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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MAJEZIK 200 mg SR mikropellet kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Flurbiprofen 200.00 mg

Yardimc: maddeler:
Yardmmc) maddeler i¢in 6.17e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

SR mikropellet kapsiil

Beyaz veya hemen hemen beyaz renkte mikropelletler igeren; kapak kisminda sivah renkte
“Majezik”, gbévde kisminda “SR” yazili, mavi/beyaz “0’'numara sert jelatin kapsiiller

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit, bursit, tendinit, yumusak doku yaralanmalan ve
dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikligi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde dnerilmedigi takdirde: Giinde 1 adet yemekten sonra, aksamlari
alinur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
(ocuklarda kullammina dair veri meveut degildir,

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas {izeri hastalarda dikkatli kullamilmahdir, Diger NSAIl ilaglarda oldugu gibi yash
hastalarda iifser, kanama, flatulans ve karin agnis1 gibi gastrointestinal komplikasyonlar geng
hastalara gére daha fazla goriilmektedir,

Flurbiprofen yaghlarda ivi tolere edilmesine ragmen. Gzellikle renal fonksivon bozuklugu
bulunan yashlarda NSAII larin elimine edilmesi normalden daha uzun siirebilir. Bu tiir vakalarda
MAJEZIK SR dikkatle kullamilmahdir, gerektiginde standart formil kullamlarak doza) kistve
Ozel olarak ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MAJEZIK SR Kapsil. flurbiprofene hipersensitivitesi oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

MAJEZIK SR astim, firtiker veya aspirin veya bagka bir NSAI kullanimi sonrasinda alerjik
tipte reaksiyonlar gegirmis hastalarda kullanilmamalidir. Bu gibi hastalarda NSAIT'lere kars
siddeth, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Ozel kullamm
uyarifan ve &nlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar ve dnceden var olan astim). MAJEZIK SR,
aspirin triadi olan hastatara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, aspirin veya
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diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar1 aldiktan sonra nazal poliph veya polipsiz rinit veya
siddet]i, potansiyel olarak fatal bronkospazm geciren astimli hastalarda mevdana gelir.

Aktif peptik dilseri olan veya daha &nce peptik itlser gegirmis hastalarda flurbiprofenin
kullanimi kontrendikedir.

Siddetli kalp yetmezIigi, hepatik yetmezlik ve renal yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
Koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde amelivat oncesi agn Kesici olarak
kullanilmasi kontrendikedir.

Hamilehigin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri
MAJEZIK SRin COX-2 inhibitsrleri dahil diger NSAil'lerle birlikte kullanimmdan
kagcinilmalidir.

Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:

Baz: selektif COX-2 inhibitorit ya da non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla, 3 yila
varan klinik aragtirmalar, Gliimciil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olaylarda, miyokard enfarktiisii ve nme riskinde artisa neden olabilecegini gostermistir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastaligs olan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir. MAJEZIK SR
ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek icin, miimkiin
olan en kisa sireyle en digik etkili doz kullamlmalidir. Daha 8nce kardiyovaskiiler
semptomlar yaganmarmg olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylarin ortaya citkmasina
karg: tetikte olmalidir. Hastalara, ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti ve/veya semptomliari
hakkinda ve meydana geldikleri takdirde yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir
{bkz. bélum 4.3 Kontrendikasyonlar)

Eszamanli aspirin kullamminin NSAIL kullamnuyla iligkili artrms ciddi KV trombotik olay
riskini azaltigmi gosteren tutarli bir kamt yoktur. Aspirin ve flurbiprofenin eszamanl
kullanim ciddi gastrointestinal olay riskini artirmaktadir (bkz. blim 4.4 Ozel kullamim
uyarilan ve dnlemleri, Gastrointestinal(GI) etkiler — GI iilserasyon, kanama ve perforasyon
riski)

Yapilan ikt biiytik kontrollii klinik aragtirma sonucuna gdre, koroner arter bypass greft
uygulamasini takiben 10-14 giin arasinda agn tedavisi icin bir COX-2 selektif nonsteroid
antiinflamatavar kullamminin miyokard enfarktiisi ve inme riskinde artisa neden oldugu
gozlemlenmistir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tim NSAII'lerde oldugu gibi, flurbiprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha 6nce
meveut hipertansiyonun kétiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar riskinin
artmasina neden olabilir. Flurbiprofen de dahil, NSAII'ler hipertansiyontu hastalarda dikkatli
kullamlmalidir. Flurbiprofen tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci
yakindan izlenmelidir.

