
KISA URTIN BiLGiSi

1. BE$ERi rrBBi uRuNoN ADr

NETFEN 200 mg SR kapsiil

2. KALiTATiF vE KAr{TiTATir niln$inr
Etkin madde:

Flurbiprofen 200 mg (333 ,34 mg Flurbiprofen pellet'e egdefier)

Yardrmcr maddeler:

Sukroz 49,50 mg

$eker kiireleri 73,33 mg

Ponceau 4R (E I 24) 0,0122 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiX TONU

Uzatrlmrq sahmh kapsiil

G6vde geffaf san, kapak opak san renkli kapstl iginde beyaz kiireler

fi

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgulanmn tedavisi ile akut gut

artriti; akut kas iskelet sistemi afinlan, postoperatif aln ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhg ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka gekilde dnerilmedili takdirde: Giinde 1 adet yemekten sonr4

akSamlan ahmr.

12 yagrndan kiigiik gocuklarda kullamlmasr tavsiye edilmez.

Uygulama gekli:

NETFEN SR. yemeklerden sonra oral yolla uygulanmahdrr.
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6zel popiilasyonlara iliqkin ek bitgiler:

B6brek/Karaciper yetmezli[i:

Bdbrek veya karaciper fonksiyon bozuklulu olan hs$31ffd2 ds2 azqltrlmasr gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon :

Qocuklarda etkinlili ve gtvenlilifi kanrtlanmadrlrndan, gocuklarda kullarulmamaldrr.

Geriyatrik popiilasyon:

Flurbiprofen yaghlarda iyi tolere edilmesine ragmen, dzellikle renal fonksiyon bozuklulu
bulunan yaqhlarda NSAii'lerin elimine edilmesi normalden daha uzun siirebilir. Bu tiir
vakalarda NETFEN 200 mg SR kapsiil dikkatle kullamlmahdrr. Gerektilinde standart formiil
kullanrlarak dozaj kigiye 6zel olarak ayarlanmahdrr.

65 ya$ tizeri hastalarda dikkatli kullamlmahdr. Diler NSAi ilaglarda oldulu gibi ya91
v hastalarda iilser, kanama, flatulans ve kann aSnsr gibi gastrointestinal komplikasyonlar genq

hastalara giire daha fazla gdriilmektedir.

Yagh hastalar ciddi yan etkiler agrsrndan riskli durumda olduklanndan dolayr, en diigiik doz

verilmeye gah grlmahdrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

NETFEN SR, flurbiprofene hipersensitivitesi oldufiu bilinen hastalarda kontrendikedir.

NETFEN SR astrm, tirtiker veya aspirin veya bagka bir NSAii kullammr sonrasrnda ale{ik
tipte reaksiyonlar gegirmig hastalarda kullamlmamahdrr. Bu gibi hastalarda NSAii'lere karqr

giddetli, nadiren fatal, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmi$rir (bkz. Ozel kullamm
uyanlan ve dnlemleri - Anafilaktoid reaksiyonlar ve 6nceden var olan astrm).

\, NETFEN SR, aspirin triadr olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik
olarak, aspirin veya diler nonsteroid antiinflamatuvar ilaglan aldrktan sonra nazal polipli veya

polipsiz rinit veya giddetli, potansiyel olarak fatal bronkospazm gegiren astrml hastalarda

meydana gelir.

Aktif peptik iilseri olan veya daha 6nce peptik iilser gegirmig hastalarda flurbiprofenin
kullanrmr kontrendikedir.

$iddetli kalp yetmezlili, hepatik yetmezlik ve renal yetmezlili olan hastalarda kontrendikedir.

Koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat dncesi a[n kesici olarak

kullamlmasr kontrendikedir.

Hamileli[in son trimesterinde kontrendikedir.
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4.4. 6zel kullanrm uyanlarr ve iinlemleri

Kardiyovaskfler Risk

. NSAI ilaglar, dliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokard

infarktiisii ve inme riskinde artrga sebep olabilir. Bu risk kullanrm si.iresiyle artabilir.

Kardiyovaskiiler hastahlr oldulu veya kardiyovaskiiler hastahk riski taSrdrfr bilinen

hastalar daha yi.iksek risk altrnda olabilir.

o Koroner arter bypass greft ameliyatr hazrrhlrnda peri-operatif aprr tedavisi igin
kontrendikedir.

Gastrointestinal Risk

o NSAi ilaglar, mide veya barsaklarda kanama, i.ilserasyon ve perforasyon gibi iiltimciil
olabilen ciddi gastrointestinal advers etkilerde riskin artrnasrna neden olabilir. Bu yan

etkiler tedavi srrasrnda herhangi bir zamanda ve uyancl semptomlar olmadan olugabilir.

Yagh hastalarda ciddi gastrointestinal olay riski daha yiiksektir.

NETFEN SR'rn COX-2 inhibitdrteri dahil di!er 'lerle birlikte kullammrndan
kagmrlmahdrr.

Genel:

NETFEN SR'rn kortikosteroid yerine gegmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etrnesi

beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasr, hastahgrn alevlenmesine sebep

olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gdrmeke olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durduulmasrna karar verilmesi halinde, tedavilerini yavag ve kademeli olarak azaltmaldrr.
NETFEN SR'rn (ateg ve) enflamasyon "zaltrlmasrndaki farmakolojik aktivitesi, bu diagnostik
belirtilerin varsayrlan non-infeksiydz, agnh durumlam komplikasyonlanmn izlenmesindeki
faydasrm azaltabilir.

Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:

Bazr selektif COX-2 inhibitdrti ya da non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarl4 3 yrla
varan k-linik araStrrmalar, 6liimciil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olaylard4 miyokard enfarkiisti ve inme riskinde artrga neden olabilecefiini giistermigtir.

Bilinen kardiyovaskiiler hastah$ olan hastalar daha biiyiik risk altrnda olabilir. NETFEN SR

ile tedavi edilen hastalarda kardiyovasktler advers olay riskini en a"a indirmek igin, miiLrnkiin

olan en krsa siireyle en diigiik etkili doz kullamlmahdrr. Daha tince kardiyovaskiiler

semptomlar yaganmamrg olsa bile, hekimler ve hastalar bu ttir olaylann ortaya grkmasrna kargr

tetikte olmahdrr. Hastalar4 ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti velveya semptomlan

hakkrnda ve meydana geldikleri takdirde yaprlmasr gerekenler hakkrnda bilgi verilmelidir
(bkz. bdltim 4.3 Kontrendikasyonlar).
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Egzamanh aspirin kullammrmn NSAii kullammryla iligkili artmrg ciddi KV trombotik olay

riskini a"all1gpr gdsteren tutarh bir kamt yoktur. Aspirin ve NETFEN SR'rn egzamanh

kullanrmr ciddi gastrointestinal olay riskini artrrmaktadrr (bkz. bdltim 4.4 6zel kullamm

uyanlan ve dnlemleri, Gastrointestinal (Gi) etkiler - Gi iilserasyon, kanama ve perforasyon

riski).

Yaprlan iki biiyiik kontroll[ klinik araEtrrma sonucuna g6re, koroner arter bypass greft

uygulamasrnr takiben 10-14 giin arasmda aSr tedavisi igin bir coX-2 selektif nonsteroid

antiinflamatuvar kullammmm miyokard enfa*tiisii ve inme riskinde artrga neden oldulu
gdzlemlenmigtir (bkz. bdliirn 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Difier tiim NSAii'lerde oldufu gibi, flurbiprofen de hipertansiyon olugumuna veya daha dnce

mevcut hip€rtansiyonun kdtiilegmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olay riskinin

artmasrna neden olabilir. Flurbiprofen de dahil, NSAii'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli

kullamlmahdrr. Flurbiprofen tedavisi baglangrcrnda ve tedavi seyri bolunca kan basrncr

yakrndan izlenmelidir.

Gastrointestinal (Gi) etkiler - Gi tilserasyon. kanama veya perforasyon riski:

Nonsteroid antiinllarnatuvar ilaglar uygulanan hastalarda, semptomlan olsun veya olmasrn

herhangi bir zamanda mide, ince barsak veya kahn barsakta inflamasyon, kanama, tilserasyon

veya perforasyon gibi fatal olabilen ciddi Gi toksisite meydana gelebilir. Dispepsi gibi hafif
iist Gi sorunlar yaygrndrr ve tedavi srasrnda herhangi bir zamanda yaganabilir. Bu yiizden,

dnceden Gi semptomlar yatanmamls olsa bile hekim ve hastalar iilserasyon veya kanama

durumuna kargl tetikte olmahdrr. Hastalara, ciddi Gi toksisitesinin belirti velveya semptornlan

ve meydana geldikleri takdirde yapmalan gerekenler hakkrnda bilgi verilmelidir. Periyodik

laboratuvar gdzlemlerinin yaran heniiz kamtlanmamrg olmakla birlikte yeteri kadar

delerlendirme de yaprlmamrgtrr. Nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedavi srrasrnda ciddi

bir Gi advers olay geligtiren her beg hastadan yalnrzca biri semptomatiktir. Nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglar nedeniyle ust Gi iilser, biiyiik kanama veya perforasyonlann, 3 ila 6

ay si.ireyle tedavi edilen hastalann yaklaSrk %ol'irrde, bir yrl tedavi g6ren hastalannsa yaklagrk

%o2 ila o/A'n arasrnda meydana geldili giiriilmektedir. Bu elilimlerin zaman iginde siirmesi,

hastamn tedavinin herhangi bir safhasrnda ciddi bir Gi olay geligtirme olasrh[rm

artrrmaktadrr. Ne var ki, krsa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, <inceden iilser hastahlr veya Gi kanama hikayesine sahip

hastalara regetelenirken son derece dikkatli olunmahdrr.
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Fatal Gi olaylar hakkrndaki spontan raporlann gogu yagh ve zayf biinyeli hastalarda

giiriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken iizellikle dikkatli olmak gerekir.

Advers bir Gi olayln potansiyel riskini en aza indirmek igin, miimkiin olan en lasa

siireyle en dii9fik etkili doz kullanrlmahdrr. Yiiksek risk grubundaki hastalard4 nonsteroid

antiinfl amatuvar ilaglar igermeyen altematif tedaviler dikkate ahnmahdrr.

Yaprlan gahgmalar, nonsteroid antiinllamatuvar ilag kullanan, onceden peptik iilser velveya

Gi kanama hikayesine sahip hastalann, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara kryasla

Gi kanama geligtirme riskinin l0 kat fazla oldu[unu giistermi$tir. Ulser hikayesine ek olarak,

yaprlan farmakoepidemiyolojik gahgmalarda, Gi kanama riskini artrrabilecek agafirdakiler gibi

gok sayrda bagka birlikte tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek durum tanlmlanmlstlr: oral

kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla

tedavinin uzamasr, sigara igmek, alkol bafirmhhlr, ilerlemig yag ve genel sa[hk durumunun

k6ti.i olmasl.

