KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PROJEZIK 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 100 mg flurbiprofen igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat 154,6 mg

Kroskarmelloz sodyum 20,0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Mavi renkli, oblong, tek yiizii ¢entikli, film tabletler

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut kas

iskelet sistemi agrilari, akut gut artriti ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda (NSAII) oldugu gibi, istenmeyen etkileri en aza
indirebilmek igin, her hastaya en diisiik doz verilmeye ¢alisiimalidir. Bu nedenle, PROJEZIK
ile yapilan baslangi¢ tedavisi gozlenerek doz ve sikligi her bir hastanin ihtiyaglarina uyacak
sekilde ayarlanmalidir.

Tavsiye edilen giinliik doz, boliinmiis dozlar halinde 150-200 mg’dur.

Semptomlarin siddetine gore giinliik doz toplam 300 mg’a ¢ikarilabilir.



Romatoid artrit veya osteoartrit belirti ve semptomlarmin giderilmesi i¢in PROJEZIK'in
tavsiye edilen dozu, gilinde iki, li¢ veya dort defaya boliinerek uygulanmak iizere giinde 200

ila 300 mg'dur.

Adet sancilarinda, semptomlarin baslangicinda 100 mg, bunu takiben 4-6 saatte bir 50-100
mg’dir. Maksimum giinliik doz 300 mg’dur.

Coklu doz uygulamalarinda tavsiye edilen en yliksek tek doz 100 mg’dir.

Yemeklerden hemen sonra, yeterli miktarda sivi (bir bardak su) ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarinda o6nemli derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen
metabolitlerinin birikmesini 6nlemek i¢in doz azatlimi gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan
izlenmelidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri-Renal etkiler). ileri derecede bébrek

yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger test
degerleri anormal olan bir hasta, PROJEZIK tedavisi sirasinda daha siddetli bir karaciger
reaksiyonunun gelismesine karsi degerlendirilmistir (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri-Hepatik etkiler). ileri derecede karaciger yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir

(bkz. Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimina dair veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas iizeri hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Diger NSAIl’lerde oldugu gibi yash
hastalarda {ilser, kanama, flatulans ve karin agrisi1 gibi gastrointestinal komplikasyonlar geng

hastalara gore daha fazla goriilmektedir.



4.3. Kontrendikasyonlar

PROJEZIK, flurbiprofene hipersensitivitesi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
PROJEZIK astim, iirtiker veya aspirin veya baska bir NSAII kullanim1 sonrasinda alerjik tipte
reaksiyonlar gecirmis hastalarda kullanilmamalidir. Bu gibi hastalarda NSAIll’lere karsi
siddetli, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar ve onceden var olan astim). PROJEZIK,
aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, aspirin veya
diger NSAIil’leri aldiktan sonra nazal polipli veya polipsiz rinit veya siddetli, potansiyel
olarak fatal bronkospazm geciren astimli hastalarda meydana gelir.

Aktif peptik iilseri olan veya daha Once peptik iilser gegirmis hastalarda flurbiprofenin
kullanimi kontrendikedir.

Daha &nceki NSAII tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon dykiisii olan
hastalarda kontrendikedir.

Gastrointestinal kanamada, serebrovaskiiler kanama ve diger kanamalarda kontrendikedir.
Siddetli kalp yetmezligi, hepatik yetmezlik ve renal yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
Koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat 6ncesi ve sonrasi agri kesici
olarak kullanilmas1 kontrendikedir.

Hamileligin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
PROJEZIK’in COX-2 inhibitdrleri dahil diger NSAIl’lerle birlikte kullanimindan
kagmilmalidir. Sistemik NSAIl’ler ile diger NSAII’lerin birlikte kullanimi gastrointestinal

(GI) iilser ve kanama sikliginda artisa neden olabilir.

Kardiyovaskiiler risk

e NSAIl’ler, ciddi kardiyovaskiiler trombolitik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme
risklerinde oliimciil olabilecek artiglara sebep olabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle
birlikte artabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalikla ilgili risk
faktorii tastyan hastalarda bu risk en yliksek diizeydedir.

e PROJEZIK’in koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat dncesi ve
sonras1 agr1 kesici olarak kullanilmasi kontrendikedir.

