KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLUPEN 100 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Flurbiprofen.......... 100 mg
Yardimci1 madde:

Propilen glikol................. 0.700 mg
Sellaktoz 80................... 12.490 mg

Kroskarmelloz sodyum...... 2.400 mg
Yardimci maddeler i¢in Bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Film Kapli Tablet

Mavi renkli, yuvarlak, film kapl tablet
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Romatoid artrit,

Osteoartrit,

Ankilozan spondilit,

Bursit,

Tendinit,

Yumusak doku yaralanmalar1 ve
Dismenorede

endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji :
Eriskinlerde onerilen giinlilk uygulama boliinmiis dozlar halinde 150 mg - 200 mg'dir.
Semptomlarin siddetine gore giinliik doz toplam 300 mg'a ¢ikarilabilir.

Uygulama siklig1 ve siiresi:

Romatoid artrit veya osteoartrit bulgu ve semptomlarinin giderilmesi ic¢in flurbiprofenin
tavsiye edilen dozu, giinde iki veya li¢ defaya boliinerek uygulanmak iizere giinde 200 - 300
mg'dir.

Adet sancilarinda, semptomlarin baglangicinda 100 mg, bunu takiben 4-6 saatte bir 100 mg
uygulanir. Giinliik maksimum doz 300 mg'dir.
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Coklu doz uygulamalarinda tavsiye edilen en yiiksek tek doz 100 mg'dir.

Uygulama sekli:
FLUPEN bir miktar su ile oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile uzun siireli tedavi renal papiller nekroz ve diger bobrek
hasarlarina yol agmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi olan hastalar, diiiretik
ve ADE inhibitorii kullanan hastalar bu yonden daha biiyiik risk altindadir. Bunun yaninda
agir bobrek yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi

Flurbiprofen % 90’1 asan bir oranda karacigerde metabolize olarak emilir. Bu nedenle
karaciger yetersizligi olan hastalarda, karaciger fonksiyonlar1 normal olan hastalara gére doz
azaltilarak kullanilmalidir. Flurbiprofen’in plazma proteinlerine baglanisi, karaciger hastaligi
olan ve serum albumin konsantrasyonlari 3.1 g/dL’nin altinda olan hastalarda azalabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Flurbiprofenin 12 yas altindaki ¢ocuklardaki etkinligi ve giivenilirligi incelenmemistir. Bu
ylizden FLUPEN 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik Popiilasyon
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile uzun siireli tedavi renal papiller nekroz ve diger
bobrek hasarlarina yol agmistir. Yash hastalar bu yonden daha biiyiik risk altindadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e FLUPEN, igerigindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarligt oldugu bilinen
hastalarda kullanilmamalidir. (bkz. b6liim 6.1)

e Flurbiprofen aspirin veya baska bir nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanimi
sonrasinda astim, iirtiker veya alerjik tipte reaksiyonlarla karsilagilmis hastalarda
kullanilmamalidir. Bu tip hastalarda nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara karsi
siddetli, nadiren fatal, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

e Flurbiprofen, koroner arter bypass greft ameliyati silirecinde agri kesici olarak
kullanilmamalidir.

e Gebeligin 3. trimesterinde kullanilmamalidir.

o Aktif peptik ve/veya daha oOnceden peptik {ilser rahatsizligi olan hastalarda,
kullanilmamalidir.

e Siddetli kalp yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Ozel kullanim uyarilari

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Secici ve segici olmayan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile yapilan klinik
calismalarda 6liimle sonuglanabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, myokard
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enfarktiisii ve fel¢ riski sikliginda artis goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler hastaligi ya da
kardiyovaskiiler hastalik acisindan risk faktorleri olan hastalarda bu risk artabilir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile tedavi edilen hastalarda istenmeyen
kardiyovaskiiler olay riskini en aza indirmek i¢in en diisik doz, en kisa siire ile
uygulanmalidir.

