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KrsA UnOx nllcilrni
l. nu$nni rrnni Ontnr[rx lur
rROrix lfi) mg Film Tablet

2. xlr,imrir rre raxrimrir niln$iu

Etken Madde:
Her bir film tablet 100 mg flurbiprofen igerir.

Yardrmcr maddeler:

Laktozmonohidrat 85.000
Kroskarmeloz sodyum 6.000
Sodyum nigasta glikolat 6.000

"Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz."

3. FARMASOTIKTORM

Film Tablet

4. KLtrYtK Oznr,r,ir<r,rn

4.1. Terep0tik endikasyonlar

Romatoid artriL osteoarfiil ankilozan spondilit, bursit, tendinit, yumugak doku
yaralanmalan ve dismonere tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloii ve kullanrm qekli

Pozoloji/IJygulema srkhlr ve stresi:
Diler nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda (NSAii) oldupu gibi, istenmeyen etkileri en

aza indirebilmek igin, her hastaya en diigiik doz verilmeye gakgrlmahdrr. Bu nedenle,
FROLIX Tabletle yaprlan baglanglg tedavisi gOzlenerek doz ve srkhg her bir hastanrn

ihtiyaglanna uyacak gekilde ayarlanmahdr.
Tavsiye edilen g[nl0k doz, bdliinmiig dozlar halinde 150-200 mg'dr.
Semptomlann giddetine g6re giinl0k doz toplam 300 mg'a gtkanlabilir.

Romatoid artrit veya osteoartrit belirti ve semptomlanrun giderilmesi igin FROLIX'in
tavsiye edilen dozu, giinde iki, iig veya d6rt defaya bdltinerek uygulanmak iizere giinde
200 ila 300 mg'drr.

Adet sancrlannda, semptomlann baglangrcrnda 100 mg, bunu takiben 4-6 saatte bir 50 -
100 mg'drr. Maksimum giinllik doz 300 mg'dr.
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Qoklu doz uygulamalannda tavsiye edilen en yltksek tek doz 100 mg'dr.

Ozel popf,lasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popElasyon :

Qocuklarda kullanrmrna dair veri mevcut de[ildir.

Geriyatrik popfi lasyon :
65 yag iizeri hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. DiSer NSAI ilaqlarda oldu[u gibi yagh
hastalarda iilser, kanamq flatulans ve kann a$nsr gibi gastrointestinal komplikasyonlan
geng hastalara g6re datra fazla g6riilmektedir.

43. Kontrendikasyonlar:

FROLIX Tablet, flurbiprofene hipereensitivitesi oldu[u bilinen hastalarda kontrendikedir.
FROLIX astlm, iirtiker veya aspirin veya baSka bir NSAII kullanrmr sonrasmda alerjik
tipte reaksiyonlar gegirmig hastalarda kullanrlmamahdrr. Bu gibi hastalarda NSAII'lere
karqr giddetli, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmigtir @kz. Ozel
kullamm uyanlan ve Onlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar ve Onceden var olan asfim).
FROLIX, aspirin triadr olan hastalara verilmemelidir. Bu sernptom kompleksi tipik olarak,
aspirin veya di$er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglan aldrktan sonra nazal polipli veya
polipsiz rinit veya giddetli, potansiyel olarak fatal bronkospazm gegiren astrmh hastalarda
meydana gelir.
Aktif peptik iilseri olan veya daha 6nce peptik 0lser gegirmig hastalarda flurbiprofenin
kullanmr kontrendikedir.

$iddetli kalp yefrnezli[i, hepatik yetmezlik ve renal yetmezli[i olan hastalarda
kontrendikedir.
Koroner arter by-pass greft openasyonu gegirenlerde ameliyat Oncesi alrr kesici olarak
kullanrlmasr kontrendikedir.
Hamileli[in son trimesterinde kontnendikedir.

4.4. Orcl kullanrm uyanhr ve Onlemleri

FROLiX'in COX-2 inhibitorleri dahil diSer NSAii'lerle birlikte kullanrmrndan
kagrnrlmahdrr.
Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:
Bazr selektif COX-2 inhibit6rii yada non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla,3 yrla
varan klinik aragtrmalar, Oliimciil olabilecek derecede ciddi lordiyovaskiiler tombotik
olaylarda, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artrga neden olabilecelini giistermigtir.
Bilinen kardiyovasktiler hastahlr olan hastalar datra btiyiik risk altrnda olabilir. FROLIX
ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek igin,
miimktin olan en krsa slireyle en dtigiik etkili doz kullanrlmahdrr. Daha 6nce
kardiyovaskiiler semptomlar yaganmamrg olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylann
ortaya gkmasma kargr tetikte olmahdrr. Hastalara, ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti
ve/veya semptomlan hakkrnda ve meydana geldikleri takdirde yaprlmasr gerekenler
hakkrnda bilgi verilmelidir (bkz. bt liim 4.3 Kontrendikasyonlar)
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Egzamanh aspirin kullanrmrnm NSAII kullanrmryla iligkili artmrg ciddi KV trombotik olay
riskini azalttrlml goster€n tutarh bir kanrt yoktur. Aspirin ve FROLIX'in egzamanh
kullanrmr ciddi gastmintestinal olay riskini arttrmaktadrr (bkz. bolllm 4,4 6?El kullanrm
uyanlan ve dnlemleri, Gasrointestinal (GD etkiler - Gl ulserasyon, kanama ve
perforasyon riski).

