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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MULTIFLEX 200/8 mg SR kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir SR kapsiil 200 mg flurbiprofene esdeger 333,34 mg flurbiprofen pellet
ve 8 mg tiyokolsikoside esdeger 100 mg tiyokolsikosid toz igerir.

Yardimci maddeler:

Seker kiireleri 73,33 mg
Sukroz 49,50 mg
Ponceau 4R (E124) 0,0122 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
SR Kapsiil.
Govde seffaf sari, kapak opak sar1 renkli kapsiil i¢inde beyaz kiireler ve sar1 renkli toz

seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Osteoartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem dis1 romatizmal agrili kas

spazmlarinin semptomatik tedavisinde, travma sonrasi ve postoperatif agri tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler:

Doktor tarafindan bagka sekilde onerilmedigi takdirde: Tercihen aksamlar1 yemeklerle birlikte
veya yemeklerden sonra bir adet MULTIFLEX SR kapsiildiir.

NSAII tedavisi gereken hastalarda en diisiik doz kullanilmali ve hastalar GI kanama olasilig

nedeniyle diizenli olarak gézlenmelidir.



Uygulama sekli:

MULTIFLEX SR agizdan kullanim igindir.

Tercihen aksamlar1 yemeklerle birlikte veya yemeklerden sonra yeterli miktarda sivi ile
birlikte alinmalidir. Agiz yolu ile uygulamay1 takiben diyare gergeklesirse, dozlama uygun bir
sekilde azaltilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MULTIFLEX SR’m igerisindeki tiyokolsikosidin bobrek/karaciger yetmezligi olan
hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile
uzun siireli tedavi renal papiller nekroz ve diger bobrek hasarlarina yol agmistir. Bobrek ve
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar, diiiretik ve ADE inhibitorii kullanan hastalar bu
yonden daha biiyiik risk altindadir. Agir bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda

MULTIFLEX SR kullanimi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
MULTIFLEX SR’1n 15 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

MULTIFLEX SR’1n igerisindeki tiyokolsikosidin yasli hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir. Yasl hastalarda NSAII kullanimu ile birlikte gastrointestinal kanama veya
perforasyon gibi yan etkilerin siklig1 artabilir

4.3. Kontrendikasyonlar

e Flurbiprofen ve tiyokolsikoside ya da MULTIFLEX SR’ igerisindeki yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,

e Aspirin veya diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara karsi asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 (6rn. astim, anjiyoddem, rinit, iirtiker), astimi, iirtikeri olan hastalarda
kullanilmamalidir. Bu gibi hastalarda NSAIll’lere karsi siddetli, nadiren fatal,
anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Ozel Kullamm uyarilar1 ve
onlemleri- Anafilaktoid reaksiyonlar ve dnceden var olan astim).

e MULTIFLEX SR aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi
tipik olarak,
aspirin veya diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar1 aldiktan sonra nazal polipli veya
polipsizrinit veya siddetli, potansiyel olarak fatal bronkospazm geg¢iren astimh

hastalarda meydana gelir.



e Aktif peptik iilseri olan veya peptik iilser hikayesi olan hastalarda,

e Crohn hastalig1, gastrointestinal kanama,

e Agir kalp yetmezligi, hepatik yetmezlik ve renal yetmezligi olan hastalarda,

e Gevsek paralizinde; adale hipotonisinde,

e Kanama problemleri olan ve antikoagiilan kullanan hastalarda,

e Gebelik ve laktasyon

e Koroner arter by - pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat oncesi agr1 kesici

olarak kullanilmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Flurbiprofen ile iligkili;

Kisa silirede semptomlar1 kontrol altina alinirken gbzlenen istenmeyen etkiler etkili en diigiik
doz kullanilarak en aza indirilebilir.

Olas1 yan etkiler nedeni ile siklooksijenaz-2 segici inhibitorii iceren NSAI ilaglarla birlikte
kullanimindan kac¢inilmalidir.

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAII ’lerde oldugu gibi, flurbiprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha énce
mevcut hipertansiyonun kotiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskuler olaylar riskinin
artmasina neden olabilir. Flurbiprofen de dahil, NSAII’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Flurbiprofen tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinct
yakindan izlenmelidir.

Tim nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar gibi flurbiprofen de asir1 duyarlilik ve alerji
reaksiyonlarina, nadiren de olsa anaflaksi reaksiyonlarina neden olabilir. Nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglara karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, siklikla, dnceden astim veya
alerjik hastaliklar1 olan bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda flurbiprofen dikkatle
kullanilmalidir.