Gastrointestinal risk

e NSAIl’ler, kanama, iilser, mide ya da bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal
advers etkilerle ilgili riskte 6liimciil olabilecek artislara sebep olabilir. Bu etkiler, kullanim
sirasinda her an, uyarici semptomlar gostermeden ortaya ¢ikabilir. Ciddi gastrointestinal
etkiler i¢in yaslilar en biiyiik risk grubunu olusturur.




Uyarilar

Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:

Bazi selektif COX-2 inhibitorii ya da non-selektif NSAil’lerle, 3 yila varan klinik
arastirmalar, Oliimcilil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylarda,
miyokard enfarktlisii ve inme riskinde artisa neden olabilecegini gostermistir. Bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir. PROJEZIK ile tedavi
edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en
kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Daha 6nce kardiyovaskiiler semptomlar
yasanmamis olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylarin ortaya ¢ikmasina karsi tetikte
olmalidir. Hastalara, ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti ve/veya semptomlart hakkinda ve
meydana geldikleri takdirde yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir (bkz. boliim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Eszamanli aspirin kullanimmin NSAIl kullanimiyla iliskili artmis ciddi KV trombotik olay
riskini azalttigini gosteren tutarli bir kamit yoktur. Aspirin ve PROJEZIK’in eszamanl
kullanim1 ciddi gastrointestinal olay riskini artirmaktadir (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri, Gastrointestinal (GI) etkiler — GI iilserasyon, kanama ve perforasyon

riski).

Yapilan iki biiyiik kontrollii klinik arastirma sonucuna gore, koroner arter bypass greft
uygulamasini takiben 10-14 giin arasinda agri tedavisi i¢in bir COX-2 selektif NSAIl
kullaniminin miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden oldugu goézlemlenmistir (bkz.

boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAII’lerde oldugu gibi, flurbiprofen de hipertansiyon olusumuna veya daha dnce
mevcut hipertansiyonun kétiillesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar riskinin
artmasina neden olabilir. Tiazidler ya da loop diiiretikler alan hastalarda NSAII kullanimi, bu
tedavilere yamtin bozulmasmna neden olabilir. Flurbiprofen de dahil, NSAIl’ler
hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Flurbiprofen tedavisi baslangicinda ve

tedavi seyri boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.



Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
Prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger ilaclarla oldugu gibi, flurbiprofen dahil
NSAII alan bazi hastalarda siv1 retansiyonu ve ddem gdzlenmistir. Bu nedenle, PROJEZIK

s1v1 retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Gastrointestinal (GI) etkiler - GI iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

NSAII uygulanan hastalarda, semptomlar1 olsun veya olmasin herhangi bir zamanda mide,
ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama, tlilserasyon veya perforasyon gibi fatal
olabilen ciddi GI toksisite meydana gelebilir. Dispepsi gibi hafif iist GI sorunlar yaygindir ve
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bu yiizden, énceden Gi semptomlar
yasanmamis olsa bile hekim ve hastalar iilserasyon veya kanama durumuna karsi tetikte
olmalidir. Hastalara, ciddi GI toksisitesinin belirti ve/veya semptomlar: ve meydana geldikleri
takdirde yapmalar1 gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir. Periyodik laboratuvar
gozlemlerinin yarart heniiz kanitlanmamis olmakla birlikte yeteri kadar degerlendirme de
yapilmamustir. NSAI bir ilagla tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes
hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAII nedeniyle iist GI iilser, bilyiik kanama veya
perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’inde, bir y1l tedavi
goren hastalarinsa yaklasik %2 ila %4’i arasinda meydana geldigi gorilmektedir. Bu
egilimlerin zaman iginde siirmesi, hastanin tedavinin herhangi bir sathasinda ciddi bir GI olay

gelistirme olasiligin1 artirmaktadir. Ne var ki, kisa stireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAII’ler, 6nceden iilser hastaligi veya GI kanamasi hikayesine sahip hastalara recetelenirken
son derece dikkatli olunmalidir.

Fatal GI olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢ogu yasli ve zayif biinyeli hastalarda
goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
Advers bir Gi olaym potansiyel riskini en aza indirmek icin, miimkiin olan en kisa
siireyle en diisiik etkili doz kullamlmahdir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAII

icermeyen alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Yapilan calismalar, NSAII kullanan, dénceden peptik iilser 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 artirabilecek asagidakiler gibi ¢ok

sayida baska birlikte tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek durum tanimlanmustir: aspirin



kullanimi, oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla veya selektif serotonin geri alim
inhibitorleri ile tedavi, NSAIli’lerle tedavinin uzamasi, sigara i¢cmek, alkol bagimliligi,

ilerlemis yas ve genel saglik durumunun koétii olmas.