Yapllan iki bliyllk kontnoll0 klinik aragt[ma sonucuna gore, koroner arter bypass greft
uygulamasrm takiben 10-14 gitn arasrnda atn tedavisi igin bir COX-2 selektif nonstenoid

antiinflamatuvar kullammmm miyokard enfarktttsil ve inme riskinde artlga nedem oldutu
gdzlemlenmigtir Okz. bolltun 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:
Dilrr tltm NSAII'lerde oldulu gibi, flurbipmfen de hipertansiyon olugumuna veya daha

6nce mevcut hipertansiyonun kdtlllegmesine ve bu iki durum da lrardiyovaskller olaylar
riskinin artrnasina neden olabilir. Flurbiprofen de dahil, NSAII'ler hipertansiyonlu
hasalarda dik'katli kullanrlmahdr. Flurbiprofen tedavisi ba;langrcrnda ve tedavi seyri
boyunca lon basrno yakrndan izlenmelidir.

Gastrointestinal (GD etkiler - Gl ulserasyon, kanama veya perforasyon riski:
Nonsteroid antiinflamafiNar ilaglar uygulanan hastalarda, semptomlan olsun veya olmasln
herhangi bir zamanda mide, ince barsak veya kahn barsakta inflamasyon, kanamq
0lserasyon veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi Gl toksisite meydana gelebilir.
Dispepsi gibi hafif llst Gl sonrnlar yaygmdr ve tedavi srrsmda herhangi bir zamanda
yaganabilir. Bu yltzden, Onceden GI semptomlar yaganmamlg olsa bile hekim ve hastalar
itlserasyon veya-tanama durumuna kargr rctikte olmahdlr. Hastalarg ciddi Gl toksisircsinin

belirti ve/veya semptomlan ve meydana geldikleri takdirde yapmalan gerekenler hakkrnda

bilgi verilmelidir. Periyodik laboratuvar g6zlemlerinin yaran henllz kantlanmamq
otnakla birlilre yeteri kadsr delerlendirme de yapllmamtgtrr. Nonsteroid antiinflamatuvar
bir ilagla tedavi srrasrnda ciddi bir GI adverc olay geligtiren her beq hastadan yalnrzca biri
semptomatiktir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar nedeniyle iist GI uls€r, btly0k kanama

veya perforasyonlann, 3 ila 6 ay stlreyle tedavi edilen hastalann yaklagrk %l'inde bir yrl
tedavi g6ren hastalannsa yaklayk o/o2 ils o/A'it arasmda meydana gelditi gdr0lmetredir.
Bu e$limlerin zaman iginde siirmesi, hastanm tedavinin herhangi bir safhasmda ciddi bir
Gl olay geligtirme olasrhlmr artrmal<tadtr. Ne var ki, krsa s0reli tedavi dahi risksiz
defildir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaplar, dnceden 0lser hastahgl veya Gl kanamast hikayesine

satrip hastalara rcgetelenirlcen son dercce dikkatli olunmaltdr.
Fatal Gi olaylar hakkrndaki spontan raporlann gogu yatk ve zaylf, b{inyeli hastalarda

g0rlllmektedir; bu nedenle bu pop0lasyonda tedavi yaparlcen Ozellikle diklotli olmak
gerekir. Advert bir GI otayn potrmiyel dskini en aza indirmek igin, m[mk0n olan en

ksa slircyle en d[g[k etkili dm kullenrlmahdrn Yiiksek risk grubundaki hasalarda'
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar igermeyen alrcmatif tedaviler dikkate almmaltdr.

Yaprlan gahgmalar, nonstemid antiinflamatuvar ilap kullanan, Onceden peptik tilser
ve./veya GI kanama hikayesine sahip hastalann, bu risk falctdrlerine sahip olmayan
hastalara kryasla Gl kanama geligtirme riskinin l0 kat fazls oldulunu gostenni$ir. Ulser
hikayesine Lk otarat, yaprlan frrmakoepidemiyolojik eah$alarda, Gl kanama riskini
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artfirabilecek agatrdalciler gibi gok sayrda bagka birlilce tedavi ve komorbidircye yol
aryabilecek durum tanlmlanmrgrn oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoag0lanlarla tedavi,
nonstercid antiinflamatuvar ilaglarla tedavinin uzamasL sigar& igmeh alkol ba$mltlt[t,
ilerlemig ya9 ve genel sathk durumunun kOtii olmasl.

