Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/zero-p-200-mg-sr-mikropellet-15-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO1AEO09

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZERO-P 200 mg SR Mikropellet Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde: Flurbiprofen 200 mg

Yardimecr madde:

Siikroz 49.5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM

| numara, turuncu kapak ve sar1 seffaf gévde, pellet dolu sert jelatin kontrollii salimli kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit, bursit, tendinit, yamusak doku yaralanmalar

ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka sekilde onerilmedigi takdirde: Giinde 1 adet yemekten sonra,

aksamlari alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda kullanimina dair veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon

65 yag iizeri hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi yasli
hastalarda iilser, kanama, flatulans ve karin agris1 gibi gastrointestinal komplikasyonlar geng
hastalara gore daha fazla goriilmektedir.

Flurbiprofen yaghlarda iyi tolere edilmesine ragmen o6zellikle renal fonksiyon bozuklugu
bulunan yashlarda NSAIi’larin elemine edilmesi normalden daha uzun siirebilir. Bu tiir
vakalarda ZERO-P SR dikkatle kullaniimahdir, gerektiginde standart formiil kullanilarak

dozaj kisiye 6zel olarak ayarlanmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

ZERO-P SR Kapsiil, flurbiprofene hipersensitivitesi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
ZERO-P SR astim, iirtiker veya aspirin veya bagka bir NSAIl kullanimi sonrasinda alerjik
tipte reaksiyonlar gecirmis hastalarda kullanilmamalidir. Bu gibi hastalarda NSAli'lere karsi
siddetli, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar ve &nceden var olan astim). ZERO-P SR,
aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, aspirin veya
diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar1 aldiktan sonra nazal polipli veya polipsiz rinit veya
siddetli, potansiyel olarak fatal bronkospazm geg¢iren astimli hastalarda meydana gelir.

Aktif peptik iilseri olan veya daha 6nce peptik iilser gegirmis hastalarda flurbiprofenin
kullanim1 kontrendikedir.

Siddetli kalp yetmezligi, hepatik yetmezlik ve renal yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
Koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat oncesi agri kesici olarak
kullanilmasi kontrendikedir.

Hamileligin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

ZERO-P SR''n COX-2 inhibitorleri dahil diger NSAil'lerle birlikte kullanimindan
kaginilmalidir.

Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:

Bazi selektif COX-2 inhibitorii ya da non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla, 3 yila
varan klinik arastirmalar, liimeiil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olaylarda, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden olabilecegini gostermistir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir. ZERO-P SR
ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek igin, miimkiin
olan en kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmahidir. Daha once kardiyovaskiiler
semptomlar yasanmamig olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylarin ortaya ¢ikmasina karsi
tetikte olmalidir. Hastalara, ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti ve/veya semptomlari
hakkinda ve meydana geldikleri takdirde yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir
(bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Eszamanli aspirin kullaniminin NSAII kullanimiyla iliskili artmis ciddi KV trombotik olay
riskini azalttigini g@steren tutarli bir kanit yoktur. Aspirin ve flurbiprofenin eszamanl
kullanimi ciddi gastrointestinal olay riskini artirmaktadir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim

uyarilari ve dnlemleri, Gastrointestinal(Gi) etkiler - Gi iilserasyon, kanama ve perforasyon
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riski)

Yapilan iki biiyiik kontrollii klinik aragtirma sonucuna gére, koroner arter bypass greft
uygulamasini takiben 10-14 giin arasinda agri tedavisi i¢in bir COX-2 selektif nonsteroid
antiinflamatuvar kullaniminin miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artiga neden oldugu
gozlemlenmistir (bkz. bélim 4.3 Kontrendjkasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAli'lerde oldugu gibi flurbiprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha énce
mevcut hipertansiyonun kétiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar riskinin
artmasina neden olabilir. Flurbiprofen de dahil, NSAli'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Flurbiprofen tedavisi baglangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci
yakindan izlenmelidir.