Renal etkiler:

NSAI ilaglarin uzun siireli kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlarla
sonu¢lanmistir. Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, flurbiprofenin 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 goriilmiistir. Bu hastalarda bir NSAII’nin uygulanmasi, prostaglandin
olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda agik renal dekompansasyonu
tetikleyebilecek doza bagimli bir diigmeye neden olabilir. Bu reaksiyon agisindan en biiyiik
risk altinda bulunan hastalar bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi veya karaciger yetmezligi
olanlarin yani1 sira diiiretik veya ADE inhibitorleri kullananlar ve yashlardir. NSAIi

tedavisinin kesilmesinden sonra, genelde tedavi dncesindeki duruma geri doniiliir.

Klinik ¢aligmalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda flurbiprofen eliminasyonun yari
omriinde degisiklik olmamustir. Flurbiprofen metabolitlerinin baglica eliminasyon Yyolu
bobreklerdir. Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 4’-hidroksi-flurbiprofenin
eliminasyonunda azalma meydana gelmistir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonlarinda onemli
derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini énlemek igin doz

azaltimi gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan izlenmelidir.

Ilerlemis bobrek hastalig::
[lerlemis bobrek hastaligina sahip hastalarda PROJEZIK tedavisi onerilmez. Ancak, NSAIl
ile tedaviye baslamak zorunluysa, hastanin bobrek fonksiyonlarmin yakindan takip edilmesi

tavsiye edilir (bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri- Renal Etkiler).

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIll’lerde oldugu gibi, PROJEZIK &nceden bilinen bir maruziyeti olmayan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlara neden olabilir. Aspirin triad1 olan hastalara flurbiprofen
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nazal polipli ya da polipsiz rinit gegiren
veya aspirin ya da diger NSAI ilaglar1 aldiktan sonra siddetli ve potansiyel olarak fatal

olabilen bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya ¢ikar. (bkz. Kontrendikasyonlari,



Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri - 6nceden var olan astim). Anaflaktoid bir reaksiyon

meydana geldigi takdirde, hastaya derhal acil tedavi uygulanmalidir.

Deri etkileri:

Flurbiprofen dahil NSAIl’lerin kullanimina iliskin ¢ok seyrek olarak, bazilar1 liimeiil olmak
tizere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi
ciddi deri reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bu ciddi olaylar uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar
ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri
kizarikligr ya da herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk meydana geldiginde flurbiprofen

kullanim1 durdurulmalidir.

Onlemler

Hepatik etkiler:

PROJEZIK de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gegebilir.
NSAIi’lerle yapilan klinik ¢alismalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST’de anlamli
yiikselmeler (normalin {ist limitinin yaklasik li¢ veya daha fazla katinda) bildirilmistir. Ayrica,
bazilar1 6liimle sonuglanmak tizere sarilik, fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger

yetmezligi de dahil siddetli karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gisteren veya karaciger test
degerleri anormal olan bir hasta, PROJEZIK tedavisi sirasinda daha siddetli bir karaciger
reaksiyonun gelismesine Karsi degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik
belirti ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.)

meydana gelmesi halinde, PROJEZIK tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

PROJEZIK de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun nedeni
s1v1 retansiyonu, GI kan kaybi1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan bir etki
olabilir. PROJEZIK de dahil olmak iizere NSAIi’lerle uzun siireli tedavi goren hastalar,
herhangi bir anemi belirti veya semptomu gosterirlerse, hemoglobin ve hematokrit

seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.



NSAIl’lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklar
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kalitatif
acidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. PROJEZIK genel olarak trombosit
sayisi, protrombin zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanimi (PTT) etkilemez.
Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon
degisikliklerinden advers sekilde etkilenebilecek hastalar PROJEZIK kullaniminda dikkatle

izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarinin aspirine duyarli astimi olabilir. Aspirine duyarl astim hastalarinda aspirin
kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli bronkospazma yol agabilir. Bu gibi aspirine
duyarli hastalarda aspirin ve diger NSAIl’ler arasinda bronkospazm da dahil olmak iizere
capraz reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine bu cesit bir duyarliliga sahip hastalar PROJEZIK
kullanmamali ve 6nceden var olan astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. bolim

4.3 Kontrendikasyonlar).

Gorme degisiklikleri:
Flurbiprofen ve diger NSAIl’lerin kullanimi sirasinda gérmede bulaniklik ve/veya gdérmede
azalma olan vakalar bildirilmistir. G6z sikayetleri olan hastalar g6z muayenesinden

gecmelidir.

