KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MARKES % 0,25 oral sprey
2. KALIiTATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
30 ml sprey soliisyonu, 0,075 g flurbiprofen igermektedir.

Yardimc1 maddeler:

Sodyum benzoat (E 211) 0,06 g
Gliserin 30g
Etil alkol(%96) 30g
Sorbitol (E420) 2,1g
Sodyum sakkarin 0,045 ¢
Sodium hidroksit 0,0126 g

Yardimc1 maddeler i¢in bkz. 6.1
3. FARMASOTIK FORM

Sprey,oral mukoza ¢6zeltisi.
Renksiz, aromatik kokulu berrak ¢6zelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Orofarenjiyal alana da bagl (6rn. diseti iltihaplar, agiz iltihaplari, yutak iltihaplari) agrilarda
rahatsizlif1 giderici, antiinflamatuar olarak semptomatik tedavide kullamlir. Dis tedavileri
sonrasinda da koruyucu olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhiga ve siiresi:

Giinde 3 defa ilgili bélgeye dogrudan 2 piiskiirtme yapilarak uygulanir. Her bir piiskiirtme 0,2
ml olup, 0,5 mg flurbiprofen igerir.

Uygulama sekli:
MARKES oral sprey, agizda ilgili bélgeye piiskiirtiilerek uygulanir, yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanmilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir,
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Geriyatrik popiilasyon:
Yaglhlarda kullanim ile ilgili veri bulunmamaktadr.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Flurbiprofene veya iiriintin formiilinde bulunan yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliliga olanlarda,

o Asetilsalisilik asit veya diger steroid olmayan antiinflamatuar ilaglara karsi hassasiyeti
olanlarda,

e Onceden bronkospazm, asetilsalisilik asit ya da steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin
kullanimina bagl rinit ya da tirtiker gegiren hastalarda,

e Peptik iilseri olan veya gegmiste bu hastalif1 gegirmis olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Haricen kullamlir.

MARKES oral sprey, agizda ilgili bolgeye piiskiirtiilerek uygulanir, yutulmamalidir.

Bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi ya da karaciger yetmezli§i olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

MARKES, yardimci madde olarak sorbitol (E420), gliserin, sodyum ve etanol igerir.
Kullanim yolu nedeniyle herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

MARKES, 30 ml’sinde 0,6 g sodyum benzoat (E211) igermektedir. Deriye, géze ve mukoz
membranlara hafif derecede iritan etki gosterebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Flurbiprofen, furosemidin ditiretik faaliyetini nadiren azaltabilir. Ayrica, flurbiprofen nadiren
antikoagiilan ilaglarla etkilesime girebilir. Bunun yani sira flurbiprofenin digoksin, tolbutamid
ve antiasit ile bir etkilesimi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C (3.trimesterde D) dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda flurbiprofen kullanimiyla ilgili herhangi bir
veri yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan g¢alismalarda flurbiprofenin teratojenik etkisinin bulunmadig:
gosterilmis olmasmna ragmen insanlar {iizerindeki g¢aligmalarin yetersizliginden dolay:
flurbiprofen, hamilelerde olusturacag: yarar fetiis iizerinde yapabilecegi potansiyel zarardan
fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi
Prostoglandin inhibitorii ilaglarin yeni doganlar iizerindeki olasi yan etkileri nedeniyle
flurbiprofenin laktasyonda kullanilmas: tavsiye edilmez.

I:Jreme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi tizerinde bilinen bir etkisi yoktur.
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4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Flurbiprofenin araba ve makine kullanmaya etkisi konusunda c¢alistimamustir, fakat
farmakodinamik ozellikleri ve genel emniyet profiline dayanilarak bir etki olusturmasi
beklenmez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin simiflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmigtir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:
Bilinmiyor:

Hassasiyet bulgular

Lokal iritasyonlar

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir giipheli 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

Etkin maddenin diisiik oranda bulunmasi ve lokal kullanim gz 6niinde bulunduruldugunda,
doz asimi durumlarimin goriilebilmesi olas1 degildir. Doz asimi durumlarinin goriilebilmesi
olasi degildir. Doz asimi durumunda, uygun semptomatik tedaviler uygulanmalidir.

Doz asiminin semptomlar: mide bulantisi, kusma, gastrointestinal rahatsizliklar olabilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Bogaz preparatlar
ATC kodu: RO2AX01

MARKES, antiinflamatuar, analjezik, antipiretik etki gosteren nonsteroidal bir antiinflamatuar
ilag olan flurbiprofen igerir. Flurbiprofenin etki mekanizmasi, diger nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglarda oldugu gibi tamamen anlasilamamis olup, prostaglandin sentetaz
inhibisyonuyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi; flurbiprofen, viicut dokularinda COX-1 ve COX-2
izoenzimleri dahil olmak iizere siklooksinenajazi (COX) inhibe ederek prostoglandin
sentezini inhibe eder. Flurbiprofen, en giiglii prostoglandin inhibitér aktivite gdsteren NSAI
ilaglardan biridir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Flurbiprofen pasif difiizyonal mekanizma yoluyla bukkal olarak absorbe edilir. Bukkal
membran esas itibariyle bir lipid membrandir ve flurbiprofen yiiksek lipid ¢dziiniirligii

3/6



nedeniyle, bukkal mukozadan kolayca gcger. Flurbiprofen zayif asittir ve bunun sonucu
olarak da absorbsiyon oranlar1 pH degiskenlidir.

