KISA URUN BiLGisi

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZERO-P 100 mg film tablet

2- KALITATIF VE KANT ITATIF BILESIMI
Etken madde:

Flurbiprofen . 100 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat._ 104.8 mg
Kroskarmeloz sodyum____ . 9.00 mg

Yardimci maddeler icin, Bkz. 6.1

3- FARMASOTIK FORM
Film tablet;
Mavi renkli, bir yizi ortadan ¢entikli, oblong teber.

4 — KLINIK OZELL IKLER 1

4.1 Terapotik Endikasyonlar

Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondirti ve bulgularinin tedavisi ile akut kas
iskelet sistemi grilari, akut gut artriti ve dismenore tedavisinaheli@edir.

4.2 Pozoloji ve Uygulamée§ekli

Pozoloji/lUygulama siklgl ve siresi:

Diger nonsteroid antiinflamatuvarilaglarda (NSRoldugu gibi, istenmeyen etkileri en aza
indirebilmek icin, her hastaya englik doz verilmeye cajilmalidir. Bu nedenle, ZERO-P ile
yapilan balangi¢ tedavisi gozlenerek doz ve siklher bir hastanin ihtiyaclarina uyacak
sekilde ayarlanmaldir.

Tavsiye edilen gunluk doz, bélungdozlar halinde 150-200 mg'dir.

Semptomlarigiddetine gore ginlik doz toplam 300 mg’'a ¢ikarliabi

Romatoid artrit veya osteoartrit belirti ve semplammin giderilmesi icin ZERO-P ’nin
tavsiye edilen dozu, ginde iki, G¢ veya doért defagiinerek uygulanmak tzere ginde 200
ila 300 mg’dir.
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Adet sancilarinda, semptomlarinslaagicinda 100 mg, bunu takiben 4-6 saatte birl®D -
mg’'dir. Maksimum gunltik doz 300 mg’dir.
Coklu doz uygulamalarinda tavsiye edilen en yiks&ldoz 100 mg'dir.

Yemeklerden hemen sonra, yeterli miktarda sivilfbndak su) ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda kullanimina dair veri mevcuigddir.

Geriyatrik populasyon:

65 ya Uzeri hastalarda dikkatli kullaniimalidir. g@ir NSAil’lerde oldu gibi yal
hastalarda ulser, kanama, flatulans ve kagmsagibi gastrointestinal komplikasyonlar genc¢
hastalara gore daha fazla gortlmektedir.

Karaciger Yetmezligi:

Karacger yetmezlgine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren \k&acger test
degerleri anormal olan bir hasta, ZERO-P tedavisi smda dahasiddetli bir karacger
reaksiyonun gejimesine kan deserlendirilmelidir (bkz. Ozel kullanim uyarilari \imlemleri-
Hepatik etkiler). ileri derecede karagpér yetmezlgi olanlarda kullaniimamalidir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarinda ©6nemli derecede azalma olaastalarda, flurbiprofen
metabolitlerinin birikmesini 6nlemek icin doz azalt gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan
izlenmelidir (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve onlari- Renal etkiler)leri derecede bobrek

yetmezIgi olanlarda kullaniimamalidir (bkz. Kontrendikasiem)

4.3 Kontrendikasyonlar

ZERO-P, flurbiprofene hipersensitivitesi ofglu bilinen hastalarda kontrendikedir. ZERO-P
astim, urtiker veya aspirin veya ska bir NSAI kullanimi sonrasinda alerjik tipte
reaksiyonlar gegcirngi hastalarda kullaniimamalidir. Bu gibi hastalard§AN’lere kaisi
siddetli, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksijar bildirilmistir (bkz. Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar Gaceden var olan astim). ZERO-P, aspirin
triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptommipteksi tipik olarak, aspirin veya
NSAIT'leri aldiktan sonra nazal polipli veya polipsinitiveyasiddetli, potansiyel olarak fatal

bronkospazm geciren astimli hastalarda meydana geli
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Aktif peptik Ulseri olan veya daha once peptik tlgecirmg hastalarda flurbiprofenin
kullanimi kontrendikedir.

Daha onceki NSH tedavisiyle ilikili gastrointestinal kanama veya perforasyon 6ykékan
hastalarda kontrendikedir.

Gastrointestinal kanamada, serebrovaskuler kanandger kanamalarda kontrendikedir.
Siddetli kalp yetmezfii, hepatik yetmezlik ve renal yetmezlplan hastalarda kontrendikedir.
Koroner arter by-pass greft operasyonu gecirenlardeliyat dncesi ve sonrasgrakesici
olarak kullaniimasi kontrendikedir.

Hamileligin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4 Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri
ZERO-P’nin  COX-2 inhibitorleri dahil dgier NSAil'lerle birlikte kullanimindan
kaciniimahdir.