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

SLE ve karisik bag dokusu hastalig1 olan hastalarda, aseptik menenjit riski artmistir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler GI kanamanm belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalari
izlemelidirler. Uzun donemli NSAI ilag tedavisi géren hastalarin tam kan saymmi ve
biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal
rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (or.

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



Bozulmus kadin fertilitesi:
Flurbiprofen kadin fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteyen kadinlara

Onerilmez.

Oral antikoagiilan ilaglarla birlikte kullanima:

Flurbiprofen dahil NSAII’ler ile oral antikoagiilanlarm birlikte kullanimi GI veya Gi olmayan
kanama riskini arttirdigindan dolayr dikkat edilerek verilmelidir. Oral antikoagiilanlar,
varfarin/kumarin tipi ve yeni gelistirilen oral antikoagiilanlar1 (6r: apiksaban, dabigatran,
rivaroksaban) igerir. Varfarin/kumarin tipi antikoagiilan kullanan hastalarda antikoagiilan/INR

izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimina dair veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Diger NSAil’lerle oldugu gibi, yashlarin (65 yas ve iistii) tedavisi sirasinda dikkatli
olunmalidir. Yagl hastalarda iilserasyon, kanama, gaz, siskinlik ve abdominal agr1 gibi
gastrointestinal sikayet daha fazladir. Gastrointestinal olaylarin potansiyel riskini en aza
indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. (bkz. bolim
4.4-Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri- Gastrointestinal (GI) etkiler) Aymi sekilde, yash
hastalar renal dekompansasyon gelisme riski acgisindan daha yiiksek risk altindadirlar. (bkz.

boliim 4.4-Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri- Renal etkiler)

Bu tibbi iiriin laktoz ihtiva eder. Ender bir kalitim problemi olan galaktoz intoleransi, Lapp

laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Bu tibbi iiriin her tablette, 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; icerdigi sodyum

miktar1 goz oniline alindiginda herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Anjiyotensin doniistliriicii enzim (ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
(ARB):



Mevcut raporlarda, NSAil’lerin diiiretiklerin ve ADE inhibitérleri, ARB ve beta blokerleri
iceren diger antihipertansif ilaclarin etkililigini azaltabilecegi belirtilmektedir. Bobrek
fonksiyonu zayif olan hastalarda (6rn. susuz kalan hastalar ya da bobrek fonksiyonu azalmis
yaslilar), bir ADE inhibitoriiniin ya da bir ARB’nin ve/veya diiiretiklerin siklooksijenaz
inhibitorii ile birlikte kullanim1 genelde geri dontisiimlii olan akut bobrek yetmezligi olasilig
dahil bobrek fonksiyonlarinin bozulmasini artirabilir. ADE inhibitorii ya da ARB ve/veya
ditiretiklerin ile birlikte flurbiprofen alan hastalarda bu etkilesimlerin olusumlar1 dikkate
alimmalidir.

Bu nedenle, bu ilaglarin birlikte kullaniminda, 6zellikle yash hastalarda, dikkatli olunmalidir.
Hastalar yeterli su almali ve birlikte kullanim tedavisi baglangicinda ve sonrasinda periyodik

olarak bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Antikoagiilanlar:

NSAIil’lerle birlikte varfarin alan hastalar, sadece her iki ilagtan birini kullananlara oranla
daha biiyiikk bir ciddi klinik kanama riski altindadir. Doktorlar, varfarin veya diger
antikoagiilanlar1 kullanan hastalara PROJEZIK verirken dikkatli olmalidirlar.

Aspirin:
Aspirinin eszamanli uygulanmasi, serum flurbiprofen konsantrasyonlarini diisiirir. Bu
etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancak, diger NSAIl’lerde oldugu gibi, PROJEZIK

ve aspirinin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Beta-adrenerjik blokor ajanlar:

Flurbiprofen propranololiin hipotansif etkisini azaltmasina karsin atenololde boyle bir etki
goriilmemistir. Bu etkilesimin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hem flurbiprofen
hem de bir beta-blokor alan hastalar, yeterli seviyede bir hipotansif etkinin elde edilmesi

acisindan takip edilmelidir.