Gastrointestinal (Gl) etkiler - G iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar uygulanan hastalarda, semptomlari 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 yaygindir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bu yiizden,
onceden GI semptomlar yaganmamis olsa bile hekim ve hastalar iilserasyon veya kanama
durumuna karg: tetikte olmalidir. Hastalara, ciddi GI toksisitesinin belirti ve/veya semptomlari
ve meydana geldikleri takdirde yapmalari gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir. Periyodik
laboratuvar gozlemlerinin yarari heniiz kanitlanmamig olmakla birlikte yeteri kadar
degerlendirme de yapilmamstir. Nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedavi sirasinda ciddi
bir GI advers olay gelistiren her bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar nedeniyle iist GI iilser, bilyiik kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6
ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklagik %1 'inde, bir y1l tedavi goren hastalarinsa yaklasik
%2 ila %4’ arasinda meydana geldigi goriilmektedir. Bu egilimlerin zaman iginde siirmesi,
hastanin tedavinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay gelistirme olasiligim
artirmaktadir. Ne var ki, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, énceden iilser hastaligi veya Gi kanamasi hikayesine
sahip hastalara regetelenirken son derece dikkatli olunmalidir.

Fatal Gi olaylar hakkindaki spontan raporlarin gogu yasli ve zayif biinyeli hastalarda
goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek icin, miimkiin olan en kisa
siireyle en diisiik etkili doz kullanilmahdir.

Yiiksek risk grubundaki hastalarda, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar igermeyen alternatif

Sayfa 3/ 16




tedaviler dikkate alinmalidir.

Yapilan ¢aligmalar, nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullanan, énceden peptik iilser ve/veya
Gl kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara kiyasla
GI kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser hikayesine ek olarak,
yapilan farmakoepidemiyolojik ¢aligmalarda, GI kanama riskini artirabilecek asagidakiler gibi
cok sayida bagka birlikte tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek durum tanimlanmistir: oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla
tedavinin uzamasi, sigara igmek, alkol bagimhligi, ilerlemis yas ve genel saghk durumunun

kotii olmasi.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi, flurbiprofene énceden 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 NSAI ilaglar1 aldiktan sonra siddetli ve
potansiyel olarak fatal olabilen bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya cikar.
(bkz. Kontrendikasyonlari, Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri -Onceden var olan astim).
Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya derhal acil tedavi

uygulanmalidir.

Hepatik etkiler:

Flurbiprofen de dahil olmak {izere nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ alan hastalarin % 15
kadarinda bir veya daha fazla karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir.
Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam
edildiginde kendiliginden gegebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla yapilan klinik
calismalarda, hastalarin yaklasik %1°inde ALT ve AST de anlamli yiikselmeler (normalin st
limitinin yaklagik iic veya daha fazla katinda) bildirilmistir. Ayrica, bazilari &liimle
sonuglanmak tizere sarilik, fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi de
dahil giddetli karaciger reaksiyonlari bildirilmistir.

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

Renal etkiler: NSAI ilaglarin uzun siireli kullanmimi renal papiller nekroz ve diger renal
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hasarlarla sonuglanmigtir. Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda 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
nonsteroid antiinflamatuvar ilacin uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak
renal kan akiminda agik renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagimlh bir diigmeye
neden olabilir. Bu reaksiyon agisindan en biiyiikk risk altinda bulunan hastalar bdbrek
yetmezligi, kalp yetmezligi veya karaciger yetmezligi olanlarin yani sira diiiretik veya ADE
inhibitérleri kullananlar ve yashlardir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisinin
kesilmesinden sonra, genelde tedavi 6ncesindeki duruma geri dondliir.

