KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZERO-P 200 mg SR Mikropellet Kapstl

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin madde: Flurbiprofen 200 mg
Yardimci madde:

Sukroz 49.5 mg

Yardimci maddeler icin Bkz. 6.1

3. FARMASOTIiK FORM

1 numara, turuncu kapak ve sgeffaf gévde, pellet dolu sert jelatin kontrollt isall kapsul

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondtitirsit, tendinit, yumgak doku yaralanmalari

ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji / uygulama siklgl ve suresi:
Doktor tarafindan bda sekilde onerilmedii takdirde: Gunde 1 adet yemekten sonra,

aksamlari alinir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

Cocuklarda kullanimina dair veri mevcuigddir.

Geriyatrik populasyon

65 ya Uzeri hastalarda dikkatli kullaniimaldir. g&ir NSA ilaglarda oldgu gibi yasl
hastalarda ulser, kanama, flatulans ve kagnmsagibi gastrointestinal komplikasyonlar gencg
hastalara gore daha fazla gértlmektedir.

Flurbiprofen yalilarda iyi tolere edilmesine gmen Ozellikle renal fonksiyon bozulkdu
bulunan yalilarda NSAT’larin elemine edilmesi normalden daha uzun stirebBu tir
vakalarda ZERO-P SR dikkatle kullaniimahdir, gergkde standart formul kullanilarak

dozaj kiiye 0zel olarak ayarlanmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

ZERO-P SR Kapsiil, flurbiprofene hipersensitivitelsiugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
ZERO-P SR astim, urtiker veya aspirin veyakiaabir NSAI kullanimi sonrasinda alerjik
tipte reaksiyonlar gecirmihastalarda kullanilmamalidir. Bu gibi hastalarddAN'lere kasi
siddetli, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksijar bildirilmistir (bkz. Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar w@ceden var olan astim). ZERO-P SR,
aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bungom kompleksi tipik olarak, aspirin veya
diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar aldiktamsoonazal polipli veya polipsiz rinit veya
siddetli, potansiyel olarak fatal bronkospazm geceetimli hastalarda meydana gelir.

Aktif peptik Ulseri olan veya daha oOnce peptik tlgecirmg hastalarda flurbiprofenin
kullanimi kontrendikedir.

Siddetli kalp yetmezfii, hepatik yetmezlik ve renal yetmeiloblan hastalarda kontrendikedir.
Koroner arter by-pass greft operasyonu gecirenlexdeliyat oncesi @i kesici olarak
kullaniimasi kontrendikedir.

Hamileligin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

ZERO-P SR'In COX-2 inhibitorleri dahil gir NSAil'lerle birlikte kullanimindan
kaciniimahdir.

Kardiyovaskiler (KV) trombotik etkiler:

Bazi selektif COX-2 inhibitorii ya da non-selektibristeroid antiinflamatuvarlarla, 3 yila
varan Kklinik aratirmalar, 6lumcuil olabilecek derecede ciddi kardgskiler trombotik
olaylarda, miyokard enfarktlisii ve inme riskindeisartneden olabile@ni gdostermgtir.
Bilinen kardiyovaskuler hast&l olan hastalar daha buyuk risk altinda olabiliERO-P SR
ile tedavi edilen hastalarda kardiyovaskuler adweéay riskini en aza indirmek igin, mimkin
olan en kisa sureyle en gk etkili doz kullaniimahdir. Daha ©6nce kardiyokéker
semptomlar yganmamg olsa bile, hekimler ve hastalar bu tir olaylaritaga cikmasina kgr
tetikte olmalidir. Hastalara, ciddi kardiyovaskulaksisite belirti ve/veya semptomlari
hakkinda ve meydana geldikleri takdirde yapiimasnielgenler hakkinda bilgi verilmelidir
(bkz. b6lim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Eszamanli aspirin kullaniminin NSAkullanimiyla iliskili artmis ciddi KV trombotik olay
riskini azalttgini gosteren tutarli bir kanit yoktur. Aspirin véurbiprofenin gzamanli
kullanimi ciddi gastrointestinal olay riskini arhaktadir (bkz. bélum 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri, Gastrointestinai{Getkiler - G Ulserasyon, kanama ve perforasyon
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riski)