Anafi laktoid reaksiyonlar:
Diler nonsteroid antiinflsmatuvar ilaglarda oldutu gibi, FROLIX tablete Onceden bilinen
bir maruziy*i olmayan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Aspirin
triadl olan hastalara flurbiprofen verilmernelidir. Bu semptom kompleksi tipik olsralq nazd
polipli ya da polipsiz rinit gejiren veya aspirin ya da diter NSAI ilaglan aldrktan sonra
giddali ve potansiyel olarak fatal olabilern bronkospazm se4ileyen ashmh hastalsda
ortaya glkar. (bkz. Konhendikasyonlan, Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri - Onceden
var olan sstrm). Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldi$ takdide, hastaya dertnl acil
tedavi uygulanmahdr.

Hepotik etkiler:
FROLIX de dahil olmak ltzere nonstsoid antiinflarnatuvar ilag alan hastalann %15
kadannda bir veya daha fazla karaciler testinde srnr seviyede y0kselmeler meydana
gelebilir. Bu labormrvar anomalileri ilerleyebilir, detigmeden kalabilir veya tedaviye
devam edildilinde kendilitinden gegebilir. Nonstenrid antiinflamatuvar ila4larla yaptlan
klinik eal$malarda, hastalann yaklagk o/ol'inde ALT ve AST'de anlamlt y0kselmeler
(normalin lbt limitinin yaklaEk iig veya daha fazla kannda) bildirilmigtir. Aynca, baalanr
dlltmle sonuglanmak llzere sanhlg fulminant hepatit, l<araciEer nekrozu ve karaciter
yetmezli[i de dahil giddetli karaciler rcaksiyonlan bildirilmigtir.

Karaciger yetmezliline igaret eden belirti ve/veya semptomlar gostercn veya l€raciger test
delerleri anormal olan bir hasta, FROLIX tedavisi srrasmda daha giddetli bir karaciter
reaksiyonun geligmesine kargr delerlendirilmelidir. Ikraciter hastah$na igaret eden klinik
belirti ve semptomlann geligmesi veya sistemik belittilerin (ornelin, eozinofili, ddkltntll,
vb.) meydana gelmesi halinde FROLIX tedavisi kesilmelidir.

Renal etkiler:
NSAI ilaglann uzun s0reli kullamml renal papiller nekroz ve diter rcnal hasarlrla
sonuglanmrytrr. Diler nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlarda otdutu gibi, FROLIX'in uzun
siireli uygulanmasr renal papiller nekroz ve renal medullada diter detigikliklerc yol
afmlttr. Renal prostaglandinlerin renal per'fflzyonun korunmasrnda rclafi edici bir rol
oynadrtr hastalarda ikinci bir renal toksisirc gekli g6riilm0$lir. Bu hastalarda bir nonstercid
antiinflarnduvar ilacrn uygulanmasr, pnrstaglandin olugumunda ve ikincil olarak renal kan

akrmrnda a4rk renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza balrmh bir d0gmeye neden
olabilir. Bu rcaksiyon agrsrndan en buy0k risk altrnda bulunan hastalar bObrek yetmezliti,
kalp yetmezli$ veya karaciler yetmezliti olanlann yanr sra diiirctik veya ADE
inhibit6rleri kullananlar ve yaghlardrr. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisinin
kesilmesinden sonra, genelde tedavi dncesindeki duruma geri ddniiliir.

Klinik Qah$malarda, b6brek yetnezliti olan hastalarda flurbiprofen eliminasyonun yan
dmriinde detigiklik olmamrgtrr. Flurbiprofen metabolitlerinin baghca eliminasyon yolu
b0breklerdir. Orta ila gidd*li b0brek yetmezlili olan hasalarda 4'-hidtoksi-fluttiprofcnin

Ll



\,

eliminasyonunda azalma meydana gelmigtir. Bu nedenle, biibrek fonksiyonlannda dnernli
derecede aralma olan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini Onlemek igin
dozazaltrmr gerekebilir. Bu gibi hastalar yakrndan izlenmelidir.

ilerlemig b6brek hastahfr :

llerlemig bobrek hasahlrna satrip hasalarda FROLIX tedavisi Onerilmez. Ancalq
nonsteroid antiinflamatuvar bir ilaqla tedaviye baglamak zorunluysa, hastanm b6brck
fonksiyonlannrn yakrndan takip edilmesi tavsiye edilir (bkz. Ozel Uyanlar ve Ozel
Kullanrm Tedbirleri- Renal Etkiler).