Aaafi laktoid reaksiyonlar:

Difier nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldulu gibi, NETFEN SR'a dnceden bilinen bir
maruziyeti olmayan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Aspirin triadr olan

hastalara flurbiprofen verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, n,,al polipli ya da

polipsiz rinit gegiren veya aspirin ya da di[er NSAi ilaglan aldrktan sonra giddetli ve

potansiyel olarak fatal olabilen bronkospazm sergileyen astlmh hastalard a ortaya g*ar. (bkz.

Kontrendikasyonlar, 6zel kullanlm uyanlan ve dnlemleri - Onceden var olan astrm).

Anafilaktoid bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya derhal acil tedavi

uygulanmahdrr.

Hepatik etkiler:

NETFEN SR da dahil olmak i.izere nonsteroid antiinflarnatuvar ilag alan hastalann % I 5

kadannda bir veya daha fazlakaraciler testinde srnr seviyede yiikselmeler meydana gelebilir.

Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, deligmeden kalabilir veya tedaviye devam

edildilinde kendililinden gegebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla yaprlan klinik
galrgmalard4 hastalann yaklaqrk o/of ir,de ALT ve AST'de anlamh yiikselmeler (normal iist

limitin yaklagrk iig veya daha fazla katr) bildirihnigtir. Aync4 bazrlan dliimle sonugtanmak

iizere sanhk, fulminan hepatit, karaciler nekrozu ve karaciler yetmezlili de dahil giddetli

karaciler reaksiyonlan bildirilmiqtir.

Karaciler yetmezliline igaret eden belirti ve/veya semptomlar gdsteren veya karaciler test

delerleri anormal olan bir hasta NETFEN SR tedavisi srrasrnda daha giddetli bir karaciler
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reaksiyonunun geliqmesine karqr delerlendirilmelidir. Karaciler hastahfrna igaret eden klinik

belirti ve semptomlann geligmesi veya sistemik belirtilerin (6me!in, eozinofili, ddkiimtii, vb.)

meydana gelmesi halinde, NETFEN SR tedavisi kesilmelidir.

Renal etkiler:

NSAI ilaglann uzun stireli kullammr renal papiller nekroz ve diler renal hasarlarla

sonuglanmrgtrr. Di[er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldugu gibi, flurbiprofenin uzun

siireli uygulanmasr renal papiller nekoz ve renal medullada diger defiiqikliklere yol agmrgtrr.

Renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun korunmasrnda telafi edici bir rol oynadrlr

hastalarda ikinci bir renal toksisite gekli gdriilmiigtiir. Bu hastalarda bir nonsteroid

antiinflamatuvar ilacrn uygulanmasr, prostaglandin olugumunda ve ikincil olarak renal kan

akrmrnda agrk renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagrmh bir diigmeye neden

olabilir. Bu reaksiyon agtstndan en biiyiik risk altrnda bulunan hastalar b6brek yetmezligi,

kalp yetrnezlipi veya karaciler yetmezligi olanlann yam srra ditiretik veya ADE inhibititrleri

kullananlar ve yaqhlardrr. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisinin kesilmesinden sonr4
genelde tedavi dncesindeki duruma geri ddniiliir.

Klinik gahgmalard4 bdbrek yetmezlili olan hastalarda flurbiprofen eliminasyon yan dmriinde

deliqiklik olmamtgttr. Flurbiprofen metabolitlerinin baqhca eliminasyon yolu kibreklerdir.
Orta ila giddetli biibrek yetrnezligi olan hastalarda 4'-hidroksiflurbiprofenin eliminasyonunda

azalma meydana gelmigtir. Bu nedenle, bdbrek fonksiyonlannda dnemli derecede azalma olan

hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini 6nlemek igin doz a.altrmr gerekebilir. Bu
gibi hastalar yakrndan izlenmelidir.

ilerlemip bdbrek hastahlr :

ilerlemig bdbrek hastahlrna sahip hastalarda NETFEN SR tedavisi dnerilmez. Ancak,

nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedaviye baglamak zorunluysa, hastarun btibrek

fonksiyonlanmn yakrndan takip edilmesi tavsiye edilir (bkz. Ozel Kullamm Uyanlan ve

Onlemleri-Renal etkiler).

Hematolojik etkiler:

NETFEN SR da dahil olmak iizere nonsteroid antiinflamatuvar ilag alan hastalarda bazen

anemi gdriiliir. Bunun nedeni srvr retansiyonu, Gi kan kaybr veya eritropoez iizerindeki tam

olarak tammlanamayan bir etki olabilir. NETFEN sR da dahil olmak i.izere nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglarla uzun siireli tedavi giiren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya

semptomu gdstermeseler bile hemoglobin ve hematokrit seviyelerini d0zenli olarak kontrol
ettirmelidirler.
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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann bazr hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden

kanama siiresini uzattrklan gdsterilmiqtir. Aspirinin tersine, bunlann trombosit fonksiyonu

iizerindeki etkileri kalitatif agrdan daha az, daha krsa siireli ve geri ddniigiimliidiir. NETFEN

SR genel olarak trombosit saytsl, protrombin zamam (PT) veya parsiyel tromboplastin

zamamm (PTT) etkilemez. Onceden koagi.ilasyon bozuklulu olan ya da antikoagiilan kullanan

ve trombosit fonksiyon degigikliklerinden advers gekilde etkilenebilecek hastalar NETFEN

SR kullammrnda dikkatle izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezlili ve 6dem:

Prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diler ilaglarla oldugu gibi, flurbiprofen dahil

nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar alan bazr hastalarda srvr retansiyonu ve 6dem gdzlenmigtir.