Kardiyovaskuler risk

« NSAil'ler, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, mikard enfarktiisii ve inmg

1%

risklerinde olimcul olabilecek agtara sebep olabilirler. Bu risk kullanim suresiyle

birlikte artabilir. Kardiyovaskuler hastgliolan veya kardiyovaskuler hastalikla ilg
risk faktorl talyan hastalarda bu risk en yiksek dizeydedir.
 ZERO-P’in, koroner arter by-pass greft operasyoadgirgnlerde ameliyat dncesi Ve

sonrasi gri kesici olarak kullaniimasi kontrendikedir.

Gastrointestinal Risk
» NSAil'ler, kanama, ulser, mide ya da gwmak perforasyonu gibi ciddi
gastrointestinal adversetkilerle ilgili riskte 6ldi olabilecek artlara sebep olabilir
Bu etkiler, kullanim sirasinda her an, uyarici semmpar gostermeden ortaya

cikabilir. Ciddi gastrointestinal etkiler icin gldar en buyik risk grubunu ofturur.

Uyarilar

Kardiyovaskiler trombotik etkiler:

Bazi selektif COX-2 inhibitorii ya da non-selektifSNil'lerle, 3 yila varan Kklinik
argtirmalar, 6lumcul olabilecek derecede ciddi karggskiler (KV) trombotik olaylarda,
miyokard enfarktlisii ve inme riskinde gatineden olabile@ni gostermsgtir. Bilinen KV
hastalgl olan hastalar daha buylk risk altinda olabiliERO-P ile tedavi edilen hastalarda

KV advers olay riskini en aza indirmek icin, mimkaian en kisa siureyle engiik etkili doz
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kullaniimalidir. Daha 6nce KV semptomlarsgamamg olsa bile, hekimler ve hastalar bu tir
olaylarin ortaya ¢cikmasina katetikte olmalidir. Hastalara, ciddi KV toksisielirti ve/veya
semptomlari hakkinda ve meydana geldikleri takdiydpilmasi gerekenler hakkinda bilgi
verilmelidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Eszamanlh aspirin kullaniminin NSAkullanimiyla iliskili artmis ciddi KV trombotik olay
riskini azalttgini gosteren tutarh bir kanit yoktur. Aspirin veERO-P’nin g@zamanli
kullanimi ciddi gastrointestinal olay riskini arhaktadir (bkz. Ozel kullanmim uyarilari ve

onlemleri, Gastrointestinal ((Getkiler — A tilserasyon, kanama ve perforasyon riski).

Yapilan iki buyuk kontrolli klinik argtirma sonucuna gore, koroner arter bypass greft
uygulamasini takiben 10-14 gin arasindm dedavisi icin bir COX-2 selektif NSHA
kullaniminin miyokard enfarktlisii ve inme riskindesa neden oldgu gozlemlenmitir (bkz.

Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tim NSAT'lerde oldugu gibi, flurbiprofen de hipertansiyon glumuna veya daha 6nce
mevcut hipertansiyonun kétiglaesine ve bu iki durum da KV olaylar riskinin arisnaa
neden olabilir. Tiazidler ya da loop dilretikleaalhastalarda NSAkullanimi, bu tedavilere
yanitin bozulmasina neden olabilir. Flurbiprofen dahil, NSAT'ler hipertansiyonlu
hastalarda dikkatli kullaniimahdir. Flurbiproferedavisi balangicinda ve tedavi seyri

boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezfii ve 6dem:
Prostaglandin sentezini inhibe gitibilinen diger ilaclarla oldgu gibi, ZERO-P dabhil
NSAIl'ler alan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve ddémienmgtir. Bu nedenle, ZERO-P

Sivi retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetng@nlian hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Gastrointestinal (§ etkiler -Glilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

NSAII uygulanan hastalarda, semptomlari olsun veya ohrasrhangi bir zamanda mide,
ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanaisarasyon veya perforasyon gibi fatal
olabilen ciddi G toksisite meydana gelebilir. Dispepsi gibi hafét @& sorunlar yaygindir ve
tedavi sirasinda herhangi bir zamandaagabilir. Bu yizden, éncedeni Gemptomlar
yasanmamy olsa bile hekim ve hastalar Ulserasyon veya kandaramuna kau tetikte

olmalidir. Hastalara, ciddi iGoksisitesinin belirti ve/veya semptomlari ve mayd geldikleri
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takdirde yapmalari gerekenler hakkinda bilgi veelicir. Periyodik laboratuvar
gozlemlerinin yarari hentiz kanitlanmanalmakla birlikte yeteri kadar gerlendirme de
yapiimamgtir. NSAI bir ilacla tedavi sirasinda ciddi biri@dvers olay gedtiren her be
hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NS®r nedeniyle ust Gulser, biyik kanama veya
perforasyonlarin, 3 ila 6 ay sireyle tedavi ediastalarin yakkak %1’'inde, bir yil tedavi
goren hastalarinsa yakla %2 ila %4'G arasinda meydana ggldgortlmektedir. Bu
egilimlerin zaman iginde siirmesi, hastanin tedavimerhangi bir safhasinda ciddi bii Glay
gelistirme olasilgini artirmaktadir. Ne var ki, kisa sireli tedavindasksiz deildir.

NSAITl'ler, 6nceden ulser hastgliveya G kanamasi hikayesine sahip hastalara recetelenirken
son derece dikkatli olunmalidir.