Hematolojik etkiler:
FROLiX de datril olmak iizere nonsteroid antiinflamatuvar ilag alan hastalarda bazen
anemi gtiriiliir. Bunun nedeni slr retansiyonu, Gi l<an kaybr veya eritropoez tizerindeki
tam olarak tanrmlanamayan bir etki olabilir. FROLIX de datril olmak iizere nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarla uzun siireli tedavi g6ren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya
semptomu g0stermeseler bile hernoglobin ve hematolait seviyelerini dtizenli olarak kontrol
ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlann bazr hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden

kanama siiresini uzattrklan gOsterilmigtir. Aspirinin tersine, bunlann trombosit fonksiyonu
iizerindeki etkileri kalitatif aqrdan daha az, datra krsa siireli ve geri d6n0giimliidtir.
FROLiX genel olarak trombosit sayrsl, protrombin zarnmn (PT) veya parsiyel

tromboplastin zamanmr (PTT) etkilemez. Onceden koagiilasyon bozuktupu olan ya da
antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon detigikliklerinden adverc gekilde

etkilenebilecek hastalar FROLIX kullanrmrnda dikkatle izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezli$i ve 6dem:
Prostaglandin sentezini inhibe ettili bilinen diler ilaqlarla oldu[u gibi, FROLIX dahil
nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlar alan bazr hastalarda slvl retansiyonu ve 6dem
gozlenmiEir. Bu nedenle, FROLIX srvr retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetmezliti
olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Onceden varolan asttm:
Astrm hastalannrn aspirine duyarh astlml olabilir. Aspirine duyarh astrm hastalannda

aspirin kullanrmr, fatal olabilecek derecede giddetli bronkospazma yol agabilir. Bu gibi
aspirine duyarh hastalarda aspirin ve diper nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlar arasmda

bronkospazm da datril olmak i,tzere gapraz reaksiyonlar bildirildigi igin, aspirine bu gegit

bir duyarhhla satrip hastalar FROLiX kullanmamah ve 6ncede'n var olan asttmt olan
hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. ( bkz. b6liim 4.3 Kontrendikasyonlar)

G6rme de[igiklikleri:
FROLIX ve di$er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann kullanrmr suzsmda g6rmede

bulanrkhk velveya gtirmede azalma olan vakalar bildirilmigtir. GOz gikayetleri olan
hastalar gdz muayenesinden gegmelidir.
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Deri etkileri
Flurbiprofen dahil nonsteroid antiinflamatuvarlann kullanrmrna iligkin gok seyrek olaralq
bazrlan Oliimciil olmak iizere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi ciddi deri reaksiyonlan rapor edilmigtir. Bu ciddi olaylar uyan
olmakszm olugabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlannrn igaret ve semptomlan konusunda

bilgilendirilmelidirler ve deri krzankhlr ya da herhangi bir agrn duyarhhk belirtisi ilk
meydana geldi$inde flurbiprofen kullanmr durdurulmahdrr.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve di[erba[ dokusu hastahklan:
SLE ve kangrk ba! dokusu hastah[r olan hastalarda, aseptik menenjit riski artnrEtr.

Laboratuvar testleri:
Ciddi Gi sistem 0lserasyonlan ve kanama, uyancl semptomlar olmadan ortaya
grkabildiSinden, hekimler Gi kanamanm belirti ya da semptomlan agrsrndan hastalan
izlernelidirler. Uzun dOnernli NSAi ilag tedavisi g6ren hastalann tam l€n saylml ve
biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Efer karaciler ya da renal
rahatsrzhkla uyumlu klinik belirti ve semptomlar geligirse ya da sistemik belirtiler (6r.
eozinofi li, d6kiintii, vb.) ortaya grkarsa flurbiprofen kesilmelidir.

Bozulmug kadrn fertilitesi:
Flurbiprofen kadrn fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteyen kadrnlara
tinerilmez.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik pop0lasyon:

Qocuklarda kullanrmrna dair veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon :

Di[er nonsteroid inflamatuvarlarla oldutu gibi, yaghlann (65 yag ve tistii) tedavisi
srrasmda dikkatli olunmahdrr. Yagh hasalarda iilserasyon, kanama, gaz, gigkinlik ve
abdominal aln gibi gastrointestinal gikayet datra fazladrr. Gastrointestinal olaylann
potansiyel riskini en uta indirmek igin, m0mkiin olan en krsa siireyle en diigiik etkili doz
kullanrlmahdrr ( bkz. b6liim 4.4-0rc|kullanrm uyanlan ve Onlemleri- Gastnointestinal
(GD etkiler). Aynr gekilde, yagh hastalar renal dekompansasyon geligme riski agtsmdan
datra yiiksek risk altrndadrrlar. ( bkz. b6liim 4.4- 6zel kullanrm uyanlan ve Onlemleri-
Renal etkiler)

B6brek ve karaci$er yetmezli[inde kullanrm:
Veri mevcut de$ildir.

FROLIX'e, 80.7mg laktoz ihtiva eder. Ender bir kalrtrm problemi olan galaktoz
intoleransr, Lapp laktaz eksikli[i veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalarda
kullanrlmamahdrr.
Bu trbbi iirtin her tablette, I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; igerdili
sodyum miktan 96z 6n0ne ahndr$urda herhangi bir yan etki beklenmez.
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4.5. Diler ilaglarla etkilegim ve diler etkilegim tfirleri:
ADE-inhibitdrleri ve ARB ler:
Mevcut raporlarda, nonstenoid antiinflamatuvar ilaglann ADE-inhibit6rlerinin
antihipertansif etkisini azalabileceli belirtilmektedir. Bu etkilegim, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglan ADE-inhibit6rleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate
almmahdr.