Diiiretikler:

NSAIl’ler bazi1 hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabilmektedir. Bu
etki, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna dayandirilmistir. PROJEZIK ile birlikte
diiiretik ilaglar alan hastalar, bobrek yetmezligi belirtileri agisindan (bkz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri-Renal etkiler) ve istenen ditiretik etkinin elde edildiginden emin olmak

amaciyla yakindan izlenmelidir.
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Lityum:

NSAil’ler plazma lityum diizeylerinde artisa, renal lityum klirensinde ise azalmaya yol
acmistir. Minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klirens %20 oraninda
azalmistir. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibisyonuna
dayandirilmistir. Bu nedenle, NSAil’lerle lityum birlikte uygulandiginda, hastalar lityum

toksisitesine kars1 yakindan izlenmelidir.

Metotreksat:

NSAIi’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini kompetetif bir sekilde inhibe
ettikleri rapor edilmistir. Bu durum, bu ilaglarin metotreksatin toksisitesini artirabilecegine
isaret ediyor olabilir. Ozellikle yiiksek doz metotreksat alan hastalarda, NSAII kullanimi
metotreksatin plazma diizeyinde artisa yol acabileceginden NSAII’ler metotreksatla birlikte

uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Kortikosteroidler:

Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artma gortliir.

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

Gastrointestinal kanama riskinde artis

Simetidin, Ranitidin:
Kiiciik fakat istatistiksel agidan 6nemli bir artisin disinda, flurbiprofenin farmakokinetigini

etkilememislerdir.

Digoksin:
Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kullanilmasi her iki ilacin da kararli durum serum
konsantrasyonlarmi degistirmemistir. Ancak NSAII’lar kalp yetmezligini alevlendirebilir,

GFR’yi (glomeriiler filtrasyon hiz1) azaltabilir ve glikozitlerin plazma diizeylerini arttirabilir.

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

veya semptoma rastlanmamustir.
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Kinolon grubu antibiyotikler:

Birlikte alindiginda konviilsiyon riskini artirirlar.

NSAil’ler zidovudin, tiklopidin, takrolimus ve siklosporin ile birlikte uygulandiginda dikkatli

olunmalidir.

Takrolimus: NSAI ilaclarla takrolimus beraber kullanildiginda nefrotoksisite riskinde artis

izlenebilir.

Siklosporin: Flurbiprofen gibi COX inhibitorleri, renal prostaglandinler {iizerindeki

etkilerinden o6tiirti siklosporinin nefrotoksisite riskini artirirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Antiasitler: Antiasit siispansiyonlar, geriyatrik deneklerde kullanildiginda flurbiprofen

absorpsiyonunun miktarinda degil ancak absorpsiyon hizinda azalmaya neden olmustur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Fare ve tavsanlarda yapilan iireme c¢alismalarinda herhangi bir gelisimsel anomaliye
rastlanmamistir. Ancak, hayvan iireme c¢aligsmalar1 insanlarda meydana gelecek etkilerin
onceden goriilmesi i¢in her zaman yeterli olmayabilir. Gebe kadinlar {izerinde yapilmis yeterli
ve iyi kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir. PROJEZIK ’in saglayacag potansiyel yarar, fetiis

tizerindeki potansiyel riski karsilayabiliyor ise kullanilabilir.
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Prostaglandin sentezinin inhibisyonu hamileligi olumsuz etkileyebilir. Epidemiyolojik
caligmalardan elde edilen veriler hamileligin erken donemlerinde kullanilan prostaglandin
sentez inhibitorlerinin spontan diisiik riskinde artisa neden oldugunu gostermektedir.
Hayvanlarda prostaglandin sentez inhibitorii uygulanmasi sonucunda implantasyon dncesi ve

sonrast kayiplarda artig gosterilmistir.

NSAIil’lerin fetal kardiyovaskiiler sistem (ductus arteriosus’un kapanmasi) iizerindeki bilinen
etkilerinden dolay1, gebeligin ge¢ sathalarinda (6. aydan itibaren) kullanimindan

kagimilmalidir.

