KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MAIJEZIK 100 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her film kapli tablet 100 mg flurbiprofen igerir.

Yardimci maddeler:a
Laktoz (sigir kaynakli laktoz) 32,6 mg
Kroskarmellos sodyum 14 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Mavi renkli, iki yiizii ¢entikli, oblong film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut
kas iskelet sistemi agrilari, akut gut artriti ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda (NSAII) oldugu gibi, istenmeyen etkileri en aza
indirebilmek icin, her hastaya en diisiik doz verilmeye calisilmalidir. Bu nedenle, MAJEZIK
Tabletle yapilan baslangi¢ tedavisi gozlenerek doz ve siklig1 her bir hastanin ihtiyaclarina
uyacak sekilde ayarlanmalidir.

Tavsiye edilen giinliik doz, boliinmiis dozlar halinde 150-200 mg’dir.

Semptomlarin siddetine gore giinliikk doz toplam 300 mg’a ¢ikarilabilir.

Romatoid artrit veya osteoartrit belirti ve semptomlarinin giderilmesi icin MAJEZIK’in
tavsiye edilen dozu, giinde iki, ii¢ veya dort defaya boliinerek uygulanmak iizere giinde 200
ila 300 mg’dur.

Adet sancilarinda, semptomlarin baglangicinda 100 mg, bunu takiben 4-6 saatte bir 50 - 100
mg’dir. Maksimum giinliik doz 300 mg’dur.

Coklu doz uygulamalarinda tavsiye edilen en yiiksek tek doz 100 mg’dir.
Yemeklerden hemen sonra, yeterli miktarda sivi (bir bardak su) ile alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonlarinda onemli  derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen
metabolitlerinin birikmesini 6nlemek i¢in doz azaltimi gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan
izlenmelidir (bkz. Bélim 4.4. Ozel kullamm uyarilar: ve &nlemleri- Renal etkiler). ileri
derecede  bobrek  yetmezligi olanlarda  kullanilmamahdir  (bkz. Bolim  4.3.
Kontrendikasyonlar)



Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger
test degerleri anormal olan bir hasta, MAJEZIK tedavisi sirasinda daha siddetli bir
karaciger reaksiyonun gelismesine Kkars1 degerlendirilmelidir (bkz. Béliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve o6nlemleri- Hepatik etkiler). Ileri derecede karaciger yetmezligi
olanlarda kullaniimamalidir (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas iizeri hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Diger NSAIli’lerde oldugu gibi yash
hastalarda iilser, kanama, flatulans ve karin agris1 gibi gastrointestinal komplikasyonlar geng
hastalara gore daha fazla goriilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MAIJEZIK, flurbiprofene hipersensitivitesi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
MAJEZIK astim, iirtiker veya aspirin veya baska bir NSAII kullanim1 sonrasinda alerjik tipte
reaksiyonlar ge¢irmis hastalarda kullanilmamalidir. Bu gibi hastalarda NSAIi’lere karsi
siddetli, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden var olan astim).
MAJEZIK, aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak,
aspirin veya NSAIl’leri aldiktan sonra nazal polipli veya polipsiz rinit veya siddetli,
potansiyel olarak fatal bronkospazm gegiren astimli hastalarda meydana gelir.

Aktif peptik iilseri olan veya daha 6nce peptik iilser gegirmis hastalarda, aktif tilseratif kolit ve
Crohn hastalig1 olan veya gastrointestinal hemoraji (iki veya daha fazla belirgin {ilserasyon
veya kanama atagi olarak tanimlanir) Oykiisii olan hastalarda flurbiprofenin kullanimi
kontrendikedir.

Daha 6nceki NSAII tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon dykiisii olan
hastalarda kontrendikedir.

Gastrointestinal kanamada, serebrovaskiiler kanama ve diger kanamalarda kontrendikedir.
Siddetli kalp yetmezligi, hepatik yetmezlik ve renal yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
Koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat 6ncesi ve sonrasi agri kesici
olarak kullanilmasi1 kontrendikedir.

Hamileligin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

MAJEZIK’in COX-2 inhibitérleri dahil, aspirin disindaki diger sistemik NSAII’lerle birlikte
kullanimindan kagmilmalidir. Sistemik NSAil’ler ile diger NSAIl’lerin birlikte kullanimi
gastrointestinal (GI) iilser ve kanama sikliginda artisa neden olabilir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol etmek igin gereken en kisa siire boyunca en diisiik
etkili dozun kullanilmasiyla en aza indirilebilir.

Kardiyovaskiiler risk

NSAIi’ler, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme
risklerinde olimciil olabilecek artislara sebep olabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle
birlikte artabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastalikla ilgili risk
faktorii tagiyan hastalarda bu risk en yiiksek diizeydedir.

Flurbiprofenin, koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat dncesi
ve sonrasi agri kesici olarak kullaniimasi kontrendikedir.
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Gastrointestinal Risk

NSAIl’ler, kanama, iilser, mide ya da bagirsak perforasyonu  gibi  ciddi
gastrointestinal advers etkilerle ilgili riskte 6liimciil olabilecek artiglara sebep olabilir. Bu
etkiler, kullanim sirasinda her an, uyarici semptomlar gostermeden ortaya g¢ikabilir. Ciddi
gastrointestinal etkiler i¢in yaslilar en biiyiik risk grubunu olusturur.