Bu nedenle, NETFEN SR srvr retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetmezligi olan hastalarda

dikkatle kullanrlmahdrr.

Onceden var olan astrm:

Astrm hastalanmn aspirine duyarh astrmr olabilir. Aspirine duyarl astlm hastalannda aspirin

kullammr, fatal olabilecek derecede giddetli bronkospazma yol agabilir. Bu gibi aspirine

duyarh hastalarda aspirin ve di[er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar arasrnda bronkospazm

da dahil olmak iizere gapraz reaksiyonlar bildirildi[i i9in, aspirine kargr bu gegit bir
duyarlilrpa sahip hastalar NETFEN SR kullanmamah ve dnceden var olan astrmr olan

hastalarda dikkatli kullan-rlmahdrr (bkz. bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hamilelik:

Gebeligin geg d6nemlerinde diger NSAii'ler gibi NETFEN SR da kullamlmamahdrr; gtinkti

duktus arteriozusun (anne kamrnda agrk olup dolumu takiben kapanmasr gereken, kalpten

g*an iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasrndaki agrkhk) erken kapanmasrna

neden olabilir.

G6rme deligiklikleri:

Flurbiprofen ve diler nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann kullammr srrasrnda giirmede

bulanrklrk ve/veya gdrmede azalma olan vakalar bildirihnigtir. Gdz gikayetleri olan hastalar

gciz muayenesinden gegmelidir.

Deri etkileri:

Flurbiprofen dahil nonsteroid antiinflamatuvarlann kullammrna iligkin gok seynek olarak,

bazrlan dli.imciil olmak iizere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik

epidermal nekroliz gibi ciddi deri reaksiyonlan rapor edilmiqtir. Bu ciddi olaylar uyan

olmaksrzrn olugabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlanrun igaret ve semptomlan konusunda
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bilgilendirilmelidirler ve deri krzankh[r ya da herhangi bir agrn duyarhhk belirtisi ilk

meydana geldi$nde fl urbiprofen kullammr durdurulmahdrr.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve difer ba! dokusu hastahklan:

SLE ve kangrk ba! dokusu hastahlr olan hastalard4 aseptik menenjit riski artrmqtrr.

Hastalara NSAii tedavisi baglatrlmadan 6nce ve tedavi siiresince periyodik olarak a9alrdaki

bilgiler verilmelidir:

l. NETFEN SR, diler NSAii'ler gibi, hastaneye yatrnlmasrna ve hatta dliime sebebiyet

verebilecek miyokard infarkti.isii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir.

Ciddi KV olaylar herhangi bir uyancr semptom olmaksrzrn ortaya grkabilirse de, hastalar,

gdgiis afinsl, nefes darhfr, halsizlik, konuqmada zorluk gibi bulgu veya belirtilere karqr

dikkatli olmah ve bu tarz belirti veya bulgular oldulunda trbbi destek almahdrrlar.

Hastalar bu takibin iinemi hakkrnda bilgilendirilmelidir (bkz. bdltim 4.4 Ozel kullanrm

uyanlan ve dnlemleri, Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler).

Diger NSAii'ler gibi NETFEN SR, Gi rahatsrzhfirna ve seyrek olarak, hastaneye yatr$a

veya hatta dliime sebebiyet verebilecek iilser ve kanama gibi ciddi Gi yan etkilere neden

olabilir. Ciddi Gi sistem tilserasyonu ve kanamalar herhangi bir uyancr semptom olmadan

da ortaya grkabilirse de, hastalar iilserasyon ve kanama belirti ve bulgulanna kargr dikkatli

olmah ve epigastrik a!rr, dispepsi, melena ve hematemez gibi belirti ve bulgular

geligtipinde trbbi destek almahdrrlar. Hastalar bu takibin 6nemi hakkrnda

bilgilendirilmelidir (bkz. bdliim 4.4. 6zel kullamm uyanlan ve dnlemleri, Gastrointestinal

etkiler: Gi iilserasyon, kanama ve perforasyon riski).

NETFEN SR, diler NSAii'ler gibi hastanede yatma ve hatta dliime sebebiyet verebilen

eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere sebep olabilir. Ciddi

deri reaksiyonlan uyan vermeden olugabilirse de, hastalar deride d6kiintii, kabanklklar,

ate$ veya kaqmtr gibi di[er agrn duyarhk belirtilerine kargr dikkatli olmahdrrlar ve bu

belirti veya bulgular geligtipinde trbbi destek almahdrrlar. Hastalar eler herhangi bir deri

ddkiinttsii olugursa tedaviyi derhal brrakmalan ve doktorlan ile en krsa siirede iletigime

gegmeleri yOniinde bilgilendirilmelidir.

Hastalar beklenmedik kilo ahmr veya iidem gibi belirti ve bulgulan derhal doktorlanna

bildirmelidirler.

Hastalar hepatotoksisite belirti ve bulgulan (bulanu, halsizlik, letarji, kagrntr, sanhk, sa!

iist kadranda hassasiyet ve grip benzeri semptomlar gibi) haklonda bilgilendirilmelidirler.

Bu belirtiler oldufunda hasta ilacr kesmeli ve hemen trbbi tedaviye ydnlendirilmelidir.

J.
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6.

7.