Gastrointestinal (GI) etkiler - GI tilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar uygulanan hastalarda, semptomlari olsun veya olmasin
herhangi bir zamanda mide, ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama, lilserasyon
veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi GI toksisite meydana gelebilir. Dispepsi gibi hafif
iist GI sorunlar yaygmdir ve tedavi srasinda herhangi bir zamanda yasanabilir, Bu yiizden,
6nceden GI semptomlar yaganmamis olsa bile hekim ve hastalar iilserasyon veya kanama
durumuna kars: tetikte olmalidir. Hastalara, ciddi GI toksisitesinin belirti ve/veya semptomlar
ve meydana geldikleri takdirde yapmalan gerekenler hakkmda bilgi verilmelidir. Periyodik
laboratuvar goézlemlerinin yarani hentiz kamtlanmarms olmakla birlikte yeteri kadar
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degerlendirme ‘de yapilmamstir. Nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedavi sirasinda ciddi
bir Gl advers olay gelistiren her bes hastadan yalmzca bir semptomatiktir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar nedeniyle tist GI iilser. biiyilk kanama veya perforasyonlarn, 3 ila 6
ay slireyle tedavi edilen hastalarin yaklagik %1 inde. bir yil tedavi géren hastalarinsa vaklasik
%2 ila %4 u arasinda meydana geldigi goriitmektedir. Bu egilimlerin zaman iginde stirmesi,
hastanin tedavinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay gelistirme olastigim
artirmaktadir. Ne var ki, kisa sureli tedavi dahi risksiz degildir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, énceden iilser hastahfn veva GI kanamas: hikayesine
sahip hastalara regetelenirken son derece dikkatli olunmahdur.

Fatal GI olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢ofu vash ve zay1f blinyeli hastalarda
goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
Advers bir GI olaym potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa
sureyle en diisiik etkili doz kullandmahdir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar icermeyen alternatif tedaviler dikkate alinmalidur.

Yapilan caligmalar, nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullanan, nceden peptik iilser ve/veya
GI kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara kivasla
Gl kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla olduunu gdstermistir. Ulser hikayesine ek
olarak, yapilan farmakoepidemiyolojik ¢alismalarda, GI kanama riskini artirabilecek
asafidakiler gibi ¢ok saytda bagka birlikte tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek durum
tamtmlanmugtir:  oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclarla tedavinin uzamasi, sigara igmek, alkol bagimlilig, ilerlemis yas
ve genel saglik durumunun kétli olmasi.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger nonsteroid antiinflamatuvar ifaglarda 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 dier NSAI ilaclar1 aldiktan sonra
siddetli ve potansiyel olarak fatal olabilen bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya
¢ikar. (bkz. Kontrendikasyonlari, Ozel kullarum uyarilar: ve 6nlemleri - Onceden var olan
astim). Anaflaktold bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya derhal acil tedavi
uygulanmalidir.

Hepatik etkiler:

Flurbiprofen de dahil olmak iizere nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ alan hastalarin %15
kadarinda bir veya daha fazia karacifer testinde sinir sevivede yiikselmeler mevdana
gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam
edildiginde kendiliginden gegebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla yapilan klinik
caligmalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST'de anlamli yiikselmeler (normalin
fist limitinin yaklasik fi¢ veya daha fazla katinda) bildirilmistir. Ayrica, bazilan &limle
sonuclanmak tzere sanilik, fulminant hepatit, karacier nekrozu ve karacider yetmezligi de
dahil siddetli karaciger reaksivonlan bildirilmigtir.

Karaciger yetmezlifine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gdsteren veya karaciger
test degerleri anormal olan bir hasta, MAJEZIK SR tedavisi sirasinda daha siddetli bir
karacier reaksiyonun gelismesine karsi degerlendirilmelidir. Karaciger hastahiina isaret
eden kiinik belirti ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (8rnegin, eozinofili,
dokuntii, vb.) meydana gelmesi halinde, MAJEZIK SR tedavisi kesilmelidir.
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Renal etkiler:

NSAI ilaglarin uzun streli kullammu renal papiller nekroz ve dier renal hasarlarla
sonuclanmigtir. Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi, flurbiprofenin
uzun stireli uygulanmas: renal papiller nekroz ve renal medullada diger degisikliklere yol
agmiguir. Renal prostaglandinlerin renal perfitzyonun korunmasinda telafi edici bir rol
oynadif hastalarda ikinei bir renal toksisite sekli géritlmistiir. Bu hastalarda bir nonsteroid
antiinflamatuvar ilacin uygulanmasi, prostaglandin clusumunda ve ikincil olarak renal kan
akiminda agik renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagimli bir diigmeve neden
olabilir. Bu reaksiyon acisindan en biiyiik risk altinda bulunan hastalar bébrek yetmezligi,
kalp vetmezligi veya karacifer yetmezli#i olanlarin yamsira diiiretik veya ADE
inhibitdrleri kullananlar ve yaghlardir. Nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ tedavisinin
kesilmesinden sonra, genelde tedavi 6ncesindeki duruma geri doniiliir.

Klinik caligmalarda, bébrek yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen eliminasyonun yan
omriinde degigiklik olmamugtir. Flurbiprofen metabolitlerinin bashica eliminasyon yolu
bobreklerdir. Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 4’-hidroksi-flurbiprofenin
eliminasyonunda azalma meydana gelmistir. Bu nedenle, bibrek fonksiyonlarinda énemli
derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini 6nlemek icin
doz azaltimu gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan izlenmelidir.

Ierlemis bobrek hastalig::

Derlemis bébrek hastaligina sahip hastalarda MAJEZIK SR tedavisi Snerilmez. Ancak,
nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedavive baslamak zorunluysa, hastamn bdbrek
fonksiyonlartnin yakindan takip edilmesi tavsiye edilir (bkz. Ozel Uyarlar ve Ogzel
Kullamm Tedbirleri- Renal Etkiler).

Hematolojik etkiler:

Flurbiprofen de dahil olmak iizere nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ alan hastalarda bazen
anemi goriilii. Bunun nedeni stvi retansiyonu, GI kan kaybi veya eritropoez tizerindeki
tam olarak tammlanamayan bir etki olabilir MAJEZIK SR da dahil olmak iizere
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla uzun stireli tedavi géren hastalar, herhangi bir
anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin ve hematokrit sevivelerini
diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden
kanama siiresini uzattiklar gdsterilmistir. Aspirinin tersine, bunlann trombosit fonksiyonu
tizerindeki etkileri kalitatif agidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniistimliidir.
Flurbiprofen genel olarak trombosit sayist, protrombin zamam (PT) veva parsiyel
tromboplastin zamanim (PTT) etkilemez. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden advers sekilde
etkilenebilecek hastalar MAJEZIK SR kullaniminda dikkatle izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 5dem:

Prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarla oldugu gibi, tlurbiprofen dahil
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar alan baz hastalarda sivi retansivonu ve odem
gbzlenmistir. Bu nedenle, MAJEZIK SR sivi retansiyonu, hipertansivon veya kalp
yetmezligi olan hastalarda dikkatle kuilanilmalidur.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarimin aspirine duyarli astimi olabilir. Aspirine duyarli astim hastalannda
aspirin kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli bronkospazma yol acabilir. Bu gibi
aspirine duyarli hastalarda aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar arasinda
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bronkospazm da dahil olmak tizere capraz reaksiyonlar bildirildigi igin, aspirine bu cesit bir
duyarhiliga sahip hastalar MAJEZIK SR kullanmamal: ve énceden var olan astimi olan
hastalarda dikkatli kullaniimahdir. { bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Gorme degisiklikleri:

Flurbiprofen ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin kullanmimi sirasinda gbrmede
bulanikl:k ve/veya gormede azalma olan vakalar bildirilmistir. Goz sikayetleri olan hastalar
g0z muayenesinden ge¢melidir. :

Deri etkileri:

Flurbiprofen dahil nonsteroid antiinflamatuvarlarin kullamimina iliskin ¢ok seyrek olarak,
bazilan1 dliimctil olmak iizere, eksfolivatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi ciddi deri reaksiyonlan rapor edilmistir. Bu ciddi olaylar uvart
olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomiar konusunda
bilgilendirilmelidirler ve deri kizankh@ ya da herhangi bir asin duyarlilik belirtisi ilk
meydana geldiginde flurbiprofen kultanimi durdurulmahdir.