Uyarilar

Kardiyovaskiiler trombotik etkiler:

Baz1 selektif COX-2 inhibitorii ya da non-selektif NSAii’lerle, 3 yila varan Klinik
arastirmalar, 6limciil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olaylarda,
miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden olabilecegini gostermistir. Bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir. MAJEZIK ile tedavi
edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek igin, mimkin olan en
kisa siireyle en disiik etkili doz kullanilmalidir. Daha 6nce kardiyovaskiiler semptomlar
yasanmamis olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylarin ortaya ¢ikmasina karsi tetikte
olmalidir. Hastalara, ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti ve/veya semptomlar1 hakkinda ve
meydana geldikleri takdirde yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir (bkz. B6liim 4.3.
Kontrendikasyonlar).

Eszamanli aspirin kullaniminin NSAII kullanimiyla iliskili artmis ciddi KV trombotik olay
riskini azalttigin1 gosteren tutarli bir kanit yoktur. Aspirin ve flurbiprofenin eszamanli
kullanimi1 ciddi gastrointestinal olay riskini artirmaktadir (bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve énlemleri, Gastrointestinal(Gi) etkiler — Gi iilserasyon, kanama ve perforasyon
riski).

Flurbiprofen i¢in boyle bir riski digarida birakabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.
Kontrolsliz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kamitlanmis iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar ancak dikkatli
degerlendirmeden sonra flurbiprofen ile tedavi edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri (6rnegin; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara igcme) olan hastalarin uzun siireli tedavisine baglamadan once de benzer
degerlendirme yapilmalidir.

Yapilan iki biiylik kontrollii klinik arastirma sonucuna gore, koroner arter bypass greft
uygulamasini takiben 10-14 giin arasinda agr1 tedavisi igin bir COX-2 selektif NSAIl
kullaniminin miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden oldugu gézlemlenmistir (bkz.
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAII’lerde oldugu gibi, flurbiprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha énce
mevcut hipertansiyonun kétiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar riskinin
artmasina neden olabilir. Tiazidler ya da loop diiiretikler alan hastalarda NSAII kullanimu,
bu tedavilere yamtin bozulmasina neden olabilir. Flurbiprofen de dahil, NSAIl’ler
hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Flurbiprofen tedavisi baslangicinda ve
tedavi seyri boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
Prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarla oldugu gibi, flurbiprofen dahil
NSAIl’ler alan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve o6dem gozlenmistir. Bu nedenle,
MAJEZIK siv1 retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullaniimalidur.
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Gastrointestinal (GI) etkiler - GI iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

NSAII uygulanan hastalarda, semptomlar1 olsun veya olmasin herhangi bir zamanda mide,
ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama, iilserasyon veya perforasyon gibi fatal
olabilen ciddi GI toksisite meydana gelebilir. Dispepsi gibi hafif iist GI sorunlar yaygimndir ve
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bu yiizden, énceden GI semptomlar
yasanmamis olsa bile hekim ve hastalar iilserasyon veya kanama durumuna karsi tetikte
olmalidir. Hastalara, ciddi GI toksisitesinin belirti ve/veya semptomlar1 ve meydana geldikleri
takdirde yapmalar1 gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir. Periyodik laboratuvar
gozlemlerinin yarar1 heniiz kanitlanmamis olmakla birlikte yeteri kadar degerlendirme de
yapilmamistir. NSAI bir ilagla tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes
hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle iist GI iilser, biiyiik kanama veya
perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’inde, bir yi1l tedavi
goren hastalarinsa yaklagik %2 ila %4’ arasinda meydana geldigi goriilmektedir. Bu
egilimlerin zaman i¢inde siirmesi, hastanin tedavinin herhangi bir sathasinda ciddi bir Gi olay
gelistirme olasiligini artirmaktadir. Ne var ki, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

Komplike hemoraji veya perforasyon Gykiisii olup; yash olan hastalarda artan NSAIl dozlart
ile GI kanama iilserasyon, perforasyon riski yiikselir. Bu hastalarda mevcut olan en diisiik
dozda tedaviye baslamak gerekir.

NSAII’ler, 5nceden iilser hastalig1 veya Gi kanamasi hikayesine sahip hastalara recetelenirken
son derece dikkatli olunmalidir.

Bu hastalarda ve diisiik doz asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riski artiran diger etkin
maddelerin birlikte kullanilmasi gereken hastalarda, koruyucu ajanlarla kombinasyon tedavisi
(6r: misoprostol veya proton pompa inhibitdrleri) diigiiniilmelidir. Diizenli araliklarla klinik
gozlem tavsiye edilir.

Gastrointestinal toksisite oykiisii olan hastalar (6zellikle de yaslilar) 6zellikle tedavinin tlser
gelisimi veya kanama riskini artirabilecek tibbi {iritinleri, 6rnegin; oral kortikosteroidler,
varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin-geri alinim inhibitorleri ya da asetilsalisilik
asit gibi antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye
edilmelidir.

Flurbiprofen tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilser meydana
geldiginde tedavi kesilmelidir.

Hastaliklar1 alevlenebileceginden, NSAII’ler gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1) oykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir.

Yasl hastalarda NSAIil’lerle iliskili advers reaksiyonlarin (dzellikle &liimle sonuglanabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) siklig1 artmaktadir.