COX-2 selektif ve selektif olmayan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin koroner arter by-
pass greft operasyonunun ilk 10-14 giiniinde perioperatif agr1 kesici olarak
kullanilmasinin miyokardial enfarktiis ve kalp krizi riskini arttirdigi yapilan klinik
calismalarda tesbit edilmistir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile birlikte aspirin kullaniminin, nonsteroid
antiinflamatuar ilaclarin yol actig1 kardiyovaskiiler trombotik olaylarin gelisme riskini
azalttifina gosteren kanit yoktur. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile birlikte aspirin
kullanimi ciddi gastrointestinal sorunlarin ortaya ¢ikma riskini artirir.

Hipertansiyon

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar hipertansiyonun ortaya c¢ikmasina ya da var olan
hipertansiyonun agirlagsmasina yol acabilirler. Bu durum kardiyovaskiiler risk artigina
katkida bulunabilir. Tiyazid grubu ya da loop diiiretik kullanan hastalarda birlikte
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin kullanimi ditiretiklerin etkinligini azaltabilir. Bu
nedenle hipertansiyon hastalarinda nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile tedavi baslangici ve
tedavi siiresince kan basinci diizenli olarak takip edilmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar alan bazi hastalarda sivi tutulumu ve Odem
gozlenmigtir. Si1vi tutulumu ya da konjestif kalp yetmezligi olan hastalara nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Perforasyon ve Kanama

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla tedavi edilen hastalarda, mide, ince barsak veya
kalin barsakta inflamasyon, kanama, iilserasyon veya perforasyon gibi ciddi ve oliimle
sonuglanabilen gastrointestinal toksisite meydana gelebilir. Bu ciddi istenmeyen etkiler
herhangi bir zamanda on belirtiler olsun veya olmasin ortaya c¢ikabilir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar ile tedavisi sirasinda {iist gastrointestinal sisteme ait ciddi
istenmeyen etki ortaya c¢ikan hastalarin sadece %?20’si semptomatiktir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar nedeniyle list GI iilser, biiylik kanama veya perforasyonlar 3 ila 6
ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %l'inde, bir yil tedavi goren hastalarinsa
yaklasik %2 ila %4’linde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilimlerin kullanim siireci uzadikga
devam etmesi, hastada tedavinin herhangi bir evresinde ciddi bir GI olay gelisme
olasiligin1 artirmaktadir. Ancak, kisa siireli tedavi bile risk tasir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, 6nceden iilser hastalig1 veya GI kanamas1 dykiisli olan hastalara
recetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Onceden gegirilmis peptik iilser ve/veya GI
kanama Oykiisii olan hastalarda nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanim1 sirasinda
GI kanama riski, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara oranla, 10 kat daha
yiiksektir. Nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ tedavisi uygulanan hastalarda GI kanama
riskini artiran diger risk faktorleri oral kortikosteroidler ya da antikoagiilanlarla tedavi,
uzun siireli nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ tedavisi, sigara kullanimi, alkol tiiketimi,
ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmasidir. Oliimle sonuclanan GI olaylarin
cogu yasl ya da diiskiin hastalarda goriilmektedir; bu nedenle bu tip hastalarda tedavi
sirasinda Ozellikle dikkatli olmak gerekir.
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Istenmeyen bir GI etki riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa siireyle en diisiik
etkili doz kullanilmalidir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag¢lar’in kullanimi sirasinda
hekimler ve hastalar GI iilserasyon ve kanamanin bulgu ve belirtileri konusunda tetikte
olmali ve ciddi bir GI olaydan siiphelenildiginde hizla ek degerlendirme ve tedaviye
baslanmalidir. Bu tip bir siiphe durumunda istenmeyen GI olay siiphesi kalkana kadar
nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ tedavisi sonlandirilmalidir. Yiiksek risk grubundaki
hastalarda, nonsteroid antiinflamatuvar ilag dis1 alternatif tedaviler goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Bobrekler Uzerine Etkiler

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile uzun siireli tedavi renal papiller nekroz ve diger
bobrek hasarlarina yol a¢gmistir. Renal toksisite ayrica, renal prostaglandinlerin renal
perfiizyonun korunmasinda telafi edici bir rol oynadigi hastalarda da goriilmiistiir. Bu
hastalarda nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve
ikincil olarak renal kan akiminda doza bagimli bir diismeye neden olarak renal
dekompansasyonu tetikleyebilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger
yetmezligi, diiiretik ve ADE inhibitorli kullanan hastalar ve yasli hastalar bu yonden daha
biiyilik risk altindadir. Nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ tedavisinin sonlandirilmasindan
sonra genellikle tedavi oncesindeki duruma geri doniiliir.