Gastrointestinal kanama, lilserasyon ve perforasyon:

Nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ uygulanan hastalarda, tedavinin herhangi bir déneminde,
semptomlu veya semptomsuz olarak mide, ince barsak veya kalin barsakta enflamasyon,
kanama, {ilserasyon veya perforasyon gibi ciddi GI toksisite meydana gelebilir. Dispepsi gibi
hafif iist GI sorunlar yaygindir ve tedavinin herhangi bir doneminde yasanabilir. Bu yilizden

onceden GI semptomlar yasanmamis olsa bile hekim ve hastalar iilserasyon veya kanama



durumuna karst dikkatli olmalidir. Hastalara, ciddi GI toksisitesinin belirti ve/veya
semptomlar1 ve meydana geldikleri takdirde yapmalari1 gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir.
Periyodik olarak yapilan laboratuvar gozlemlerinin yarari heniiz kanitlanmamis olmakla
birlikte yeterli degerlendirme de yapilmamistir. Nonsteroidal antiinflamatuvar bir ilagla tedavi
sirasinda ciddi bir GI advers olay yasayan her bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir.
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar nedeniyle st GI iilser, siddetli kanama veya
perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’inde, bir y1l tedavi
goren hastalarinsa yaklagik %2 ila %4’ arasinda meydana geldigi goriilmektedir. Bu
egilimlerin zaman i¢inde stirmesi, hastanin tedavinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay
gelistirme olasiligini artirmaktadir. Ne var ki, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, 6nceden {ilser hastaligi veya GI kanamas1 hikayesine
sahip hastalara regetelenirken son derece dikkatli olunmalidir.

Oliimciil GI olaylar hakkinda spontan raporlarin ¢ogu 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 i¢in, miimkiin olan en kisa siireyle en
diisik etkili doz kullanmilmalidir. Yiksek risk grubundaki hastalarda, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar icermeyen alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Yapilan calismalar nonsteroidal antiinflamatuvar ilag kullanan, 6nceden peptik iilser ve/veya
GI kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk faktorlerine sahip olmayan hastalara kiyasla
GI kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser hikayesine ek olarak,
yapilan farmakoepidemiyolojik caligmalarda, GI kanama riskini arttirabilecek asagidakiler
Gibi c¢ok sayida bagka, birlikte tedavi ve komorbiditeye yol acabilecek durum tanimlanmustir:
Oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclarla tedavinin uzamasi, sigara i¢gmek, alkol bagimliligi, ilerlemis yas ve genel saglik
durumunun kotii olmast

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar gastrointestinal hastalik anamnezi bulunan hastalara
yakin takip altinda verilmelidir. Biitiin nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarda, ilag dozunun
artmasiyla baglantili olabilecek yan etki artis1 goriilebilir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarinin yaklasik %10’unun aspirine duyarli astimi vardir. Aspirine duyarl astim
hastalarinda aspirin kullanimi, 6liimciil olabilecek derecede siddetli bronkospazma yol
acabilir. Aspirine duyarli hastalarda aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar

arasinda bronkospazm da dahil olmak {izere ¢apraz reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine bu



cesit bir duyarliliga sahip hastalar MULTIFLEX SR kullanmamali ve énceden var olan astimi

olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Prostoglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaglarla oldugu gibi, flurbiprofen dahil
NSAIl alan bazi hastalarda, sivi retansiyonu ve ddem gozlenmistir, bu nedenle sivi
retansiyonu, kalp yetmezligi ve/veya hipertansiyon olan hastalarda, flurbiprofen dikkatle
kullanilmalidir.

Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:

Bazi selektif COX-2 inhibitorii ya da non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla, 3 yila
varan klinik arastirmalar, Oliimciil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskuler trombotik
olaylarda, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artiga neden olabilecegini gostermistir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir. Flurbiprofen
ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskuler advers olay riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin
olan en kisa sureyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Daha o6nce kardiyovaskuler
semptomlar yasanmamis 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. bolum 4.3 Kontrendikasyonlar)

Eszamanli aspirin kullaniminim NSAII kullanimryla iliskili artnmis ciddi KV trombotik olay
riskini azalttigin1 gosteren tutarli bir kanit yoktur. Aspirin ve flurbiprofenin eszamanl
kullanimi ciddi gastrointestinal olay riskini artirmaktadir (bkz. bolum 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri, Gastrointestinal(Gl) etkiler — GI iilserasyon, kanama ve perforasyon
riski)

Yapilan iki biiylik kontrollii klinik arastirma sonucuna gore, 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 artisa neden oldugu
gozlemlenmistir (bkz. bolum 4.3 Kontrendikasyonlar).

Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler NSAI ilag kullaniminin (8zellikle yiiksek doz ve
uzun siireli tedavilerde), miyokart enfarktiisii veya inme gibi arteriyel trombotik olaylarin
hafif derecede artan riski ile iligkili olabilecegi desteklenmistir.

Flurbiprofen, kontrol edilemeyen hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp

hastaligi, periferal arteriyel hastalik ve/veya serebrovaskiiler hastalik tanisi konulmus
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hastalarda dikkatli karar verildikten sonra kullanilmalidir. Aynm1 6nem, kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerini (hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) tasiyan
hastalarda uzun siireli tedaviye baslamadan dnce de gosterilmelidir.