Fatal GI olaylar hakkindaki spontan raporlarin cogu yash ve zayif biinyeli hastalarda
goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
Advers bir GI olaymn potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa
siireyle en diisiik etkili doz kullanilmahdir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar icermeyen alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Yapilan calismalar, NSAII kullanan, énceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine
sahip hastalarin, bu risk faktorlerine sahip olmayan hastalara kiyasla Gi kanama gelistirme
riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser hikayesine ek olarak, yapilan
farmakoepidemiyolojik ¢alismalarda, GI kanama riskini artirabilecek asagidakiler gibi cok
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sayida baska birlikte tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek durum tanmimlanmistir: aspirin
kullanimi, oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla veya selektif serotonin geri alim
inhibitorleri ile tedavi, NSAIl’lerle tedavinin uzamasi, sigara i¢mek, alkol bagimlilig,
ilerlemis yas ve genel saglik durumunun koétii olmasi.

Renal etkiler:

NSAIi’lerin uzun siireli kullammi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlarla
sonuglanmistir. Diger NSAIi’lerde oldugu gibi, flurbiprofenin uzun siireli uygulanmasi
renal papiller nekroz ve renal medullada diger degisikliklere yol agmistir. Renal
prostaglandinlerin renal perfiizyonun korunmasinda telafi edici bir rol oynadig1 hastalarda
ikinci bir renal toksisite sekli goriilmiistiir. Bu hastalarda bir NSAil'nin uygulanmas,
prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda agik renal dekompansasyonu
tetikleyebilecek doza bagimli bir diismeye neden olabilir. Bu reaksiyon agisindan en biiyiik
risk altinda bulunan hastalar bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi veya karaciger yetmezligi
olanlarin yanisira diiiretik veya ADE (anjiyotensin donistiiriicii enzim) inhibitorleri
kullananlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesinden sonra, genelde tedavi éncesindeki
duruma geri dondilir.

Klinik calismalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen eliminasyonun yar
omriinde degisiklik olmamistir. Flurbiprofen metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu
bobreklerdir. Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 4’-hidroksi-flurbiprofenin
eliminasyonunda azalma meydana gelmistir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonlarinda onemli
derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini onlemek igin
doz azaltimi gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan izlenmelidir.

flerlemis bobrek hastalig::

Ilerlemis bobrek hastaligina sahip hastalarda MAJEZIK tedavisi onerilmez. Ancak, NSAII ile
tedaviye baslamak zorunluysa, hastanin bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi
tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri- Renal Etkiler).

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAII’lerde oldugu gibi, flurbiprofen tablete 6nceden bilinen bir maruziyeti olmayan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Aspirin triadi olan hastalara
flurbiprofen verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nazal polipli ya da
polipsiz rinit gegiren veya aspirin ya da diger NSAIil’leri aldiktan sonra siddetli ve
potansiyel olarak fatal olabilen bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya ¢ikar. (bkz.
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar, Boliim 4.4. Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri -
Onceden var olan astim). Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya
derhal acil tedavi uygulanmalidir.

Deri etkileri:

Flurbiprofen dahil NSAil’lerin kullanimina iliskin ¢ok seyrek olarak, bazilar1 6liimciil olmak
izere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi
ciddi deri reaksiyonlari rapor edilmistir. Hastalarin bu reaksiyonlara yakalanma riskinin,
tedavinin erken doneminde en yiiksek oldugu goriilmektedir, reaksiyonun baslangici
vakalarin ¢ogunda tedavinin ilk ay1 iginde ortaya ¢ikar. Bu ciddi olaylar uyari olmaksizin
olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari konusunda
bilgilendirilmelidirler ve deri kizarikligi ya da herhangi bir asirt duyarlilik belirtisi ilk
meydana geldiginde flurbiprofen kullanimi durdurulmalidir.



Onlemler

Hepatik etkiler:

Flurbiprofen de dahil olmak iizere NSAIl alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha
fazla karaciger testinde smir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar
anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde
kendiliginden gegebilir. NSAIl’lerle yapilan klinik c¢alismalarda, hastalarin yaklasik
%1’inde ALT ve AST’de anlamli yiikselmeler (normalin st limitinin yaklasik ii¢c veya
daha fazla katinda) bildirilmistir. Ayrica, bazilari o6liimle sonuglanmak iizere sarilik,
fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi de dahil siddetli karaciger
reaksiyonlar: bildirilmistir.

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger
test degerleri anormal olan bir hasta, MAJEZIK tedavisi sirasinda daha siddetli bir karaciger
reaksiyonun gelismesine karsi degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik
belirti ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.)
meydana gelmesi halinde, MAJEZIK tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

Flurbiprofen de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni srvi retansiyonu, GI kan kaybi wveya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. MAJEZIK de dahil olmak iizere NSAil’lerle uzun siireli
tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gosterirlerse, hemoglobin
ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIil’lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama siiresini
uzattiklart gosterilmistir.  Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu {izerindeki
etkileri kalitatif a¢idan daha az, daha kisa siireli ve geri dontisimliadir. Flurbiprofen
genel olarak trombosit sayisi, protrombin zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin
zamammi (PTT) etkilemez. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da antikoagiilan
kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde etkilenebilecek hastalar
MAIJEZIK kullaniminda dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarinin aspirine duyarli astimi olabilir. Aspirine duyarli astim hastalarinda
aspirin kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli bronkospazma yol acgabilir. Bu gibi
aspirine duyarli hastalarda aspirin ve diger NSAIil’ler arasinda bronkospazm da dahil
olmak tizere capraz reaksiyonlar bildirildigi igin, aspirine bu cesit bir duyarliliga sahip
hastalar MAJEZIK kullanmamali ve &nceden var olan astim: olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Gorme degisiklikleri:

Flurbiprofen ve diger NSAIl’lerin kullanimi sirasinda gormede bulaniklik ve/veya gormede
azalma olan vakalar bildirilmistir. Goz sikayetleri olan hastalar goz muayenesinden
gegcmelidir.

