
KIsA URUN silcisi

Y gu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni g0venlilik bilgisinin hrzh olarak belirlenmesini

sa[layacaktrr. Sa[hk mesleli mensuplanmn qiipheli advers reaksiyonlan TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakrruz Biiltim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlamr?

r. BE$ERI rIBBi trnux0x ^loI
MAJEZIK DUO 100 mg/8 mg film kaph tablet

z. KALiTATiT vrc KANTiTATiT niln$ipt
Etkin madde:

Flurbiprofen
Tiyokolqikosid

100.0 mg
8.0 mg

v Yardrmcr maddeler:
LakJtoz 100.0 mg
Kroskarmellos sodyum 7.3 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOTiT FORM
Film kaph tablet
San renkli, bir tarafi gentikli, di[er tarafi Sanovel logosu baskrh oblong film kaph tabletlerdir.

4. xr,ixix Oznr,r,irg,nn
4.1. Terapdtik endikasyonlar
Osteoartrit, vertebral kolonun agnh sendromlan, eklem drgr romatizm4 aEnh kas

spazmlanmn semptomatik tedavisinde, travma sonrasr ve postoperatif algda endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama srkh[r ve sflresi:
Doktor tarafindan bagka gekilde tinerilmediEi takdirde;

Gtinde 2 defa I tablet (100 mg flurbiprofen, 8 mg tiyokolgikosid), yani bir gtinde enfazla2
tablet (200 mg flurbiprofen, 16 mg tiyokolgikosid) yemeklerden sonra ahnmahdrr.

Tedavi siiresi 5-7 giindiir.

Uygulama gekli:
Sadece aprz.dan kullanrm igindir.
Tabletler tok karmna su ile ahnmahdrr.
Aprz yolu ile uygulamayr takiben diyare
azaltrlmahdrr.

gergeklegirse dozlama uygun bir gekilde

6zel popiilasyonlara rligkin ek bilgiler:
B6brek/IGraci[er yetmezlifi:
Bdbrek/karaci[er yetrnezlili olan hastalardaki gtivenilirlik ve etkinli[i incelenmemigtir.

Pediyatrik popfl lasyon :

Qocuklarda kullammr iinerilmemektedir.
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Geriyatrik popfllasYon :

fr.,fAfeZif OUb'n* igerisindeki tiyokolgikosidin yagh hastalardaki gtivenilirlik ve etkinli[i
incelenmemigtir. Diler NSAii ilaglarda oldu[u gibi yagh hastalarda iilser, kanamq flatulans

ve kann a!.nsr gibi gastrointestinal komplikasyonlar geng hastalara gdre daha fazla

gdriilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MAJEZ|K DUO, hurbiprofene, tiyokolgikoside ya da igeriSindeki yardrmcr maddelerden

herhangi birine kargr hipersensitivitesi oldu[u bilinen hastalarda kontendikedir.

MAJEZ|K DUO *tr-, ti.tit"r veya aspirin veya baqka bir NSAii kullammr sonrasrnda alerjik

tipte reaksiyonlar gegirmiq hastalarda i*tt*rrtrnut tahdr. Bu gibi hastalarda NSAii'lere karqr

giddetli, nadiren iutuf, *unlaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmigtir (bkz. 6zel kullamm

uyanlan ve Onlemleri-Anafilaktoid reaksiyonlar ve dnceden var olan asttm).

UafpZif DUO, aspirin triadr olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik

olarak, aspirin u"yu dig"r nonsteroid antiinflamatuvar ilaglan al&ktan sonra nazal polipli veya

polipsiz rinit ,"yu gid-detli, potansiyel olarak fatal bronkospazm gegiren astrmh hastalarda

meydana gelir.
Crotrn hastal[r, gastrointestinal kanama aktif peptik tilseri olan veya datra tince peptik tilser

gegirmig hastalarda kullammr kontrendikedir-

Sida"Ui-t utp yetmezli[i, hepatik yetrnezlik ve renal yefinedi[i olan hastalardakonhendikedir.

Koror", ,rt"i Uy-p*i gr"ft op"r^yonu gegirenlerde ameliyat Oncesi a{rr kesici olarak

kullamlmasr kontrendikedir.
Gevgek paralizide; adale hipotonisinde kontrendikedir.
Kanama problemleri olan vL antikoagtilan kullanan hastalarda

Gebelik ve laktasyonda kullammr kontrendikedir. Okz. B6litun 4.6 "Gebelik ve Laktasyonda

Kullammr").