Klinik g¢alismalarda, bébrek yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen eliminasyonun yari
omriinde degisiklik olmamustir. Flurbiprofen metabolitlerinin baglica eliminasyon yolu
bobreklerdir. Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 4’-hidroksi-flurbiprofenin
eliminasyonunda azalma meydana gelmistir. Bu nedenle, bébrek fonksiyonlarinda Gnemli
derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini 6nlemek i¢in doz

azaltimi gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan izlenmelidir.

flerlemis bébrek hastalig:
flerlemis bobrek hastaligina sahip hastalarda ZERO-P SR tedavisi onerilmez. Ancak,
nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedaviye baglamak zorunluysa, hastanin bdbrek
fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi tavsiye edilir (bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim
Tedbirleri-Renal Etkiler).

Hematolojik etkiler:

Flurbiprofen de dahil olmak tizere nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ alan hastalarda bazen
anemi goriiliir. Bunun nedeni sivi retansiyonu, Gl kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam
olarak tamimlanamayan bir etki olabilir. ZERO-P SR da dahil olmak {izere nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarla uzun siireli tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya
semptomu gostermeseler bile hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol

ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden
kanama siiresini uzattiklar gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu
tizerindeki etkileri kalitatif agidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniistimliidiir.

Flurbiprofen genel olarak trombosit sayisi, protrombin zamam (PT) veya parsiyel
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tromboplastin zamanini (PTT) etkilemez. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde
etkilenebilecek hastalar ZERO-P SR kullaniminda dikkatle izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarla oldugu gibi, flurbiprofen dahil
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar alan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve 6dem gézlenmistir.
Bu nedenle, ZERO-P SR siv1 retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarinin aspirine duyarl astimi olabilir. Aspirine duyarl astim hastalarinda aspirin
kullanimi, fatal olabilecek derecede gsiddetli bronkospazma yol agabilir. Bu gibi aspirine
duyarl hastalarda aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar arasinda bronkospazm
da dahil olmak iizere ¢apraz reaksiyonlar bildirildigi igin, aspirine bu gesit bir duyarhilhiga
sahip hastalar ZERO-P SR kullanmamali ve 6nceden var olan astimi olan hastalarda dikkatli

kullanilmahdir.( bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Gorme degisiklikleri:
Flurbiprofen ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi sirasinda gormede
bulaniklik ve/veya gérmede azalma olan vakalar bildirilmistir. G6z sikayetleri olan hastalar

g6z muayenesinden gegmelidir.

Deri etkileri:

Flurbiprofen dahil nonsteroid antiinflamatuvarlarin kullanimmna iliskin ¢ok seyrek olarak,
bazilar1 6liimciil olmak iizere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi ciddi deri reaksiyonlari rapor edilmistir. Bu ciddi olaylar uyar
olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarin isaret ve semptomlar1 konusunda
bilgilendirilmelidirler ve deri kizarikligi ya da herhangi bir asirt duyarhilik belirtisi ilk

meydana geldiginde flurbiprofen kullanimi durdurulmahdir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diger bag-dokusu hastaliklari:

SLE ve karisik bag dokusu hastaligi olan hastalarda, aseptik menenjit riski artmistir.
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Laboratuvar testleri:

Ciddi Gl sistem {ilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya
¢ikabildiginden, hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlari agisindan hastalari
izlemelidirler. Uzun dénemli NSAI ilag tedavisi géren hastalarin tam kan saymmi ve
biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal
rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r.

eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya gikarsa flurbiprofen kesilmelidir.

Bozulmusg kadin fertilitesi:
Flurbiprofen kadin fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteyen kadinlara

dnerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

(Cocuklarda kullanimina dair veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger nonsteroid inflamatuvarlarla oldugu gibi, yashlarin (65 yas ve {istii) tedavisi sirasinda
dikkatli olunmalidir. Yagh hastalarda iilserasyon, kanama, gaz, sigkinlik ve abdominal agri
gibi gastrointestinal sikayet daha fazladir. Gastrointestinal olaylarin potansiyel riskini en aza
indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. (bkz. béliim
4.4-Ozel kullanim uyanlari ve dnlemleri - Gastrointestinal (GI) etkiler) Aym sekilde, yash
hastalar renal dekompansasyon gelisme riski agisindan daha yiiksek risk altindadirlar. (bkz.