Hamilelik:

Gebeligin iigiincii trimesterinde diger NSAil’ler gibi flurbiprofen de kullanilmamalidir;
clinkii duktus arteriozusun (anne karninda ac¢ik olup dogumu takiben kapanmasi gereken,
kalpten ¢ikan iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken
kapanmasina neden olabilir.



Genel:

Flurbiprofenin kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.
Postoperatif yasl hastalarda uyar1 gerektirmektedir. 65 yasin tlizerindeki hastalarda renal ve
hepatik fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir.

Flurbiprofenin [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyoz
olmadig1 diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasinda kullanilan tanisal
belirtilerin yararlanilabilirligini azaltabilir.

Flurbiprofen kullanimi, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi
bir ilacta da oldugu gibi, fertiliteyi bozabilir ve bu nedenle gebe kalmaya ¢alisan kadinlarda
onerilmemektedir. Gebe kalma giicliigli olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda
flurbiprofenin kesilmesi diistiniilmelidir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diger bag dokusu hastaliklari:
SLE ve karigik bag dokusu hastaligi olan hastalarda, aseptik menenjit riski artmistr.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlar: acisindan hastalar:
izlemelidirler. Uzun dénemli NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve
biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal
rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (or.
eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa flurbiprofen kesilmelidir.

Altta yatan enfeksiyonlarin semptomlarinin maskelenmesi

Epidemiyolojik calismalar, sistemik nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarm (NSAII)
enfeksiyon semptomlarini maskeleyebilecegini, bunun da uygun tedaviye ge¢ baslanmasina
ve dolayisiyla enfeksiyonun sonucunun koétiilesmesine yol agabilecegini ileri stirmektedir. Bu
durum bakteriyel toplum kokenli pndmonide ve sugigeginin bakteriyel komplikasyonlarinda
gbzlenmistir. Hasta enfeksiyona bagli ates veya agri sikayeti ile flurbiprofen verildiginde
enfeksiyonun izlenmesi Onerilir.

Oral antikoagiilan ilaglarla birlikte kullanimai:

Flurbiprofen dahil NSAIl’ler ile oral antikoagiilanlarin birlikte kullanimi GI veya GI
olmayan kanama riskini arttirdigindan dolayr dikkat edilerek verilmelidir. Oral
antikoagiilanlar, varfarin/kumarin tipi ve yeni gelistirilen oral antikoagiilanlar1 (6r; apiksaban,
dabigatran, rivaroksaban) icerir. Varfarin/kumarin tipi antikoagiilan kullanan hastalarda
antikoagiilan/INR izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Diger NSAli’lerle oldugu gibi, yashlarin (65 yas ve {istii) tedavisi sirasinda dikkatli
olunmalidir. Yagh hastalarda iilserasyon, kanama, gaz, siskinlik ve abdominal agri gibi
gastrointestinal sikayet daha fazladir. Gastrointestinal olaylarin potansiyel riskini en aza
indirmek i¢in, mimkiin olan en kisa siireyle en diisiik etkili doz kullaniilmalidir. (bkz.
Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri- Gastrointestinal (GI) etkiler) Ayni
sekilde, yasli hastalar renal dekompansasyon gelisme riski agisindan daha yiiksek risk
altindadirlar. (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve &nlemleri- Renal etkiler)



MAIJEZIK laktoz icermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-
galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Bu tibbi {irlin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri
(ARB):

Mevcut raporlarda, NSAII’lerin diiiretiklerin ve ADE inhibitorleri, ARB ve beta blokerleri
iceren diger antihipertansif ilaglarin etkililigini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bobrek
fonksiyonu zayif olan hastalarda (6rn. susuz kalan hastalar ya da bobrek fonksiyonu azalmis
yaslilar), bir ADE inhibitériiniin ya da bir ARB’nin ve/veya diiiretiklerin siklooksijenaz
inhibitori ile birlikte kullanimi genelde geri donisiimlii olan akut bobrek yetmezligi
olasiligi dahil bobrek fonksiyonlarinin bozulmasini artirabilir. ADE inhibitori ya da ARB
ve/veya diiiretikler ile birlikte flurbiprofen alan hastalarda bu etkilesimlerin olusumlari
dikkate alinmalidar.

Bu nedenle, bu ilaglarin birlikte kullaniminda, 6zellikle yash hastalarda, dikkatli olunmaldir.
Hastalar yeterli su almali ve birlikte kullanim tedavisi baslangicinda ve sonrasinda periyodik
olarak bobrek fonksiyonlart izlenmelidir.

Antikoagiilanlar:

NSAIl’lerle birlikte varfarin alan hastalar, sadece her iki ilagtan birini kullananlara oranla
daha biyik bir ciddi klinik kanama riski altindadir. Doktorlar, varfarin veya diger
antikoagiilanlar kullanan hastalara MAJEZIK verirken dikkatli olmalidirlar.

Aspirin:

Aspirinin eszamanli uygulanmasi, serum flurbiprofen konsantrasyonlarini diisiiriir. Bu
etkilesimin klinik 5nemi bilinmemektedir; ancak, diger NSAIi’lerde oldugu gibi, MAJEZIK ve
aspirinin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Beta-adrenerjik blokor ajanlar:

Flurbiprofen propranololiin hipotansif etkisini azaltmasina karsin atenololde boyle bir etki
gorilmemistir. Bu etkilesimin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hem flurbiprofen
hem de bir beta-blokor alan hastalar, yeterli seviyede bir hipotansif etkinin elde edilmesi
acisindan takip edilmelidir.

