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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PROJEZIK 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Flurbiprofen............coooiiii 100.00 mg
Yardimci1 madde(ler):
e Laktoz monohidrat...................ccooiiiii 154,6 mg
e Kroskarmelloz sodyum................coooviiiiiiinnn.n. 20.0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Mavi renkli, oblong, tek yiizl ¢entikli, film tabletler

Centigin amaci1 yutmak i¢in tabletin kirilmasini kolaylagtirmaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.  Terapotik endikasyonlar
Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit, bursit, tendinit, yumusak doku
yaralanmalar1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:
Tavsiye edilen giinliik toplam doz, boliinmiis dozlar halinde 150 - 200 mg’dir.
Semptomlarin siddetine gore, giinliik toplam doz 300 mg’a kadar ¢ikarilabilir.

Romatoid artrit veya osteoartrit belirti ve semptomlarinin giderilmesi i¢in PROJEZIK'in
tavsiye edilen dozu, giinde iki, ii¢ veya dort defaya boliinerek uygulanmak {izere giinde

200 ila 300 mg'dur.
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4.4.

Adet sancilarinda, semptomlarin baglangicinda 100 mg, bunu takiben 4-6 saatte bir 50-

100 mg dozunda 6nerilir. Maksimum giinliik doz 300 mg’dir.

Uygulama sekli:
PROJEZIK yemeklerden sonra oral yolla uygulanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmasi gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalar ciddi yan etkiler agisindan riskli durumda olduklarindan dolayi, en diisiik
doz verilmeye calisilmalidir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilag kullanimini izleyen 4

hafta boyunca gastrointestinal kanama agisindan kontrol edilmelidir.

Kontrendikasyonlar

Aktif peptik {ilseri olan veya daha once peptik iilser gecirmis hastalarda flurbiprofen’in
kullanimi1 kontrendikedir.

Flurbiprofen, aspirin veya diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglara karst asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 (astim, {irtiker) gosteren hastalarda kontrendikedir.

Siddetli kalp yetmezligi, hepatik yetmezlik ve renal yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Koroner arter by - pass greft operasyonu gecirenlerde ameliyat 6ncesi agr1 kesici olarak

kullanilmasi kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tiim nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gibi flurbiprofen de asir1 duyarlilik ve alerji
reaksiyonlarina, nadiren de olsa anaflaksi reaksiyonlarina neden olabilir. Nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglara kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari, siklikla, 6nceden astim veya
alerjik hastaliklar1 olan bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda flurbiprofen dikkatle

kullanilmalidir.

Gastrointestinal (GI) Etkiler- GI Ulserasyon, Kanama veya Perforasyon Riski:



Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gastrointestinal hastalik anamnezi bulunan
hastalara yakin takip altinda verilmelidir. Biitiin nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarda,

ilag dozunun artmasiyla baglantili olabilecek yan etki artig1 goriilebilir.

Nonsteroidal antienflamatuvar ila¢c uygulanan hastalarda, tedavinin herhangi bir
doneminde, semptomlu veya semptomsuz olarak mide, ince barsak veya kalin
barsakta enflamasyon, kanama, iilserasyon veya perforasyon gibi ciddi GI toksisite
meydana gelebilir. Dispepsi gibi hafif {ist GI sorunlar yaygindir ve tedavinin herhangi
bir doneminde yasanabilir. Bu yiizden &nceden GI semptomlar yasanmamis olsa bile
hekim ve hastalar iilserasyon veya kanama durumuna kars: tetikte olmalidir. Hastalara,
ciddi GI toksisitesinin belirti ve/veya semptomlar1 ve meydana geldikleri taktirde

yapmalar1 gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir.

Periyodik olarak yapilan laboratuvar gézlemlerinin yarari heniiz kanitlanmamis olmakla
birlikte yeterli degerlendirme de yapilmamistir. Nonsteroid antienflamatuvar bir ilagla
tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay yasayan her bes hastadan yalnizca biri
semptomatiktir. Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar nedeniyle iist GI iilser, siddetli
kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklagik
%1’inde, bir y1l tedavi goren hastalarinsa yaklasik %2 ila %4’li arasinda meydana geldigi
gorilmektedir. Bu egilimlerin zaman icinde siirmesi, hastanin tedavinin herhangi bir
sathasinda ciddi bir GI olay gelistirme olasiligin1 artirmaktadir. Ne var ki, kisa siireli

tedavi dahi risksiz degildir.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, 5nceden iilser hastalig1 vaya GI kanamasi hikayesine

sahip hastalara regetelenirken son derece dikkatli olunmalidir.