Antikoagiilanlar:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla birlikte varfarin alan hastalar, sadece her iki ilagtan
birini kullananlara oranla datra biiy0k bir ciddi klinik kanama riski dtrndadr. Doktorlar,
varfarin veya diler antikoag0lanlan kullanan hastalara FROLiX verirken dildratli
olunmahdrr.

Aspirin:
Aspirinin egzamanh uygulanmasl, serum flurbiprofen konsantrasyonlannr diigiirilr. Bu
etkilegimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancalq di$er nonsteroid antiinflamatuvar
ilaqlarda oldupu gibi, FROLiX ve aspirinin birlikte uygulanmasr 0nerilmemektedir.

Beta-adrenaj ik blok6r aj anlar:
Flurbiprofen propranololiin hipotansif etkisini azaltnasma karqrn atenololde bdyle bir etki
g6riilmemigtir. Bu etkilegimin altrnda yatan mekanizrna bilinmemektedir. Hem
flurbiprofen hem de bir beta-blok6r alan hastalar, yeterli seviyede bir hipotansif etkinin
elde edilmesi agrsrndan takip edilmelidir.

Diiiretikler:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilarylar bazr hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natri0retik
etkisini azaltabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna
dayandrnlmrgtrr. FROLIX ite birlikte diuiiretik ilaglar alan hastalar, b6brek yetmezli$
belirtileri agsrndan @kz. Ozel kullanrm uyanlan ve Onlemleri -Renal etkiler) ve istenen
diiiretik etkinin elde edildilinden emin olmak amacryla yakrndan izlenmelidir.

Lityum:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar plaana lityum diizeylerinde artrg4 re,nal lityum
klirensinde ise azalmaya yol aqmrgtrr. Minimum lityum konsantrasyonu o/ol5 arfrntg ve
renal klerenso/o20 oranmda azalmrgtr. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin nonsteroid
antiinflamatuvar ilag tarafindan inhibisyonuna dayandrnlmrgtrr. Bu nedenle, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaqlarla lityum birlikte uygulandr[rndg hastalar lityum toksisitesine kargt
yakrndan izlenmelidir.

Metoteksat:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann, tavgan b6brek kesitlerinde metotreksat birikimini
kompetetif inhibe ettikleri rapor edilmigtir. Bu durum, bu ilaqlann metotreksatm
toksisitesini artrrabileceline igaret ediyor olabilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
metotreksatla birlikte uygulandr[rnda dikkatli olunmahdr.

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artrna gdriiliir.
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Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri ahm inhibit0rleri (SSRI'ler):
Gastrointestinal kanama riskinde artry

Simetidin, Ranitidin: Kiigtik fakat istatistiksel agrdan tinemli bir arfigm drgrnda,

fl urbiprofenin farmakokineti$ni etki lememi gtir.

Digoksin: Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kullanrlmasr her iki ilacrn da kararh durum
serum konsantrasyonlannr de[igtirmemigtir. Ancak NSAII'lar kalp yetmezlilini
alevlendirebilir, GFR'nr azaltabilir ve glikozitlerin plaanadiizeylerini arttrrabilir.

Oral hipoglisernik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoglisemik ajanlann birlikte uygulanmasr
srasmda kan gekeri konsantrasyonlannda hafif bir diigme yaqanmry olsa dq hipoglisemiye
dair herhangi bir belirti veya semptoma rastlanmamrgrr.

Kinolon Subu antibiyotikler: Flurbiprofen ile birlikte ahndrgnda konviilziyon riskini

U arttrrabilirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar zidovudin, tiklopidin, takrolimus ve siklosporin ile
birlikte uygulandr[rnda dikkatli olunmahdrr.

Ta}rolimus: NSAI ilaglarla takrolimus beraber kullanrldr[rnda nefrotoksisite riskinde artrg
izlenebilir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik poplilasyon :

Veri mevcut de[ildir.

Geriyatrik poptilasyon:
Veri mevcut de[ildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

(- Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi l.ve2. trimester: C; 3. trimester D'dir.

Cocuk dofurme potansiyeli bulunan kedmlar/DoEum kontrolfi
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik veya doSum sonrasr geligim iizerindeki
etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz. b6liim 5.3 Klinik Oncesi giivenlilik verileri).
insanlara y0nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

GebelikdOnemi
Fare ve tavganlarda yaprlan tireme gahgmalannda herhangi bir geligimsel anomaliye
rastlanmamrgtrr. Ancak, hayvan iireme gahgmalan insanlarda meydana gelecek etkilerin
Onceden g6riilmesi igin her zamtln yeterli olmayabilir. Gebe kadrnlar iizerinde yaprlmrg
yeterli ve iyi kontrollii gahgma bulunmamaktadrr. FROLiX'in sallayacafr potansiyel
yiltr, fetiis tizerindeki potansiyel riski karyrlayabiliyor ise kullanrlabilir.
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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlann fetal kardiyovasktiler sistem (ductus arteriosus'un
kapanmasr) iizerindeki bilinen etkilerinden dolayr, gebeli[in geg saftralannda (6.aydan

itibaren) kullanrmrndan kagrnrlmahdrr.