Ileri Evre Bobrek Hastalig

Klinik ¢alismalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen eliminasyonun yari
omriinde degisiklik olmamistir. Flurbiprofen metabolitleri baslica bobrekler yolu ile
elimine olur. Flurbiprofen’in metabolitlerinden 4-hidroksiflurbiprofen’in bobreklerden
eliminasyonu, orta ve siddetli bobrek yetmezliginde azalir. Bu nedenle, agir bobrek
yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen kullanimi Onerilmez. Bu tip hastalarda, eger
flurbiprofen kullanim1 gerekli ise bobrek fonksiyonlari yakindan takip edilmesi onerilir.

Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlari

Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile oldugu gibi, flurbiprofen kullanimi sirasinda
da, dnceden boyle bir dykiisii olmayan hastalarda bile, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya
cikabilir. Flurbiprofen aspirin triad1 olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi
tipik olarak, aspirin veya diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar1 aldiktan sonra nazal
polipli veya polipsiz rinit ya da siddetli, 6liimle sonuglanabilen bronkospazm geciren
astiml1 hastalarda meydana gelir. Bir asir1 duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikarsa, hastaya
derhal acil tedavi uygulanmalidir.

FLUPEN 0.7 mg propilen glikol igerir. Propilen glikol alkol benzeri semptomlara neden
olabilir. Fakat dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

FLUPEN 124.90 mg sellaktoz 80 ihtiva eder. Bunun 93.68 mg’1 laktozdur. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

FLUPEN 2.40 mg kroskarmelloz sodyum igerir,bunun yaklasik %10’u sodyum dur. Bu
durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6nilinde bulundurulmalidir.

Onlemleri

Flurbiprofenin kortikosteroidlerin yerine kullanilmas: ya da kortikosteroid yetmezligini
tedavi etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi hastaligin alevlenmesine
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yol agabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi uygulanan hastalarda tedavinin kesilmesi
planlanirsa, tedavi doz azaltilarak sonlandirilmalidir.

Flurbiprofenin ates ve inflamasyonu azaltici farmakolojik etkisi, enfeksiydz olmadigi
diigintilen rahatsizlarin  komplikasyonlarinda, teshise yonelik bu belirtilerden
yararlanmay engelleyebilir.

Hepatik etkiler

Flurbiprofen de dahil olmak {izere nonsteroid antienflamatuvar ilaglar kullanan hastalarin
%15 kadarinda bir veya daha fazla karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana
gelebilir. Bu laboratuvar bozukluklar: ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye
devam edildiginde kendiliginden diizelebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla yapilan
klinik c¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %1'inde ALT ve AST'de anlamli yiikselmeler
(normalin st sinirindan yaklasik ii¢ veya daha fazla kat) bildirilmistir. Ayrica, bazilar
olimle sonuglanan sarilik, fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi
gibi siddetli karaciger reaksiyonlar1 seyrek olarak bildirilmistir. Flurbiprofen kullanan bir
hastada, karaciger fonksiyon bozuklugu bulgu ve/veya belirtileri ya da karaciger
fonksiyon testlerinde olumsuz degisimler ortaya ¢ikarsa, hasta daha siddetli bir karaciger
reaksiyonu yoniinden degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik bulgu
ve belirtilerin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya
cikmas1 durumunda, flurbiprofen tedavisi sonlandirilmalidir.

Hematolojik Etkiler

Flurbiprofen de dahil olmak {izere nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar alan hastalarda
bazen anemi goriiliir. Bu sivi retansiyonu, GI kan kaybi1 veya eritropoez iizerindeki tam
olarak tanimlanamayan bir etkiye bagli olabilir. Flurbiprofen de dahil olmak iizere
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarla uzun siireli tedavi altina giren hastalar, herhangi bir
anemi bulgu ya da belirtisi goriilmese bile, hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli
olarak kontrol ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve bazi
hastalarda kanama zamanini uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, bunlarin
trombosit fonksiyonu {izerindeki etkileri kalitatif agidan daha az, daha kisa siireli ve geri
doniigtimliidiir. Flurbiprofen genel olarak trombosit sayisi, protrombin zamani (PT) veya
kismi tromboplastin zamanin1 (PTT) etkilemez. Flurbiprofen alan ve trombosit
fonksiyonlarindaki degisimlerden etkilenebilecek hastalar (koagiilasyon bozukluklar1 olan
ya da antikoagiilan kullanan) dikkatle izlenmelidir.