Oliimciil Gi olaylar hakkinda spontan raporlarin ¢ogu yash ve zayif biinyeli hastalarda
gorilmektedir, bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken o6zellikle dikkatli olmak
gerekir. Advers bir GI olaym potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en
kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda,

nonsteroin antienflamatuvar ilaglar icermeyen alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Yapilan caligmalar nonsteroid antienflamatuvar ilag kullanan, dnceden peptik {ilser



ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk faktdrlerine sahip olmayan
hastalara kiyasla GI kanama gelistirme riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser
hikayesine ek olarak, yapilan farmakoepidemiyolojik calismalarda, GI kanama riskini
arttirabilecek asagidakiler gibi ¢cok sayida baska, birlikte tedavi ve komorbiditeye yol
acabilecek durum tanimlanmistir: Oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla
tedavi, nonsteroid antienflamatuvar ilaglarla tedavinin uzamasi, sigara igmek, alkol

bagimlilig, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmasi.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarmin yaklasik %10 unun, aspirine duyarli astimi vardir. Aspirine duyarl
astim hastlarinda aspirin kullanimi, 6liimciil olabilecek derecede siddetli bronkospazma
yol agabilir. Bu gibi aspirine duyarli hastalarda aspirin ve diger nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar arasinda bronkospazm da dahil olmak {izere ¢apraz reaksiyonlar
bildirildigi icin, aspirine bu gesit bir duyarliliga sahip hastalar PROJEZIK kullanmamali

ve Onceden var olan astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kardiyovaskiiler etki ve hipertansiyon:
Flurbiprofen kullanimina ve NSAI ila¢ tedavisine bagli olarak, siv1 retansiyonu ve ddem
bildirilmis orta derecede kojestif kalp yetmezligi ve/veya hipertansiyon olan hastalarda,

flurbiprofen dikkatle kullanilmali ve hastalar uyarilmalidir.

Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler NSAI ilag kullaniminin (6zellikle yiiksek doz
ve uzun siireli tedavilerde), miyokard enfarktiisii veya inme gibi arteriyel trombotik

olaylarin hafif derecede artan riski ile iliskili olabilecegi desteklenmistir.

Flurbiprofen, kontrol edilemeyen hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp
hastaligi, periferal arteriyel hastalik ve/veya serebroveskiiler hastalik tanisi konulmusg
hastalarda dikkatli karar verildikten sonra kullanilmalidir. Ayn1 6nem, kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerini (hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) tasiyan

hastalarda uzun siireli tedaviye baslamadan 6nce de gosterilmelidir.

Renal etkiler:
Onemli derecede dehidrasyonu olan hastalarda PROJEZIK tedavisine baslarken dikkatli



olunmalidir. Hastalara dnce rehidrasyon uygulanmasi, PROJEZIK tedavisine bundan
sonra baslanmasi tavsiye edilir. Onceden bdbrek hastaligi olan hastalarda da dikkatli

olunmasi tavsiye edilir.

Diger nonsteroid antienflamatuvar ilaglarda oldugu gibi PROJEZIK’in uzun siireli
uygulanmasi renal papiller nekroz ve renal medullada diger degisikliklere yol agmistir.
Renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun korunmasinda telafi edici bir rol oynadigi
hastalarda, ikinci bir renal toksisite sekli goriilmiistiir. Bu hastalarda bir nonsteroid
antienflamatuvar ilacin uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal
kan akiminda agik renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagimli bir diismeye
neden olabilir. Bu reaksiyon agisindan enbiiyiik risk altinda bulunan hastalar bobrek
yetmezligi, kalp yetmezlig veya karaciger yetmezligi olanlarin yanisira diliretik veya
ADE inhibitérleri kullananlar ve yashilardir. Nonsteroid antienflamatuvar ilag tedavisinin

kesilmesinden sonra, genelde tedavi dncesi duruma geri doniiliir.

