KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FRENAG PLUS %1 + %5 Deriye Uygulanacak Sprey, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
%1 Nimesulid. Her 1 ml ¢ozelti 10 mg ve her bir piiskiirtme 1 mg nimesulid igerir.

%35 Lidokain (2,907 g lidokain hidroklortir, 2,500 g lidokaine esdegerdir). Her 1 ml ¢ozelti
50 mg ve her bir piiskiirtme 5 mg lidokain igerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sprey
Sar1 renkli karakteristik kokulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FRENAG PLUS, lumbago, osteoartrit, periartrit, tendinit, tenosinovit, bursit ve spor
yaralanmalar1 gibi burkulma ve ezilmenin eslik ettigi yumusak doku ve eklemlerin
travmatik, dejeneratif ve romatizmal hastaliklarina bagli agr1 ve inflamasyonun semptomatik
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka sekilde Onerilmedigi takdirde; giinde 3 ya da 4 kez etkilenen
bolgeye uygulanmalidir. Bununla birlikte doz etkilenen bolgenin biiyiikliigiine ve yanita
bagli olarak degistirilebilir. 4 haftadan sonra tedavi tekrar gozden gegirilmelidir.

Uygulama sekli:
FRENAG PLUS, yalnizca haricen kullanim i¢in tasarlanmistir. Bandajlama veya kapatma
(okliizyon) yapilmamalidir. Kuvvetle ovulmamalidir.

FRENAG PLUS koltuk altina uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezIligi:
FRENAG PLUS agir bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanimi i¢in dozaj onerileri ve endikasyonlar1 kanitlanmamistir. Bu sebeple
cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel kullanimi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

FRENAG PLUS,

- Bilesimindeki etkin maddelere veya bunlarin tiirevlerine kars1 bilinen hassasiyeti bulunan
hastalarda,

- Astim, rinit, anjiyoddem, nazal polip ya da iirtiker semptomlarini indiikleyen aspirin ve
diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglara duyarli hastalarda,

- Lokal enfeksiyon bulunan, hasar gérmiis veya asinmis deri ylizeyinde,

- Diger topikal preparatlar ile ayni1 anda,

- Cocuklarda,

- Gebeligin ilk ve son ii¢ ayinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Lokal iritasyon gelisirse, FRENAG PLUS’in kullannomina ara verilmeli ve gerek
goriildiiglinde uygun tedavi uygulanmalidir. FRENAG PLUS siiriilen bolgede okliizif bandaj
uygulamasi yapilmamalidir. Gozlere, koltuk altina, mukozalara (genital, nazal, oral) ya da
acik deri lezyonlara, dermatozlar ya da enfeksiyonlu cilt bélgelerine uygulanmamalidir.
Kazara temas olursa derhal su ile yitkanmalidir. Agi1z yolu ile alinmamalidir. Uygulamadan
sonra eller yikanmalidir. Eger uygulama bolgesinde iritasyon, kizariklik ya da kasinti
gelisirse kullanimina ara verilmeli ve doktora bagvurulmalidir.

FRENAG PLUS "1n giysileri boyama ihtimali olabilir.

Gasto-intestinal kanama, aktif veya olas1 peptik iilser, agir bobrek veya karaciger yetmezligi,
agir koagiilasyon bozukluklar1 veya agir/kontrol edilemeyen kalp rahatsizligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Diger NSAl ilaglara asir1 hassasiyeti bulunan hastalarin tedavisinde kullanilirken 6zel énlem
alinmalidir. Tedavi sirasinda hassasiyet olugsma ihtimali goz ardi1 edilmemelidir.

Tedavi boyunca FRENAG PLUS ile diger topikal NSAI ilaglar beraber uygulandiginda
yanma hissi ve istisna olarak fotodermatoz olusabilir.

Fotosensitivite riskini azaltmak i¢in hastalar direkt giines 15181na maruz kalmamalidir.

Lidokain 6zellikle genis deri ylizeylerine ve bilhassa da okliizyon altinda uygulandiginda
kalp ritim bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta 6liime sebebiyet verebilir.
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Istenmeyen yan etkiler, miimkiin olan en kisa siire icin minimum etkili dozun
kullanilmasiyla azaltilabilir.