Hastalar anafilaktoid reaksiyon belirtileri (zor nefes alm4 yiizde veya bo[azda qiqme gibi)

hakkmda bilgilendirilmelidir. Bu belirtiler oldufunda hasta hemen acil yardrma

y6nlendirilmelidir.

Gebelilin ileri ddnemlerinde duktus arteriozusun erken kapanmasrna neden

olabilecelinden diler NSAii'ler gibi NETFEN SR kullanrmrndan kagrrulmahdn.

Laboratuvar testleri:

Ciddi Gi sistem iilserasyonlan ve kanama uyanct semptomlar olmadan ortaya

grkabildifinden, hekimler Gi kanamanrn belirti ya da semptomlan agrsmdan hastalan

izlemelidirler. Uzun ddnemli NSAI ilag tedavisi g6ren hastalann tam kan saylml ve

biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaci[er ya da renal

rahatsrzhkla uyumlu klinik belirti ve semptomlar geliqirse ya da sistemik belirtiler (6r.

eozinofili, ddktintii, vb.) ortaya gftarsa flurbiprofen kesilmelidir.

Bozulmuq kadrn fertilitesi :

Flurbiprofen kadrn fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteyen kadrnlara

dnerilmez.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda kullanrmrna dair veri yoknu.

Geriyatrik popiilasyon:

Diler nonsteroid antiinflamatuvarlarla oldulu gibi, yaShlann (65 yaf ve tistii) tedavisi

srasrnda dikkatli olunmahdrr. Yaqh hastalarda 0lserasyon, kanam4 gaz, gigkinlik ve

abdominal aln gibi gastrointestinal qikayet daha fazladrr. Gastrointestinal olaylann potansiyel

riskini en aza indirmek igin, miimkiin olan en krsa siireyle en diigiik etkili doz kullamlmahdrr.

(bkz. bttliim 4.4 - Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri - Gastrointestinal (Gi) etkiler) Aynr

qekilde, yaqh hastalar renal dekompansasyon geligme riski agrsrndan daha yiiksek risk

altrndadrrlar (bkz. bdliim 4.4 - Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri - Renal etkiler).

Bdbrek ve karaciler yetmezlilinde kullamm:

Bdbrek veya karaciler fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda doz azalttlmast gerekebilir.

Sukroz ve qeker ki.ireleri uyansr:

Nadir kalrtlmsal frtiktoz intoleransr, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz

yetmezligi problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.
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Ponceau 4R uyansr:

Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Difer fibbi firiinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

ADE -inhibitorleri ve ARB'ler:

Mevcut raporlarda" nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann ADE-inhibitttrlerinin antihipertansif

etkisini azaltabileceli belirtilmektedir. Bu etkileqim, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglan

ADE-inhibitdrleriyle birlikte almakta olan hastalarda dikkate ahnmahdrr.

Antikoagiilanlar:

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

birini kullananlara oranla daha bUyiik bir ciddi klinik kanama riski altmdadrr. Doklorlar,

varfarin veya diler antikoagiilanlan kullanan hastalara NETFEN SR verirken dikkatli

olmahdrr.

Aspirin:

Aspirinin egzamanh uygulanmasr, serum flurbiprofen konsantrasyonlanm diiqiiriir. Bu

etkilegimin klinik iinemi bilinmemektedir; ancak, diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda

oldulu gibi, NETFEN SR ve aspirinin birlikte uygulanmasr dnerilmemektedir.

Beta-adrenerj ik blokdr aj anlar:

Flurbiprofen propranololiin hipotansif etkisini azaltmasma kargrn atenololde btiyle bir etki

giiriilmemigtir. Bu etkileqimin altrnda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hem flurbiprofen

hem de bir beta-blokdr alan hastalar, yeterli seviyede bir hipotansif etkinin elde edilmesi

agrsrndan takip edilmelidir.

Diiiretikler:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar bazr hastalarda firosemid ve tiyazidlerin natrii.iretik

etkisini az altabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna

dayandrnlmrqtrr. NETFEN SR ile birlikte diiiretik ilag alan hastalar, bdbrek yetmezligi

belirtileri agrsrndan (bkz. Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri - Renal etkiler) ve istenen

diiiretik etkinin elde edildilinden emin olmak amacryla yakrndan izlenmelidir.

Lityum:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar plazma lityum dtizeylerinde artrqa, renal lityum

klerensinde ise azalmaya yol agml$tlr. Minimum litlum konsantrasyonu %15 artmrg ve renal

klerens 7020 orarunda azalml$tlr. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin nonsteroid
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antiinflamatuvar ilag tarafindan inhibisyonuna dayandrnlmrgtrr. Bu nedenle, nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglarla lityum birlikte uygulandr[rnd4 hastalar litlum toksisitesine karq

yakrndan izlenmelidir.

Metotreksat:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann, tavqan bdbrek kesitlerinde metotreksat birikimini

kompetetif inhibe ettikleri rapor edilmiqtir. Bu durum, bu ilaglann metotreksatrn toksisitesini

artrrabileceline igaret ediyor olabilir. Nonsteroid antiinllamatuvar ilaglar metotreksatla

birlikte uygulandr [rnda dikkatli olunmahdr.

Kortikosteroidler:

Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde arfina g6riiltiLr.

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri altm inhibitdrleri (SSRI'ler):

Gastrointestinal kanama riskinde artrq.

Simetidin, Ranitidin: Kiiqiik fakat istatistiksel agrdan iinemli bir artrgrn drgrnd4 flurbiprofenin

farmakokinetilini etkilememigtir.