Fatal G olaylar hakkindaki spontan raporlaringgoyasl ve zayif binyeli hastalarda
gorulmektedir; bu nedenle bu poptilasyonda tedapasken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek igin, mimkiin olan en kisa
siireyle en digiik etkili doz kullanilmalidir. Yilksek risk grubundaki hastalarda, NSA

icermeyen alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Yapilan calgmalar, NSAI kullanan, énceden peptik Ulser ve/veyh Kanama hikayesine
sahip hastalarin, bu risk faktorlerine sahip olnmapastalara kiyaslaiGkanama gegtirme
riskinin 10 kat fazla oldgunu gosterngtir. Ulser hikayesine ek olarak, yapilan
farmakoepidemiyolojik caymalarda, G kanama riskini artirabileceksagidakiler gibi cok
sayida bsgka birlikte tedavi ve komorbiditeye yol acabilecdiarum tanimlanmgtir: oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagulanlarla telaMSAil'lerle tedavinin uzamasi, sigara

icmek, alkol bgimliligi, ilerlemis yas ve genel sglik durumunun kétt olmasi.

Renal etkiler:

NSAIl'lerin uzun sureli kullanimi renal papiller nekroze diger renal hasarlarla
sonuglanmgtir. Diger NSAil'lerde olduysu gibi, ZERO-P’nin uzun siireli uygulanmasi renal
papiller nekroz ve renal medulladgzel degisikliklere yol agmstir. Renal prostaglandinlerin
renal perflizyonun korunmasinda telafi edici bir oyinadgl hastalarda ikinci bir renal
toksisite sekli gorulmistir. Bu hastalarda bir NSEnin uygulanmasi, prostaglandin
olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda acgiknate dekompansasyonu
tetikleyebilecek doza tgamli bir dismeye neden olabilir. Bu reaksiyon acisindan en kiyu
risk altinda bulunan hastalar bobrek yetmgzlkalp yetmezlgi veya karagier yetmezigi

olanlarin yanisira dilretik veya ADE (anjiyotensoonistiriici enzim) inhibitorleri
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kullananlar ve yglilardir. NSAII tedavisinin kesilmesinden sonra, genelde tedasegindeki
duruma geri dénaldr.

Klinik calismalarda, bébrek yetmegii olan hastalarda flurbiprofen eliminasyonun yari
omriande dgisiklik olmamistir. Flurbiprofen metabolitlerinin Baca eliminasyon yolu
bobreklerdir. Orta ilasiddetli bobrek yetmezéi olan hastalarda 4’-hidroksi-flurbiprofenin
eliminasyonunda azalma meydana getmi Bu nedenle, bdbrek fonksiyonlarinda onemli
derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen rogtiginin birikmesini énlemek igin doz

azaltimi gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindaremhelidir.

flerlemis bobrek hastaf:
Ilerlemis bobrek hastagina sahip hastalarda ZERO-P tedavisi 6nerilmez.aRnbISAI ile
tedaviye bgamak zorunluysa, hastanin bobrek fonksiyonlariypakindan takip edilmesi

tavsiye edilir (bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel KullanifedbirleriRenal Etkiler).

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl'lerde olduysu gibi, ZERO-P 6nceden bilinen bir maruziyeti olraayhastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Agpirtriadi olan hastalara flurbiprofen
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olaraigzal polipli ya da polipsiz rinit gegiren
veya aspirin ya da gér NSAiTl'lerialdiktan sonrasiddetli ve potansiyel olarak fatal olabilen
bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortayar(@kz. Kontrendikasyonlar, Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri-Onceden var olatray Anaflaktoid bir reaksiyon meydana
geldigi takdirde, hastaya derhal acil tedavi uygulanmalid

Deri etkileri:

Flurbiprofen dahil NSA’lerin kullanimina ilskin cok seyrek olarak, bazilari élimcul olmak
uzere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sandr ve toksik epidermal nekroliz gibi
ciddi deri reaksiyonlari rapor edilgtir. Bu ciddi olaylar uyari olmaksizin alabilir. Hastalar
ciddi deri reaksiyonlarininsaret ve semptomlari konusunda bilgilendirilmeliglirive deri
kizarikhgl ya da herhangi birsa1 duyarhilik belirtisi ilk meydana gelginde flurbiprofen

kullanimi durdurulmalidir.
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Onlemler

Hepatik etkiler:

ZERO-P de dahil olmak ilizere N8Aalan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karacger testinde sinir seviyede yikselmeler meydanabijeleéBu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degsismeden kalabilir veya tedaviye devam edildde kendilginden gecebilir.
NSAIl'lerle yapilan klinik calsmalarda, hastalarin yakl& %1'inde ALT ve AST'de anlamli
yukselmeler (normalin Ust limitinin yaldek (ic veya daha fazla katinda) bildiriktir. Ayrica,
bazilari 6limle sonuc¢lanmak tzere sarilik, fulminaepatit, karager nekrozu ve karager

yetmezlgi de dahilsiddetli karacger reaksiyonlari bildirilmtir.