Renal etkiler:

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi flurbiprofenin uzun siireli
uygulanmasi renal papiller nekroz ve renal medullada diger degisikliklere yol agmustir. Renal
prostaglandinlerin renal perfiizyonun korunmasinda telafi edici bir rol oynadig1 hastalarda,
ikinci bir renal toksisite sekli goriilmiistiir. Bu hastalarda bir nonsteroidal antiinflamatuvar
ilacin uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda acik renal
dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagimli bir diismeye neden olabilir. Bu reaksiyon
acisindan en biiylik risk altinda bulunan hastalar bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi veya
karaciger yetmezligi olanlarin yanmi sira diiiretik veya ADE inhibitorleri kullananlar ve
yaslilardir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ tedavisinin kesilmesinden sonra, genelde tedavi
oncesi duruma geri doniiliir.

Klinik ¢alismalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen eliminasyon yar1 dmriinde
degisiklik olmamustir. Flurbiprofen metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu bébreklerdir. 4°-
hidroksi-flurbiprofenin eliminasyonunda, orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
azalma meydana gelmistir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarinda énemli derecede azalma olan
hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini 6nlemek i¢in doz azaltimi gerekebilir. Bu

gibi hastalar yakindan izlenmelidir.

Ilerlemis bobrek hastalig::

Ilerlemis bébrek hastaligina sahip hastalarda MULTIFLEX SR tedavisi onerilmez. Ancak,
nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedaviye baglamak zorunluysa, hastanin bobrek
fonksiyonlarim yakindan takip edilmesi tavsiye edilir (bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim
Tedbirleri- Renal

Etkiler).

Onemli derecede dehidrasyonu olan hastalarda MULTIFLEX SR tedavisine baslarken dikkatli
olunmalidir. Hastalara énce rehidrasyon uygulanmasi, MULTIFLEX SR tedavisine bundan
sonra baglanmast tavsiye edilir. Onceden bobrek hastalig olan hastalarda da dikkatli olunmasi
tavsiye edilir.

Hepatik etkiler:

MULTIFLEX SR’da dahil olmak iizere nonsteroidal antiinflamatuvar ilag alan hastalarm %15

kadarinda bir veya daha fazla karaciger testinde sinir seviyede ylikselmeler meydana gelebilir.



Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam
edildiginde kendiliginden gecebilir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla yapilan ilk klinik
calismalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST’de anlamli yiikselmeler (normalin {ist
limitinin yaklagik ii¢ veya daha fazla katinda) bildirilmistir. Ayrica bazilar1 6liimle
sonuclanmak tizere sarilik, fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi de
dahil siddetli karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

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

Hematolojik etkiler:

MULTIFLEX SR da dahil olmak iizere nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ alan hastalarda
bazen anemi goriliir. Bunun nedeni siv1 retansiyonu, GI kan kaybi1 veya eritropoez tizerindeki
tam olarak tamimlamayan bir etki olabilir. MULTIFLEX SR da dahil olmak iizere
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla uzun siireli tedavi altina giren hastalar, herhangi bir
anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin ve hematokrit seviyelerini
diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

Prostaglandin biyosentezini inhibe eden biitiin ilaclar, bir dereceye kadar trombosit
fonksiyonu ile kanamaya kars1 verilen vaskiiler cevapla etkilesim meydana getirebilirler.
Trombosit agregasyonunu inhibe eden nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin bazi hastalarda
kanama siiresini uzattiklar1 gdsterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu
iizerindeki etkileri kalitatif ag¢idan daha az, daha kisa siireli ve geri doniistimlidiir.
MULTIFLEX SR genel olarak trombosit sayisi, protrombin zamani (PT) veya parsiyel
tromboplastin  zamanmi1  (PTT) etkilemez. MULTIFLEX SR alan ve trombosit
fonksiyonlarindaki  degisimlerden koagiilasyon bozukluklart gibi advers sekilde
etkilenebilecek ve antikoagiilan kullanan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Gorme degisiklikleri:

MULTIFLEX SR ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi sirasinda
gormede bulaniklik ve/veya gormede azalma olan vakalar bildirilmistir. Goz sikayetleri olan
hastalar g6z muayenesinden gegmelidir.

Deri etkileri:

Cok nadir olarak, NSAI ila¢ kullammu ile iligkili, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekrolizin de dahil oldugu, bazilar1 6liimciil olabilen ciddi deri
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reaksiyonlart bildirilmistir. Bu ciddi olaylar uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri
reaksiyonlarinin igaret ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri kizariklig1 ya
da herhangi bir asir1 duyarhilik belirtisi ilk meydana geldiginde flurbiprofen kullanimi
durdurulmalidir.

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

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

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
¢ikabildiginden, hekimler GiI kanamanin belirti ya da semptomlar: acisindan hastalari
izlemelidirler. Uzun dénemli NSAII ila¢ tedavisi goren 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 (or.

eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa flurbiprofen kesilmelidir.