Ditiretikler:

NSAIQ’ler baz1 hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabilmektedir. Bu
etki, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna dayandirilmisti. MAJEZIK ile birlikte
diiretik ilaglar alan hastalar, bobrek yetmezligi belirtileri agisindan (bkz. Bolim 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri - Renal etkiler) ve istenen diiiretik etkinin elde
edildiginden emin olmak amaciyla yakindan izlenmelidir.

Lityum:

NSAIl’ler plazma lityum diizeylerinde artisa, renal lityum klirensinde ise azalmaya yol
acmistir. Minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klirens %20 oraninda
azalmistir. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibisyonuna
dayandinlmistir. Bu nedenle, NSAil’lerle lityum birlikte uygulandiginda, hastalar lityum
toksisitesine kars1 yakindan izlenmelidir.



Metotreksat:

NSAIl’lerin, tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini kompetetif bir sekilde inhibe
ettikleri rapor edilmistir. Bu durum, bu ilaglarin metotreksatin toksisitesini artirabilecegine
isaret ediyor olabilir. Ozellikle yiiksek doz metotreksat alan hastalarda, NSAII kullanimi
metotreksatin plazma diizeyinde artisa yol agabileceginden NSAII’ler metotreksatla birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidur.

Diger analjezikler ve siklooksijenaz-2 segici inhibitdrleri:

Cox-2 inhibitdrleri dahil olmak {izere iki veya daha fazla NSAli'nin es zamanli kullanimindan
kagmilmalidir; ¢iinkii bu durum yan etki riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri).

Mifepriston:
NSAIl'ler mifepristonun etkilerini azaltabileceginden, mifepriston alindiktan sonra 8-12 giin
boyunca NSAIii'ler kullanilmamalidir.

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artma goriilir.

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler):
Gastrointestinal kanama riskinde artis

Simetidin, Ranitidin:
Kiiciik fakat istatistiksel agidan 6nemli bir artisin disinda, flurbiprofenin farmakokinetigini
etkilememislerdir.

Digoksin:

Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kullanilmasi her iki ilacin da kararli durum serum
konsantrasyonlarmi degistirmemistir. Ancak NSAII’ler kalp yetmezligini alevlendirebilirler.
GFR (glomeriiler filtrasyon hizi1)’i azaltabilir ve glikozidlerin plazma diizeyini artirabilirler.

Oral hipoglisemik ajanlar:

Flurbiprofen ile hipoglisemik ajanlarin birlikte uygulanmasi sirasinda kan sekeri
konsantrasyonlarinda hafif bir diisme yasanmis olsa da, hipoglisemiye dair herhangi bir
belirti veya semptoma rastlanmamustir.

Kinolon grubu antibiyotikler:
Birlikte alindiginda konviilsiyon riskini artirirlar.

NSAIl’ler zidovudin, tiklopidin, takrolimus ve siklosporin ile birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidur.

Zidovudin:

NSAIl'ler zidovudin ile birlikte verildiginde hematolojik toksisite riski artar. Zidovudin ve
diger NSAll'lerle es zamanli tedavi goren HIV(+) hemofili hastalarinda hemartroz ve
hematom riskinin arttigina dair kanitlar vardir.

Takrolimus:
NSAII’lerle takrolimus beraber kullamldiginda nefrotoksisite riskinde artis izlenebilir.



Siklosporin:
Flurbiprofen gibi COX inhibitérleri, renal prostaglandinler tizerindeki etkilerinden 6tiirii
siklosporinin nefrotoksisite riskini artirirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Antiasitler:  Antiasit siispansiyonlar, geriyatrik deneklerde kullanildiginda flurbiprofen
absorpsiyonunun miktarinda degil ancak absorpsiyon hizinda azalmaya neden olmustur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: 1. ve 2. trimester: C; 3. trimester D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Flurbiprofen kullanimi kadin dogurganligini bozabilir ve gebe kalmaya calisan kadinlarda
Onerilmez. Gebe kalmada zorluk c¢eken veya kisirlik arastirmasi yapilan kadinlarda
flurbiprofenin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fetiis gelisimini olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken déneminde
prostaglandin sentez inhibitdrii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon ve
gastrosizis riskinin arttigin1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyon i¢in mutlak risk
%1'den azdan yaklagik %]1,5'e kadar artmistir. Riskin doz ve tedavi siiresiyle arttigi
disiiniilmektedir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitériiniin  uygulanmasinin
implantasyon oncesi ve sonrasi kayipta ve embriyo-fetiis 6liimciilliiglinde artisa neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica, organogenetik donemde prostaglandin sentez inhibitdrii verilen
hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil olmak {izere ¢esitli malformasyonlarin insidansinda artis
bildirilmistir. Gebeligin 20. haftasindan itibaren flurbiprofen kullanimi fetal bobrek
disfonksiyonundan kaynaklanan oligohidramniyoza neden olabilir. Bu, tedavinin
baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir ve genellikle tedavinin kesilmesiyle geri
dontigiimlidir.  Flurbiprofenin  gebelik sirasinda  kullanimina  iliskin ~ klinik  veri
bulunmamaktadir. Sistemik maruziyet oral uygulamaya kiyasla daha diisiik olsa bile, topikal
uygulamadan sonra ulasilan sistemik flurbiprofen maruziyetinin embriyo/fetiis i¢in zararl
olup olmadig1 bilinmemektedir.