Yapilan iki buyuk kontrolli klinik argtirma sonucuna gore, koroner arter bypass greft
uygulamasini takiben 10-14 gin arasingda #&edavisi icin bir COX-2 selektif nonsteroid
antiinflamatuvar kullaniminin miyokard enfarktiisé inme riskinde arfa neden oldgu
gozlemlenmgtir (bkz. bolim 4.3 Kontrendjkasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tum NSAT'lerde oldgu gibi flurbiprofen de hipertansiyon glumuna veya daha 6nce
mevcut hipertansiyonun kétiglmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiler olayiakinin
artmasina neden olabilir. Flurbiprofen de dahil ANiBer hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullaniimalidir. Flurbiprofen tedavisi klangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci
yakindan izlenmelidir.

Gastrointestinal (§ etkiler - d ulserasyon, kanama veya perforasyon riski:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar uygulanan hkstia, semptomlari olsun veya olmasin
herhangi bir zamanda mide, ince barsak veya kaisdkta inflamasyon, kanama, Ulserasyon
veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi @ksisite meydana gelebilir. Dispepsi gibi hafif
ust d sorunlar yaygindir ve tedavi sirasinda herhangzéimanda y@nabilir. Bu yiizden,
onceden & semptomlar yganmamg olsa bile hekim ve hastalar llserasyon veya kanama
durumuna kay tetikte olmalidir. Hastalara, ciddii@ksisitesinin belirti ve/veya semptomlari
ve meydana geldikleri takdirde yapmalari gerekehbgtkinda bilgi verilmelidir. Periyodik
laboratuvar gb6zlemlerinin yarari heniz kanitlannganoimakla birlikte yeteri kadar
degerlendirme de yapilmasgtir. Nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedarrasinda ciddi
bir GI advers olay gejtiren her be hastadan yalnizca biri semptomatiktir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar nedeniyle st @lser, buyik kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6
ay sureyle tedavi edilen hastalarin yakt&o1 'inde, bir yil tedavi goren hastalarinsa gkl

%2 ila %4’0 arasinda meydana ggldyorilmektedir. Bu gilimlerin zaman iginde strmesi,
hastanin tedavinin herhangi bir safhasinda ciddi Gi olay gelitirme olasilgini
artirmaktadir. Ne var ki, kisa sureli tedavi dasksiz deildir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, 6nceden ulbastalgl veya G kanamasi hikayesine
sahip hastalara recetelenirken son derece dikkatinzalidir.

Fatal A olaylar hakkindaki spontan raporlaringgoyasli ve zayif binyeli hastalarda
gorilmektedir; bu nedenle bu populasyonda tedauagken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek icin, mimkiin olan en kisa
sureyle en diguk etkili doz kullaniimahdir.

Yuksek risk grubundaki hastalarda, nonsteroid mffimatuvar ilaglar icermeyen alternatif
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tedaviler dikkate alinmalidir.

Yapilan calgmalar, nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanancéden peptik Utlser ve/veya
GI kanama hikayesine sahip hastalarin, bu risk feoe sahip olmayan hastalara kiyasla
GI kanama gegtirme riskinin 10 kat fazla oldiunu gosternstir. Ulser hikayesine ek olarak,
yapilan farmakoepidemiyolojik camalarda, & kanama riskini artirabilecekagidakiler gibi
cok sayida bgka birlikte tedavi ve komorbiditeye yol acabilecgrum tanimlanngtir: oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagilanlarla tegamonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla
tedavinin uzamasi, sigara icmek, alkogimaliligl, ilerlemis yas ve genel sglik durumunun

kotu olmasi.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda otdugibi, flurbiprofene dnceden bilinen bir
maruziyeti olmayan hastalarda anafilaktoid reaksigomeydana gelebilir. Aspirin triadi olan
hastalara flurbiprofen verilmemelidir. Bu semptoomipleksi tipik olarak, nazal polipli ya da
polipsiz rinit geciren veya aspirin ya dagei NSA ilaclari aldiktan sonrgiddetli ve
potansiyel olarak fatal olabilen bronkospazm seygih astimh hastalarda ortaya cikar.
(bkz. Kontrendikasyonlari, Ozel kullanim uyarilam 6nlemleri -Onceden var olan astim).
Anaflaktoid bir reaksiyon meydana gdldi takdirde, hastaya derhal acil tedavi

uygulanmalidir.