4.4. Ozelkullanrm uyanlan ve dnlemleri
MAJEZ|K DUO'nun COX-} inhibitiirleri datril di[er NSAii'lerle birlikte kullammrndan

kagrmlmahdrr.

Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:
Bazr ielektif COX-2 inhibit6rii ya da non-selektif nonsteroid antiinflamatuvadarlq 3 yrla

vaftm klinik araqtrrmalar, oliimctil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler trombotik

olaylarda, miyokard enfarktiisti ve inme riskinde artr$a neden olabilece[ini gtistermi$ir.

Bilinen kardiyovaskiiler hastah[r olan hastalar daha btiyiik risk altrnda olabilir. MAJEZIK

DUO ile tedavi edilen hastalarda kardiyovasktiler advers olay riskini en aza indirmek igin,

mtimkiin olan en krsa siireyle en dtiqiik etkili doz kullamlmatrdrr. Daha Once kardiyovaskiiler

semptomlar yaganmamlg olsa bile, hekimler ve hastalar bu ttir olaylann ortaya grkmasrna karqr

tetikte olmaldrr. Hastalara, ciddi kardiyovasktiler toksisite belirti velveya semptomlan

hakkrnda ve meydana geldikleri takdirde yaprlmasr gerekenler ha}ftrnda bilgi verilmelidir

(bkz. bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar) 
.

igzamanh aspirin kullammrrun NSAii kullammryla iliqkili arfrmg ciddi KV trombotik olay

ristini azalttr[rru gd,steren tutarh bir kamt yoktur. Aspirin ve flurbiprofenin egzamanh

kullanrmr ciadi ga;trointestinal olay riskini artrrmaktadrr (bkz. bdliim 4.4 6zpl kullanrm

uyanlan ve 6nlemleri, Gastrointestinal(Gi) etkiler - Gi tilserasyon, kanama ve perforasyon

riski)
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yaprlan iki biiyiik kontrollii klinik araqtrma sonucuna gOre, koroner arter bypass greft

uygut*^r t kib", 10-14 giin arasrnda afn tedavisi igin bir COX-2 selektif nonsteroid

antliinflamatuvar kullam-r*n miyokard enfarkttisii ve inme riskinde artr$a neden oldu[u

g6zlemlenmiqtir (bkz. b6liim 4.3 Kontendikasyonlar).

Hipertansiyon: ..
Diier tiim NsAii'lerde oldupu gibi, flurbiprofen de hipertansiyon olugumuna veya daha 6nce

mJvcut hipertansiyonun kottilegmesine ve bu iki durum da kardiyovasktiler olaylar riskinin

arfinasrna neden olabilir. Flurbiprofen de datril, NSAii'ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli

kullamlmafudrr. Flurbiprofen te.davisi baglangrcrnda ve tedavi seyri boyunca kan basmcr

yakrndan izlenmelidir.

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

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar uygulanan hastalardq semptomlan olsun veya olmasm

herhangi bir zamanda mide, ince barsak veya kahn barsakta inflamasyon, kanam4 iilserasyon

,.yu plrforasyon gibi fatal olabilen ciddi Gi toksisite meydana gelebilir. Dispepsi gibi hafif

tisi ci sorunlar yiygrndrr ve tedavi srrasrnda herhangi bir zamanda yaganabilir. Bu yiizden,

tincedel G[ semptomlar yaganmamrq olsa bile hekim ve hastalar tilserasyon veya kanarna

d,rumuna kargr tetikte olmalidrr. Hastalara, ciddi Gi toksisitesinin belirti ve/veya semptomlan

ve meydana geldikleri takdirde yapmalan gerekenler hakkrnda bilgi verilmelidir. Periyodik

laboratuvar lozlemlerinin yaran- heniiz kamtlanmamrq olmakla birlikte yeteri kadar

de[erlendirme de yaprlmu*rgtrr. Nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedavi srrasrnda ciddi

uir" ci advers olay^geligtiren her beg hastadan yalruzca biri semptomatiktir. Nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglt nld.rriyl. iist Gi iilser, btiyiik kanama veya perforasyonlann,3 lla 6

ay stireyle tedavi editen hastalann yaklagrk oZl'inde,bir yrl tedavi gdren hastalannsa yaklayk
o/o2 ilao/o4,uarasmda meydana g"iaigi gorolmektedir. Bu e$ilimlerin iginde siirmesi,

hastamn tedavinin herhangi Uir saftrasrnda ciddi bir Gi olay geligtirme olasrhlrm

artrrmaktadr. Ne var ki, krsa sureli tedavi dahi risksiz defiildir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, tinceden Olser hastah[r veya Gi kanamasr hikayesine

satrip hastalara regetelenirken son derece dikkatli olunmafudrr.