Bozulmus kadin fertilitesi:

Flurbiprofen kadin fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteyen kadinlara
Onerilmez.

Flurbiprofen, kalp yetmezligi, hipertansiyon ve benzeri hastaliklar1 bulunan kisilerde sivi
tutulumu ve 6dem goriilme ihtimaline kars1 dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmistir.
Cocuklarda kullanim:

15 yas alt1 gocuklarda kullanilmamalidir.

Yaslilarda kullanim:

Diger nonsteroid inflamatuvarlarla oldugu gibi, yaglilarin (65 yas ve iistii) tedavisi sirasinda
dikkatli olunmalidir. Yasli hastalarda iilserasyon, kanama, gaz, siskinlik 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. boliim
Gastrointestinal (GI) etkiler) Ayn sekilde, yasl hastalar renal dekompansasyon gelisme riski
acisindan daha yiiksek risk altindadirlar. ( bkz. boliim Renal etkiler)

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi, MULTIFLEX SR kapsiile énceden
bilinen bir maruziyeti olmayan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir.
Aspirin triad1 olan

hastalara flurbiprofen verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nazal polipli ya da



polipsiz rinit geciren veya aspirin ya da diger NSAII ilaglari aldiktan sonra siddetli ve
potansiyel olarak fatal olabilen bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya ¢ikar. (bkz.

Kontrendikasyonlari, Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri - Onceden var olan astim).
Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya derhal acil tedavi

uygulanmalidir.

Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanim:

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi flurbiprofen de renal ve hepatik
fonksiyon bozuklugu bulunan; geg¢miste bobrek ve karaciger hastaligi gecirmis kisilerde
dikkatle kullanilmalidir. Bobrek hastaligi gecirmis kisilerde serum kreatinin ve/veya kreatinin
klerensinin izlenmesi tavsiye edilir. Karaciger fonksiyon testlerinin bir veya daha ¢ogunun

nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi ile bozuldugu bildirilmistir.

Tiyokolsikosid ile iliskili;
Tiyokolsikosid epilepsisi olan hastalarda ya da nobet riski olan hastalarda nobetleri
hizlandirabilir.

Oral uygulamay1 takiben diyare goriilmesi halinde doz uygun bir sekilde azaltilmalidir.

Sukroz ve Seker kiireleri uyarist;
Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorbsiyon veya silikraz-izomaltaz

yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Ponceau 4R(E124) uyarisi:
MULTIFLEX SR renklendirici madde olarak ponceau 4R igermektedir. Bu madde alerjik

reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Flurbiprofen ile iliskili;

Diiiretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II antagonistleri:

NSAI ilaglar, diiiretiklerin ve diger antihipertansif ilaclarin etkisini azaltabilirler. Bobrek
fonksiyonlar1 azalmis hastalarda (dehidrasyonu olan hastalar veya bdbrek fonksiyonlari
azalmis yasl hastalar) ADE inhibitorleri veya anjiyotensin II antagonistleri ve siklooksijenaz
enzimini inhibe eden ilaglarin birlikte kullanimi, genellikle geri doniisiimli olan, olasi akut

bobrek yetmezliginin de dahil oldugu bobrek fonksiyonlar1 bozuklugu ile sonuglanabilir. Bu



etkilesim, flurbiprofen ile birlikte ADE inhibitorleri veya anjiyotensin II antagonistleri
kullanan hastalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, kombinasyon 6zellikle yasl
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar yeterli sivi almali ve uygulanan tedavinin
baslangicinda bobrek fonksiyonlar: periyodik olarak dikkatle gozlenmelidir.
Antihipertansifler: Flurbiprofen, antihipertansif etkiyi azaltabilir.

Diiiretikler: Flurbiprofen, diiiretik etkiyi azaltabilir. Diiiretikler, nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglarin nefrotoksisitesini arttirabilirler. MULTIFLEX SR ile birlikte diiiretik ilaclar alan
hastalar, bobrek yetmezligi belirtileri agisindan (bkz. Ozel kullamim uyarilar1 ve dnlemleri-
Renal etkiler) ve istenen diliretik etkinin elde edildiginden emin olmak amaciyla yakindan
izlenmelidir.

Kardiyak glikozitler: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, kalp yetmezligini alevlendirebilir,
GFR’n1 azaltabilir ve kardiyak glikozitlerin plazma konsantrasyonlarin arttirabilirler.

Lityum: Flurbiprofen, lityumun eliminasyonunu azaltir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
plazma lityum dilizeylerinde artiga, renal lityum klerensinde ise azalmaya yol a¢mustir.
Minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens %20 oraninda azalmistir. 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: Flurbiprofen, metotreksatin eliminasyonunu azaltir. 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.
Siklosporin: ~ Siklosporinler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin nefrotoksisitesini
arttirabilirler.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artma goriiliir.
Antikoagiilanlar: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla birlikte varfarin alan hastalar, sadece
her iki ilagtan birini kullananlara oranla daha biiyiik bir ciddi klinik kanama riski altindadir
Varfarin ve diger antikoagiilanlar1 kullanan hastalara, flurbiprofen verilirken dikkatli
olunmalidir.