Ureme yetenefi/fertilite
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlarla srganlar tizerinde yiiriitiilen gahgmalardq
prostaglandin sentezini inhibe ettili bilinen diter ilaqlarda oldu[u gibi, distosi, dolumda
gecikme ve hayatta kalan yavnr oranmda d0gme meydana gelmigtir. FROLiX'in gebe

kadrnlardaki gebelik sonu ve dolum iizerindeki etkileri bilinmernektedir.

Laktasyon ddnemi
Anne stittl ve plazmasrndaki flurbiprofen konsantrasyonlan, giinde 200 mg flurbiprofett
kullanmalrta olan bir annenin sfitiinii alan bebe$n giinde yaklagrk olarak 0.10 mg
flurbiprofen alabilece$ni gdstermelctedir. Prostaglandini inhibe edan ilaglann bebekler
iizerindeki olasr advers etkileri nedeniyle, anneye olan yaran da hesaba kafilarak
emzirmeye son venne veya ilacr kesme arasrnda bir karar verilmelidir.

4.7. Atz4ve makine kullanrmr tzerindeki etkiler:
NSAII kullananlarda ilaq ahmmdan sonra halsizlilq uyuklama" huzursuzluk ve g6rme
bozukluklan gibi yan tesirler g6rtilebilir. Bu nedenle, bu tiir etkiler olugtu[unda araf ve
makine kullanrlmamahdrr.

4.8. lstenmeyen etkiler:

Istenmeye'n yan etkilerin smrflandmlmasrnda aga[rdaki sistem kullanrlmrgrr:

Qok yaygrn (>l/10), yay$n (Zll100 ila <l/10), yaygm olmayan (>l/1.000 ila <l/100),
seyrek (>l/10.000 ila <l/1.000), gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

FROLIX veya diler nonsteroid antiinflamatuvar ilaglan kullanan hastalarda gOrtilen advers

U
lar:

FROLIX kullanan hastalarda bildirilen olaylar
YaYqm* Yaygm olmayan** Bilinmiyor**

Kan ve lenf
ristemi
Lastahklan

aplastik anemi
(agraniilositoz ve
pansitopeni datril)
hemoglobin ve
hematokrit
de[erlerinde diigme
ekimoz/puqpura
eozinofili
hemolitik anemi
dernir eksikli[i anemisi
lOkopeni
trombositopeni

Lenfadenopati
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Iletabolizma ve
beslenme sistemi
hestdrklarr

vlicut a$rh$rnda
de[igiklikler

hiperiirisemi Hiperkalemi

Sinir sistemi
hastahklan

bag a[nsr
sinirlilik ve merkezi sinir
sisteminin (MSS)
uyanlmasmrn di[er
belirtileri (6rne[in,
anksiyete, uykusuzluk,
refl ekslerde artma, tremor)
MSS inhibisyonundan
kaynaklanan semptomlar
(6rne[in amnezi, asteni,
depresyon, halsizlik"
somnolans)
bas d6nmesi/ vertieo

ataksi
serebrovaskiiler i skemi
konftiryon
parestezi
se[irme

Konvlilsiyon
serebrovaskiiler olaylar
duygusal de[igkenlik
hipertoni
menenjit
miyasteni
subaraknoid kanama

Gdz hastal*lrrn g6rmede depigiklikler konjunktivit korneal opasite

glokom
retinal kanama
retnobulbar norit

Kulakve ig kulak
hestsl*lan

tinnitus gegici igifrne kaybr

I&rdiyak
hastal*lar

konjestif kalp
yetmezli[i
hipertansiyon

anjina pektoris
aritmi
miyokard enfarkt0sii

Yaskfler
hastahklar

vaskliler hastahklar
vazodilatasyon

$olunum, gdEfis
bozukluklan ve
mediastinal
hastahklar

rinit astrm
epitaksis
parosmi

brongit
dispne
hiperventilasyon
larenjit
pulmoner emboli
pulmoner enfarktiis

Gastrointestinal
hastal*lar

abdominal a[n
kabzhk
ishal
dispepsi/mide ekgimesi
karaci[er enzimlerinde
yiikselme
mide gazr
Gi kanama
bulantr
kusma

kanh ishal
Ozofagus hastah$
gastrik/peptik iilser
gastrit
sanhk (kolestatik ve
nonkolestatik)
hematemez
hepatit
stomatit/glossit

igtahta de[igiklikler
kolesistit
kolit
aptzdakuruluk
inflamatuvar barsak
hastahklannda
alevlenme
periodontal abse
ince barsakta kan ve
protein kaybrnaneden
olan inflamasyon

l0



Deri ve deri altr
iloku hastahklan

d6klintli anjiyotidem
egT.ema

eksfoliyatif dermatit
fotosensitivite
kagrntr
toksik epidermal
nekroliz
iirtiker

alopesi
ciltte kuruluk
herpes simpleks/zoster
trrnak bozukluklan
terleme

Urogenital sistem
Iastrhklan

idrar yolu enfeksiyonu
belirti ve bulgulan

hernattiri
interstisyel nefrit
b6brek yetmezlili

mensttiel
diizensizlikler
prostat hastah$
vajinal ve uterin
kanama
vulvovaiinit

Eenel
Dozukluklar

6dem anafilaktik reaksiyon
tirperme
parozmi
ates

tat almada depigikliklerI

L

* klinik gahgmalardan
** klinik gahgmalar, pazarlama sonrasl deneyim veya literatiirden