Hepatik etkiler:

Flurbiprofen de dahil olmak Uzere nonsteroid afiimatuvar ila¢ alan hastalarin % 15
kadarinda bir veya daha fazla kagaeitestinde sinir seviyede yukselmeler meydanaijele
Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, giemeden kalabilir veya tedaviye devam
edildiginde kendilginden gecebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilafda yapilan klinik
calismalarda, hastalarin yaklt %1’'inde ALT ve AST’de anlaml yikselmeler (noriimatist
limitinin yaklasik ¢ veya daha fazla katinda) bildirigtit. Ayrica, bazilari 6limle
sonuclanmak Uzere sarilik, fulminant hepatit, ki@acnekrozu ve karager yetmezigi de
dahil siddetli karacger reaksiyonlari bildirilmytir.

Karacger yetmezlgine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren \k&racger test
degerleri anormal olan bir hasta, ZERO-P SR tedavisissnda dahaiddetli bir karacger
reaksiyonun gejmesine kan degerlendiriimelidir. Karacter hastaliina saret eden klinik
belirti ve semptomlarin galinesi veya sistemik belirtilerin (6rgm, eozinofili, dokintd, vb.)
meydana gelmesi halinde, ZERO-P SR tedavisi kedilimel

Renal etkiler: NSA ilaglarin uzun sureli kullanimi renal papiller mek ve dger renal
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hasarlarla sonuglangtir. Diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarda aokdu gibi,
flurbiprofenin uzun sdreli uygulanmasi renal pagillnekroz ve renal medulladagdr
degisikliklere yol acmstir. Renal prostaglandinlerin renal perfizyonunukonasinda telafi
edici bir rol oynadil hastalarda ikinci bir renal toksisigekli gorulmisttr. Bu hastalarda bir
nonsteroid antiinflamatuvar ilacin uygulanmasi,spaglandin olgumunda ve ikincil olarak
renal kan akiminda acik renal dekompansasyonudgtikilecek doza Igamh bir dismeye
neden olabilir. Bu reaksiyon agisindan en buyulk rdtinda bulunan hastalar bdbrek
yetmezlgi, kalp yetmezl§i veya karagier yetmezigi olanlarin yani sira didretik veya ADE
inhibitorleri  kullananlar ve ygilardir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisi
kesilmesinden sonra, genelde tedavi dncesindekintageri donuldr.

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

azaltimi gerekebilir. Bu gibi hastalar yakindan mzreslidir.

Ilerlemis bobrek hasta:

Ilerlemis bobrek hastafina sahip hastalarda ZERO-P SR tedavisi onerilnfazcak,
nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedaviye slamak zorunluysa, hastanin bobrek
fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi tavsiyéliedbkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim
Tedbirleri-Renal Etkiler).

Hematolojik etkiler:

Flurbiprofen de dahil olmak Uzere nonsteroid aflamatuvar ila¢ alan hastalarda bazen
anemi gorilir. Bunun nedeni sivi retansiyonii,k@n kaybi veya eritropoez lizerindeki tam
olarak tanimlanamayan bir etki olabilir. ZERO-P @& dahil olmak Uzere nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarla uzun sireli tedavi goreastalar, herhangi bir anemi belirti veya
semptomu gostermeseler bile hemoglobin ve hematskyiiyelerini diizenli olarak kontrol

ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin bazi hastdéatrombosit agregasyonunu inhibe eden
kanama siresini uzattiklari gosterigtin. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyo
Uzerindeki etkileri kalitatif acidan daha az, daksa sureli ve geri dogumludur.