Aspirin: Aspirinin eszamanli uygulanmasi, serum flurbiprofen konsantrasyonlarini diisiiriir.
Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancak, diger nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclarda oldugu gibi, flurbiprofen ve aspirinin birlikte uygulanmasi dnerilmemektedir.

Beta-adrenerjik blokor ajanlar:
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Flurbiprofen propranololiin hipotansif etkisini azaltmasina karsin atenololde boyle bir etki
goriilmemistir. Bu etkilesimin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hem flurbiprofen
hem de bir beta-blokoér alan hastalar, yeterli seviyede bir hipotansif etkinin elde edilmesi
acisindan takip edilmelidir. Flurbiprofen ile aspirin ya da diger antiinflamatuvar ilaglarin

birlikte kullanimi tavsiye edilmez.

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

Gastrointestinal kanama riskinde artis

Simetidin,Ranitidin: Kiiciik fakat istatistiksel agidan 6nemli bir artisin diginda, flurbiprofenin
farmakokinetigini etkilememistir.

Digoksin: Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kullanilmasi her iki ilacin da kararli durum
serum konsantrasyonlarmi  degistirmemistir. Ancak NSAIl’lar kalp yetmezligini
alevlendirebilir, GFR’n1 azaltabilir ve glikozitlerin plazma diizeylerini arttirabilir.
Mifepriston: NSAI ilaglar, mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston
kullanimindan sonraki 8-12 giin siiresince NSAI ilaclar kullanilmamalidir.

Takrolimus: NSAI ilaglar, takrolimus ile birlikte kullanildiginda, nefrotoksisite riskinde artis
goriilebilir.

Zidovudin: NSAI ilaglar, zidovudin ile birlikte kullanildiginda, hematolojik zehirlenme
riskinde artig goriiliir. Zidovudin ve diger NSAI ilaclar1 eszamanli kullanan HIV-pozitif
hemofili hastalarinda hemartroz ve hematom riskinde artis gézlenmistir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar siklosporin ile birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidir.

Oral hipoglisemik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoglisemik ajanlarin birlikte uygulanmasi sirasinda
kan sekeri konsantrasyonlarinda hafif bir diisme yasanmis olsa da, hipoglisemiye dair herhangi

bir belirti veya semptoma rastlanmamaistir.

Bitkisel {iriinlerle etkilesim: Hepsi antiplatelet aktiviteye sahip olan kedi pengesi, ¢in
melekotu, ¢uha ¢igegi, solucanotu, japon erigi (Gingko), kizil yonca, at kestanesi, yesil ¢ay,

Ginseng bitkileri gibi bitkisel tiriinler ile birlikte kullanimdan kaginilmalidir.

Kinolon grubu antibiyotikler: Hayvan deneyleri, NSAI ilaglarm kinolon grubu antibiyotiklere
bagli konviilsiyon riskini arttirabilecegini gostermistir. Bu grup antibiyotikleri NSAI ilaclarla
birlikte kullanan hastalarda konviilsiyon gelisme riski yiiksektir.

Besinler: fla¢ emilim hizin1 diisiirebilmekte ancak emilim miktarini etkilememektedir.
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Alkol: Gastrik mukozal irritasyonu arttirabileceginden alkolle birlikte kullanilmamalidir.

Tiyokolsikosid ile iliskili;

Yakin zamanl klinik tecriibeler goz Oniine alinarak, steroid olmayan antiinflamatuvar ajanlar,
fenil butazon, analjezikler ve norit tedavisinde kullanilan preparatlar, anabolik steroidler,
sedatifler, barbitiiratlar ve siiksinil kolin ile, basarili ve giivenli bir sekilde birlikte
uygulanmaktadir.

Tiyokolsikosidin kas-iskelet sistemi lizerinde kas gevsetici etki gdsteren diger ilaclarla birlikte
alinmasi, birbirlerinin etkisini artirabileceklerinden dolay1 dnerilmemektedir. Ayni sebepten
otlirti, diiz kaslar iizerine etkili olan bir diger ilagla birlikte kullanilmasi durumunda,
istenmeyen etkilerin goriilme sikliginin artmasi ihtimaline karsi, daha dikkatli olunmali ve
hastanin gozlemlenmesi gerekmektedir.