Klinik c¢alismalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen eliminsyon yari
omriinde degisiklik olmamistir. Flurbiprofen metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu
bobreklerdir. 4’-hidroksi-flurbiprofenin eliminasyonunda, orta ila siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda azalma meydana gelmistir. Bu nedenle bobrek
fonksiyonlarinda onemli derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin

birikmesini 6nlemek i¢in doz azaltimi gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan izlenmelidir.

Hepatik etkiler:

PROJEZIK de dahil olmak iizere nonsteroid antienflamatuvar ila¢ alan hastalarin %15
kadarinda bir veya daha fazla karaciger testinde smir seviyede yiikselmeler meydana
gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye
devam edildiginde kendiliginden gegebilir. Nonsteroid antienflamatuvar ilaglarla yapilan
ilk klinik ¢aligsmalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST’de anlamli yilikselmeler
(normalin tist limitinin yakalsik {ic veya daha fazla katinda) bildirilmistir. Ayrica bazilar
Oltimle sonuc¢lanmak iizere sarilik, fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger

yetmezligi de dahil siddetli karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gdsteren veya karaciger



test degerleri anormal olan hasta, PROJEZIK tedavisi sirasinda daha siddetli bir
karaciger reaksiyonun gelismesine karst degerlendirilmelidir. Karaciger hastaliina isaret
eden klinik belirti ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin,

eozinofilis dokiintii, vb.) meydana gelmesi halinde, PROJEZIK tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

PROJEZIK de dahil olmak iizere nonsteroid antienflamatuvar ila¢ alan hastalarda bazen
anemi goriiliir. Bunun nedeni sivi retansiyonu, Gi kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki
tam olarak tanimlamayan bir etki olabilir. PROJEZIK de dahil olmak iizere nonsteroid
antienflamatuvar 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 ilaglar, bir dereceye kadar trombosit

fonksiyonu ile kanamaya kars1 verilen vaskuler cevapla etkilesim meydana getirebilirler.

Trombosit agregasyonunu inhibe eden nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin bazi
hastalarda kanama siiresini uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit
fonksiyonu {iizerindeki etkileri kalitatif acidan daha az, daha kisa siireli ve geri
doniisiimliidiir. PROJEZIK genel olarak trombosit sayisi, protrombin zamam (PT) veya
parsiyel tromboplastin zamanmi (PTT) etkilemez. PROJEZIK alan ve trombosit
fonksiyonlarindaki degisimlerden koagiilasyon bozukluklar1 gibi advers sekilde

etkilenebilecek ve antikoagiilan kullanan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Gorme degisiklikleri:
PROJEZIK ve diger nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin kullanimi sirasinda gdrmede
bulaniklik ve/veya gdrmede azalma olan vakalar bildirilmistir. Goz sikayetleri olan

hastalar g6z muayenesinden ge¢melidir.

Dermatolojik etkilesim:
Cok nadir olarak, NSAI ila¢ kullanimu ile iliskili, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekrolizin de dahil oldugu, bazilar1 6liimciil olabilen ciddi

deri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Hastalar tedavinin erken donemlerinde yliksek risk
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altindadirlar, vakalarin ¢ogu tedavinin ilk ayinda goriilmiistiir. Deri dokiintiileri, mukozal
lezyonlar veya herhangi bir hipersensitivite belirtisi goriildiiginde PROJEZIK

kullanimina son verilmelidir.

Flurbiprofen, kalp yetmezligi, hipertansiyon ve benzeri hastaliklar1 bulunan kisilerde sivi

tutulumu ve 6dem goriilme ihtimaline kars1 dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmistir.

Cocuklarda kullanim:

12 yas alt1 gocuklarda kullanilmamalidir.

Yaslilarda kullanim:
Yagslilarda ilacin eliminasyonu azalabileceginden, dozajda dikkatli olunmali, etkili en

diisiik doz uygulanmalidir.

Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanim:

Diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaclarda oldugu gibi flurbiprofen de renal ve
hepatik fonksiyon bozuklugu bulunan; ge¢miste bobrek ve karaciger hastaligi gegirmis
kisilerde dikkatle kullanilmalidir. Bobrek hastaligi gecirmis kisilerde serum kreatinin ve/
veya kreatinin klirensinin izlenmesi tavsiye edilir. Karaciger fonksiyon testlerinin bir
veya daha cogunun nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin kullanimi ile bozuldugu

bildirilmistir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; igerdigi

sodyum miktar1 goz oniine alindiginda herhangi bir yan etki beklenmez.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diuretikler, ADE inhibitérleri ve anjiyotensin II antagonistleri:
NSAI ilaglar, diuretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin etkisini azaltabilirler. Bobrek

fonksiyonlar1 azalmis hastalarda (dehidrasyonu olan hastalar veya bobrek fonksiyonlar



azalmis yasl hastalar) ADE inhibitorleri veya anjiyotensin II antagonistleri ve
siklooksijenaz enzimini inhibe eden ilaglarin birlikte kullanimi, genellikle geri
doniistimlii olan, olas1 akut bobrek yetmezliginin de dahil oldugu bdbrek fonksiyonlari
bozuklugu ile sonuglanabilir. Bu etkilesim, flurbiprofen ile birlikte ADE inhibitorleri
veya anjiyotensin II antagonistleri kullanan hastalarda gézoniinde bulundurulmalidir. Bu
nedenle, kombinasyon 6zellikle yagli hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar yeterli
stvi almali ve uygulanan tedavinin baslangicinda bobrek fonksiyonlari periyodik olarak

dikkatle gozlenmelidir.

Antihipertansifler: Flurbiprofen, antihipertansif etkiyi azaltabilir.

Diiiretikler:  Flurbiprofen, diiiretik etkiyi azaltabilir. Diriietikler, nonsteroidal

antienflamatuvar ilaclarin nefrotoksisitesini arttirabilirler.

Kardiyak glikozitler: Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar, kardiyak glikozitlerin

plazma kosantrasyonlarini arttirabilirler.

Lityum: Flurbiprofen, lityumun eliminasyonunu azaltir.

Metotreksat: Flurbiprofen, metotreksatin eliminasyonunu azaltir.

Siklosporin: Siklosporinler, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin nefrotoksisitesini

arttirabilirler.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, gastrointestinal kanama riskini arttirabilirler.

Antikoagiilanlar: Varfarin ve diger koagiilanlar1 kullanan hastalara, flurbiprofen

verilirken dikkatli olunmalidir.

Flurbiprofen ile aspirin ya da diger antienflamatuvar ilaglarin birlikte kullanimi tavsiye

edilmez.

Mifepriston: NSAI ilaclar, mifepriston’un etkisini azaltabileceginden, mifepriston
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kullanimindan sonraki 8-12 giin suresince NSAI ilaglar kullanilmamalidir.

Takrolimus: NSATI ilaglar, takrolimus ile birlikte kullanildiginda, nefrotoksisite riskinde

artig goriilebilir.

Zidovudin: NSAI ilaglar, zidovudin ile birlikte kullanildiginda, hematolojik zehirlenme
riskinde artis goriiliir. Zidovudin ve diger NSAI ilaglar1 eszamanli kullanan HIV-pozitif

hemofili hastalarinda hemartroz ve hematom riskinde artis gézlenmistir.

Bitkisel trtinlerle etkilesim: Hepsi antiplatelet aktiviteye sahip olan kedi pencesi, ¢in
melekotu, ¢uha cigegi, solucanotu, japon erigi (gingko), kizil yonca, at kestanesi, yesil

cay, ginseng bitkileri gibi bitkisel {irtinler ile birlikte kullanimdan kagiilmalidir.

Kinolon grubu antibiyotikler: Hayvan deneyleri, NSAI ilaglarin kinolon grubu
antibiyotiklere bagli konvulsiyon riskini arttirabilecegini gostermistir. Bu  grup
antibiyotikleri NSAI ilaglarla birlikte kullanan hastalarda konvulziyon gelisme riski

yiiksektir.

Besinler: Ilag emilim hizin1 diisiirebilmekte ancak emilim miktarini etkilememektedir.