Astma hastalari

Astma hastalarinda aspirine duyarli astma olabilir. Aspirine duyarli astma hastalarinda
aspirin kullanimi, 6liime yol agabilecek derecede siddetli bronkospazma yol agabilir. Bu
gibi aspirine duyarli hastalarda, aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar
arasinda ¢apraz reaksiyonlar (bronkospazm dahil) bildirildigi i¢in, aspirine kars1 bu tip
duyarlilig1 olan hastalarda flurbiprofen kullanilmamali ve astma hastalarinda da dikkatli
kullanilmalidir.

Gorme degisiklikleri
Flurbiprofen ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi sirasinda gérmede
bulaniklik ve/veya gormede azalma olgular bildirilmistir. G6z sikayetleri ortaya cikan
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hastalar g6z muayenesinden gegirilmelidir.

Laboratuvar Testleri

Ciddi GI sistem iilserasyonu ve kanamasi uyarici belirtiler olmadan ortaya ¢ikabilecegi
icin, hastalar GI sistem kanamasinin bulgu ve belirtileri agisindan izlenmelidir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla uzun siireli tedavi goren hastalar kan degerlerini
diizenli olarak kontrol ettirmelidirler. Karaciger ya da bobrek hastaligina isaret eden klinik
bulgu ve belirtilerin gelismesi, sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.)
ortaya ¢ikmasi ya da karaciger testlerindeki bozulmanin devami veya kotiilesmesi halinde,
flurbiprofen tedavisi kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ADE-inhibitorleri
Cesitli raporlar, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin ADE inhibitorlerinin antihipertansif
etkisini azaltabilecegini bildirmektedir. Bu etkilesim, nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar1  ADE -inhibitorleriyle birlikte almakta olan hastalarda g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Antikoagiilanlar

Varfarin ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin GI sistem kanamasi lizerindeki etkileri
sinerjiktir; her iki ilac1 birlikte kullanan hastalarda ciddi kanama riski, her iki ilagtan birini
kullananlara oranla daha yiiksektir. Varfarin ya da diger antikoagiilanlar1 kullanan
hastalara flurbiprofen verilirken dikkatli olunmalidir.

Aspirin

Aspirin ile birlikte uygulanmast serum flurbiprofen konantrasyonlarinmi diisiirir. Bu
etkilesimin klinik anlami bilinmemekle birlikte, diger nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarda da oldugu gibi, flurbiprofen ve aspirinin birlikte uygulanmasi istenmeyen
etkilerin artma potansiyeli nedeni ile genellikle onerilmez.

Beta-blokorler

Flurbiprofen propranololiin hipotansif etkisi azaltmakla birlikte atenololii etkilemez.
Bunun altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hem flurbiprofen hem de bir beta-
blokdr alan hastalar, yeterli seviyede bir hipotansif etkinin elde edildiginden emin olmak
i¢in izlenmelidir.

Ditiretikler

Flurbiprofen baz1 hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik  etkisini
azaltabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmistir.
Flurbiprofen ile birlikte diiiretik kullanan hastalar, bobrek yetmezligi belirtileri agisindan
ve istenen diliretik etkinin elde edildiginden emin olmak amaciyla yakindan izlenmelidir.

Lityum

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar plazma lityum diizeylerinde artisa, renal lityum
klirensinde ise azalmaya yol agcmistir. Ortalama en diisiik lityum konsantrasyonu %15 ve
renal klirens yaklasik %20 diismiistiir.

Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar tarafindan
inhibisyonuna baglanmistir. Bu nedenle, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla lityum
birlikte uygulandiginda, hastalar lityum toksisitesine kars1 yakindan izlenmelidir.
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Metotreksat

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin, tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini
kompetetif inhibe ettikleri bildirilmistir. Bu, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar’in
metotreksatin toksisitesini artirabilecegini gosterebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar metotreksatla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Anti-platelet ajanlar
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla gastrointestinal kanama riskini arttirirlar.

Selektif serotinin reuptake inhibitorleri:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla gastrointestinal kanama riskini arttirirlar.

Siklosporin: Nefrotoksisite riskini arttirir.

Kortikosteroidler:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskini
arttirirlar.

Diger analjezik ve siklooksijenaz-2-selektif inhibitorler:
Iki veya daha fazla nonsteroid antiinflamatuvar Cox-2 inhibitdriinii birlikte kullanmaktan
sakinin. Boyle bir durumda yan etki riski yiiksektir.

Mifepriston:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, mifepriston kullanimindan sonra 8-12 giin sonra,
mifepriston’u etkileyecegi i¢in kullanilmamalidir.

Takrolimus:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, takrolimus ile birlikte verildiginde nefrotoksisite
riski ytikselir.

Zidovudin:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, zidovudin ile birlikte kullanildiginda hematolojikal
toksisite riski yiikselir. Zidovudin’in diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla birlikte
kullaniminda yiikselimi HIV(+)’da hematros hemofili riski vardir.

H2 reseptor antagonistleri
Simetidin ve Ranitidin’in, flurbiprofen’in absorbsiyon hizi veya derecesi iizerinde
herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Antiasitler

FLUPEN’nin geng goniilliilerde (12)antiasit siispansiyonlarla birlikte kullaniminda yalniz
kullanimlardaki flurbiprofen emilim orani ile benzer emilim orani sergilemistir.

Geriatrik hastalarda (7) flurbiprofen emilim oraninda azalma olmustur.

Digoksin
Saglikli  erkeklerde yapilan c¢alismalarda, flurbiprofen ve digoksin pespese
kullanildiginda higbir ilacin serum seviyesinin degismedigi goriilmiistiir.

Oral hipoglisemik ajanlar
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Bir klinik calismada, gliburid, metformin, klorpropamid ile fenformin veya gliburid ile
fenformin kullanmakta olan yetiskin diyabetiklere flurbiprofen verildi. Pespese flurbiprofen
ve hipoglisemik ajan kullanimina kan seker konsantrasyonunda hafif diisme olmasina ragmen
hipoglisemi semptomlarinda bir degisme goriilmemistir.

Flurbiprofen, kullanicilarin1 giines 1s18ina karst daha hassas hale getirebilir.Bu nedenle
kullanim esnasinda giines 1sinlarina uzun siireli maruz kalmamali ve giinesten
korunmalidirlar.

Bitkisel Uriinler ile Etkilesimler

Yonca yaprag: (alfaalfa), anason, yabanmersini, denizyosunu (bladderwrack), bromelain
(ananasdan elde edilen bir enzim), kedi tirnagi, kereviz, kolyoz, Cin tirtil mantari, Cin
melek otu, aksam g¢uha cigegi, glimiisdiigme bitkisi (feverfew), ¢emen otu (fenugreek),
sarmisak, zencefil, gingko biloba, kirmiz1 yonca, at kestanesi, iiziim ¢ekirdegi, yesil ¢ay,
ginseng, guggul, at kestanesi ¢ekirdegi, yaban turbu, meyan koki, prickly ash, S-
adenosilmetyonin, kokulu yonca, zerdegal ve ak sogiit ek antiplatelet etkiye sahip
olduklar1 i¢in ibuprofen ile birlikte kullanilmamalidir.

FLUPEN 0.7 mg propilen glikol igerir. Propilen glikol alkol benzeri semptomlara neden
olabilir. Fakat dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

FLUPEN 124.90 mg sellaktoz 80 ihtiva eder. Bunun 93.68 mg’1 laktozdur. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

FLUPEN 2.40 mg kroskarmelloz sodyum igerir,bunun yaklasik %10’u sodyum dur. Bu
durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Flurbiprofenin 12 yas altindaki ¢ocuklardaki etkinligi ve gilivenilirligi incelenmemistir. Bu
yiizden FLUPEN 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidr.