Eger uygulama bolgesinde iritasyon, kizariklik ya da kasinti gelisirse kullanimina ara
verilmeli ve doktora basvurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda lidokainin emilmesine bagli olarak etkilesim
goriilebilir;

Propranolol: Lidokain plazma klirensinde azalma,

Simetidin: Lidokain plazma klirensinde azalma,

Antiaritmik triinler: Lidokain toksisitesinde artis

Fenitoin veya barbitiiratlar: Lidokain plazma diizeyinde diisme.

Belirtilen etkilesimler uzun siireli ve tekrarlayan yiiksek dozlarda kullanimlarda
goriilebilmektedir.

Onerilen dozlarda uygulandiginda, klinik bakimdan onemli herhangi bir etkilesim
bildirilmemistir.

Topikal olarak kullanilan nimesulide ait herhangi bir etkilesim bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme yetenegi iizerine etkilerine iliskin
yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar nimesulidin iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FRENAG PLUS 1n gebelik doneminde kullanilmasi énerilmemektedir. Ozellikle gebeligin
3.trimesterinde arteryel kanalin erken kapanmasi ve uterus atonisi riski nedeni ile nimesulid

kullanilmamalidir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Laktasyon donemi

Lidokainin anne siitiine az miktarda gegmektedir, nimesulidin anne siitiine ge¢isi ve anne
siitii alan cocuga muhtemel etkileri ile ilgili ¢alisma olmadigindan, FRENAG PLUS'!n
laktasyonda kullanilmasi dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Tek baslarina verildiklerinde nimesulid ve lidokainin insanlarda lireme yetenegi ve fertilite
tizerine etkisi hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda ise nimesulidin reprodiiktif sistem ve lidokainin
fertiliteyle ilgili advers etkiler meydana getirdigi saptanmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi tizerinde bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler:

Lokal uygulamaya bagli yan etkiler nadiren rapor edilmistir. Klinik ¢aligmalarda, en ¢ok
goriilen yan etkiler; hafif ya da orta derecede lokal iritasyon, eritem, deri dokiintiileri,
pullanma, kagint1 gibi uygulama bolgesinde lokal reaksiyonlardir.

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar (agir vakalarda anafilaktik sok goriilebilir )

Sinir sistemi hastaliklan
Cok seyrek: Sinirlilik, tedirginlik, 6fori, konfiizyon, kulak ¢inlamasi, uyku hali, bulanik veya
cift gdrme, iisiime, tremor, biling kayb.

Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek: Bradikardi, kan basincinda diisme, kardiyovaskiiler kollaps. FRENAG PLUS"n
iceriginde bulunan lidokain topikal olarak uygulandigindan, 6nerilen mutad tedavi semasi
izlendiginde (6zellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa ¢ok yiiksek dozda uygulanmadigi
siirece) benzer yan etkilerin olugsmasit muhtemel degildir/meydana gelmesi
beklenmemektedir.

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Prurit, eritem.

Bilinmiyor: Pullanmagdeagmtyderieddkiintiisiy,ihafifrveya orta derecede lokal iritasyon.
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Nimesulid ve lidokain topikal olarak uygulandiginda diger sistemik yan etkilerin goriilme
olasiligi, oral nimesulid ve parenteral lidokain tedavisinde goriilen yan etkilerin sikligindan
cok daha azdir. Bununla beraber, FRENAG PLUS, gerektiginden daha genis alanlara ve uzun
siire ile uygulandiginda sistemik yan etkilerin meydana gelme olasilig1 géz ardi edilemez.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.tick.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08, faks:0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Topikal uygulama ile herhangi bir doz asim1 vakasi bildirilmemistir.

Lidokain 6zellikle genis deri ylizeylerine ve bilhassa ¢ok yiiksek dozda uygulandiginda kalp
ritim bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta 6liime sebebiyet verebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal Kullanilan Non-Steroidal Antienflamatuvar Preparatlar
ATC Kodu: M02AA26

Nimesulid nonsteroidal antienflamatuvar bir ilagtir (NSAII). Fonksiyonel igerigi olan
sulfonanilid grubu, nimesulidi karboksil ve enol gruplari igeren diger NSAii'lerden ayirir.
Nimesuldin antipiretik, analjezik, antienflamatuvar 6zellikleri bulunmaktadir.

Lidokain néron membranini stabilize ederek impuls iletimini bloke eden, lokal anestetik
etkili bir maddedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Nimesulid topikal uygulamada deriden, kas ya da sinoviyal siviya siirekli ve tedricen salinir
ve hizla deri, kas ya da sinoviyal siv1 arasinda denge saglanir.