Alkol: Gastrik mukozal irritasyonu arttirabileceginden alkolle birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik, geriyatrik vb. 0zel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢alismasi

yapilmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimester: C; 3. trimester: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-

veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
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Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
[lacin saglayacag yarar, fetiis iizerindeki potansiyel riskten fazla ise kullanilabilir. Gebe
kadinda yasami tehdit eden bir durumun tedavisi i¢in gerekiyorsa ya da ciddi bir

hastaligin tedavisinde diger ilaclar kullanilamiyor veya yetersiz kaliyorsa kullanilabilir.

Laktasyon donemi
Flurbiprofen’in anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle, emziren

annelerde kullanimi tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yeterli bilgiye ulagilamamaktadir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen olumsuz bir etkisi yoktur. Ancak hastalar
ilacin uyuklama, reflekslerde artis, titreme, huzursuzluk ve dusuncede daginiklik gibi
yan etkileri konusunda uyarilmalidir.

Istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siiflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>=1/1.000 ila <1/100),
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Flurbiprofen veya diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglart kullanan hastalarda

goriilen yan etkiler:
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Flurbiprofen kullanan hastalarda bildirilen olaylar Flurbiprofen
disindaki
diger ilaclar
Yaygin Yaygin olmayan kullanan
hastalarda
bildirilen
olaylar
Kan ve lenf aplastik %1: anemi,
sistemi anemi(agranulositoz ve Kanama siiresinde
hastaliklar pansitopeni dahil), uzama

hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde
diisme,ekimoz/purpura,
eozinofili,hemolitik
anemi,

demir eksikligianemisi,
lokopeni,trombositopeni,

<%]1:
melena,
rektal kanama

lenfadenopati}
Metabolizma ve | viicut agirh@inda | Hiperiirisemi, <%1:
beslenme sistemi | degisikliklerf hiperkalemif hiperglisemi
hastaliklan
Sinir sistemi bas agrisif, ataksi, <%1:Koma,
hastaliklari sinirlilik ve serebrovaskiiler iskemi, rilya anomalileri,
merkezi konfiizyon, uyku hali,
sinir sisteminin parestezi, haliisinasyonlar
(MSS) segirme,
uyarildigiin diger | konviilsiyoni,
belirtileri § serebrovaskiiler
(6rnegin, kazalarg,
anksiyete, duygusal degiskenlik],
uykusuzluk, hipertoni f,
reflekslerde artma, | menenjit I,
tremor), miyasteni §,
MSS subaraknoid kanamaj
inhibisyonundan
kaynaklanan
semptomlart
(6rnegin
amnezi, asteni,
depresyon,
halsizlik,
somnolans),
bas
donmesi/vertigof
Goz hastahklar1 | gormede konjunktivit, %1 :kasint1
degisikliklert korneal opasitel,
kulak hastaliklarif, <%]1:isitme
glokom §, bozukluklari

retinal kanamag,
retrobulbar ndrit}
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Kulak ve i¢ tinnitust gecici isitme kaybif

kulak

hastaliklar

Kardiyak konjestif kalp <%1:

hastahiklar yetmezligi, Hipotansiyon,
hipertansiyon, palpitasyon,

i anjina pektorisg, senkop,
aritmif, tasikardi
miyokard enfarktusuf

Vaskiiler - vaskiiler hastaliklar, vaskiilit
hastaliklar vazodilatasyon
Solunum, gogiis | rinitf astim , <%]l:
bozukluklar: ve epitaksis, pnomoni,
mediastinal bronsit], Solunum
hastaliklar dispnef, depresyonu
hiperventilasyonj,
larenjitf,
pulmoner embolif,
pulmoner enfarktus}
Gastrointestinal | abdominal agri, | kanli ishal, > %1:
hastaliklar kabizlikT, 6zofagus hastaligi, Gl perforasyon,
ishalf, gastrik/peptik tlser, Gl iilser
dispepsi/mide gastrit, (gastrik/duodenal)
eksimesif, sarilik (kolestatik
karaciger nonkolestatik), <%]I: gegirme,
enzimlerinde hematemez, karaciger
yiikselmet, hepatit, yetmezligi,
mide gazif, stomatit/glossit, pankreatit
GI kanamat, istahta degisiklikler,
bulantit, kolesistit},
kusmaf kolit}, agizda kuruluki,
inflamatuvarj,
barsak hastaliklarinda
siddetlenmei,
periodontal abse}
ince barsakta kan ve
protein kayipl
enflamasyoni
Deri ve deri alti | dokiintif anjiyoodem , <%l:
doku egzema, eritema
hastaliklari eksfoliyatif dermatit, multiforme,
fotosensitivite, Stevens Johnson
kasinti, sendromu
toksik epidermal
nekroliz,
urtiker,
alopesif,
ciltte kurulukj,
herpes
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4.9.