Digoksin: Flurbiprofen ile digoksinin birlikte kullamlmasr her iki ilacrn da kararh durum

serum konsantrasyonlanm degiqtirmemigtir. Ancak NSAii'ler kalp yetmezligini

alevlendirebilir, GFR'yi azaltabilir ve glikozitlerin plazma diizeylerini arttrrabilir.

Oral hipoglisemik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoglisemik ajanlann birlikte uygulanmasr

srrasrnda kan gekeri konsantrasyonlannda hafif bir diigme yaganml$ olsa d4 hipoglisemiye

dair herhangi bir belirti veya semptoma rastlanmamr$tlr.

Kinolon grubu antibiyotikler: Flurbiprofen ile birlikte altndrprnda konvtilziyon riskini

arttrrabilirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar zidovudin, tiklopidin, takolimus ve siklosporin ile birlikte

uygulandrgrnda dikkatli olunmahdrr.

Takrolimus: NSAi ilaqlarla takrolimus beraber kullanldrlrnda nefrotoksisite riskinde artrg

izlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Veri mevcut delildir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir NSAii gibi, yagh hastalann tedavisinde dikkatli olunmahdrr (65 yaq iiaeri),

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

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

Qocuk dopurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrol0

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlarrn uygun bir dolum kontrolii y6ntemi

uygulamasr dnerilmektedir.

Gebelik ddnemi

Fare ve tavganlarda yaprlan iireme gahqmalannda herhangi bir geligimsel anomaliye

rastlanmamrgtr. Ancak, halvan iireme gahgmalan insanlarda meydana gelecek etkilerin

dnceden g<iriilmesi igin her zaman yeterli olmayabilir. Gebe kadrnlar iizerinde yaprlmr$ yeterli

ve iyi kontrollii gahgma bulunmamaktadrr. NETFEN SR'rn saSlayaca[r potansiyel yarar, fetiis

iizerindeki potansiyel riski kargrlayabiliyor ise kullamlabilir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann fetal kardiyovaskiiler sistem (ductus arteriosus'un

kapanmasr) iizerindeki bilinen etkilerinden dolayr, gebelilin geg safhalannda (6. aydan

itibaren) kullammrndan kagrmlmahdrr.

Halwanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik veya dolum sonrasr geligim iizerindeki etkiler

bakrmrndan yetersizdir (bkz. b6liim 5.3 I{inik iincesi giivenlilik verileri). insanlara ycinelik

potansiyel risk bi linmemektedir.

Kesin olarak gerekli degilse, gebelik srrasrnda kullamlmamahdrr.

Laktasyon ddnemi

Anne stitii ve plazmasrndaki flurbiprofen konsantrasyonlan, 200 mg/giin dozunda flurbiprofen

kullanmakta olan bir annenin siitiinii alan bebelin giinde yaklagrk olarak 0.10 mg flurbiprofen

alabilece[ini gdstermektedir. Prostaglandini inhibe eden ilaglann bebekler iizerindeki olasr

advers etkileri nedeniyle, anneye olan yaran da hesaba katrlarak emzirmeye son verme veya

ilacr kesme arasrnda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenefi/Fertilite

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla srganlar iizerinde yiiriitiilen gahgmalarda, prostaglandin

sentezini inhibe ettili bilinen diler ilaglarda oldugu gibi, distosi, dogumda gecikme ve hayatta
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kalan yavru oranrnda diigme meydana gelmigtir. NETFEN SR'rn gebe kadrnlardaki gebelik sonu

ve dolum iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

NSAii kullananlarda ilaq ahmrndan sonra halsizlik, uyuklam4 huzursuzluk ve g6rme

bozukluklan gibi yan tesirler gdriilebilir. Bu nedenle, bu tiir etkiler olugtulunda arag ve

makine kullamlmamahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

istenmeyen yan etkilerin srmflandrnlmasrnda aqa[rdaki sistem kullamlmrgtrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek

. (>l/10.000 ila <l/1.000); gok sel, ek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Flurbiprofen veya diler nonsteroid antiinflamatuvar ilaglan kullanan hastalarda gdriilen

advers olaylar:

Flurbiprofen kullanan hastalarda bildirilen olaylar

Yaygrnf Yaygrn olmayanf BilinmiyorI

Kan ve lenf

sistemi

hastahklan

Aplastik anemi

(agraniilositoz ve

pansitopeni dahil),

hemoglobin ve

hematokrit

delerlerinde diigme,

ekimo/purpur4

eozinofili, hemolitik

anemi, demir eksiklili

anemisi, ldkopeni,

trombositopeni

Lenfadenopati

Metabolizma ve

beslenme

hastahklan

Vtcut alrrhlrnda

deligiklikler

Hipertirisemi Hiperkalemi
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Sinir sistemi

hastahklarl

Baq aSnsr,

sinirlilik ve merkezi sinir

sisteminin (MSS)