Laktasyon donemi

Anne siitii ve plazmasindaki flurbiprofen konsantrasyonlari, flurbiprofen 200 mg/giin
kullanmakta olan bir annenin siitiinii alan bebegin giinde yaklasik olarak 0.10 mg flurbiprofen
alabilecegini gostermektedir. Prostaglandinlerin sentezini inhibe eden ilaglarin bebekler
tizerindeki olas1 advers etkileri nedeniyle, anneye olan yarar1 da hesaba katilarak emzirmeye

son verme veya ilaci kesme arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

NSAIl’lerle siganlar iizerinde yiiriitiilen calismalarda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi
bilinen diger ilaglarda oldugu gibi, distosi, dogumda gecikme ve hayatta kalan yavru oraninda
diisme meydana gelmistir. PROJEZIK’in gebe kadmlardaki gebelik sonu ve dogum

uzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Etki mekanizmasi nedeniyle NSATI ilag kullanimi bazi kadinlarda geri doniisiimlii infertilite
ile iligkilendirilen ovarian folikiillerin riiptiiriinii geciktirebilir ya da engelleyebilir. Hamile
kalma zorlugu yasayan veya infertilite sebebi ile aragtirma yapilan kadinlarda flurbiprofenin

de dahil oldugu NSAT ilaglarm kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7. Arac ve makine kullanmimui iizerindeki etkiler
NSAIl kullananlarda ilag alimindan sonra halsizlik, uyuklama, huzursuzluk ve gorme
bozukluklar1 gibi yan tesirler goriilebilir. Bu nedenle, bu tiir etkiler olustugunda ara¢ ve

makine kullanilmamalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siniflandiriimasinda 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

PROJEZIK veya diger NSAIi’leri kullanan hastalarda goriilen advers olaylar:

Flurbiprofen kullanan hastalarda bildirilen olaylar

Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve | Rinit,
efestasyonlar Idrar yolu

enfeksiyonu

belirti ve

bulgular
Kan ve lenf Demir eksikligi Trombosit
sistemi anemisi agregasyonu
hastaliklari inhibisyonu
Bagisikhik sistemi Anafilaktik
hastaliklari reaksiyonlar
Metabolizma ve Viicut Hipertirisemi,
beslenme sistemi | agirliginda S1v1 retansiyonu
hastaliklan degisiklikler
Psikiyatrik Anksiyete, Konfiizyon
hastalhiklar Depresyon,

Uykusuzluk,

Sinirlilik
Sinir sistemi Amnezi, Ataksi,
hastaliklar Bas donmesi, | Serebrovaskiiler

Bas agrisi, iskemi,

Reflekslerde | Parestezi,

artma, Parosmi

Somnolans,

Titreme
Goz hastahiklar Gormede Konjunktivit

degisiklikler
Kulak ve i¢ kulak | Tinnitus
hastaliklar
Kardiyak Kalp yetmezligi Miyokard
hastaliklarn enfarktiisii
Vaskiiler Vaskiiler
hastaliklan hastaliklar,

Vazodilatasyon,
Hipertansiyon

Solunum, gogiis Astim
bozukluklari ve Epitaksis
mediastinal
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hastaliklar
Gastrointestinal Abdominal Kanli ishal, Gastrointestinal
hastaliklar agri, Ozofagus hastaligi, | perforasyon
Kabizlik, Gastrit,
[shal, Hematemez,
Dispepsi, Peptik tilser
Gaz, hastaligi,
Gl kanama, | Stomatit,
Bulanti, Gastrointestinal
Kusma ilser
Hepatobiliyer Hepatit
hastahiklan
Deri ve deri alti Dokiintii Anjiyoddem,
doku hastahklar: Egzema,
Kasinti,
Urtiker
Kas iskelet Segirme
bozukluklari, bag
doku ve kemik
hastalhiklan
Bobrek ve idrar Hematiiri, Glomerulonefrit,
hastaliklari Bobrek yetmezligi | Renal papiller
nekroz,
Nefrotik sendrom
Genel bozukluklar | Asteni, Urperme,
ve uygulama Odem, Ates
bolgesine iliskin Halsizlik,
hastaliklarn
Arastirmalar Yiikselmis Hemoglobin ve
karaciger hemotokrit
enzimleri diizeylerinde
azalma

Asagidaki yan etkiler temel olarak diinya genelindeki pazarlama sonrasi deneyimlerden ve
literatiirlerden elde edilmistir. Kesin siklik tahmini genellikle miimkiin degildir.