Karacger yetmezlgine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren \k&acger test
degerleri anormal olan bir hasta, ZERO-P tedavisi smda dahasiddetli bir karacger
reaksiyonun gejmesine kayn degerlendirilmelidir. Karacter hastaliina saret eden klinik
belirti ve semptomlarin galinesi veya sistemik belirtilerin (6rgm, eozinofili, dokuntd, vb.)

meydana gelmesi halinde, ZERO-P tedavisi kesilnrelid

Hematolojik etkiler:

ZERO-P de dahil olmak (izere N§4alan hastalarda bazen anemi goriilir. Bunun neseni
retansiyonu, & kan kaybi veya eritropoez Uzerindeki tam olarakrtdanamayan bir etki
olabilir. ZERO-P de dahil olmak tizere N82erle uzun sureli tedavi goéren hastalar, herhangi
bir anemi belirti veya semptomu gosterirlerse, hglolmin ve hematokrit seviyelerini dtizenli
olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAil'lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu bimhiederek kanama stresini
uzattiklar gosterilngtir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyo Gzerindeki etkileri
kalitatif acidan daha az, daha kisa sureli ve gémisumlidir. ZERO-P genel olarak
trombosit sayisi, protrombin zamani (PT) veya patsiromboplastin zamanini (PTT)
etkilemez. Onceden koagiilasyon bozgklwlan ya da antikoagilan kullanan ve trombosit
fonksiyon dgisikliklerinden adverssekilde etkilenebilecek hastalar ZERO-P kullaniminda

dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:
Astim hastalarinin aspirine duyarl astimi olab#spirine duyarl astim hastalarinda aspirin
kullanimi, fatal olabilecek dereced&ldetli bronkospazma yol acabilir. Bu gibi aspirine

duyarli hastalarda aspirin vegdr NSAl'ler arasinda bronkospazm da dahil olmak uzere
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capraz reaksiyonlar bildirildi icin, aspirine bu ¢gt bir duyarliliga sahip hastalar ZERO-P
kullanmamali ve Onceden var olan astimi olan hastal dikkatli kullaniimalidir(bkz.

Kontrendikasyonlar).

GoOrme dgisiklikleri:
ZERO-P ve dier NSAT'lerin kullanimi sirasinda gérmede bulaniklik ve/aegérmede
azalma olan vakalar bildirilrgir. G6z sikayetleri olan hastalar géz muayenesinden

gecmelidir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) vgeli b& dokusu hastaliklari:

SLE ve kanik bag dokusu hastagl olan hastalarda, aseptik menenijit riski agtmi

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem ulserasyonlari ve kanama, uyarici semptonddmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler & kanamanin belirti ya da semptomlari agisindan alast
izlemelidirler. Uzun dénemli NSHA tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve biygki
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. ger karacger ya da renal rahatsizlikla uyumlu
klinik belirti ve semptomlar gelirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dakt, vb.)

ortaya cikarsa flurbiprofen kesilmelidir.

Bozulmu kadin fertilitesi:
Flurbiprofen kadin fertilitesini bozabilir. Bu nede gebe kalmak isteyen kadinlara

onerilmez.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda kullanimina dair veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Diger NSAT'lerle oldusu gibi, yahlarin (65 ya ve Usti) tedavisi sirasinda dikkatli
olunmahdir. Yal hastalarda Ulserasyon, kanama, gggkinlik ve abdominal grn gibi
gastrointestinalsikayet daha fazladir. Gastrointestinal olaylarinapsiyel riskini en aza
indirmek icin, mimkiin olan en kisa sireyle esiddietkili doz kullaniimahdir (bkz. Ozel

kullanim uyarilari ve énlemleri -Gastrointestin@i) etkiler). Ayni sekilde, yali hastalar
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renal dekompansasyon getlie riski acisindan daha yiiksek risk altindadirizz( Ozel

kullanim uyarilari ve 6nlemleri- Renal etkiler).

ZERO-P, laktoz ihtiva eder. Ender bir kalitim peaii olan galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hasfal&ullaniimamalidir.
Bu tibbi tGrtn her tablette, 1 mmol (23 mg)’dan dazasodyum ihtiva eder; icefgisodyum

miktari g6z 6nune alinginda herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Diger Tibbi Uruinler ile Etkile simler ve Diger Etkilesim Bigimleri

Anjiyotensin  dongtiricti enzim  (ADE) inhibitérlerive  anjiyotensin  Illreseptor
blokerleri(ARB):Mevcut raporlarda, NSRlerin diuretiklerin antihipertansif etkisini
azaltabilecgi belirtiimektedir. Bobrek fonksiyonu zayif olan dtalarda (6rn. susuz kalan
hastalar ya da bobrek fonksiyonu azalysslilar), bir ADE inhibitérinin ya da bir ARB’nin
yetmezIgi olasiligi dahil bobrek fonksiyonlarinin bozulmasini artiliabADE inhibitéri ya
da ARB ile birlikte flurbiprofenalan hastalarda betkilesimlerin olusumlari dikkate
alinmahdir.