boliim 4.4-Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri - Renal etkiler)

Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanim:

Veri mevcut degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ADE-inhibitérleri ve ARB ler:

Mevcut raporlarda, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin ADE-inhibitdrlerinin antihipertansif
etkisini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bu etkilesim, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
ADE-inhibitorleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Antikoagiilanlar:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla birlikte varfarin alan hastalar, sadece her iki ilagtan
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birini kullananlara oranla daha biiyiik bir ciddi klinik kanama riski altindadir. Doktorlar,
varfarin veya diger antikoagiilanlari kullanan hastalara ZERO-P SR verirken dikkatli

olunmalidir.

Aspirin:
Aspirinin eszamanli uygulanmasi serum flurbiprofen konsantrasyonlarini diisiiriir. Bu
etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancak, diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda

oldugu gibi, ZERO-P SR ve aspirinin birlikte uygulanmasi énerilmemektedir.

Beta-adrenerjik blokor ajanlar:

Flurbiprofen propranololiin hipotansif etkisini azaltmasina karsin atenololde bdyle bir etki
goriilmemistir. Bu etkilesimin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hem flurbiprofen
hem de bir beta-blokér alan hastalar, yeterli seviyede bir hipotansif etkinin elde edilmesi

agisindan takip edilmelidir.

Diiiretikler:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik
etkisini azaltabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna
dayandirilmigtir. ZERO-P SR ile birlikte diiiretik ilaglar alan hastalar, bobrek yetmezligi
belirtileri agisindan (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri - Renal etkiler) ve istenen

ditiretik etkinin elde edildiginden emin olmak amaciyla yakindan izlenmelidir.

Lityum:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar plazma lityum diizeylerinde artisa, renal lityum
klirensinde ise azalmaya yol agmigtir. Minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal
klerens %20 oraninda azalmigtir. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ tarafindan inhibisyonuna dayandirilmistir. Bu nedenle, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarla lityum birlikte uygulandiginda, hastalar lityum toksisitesine karsi

yakindan izlenmelidir.

Metotreksat:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin, tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini
kompetetif inhibe ettikleri rapor edilmistir. Bu durum, bu ilaglarin metotreksatin toksisitesini
artirabilecegine isaret ediyor olabilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar metotreksatla

birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.
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Kortikosteroidler:

Gastrointestinal tilserasyon veya kanama riskinde artma goriiliir.

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'ler):

Gastrointestinal kanama riskinde artis

Simetidin, Ranitidin: Kiigiik fakat istatistiksel agidan 6nemli bir artisin diginda, flurbiprofenin

farmakokinetigini etkilememistir.

Digoksin: Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kullanilmasi her iki ilacin da kararli durum
serum konsantrasyonlarini  degistirmemigstir. Ancak NSAIll'lar kalp yetmezligini
alevlendirebilir, GFR'n1 azaltabilir ve glikozitlerin plazma diizeylerini arttirabilir.

Oral hipoglisemik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoglisemik ajanlarin birlikte uygulanmasi

sirasinda kan sekeri konsantrasyonlarinda hafif bir diigme yasanmig olsa da hipoglisemiye dair

herhangi bir belirti veya semptoma rastlanmamugtir.

Kinolon grubu antibiyotikler: Flurbiprofen ile birlikte alindiginda konviilziyon riskini
arttirabilirler.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar zidovudin, tiklopidin., takrolimus ve siklosporin ile

birlikte uygulandiginda dikkatli olunmahidir.

Takrolimus: NSAI ilaglarla takrolimus beraber kullanildiginda nefrotoksisite riskinde artis

izlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri mevcutdegildir.