Sistemnik lupus eritematozus (SLE) ve diger bag dokusu hastaliklar:
SLE ve karigik bag dokusu hastaligi olan hastalarda, aseptik menenjit riski artristir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi Gl sistem iilserasyonlan ve kanama, uyarci semptomlar olmadan ortaya
¢ikabildiginden, hekimler GI kanamanm belirti ya da semptomiant acisindan hastalar:
izlemelidirler. Uzun donemli- NSAI ilag tedavisi gdren hastalarin tam kan sayimi ve
biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karacifer ya da renal
rahatsizhikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (or.
eozinofili, dokiinti, vb.) ortaya ¢ikarsa flurbiprofen kesilmelidir.

Bozulmug kadin fertilitesi:
Flurbiprofen kadin fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteven kadinlara

dnerilmez.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanimina dair veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger nonsteroid inflamatuvarlarla oldugu gibi, yashlarin (65 yas ve istil) tedavisi sirasmda
dikkatli olunmalidir. Yasl hastalarda iilserasyon, kanama, gaz, siskinlik ve abdominal
agr1 gibi gastrointestinal sikayet daha fazladir. Gastrointestinal olaylarin potansiyel riskini
en aza indirmek igin, miimkiin olan en kisa stireyle en dustk etkili doz kullamlmahdir,
(bkz. béliim 4.4- Ozel kullamm uyanlar ve onlemleri- Gastrointestinal (GI) etkiler) Ayni
sekilde, yash hastalar renal dekompansasyon gelisme riski acisindan daha yiiksek risk
alundadirlar. (bkz. bslim 4.4- Ozel kullanim uyarilar1 ve Gnlemleri- Renal etkiler)

Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanim:
Ver1 mevcut degildir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

ADE-inhibitorleri ve ARB ler: -

Meveut  raporlarda, nonsteroid antiinflamatuvar  ilaglarin  ADE-inhibitérlerinin
antihipertansif ~ etkisini  azaltabilecedi belirtilmektedir. Bu etkilesim, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglari ADE-inhibitdrleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate
alinmalidr.

Antikoagiilanlar:

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

Aspirn:

Aspirinin eszamanli uygulanmast. serum flurbiprofen konsantrasyonlanm diigiiniir,. Bu
etkifesimin klinik nemi bilinmemektedir; ancak, diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarda
oldugu gibi, MAJEZIK SR ve aspirinin birlikte uygulanmas $nerilmemektedir.

Beta-adrener)ik blokér ajanlar;

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

Ditiretikler:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik
etkisini azaltabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin  sentezinin inhibisyonuna
dayandinlmistir. MAJEZIK SR ile birlikte diiiretik ilaglar alan hastalar, bébrek
yetmezligi belirtileri agisindan (bkz. Ozel kullamim uyarnlarnt ve énlemleri -Renal etkiler) ve
istenen diiiretik etkinin elde édildiginden emin olmak amaciyla yakindan izlenmelidir.

Lityum:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar plazma lityum dlzeylerinde artisa, renal lityum
klirensinde ise azalmaya yol agmistir. Minimum lityum konsantrasyonu %153 artmis ve
renal klerens %20 oraninda azalmigtir. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin
nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ tarafindan inhibisvonuna dayandirilmistir. Bu nedenle,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla lityum birlikte uygulandifinda, hastalar lityum
toksisitesine kars: yakindan izlenmelidir.

Metotreksat:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin, tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini
kompetetif inhibe ettikleri rapor edilmistit  Bu durum, bu ilaglarin metotreksatin
toksisitesini artirabilecegine isaret ediyor olabilir Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
metotreksatla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmat:dir.

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artma gériilir.

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




Simetidin, Ranitidin: Kiigiik fakat istatistiksel acidan &nemli bir artigin disinda, flurbiprofenin
farmakokinetifini etkilememistir.

Digoksin: Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kullarlmasi her iki ilacin da kararli durum
serum  konsantrasyonlarint  degistirmemisti.  Ancak NSAli‘lar  kalp yetmezligini
alevlendirebilir, GFR n1 azaltabilir ve glikozitlerin plazma diizeylerini arttirabilir.

Oral hipoglisemik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoglisemik ajanlarin birlikte uygulanmasi
sirasinda kan sekeri konsantrasyonlarnda hafif bir diisme yasanmig olsa da. hipoglisemiye
dair herhangi bir belirti veya semptoma rastlanmarmstir,

Kinolon grubu antibiyotikler: Flurbiprofen ile birlikte alindiginda konviilzivon riskini
arttirabilirler,

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar zidovudin, tiklopidin. takrolimus ve siklosporin ile
birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Takrolimus: NSAI ilaglarla takrolimus beraber kullanildiginda nefrotoksisite riskinde artis
izlenebilir.