Tiyokolsikosid antikoagiilanlarla birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde ylriitillen ¢aligsmalarda tireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3
Klinik oncesi giivenilirlik verileri’’). Gebelik sirasinda  kullanim  gilivenilirligini
degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve
fetis icin olusabilecek potansiyel zararlar bilinmemektedir. MULTIFLEX SR gebelik
doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 “’Kontrendikasyonlar’”)

Laktasyon donemi

MULTIFLEX SR anne siitiine gectigi igin, emzirme déneminde kullamlmamalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Flurbiprofen kullanimi ile kadinlarda fertilite azalabilir. Hamile kalmay1 diisiinen kadinlarda
kullanimi1 6nerilmemektedir. Tiyokolsikosidin metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen

fertilite iizerinde advers etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanimi iizerine bilinen olumsuz bir etkisi yoktur. Ancak ilag alimindan
sonra halsizlik, gérme bozukluklari, uyuklama gibi yan etkiler goriilebilir. Bu nedenle bu tiir

etkiler olustugunda ara¢ ve makine kullanilmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siniflandiriimasinda asagidaki sistem kullanilmustir:

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Flurbiprofen

Metabolizma ve beslenme sistemi hastaliklar:
Yaygin: Viicut agirliginda degisiklikler*®
Yaygin olmayan: Hiperiirisemi**,

Bilinmiyor: Hiperkalemi**

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Aplastik anemi** (agraniilositoz ve pansitopeni dahil), hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde diisme**, ekimoz/purpura**, eozinofili**, hemolitik anemi**, demir
eksikligi anemisi**, 16kopeni**, trombositopeni**,

Bilinmiyor: Lenfadenopati**

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas agrist*, sinirlilik* ve merkezi sinir sisteminin (MSS) uyarildigmin diger
belirtileri*  (6rnegin, anksiyete, uykusuzluk, reflekslerde artma, tremor), MSS
inhibisyonundan kaynaklanan semptomlar®* (6rnegin amnezi, asteni, depresyon, halsizlik,

somnolans), bag donmesi/vertigo™

Yaygin olmayan: Ataksi**, serebrovaskiiler iskemi**, konfiizyon**, parestezi**, segirme**
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Bilinmiyor: Konviilsiyon**, serebrovaskiiler kazalar**, duygusal degiskenlik®*, hipertoni **,

menenjit**, miyasteni **, subaraknoid kanama**

Goz hastaliklan
Yaygin: Gérme bozukluklart™®

Yaygin olmayan: Konjunktivit**,

Bilimmiyor: Korneal opasite**, glokom**, retinal kanama**, retrobulbar norit**

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Tinnitus*

Yaygin olmayan: Gegici isitme kayb1**

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Konjestif kalp yetmezligi**, hipertansiyon**,

Bilinmiyor: Anjina pektoris®*, aritmi**, miyokard enfarktiisii**

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Vaskiiler hastaliklar**, vazodilatasyon**

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Rinit*

Yaygin olmayan: Astim™**, epitaksis**, parosmi**

Bilinmiyor: Bronsit**, dispne**, hiperventilasyon**, larenjit**, pulmoner emboli**,

pulmoner enfarktiis**

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Abdominal agri*, kabizlik*, ishal*, dispepsi/mide eksimesi*, karaciger enzimlerinde
yiikselme*, mide gaz1*, GI kanama, bulant1*, kusma*

Yaygin olmayan: Kanli ishal**, 6zofagus hastaligi**, gastrik/peptik {ilser**, gastrit**,

sarilik** (kolestatik nonkolestatik), hematemez**, hepatit**, stomatit/glossit**,

Bilinmiyor: Istahta degisiklikler**, kolesistit**, kolit**, agizda kuruluk**, inflamatuvar**,
barsak hastaliklarinda siddetlenme™*, periodontal abse,** ince barsakta kan ve protein kayiph

inflamasyon**

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiinti*
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Yaygin olmayan: Anjiyoddem**, egzema**, eksfoliyatif dermatit**, fotosensitivite**,
kasint1**, toksik epidermal nekroliz**, tirtiker™*,
Bilinmiyor: Alopesi**, ciltte kuruluk®**, herpes simpleks/zoster**, tirnakta bozulmalar®*,

terleme**

Hepatobilier hastahklar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde yiikselme*

Yaygin olmayan: Sarilik **(kolestatik ve kolestatik dis1), hepatit™*

Urogenital sistem hastaliklar

Yaygin: idrar yolu enfeksiyonu belirti ve bulgulari*

Yaygin olmayan: Hematiiri**, intersitisyel nefrit**, bobrek yetmezligi**,

Bilinmiyor: Menstruel diizensizlikler** , prostat hastaligi**, vajinal ve iiterin kanama,**

vulvovajinit**

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygmn: Odem*
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon®*, irperme**, ates**, parozmi**,

Bilinmiyor: Tat alma bozukluklar1**

* klinik ¢alismalardan

** klinik ¢aligmalar, pazarlama sonrast deneyim veya literatlirden elde edilen veriler

Bununla birlikte flurbiprofen uygulamasina bagl olarak bildirilen diger istenmeyen etkiler;

flatulans, Crohn hastalig1 alevlenmesi, notropeni, optik norit, sersemlik, nefrotik sendromdur.