Ek olarak, ikinci trimesterde tedaviyi takiben duktus arteriosus daralmasi raporlar1 olmustur
ve bunlarin ¢ogu tedavinin kesilmesinden sonra diizelmistir. Bu nedenle, gebeligin birinci ve
ikinci trimesterinde, acik¢a gerekli olmadik¢a flurbiprofen verilmemelidir. Flurbiprofen gebe
kalmaya c¢alisan veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterindeki bir kadin tarafindan
kullaniliyorsa, doz miimkiin oldugunca diisiik tutulmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca
kisa olmalidir. Gebelik haftasi 20'den itibaren birkag giin flurbiprofene maruz kaldiktan sonra
oligohidramnios ve duktus arteriosus daralmasi i¢in dogum Oncesi izleme diisiiniilmelidir.
Oligohidramnios veya duktus arteriosus daralmasi bulunursa flurbiprofen kesilmelidir.

Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki
etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebeligin tgilincii trimesterinde, tiim prostaglandin sentez inhibitdrleri fetiisii agsagidakilere
maruz birakabilir:

e kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosus'un erken daralmasi/kapanmasi ve
pulmoner hipertansiyon);
e oligo-hidroamniyozis ile bdbrek yetmezligine ilerleyebilen bdbrek fonksiyon
bozuklugu (yukariya bakiniz);
hamileligin sonunda, anne ve yenidogan:
e kanama sliresinin uzamasi, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen antiagregan etki.
¢ rahim kasilmalarinin engellenmesi sonucu dogumun gecikmesi veya uzamasi.
Sonug olarak flurbiprofen gebeligin iiglincii trimesterinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Dogum ve dogum sonrasi
Dogumun baglamasi gecikebilir ve hem annede hem de ¢ocukta daha fazla kanama egilimi ile
siire uzayabilir.

Laktasyon donemi

Flurbiprofen insan siitiine gecer; ancak salgilanan miktar maternal dozun yalnizca kii¢lik bir
kismudir. Flurbiprofenin emziren annelerde kullanilmasi 6nerilmez.

Su ana kadar mevcut siirli calismalarda, NSAIll'ler anne siitinde ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda goriilebilir. NSAIl'ler miimkiinse emzirme sirasinda kullanilmamalidir.
Ureme yetenegi ile ilgili olarak bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri.

Ureme yetenegi/fertilite

NSAIli’lerle sicanlar iizerinde yiiriitiilen ¢alismalarda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi
bilinen diger ilaglarda oldugu gibi, distosi, dogumda gecikme ve hayatta kalan yavru
oraninda diisme meydana gelmistir. MAJEZIK in gebe kadinlardaki gebelik sonu ve dogum
tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Etki mekanizmasi nedeniyle NSAII kullanimi baz1 kadinlarda geri déniisiimlii infertilite ile
iliskilendirilen ovarian folikiillerin riiptiiriinii geciktirebilir ya da engelleyebilir. Hamile
kalma zorlugu yasayan veya infertilite sebebi ile arastirma yapilan kadinlarda flurbiprofenin
de dahil oldugu NSAII’lerin kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

NSAII kullananlarda ilag alimindan sonra halsizlik, uyuklama, huzursuzluk ve goérme
bozukluklart gibi yan tesirler goriilebilir. Bu nedenle, bu tiir etkiler olustugunda arag¢ ve
makine kullaniimamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Gastrointestinal bozukluklar:

En sik goriilen advers olaylar gastrointestinal niteliktedir. Peptik iilserler, perforasyon veya GI
kanamasi, bazen oOliimciil, Ozellikle yashlarda, meydana gelebilir (bkz. Bodlim 4.4).
Flurbiprofen uygulamasini takiben mide bulantisi, kusma, ishal, dispepsi, gaz, kabizlik, karin
agrisi, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4) bildirilmistir. Daha az siklikla gastrit gézlenmistir. Pankreatit ¢ok nadir
bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi bozukluklari:

Flurbiprofen tedavisinin ardindan asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bunlar (a)

spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, (b) astim, agirlastirilmis astim, bronkospazm

veya dispne iceren solunum yolu reaktivitesi veya (c) cesitli tiplerde dokiintiiler, pruritus,
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tirtiker, purpura, anjiyoddem ve ¢ok nadiren eritema multiforme, biilloz dermatozlar (Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil) gibi c¢esitli cilt bozukluklarindan
olusabilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

NSAIll'lerin kullanimiyla ayn1 zamana denk gelen cilt enfeksiyonuyla iliskili iltihaplarmn (6rn.
nekrotizan fasiit gelisimi) alevlenmesi tanimlanmistir. Flurbiprofen kullanimi sirasinda
enfeksiyon belirtileri ortaya ¢ikarsa veya kotiilesirse hastanin gecikmeden bir doktora gitmesi
Onerilir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar ve serebrovaskiiler bozukluklar:
NSAII tedavisiyle iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Klinik arastirma ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAll'lerin kullanimmin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide) arteriyel trombotik olaylarin (6rnegin miyokard enfarktiisii
veya felg) riskinde artis ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (bkz. boliim 4.4).