4.g. Dozrtrmr ve tedavisi
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla akut doz a$lml sonmsrnda beliren semptomlar
genellikle letarji, uyugukluk, bulantr, lansma ve epigastrik a[nyla smrh olup, destekleyici
tdaviyle geri ddn0gl0d0r. Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. Hipertansiyon, akut
bObrek yetmezli[i, solunum depresyonu ve koma da meydana gelebilir, ancak nadirdir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaqlann tedavide kullanrmr sonrasmda anafilaktoid
reaksiyonlar bildirilmig olup, bunlar doz agrmr sonrasmda da meydana gelebilir.

Agrn dozda bir nonsteroid antiinflamatuvar ilag alan bir hastaya semptomatik ve
desteklelci tedavi uygulanmahdrr. Spesifik antidotu yoktur. Sernptomlan olan veya gok
yiiksek derecede bir doz alan (normal dozun 5 ila l0 kafi) hastalardq ilacrn ahmrndan
sonraki 4 saat iginde emezis velveya aktif k6miir (yetigkinlerde 60 ila 100 g arasr,
gocuklarda I ila 2 glkg) velveya ozmotik katartik endike olabilir. Proteinlere yiiksek
ba$lanma oranl nedeniyle, zorlu diiirez, idrar alkalilegirmesi, hemodiyaliz veya
hemoperftizyon yararh olmayabilir.

ll
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s. FARMAKOLOTIX oZnr,r,ho,nn

5.1. Farmekodinamik Oze[ikler
Farmakoterapotik grup: Non-selektif COX Inhibitorleri

ATC kodu: M0IAE09

FROLIX Tablet, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki g0steren nonstenoid bir
antiinflamfrrvar ilag olan flurtiprofen igerir. FROLIX'in etki mekaniznasr, diter
nonstenoid antiinflamatuvar ilaglarda oldutu gibi, tamamen anlagrlamamq olup,
prostaglandin sentctaz inhibisyonuyla ilgili oldulu dligiintllmektedir.

52. Farmakokinetik Ozc[ikter

Genel 6zellikler
Emilim:
FROLIX Tablet lm mg'da bulunan flurbiprofenin ortalama oral biyoyararlanrml oral
gOzeltiye nazaran o/o96'dr. Flurbiprofen FROLIX'den gabuk ve nonsteroocelelcif olarak
absorbe edilir ve pik plazma konsantasyonlanna yaklag* 2 saatE ulagrlrr. FROLIX'in
grda veya antasitlede birlilce almmasr flurbiprofenin absorpsiyon hzml de$gtirebilse de
absorpsiyon oramnr detigirmez.

Daghm:
Hem R- hem de S-fludipmfenin sanal dalrlm hacmi (VzlF) yaklag* 0.12 L/Kg'dr. Her
iki flurbiprofen enantiomeri de o/o99'w llzerinde bir oranla albumin basta olmak [zerc
plazma pmteinlerine batlanr. Plazma proteinlerine batlanma, tavsiye edilen dozlarla elde
edilen tipik ortalama lorarh durum konsantrasyonlannda (<10 pglml) nispeten sabittir.

Biyotransformasyon:
Insan plazmasr ve idrannda gok sayda flurtiprofen metaboliti sapanmrgur. Bu
metabolitler arasrnda 4'-hidroksi-flurbiprofen, 3',4'dihi&oksi-flurbigofen, 3'-hidroksi-4'-
metoksi-flurbipmfen, bunlann konjugatlan ve konj0ge flurbipofen yer almaktadr. Diter
arilpropiyonik asit tllrevlerinin (6meEin, ibuprofen) aksing R-flurbiprofenin S-
flurbipmfene metabolize olmasr minimal dtlzeyde gergeklegmelcedir. Yapllan rz vitrro
gahgmalar, sitokrom P450 2C9'un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'-
hidroksiflurtiprofen'in meaboliznrasrnda dnernli bir rol oynadr$m gostermi$tir. 4'-
hidroksiflurbiprofen metaboliti, havyan inflamasyon modellerinde 9ok az antiinflamanrvar
aktivite gdstermigir. Flurbipmfen, metabolizrnasrnr deligircn enzimleri
indltklemernektedir. Ballanmamrg dunrmdaki flurbiprofenin toplarn plazna klilensi
stereoselektif olmayrp, terapOtik aralllca kullanrldr$nda flurbiprofe'nin klirensi dozdan
ba$msrzdrr.