Tiyokolsikosid
Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Seyrek: Kasint, iirtiker, anjiyonorotik 6dem gibi anaflaktik reaksiyonlar

Cok seyrek: Anaflaktik sok

Sinir sistemi hastahklari

Seyrek: Somnolans, vazovagal senkop, gegici biling bulaniklig1 veya eksitasyon

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar

Seyrek: hipotansiyon
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Gastrointestinal hastalhiklar
Seyrek: Diyare (bkz. Boliim 4.4 “Kullanim i¢in 6zel uyarilar ve énlemler”), gastralji, bulanti,

kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Alerjik deri reaksiyonu

4.9. Doz asim ve tedavisi

Flurbiprofen

Non-steroid antiinflamatuvar ilacglarla akut doz asimi sonrasinda beliren semptomlar
genellikle halsizlik, uyusukluk, bulanti, kusma ve epigastrik agriyla sinirlt olup, destekleyici
tedaviyle geri doniisliidiir. 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 asim1 sonrasinda da meydana gelebilir.

Asir1 dozda bir non-steroid antiinflamatuvar ila¢ alan hastaya semptomatik ve destekleyici

tedavi uygulanmalidir. Spesifik antidotu yoktur.

Semptomlart olan veya c¢ok yiiksek derecede bir doz alan (normal dozun 5 ila 10 kati)
hastalarda, ilacin alimindan sonraki 4 saat i¢inde emezis ve/veya aktif komiir (yetiskinlerde 60
ila 100 g arasi, cocuklarda 1 ila 2 g/kg) ve/veya ozmotik katartik endike olabilir. Proteinlere
yiiksek baglanma orani nedeniyle, zorlu dilirez, idrar alkalilestirmesi, hemodiyaliz veya

hemoperfuzyon yararli olmayabilir.

Tiyokolsikosid
Tiyokolsikosid ile tedavi edilen hastalarda asirt dozun spesifik bir semptomu bildirilmemistir.
Tedavi:

Doz asimi oldugunda, medikal gozlem ve semptomatik tedbirler onerilmektedir. (bkz. Boliim

5.3 “Klinik dncesi giivenlilik verileri’”).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Non-selektif COX Inhibitorleri ve Santral Etkili Kas Gevsetici
flaclar

ATC Kodu: MO1AEO09 ve M03BX05
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Flurbiprofen

Flurbiprofen, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gosteren nonsteroidal bir
antiinflamatuvar ilagtir. Flurbiprofenin etki mekanizmasi, diger nonsteriodal antiinflamatuvar
ilaclarda oldugu gibi tamamen anlasilamamis olup, prostaglandin sentez inhibisyonuyla ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi; flurbiprofen, viicut dokularinda
COX-1 ve COX-2 izoenzimleri dahil olmak fizere siklooksijenazi (COX) inhibe ederek
prostaglandin sentezini inhibe eder. Flurbiprofen, en gii¢lii prostaglandin inhibitor aktivite

gosteren NSAI ilaglardan biridir.

Tiyokolsikosid

Tiyokolsikosid, kas gevsetici farmakolojik etkinlige sahip, yari-sentetik siilfiirlenmis bir
kolsikosid tiirevidir.

Tiyokolsikosid, in-vitro ortamda yalnizca GABAerjik ve striknine-duyarli glisinerjik
reseptorlere baglanir. Bir GABAerjik reseptdr antagonisti olarak etkinlik gosteren
tiyokolsikosid, kas gevsetici etkilerini supraspinal dilizeyde diizenleyici kompleks
mekanizmalarla gosteriyor olabilir; bununla birlikte glisinerjik etki mekanizmasi harig
tutulamaz. Tiyokolsikosidin GABAerjik reseptorleriyle etkilesim 6zellikleri, dolasimdaki ana
metaboliti olan glukuronid tiireviyle kalitatif ve kantitatif olarak ortaktir (bkz.
“Farmakokinetik 6zellikleri”).

Tiyokolsikosid ve ana metabolitinin kas gevsetici 6zellikleri, in vivo olarak sigan ve
tavsanlarda gerceklestirilen cesitli prediktif modellerde gosterilmistir. Tiyokolsikosidin
spinalize siganlarda kas gevsetici etkisinin bulunmamasi, bu bilesigin baskin supraspinal
etkisini gostermektedir.

Ayrica, elektroensefalografik calismalar, tiyokolsikosidin ve ana metabolitinin hi¢bir sedatif

etkisinin olmadig1 gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Flurbiprofen

Flurbiprofen SR, flurbiprofenin kontrollii salimli formiilasyonudur. Kararli konsantrasyonda
24 saat siiresince, ortalama plazma seviyeleri esdeger dozdaki konvansiyonel tabletle aynidir
ancak minimum ve maksimum plazma konsantrasyonlar1 arasindaki fark daha azdir.