%1“lik nimesulid ile yapilan bir klinik ¢caligmada, osteoartrit nedeni ile artroskopi yapilacak
olan hastalar tarafindan {iriin giinde 3 kez, 4-7 giin boyunca uygulanmistir. Son uygulamadan
1-2 saat sonra sinoviyal sivi ve plazmadaki nimesulid konsantrasyonlari hesaplanmistir.
Nimesulid diizeyi sinoviyal sivida 22,1 10,5 ng/ml ve plazmada 11,83 ng/ml olarak
bulunmustur.

Lidokain hasarli deriden ve mukoz membranlardan ¢ok diisiik miktarlarda emilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Dagilim:
Nimesulidin topikal uygulamadan sonra plazmada 30 dakikadan 8. saate kadar belirgin

diizeylerde bulunmus olmasi, ilacin sistemik dolasima yavas yavas salindifina isaret
etmektedir. Topikal uygulamadan 8 saat sonra nimesulidin plazmadaki konsantrasyonlari
14-57,5 ng/ml arasinda degismektedir.

Lidokain oral veya intravendz yoldan uygulandiginda bagirsaklarda, idrarda ve diisiik
miktarda fegeste saptanmistir. Degismemis ilag ve metabolitleri halinde idrarda tayin
edilmistir. Lidokain plazma proteinlerine %33-%80 oraninda baglanir. Dagilim hacmi 0,8-
1,3 L/kg'dir.

Biyotransformasvon:

Nimesulid ve lidokain karacigerde metabolize edilirler. Nimesulid metaboliti muhtemelen
aktif olan  4-hidroksinimesuliddir, lidokainin  metabolitleri ise etkin olan
monoetilglisinksilidid (MEGX) ve glisinksilidid (GX)'dir.

Eliminasyon:
Nimesulid %51-63 oranlarinda bdbrek yolu ile atilir. Degismeden idrarla atilan ila¢ orani

%0.1'den azdir. Feges ile %18-36 oranlarinda atilir. Eliminasyon yarilanma omrii (ti2, B)
ortalama 10 saat olarak hesaplanmustir.

Lidokainin metabolitleri ve degismemis sekli (uygulanan dozun %10'u) halinde
bobreklerden atilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii (ti/2, B) yaklasik 2 saattir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
%1’lik nimesulid ile tavsanlar iizerinde yapilan primer dermal iritasyon caligmasinda
"primer cilt iritan1" 6zelligi saptanmamastir.

Nimesulidin sistemik olarak uygulanmasi ile yiiriitiilen giivenlilik, farmakoloji, tekrarlanan
doz toksisite, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi caligsmalari
insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda nimesulid gastrointestinal,
renal ve hepatik toksisiteye neden olmustur.

Gebe tavsanlar iizerinde yapilan reprodiiktif toksisite caligmalarinda nimesulid (toksik
olmayan doz diizeylerinde) embriyotoksik ve teratojenik etkiler (iskeletsel malformasyonlar,
serebral ventrikiillerde genisleme) meydana getirmistir. Sicanlar {iizerinde yapilan
caligmalarda ise bu etkiler goriilmemistir.

Sicanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda nimesulidin yeni dogan yavrularda mortalite artigina
neden oldugu ve fertiliteyi etkileyecek advers etkiler meydana getirdigi saptanmaistir.
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Hayvan deneylerinde yiiksek dozda lidokain santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
tizerine toksik etkiler gdstermistir. Lidokain, 250 mg/kg/giin dozda siirekli derialt1 inflizyon
seklinde verildiginde disi sicanlarda fertilite iizerine etkisi olmamistir. Erkek siganlarda ise
ciftlesme araliklarinin artmasina ve giinliikk sperm {iretimi ve spermatojenik etkinligin
azalmasina neden olmustur. /n vitro veya in vivo mutajenite testlerinde lidokain mutajenik
bir etki gdstermemistir. Lidokainin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in hayvanlar
iizerinde yapilmis uzun donem ¢alismalar bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polietilen glikol

Hidroksipropil seliiloz

Mentol

Etil alkol

Laktik asit

Sodyum hidroksit

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik koruyucu kilif ile kapatilmis sprey baslikli amber renkli cam sisede 50 ml olarak
pazarlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Helba Ilac¢ i¢ ve Dis San. Tic. A. S.
Umraniye /Istanbul

Tel:(0216) 365 41 47

8. RUHSAT NUMARASI
2017/644
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9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi
flk ruhsat tarihi: 07.09.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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