Bu nedenle, bu ilaglarin birlikte kullaniminda, k& yasli hastalarda, dikkatli olunmalidir.
Hastalar yeterli su almal ve birlikte kullanim geftsi bglangicinda ve sonrasinda periyodik

olarak bobrek fonksiyonlarini izlenmelidir.

Antikoagulanlar: NSAi'lerle birlikte varfarin alan hastalar, sadece lier ilagtan birini
kullananlara oranla daha buyuk bir ciddi klinik kama riski altindadir. Doktorlar, varfarin

veya dger antikoagulanlari kullanan hastalara ZERO-P kenrdikkatli olmalidirlar.

Aspirin: Aspirinin gzamanli uygulanmasi, serum flurbiprofen konsantrakyini digurar.
Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancak, gér NSAll’lerde olduyu gibi, ZERO-P

ve aspirinin birlikte uygulanmasi dnerilmemektedir.

Beta-adrenerjik blokor ajanlar: Flurbiprofen prapolin hipotansif etkisini azaltmasina
karsin atenololde boyle bir etki gorulmegtir. Bu etkilesimin altinda yatan mekanizma
bilinmemektedir. Hem flurbiprofen hem de bir betakdr alan hastalar, yeterli seviyede bir

hipotansif etkinin elde edilmesi acisindan takipreelidir.
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Diuretikler: NSAil'ler bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin iimétik etkisini
azaltabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin teemin inhibisyonuna dayandirilgtir.
ZERO-P ile birlikte dituretik ilaclar alan hastal@gbrek yetmez§i belirtileri agcisindan (bkz.
Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri-Renal etkileve istenen dilretik etkinin elde

edildiginden emin olmak amaciyla yakindan izlenmelidir.

Lityum: NSAIl'ler plazma lityum diizeylerinde agi, renal lityum klirensinde ise azalmaya
yol agcmstir. Minimum lityum konsantrasyonu %15 argmue renal klerens %20 oraninda
azalmgtir. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin NBAarafindan inhibisyonuna
dayandiriimgtir. Bu nedenle, NSH'lerle lityum birlikte uygulandginda, hastalar lityum

toksisitesine kar yakindan izlenmelidir.

Metotreksat: NSA'lerin, tawan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini korrgtié bir
sekilde inhibe ettikleri rapor edilmgtir. Bu durum, bu ilaglarin metotreksatin toksisite
artirabilecgine isaret ediyor olabilir. NSA’ler metotreksatla birlikte uygulanginda dikkatli
olunmalidir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal Ulserasyon vegaama riskinde artma gorulur.

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin gerinalinhibitorleri (SSRI'ler): Gastrointestinal

kanama riskinde agti

Simetidin, Ranitidin: Kuguk fakat istatistiksel dan dnemli bir argin disinda, flurbiprofenin

farmakokinetgini etkilememglerdir.

Digoksin: Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kuwhilmasi her iki ilacin da kararli durum
serum konsantrasyonlarini  gigiirmemistir.  Ancak, NSATl'ler kalp yetmezlgini
alevlendirebilirler. GFR (glomeruler filtrasyon hymzaltabilir ve glikozidlerin plazma

dizeyini artirabilirler.
Oral hipoglisemik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoggimik ajanlarin birlikte uygulanmasi
sirasinda kanekeri konsantrasyonlarinda hafif birsdie yganms olsa da, hipoglisemiye

dair herhangi bir belirti veya semptoma rastlanngaimi

Kinolon grubu antibiyotikler: Birlikte alinganda konvulsiyon riskini artirirlar.
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NSAITl'ler zidovudin, tiklopidin, takrolimus ve siklospiarile birlikte uygulandginda dikkatli

olunmalidir.

Takrolimus: NSATI'lerle takrolimus beraber kullanilginda nefrotoksisite riskinde agti

izlenebilir.

Siklosporin:  Flurbiprofen gibi COX inhibitorleri, enal prostaglandinler Gzerindeki

etkilerinden o6tiru siklosporinin nefrotoksisitekiis artirirlar.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:

Veri mevcut dgildir.

Geriyatrik populasyon:

Antiasitler: Antiasit suspansiyonlar, geriyatrik né&lerde kullanildiinda flurbiprofen

absorpsiyonunun miktarindagleancak absorpsiyon hizinda azalmaya neden glmu

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi:1. ve 2. trimester: C; 3. triregD’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Veri mevcut dgildir.