r"t i ai olaylar ha}ftrndaki spontan raporlann goEu yash ve zayl.f. biinyeli hastalarda

e6riilmektedir; bu nedenle bu poptilasyonda tedavi yaparken Ozellikle dikkatli olmak gerekir.

iJ""^ Uir ii olayrn potansiyel riskini en arza- indirmek igin, mfimkfin olan en lasa

sureyle en diigiik.it inho, kullanilmahdrr. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglar igermeyen alternatif tedaviler dikkate ahnmahdrr.

yaprlan galgmalar, nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullanan, dnceden peptik iilser ve/veya

ci t*u-u trit uy.rir" satrip hastalann, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara kryasla

Ai Uru-a geligtirme riskinin l0 kat fazla oldu[unu gtigtermrgtir- Ufs91 hikayesine ek

olarak, yuprtu, farmakoepidemiyolojik gahgmalard4 Gi kanama riskini artrabilecek

a*sdakiiei giUi gok sayda bagka birlikte tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek durum

tammlanmrgtrr: oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoag0lanlarla tg9ri, nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglarla tedavinin uzamasl, sigara igmek, alkol ba[rmhh[r, ilerlemiq yaq

ve genel sa[trk durumunun kdtii olmasr.
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Anafilaktoid reaksiyonlar :

Di[er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldu[u gibi, flurbiprofen tablete Onceden bilinen

bii maruziyeti olmayan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Aspirin

triadr olan hastalara flurbiprofen verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak,

nazal polipli ya da polipsii rinit gegiren veya aspirin ya da di[er NSAI ilaqlan al&ktan

sonra liaa"tU ve potansiyel olarak fatal olabilen bronkospazm sergileyen asttmh hastalarda

ortaya grkar. (bkz. fontrendikasyonlan, Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri - Onceden var

olan astrm). Anaflaktoid bfu reaksiyon meydana geldi[i takdirde, hastaya derhal acil tedavi

uygulanmahdrr.

Hepatik etkiler:
Flurbiprofen de dahil otmak tizere nonsteroid antiinflamatuvar ilag alan hastalann %15

kadannda bir veya datra fazla karaciler testinde strur seviyede ytikselmeler meydana

gelebitir. Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir, deEiSmeden kalabilir veya tedaviye devam

iOitaigioa" kendili[inden gegebilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla yaprlan klinik
gafigmalarda, hastalann yaklagrk o/ol'inde ALT ve AST'de anlamh yiikselmeler (normalin

iist limitinin yaklagrk tig veya daln fazla katrnda) bildirilmigtir. Aynca" bazian dliimle

sonuglanmak tizere sanhk, fulminant hepatit, karaci[er nekrozu ve karaciper yetmezli$i de

dahil giddetli karaci[er reaksiyonlan bildirilmigtir.

Karaci[er yetmezti[ine igaret eden belirti ve/veya semptomlar gdsteren veya karaci[er test

de[erleri anormal olan bir hastq MAJEZiK tedavisi srasrnda daha giddetli bir karaciler

reaksiyonun geliqmesine kargr de[erlendirilmelidir. Karaci[er hastah$na igaret eden klinik
belirti ve semptomlann geliqmesi veya sistemik belirtilerin (6me$in, eozinofili, dOktintii, vb.)

meydana gelmesi halinde, MAIEZiK tedavisi kesilmelidir.