Yan etkiler
Kan ve lenf sistemi Aplastik anemi, hemolitik anemi, trombositopeni
hastahiklan
Bagisiklik sistemi Anaflaksi
hastahiklan

Sinir sistemi hastaliklari

Aseptik menenjit

Gastrointestinal
hastaliklar

Kolit, iltihabi barsak hastalig1 siddetlenmesi, kan ve protein
kaybu ile birlikte ince barsak inflamasyonu

Hepatobiliyer hastaliklar:

Kolestatik ve kolestatik olmayan sarilik

Deri ve deri alt1 doku

Eksfoliyatif dermatit, fotosensitivite, Stevens-Johnson

hastaliklari sendromu, toksik epidermal nekroz
Bobrek ve idrar Interstisyel nefrit
hastahklan
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

NSAIil’lerle akut doz asimi sonrasinda beliren semptomlar genellikle letarji, uyusukluk,
bulanti, kusma, mental durumda bozulma, diisiik kas tonusu, bas agrisi, diplopi, yliksek
karaciger enzimleri, solunum depresyonu ve epigastrik agriyla smirli olup, destekleyici
tedaviyle geri doniislidiir. Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. Hipertansiyon, akut
bobrek yetmezligi, solunum depresyonu ve koma da meydana gelebilir, ancak nadirdir.
NSAII’lerin tedavide kullanimi sonrasinda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmis olup, bunlar

doz asim1 sonrasinda da meydana gelebilir.

Asirt dozda bir NSAII alan bir hastaya semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
Spesifik antidotu yoktur. Semptomlar1 olan veya ¢ok yiiksek derecede bir doz alan (normal
dozun 5 ila 10 kat1) hastalarda, ilacin alimindan sonraki 4 saat i¢inde emezis ve/veya aktif
komir (yetiskinlerde 60 ila 100 g arasi, ¢ocuklarda 1 ila 2 g/kg) ve/veya ozmotik katartik
endike olabilir. Proteinlere yiiksek baglanma oran1 nedeniyle, zorlu dilirez, idrar

alkalilestirmesi, hemodiyaliz veya hemoperfiizyon yararli olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Non-selektif COX Inhibitorleri
ATC kodu: MO1AE09

PROJEZIK, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gdsteren bir NSAII olan

flurbiprofen igerir. PROJEZIK ’in etki mekanizmasi, diger NSAII’lerde oldugu gibi, tamamen

anlasilamamis olup, prostaglandin sentetaz inhibisyonuyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

PROJEZIK, 100 mg’da bulunan flurbiprofenin ortalama oral biyoyararlanimi oral ¢ozeltiye
nazaran %96’dir. Flurbiprofen PROJEZIK den cabuk ve nonstereoselektif olarak absorbe
edilir ve doruk plazma konsantrasyonlarina yaklasik 2 saatte ulagilir. PROJEZIK in gida veya
antasitlerle birlikte alinmas1 flurbiprofenin absorpsiyon hizini degistirebilse de absorpsiyon
oranini degistirmez. Ranitidinin, flurbiprofen absorpsiyon hizinda ve oraninda higbir etkisi

yoktur.

Dagilim:
Hem R- hem de S-flurbiprofenin sanal dagilim hacmi (Vz/F) yaklasik 0.12 L/Kg’dir. Her iKi

flurbiprofen enantiomeri de %99’un {izerinde bir oranla albiimin bagta olmak iizere plazma
proteinlerine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma, tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik

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

Biyotransformasyon:

Insan plazmasi ve idrarinda ¢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 tlirevlerinin (6rnegin, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-flurbiprofene
metabolize olmasi minimal diizeyde gergeklesmektedir. Yapilan in vitro ¢alismalar, sitokrom
P450 2C9’un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'-hidroksiflurbiprofen’in metabolizmasinda
onemli bir rol oynadigini gostermistir. 4'-hidroksiflurbiprofen metaboliti, havyan inflamasyon
modellerinde ¢ok az antiinflamatuvar aktivite gostermistir. Flurbiprofen, metabolizmasini
degistiren enzimleri indiiklememektedir. Baglanmamis durumdaki flurbiprofenin toplam
plazma Kklirensi stereoselektif olmayip, terapdtik aralikta kullanildiginda flurbiprofenin

klirensi dozdan bagimsizdir.