Flurbiprofen genel olarak trombosit sayisi, protbom zamani (PT) veya parsiyel
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tromboplastin zamanini (PTT) etkilemez. Oncedengktzsyon bozuklgu olan ya da
antikoagulan kullanan ve trombosit fonksiyon gd@iliklerinden advers sekilde
etkilenebilecek hastalar ZERO-P SR kullanimind&atlile izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezfii ve 6dem:

Prostaglandin sentezini inhibe gitbilinen diger ilaclarla oldgu gibi, flurbiprofen dabhil
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar alan bazi hiastia sivi retansiyonu ve 6dem gozlegtimi
Bu nedenle, ZERO-P SR sivi retansiyonu, hipertamsieya kalp yetmezi olan hastalarda
dikkatle kullaniimalidir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarinin aspirine duyarli astimi olabi#ispirine duyarl astim hastalarinda aspirin
kullanimi, fatal olabilecek dereced&ldetli bronkospazma yol acabilir. Bu gibi aspirine
duyarli hastalarda aspirin vegdr nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar arasindankospazm
da dahil olmak Uzere gapraz reaksiyonlar bildigidzgin, aspirine bu ¢gt bir duyarliliga
sahip hastalar ZERO-P SR kullanmamali ve dncedemlaa astimi olan hastalarda dikkatli

kullaniimalidir.( bkz. b6lim 4.3 Kontrendikasyon)lar

Gorme dgisiklikleri:
Flurbiprofen ve dier nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin kullanirairasinda gérmede
bulaniklik ve/veya gormede azalma olan vakalar tiifdistir. G6z sikayetleri olan hastalar

g0z muayenesinden gecmelidir.

Deri etkileri:

Flurbiprofen dahil nonsteroid antiinflamatuvarladllanimina ilskin ¢ok seyrek olarak,
bazilarnn oliumcul olmak Uzere, eksfoliyatif dermatitevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi ciddi deri reaksiyonlaripoa edilmgtir. Bu ciddi olaylar uyari
olmaksizin olgabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinigaret ve semptomlari konusunda
bilgilendirilmelidirler ve deri kizarikii ya da herhangi birsal duyarliik belirtisi ilk

meydana geld@inde flurbiprofen kullanimi durdurulmalidir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) véeli ba-dokusu hastaliklari:

SLE ve kargik bag dokusu hastall olan hastalarda, aseptik menenjit riski agtmi
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Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem lserasyonlari ve kanama, uyarici semptonddmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler & kanamanin belirti ya da semptomlari agisindan alest
izlemelidirler. Uzun donemli NSRA ila¢ tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve
biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilelidir. Eger karacier ya da renal
rahatsizlikla uyumlu Klinik belirti ve semptomlaelgirse ya da sistemik belirtiler (6r.

eozinofili, dokuntd, vb.) ortaya cikarsa flurbipeofkesilmelidir.

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

onerilmez.

Ozel popiilasyonlara kin ek bilgiler:
Pediyatrik poptlasyon:
Cocuklarda kullanimina dair veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Diger nonsteroid inflamatuvarlarla olglu gibi, yslilarin (65 ya ve Ustl) tedavisi sirasinda
dikkatli olunmalidir. Yah hastalarda Ulserasyon, kanama, gaginlik ve abdominal gri
gibi gastrointestinagikayet daha fazladir. Gastrointestinal olaylarinapsiyel riskini en aza
indirmek icin, mimkin olan en kisa sureyle egudkietkili doz kullaniimahdir. (bkz. bolim
4.4-Ozel kullamim uyanlari ve 6nlemleri - Gastresttnal (@) etkiler) Ayni sekilde, yali
hastalar renal dekompansasyon gmeé riski acisindan daha yuksek risk altindadi(lakz.

bolim 4.4-Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri - Rlegikiler)

Bobrek ve karager yetmezlginde kullanim:
Veri mevcut dgildir.

4.5. Diger tibbi Grdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

ADE-inhibitorleri ve ARB ler:

Mevcut raporlarda, nonsteroid antiinflamatuvar ldag ADE-inhibitorlerinin antihipertansif
etkisini azaltabileg@ belirtiimektedir. Bu etkilgim, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar
ADE-inhibitorleriyle birlikte almakta olan hastati dikkate alinmalidir.

Antikoagulanlar:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla birlikte varin alan hastalar, sadece her iki ilagtan

Sayfa 7/ 17



birini kullananlara oranla daha buydk bir ciddinkk kanama riski altindadir. Doktorlar,
varfarin veya dier antikoagulanlari kullanan hastalara ZERO-P SHrken dikkatli

olunmalidir.