Istenmeyen yan etkilerin siniflandiriimasinda asagidaki sistem kullanilmastir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Flurbiprofen veya diger NSAII’leri kullanan hastalarda gériilen advers olaylar:

Flurbiprofen kullanan hastalarda bildirilen olaylar
Yaygin Yaygin olmayan [Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
Kan ve lenf Demir eksikligi Lokopeni,
sistemi anemisi Agraniilositoz,
hastahiklar Aplastik anemi,
Notropeni,
Trombositopeni,
Hemolitik anemi
Bagisikik Asirt duyarlilk — JAnaflaktik
sistemi reaksiyonlar
hastahklar
Metabolizma Sivi retansiyonu
ve beslenme
sistemi
hastahiklar
Psikiyatrik Depresyon, Haliisinasyon
hastaliklar Konfiizyonel durum
Sinir sistemi Bas donmesi, [Parestezi, Somnolans, Optik nevrit,
hastahklar Bas agris, Uykusuzluk Serebrovaskiiler
kaza,
Aseptik menenjit
(bkz. Boliim 4.4
Ozel Uyarilar ve
Onlemler)
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Goz hastahiklan

GOrme hasari

hastaliklar

Kulak ve i¢ Tinnitus,

kulak \Vertigo
hastahiklar

Kardiyak Kalp yetmezligi

Vaskiiler
hastaliklar

Hipertansiyon

\ve toksik epidermal
nekroliz)

Solunum, gogiis Astim, Bronkospazm
bozukluklar: ve Dispne
mediastinal
hastahiklar
Gastrointestinal [Kabizlik, Gastrit, Pankreatit Kolit ve Crohn
hastahklar [shal, Duodenum iilseri hastalig1
Dispepsi, Gastrointestinal
GI kanama, liilser
Bulanti, Ag1z iilseri,
Kusma Gastrointestinal
Karm agrist  |perforasyon
Siskinlik,
Melena
Hematemez,
Hepatobiliyer Sarilik, Hepatit
hastaliklar Kolestatik sarilik,
Anormal karaciger
fonksiyonu
Deri ve deri alti Dokiintii Siddetli cilt
doku Pruritus, reaksiyonlari (6rn.
hastaliklar: Purpura, Eritema multiforme,
Anjiyoodem, Stevens-Johnson
(Urtiker )
Fotosensitivite sendromu dahil
reaksiyonu biill6z reaksiyonlar
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hastalhiklar: nefrotoksisite, 6rn.
tiibiilointerstisyel
nefrit, nefrotik
sendrom, bobrek
yetmezligi ve akut
bobrek yetmezligi
(bkz. Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar Cesitli formlarda Glomerulonefrit

Genel Odem,

bozukluklar ve [Halsizlik,

uygulama 'Yorgunluk

bolgesine iliskin

hastaliklar

Arastirmalar  JAnormal
[karaciger
fonksiyon testi,
Kanama

stiresinde artig

Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus eritematozus ve karma bag dokusu hastalig1 gibi
mevcut otoimmiin bozukluklar1 olan hastalarda) ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates
veya yonelim bozuklugu semptomlariyla birlikte (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Doz asiminin belirtileri arasinda bas agrisi, mide bulantisi, kusma, epigastrik agri,
gastrointestinal kanama, nadiren ishal, yonelim bozuklugu, heyecan, koma, uyusukluk, bas
donmesi, kulak ¢inlamasi, bayilma ve ara sira konviilsiyonlar yer alabilir. Onemli zehirlenme
durumlarinda akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasart miimkiindiir.

Terapd6tik onlemler

Hastalar gerektigi gibi semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Potansiyel olarak toksik bir
miktarin yutulmasindan sonraki bir saat i¢inde aktif komiir diisiiniilmelidir. Alternatif olarak,
yetiskinlerde, potansiyel olarak yasami tehdit eden asir1 dozun yutulmasindan sonraki bir saat
icinde gastrik lavaj diistiniilmelidir.
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Idrar ¢ikismnin iyi olmasi saglanmalidir.
Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Potansiyel olarak toksik miktarda alimdan sonra hastalar en az dort saat gézlem altinda
tutulmalidir.

Sik veya uzun siireli konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir. Hastanin
klinik durumuna gore diger dnlemler belirtilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapstik  grup:  Anti-enflamatuar ve anti-romatizmal {riinler, non-steroidal,

propiyonik asit tiirevleri
ATC kodu: MO1AEQ9

MAIJEZIK, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gosteren nonsteroid bir
antiinflamatuvar ilag olan flurbiprofen igerir. Flurbiprofenin etki mekanizmasi, diger
NSAil’lerde oldugu gibi, tamamen anlasilamamis olup, prostaglandin sentetaz
inhibisyonuyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

MAJEZIK 100 mg’da bulunan flurbiprofenin ortalama oral biyoyararlammi oral ¢ozeltiye
nazaran %96°dir. Flurbiprofen, flurbiprofen 100 mg tabletten ¢abuk ve nonstereoselektif
olarak absorbe edilir ve doruk plazma konsantrasyonlarina yaklasik 2 saatte ulasilir.
Flurbiprofenin gida veya antasitlerle birlikte alinmasi flurbiprofenin absorpsiyon hizini
degistirebilse de absorpsiyon oranini degistirmez. Ranitidinin, flurbiprofenin absorpsiyon
hizinda ve oranininda higbir etkisi yoktur.

Dagilim:
Hem R- hem de S-flurbiprofenin sanal dagilim hacmi (Vz/F) yaklasik 0,12 L/Kg’dir. Her iki

flurbiprofen enantiomeri de %99’un iizerinde bir oranla albiimin basta olmak iizere
plazma proteinlerine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma, tavsiye edilen dozlarla elde
edilen tipik ortalama kararli durum konsantrasyonlarinda (<10 ug/ml) nispeten sabittir.