(-
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Eliminasyon:
FROLIX kullanml sonrasmda flurbiprofenin o/l3'teiir azt detigmeden idrarla ahlr ve

idrarda elimine olan dozun yaklagrk %70'ini ana ilaq ve maabolitleri olugturur. Renal

eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin Onemli bir eliminasyon yolu oldutu igin, orta ila
qiddetli bdbrek yetmezlili bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikimini
dnlernek amacryla doz ayarlamasr yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama
terminal yan dmllrleri (t1) srrasryla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir. Qoklu
FROLIX doz uygulamasr sonrasmda flurtiprofen birikimi gok az olmugtur.

Dogusalhk/ Dogusal olmayan durum:
Doz oransalhEr deEerlendirilmemigtir.

Eesblrrdrki karakteristik tzellikler

Ikraciter yetmezlili:
Flurbiprofen eliminasyonunun >o/o90 oranmda karaciEedett metabolize olaralc climine
edilir, bu ytlzden loraciter hastahE olan hastalarda l<araciEer fonksiyonlan normal olan
hastalara gor€ FROLIX Tabla dozlannrn azaltrlmasl grrekebilir. Ancah R- ve S-
flurbiprofenin tek seferde 200 mg dozu uygulanmasl sonrrsmdal<i farmakokineti$, alkolik
siroz hastalan (N = 8) ve geng satltklt gtln0lllllede (N = 8) benzer olmugtr.
Flurbiprofenin plazna proteinlerine ballanrgr, karaciter hastal{l olan ve s€nrm albumin
konsantrasyonlan 3.1 g/dl'nin altrnda olan hastalarda azalabilir.

Bdbrek yetnezli$:
Renal klerens flurbiprofen metabolitlerinin dnemli bir atrhm yolu olmasma ratmen,
deEi$memig flurbiprofen igin zayrf bir atrhm yoludur (toplam klemensin 9o3'0)
batlanmamrg R- ve S-flurbiprofenin klilensleri normal sathkh gOnltll0ler (Nd, 50 mg tek
doz) ile bdbrek yetnezlili olan hastalar (N=3, insulin klilensleri I I ila 43 mUdak arasmda
de$ge& 50 mg Coklu doz) arasrnda 0nernli bir farkliltk gOstermemigtir.

Flurbiprofenin plazna proteinlerine baflanrgr, b6brek yetmezli$ olan ve senrm albumin
konsantrasyonlan 3.9 g/dl'nin altmda olan hastalarda azalabilir. Flutbiprofen
metabolitlerinin eliminasyonu b6brek yetmezliti olan hastalarda azalabilir.
Flurbiprofen, siirekli amb0latuvar peritoneal diyalize gircn hasalarda kandan aynlarak
diyalizata Onemli seviyede gegmez.

Pediyatrik pop0lasyon:
Flurbiprofen' in pediytik hastalardaki farmakokineti$ arastrnlmanrrgr.

Geriyatrik pop0lasyon:
Tek ya da goklu doz geklinde FROLIX l(X) mg tabla uygulanan geriyatrik utrit, geng

artrit hastalan ve sathkh bireylerde ilacrn farmakokinetiti benzer bulunmustur.

53. Klinik 0ncesi gtvenlilik verileri

Karsinojenisite, rcprodiiktif ve teratoloji gahgmalan yaprlml$rr. Bu qal$rnalardl
flurbiprofenin karsinojenik, teratojenik veya advers reprodllktifetkileri bulunmamrgtr.

(-
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6. FARMASOTix Oznr,r,lrr,nn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Oara.lit E loo
Nigasta 1500
Laktoz monohidrat
Kroskarmeloz sodyum
Talk
Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat
Etil alkonil alkol
Sheffcoat Blue Lv 1252b80

t,
6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizli[i bulunmamaktadrr.

63. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
250cnin altmdaki oda srcakh[rnda saklayrnrz.

Qocuklann g6remeyeceli, erigemeyece[i yerlerde ve ambalajrnda saklayrnrz.

6.5. Ambalajm nitelili ve igerili

PVDC/ AI

Her b6liinebilir film tablette l00mg flurbiprofen igeren 15 ve 30 abletlik blister

U ambalajlarda sunulmugtur.

6.6. Begeri trbbi firiinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zelOnlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler yadaatrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontnolti Y6nefrnelili"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Afiklannrn Kontnolii Y6netnelikleri"ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT smini

nr,i nelr iraq sAN. A.$.
Yegilce Mahallesi
Dola SokakNo:4
34/18 Ka[rthane / iSTANBUL

8. RT]IISAT I\II]MARASI
RuhsatNo:217179

g. iLT RUHSAT TARiIIi / RUHSAT YENiLEME TARfHi
ilk ruhsat tarihi: 31.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KOB'fin vnxilnNME TARirriI

U
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