Aspirin:
Aspirinin egzamanh uygulanmasi serum flurbiprofen konsantmalsyoi dgdrir. Bu
etkilesimin klinik dnemi bilinmemektedir; ancak, @ r nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarda

oldugu gibi, ZERO-P SR ve aspirinin birlikte uygulanméaserilmemektedir.

Beta-adrenerjik blokér ajanlar:

Flurbiprofen propranololiin hipotansif etkisini amadsina kann atenololde béyle bir etki
gorulmemgtir. Bu etkilesimin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hdarbiprofen
hem de bir beta-blokér alan hastalar, yeterli sedgy bir hipotansif etkinin elde edilmesi

acisindan takip edilmelidir.

Ditretikler:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar bazi hastalafd@osemid ve tiyazidlerin natritretik
etkisini azaltabilmektedir. Bu etki, renal prostaglan sentezinin inhibisyonuna
dayandirilmgtir. ZERO-P SR ile birlikte ditretik ilaglar alanastalar, bobrek yetmegii
belirtileri acisindan (bkz. Ozel kullanim uyarilare 6nlemleri - Renal etkiler) ve istenen

ditretik etkinin elde edilginden emin olmak amaciyla yakindan izlenmelidir.

Lityum:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar plazma lityumizeylerinde arga, renal lityum

klirensinde ise azalmaya yol agtn. Minimum lityum konsantrasyonu %215 artnve renal

klerens %20 oraninda azaktm. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin nermd

antiinflamatuvar ila¢ tarafindan inhibisyonuna dagmalmistir. Bu nedenle, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclarla lityum birlikte uygulanginda, hastalar lityum toksisitesine kar

yakindan izlenmelidir.

Metotreksat:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin, t@an bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini
kompetetif inhibe ettikleri rapor edilgtir. Bu durum, bu ilaglarin metotreksatin toksisies
artirabilecgine isaret ediyor olabilir. Nonsteroid antiinflamatuvalaglar metotreksatla

birlikte uygulandginda dikkatli olunmaldir.
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Kortikosteroidler:

Gastrointestinal tlserasyon veya kanama riskinteaagorulur.

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin gernainhibitérleri (SSRI'ler):
Gastrointestinal kanama riskinde grti

Simetidin, Ranitidin: Kuguk fakat istatistiksel dan dnemli bir arfin diginda, flurbiprofenin
farmakokinetgini etkilememitir.

Digoksin: Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kuwhilmasi her iki ilacin da kararli durum
serum konsantrasyonlarini  gigtirmemistir. Ancak NSATl'lar kalp yetmezfini
alevlendirebilir, GFR'ni azaltabilir ve glikozitierplazma dizeylerini arttirabilir.

Oral hipoglisemik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoggimik ajanlarin birlikte uygulanmasi
sirasinda kagekeri konsantrasyonlarinda hafif birstite yganmsg olsa da hipoglisemiye dair

herhangi bir belirti veya semptoma rastlanmgmi

Kinolon grubu antibiyotikler: Flurbiprofen ile bikte alindginda konvilziyon riskini
arttirabilirler.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar zidovudin, tklidin., takrolimus ve siklosporin ile

birlikte uygulandginda dikkatli olunmalidir.

Takrolimus: NSA ilaclarla takrolimus beraber kullanifginda nefrotoksisite riskinde agti

izlenebilir.

Ozel popiilasyonlara gkin ek bilgiler
Pediyatrik poptlasyon:
Veri mevcut dgildir.

Geriyatrik populasyon:
Veri mevcutdgildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi 1. ve 2. trimester: C; 3. trineeD'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt

Hayvanlar tGizerinde yapilan gahalar, gebelik veya gam sonrasi galim Uzerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir (bkz. bélim 5.3 Klinik énicg@venlilik verileri).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebelik donemi

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

ve lyi kontrolli ¢algma bulunmamaktadir. ZERO-P SR'irgkgyacal potansiyel yarar, fetus
Uzerindeki potansiyel riski ksitayabiliyor ise kullanilabilir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin fetal kardwaskiler sistem (ductus arteriosus’un
kapanmasi) Uzerindeki bilinen etkilerinden dolagebelgin gec¢ safhalarinda (6.aydan

itibaren) kullanimindan kaciniimahdir.