Geriyatrik Popiilasyon
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile uzun siireli tedavi renal papiller nekroz ve diger
bobrek hasarlarina yol agmistir. Yasli hastalar bu yonden daha biiyiik risk altindadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi :C/D

I ve II trimester i¢in gebelik kategorisi C, III trimesterde ise D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /ve-veya / embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya dogum/ve-veya dogum sonrast gelisim ilizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FLUPEN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Sadece beklenen
yararlar fotiis acisindan olasi risklerden fazla ise kullanilmalidir.
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Gebelik donemi

Flurbiprofen gebelikte nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin fetal kardiyovaskiiler sistem
(ductus arteriosus'un kapanmasi) iizerindeki bilinen etkilerinden dolayi, gebeligin ge¢
evrelerinde (6. aydan itibaren) kullanimindan kag¢inilmalidir.

Laktasyon donemi

Flurbiprofen siite gecmektedir. (giinde 200 mg flurbiprofen kullanmakta olan bir annenin
siitinden bebege giinde yaklagik 0.10 mg flurbiprofen gecebilecegini gostermektedir)
Neonatlar tizerinde olusmast muhtemel yan etkileri goéz oOniinde bulundurularak
onerilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Flurbiprofenin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen herhangi bir etkisi yoktur.
Ancak hastalar ilacin uyuklama, reflekslerde artis, titreme, huzursuzluk ve diislincede
daginiklik gibi yan etkiler konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Flurbiprofen ile agagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir:

Her bir sistem organ smifi iginde advers etkiler, asagidaki tanimlamalara uygun olarak
siniflandirilmastir:

Cok yaygin (>1/10), Yaygin (>1/100 ile <1/10), Yaygin olmayan (>1/1,000 ile <1/100)
Seyrek (=1/10,000 ile <1/1,000), Cok seyrek (<1/10,000). Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve Lenf Sistemi Hastahiklar:
Seyrek : Anemi,kanama siiresinde uzama, rektal kanama.

Yaygin olmayan: Aplastik anemi (agraniilositoz ya da pansitopeni dahil), hemoglobin ve,
hematokrit degerlerinde diisme, ekimoz/purpura, eozinofili, hemolitik
anemi,
demir eksikligi anemisi, lI6kopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek : Infeksiyon sepsis
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Seyrek : Hiperglisemi, istahta degisiklikler
Yaygin olmayan :Hiperiirisemi, tat almada degisiklikler, agizda kuruluk
Yaygn: :Viicut agirligr degisiklikleri

Sinir sistemi hastahiklar:
Seyrek : Koma, riiya anomalileri, haliisinasyon
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Yaygin olmayan: Ataksi, serebrovaskiiler iskemi, konfiizyon, parestezi, seyirme

Yaygin: Bas agrisi, sinirlilik ve santral sinir sistemi uyarilmasinin diger belirtileri
(or.:
anksiyete, uykusuzluk, refleks artisi, tremor), santral sinir sistemi
inhibisyonu
ile iliskili belirtiler (6r.:, amnezi, asteni, depresyon, yorgunluk, uyku hali)
Goz hastaliklan
Seyrek : Bulanik veya ¢ift gdrme, goz renginin sararmasi
Yaygin olmayan: Konjunktivit
Yaygn: Gorme bozukluklari
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek : Isitme bozukluklar1
Yaygn: :Vertigo, Kulak ¢inlamasi
Kardiyak hastaliklar
Seyrek : Hipotansiyon, vaskiilit

Yaygin olmayan: Konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan: Vaskiiler hastaliklar, vazodilatasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Seyrek : Solunum gii¢liigli (bronkospazm)

Yaygin olmayan: Astma, epistaksis, parozmi

Yaygin: Rinit

Gastrointestinal hastahiklar

Seyrek : Gegirme, pankreatit

Yaygin olmayan: Kanli ishal, 6zofagus hastaligi, gastrik/peptik iilser, gastrit, hematemez
Stomatit/glossit

Yaygin: Karin agris1, kabizlik, ishal, dispepsi, siskinlik, GI kanama, bulant1, kusma