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

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir (bkz. béliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebelik donemi

Fare ve tavsanlarda yapilan (ireme caligmalarinda herhangi bir gelisimsel anomaliye
rastlanmamistir. Ancak, hayvan iireme g¢aligmalari insanlarda meydana gelecek etkilerin
onceden goriilmesi i¢in her zaman yeterli olmayabilir. Gebe kadinlar iizerinde yapilmis yeterli
ve iyi kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. ZERO-P SR’in saglayacagi potansiyel yarar, fetiis

tizerindeki potansiyel riski kargilayabiliyor ise kullanilabilir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin fetal kardiyovaskiiler sistem (ductus arteriosus’un
kapanmasi) iizerindeki bilinen etkilerinden dolay:, gebeligin ge¢ safhalarinda (6.aydan

itibaren) kullanimindan kag¢inilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla siganlar iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalarda, prostaglandin
sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarda oldugu gibi, distosi, dogumda gecikme ve hayatta
kalan yavru oraninda diigme meydana gelmistir. ZERO-P SR’in gebe kadinlardaki gebelik

sonu ve dogum tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Anne siitii ve plazmasindaki flurbiprofen konsantrasyonlari, flurbiprofen 200 mg/giin
kullanmakta olan bir annenin siitiinii alan bebegin giinde yaklasik olarak 0.10 mg flurbiprofen
alabilecegini gostermektedir. Prostaglandini inhibe eden ilaglarin bebekler {izerindeki olasi
advers etkileri nedeniyle, anneye olan yarari1 da hesaba katilarak emzirmeye son verme veya

ilac1 kesme arasinda bir karar verilmelidir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
NSAIl kullananlarda ilag alimindan sonra halsizlik, uyuklama, huzursuzluk ve gorme
bozukluklar1 gibi yan tesirler goriilebilir. Bu nedenle, bu tiir etkiler olustugunda arag¢ ve

makine kullanilmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmistir:

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 nonsteroid antiinflamatuvar ilaglari kullanan hastalarda goriilen

advers olaylar:
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Flurbiprofen kullanan hastalarda bildirilen olaylar

Yaygint Yaygin olmayan# Bilinmiyor#¥
Kan ve lenf sistemi aplastik anemi Lenfadenopati
hastaliklan (agrantlositoz ve
pansitopeni dahil)
hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde
diigme
ekimoz/purpura
eozinofili
hemolitik anemi
demir eksikligi anemisi
|6kopeni
trombositopeni
Metabolizma ve viicut agirhginda hiperiirisemi Hiperkalemi
beslenme sistemi degisiklikler
hastaliklar
Sinir sistemi hastaliklar bas agrisi ataksi Konviilsiyon
sinirlilik ve merkezi serebrovaskiiler iskemi serebrovaskiiler
siniri sisteminin(MSS) | konfiizyon olaylar
uyariimasinin diger parestezi duygusal
belirtileri (6rnegin segirme degiskenlik
anksiyete, uykusuzluk, | MSS inhibisyonundan hipertoni
reflekslerde artma, kaynaklanan menenjit
tremor) semptomlar(érnegin miyasteni
amnezi, asteni, depresyon, | subaraknoid
halsizlik, somnolans) kanama

bas dénmesi/vertigo

Goz Hastaliklan

gormede degisiklikler

konjuktivit

korneal opasite
glokom

retinal kanama
retrobulbar norit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar | tinnitus gecici isitme kaybi
Kardiyak hastaliklar konjestif kalp yetmezligi anjina pektoris
hipertansiyon aritmi
miyokard
enfarktiisi
Vaskiier hastaliklar vaskdler hastahklar
vazodilatasyon
Solunum, gogiis rinit astim bronsit
bozukluklari ve mediastinal epitaksis dispne
hastaliklar parosmi hiperventilasyon

larenjit
pulmoner emboli
pulmoner
enfarktiis
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Gastrointestinal hastaliklar