Gebelik donemi:

Fare ve tayanlarda yapilan Greme cahalarinda herhangi bir gegiinsel anomaliye
rastlanmanstir. Ancak, hayvan Ureme cginalari insanlarda meydana gelecek etkilerin
onceden gorulmesi icin her zaman yeterli olmayal@Bebe kadinlar tizerinde yapiknyeterli

ve iyi kontrolli calsma bulunmamaktadir. ZERO-P’in @ayaca& potansiyel yarar, fetls
Uzerindeki potansiyel riski kaitayabiliyor ise kullanilabilir.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu hamgeliolumsuz etkileyebilir. Epidemiyolojik
calismalardan elde edilen veriler hamifgh erken dénemlerinde kullanilan prostaglandin
sentez inhibitorlerinin spontan glik riskinde arya oldigunu gostermektedir. Hayvanlarda
prostaglandin sentez inhibitéri uygulanmasi sondauimplantasyon oOncesi ve sonrasi

kayiplarda arty gosterilmitir.
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NSAIT'lerin fetal kardiyovaskiiler sistem (ductus artetie’un kapanmasi) tizerindeki bilinen
etkilerinden dolayi, gebeiin ge¢ safhalarinda (6. aydan itibaren) kullaniramd
kaciniimahdir.

Laktasyon dénemi:

Anne siUtl ve plazmasindaki flurbiprofen konsaniatyr, ZERO-P 200 mg/gin
kullanmakta olan bir annenin sitini alan Eghglnde yaklgik olarak 0.10 mg flurbiprofen
alabilecgini gostermektedir. Prostaglandinlerin sentezinhitie eden ilacglarin bebekler
Uzerindeki olasI advers etkileri nedeniyle, annelan yarari da hesaba katilarak emzirmeye

son verme veya ilact kesme arasinda bir kararnaehidlir.

Ureme yetengi/fertilite

NSAil'lerle sicanlar lzerinde yuritiulen gahalarda, prostaglandin sentezini inhibe getti
bilinen diger ilaglarda oldgu gibi, distosi, dgumda gecikme ve hayatta kalan yavru oraninda
disme meydana gelstir. ZERO-P’nin gebe kadinlardaki gebelik sonu wgum tzerindeki
etkileri bilinmemektedir.

ili skilendirilen ovarian folikullerin rlpturind gecikébilir ya da engelleyebilir. Hamile kalma
zorlugu yasayan veya infertilite sebebi ile gtama yapilan kadinlarda flurbiprofeninde dahil

oldugu NSAII’lerin kesilmesi dglintlmelidir.

4.7 Arag ve Makine Kullanimi Uzerindeki Etkiler
NSAIi kullananlarda ilag alimindan sonra halsizlik, ugpmka, huzursuziuk ve gérme
bozukluklari gibi yan tesirler gorulebilir. Bu nede, bu tir etkiler olgtugunda ara¢ ve

makine kullanilmamalidir.

4.81stenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siniflandiriimasingasadaki sistem kullanilngtir:

Cok yaygin £1/10), yaygin¥1/100 ila <1/10), yaygin olmayarX/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000)jnbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

ZERO-P veya dier NSAil'leri kullanan hastalarda gériilen advers olaylar:
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ZERO-P kullanan hastalarda bildirilen olaylar

Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Enfeksiyonlar | Rinit, idrar yolu
ve enfeksiyonu
enfestasyonlar | belirti ve
bulgular
Kan ve lenf Demir eksiklgi Trombosit
sistemi anemisi agregasyonu
hastaliklar inhibisyonu
Bagisiklik Anaflaktik
sistemi reaksiyonlar
hastaliklar
Metabolizma ve| Vucut Hipertrisemi,
beslenme agirhginda Sivi retansiyonu
sistemi degisiklikler
hastaliklar
Psikiyatrik Anksiyete, Konflizyon
hastaliklar Depresyon,
Uykusuzluk,
Sinirlilik
Sinir sistemi | Amnezi Ataksi
hastaliklari Bas  donmesi, Serebrovaskiler
Bas agrisi, | iskemi,
Reflekslerde Parestezi
artma, Parosmi
Somnolans,
Titreme
GOz hastaliklar | Gérmede Konjunktivit
degisiklikler
Kulak ve ¢ | Tinnitus

kulak

hastaliklari

Kardiyak

Kalp yetmezIgi

Miyokard
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hastaliklar

enfarktisi

Vaskiler

hastaliklar

Vaskuler
hastaliklar
Vazodilatasyon,
Hipertansiyon

Solunum, g@is Astim
bozukluklar1 ve Epitaksis
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Abdominal &r1, | Kanh ishal Gastrointestinal
hastaliklar Kabizlik, Ozofagus perforasyon
Ishal, Dispepsi| hastalg
Gaz, Gastrit
GI kanama, Hematemez
Bulanti, Peptik Ulser
Kusma hastalg
Stomatit
Gastrointestinal
ulser
Hepatobiliyer Hepatit
hastaliklar
Deri ve deri alti | Dokinti Anjiyoddem
doku Egzema
hastaliklar Kasinti
Urtiker
Kas iskelet Sezirme
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastaliklari
Bobrek ve idrar Hematuri Glomerulonefrit,
hastaliklar Bobrek Renal papiller,
yetmezIgi nekroz
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Nefrotik
sendrom
Genel Asteni, Urperme
bozukluklar Odem Ates
Halsizlik
Arastirmalar Yukselms Hemoglobin ve
karacper hemotokrit
enzimleri duzeylerinde
azalma

Asagidaki yan etkiler temel olarak dinya genelindekzgréama sonrasi deneyimlerden ve

literattrlerden elde edilngiir. Kesin siklik tahmini genellikle mimkuin gigdir.