Flurbiprofen, antiinflamatuar etkisinden dolay1 periodontal hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde kullanilir. Lokal olarak agza uygulandifinda etkisi lokal olacagindan, yiiksek
sistemik konsantrasyon gerekmemektedir. Bu endikasyon igin bukkal olarak zayif
absorbsiyon istenir,

MARKES oral sprey haricen kullamlan lokal etkili bir ilagtir. Bu nedenle tarife uygun
kullamminda yutulmamasi gerekir. MARKES oral sprey kullaniminda anlaml bir sistemik
etki beklenmez. Bununla birlikte, flurbiprofenin oral yolla kullanilan 50-100 mg’lik tedavi
dozlarinda agagidaki farmakokinetik 6zellikler bulunur:

Dagilim:
Yaklagik 1,5-2 saat iginde plazma doruk seviyelerine ulagir. Hem R- hem de S-flurbiprofenin

goriinen dagilim hacmi (Vz/F) yaklagik 0.12 L/kg’dir. Her iki flurbiprofen enantiomeri de
%99’un lizerinde bir oranla albumin bagta olmak iizere plazma proteinlerine baglamr. Plazma
proteinlerine baglanma, tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik ortalama kararli durum
konsantrasyonlarinda (<10 pg/ml) nispeten sabittir.

Biyotransformasyon:

Insan plazmas: ve idrarinda ¢ok sayida flurbiprofen metaboliti saptanmistir. Bu metabolitler
arasinda, flurbiprofenin iki 6nemli metaboliti [(2-(2-floro-4-hidroksi-4-bifenil)] ve [(2-(2-
floro-3-hidroksi-4-metoksi-4-bifenil)], ayrica 4'- hidroksi-flurbiprofen, 3', 4'-dihidroksi-
flurbiprofen,  3'-hidroksi-4'-metoksi-flurbiprofen, bunlarin  konjugatlart ve konjuge
flurbiprofen yer almaktadir. Diger arilpropiyonik asit tiirevlerinin (6rnegin, ibuprofen) aksine,
R-flurbiprofenin S-flurbiprofene metabolize olmasi minimal diizeyde gergeklesmektedir.
Yapilan in vitro ¢aligmalar, sitokrom P450 2C9’un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'-
hidroksi-flurbiprofen’in metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigini géstermistir. 4'- hidroksi-
flurbiprofen metaboliti, hayvan enflamasyon modellerinde ¢ok az antienflamatuar aktivite
gostermistir.  Flurbiprofen, metabolizmasim degistiren enzimleri indiiklememektedir.
Baglanmamis durumdaki flurbiprofenin toplam plazma klerensi stereoselektif olmayip,
terapdtik aralikta kullamldiginda flurbiprofenin klerensi dozdan bagimsizdir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 6mrii 3 ila 4 saat arasinda degisir.

Ilacin kullamm sirasinda flurbiprofenin % 3’ten azi degismeden idrarla atilir ve idrarda
elimine olan dozun yaklagik % 70’ini ana ilag ve metabolitleri olusturur. %20°si serbest ve
konjuge formda, yaklagik % 50’si ise hidroksillenmis metabolitleri halinde idrarla viicuttan
atilir. Renal eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin énemli bir eliminasyon yolu oldugu
i¢in, orta veya siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin
birikimini 6nlemek amaciyla doz ayarlamasi yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin
ortalama terminal yar1 Smiirleri (t/2) sirasiyla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir.
Coklu doz uygulamas: sirasinda flurbiprofen birikimi ¢ok az olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Flurbiprofenin farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen doza bagh olarak artig
gosterir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, konvansiyonel giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel, iireme igin toksisite aragtirmalarina dayanarak insanlar
igin ozel tehlike ortaya koymamigtir. Tavsan ve siganlarda gerceklestirilen iireme
¢alismalarinda gelisim bozuklugu goriilmemigtir. Ancak, hayvan calismalari her zaman
insanlardaki yamti yansitmayabilir. Gebe kadinlarda gereklestirilmis yeterli ve iyi kontrollii
calismalar mevcut degildir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc: maddelerin listesi

Gliserin

Etil alkol (% 96)
Sorbitol (E420)
Kremofor RH40
Sodyum sakkarin
Sodyum hidroksit
Sodyum benzoat (E211)
Nane esansi

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler

Bugiine kadar belirlenmis herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakliginda, 1s1ktan koruyarak, ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, agz1 beyaz plastik sprey pompa ile kapatilmis, beyaz renkli HDPE sise.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

x99

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii” ynetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Angelini Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No: 103/B Sarli Is Merkezi, B Blok Mecidiyekoy-ISTANBUL
Tel: (+90 212) 266 24 23

Faks: (+90 212) 266 24 22
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 31.08.2015
Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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