Renal etkiler:
NSAI ilaglann uzun stireli kullanrmr renal papiller nekroz ve di[er renal hasarlarla

sonuglanmrgtrr. Di[er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarda oldufiu grbi, flurbiprofenin
uzun siireli uygulanmasr renal papiller nekroz ve renal medullada di[er de$igikliklere yol

agmrgtrr. Renal prostaglandinlerin renal perftizyonun korunmasmda telafi edici bir rol

oynadrg hastalarda ikinci bir renal toksisite qekli gtirtitmii$tiir. Bu hastalarda bir nonsteroid

antiinflamafuvar ilacrn uygulanmasr, prostaglandin olugumnnda ve ikincil olarak renal kan

akrmrnda agrk renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza ba[rmh bir dtiqmeye neden

olabilir. Bu reaksiyon agrsmdan en biiyiik risk altrnda bulunan hastalar bdbrek yefrnezli[i,

kalp yetrnezlipi veya karacifer yetnezlili olanlann yamsra diiiretik veya ADE inhibitdrleri

kullananlar ve yaqhlardrr. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisinin kesihnesinden sonrq

genelde tedavi dncesindeki duruma geri d6niiltir.
Klinik gafugmalard4 btibrek yetrnezli$i olan hasta]arda flurbiprofen eliminasyonun yan

6mrtinde de[igiklik olmamrgtrr. Flurbiprofen metabolitlerinin baghca eliminasyon yolu

biibreklerdir. Orta ila giddetli bdbrek yetmedili olan hastalarda 4'-hidroksi-flurbiprofenin
eliminasyonunda azalma meydana gelmigtir. Bu nedenle, btibrek fonksiyonlannda dnemli

derecede azalma olan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikmesini dnlemek igin doz

azaltrmr gerekebilir. Bu gibi hastalar yakrndan izlenmelidir.

ilerlemig bdbrek hastah[r :

ilerlemiq bdbrek hastahgna satrip hastalarda MAIEZIK DUO tedavisi dnerilmez. Ancak,

nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagla tedaviye baglamak zorunluysa, hastamn b6brek

fonksiyonlanmn yakrndan takip edilrnesi tavsiye edilir (bkz. Ozel Uyanlar ve Ozel Kullamm
Tedbirleri- Renal Etkiler).

4

I



(.,

Hematolojik etkiler:
Fturbiprofen de dahil olmak iizere nonsteroid antiinflamatuvar ilag alan hastalarda bazen

anemi giiriiltir. Bunun nedeni ,r- ,"t oJVonu, Ci_5T_fgbt veya eritropoez tizerindeki tam

olarak tammlanam"y* il; ;tkt orauilir. 
"rvrerpziK DUO da dahil olmak tizere nonsteroid

antiinflamatuv* #glu,l; u,* stireti teaavi gtiren hastarar, herhangi bir anemi belirti

veya semptom, gi,rt"r.eseler bile hemollobiri ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak

kontrol ettirmelidirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann bazr hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden

kanama siiresini uzathklan gosterilmiitir aspirilir-r tersine, bunlann tombosit fonksiyonu

iizerindeki etkileri kalitatif agrdan erh" ;, daha krsa siireli ve geri diiniiqiimliidtir'

Flurbiprofen g.rr"t ;t;uk trbmUosii*;yri protrombin T,,r,,ant (PT) veya parsiyel

tromboplastin zamannr-tpro "*il"..r.'0nceden 
koagolasyon bozukluflu olan ya da

antikoagiiran r.ori** ve 
-t 

o,ouo.ii fonksiyon degigiklikl".i"-d.:l advers qekilde

etkilenebile.et t a"t'trr-rtrergziK DUO kullammrnda dikkatle idenmelidir'

Konjestif kalp yetmezli[i ve Odem:-

prostaglandin sentezini" inhibe etripi bilinen di[er ilagrarra otdu[u gibi, flurbiprofen dahil

nonsteroid *tiion*rut""* ilaEll. Jan b; hasialarda srvl retansiyonu ve iidem

g6zlenmiqtir. Bu nedenle, MAjEZ1K DUO srvr retansiyonu, hipertansiyon veya kalp

i"*"aigi olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr'

Onceden var olan astrm:

Astrm hastalanmn aspirine duyarh ashmt olabilir' Aspirine duyarh .^t't hastalannda

aspirin tultammr,^ruLi__oruuitecet a.r"..a" qiddetli urontospazma yol aqabilir' Bu gibi

aspirine duyarh irurta*au aspirin ;;-ait;'ngnstgroi.d antiinflamatuvar ilaglar arasmda

bronkospazm da dahil olmak ,nt"r-2guor*?earsiyo"tar bildirildi$ igin' aspirine bu geqit bir

duyarlrlr[a sahip hastal ar MNEZIK 6uo kullanmamah ve 6nieden var olan astrmr olan

hastalarda dikkatli kutturrrmatarr. (bkz. Mliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Gtirme de[i giklikleri :