uyanlmasrmn diler

belirtileri (6rne!in,

anksiyete, uykusuzluk,

reflekslerde artrn4

tremor), MSS

inhibisyonundan

kaynaklanan semptomlar

(timefiin amnezi, asteni,

depresyon, halsizlik,

somnolans), bag

d6nmesi,/vertigo

Ataksi,

serebrovaskiiler

iskemi, konfiizyon,

parestezi, selirme

Konvtilsiyon,

Serebrovaskiiler

olaylar, duygusal

de!iqkenlik,

hipertoni, menenjit,

miyasteni,

subaraknoid kanama

Giiz hastahklarl Gdrmede de!igiklikler Konjunktivit Komeal opasite,

glokom,

retinal kanam4

retrobulbar n6rit

Kulak ve iq

kulak

hastahklan

Tinnitus Gegici igitme kaybr

Kardiyak

hastahklar

Konjestif kalp

yetmezli!i,

hipertansiyon

Anjina pektoris,

aritmi, miyokard

enfarktiisii

Vaskiiler

hastahklar

Vaskiiler hastahklar,

vazodilatasyon

Solunum, g6$[s

bozukluklan ve

mediastinal

hastahklar

Rinit Astrm,

epistaksis,

parosmi

Bronqit,

dispne,

hiperventilasyon,

larenjit, pulmoner

emboli, pulmoner

enfarktiis
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Gastrointestinal

hastahklar

Abdominal a[n, kabrzhk,

ishal, dispepsi/mide

ekgimesi, karaci!er

enzimlerinde yi.ikselme,

mide gazr, Gi kanama,

bulantr, kusma

Kanh ishal,

dzofagus hastah[r,

gastrik/peptik iilser,

gastrit, sanlft

(kolestatik

nonkolestatik),

hematemez, hepatit,

stomatit/glossit

i$tahra degiSiklikler,

kolesistit, kolit,

agrzda kuruluk,

inllamatuvar barsak

hastalklannda

alevlenme,

periodontal abse,

ince barsakta kan ve

protein kaybrna

neden olan

inflamasyon

Deri ve deri altl

doku

hastahklarl

| )oklrnnr Anjiyotidem, egzema,

eksfoliyatif dermatit,

fotosensitivite, kagrntr,

toksik epidermal

nekroliz, iirtiker,

Stevens-Johnson

sendromu

Alopesi,

ciltte kuruluk,

herpes

simpleks/zoster,

trmak bozukluklan,

terleme

Urogenital

sistem

hastahklarl

idrar yolu

enfeksiyonu belirti

ve bulgulan

Hemati.iri,

interstisyel nefrit,

bdbrek yetmezlifii

Menstriiel

diizensizlikler,

prostat hastahlr,

vajinal ve uterin

kanarn4

rulvovaj init

Genel

bozukluklar ve

uygulama

b6lgesine iligkin

hastahklar

Odem Anafilaktik reaksiyon,

iirperme,

parozmi, ateq

Tat almada

de!iqiklikler

t klinik gahqmalardan

I klinik gahgmalar, pazarlama sonrasr deneyim veya literatiirden
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4.9. Doz aqrmr ve tedavisi

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla akut doz aqrmr sonrasrnda beliren semptomlar genellikle

letarji, ulugukluk, bulantr, kusma ve epigastrik alnyla srmrh olup, destekleyici tedaviyle geri

ddniiqliidtir. Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. Hipertansiyon, akut btibrek

yetmezlili, solunum depresyonu ve koma da meydana gelebilir, ancak nadirdir. Nonsteroid

antiinllamatuvar ilaglann tedavide kullammr sonrasrnda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmig

olup, bunlar doz agrmr sonrasrnda da meydana gelebilir.

Aqrn dozda bir nonsteroid antiinflamatuvar ilag alan bir hastaya semptomatik ve destekleyici

tedavi uygulanmahdrr. Spesifik antidotu yoktur. Semptomlan olan veya gok yiiksek derecede

bir doz alan (normal dozun 5 ila 10 katr) hastalard4 ilacrn ahmrndan sonraki 4 saat iginde

emezis velveya aktif kdmiir (yetiqkinlerde 60 ila 100 g arasr, gocuklarda I ila 2 gkg) velveya

ozmotik katartik endike olabilir. Proteinlere yiiksek ballanma oram nedeniyle, zorlu diiirez,

idrar alkalilegtirmesi, hemodiyaliz veya hemoperfiizyon yararh olmayabilir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5. 1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Non-selektif COX inhibitOrleri

ATC Kodu: M0IAE09

NETFEN SR Tablet, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki g6steren nonsteroid bir

antiinflamatuvar ilag olan flurbiprofen igerir. NETFEN SR'rn etki mekanizmasr, diler

nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldufiu gibi, tarnamen anla5rlamamrg olup, prostaglandin

sentetaz inhibisyonuyla ilgili oldufu diigiiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Flurbiprofen SR, flurbiprofenin kontrollii sahmh formiilasyonudur. Kararh konsantrasyonda

24 saat siiresince, ortalama plazma seviyeleri egdeger dozdaki konvansiyonel tabletle aymdr

ancak minimum ve maksimum plazma konsantrasyonlan arasrndaki fark daha azdr.

Flurbiprofen SR'rn siirekli kullanmr akiimiilasyona neden olmaz.

Emilim:

Flurbiprofen SR, oral olarak ahndrfrnda gastrointestinal yoldan kolayca absorbe edilir ve

uygulamadan 4-6 saat sonra doruk plazma konsantrasyonlanna ulagrr.
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Dafuhm:

Hem R- hem de S-flurbiprofenin sanal dalrhm hacmi (V/F) yaklaqrk 0.12 L/Kg'drr. Her iki

flurbiprofen enantiomeri de %o99'un. iizerinde bir oranla albiimin bagta olmak tizere plazma

proteinlerine baflamr. Plazma proteinlerine baElanma tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik

ortalama kararh durum konsantrasyonlannda (<10 pglml) nispeten sabittir.