Flurbiprofen biyotransformasyonu karacigerde agirlikli olarak sitokrom P450 2C9 ile
saglanir. Diger sitokrom P450 2C9 substratlarina daha 6nceki maruziyetleri dogrultusunda,
yavag sitokrom P450 2C9 metabolizorii oldugu bilinen ya da oldugu diisliniilen hastalarda
flurbiprofen dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii bu hastalar diisitk metabolik klirens nedeniyle

anormal plazma seviyelerine sahip olabilirler.
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Eliminasyon:

PROJEZIK kullanimi sonrasinda flurbiprofenin %3’ten az1 degismeden idrarla atilir ve
idrarda elimine olan dozun yaklasik %70’ini ana ila¢ ve metabolitleri olusturur. Renal
eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin 6énemli bir eliminasyon yolu oldugu igin, orta ila
siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikimini
onlemek amaciyla doz ayarlamasi yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama
terminal yar1 Omdiirleri (t'2) sirasiyla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir. Coklu

PROJEZIK doz uygulamasi sonrasinda flurbiprofen birikimi ¢ok az olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Doz oransallig1 degerlendirilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Renal Klirens flurbiprofen metabolitlerinin 6nemli bir atilim yolu olmasina ragmen,
degismemis flurbiprofen i¢in zayif bir atilim yoludur (toplam klirensin <%3’ii) baglanmamis
R- ve S-flurbiprofenin klirensleri normal saglikli goniilliiler (N=6, 50 mg tek doz) ile bobrek
yetmezligi olan hastalar (N=8, insiilin klirensleri 11 ila 43 mL/dak arasinda degisen, 50 mg
¢oklu doz) arasinda 6nemli bir farklilik géstermemistir. Flurbiprofenin plazma proteinlerine
baglanisi, bobrek yetmezligi olan ve serum albiimin konsantrasyonlart 3.9 g/dL’nin altinda
olan hastalarda azalabilir. Flurbiprofen metabolitlerinin eliminasyonu bdbrek yetmezligi olan
hastalarda azalabilir.

Flurbiprofen, siirekli ambiilatuvar peritoneal diyalize giren hastalarda kandan ayrilarak

diyalizata 6nemli seviyede ge¢gmez.

Karaciger yetmezligi:

Flurbiprofen >%90 oraninda karacigerden metabolize olarak elimine edilir, bu yiizden
karaciger hastaligi olan hastalarda karaciger fonksiyonlari normal olan hastalara gore
PROJEZIK, dozlarmin azaltilmas: gerekebilir. Ancak, R- ve S-flurbiprofenin tek bir 200 mg
flurbiprofen tablet dozu uygulamasi sonrasindaki farmakokinetigi, alkolik siroz hastalari
(N=8) ve geng saglikli goniilliilerde (N=8) benzer olmustur.

Flurbiprofenin plazma proteinlerine baglanisi, karaciger hastaligi olan ve serum albiimin

konsantrasyonlari 3.1 g/dL’nin altinda olan hastalarda azalabilir.
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Pedivyatrik popiilasyon:

Flurbiprofen’in pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamaistir.

Gerivatrik populasyon:

Tek ya da c¢oklu doz seklinde flurbiprofen 100 mg tablet uygulanan geriyatrik artrit, geng

artrit hastalar1 ve saglikli bireylerde ilacin farmakokinetigi benzer bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenisite, reprodiiktif ve teratoloji ¢alismalart yapilmistir. Klinik dncesi ¢aligsmalarda,
flurbiprofenin her ne kadar karsinojenik, teratojenik veya olumsuz reprodiiktif etkileri

bulunmamis olsa da lireme yetenegi/fertilite lizerindeki etkileri i¢in Boliim 4.6’ya bakiniz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

PVP K30

Mikrokristalin seliiloz PH 102
Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikondioksit
Kovopidon

Magnezyum stearat

Polietilen glikol

Titanyum dioksit

Polivinil alkol

Talk

Sar1 demiroksit

FD&C Mavi #2 aliiminyum lake

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC/PE/PVDC - Aliiminyum blister

Kutuda 15 adet film tablet halinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
VEM llag San. ve Tic. A.S
Cinnah Cad. Yesilyurt Sok. No: 3/2

Cankaya / Ankara
Telefon  :(0312) 427 43 57-58
Faks :(0312) 427 4359

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
229/3

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 03.01.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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