Ozel popiilasyontara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri meveut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri meveut degildir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kentrolii

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik veya dogum sonrast gelisim {izerindeki
etkiler bakmuindan yetersizdir (bkz. bslim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik venleri).

Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik dénemi

Fare ve tavsanlarda yapilan (reme c¢alismalarinda herhangi bir gelisimsel anomalive
rastlanmamstir. Ancak, hayvan tireme calismalari insanlarda meydana gelecek etkilerin
dnceden goriilmesi igin her zaman yeterli olmayabilirz. Gebe kadinlar iizerinde yapilmis
yeterli ve iyi kontrollii ¢aliygma bulunmamaktadir, MAJEZIK SR'mn saglayacag potansiyel
yarar. fetiis {izerindeki potansiyel riski karsilayabiliyor ise kullanilabilir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin fetal kardiyovaskiiler sistem (ductus arteriosus’un
kapanmast) tizerindeki bilinen etkilerinden dolayi, gebeligin ge¢ sathalaninda (6.aydan
itibaren) kullanimindan kagrmlmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla siganlar {izerinde yiiriitiilen ¢alismalarda, prostaglandin
sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarda oldugu gibl, distosi, dogumda gecikme ve




hayatta kalan yavru oraninda digme meydana gelmistin. MAJEZIK SR'in gebe
kadinlardaki gebelik sonu ve dogum iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Anne sitlh ve plazmasindaki flurbiprofen konsantrasyonlari, flurbiprofen 200 mg/giin
kullanmakta olan bir annenin siitinti alan bebegin giinde yaklagik olarak 0.10 mg
flurbiprofen alabilecegini gostermektedir. Prostaglandini inhibe eden tlaglarin bebekler
lizerindeki olas1 advers etkileri nedeniyle, anneye olan yaran da hesaba katilarak emzirmeye
son verme veya ilaci kesme arasinda bir karar verilmelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NSAIl kullananlarda ila¢ ahmmindan sonra halsizlik, uyuklama, huzursuzluk ve gdrme
bozukiuklar1 gibi yan tesirler gériilebilir. Bu nedenle, bu tiir etkiler olustugunda arac ve
makine kullanilmamalidir.

4.8. Istenmeyen ctkiler
Istenmeyen yan etkilerin siniflandinlmasinda agagidaki sistem kullanilmugtir:

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), gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Flurbiprofen veya diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglan kullanan hastalarda goriilen
advers olaylar:

Flurbiprofen kullanan hastalarda bildirilen olaylar ]

Yaygint Yaygin olmayani Bilinmiyor§
Kan ve lenf sistemi aplastik anemi Lenfadenopati
hastaliklan (agraniilositoz ve
pansitopeni dahil)

hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde
diigme

ekimoz/purpura
eozinofili

hemolitik anemi

demir eksikligi anemisi

18kopeni
trombosttopeni
Metabolizma ve vicut agirliginda hiperilrisemi Hiperkalemi
beslenme sistemi | degisiklikler
hastaliklan
Sinir sistemi bag agrist ataksi Konviilsiyon
hastaliklar: sinirlilik ve merkezi serebrovaskiiler iskemi | serebrovaskiiler
sinir sisteminin (MSS) | konflizyon olaylar
uyarilmasinin diger parestezi duygusal degiskentik
belirtileri (6rnegin, sefirme hipertoni
anksiyete, uykusuzluk, menenjit
reflekslerde artma, miyasteni
tremor) subaraknoid kanama |