Biyotransformasvon:

insan plazmasr ve idrannda gok sayrda flurbiprofen metaboliti saptanmlgt[. Bu metabolitler

arasmda 4'-hidroksi-flurbiprofen, 3',4'-dihidroksiflurbiprofen, 3'-hidroksi-4'- metoksi-

flurbiprofen, bunlann konjugatlan ve konjiige flurbiprofen yer almaktadrr. Diler

arilpropiyonik asit tiirevlerinin (dmeEin, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-flurbiprofene

metabolize olmasr minimal di.izeyde gergeklegmektedir. Yaprlan in vitro gahgmalar, sitokrom

P450 2C9'un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'-hidroksi-flurbiprofen'in metabolizmasrnda

dnemli bir rol oynadrlrm gdstermigtir. 4'-hidroksi flurbiprofen metaboliti, havyan

inflamasyon modellerinde gok az antiinflamatuvar aktivite gdstermigtir. Flurbiprofen,

metabolizmasrm deligtiren enzimleri indiiklememektedir. Ballanmamrg durumdaki

flurbiprofenin toplam plazma klirensi stereoselektif olmayrp, terapdtik arahkta kullaruldrlrnda

flurbiprofenin klirensi dozdan bafrmsrzdrr.

Eliminasyon

Flurbiprofen kullammr sonrasrnda flurbiprofenin o/o3'ten azr degigmeden idrarla atrlrr ve

idrarda elimine olan dozun yaklagtk %o7}'ini ana ilag ve metabolitleri oluqturur. Renal

eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin dnemli bir eliminasyon yolu oldu[u igin, orta ila

giddetli btibrek yetmezlili bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikimini

Snlemek amacryla doz ayarlamasr yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama

terminal yan dmiirleri (t%) srrasryla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir.

Flurbiprofenin goklu doz uygulamasr sonrasrnda flurbiprofen birikimi gok az olmugtur.

DoErusalhlc/DoErusal olmayan durum:

Doz oransalh!r degerlendirilmemigtir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

KaraciEer yetmezliEi:

Flurbiprofen, >0290 oramnda karacifierden metabolize olarak elimine edilir. Bu yiizden

karaciler hastahlr olan hastalard4 karaciler fonksiyonlan normal olan hastalara g6re,
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NETFEN SR dozlanmn azaltrlmasr gerekebilir. Ancak, R- ve S- flurbiprofenin tek bir 200

mg flurbiprofen dozu uygulamasr sonrasrndaki farmakokinetili, alkolik siroz hastalan (N:8)

ve geng salhkh gdniilliilerde Q.{=8) benzer olmugtur.

Flurbiprofenin plazma proteinlerine ballanrqr, karaci[er hastahlr olan ve serum albiimin

konsantrasyonlan 3.1 g/dl'nin altrnda olan hastalarda azalabilir.

Bdbrek yetmediEi:

Renal klerens flurbiprofen metabolitlerinin dnemli bir atrllm yolu olmasrna raSnen,

delipmemiq flurbiprofen igin zayrf bir atrhm yoludur (toplam klerensin 3/03'ii). Ballanmamrq

R- ve S- flurbiprofenin klerensleri normal sa[hkh g6niilliiler (N:6, 50 mg tek doz) ile bdbrek

yetmezlili olan hastalar (N=8, insiilin klerensleri I I ila 43 ml/dak arasrnda deligen, 50 mg

goklu doz) arasrnda dnemli bir farkhhk gdstermemiqtir.

Flurbiprofenin plazma proteinlerine ba[lanrqr, bdbrek yetmezlili olan ve senrm albiimin
\- 

konsantrasyonlan 3.9 g/dl'nin altrnda olan hastalarda ezalabilir. Flurbiprofen metabolitlerinin

eliminasyonu bdbrek yetmezli[i olan hastalarda azalabilir.

Flurbiprofen, siirekli ambulatuvar peritoneal diyalize giren hastalarda kandan aynlarak

diyalizata Snemli seviyede gegmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Flurbiprofenin pediyatrik hastalardaki farmakokineti[i ara$tlnlmamr;tr.

Geriyatrik popfllasvon:

Tek ya da goklu doz geklinde NETFEN SR 100 mg tablet uygulanan geriyatrik artrit, geng

artrit hastalan ve salhkh bireylerde ilacrn farmakokinetili benzer bulunmugtur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite, reprodiiktif ve teratoloji gahgmalan yaprlmrqtrr. Bu gahqmalarda

flurbiprofenin karsinojenik, teratojenik veya advers reprodiiktif etkileri bulunmamrgtrr.
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6. FARMASOTiT Ozpllixr,nn
6.1. Yardlmcl maddelerin listesi

Pellet igeri[i:

$eker kiireleri

Sukroz

Hidroksi Propil Metil Sel0loz (HPMC E5)

Etil Seliiloz N-50

Silica Kolloidal Anhidr (Aerosil)

Macrogol 6000

Kapsiil igerili:

Jelatin

Ponceau 4R (8124)

Kinolin sansr (E1041

Titanyum dioksit (E 1 7l )

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizlili bulunmamaktadrr.

6.3. Raf iimrii

24 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcaktltnda saklayrmz.

6.5. Anbalajrn nitelifi ve igerig

16, 20 ve 30 SR Kapsiil PVC/PVDC/Altiminyum Folyo ambalaj ve karton kutuda kullanma

talimatr ile beraber ambalaj lamr.

6.6. Begeri hbbi firflnden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler

Kullamlmamrq olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifi" ve
*embalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Y6netmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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