simpleks/zoster,
tirnakta bozulmalarj,
terleme
Urogenital sistem | idrar yolu Hematiiri, %]1: bobrek
hastaliklan enfeksiyonu belirti | Interstisyel nefrit, fonksiyonunda
ve bulgulartf bobrek yetmezligi, anormallik
menstriiel
diizensizlikler, <%l:
prostat hastaligif, Dizuri,
vajinal ve uterin oligiiri ,
kanamaZ politiri ,
vulvovajinit} proteinuri
Genel odemf anafilaktik reaksiyon, <%1:
bozukluklar iirperme, ates, parozmi, Olim ,
tat almada degisiklikler] | infeksiyon,
sepsis
T klinik ¢alismalardan
I klinik ¢alismalar, pazarlama sonrasi deneyim veya literatiirden

Doz asimu ve tedavisi

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaclarla akut doz asimi sonrasinda beliren semptomlar
genellikle halsizlik, uyusukluk, bulanti, kusma ve epigastrik agriyla sinirli olup,
destekleyici tedaviyle geri donebilir.

Asirt dozda bir nonsteroidal antienflamatuvar ila¢ alan hastaya semptomatik ve

destekleyici tedavi uygulanmalidir. Spesifik antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Nonsteroidal Antienflamatuvar ilaglar

ATC kodu: MO1AE09

PROJEZIK, antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gdsteren nonsteroidal bir
antienflamatuvar ila¢ olan flurbiprofen igerir. Flurbiprofen’in etki mekanizmasi, diger
nonsteriodal antienflamatuvar ilaglarda oldugu gibi tamamen anlasilamamis olup,

prostaglandin sentez inhibisyonuyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
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5.2.

Diger NSATI ilaglarda oldugu gibi; flurbiprofen, viicut dokularinda COX-1 ve COX-2
izoenzimleri dahil olmak {iizere siklooksijenazi (COX) inhibe ederek prostaglandin
sentezini inhibe eder. Flurbiprofen, en gii¢clii prostaglandin inhibitor aktivite gosteren

NSAl ilaclardan biridir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Flurbiprofen kiral bir nonsteroidal antienflamatuvar ilagtir. Kiral merkez tagimasina
ragmen, S-(+) enantiyomeri antienflamatuvar etkiyi daha ¢ok tasir. Analjezik etkiyi ise 2
enantiyomer de gosterir. Flurbiprofen farmakokinetiginde daha ¢ok proteine baglanma ve
metabolit olusumunda stereoselektivite gosterir. Emilimi  hizlidir ve plazma

konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan verilen dozla dogru orantilidir.

PROJEZIK’de bulunan flurbiprofenin ortalama oral biyoyararlanimi oral ¢ozeltiye
nazaran %96'dir. Flurbiprofen PROJEZIK'den cabuk ve nonstereoselektif olarak absorbe
edilir ve pik plazma konsantrasyonlarma yaklasik 2 saatte ulasilir. PROJEZIK'nin gida
veya antasitlerle birlikte alinmasi flurbiprofenin absorpsiyon hizini degistirebilse de

absorpsiyon oranini degistirmez.

Dagilim:

Yaklasik 1,5-2 saat icinde plazma doruk seviyelerine ulagir. Hem R- hem de S-
flurbiprofenin goériinen dagilim hacmi (Vz/F) yaklasik 0.12 L/Kg'dir. Her iki flurbiprofen
enantiomeri de %99'un {lizerinde bir oranla albumin basta olmak iizere plazma
proteinlerine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma, tavsiye edilen dozlarla elde edilen

tipik ortalama kararli durum konsantrasyonlarinda (<10 Xg/ml) nispeten sabittir.