Biyotransformasyon:

Insan plazmas: ve idrarinda ¢ok sayida flurbiprofen metaboliti saptanmistir. Bu
metabolitler arasinda 4'-hidroksi-flurbiprofen, 3'4'-dihidroksi-flurbiprofen, 3'-hidroksi-4'-
metoksi-flurbiprofen, bunlarin konjugatlari ve konjiige flurbiprofen yer almaktadir. Diger
arilpropiyonik asit tirevlerinin  (6rnegin, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-
flurbiprofene metabolize olmasi minimal diizeyde gergeklesmektedir. Yapilan in vitro
calismalar, sitokrom P450 2C9’un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'-hidroksi-
flurbiprofen’in metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigini gostermistir.  4'-hidroksi-
flurbiprofen metaboliti, hayvan inflamasyon modellerinde ¢ok az antiinflamatuvar aktivite
gostermistir.  Flurbiprofen, metabolizmasint  degistiren enzimleri indiiklememektedir.
Baglanmamis durumdaki flurbiprofenin toplam plazma klirensi stereoselektif olmayip,
terapotik aralikta kullanildiginda flurbiprofenin klirensi dozdan bagimsizdur.
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Flurbiprofen biyotransformasyonu karacigerde agirlikli olarak sitokrom P450 2C9 ile
saglanir. Diger sitokrom P450 2C9 substratlarina daha 6nceki maruziyetleri dogrultusunda,
yavas sitokrom P450 2C9 metabolizérii oldugu bilinen ya da oldugu diistiniilen hastalarda
flurbiprofen dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii, bu hastalar diisiik metabolik Klirens nedeniyle
anormal plazma seviyelerine sahip olabilirler.

Eliminasyon:
Flurbiprofen kullanimi sonrasinda flurbiprofenin %3’ten azi1 degismeden idrarla atilir ve

idrarda elimine olan dozun yaklasik %70’ini ana ilag ve metabolitleri olusturur. Renal
eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin énemli bir eliminasyon yolu oldugu igin, orta ila
siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikimini
onlemek amaciyla doz ayarlamasi yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama
terminal yar1i omiirleri (t'2) sirasiyla 4,7 ve 5,7 saat olup, birbirleriyle benzerdir. Coklu
flurbiprofen doz uygulamasi sonrasinda flurbiprofen birikimi ¢ok az olmustur.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Doz oransalligi degerlendirilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Flurbiprofen >%90 oraninda karacigerden metabolize olarak elimine edilir, bu yiizden
karaciger hastaligi olan hastalarda karaciger fonksiyonlart normal olan hastalara gore
flurbiprofen tablet dozlarinin azaltilmasi gerekebilir. Ancak, R- ve S- flurbiprofenin tek bir
200 mg flurbiprofen tablet dozu uygulamasi sonrasindaki farmakokinetigi, alkolik siroz
hastalar1 (N=8) ve geng saglikl goniilliilerde (N=8) benzer olmustur.

Flurbiprofenin plazma proteinlerine baglanisi, karaciger hastaligi olan ve serum albiimin
konsantrasyonlari 3,1 g/dL’nin altinda olan hastalarda azalabilir.

Bobrek yetmezligi:

Renal klirens flurbiprofen metabolitlerinin 6nemli bir atilim yolu olmasina ragmen,
degismemis flurbiprofen icin zayif bir atilim yoludur (toplam klirensin  <%3’{i)
baglanmamis R- ve S-flurbiprofenin Kklirensleri normal saglikli gontlliler (N=6, 50 mg tek
doz) ile bobrek yetmezligi olan hastalar (N=8, insiilin Klirensleri 11 ila 43 mL/dak
arasinda degisen, 50 mg c¢oklu doz) arasinda onemli bir farklilik gostermemistir.
Flurbiprofenin plazma proteinlerine baglanisi, bobrek yetmezligi olan ve serum albiimin
konsantrasyonlari 3,9 g/dLl’nin  altnda olan hastalarda azalabilir. Flurbiprofen
metabolitlerinin eliminasyonu bobrek yetmezligi olan hastalarda azalabilir.

Flurbiprofen, siirekli ambiilatuvar peritoneal diyalize giren hastalarda kandan ayrilarak
diyalizata onemli seviyede gegmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Flurbiprofen’in pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Tek ya da ¢oklu doz seklinde flurbiprofen 100 mg tablet uygulanan geriyatrik artrit, geng
artrit hastalari ve saglikli bireylerde ilacin farmakokinetigi benzer bulunmustur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite, reprodiiktif ve teratoloji calismalar: yapilmistir. Klinik 6ncesi ¢alismalarda,
flurbiprofenin her ne kadar karsinojenik, teratojenik veya olumsuz reprodiktif etkileri
bulunmamis olsa da iireme yetenegi/fertilite tizerindeki etkileri i¢in Boliim 4.6’ ya bakiniz.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (sigir kaynakli laktoz)
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmellos sodyum
Hidroksipropil seliiloz
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metilseliiloz
Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol 4000

FD&C Blue No: 2 (E132)

6.2. Ge¢cimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
15 film kapli tablet i¢ceren, PVC/ Al blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanovel Ilag San. ve Tic. A.S.
34394 Sigli — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
175/73

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi:16.10.1995
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
07/02/2025
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