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin olmayan: Sarilik (kolestatik ve kolestatik dis1), hepatit
Yaygin: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Seyrek : Eritema, multiforme Stevens Johnson sendromu, deri renginin sararmast

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, egzema, eksfolyatif dermatit, fotosensitivite, kasinti, toksik
epidermal nekroliz, {irtiker

Yaygn: Dokiinti

Bobrek ve idrar hastahklar:
Seyrek : Diziiri, oliguri, poliiiri ve proteiniiri
Yaygin olmayan: Hematiiri, interstisyal nefrit, bobrek yetmezligi
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Yaygin :Idrar yolu enfeksiyonunu diisiindiiren bulgu ve belirtiler

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Seyrek : Terleme, lirperme, ates,
Yaygin olmayan: Ates, terleme
Yaygin : Odem

4.9. Doz asim ve tedavisi

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarda oldugu gibi, her hastaya en diisiik doz verilmeye
caligilmalidir. Bu nedenle, flurbiprofen tabletle yapilan baslangi¢ tedavisi gozlenerek doz ve
siklig1 her bir hastanin ihtiyaglarina uyacak sekilde ayarlanmalidir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla akut doz asimi sonrasinda beliren semptomlar genellikle
letarji, uyusukluk, bulanti, kusma ve epigastrik agriyla sinirli olup, destekleyici tedaviyle geri
donebilir. Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. Hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi,
solunum depresyonu ve koma da meydana gelebilir, ancak nadirdir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin tedavide kullanimi1 sonrasinda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmis
olup, bunlar doz agimi1 sonrasinda da meydana gelebilir.

Asir1 dozda bir nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ alan bir hastaya semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmalidir. Spesifik antidotu yoktur. Semptomlar1 olan veya ¢ok yiiksek derecede
bir doz alan (normal dozun 5 - 10 kati1) hastalarda, ilacin alimindan sonraki 4 saat i¢inde
emezis ve/veya aktif komiir (yetiskinlerde 60 - 100 g arasi, ¢cocuklarda 1 - 2 g/kg) ve/veya
ozmotik katartik endike olabilir. Proteinlere yliksek baglanma orani nedeniyle, forse diiirez,
idrar alkalizasyonu, hemodiyaliz veya hemoperfiizyon yararli olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
ATC kodu: MO1AEO9

FLUPEN, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki goOsteren nonsteroidal bir
antiinflamatuvar ila¢ olan flurbiprofen igerir. Flurbiprofenin etki mekanizmasi, diger
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi, tamamen anlagilamamis olup, prostaglandin
sentetaz inhibisyonuyla ilgili oldugu diistiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Flurbiprofenin ortalama oral biyoyararlanimi oral ¢6zeltiye nazaran %96'dir. Flurbiprofen
cabuk ve nonstercoselektif olarak absorbe edilir ve pik plazma konsantrasyonlarina
yaklagik 2 saatte ulasilir. Flurbiprofen’in gida veya antasitlerle birlikte alinmasi
flurbiprofenin absorpsiyon hizini degistirebilse de absorpsiyon oranini degistirmez.

Dagilim:
Hem R- hem de S-flurbiprofenin gdriinen dagilim hacmi (Vz/F) yaklasik 0.12 L/Kg'dr.

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

Biyotransformasyon:

Insan plazmas1 ve idrarinda c¢ok sayida flurbiprofen metaboliti saptanmistir. Bu
metabolitler arasinda 4'-hidroksi-flurbiprofen, 3',4'-dihidroksi-flurbiprofen, 3'-
hidroksi-4'-metoksi-flurbiprofen, bunlarin konjugatlar1 ve konjlige flurbiprofen yer
almaktadir. Diger arilpropiyonik asit tiirevlerinin (8rnegin, ibuprofen) aksine, R-
flurbiprofenin S-flurbiprofene metabolize olmasi minimal diizeyde ger¢eklesmektedir.
Yapilan in vitro ¢aligsmalar, sitokrom P450 2C9'un flurbiprofenin ana metaboliti olan
4'-hidroksi-flurbiprofen'in metabolizmasinda dnemli bir rol oynadigini géstermistir.
4'-hidroksi-flurbiprofen metaboliti, havyan inflamasyon modellerinde ¢ok az
antiinflamatuvar aktivite gostermistir. Flurbiprofen, metabolizmasini degistiren enzimleri
indiiklememektedir.