| MSS inhibisyonundan N
kaynaklanan
semptomlar (6rnegin
ammnezi, asteni,
depresyon, halsizlik.
somnolans)
bas dénmesi/vertigo
Gz hastahklar: gormede degisiklikler | konjunktivit korneal opasite |
glokom
retinal kanama
retrobulbar norit
Kulak ve i¢ kulak | tinnitus gecici isitme kavbi
hastaliklar
Kardiyak konjestif kalp anjina pektoris
hastaliklar yetmezligi aritmi
hipertansiyon miyokard enfarktiisii
Vaskiiler vaskiiler hastaliklar
hastahklar vazodilatasyon
Solunum, gogiis rinit astum bronsit
bozukluklan ve epitaksis dispne
mediastinal parosmi hiperventilasyon
hastaliklar larenjit
pulmoner emboli
pulmoner enfarktiis
Gastrointestinal abdominal agn kanh ishal istahta degisiklikler
hastahklar kabizltk Ozofagus hastalig kolesistit
ishal gastrik/peptik Ulser kolit
dispepsi/mide gastrit agtzda kuruluk
cksimesi sarilik (kolestatik ve inflamatuvar
karaciger enzimlerinde | nonkolestatik) barsak hastaliklarinda
yiikselme hematemez alevlenme
mide gaz1 hepatit periodontal abse
GI kanama stomatit/glossit ince barsakta kan ve
bulanti protein kaybina neden
kusma olan inflamasyon
Deri ve deri alta dokiintii anjiyoddem alopesi
doku hastahklar egzema ciltte kuruluk

eksfoliyatif dermatit
fotosensitivite

herpes simpleks/
zoster

kagint tirmak bozukluklari
toksik epidermal terleme
nekroliz
lrtiker
Urogenital sistem | idrar yolu enfeksivonu | hematiiri menstriie] N

9




hastahklar belirti ve bulgulari interstisyel nefrit diizensiziikler —‘
bobrek yetmezligi prostat hastaligy
vajinal ve uterin
kanama
vulvovajinit
Genel bozukluklar | 6dem anafilaktik reaksiyon tat almada
lirperme degisiklikler
parozmi
ates J

T klinik ¢alismalardan
I klinik ¢aligmalar, pazarlama sonras; deneyim veya literatiirden

4.9. Doz asum ve tedavisi

Nonsteroid antiinflamatuvar ilalarla akut doz asimi sonrasinda beliren semptomlar genellikle
letarji, uyusukluk, bulanti, kusma ve epigastrik agriyla siurli olup, destekleyici tedaviyle geri
dOnitgliidiir. Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. Hipertansiyon, akut bibrek yetmezligi,
solunum depresyonu ve koma da meydana gelebilir, ancak nadirdir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglann tedavide kullanum: sonrasinda anafilaktoid reaksivonlar bildirilmis
olup, binlar doz as sonrasinda da meydana gelebilir.

Asint dozda bir nonsteroid antiinflamatuvar ilag alan bir hastaya semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmalidir. Spesifik antidotu yoktur. Semptomlan olan veya ¢ok yiiksek derecede
bir doz alan (normal dozun 5 ila 10 kat1) hastalarda, ilacin alimindan sonraki 4 saat icinde
emezis ve/veya aktif komiir (yetiskinlerde 60 ilal00 g arast, ¢ocuklarda 1 ila 2 g/kg) ve/veya
ozmotik katartik endike olabilir. Proteinlere yiiksek baglanma oram nedeniyle, zorlu diiirez,
idrar alkalilegtirmesi, hemodiyaliz veya hemoperflizyon yararh olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik grup: Non-selektif COX Inhibitdleri
ATC kodu: MO1AE09

MAJEZIK SR Kapsil, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gosteren nonsteroid bir
antiinflamatuvar ilag olan flurbiprofen igerir. Flurbiprofenin etki mekanizmasi, diger nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi, tamamen anlasilamamis olup, prostaglandin sentetaz
inhibisyonuyla ilgiii oldugu disiintilmektedir.

3.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel dzellikler

Emilim;

Flurbiprofen. oral olarak alindifinda gastrointestinal sistemden kolayca absorbe edilir ve
uygulamadan 4 — 6 saat sonra doruk plazma Konsantrasyonlanina ulasir. Flurbiprofenin gida veva
antasitlerle birlikte almmasi flurbiprofenin absorpsiyon hizini degistirebilse de absorpsiyon
oranim degistirmez. '




Flurbiprofen SR. flurbiprofer’in kontrolli sahml lormilasyonudur. Kararl konsantrasyonda 24
saat siiresince, ortalama plazma seviveleri esdeger dozdaki konvansiyone! tabletle aymidir ancak
minimum ve maksimum plazma konsantrasyonlar arasindaki fark daha azdir. Flurbiprofen
SR™n sitrekli kullanimy akiimiilasvona neden olmaz,

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

flurbiprofen enantiomeri de %99°un tizerinde bir oranla albiimin basta olmak iizere plazma
proteinlerine baglamir. Plazma proteinierine baglanma, tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik
ortalama kararli durum konsantrasyonlarinda (<10 pg/ml) nispeten sabittir,