Flurbiprofen SR’1n stirekli kullanimi akiimiilasyona neden olmaz.
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Flurbiprofen, oral olarak alindiginda gastrointestinal yoldan kolayca absorbe edilir ve
uygulamadan 4-6 saat sonra doruk plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:

Flurbiprofen yaklasik %99 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Flurbiprofen ve iki metabolitinin ([2-(2-fluoro-4'hidroksi-4-bifenilil) propiyonik asit] ve ([2-
(2-fluoro-3'hidroksi-4'metoksi-4-bifenilil) propiyonik asit]) hem serbest hem konjuge
durumlardaki {iriner atilim oran1 flurbiprofenin diger oral formlarinda oldugu gibi flurbiprofen
SR i¢in aymidir. Metabolik paternler flurbiprofenin diger oral formlarinda oldugu gibi
fluribrofen SR i¢in de aynidir.

Eliminasyon:

Flurbiprofen yaklasik 3-4 saatlik bir eliminasyon yarilanma dmriine sahiptir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Flurbiprofen’in farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen doza bagli olarak artis
gosterir.

Tiyokolsikosid

Emilim:

Tiyokolsikosid, oral uygulamayi takiben hizla emilir, {i¢ metaboliti vardir. Dolagimda bulunan
iki ana formu, tiyokolsikosid aglikon ile aktif metaboliti olan tiyokolsikosidin glukuronid
tirevidir. Tiyokolsikosidin aktif glukuronid tiirevi, intramiiskiiler uygulamadan sonra da
gozlenmektedir.

Dagihm:

Tiyokolsikosid insanlarda serum proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (% 13) ve bu baglanma
terapotik tiyokolsikosid konsantrasyonuna bagimli degildir; serum protein baglanmasinda
esas olarak serum albiimini rol oynamaktadir.

Saglikli goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir.

Aktif glukuronid metaboliti, 1 saatlik ortalama tmais 1le plazmada hizla goriiliir. Oral yoldan
tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, tiyokolsikosidin ve aktif glukuronid
metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri altindaki alani

(EEA) yaklasik 500 ng.saat/ml’dir.
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Oral yoldan tek doz 8 mg tiyokolsikosid uygulamasindan sonra, aktif glukuronid
metabolitinin aktif bilesenlere maruz kalma durumunu yansitan ortalama egri altindaki alani
(EAA) yaklasik 126 ng.saat/ml’dir.

Tiyokolsikosidin goriiniir dagilim hacmi ve sistemik klerensi yaklasik olarak sirasiyla
43 1/saat ve 19 I/saat’tir.

Biyotransformasyon:

Kan dolagimindaki iki temel sekli, tiyokolsikosid aglikon ve aktif glukuronid tiirevidir. Aktif
glukronid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasinda da gortilmistiir.
Saglikli goniilliilerde oral uygulama sonrasi tiyokolsikosid bu halde tespit edilmemistir.

Aktif glukuronid metaboliti plazmada hizlica goriiliir.

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilerde, oral uygulamay1 takiben, tiyokolsikosid yaklasik 7 saatlik ortalama

terminal yar1 Omiir ile elimine edilir.
"C radyoaktif tiyokolsikosidin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun %79 una fegeste,
%20’sine idrarda rastlanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Flurbiprofen

Flurbiprfen ile karsinojenisite, reproduktif ve teratoloji c¢alismalar1 yapilmistir. Bu
caligmalarda flurbiprofenin karsinojenik, teratojenik veya advers reprodiktif etkileri

bulunmamustir.

Tiyokolsikosid
Akut toksisite:
Tiyokolsikosid, yliksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamay: takiben kopeklerde siddetli
kusmaya, siganlarda diyareye ve hem kemirgenlerde hem de kemirgen olmayanlarda

konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:
Hem sicanlarda <2 mg/kg/glinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda

<2.5 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan
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tiyokolsikosid ile, primatlarda 0.5 mg/kg/giine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle
intramiiskiiler yoldan uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir. Tiyokolsikosid,
tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal rahatsizliklara

(enterit, kusma), intramiiskiiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep olmustur.

Karsinojenite:

Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Major metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapotik dozda kullanildiginda

mutajenik potansiyeli olmadig1 gosterilmistir.

Teratojenite:
Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gosterilmistir. Tiyokolsikosidin

3 mg/kg/giin dozlarina kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit gésterilememistir.

Fertilite bozukluklar1:
Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite {izerinde advers etki

gostermemistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Seker Kiireleri

Sukroz

Hidroksi Propil Metil Seliiloz (HPMC E5)
Etil Seliiloz N-50

Silika Kolloidal Anhidr (Aerosil)
Makrogol 6000

Starch RX

Aerosil 200

Kapsiil igerigi:
Jelatin

Ponceau 4 R (E124)
Kinolin saris1 (E104)
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Titanyum dioksit (E171)
6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 20 SR kapsiil iceren, PVC / PVDC / Aliminyum Folyo ambalaj ve karton kutuda

kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri ve tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Salutis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter s Merkezi Bagimsiz Béliim 2/12
Zeytinburnu/ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 83 05

Faks: 0212 481 83 05

e-mail: info@salutisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
244/26

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 10.08.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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