Ureme yetengi/fertilite

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla sicanlar izée ydrttilen ¢cagmalarda, prostaglandin

sentezini inhibe et bilinen diger ilaclarda oldgu gibi, distosi, dgumda gecikme ve hayatta
kalan yavru oraninda gine meydana gelstir. ZERO-P SR’in gebe kadinlardaki gebelik

sonu ve dgum uzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi

Anne situ ve plazmasindaki flurbiprofen konsanwa&, flurbiprofen 200 mg/gin
kullanmakta olan bir annenin sitini alan @gglnde yaklgik olarak 0.10 mg flurbiprofen
alabilecegini gostermektedir. Prostaglandini inhibe edenldag bebekler Gzerindeki olasi
advers etkileri nedeniyle, anneye olan yarari dsaba katillarak emzirmeye son verme veya

ilaci kesme arasinda bir karar verilmelidir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
NSAIi kullananlarda ilag alimindan sonra halsizlik, ugpmka, huzursuzluk ve gérme
bozukluklari gibi yan tesirler gorulebilir. Bu nede, bu tur etkiler olgtugunda ara¢ ve

makine kullanilmamalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siniflandiriimasindagedaki 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).

Flurbiprofen veya dier nonsteroid antiinflamatuvar ilaglari kullananstadarda gortlen

advers olaylar:
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Flurbiprofen kullanan hastalarda bildirilen olaylar

Yaygint Yaygin olmayan# Bilinmiyort
Kan ve lenf sistemi aplastik anemi Lenfadenopati
hastaliklari (agraniilositoz ve
pansitopeni dahil)
hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde
disme
ekimoz/purpura
eozinofili
hemolitik anemi
demir eksikligi anemisi
I6kopeni
trombositopeni
Metabolizma ve vicut agirhginda hiperirisemi Hiperkalemi
beslenme sistemi degisiklikler
hastaliklari
Sinir sistemi hastaliklari bas agrisi ataksi Konviilsiyon
sinirlilik ve merkezi serebrovaskuler iskemi serebrovaskiler
siniri sisteminin(MSS) | konflizyon olaylar
uyarilmasinin diger parestezi duygusal
belirtileri (6rnegin segirme degiskenlik
anksiyete, uykusuzluk, | MSS inhibisyonundan hipertoni
reflekslerde artma, kaynaklanan menenjit
tremor) semptomlar(érnegin miyasteni
amnezi, asteni, depresyon, | subaraknoid
halsizlik, somnolans) kanama

bas dénmesi/vertigo

GOz Hastaliklar

gormede degisiklikler

konjuktivit

korneal opasite
glokom

retinal kanama
retrobulbar norit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari | tinnitus gecici isitme kaybi
Kardiyak hastaliklar konjestif kalp yetmezligi anjina pektoris
hipertansiyon aritmi
miyokard
enfarktisu
Vaskiller hastaliklar vaskduler hastaliklar
vazodilatasyon
Solunum, gogiis rinit astim bronsit
bozukluklari ve mediastinal epitaksis dispne
hastaliklar parosmi hiperventilasyon
larenjit
pulmoner emboli
pulmoner
enfarktis
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Gastrointestinal hastaliklar

abdominal agri

kabizlik

ishal

dispepsi/mide eksimesi

kanli ishal

0zofagus hastalig
gastrik/peptik Glser
gastrit

istahta degisiklikler
kolesistit

kolit agizda kuruluk
inflamatuvar

karaciger enzimlerinde |sarilik (kolestatik ve barsak
yikselme nonkolestatik) hastaliklarinda
mide gazl hematemez alevlenme
Gi kanama hepatit periodontal abse
bulanti stomatit/glossit ince barsakta kan
kusma ve protein kaybina
neden olan
inflamasyon
Deri ve deri alti dokinti anjiyoodem alopesi
doku hastaliklari egzema ciltte kuruluk

eksfoliyatif dermatit
fotosensitivite

herpes simpleks/
zoster tirnak

kasint bozukluklari
toksik epidermal terleme
nekroliz
Urtiker

Urogenital sistem idrar yolu enfeksiyonu | hematri menstriel

hastaliklari

belirti ve bulgulari

interstisyel nefrit
bobrek yetmezligi

diizensizlikler
prostat hastaligi
vajinal ve uterin
kanama

vulvovajinit
Genel bozukluklar 6dem anafilaktik reaksiyon tat almada
Urperme degisiklikler
parozmi
ates