abdominal agri
kabizhk
ishal

kanli ishal
ozofagus hastalig
gastrik/peptik ulser

istahta degisiklikler
kolesistit
kolit agizda kuruluk

dispepsi/mide eksimesi | gastrit inflamatuvar
karaciger enzimlerinde |sarilik (kolestatik ve barsak
yiikselme nonkolestatik) hastaliklarinda
mide gaz hematemez alevlenme
Gi kanama hepatit periodontal abse
bulanti stomatit/glossit ince barsakta kan
kusma ve protein kaybina
neden olan
inflamasyon
Deri ve deri alti dokiintl anjiyoodem alopesi
doku hastaliklan egzema ciltte kuruluk

eksfoliyatif dermatit
fotosensitivite

herpes simpleks/
zoster tirnak

kasinti bozukluklari
toksik epidermal terleme
nekroliz
urtiker

Urogenital sistem idrar yolu enfeksiyonu | hematdri menstriel

hastaliklar

belirti ve bulgular

interstisyel nefrit
bobrek yetmezligi

diizensizlikler
prostat hastalig
vajinal ve uterin
kanama

vulvovajinit
Genel bozukluklar 6dem anafilaktik reaksiyon tat almada
lrperme degisiklikler
parozmi
ates

T Kklinik ¢alismalardan

1 klinik caligmalar, pazarlama sonrasi deneyim veya literatirden

4.9. Doz asim ve tedavisi

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla akut doz agimi sonrasinda beliren semptomlar genellikle

letarji, uyusukluk, bulanti, kusma ve epigastrik agriyla sinirl olup, destekleyici tedaviyle geri

doniigliidiir. Gastrointestinal kanama meydana gelebilir.

Hipertansiyon, akut bobrek

yetmezligi, solunum depresyonu ve koma da meydana gelebilir, ancak nadirdir. Nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglarin tedavide kullanimi sonrasinda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmis

olup, bunlar doz agimi sonrasinda da meydana gelebilir.
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Asir1 dozda bir nonsteroid antiinflamatuvar ilag alan bir hastaya semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmalidir. Spesifik antidotu yoktur. Semptomlari olan veya ¢ok yiiksek derecede
bir doz alan (normal dozun 5 ila 10 kati) hastalarda, ilacin ahmindan sonraki 4 saat iginde
emezis ve/veya aktif komiir (yetigkinlerde 60 ila 100 g arasi, ¢ocuklarda 1 ila 2 g/kg) ve/veya
ozmotik katartik endike olabilir. Proteinlere yiiksek baglanma orani nedeniyle, zorlu diiirez,

idrar alkalilestirmesi, hemodiyaliz veya hemoperfiizyon yararli olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Non-selektif COX Inhibitorleri
ATC kodu: MO1AEO9

ZERO-P SR Kapsiil, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gosteren nonsteroid bir
antiinflamatuvar ilag olan flurbiprofen igerir. Flurbiprofenin etki mekanizmasi, diger
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi, tamamen anlagilamamis olup, prostaglandin

sentetaz inhibisyonuyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel ozellikler

Emilim

Flurbiprofen, oral olarak alindiginda gastrointestinal sistemden kolayca absorbe edilir ve
uygulamadan 4 - 6 saat sonra doruk plazma konsantrasyonlarina ulagir. Flurbiprofenin gida
veya antasitlerle birlikte alinmasi flurbiprofenin absorpsiyon hizin1 degistirebilse de
absorpsiyon oranini degistirmez.

Flurbiprofen SR, flurbiprofen’in kontrollii salimli formiilasyonudur. Kararli konsantrasyonda
24 saat siiresince, ortalama plazma seviyeleri esdeger dozdaki konvansiyonel tabletle aymdir
ancak minimum ve maksimum plazma konsantrasyonlari arasindaki fark daha azdir.

Flurbiprofen SR’ n siirekli kullanimi akiimiilasyona neden olmaz.