Yan etkiler
Kan ve lenf sistemi hastaliklari Aplastik anemi, hemolitik anemi, tormbositopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklari Anaflaksi
Gastrointestinal hastaliklar Kolit, iltihabi barsak hastah siddetlenmesi, kan ve

protein kaybi ile birlikte ince barsak inflamasyonu

Hepatobiliyer hastaliklar Kolestatik ve kolestatik olmayan sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari | Eksfoliyatif dermatit, fotosensitivite, Stevens-dsbn

sendromu, toksik epidermal nekroz

Sinir sistemi hastaliklari Aseptik menenjit

Bobrek ve idrar hastaliklari Interstisyel nefrit

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasytlati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslgi mensuplarinin herhangi bgiipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz ga1mi ve Tedavisi

NSAIl'lerle akut doz simi sonrasinda beliren semptomlar genellikle lgtaryusukluk,

bulanti, kusma, mental durumda bozulmastttikas tonusu, Baagrisi, diplopi, yuksek
karacger enzimleri, solunum depresyonu ve epigastigkiyéa sinirli olup, destekleyici
tedaviyle geri donglidur. Gastrointestinal kanama meydana gelebilipeHansiyon, akut
bobrek yetmezfii, solunum depresyonu ve koma da meydana gelelaiicak nadirdir.
NSAIT'lerin tedavide kullanimi sonrasinda anafilaktoghksiyonlar bildirilm¢ olup, bunlar

doz gimi sonrasinda da meydana gelebilir.

Asirn dozda bir NSAI alan bir hastaya semptomatik ve destekleyici tedggulanmalidir.
Spesifik antidotu yoktur. Semptomlari olan veya goksek derecede bir doz alan (normal
dozun 5 ila 10 kati) hastalarda, ilacin alimindanraki 4 saat icinde emezis ve/veya aktif
komur (yetgkinlerde 60 ila 100 g arasi, ¢cocuklarda 1 ila 2gy/ke/veya ozmotik katartik
endike olabilir. Proteinlere yuksek @ganma orani nedeniyle, zorluditrez, idrar

alkalilestirmesi, hemodiyaliz veya hemoperfiizyon yararl ajbilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLERT

5.1 Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapétik grupyon-selektif COX Inhibitorleri
ATC kodu: MO1AEQ9

ZERO-P, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretiketki gosteren nonsteroid bir
antiinflamatuvar ilag olan flurbiprofen icerir. ZERP ’'nin etki mekanizmasi, gkr
NSAIT'lerde olduyzu gibi, tamamen angdamams olup, prostaglandin sentetaz inhibisyonuyla

ilgili oldugu disunulmektedir

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Genel ozellikler

Emilim

ZERO-P 100 mg’da bulunan flurbiprofenin ortalamaalobiyoyararlanimi oral ¢ozeltiye
nazaran %96’dir. Flurbiprofen ZERO-P’den cabuk wastereoselektif olarak absorbe edilir
ve doruk plazma konsantrasyonlarina ygikl& saatte ukalir (bkz.Tablo 2). ZERO-P’in gida
veya antasitlerle birlikte alinmasi flurbiprofeniabsorpsiyon hizini d@estirebilse de
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absorpsiyon oranini @stirmez. Ranitidinin, flurbiprofenin absorpsiyon mda ve oraninda
higbir etkisi yoktur.

Dagilim
Hem R-hem de S-flurbiprofenin sanalgdam hacmi (Vz/F) yaklatk 0.12 L/Kg'dir. Her iki

flurbiprofen enantiomeri de %99’'un Uzerinde bir rdeaalbimin bsta olmak lzere plazma
proteinlerine bglanir. Plazma proteinlerine lanma, tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik

ortalama kararli durum konsantrasyonlarindd @ pg/ml) nispeten sabittir.

Biyotransformasyon

Insan plazmasi ve idrarinda cok sayida flurbiprofestaboliti saptanngtir. Bu metabolitler
arasinda  4'-hidroksi-flurbiprofen,  3',4'-dihidroftkirbiprofen,  3'-hidroksi-4'-metoksi-
flurbiprofen, bunlarin konjugatlari ve konjuge fhprofen yer almaktadir. BRer
arilpropiyonik asit turevlerinin (0rrggn, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-flurbigeme
metabolize olmasi minimal dizeyde gerceghkiektedir. Yapilarin vitro ¢alismalar, sitokrom
P450 2C9'un flurbiprofenin ana metaboliti olan ##oksi-flurbiprofen’in metabolizmasinda
onemli bir rol oynadiini gostermgtir. 4'-hidroksi-flurbiprofen metaboliti, hayvan
inflamasyon modellerinde c¢ok az antiinflamatuvartiale gostermgtir. Flurbiprofen,
metabolizmasini  dgstiren enzimleri indiklememektedir. Blanmamg durumdaki
flurbiprofenin toplam plazma klirensi stereoselektmayip, terapotik aralikta kullaniiginda
flurbiprofenin klirensi dozdan gamsizdir.