T klinik ¢calismalardan

¥ Kklinik gcalismalar, pazarlama sonrasi deneyim veya literattirden

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyut 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/righgesinin surekli olarak izlenmesine

olanak sglar. S&lik meslei mensuplarinin herhangi bgiipheli advers reaksiyonu Turkiye

Farmakovijilans Merkezi
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

(TUFAM)'ne bildirmeleri

gekkmektedir.

(www.titck.gov.tr;
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4.9. Doz aimi ve tedavisi

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla akut dogna sonrasinda beliren semptomlar genellikle
letarji, uywukluk, bulanti, kusma ve epigastrigrayla sinirli olup, destekleyici tedaviyle geri
donludir. Gastrointestinal kanama meydana gelebilinipeHansiyon, akut bdbrek
yetmezlgi, solunum depresyonu ve koma da meydana gelehilcak nadirdir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclarin tedavide kullanimi sagireda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilgni

olup, bunlar dozsami sonrasinda da meydana gelebilir.

Asirn dozda bir nonsteroid antiinflamatuvar ilag alsinhastaya semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmalidir. Spesifik antidotu yokturng#omlari olan veya ¢ok yiksek derecede
bir doz alan (normal dozun 5 ila 10 kati) hastaarthcin alimindan sonraki 4 saat icinde
emezis ve/veya aktif komir (ygkinlerde 60 ila 100 g arasi, ¢ocuklarda 1 ila ZyyMke/veya
ozmotik katartik endike olabilir. Proteinlere yukskaslanma orani nedeniyle, zorlu ditrez,
idrar alkalilestirmesi, hemodiyaliz veya hemoperflizyon yararl aj@bilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Non-selektif CAnhibitorleri
ATC kodu: MO1AEO9

ZERO-P SR Kapsul, antiinflamatuvar, analjezik vei@rdtik etki gosteren nonsteroid bir
antiinflamatuvar ilagc olan flurbiprofen icerir. Fhiprofenin etki mekanizmasi, gbr
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarda offlugibi, tamamen anddamams olup, prostaglandin

sentetaz inhibisyonuyla ilgili oldiw disintlmektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim

Flurbiprofen, oral olarak alinginda gastrointestinal sistemden kolayca absorbkr e
uygulamadan 4 - 6 saat sonra doruk plazma konsyom&arina ular. Flurbiprofenin gida
veya antasitlerle birlikte alinmasi flurbiprofeniabsorpsiyon hizini ggstirebilse de
absorpsiyon oranini gstirmez.

Flurbiprofen SR, flurbiprofen’in kontrolli salimlofmulasyonudur. Kararli konsantrasyonda
24 saat suresince, ortalama plazma seviyejelgser dozdaki konvansiyonel tabletle aynidir

ancak minimum ve maksimum plazma konsantrasyordaasindaki fark daha azdir.
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Flurbiprofen SR’in sirekli kullanimi akiimulasyona nedénaz.

Dagilim

Hem R- hem de S-flurbiprofenin sanalgdan hacmi (Vz/F) yaklgk 0.12 L/Kg'dir. Her iki
flurbiprofen enantiomeri de %99'un Uzerinde bireaalbimin bgta olmak Gzere plazma
proteinlerine bglanir. Plazma proteinlerine glanma, tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik

ortalama kararli durum konsantrasyonlaringE0(pg/ml) nispeten sabittir.

Biyotransformasyon

Insan plazmasi ve idrarinda ¢ok sayida flurbiprofestaboliti saptanmgtir. Bu metabolitler
arasinda  4'-hidroksi-flurbiprofen,  3',4'-dihidroftkirbiprofen,  3'-hidroksi-4'-metoksi-
flurbiprofen, bunlarin konjugatlari ve konjuge fhprofen yer almaktadir. BRer
arilpropiyonik asit tirevlerinin (0rrggn, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-flurbigeme
metabolize olmasi minimal dizeyde gerceghkiektedir. Yapilan in vitro ¢caimalar, 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. Banmamg durumdaki
flurbiprofenin toplam plazma klirensi stereoselektmayip, terapotik aralikta kullaniiginda

flurbiprofenin klirensi dozdan gamsizdir.