Bivotransformasvon: _
Insan plazmasi ve idrarinda ¢ok sayida flurbiprofen metaboliti saptanmgtir. Bu metabolitler
arasinda 4'-hidroksi-flurbiprofen. 3',4'-dihidroksi-ﬂurbiprofen, 3-hidroksi-4-  metoksi-
flurbiprofen, bunlarin konjugatlar: ve konjiige flurbiprofen yer almaktadur. Diger arilpropiyonik
asit tirevierinin (Srnegin, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin  S-flurbiprofene metabolize
olmast minimal diizeyde gerceklesmektedir.  Yapilan in  vitro ¢alismalar, sitokrom P450
2C%un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4"-hidroksi- flurbiprofen’in metabolizmasinda dnemli
bir rol oynadigim gostermistir. 4"hidroksi- flurbiprofen metaboliti, havyan inflamasyon
modellerinde ¢ok az antiinflamatuvar aktivite gostermigtir. Flurbiprofen, metabolizmasin
deistiren enzimleri indiiklememektedir, Baglanmams durumdaki flurbiprofenin toplam plazma
klirensi stereoselektif olmayip, terapétik aralikta kullamldiginda  flurbiprofenin  klirensi
dozdan bagimsizdir. :

Eliminasyon:

Flurbiprofen kullammi sonrasinda flurbiprofenin %3’ten az1 degismeden idrarla atilir ve
idrarda elimine olan dozun vaklasik %70'ini ana ilag ve metabolitleri olusturur. Renal
eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin onemli bir eliminasyon yolu oldugu i¢in, orta ila
siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikiminj Onlemek
amactyla doz ayarlamast yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama terminal yari
omirleri (t'4) sirasiyla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir. Flurbiprofenin coklu doz
uygulamas sonrasmda flurbiprofen birikimi ¢ok az olmustur.

Dogrusallik / Dogrusal olmavan durum:
Doz oransailipa degerlendirilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger vetmezlisi:

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

Flurbiprofenin plazma proteinlerine bagiamgi. karaciger hastaliz1 olan ve serum albiimin
konsantrasyonlan 3.1 g/dL nin altinda olan hastalarda azalabilir.

Bébrek vetmezlizi:

Renal klerens flurbiprofen metabolitlerinin onemli bir atthm volu olmasina ragmen,
degismemis flurbiprofen igin  zayif bir atilim voludur (toplam klerensin <%3'ii)
baglanmamis R- ve S-flurbiprofenin kiirensleri normal saghkli goniilliler (N=6, 50 my tek
doz) ile bébrek yetmezligi olan hastalar (N=8. insiilin klirensleri 11 ila 43 mlL/dak

Il




arasinda degisen, 50 mg coklu doz) arasinda Gnemli bir farklilik géstermemistir.
Flurbiprofenin plazma proteinlerine baglanigi, bébrek yetmezligi olan ve serum albiimin
konsantrasyonlarni 3.9 g/dl’nin  altinda olan hastalarda  azalabilic Flurbiprofen
metabolitlerinin eliminasyonu bbrek vetmezligi olan hastalarda azalabilir.

Flurbiprofen, siirekli ambiilatuvar peritoneal diyalize giren hastalarda kandan ayrilarak
diyalizata 6nemli seviyede gecmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Flurbiprofen'in pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi aragtimlmamustir,

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

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Karsinojenisite.  reprodiiktif ve teratoloji galigmalar1 yapmistir. Bu calismalarda
flurbiprofenin karsinojenik, teratojenik veya advers reprodiiktif etkileri bulunmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardma maddelerin listesi
Nétral pellet

Trietil sitrat

Amonyum metakrilat kopolimer karigim
Silikon dioksit

Kapsil yapisimdaki yardimer maddeler-
Titanyum dioksit (E1 71)

Jelatin

FD&C blue #2 (E132)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf smrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
16 mikropellet kapsiil iceren, PVC/ PVDC/ Al blister ve karton kuty ambalaj

6.6. Beseri tibbi iirtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel Snlemler
Kullanilmams olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atikiarin Kontrolii Yonetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yOnetmelikierine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. AS.
Adresi  : Biiyiikdere Cad. 34398 Maslak - Istanbul
TelNo :(212)28526 70
Faks No :(212)285 01 8]
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