Baglanmamis durumdaki flurbiprofenin toplam plazma klirensi stereoselektif olmayip,
terapotik aralikta kullanildiginda flurbiprofenin klirensi dozdan bagimsizdir.

Eliminasyon:
Kullanim sonrasinda flurbiprofenin %3'ten azi1 degismeden idrarla atilir ve idrarda

elimine olan dozun yaklasik %70'ini ana ilag ve metabolitleri olusturur. Renal
eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin 6nemli bir eliminasyon yolu oldugu i¢in, orta
ila siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin
birikimini 6nlemek amaciyla doz ayarlamasi1 yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin
ortalama terminal yar1 dmiirleri (t1/2) sirastyla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir.
Coklu doz uygulamasi sonrasinda flurbiprofen birikimi ¢ok az olmustur.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik hastalar:
Flurbiprofenin pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi aragtirllmamistir.

Irk :
Irklar arasinda herhangi bir farmakokinetik farklilik tanimlanmamaistir.

Geriyatrik hastalar:

Flurbiprofenin farmakokinetigi, gerek tekli gerekse coklu dozlarda flurbiprofen 100 mg
alan yash artrit hastalarinda, gen¢ artrit hastalarinda ve geng¢ saglikli goniillillerde benzer
olmustur.

Karaciger yetmezligi :

Flurbiprofen eliminasyonunun >%90 oraninda karacigerden metabolize olarak elimine
edilir, bu ylizden karaciger hastalig1 olan hastalarda karaciger fonksiyonlari normal olan
hastalara gore flurbiprofen dozlarinin azaltilmasi gerekebilir. Flurbiprofenin plazma
proteinlerine baglanisi, karaciger hastaligi olan ve serum albiimin konsantrasyonlar1 3.1
g/dL'nin altinda olan hastalarda azalabilir.

Bobrek yetmezligi:
Renal klirens flurbiprofen metabolitlerinin 6nemli bir atilim yolu olmasina ragmen,
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degismemis flurbiprofen igin zayif bir atilim yoludur (toplam klerensin <% 3'i).
Flurbiprofenin plazma proteinlerine baglanisi, bobrek yetmezligi olan ve serum albiimin
konsantrasyonlar1 3.1 g/dL'nin altinda olan hastalarda azalabilir. Flurbiprofen
metabolitlerinin eliminasyonu bobrek yetmezligi olan hastalarda azalabilir.

Flubiprofen, siirekli ambiilator peritoneal diyalize giren hastalarda kandan ayrilarak
diyalizata yeterli seviyede gecmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, konvansiyonel giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel, iireme i¢in toksisite arastirmalarina dayanarak insanlar
icin Ozel tehlike ortaya koymamistir. Tavsan ve siganlarda gerceklestirilen iireme
calismalarinda gelisim bozuklugu goriilmemistir. Ancak, hayvan ¢alismalar1 her zaman
insanlardaki yaniti yansitmayabilir. Gebe kadinlarda gergeklestirilmis yeterli ve iyi-
kontrollii calismalar mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sellaktoz 80,
Mikrokristalin seliiloz,
Kroskarmelloz sodyum,
Susuz koloidal silika,
Povidon K25,
Magnezyum stearat,
Kaplama;

Hidroksipropil metilselliiloz,
Propilen glikol,
Karnauba mumu,
Titanyum dioksit (E171),
Lake indigo karmin.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliklarinda, orijinal ambalajinda saklayiniz.
Isiktan ve nemden koruyunqz.

6.5. Ambalajin Niteligi ve Icerigi

15 ve 30 film kapli tabletlik ambalajlarda

Primer ambalaj : PVC-PVDC seffaf/Alu Blister
Sekonder ambalaj : Karton kutu
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI _

Atayurt [la¢ Sanayi ve Saglik Hizmetleri I¢ D1s Ticaret Limited Sirketi

Girne Mah. Atatiirk Cad. No:31

Maltepe / ISTANBUL

Tel :(0216) 364 99 99
Faks : (0216) 466 49 82

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

226/64

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 01.11.2010
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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