Eliminasyon
Flurbiprofen kullanimi sonrasinda flurbiprofenin %8' azi dgismeden idrarla atilir ve

idrarda elimine olan dozun yakl& %70'ini ana ilag ve metabolitleri ghwrur. Renal
eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin 6nemlirbeliminasyon yolu oldgu igin, orta ila
siddetli bobrek yetmez#i bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerintmirikimini
onlemek amaciyla doz ayarlamasi yapmak gerekeb#ir.ve S-flurbiprofenin ortalama
terminal yari Omdrleri () sirasiyla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle bewdir.
Flurbiprofenin ¢oklu doz uygulamasi sonrasindabilprofen birikimi ¢cok az olmgtur.

Dogrusallik / D@rusal olmayan durum

Doz oransallil degerlendirilmemstir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Karaciger yetmezlgi

Flurbiprofen eliminasyonunun > %90 oraninda kaiaaen metabolize olarak elimine edilir,
bu ylizden karager hastalii olan hastalarda karaer fonksiyonlari normal olan hastalara
gore flurbiprofen dozlarinin azaltilmasi gerekebiAncak, R- ve S-flurbiprofenin tek bir
200 mg flurbiprofen tablet dozu uygulamasi sonm@ehn farmakokinegi, alkolik siroz
hastalari (N=8) ve genc @&l gonullilerde (N=8) benzer olmgtur.

Flurbiprofenin plazma proteinlerine #anisi, karacger hastaii olan ve serum albimin
konsantrasyonlari 3.1 g/dL'nin altinda olan hasti@azalabilir.

Bobrek yetmez§i

Renal klirens flurbiprofen metabolitlerinin  dnembir atiim yolu olmasina ganen,
desismems flurbiprofen icin zayif bir atilim yoludur (toplaklerensin <%3'l) Gdanmamsg

R- ve S-flurbiprofenin klirensleri normal &kl gonulliler (N=6, 50 mg tek doz) ile bobrek
yetmezIgi olan hastalar (N=8, insulin klirensleri 11 ila #8_/dak arasinda gesen, 50 mg
coklu doz) arasinda 6nemli bir farkllik géstermgtini Flurbiprofenin plazma proteinlerine
baglanisi, bobrek yetmezgi olan ve serum albimin konsantrasyonlari 3.9 gidLaltinda
olan hastalarda azalabilir. Flurbiprofen metabelditlin eliminasyonu bobrek yetmezliolan
hastalarda azalabilir.

Flubiprofen, slrekli ambulatuvar peritoneal diyaliggiren hastalarda kandan ayrilarak

diyalizata yeterli seviyede gecmez.

Pediyatrik populasyon

Flurbiprofenin pediyatrik hastalardaki farmakokigearastirilmamstir.

Gerivyatrik popilasyon

Tek ya da ¢oklu dogeklinde flurbiprofen 100 mg tablet uygulanan getrijaartrit, geng
artrit hastalari ve gkl bireylerde ilacin farmakokineti benzer bulunmgtur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Karsinojenisite, reproduktif ve teratoloji c¢ahalari yapilmgtir. Bu calgmalarda

flurbiprofenin karsinojenik, teratojenik veya adseeproduktif etkileri bulunmargtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Seker kureleri

Hidroksi propil metil seltiloz
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Etil seltloz

Sukroz

Kolloidal silikon dioksit
Makrogol 6000 (Polietilen glikol)
Kinolin sarisi

Eritrosin-FD & C Kirmizi 3
Jelatin

Kirmizi demir oksit

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsigi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakiinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin Niteligi ve icerigi
Seffaf PVC-PVDC-Aluminyum blister ile ambalajlaniBlisterler karton kutular icerisinde

paketlenir. Her bir karton kutuya 15 kapstil ile kalina talimati yerkgirilir.

6.6. Bageri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller "Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelfii" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeti"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
KuglkcekmecdSTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24
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