Dagilim
Hem R- hem de S-flurbiprofenin sanal dagilim hacmi (Vz/F) yaklagik 0.12 L/Kg'dir. Her iki

flurbiprofen enantiomeri de %99’un iizerinde bir oranla albiimin bagta olmak {izere plazma
proteinlerine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma, tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik

ortalama kararli durum konsantrasyonlarinda (<10 pg/ml) nispeten sabittir.
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Biyotransformasyon
Insan plazmasi ve idrarinda gok 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 tiirevlerinin (6rnegin, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-flurbiprofene
metabolize olmasi minimal diizeyde gerceklesmektedir. Yapilan in vitro ¢alismalar, sitokrom

P450 2C9’un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'-hidroksi-flurbiprofen'in metabolizmasinda

Onemli bir rol oynadigim gostermistir. 4'-hidroksi-flurbiprofen metaboliti, hayvan
inflamasyon modellerinde ¢ok az antiinflamatuvar aktivite gostermistir. Flurbiprofen,
metabolizmasini  degistiren enzimleri indiiklememektedir. Baglanmamis durumdaki
flurbiprofenin toplam plazma klirensi stereoselektif olmayip, terapétik aralikta kullanildiginda

flurbiprofenin klirensi dozdan bagimsizdir.

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 yari Omiirleri (t;) swasiyla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir.

Flurbiprofenin ¢oklu doz uygulamasi sonrasinda flurbiprofen birikimi ¢ok az olmustur.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum
Doz oransallig1 degerlendirilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi

Flurbiprofen eliminasyonunun > %90 oraninda karacigerden metabolize olarak elimine edilir,
bu yiizden karaciger hastalifi olan hastalarda karaciger fonksiyonlari normal olan hastalara
gore flurbiprofen 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 saglikli goniilliilerde (N=8) benzer olmustur.

Flurbiprofenin plazma proteinlerine baglanigi, karacier hastahigi olan ve serum albiimin

konsantrasyonlari 3.1 g/dL'nin altinda olan hastalarda azalabilir.
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Bobrek yetmezligi

Renal klirens flurbiprofen metabolitlerinin 6nemli bir atilim yolu olmasina ragmen,
degigsmemig flurbiprofen i¢in zayif bir atihm yoludur (toplam klerensin <%?3'ii) baglanmamis
R- ve S-flurbiprofenin klirensleri normal saglikli gniilliiler (N=6, 50 mg tek doz) ile bébrek
yetmezligi olan hastalar (N=8, insiilin klirensleri 11 ila 43 mL/dak arasinda degisen, 50 mg
¢oklu doz) arasinda Snemli bir farklilk gostermemistir. Flurbiprofenin plazma proteinlerine
baglanisi, bobrek yetmezligi olan ve serum albiimin konsantrasyonlari 3.9 g/dL'nin altinda
olan hastalarda azalabilir. Flurbiprofen metabolitlerinin eliminasyonu bébrek yetmezligi olan
hastalarda azalabilir.

Flubiprofen, siirekli ambiilatuvar peritoneal diyalize giren hastalarda kandan ayrilarak

diyalizata yeterli seviyede gegmez.

Pedivatrik popiilasyon

Flurbiprofenin pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon

Tek ya da goklu doz seklinde flurbiprofen 100 mg tablet uygulanan geriyatrik artrit, geng

artrit hastalari ve saglikli bireylerde ilacin farmakokinetigi benzer bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenisite, reprodiiktif ve teratoloji ¢alismalari yapilmistir. Bu ¢alismalarda

flurbiprofenin karsinojenik, teratojenik veya advers reprodiiktif etkileri bulunmamuigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Seker kiireleri

Hidroksi propil metil seliiloz

Etil seliiloz

Siikroz

Kolloidal silikon dioksit

Makrogol 6000 (Polietilen glikol)
Kinolin sarisi

Eritrosin-FD & C Kirmizi 3

Jelatin

Kirmizi demir oksit

Titanyum dioksit
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6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

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

6.5. Ambalajin Niteligi ve icerigi
Seffaf PVC-PVDC-Aluminyum blister ile ambalajlanir. Blisterler karton kutular igerisinde
paketlenir. Her bir karton kutuya 15 kapsiil ile kullanma talimati yerlestirilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Deva Holding A.S.
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