Flurbiprofen biyotransformasyonu kargerde @irlikli olarak sitokrom P450 2C9 ile
sglanir. Diger sitokrom P450 2C9 substratlarinadaha onceki maetleri dgrultusunda,
yavag sitokrom P450 2C9 metabolizori ofgubilinen ya da oldgu disinilen hastalarda
flurbiprofen dikkatli kullaniimahdir. Cunki, bu btalar digik metabolik klerens nedeniyle

anormal plazma seviyelerine sahip olabilirler

Eliminasyon
ZERO-P kullanimi sonrasinda flurbiprofenin %3’ten desismeden idrarla atilir ve idrarda

elimine olan dozun yakfgk %70’ini ana ilag ve metabolitleri gdturur. Renal eliminasyon
flurbiprofen metabolitlerinin 6nemli bir eliminasgoyolu oldgu igin, orta ilasiddetli bobrek
yetmezIgi bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitleribinikimini 6nlemek amaciyla doz

ayarlamasi yapmak gerekebilir. R-ve S-flurbiprofeortalama terminal yari dmurleri (t¥2)
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sirasiyla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle bedre Coklu ZERO-P doz uygulamasi
sonrasinda flurbiprofen birikimi ¢ok az olgtur.

Dogrusallik/ Dasrusal olmayan durum:

Doz oransallil degerlendirilmemstir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karacger yetmezigi:

Flurbiprofen >%90 oraninda kargerden metabolize olarak elimine edilir, bu yizden
karacger hastalii olan hastalarda kargar fonksiyonlari normal olan hastalara gére ZERO-
P dozlarinin azaltiimasi gerekebilir. Ancak, R-v@ugbiprofenin tek bir 200 mg ZERO-P
dozu uygulamasi sonrasindaki farmakokigietlkolik siroz hastalari (N=8) ve gencghali
gonullilerde (N=8) benzer olngtur.

Flurbiprofenin plazma proteinlerine #lanisi, karacger hastalii olan ve serum albimin

konsantrasyonlari 3.1 g/dL’nin altinda olan hastdaazalabilir.

Bobrekyetmezfi:

Renal klerens flurbiprofen metabolitlerinin 6nentlir atihm yolu olmasina ganen,
desismems flurbiprofen icin zayif bir atilm yoludur (toplaklerensin< %3’0) balanmams
R-ve S-flurbiprofenin klirensleri normal gakl gonulliler (N=6, 50 mg tek doz) ile bobrek
yetmezIgi olan hastalar (N=8, insulin klirensleri 11 ila A8 /dak 14 arasinda gagen, 50 mg
¢coklu doz) arasinda 6nemli bir farklilik gostermgtini Flurbiprofenin plazma proteinlerine
baglanisi, bobrek yetmezfi olan ve serum albimin konsantrasyonlari 3.9 gidi'altinda
olan hastalarda azalabilir. Flurbiprofen metabefitiin eliminasyonu bobrek yetmeziliolan
hastalarda azalabilir.

Flurbiprofen, surekli ambdulatuvar peritoneal diyeli giren hastalarda kandan ayrilarak

diyalizata 6nemli seviyede ge¢cmez.

Pediyatrik poptlasyon:
Flurbiprofen’in pediyatrik hastalardaki farmakokirge aragtirilmamstir.

Geriyatrik populasyon:
Tek ya da coklu dozeklinde Flurbiprofen 100 mg tablet uygulanan gdrikaartrit, genc
artrit hastalari ve ghikli bireylerde ilacin farmakokineti benzer bulunmgtur.
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5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri
Karsinojenisite, reproduktif ve teratoloji gahalari yapilmgtir. Klinik dncesi cagmalarda,
flurbiprofenin her ne kadar karsinojenik, teratdjerveya olumsuz reproduktif etkileri

bulunmamg olsa da Greme yetegiffertilite Uzerindeki etkileri icin Bolim 4.6’yadkiniz.

6 - FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1 - Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat,

Magnezyum stearat,

Mikrokristal seltloz pH 101,

Mikrokristal seltiloz pH 102,

Koloidal silikon dioksit,

Kroskarmeloz sodyum,

Hidroksi propil metil seltiloz,

Film kaplama maddesi: Opadry Il mavi 32K20439

Laktoz monohidrat,

Hidroksi propil metil seliiloz,

Titanyum dioksit,

Triasetin,

FD&C mavi #2 indigo karmin aliminyum lake,

Sari demir oksit

6.2 - Gegimsizlikler
Gecgerli dgil.

6.3 - Raf Omrii
36 Ay

6.4 - Ozel saklama dnlemleri

25°C’nin altindaki oda sicalginda saklayiniz.

6.5 - Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuzuseffaf PVC/PVDC, dger yuzl Uzeri baskili aliminyum folyo kapli, 5 film
tabletlik blisterler.
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Her bir karton kutu 15 veya 30 film tablet icermes.
* Tum ambalaj buyuklikleri satiimayabilir.

6.6 - Baeri tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniilmams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yénetmelii” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmelilétine uygun olarak imha edilmelidir.
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