Biyotransformasyon:

Insan plazmas1 ve idrarinda ¢ok sayida flurbiprofen metaboliti saptanmustir. Bu
metabolitler arasinda, flurbiprofen’in 2 O6nemli metaboliti [(2-(2-floro-4-hidroksi-4-

bifenil)] ve [(2-(2-floro-3-hidroksi-4-metoksi-4-bifenil], ayrica 4'-hidroksi-flurbiprofen,
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3'.4'-dihidroksi-flurbiprofen, 3'-hidroksi-4'-metoksi- flurbiprofen, bunlarin konjugatlar
ve konjuge flurbiprofen yer almaktadir. Diger arilpropiyonik asit turevlerinin (6rnegin,
ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-flurbiprofene metabolize olmas1 minimal diizeyde
gerceklesmektedir. Yapilan in vitro ¢alismalar, sitokrom P450 2C9'un flurbiprofenin ana
metaboliti olan 4'-hidroksi-flurbiprofen'in metabolizmasinda énemli bir rol oynadigini
gostermistir. 4'-hidroksi-flurbiprofen metaboliti, hayvan enflamasyon modellerinde ¢ok
az antienflamatuvar aktivite gostermistir. Flurbiprofen, metabolizmasini degistiren
enzimleri indiiklememektedir. Baglanmamis durumdaki flurbiprofenin toplam plazma
klirensi stereoselektif olmayip, terapotik aralikta kullanildiginda flurbiprofenin klirensi

dozdan bagimsizdir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma 6mrii 3 ila 4 saat arasinda degisir.

PROJEZIK kullanim1 sonrasinda flurbiprofenin %3'ten az1 degismeden idrarla atilir ve
idrarda elimine olan dozun yaklasik %70'ini ana ila¢g ve metabolitleri olusturur. %20’si
serbest ve konjuge formda, yaklasik %50’si ise hidroksilenmis metabolitleri halinde
idrarla viicuttan atilir. Renal eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin 6nemli bir
eliminasyon yolu oldugu i¢in, orta veya siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda,
flurbiprofen metabolitlerinin birikimini Onlemek amaciyla doz ayarlamasi yapmak
gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama terminal yar1 émiirleri (t'%) sirasiyla 4.7 ve
5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir. Coklu PROJEZIK doz uygulamasi sonrasinda

flurbiprofen birikimi ¢ok az olmustur.

Dogrusallik / Dogrusal olmavyan durum:

Flurbiprofen’in farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen doza bagl olarak

artis gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Renal klirens flurbiprofen’in metabolitlerinin 6nemli bir atilim yolu olmasina ragmen,
degismemis flurbiprofen igin zayif bir atilim yoludur. (toplam klirensin <%3’1i).

Flurbiprofen’in plazma proteinlerine baglanisi, bobrek yetmezligi olan ve serum alblimin
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5.3.

konsantrasyonlar1 3.9 g/dI’'nin altinda olan hastalarda azalabilir. Flurbiprofen

metabolitlerinin eliminasyonu bobrek yetmezligi olan hastalarda azalabilir.

Karaciger yetmezligi:

Flurbiprofen, >%90 oraninda karacigerden metabolize olarak elimine edilir. Bu nedenle
karaciger hastaligi olanlarda; karaciger fonksiyonlart normal olan hastalara gore,
flurbiprofen dozlarinin azaltilmasi gerekebilir. Flurbiprofen’in plazma proteinlerine
baglanisi, karaciger hastaligi olan ve serum alblimin konsantrasyonlari 3.1 g/dl’nin

altinda olan hastalarda azalabilir.

Pedivatrik popiilasyon:

Flurbiprofen’in pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamastir.

Gerivatrik popilasyon:

Flurbiprofen’in etkinligi ve giivenligi agisindan yasli hastalarla genc hastalar arasinda

fark belirlenmemistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yeterli bilgiye ulagilamamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

PVP K30

Mikrokristalin seliilloz PH 102
Kroskarmelloz sodyum
Kolloidal silikondioksit
Kovopidon

Magnezyum Stearat
Polietilen glikol

Titanyum dioksit

Polivinil alkol

Talk

Saridemiroksit

FD&C Blue #2 aliiminyum lake

Gecimsizlikler
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6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

Raf omrii

24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC/PE/PVDC - Aliiminyum blister

Kutuda 15 adet film tablet halinde.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun

olarak imha edilmelidir.
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