Flurbiprofen ve di[er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann ]ryXamTt srasmda gdrmede

buramkrrk ve/veya grirmede azarma"r* ,.r."rar bildiriimiqtir. G.z gikayetleri olan hastalar

gtiz muaYenesinden gegmelidir'

Deri etkileri:
Flurbiprofen datril nonsteroid antiinflarnatuvadann kullammrna iligkin gok seyrek olarak,

baz,,arr oltimciil ot.ut tir.r., "rcroffii 
dermatit, stevens-Johnson sendromu ve toksik

epidermal ,r"LrotJ^gibi .iqai deri reaksiyonlan rapor edilmigtir' Bu ciddi olaylar uyan

olmaksrzrn orrqu^iilirl-Hastalar ciaai aeri reaksiyonlanmn iqaret ve semptomlan konusunda

bilgilendirilmeridirler ve deri ktr*kig, i^ i^-h.lr*g bir agrn duyarkhk belirtisi ilk

;;yd;; g"ldi[inde flurbiprofen kullammr durdurulmahdr'

Sistemiklupuseritematozus(SLE)vedi[erba[dokusuhastalrklan:
SLE ve kangrk td-ao["ru trastar'gr olan-hastalard4 aseptik menenjit riski artrntqur'

5
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laboratuvar testleri:
Ciddi Gi sistem tilserasyonlan ve kanama, uyancl semptomlar olmadan ortaya

grkabildi[inden, hekimler Gi kanarrrailn belirti ya da semptomlan agsrndan hastalan

izlemelidirler. Uzun d6nemli NSAI ilag tedavisi gdren hastalann tam kan saylmr ve

biyokimya profitleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. E[er karaci[er ya da renal

rahatsrzhkla uyumlu klinik belirti ve semptomlar geligirse ya da sistemik belirtiler (tir.
eozinofili, ddkiintii, vb.) ortaya grkarsa flurbiprofen kesilmelidir.

Bozulmug kadrn fertilitesi :

Flurbiprofen kadrn fertilitesini bozabilir. Bu nedenle gebe kalmak isteyen kadrnlara

6nerilmez.

Tiyokolgikosid epilepsisi olan hastalarda ya da n0bet riski olan hastalarda niibetleri

hrdandrabilir.

Oral uygulamayr takiben diyare gOriilmesi halinde doz uygun bir gekilde azaltrlmahdr.

0zel poptilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda kullarumr Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Di[er nonsteroid inflamatuvarlarla oldu[u gibi, yaghlann (65 ya$ ve tistii) tedavisi srrasrnda

dikkatli olunmahdrr. Yagh hastalarda tilserasyon, kanama, gaz, gigkinlik ve aMominal a$r
gibi gastrointestinal gikayet datra fadadr. Gastrointestinal olaylann potansiyel riskini en

aza indirmek igin, mtimktin olan en krsa siireyle en dtiqtik etkili doz kullamlmaltdr. (bkz.

bt liim 4.4- 6zel kullamm uyanlan ve <inlemleri- Gastointestinal (Gi) etkiler) Aym qekilde,

yagh hastalar renal dekompansasyon geliqme riski agrsrndan datra ytiksek risk altrndadrrlar.

okz. boltim 4.4- ozel kullanrm uyanlan ve onlemleri- Renal etkiler)

B6brek ve karaci[er yetmezli[inde kullamm:
Veri mevcut de[ildir.

Tabletler laktoz igermektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleranst, Lapp laktaz yetnezli$i ya

da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Bu trbbi iiriin her tablette I mmol (23 mg)'dan d*n az sodyum ihtiva eder; igerdi[i sodyum

miktan 96z Oniine ahndr[rnda herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5. Diler hbbi firiinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri
ADE-inhibit6rleri ve ARB ler:
Mevcut raporlard4 nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann ADE-inhibitOrlerinin

antihipertansif etkisini azaltabilece[i belirtilmektedir. Bu etkilegim, nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglan ADE-inhibit6rleriyle birlikte afmakta olan hastalarda dikkate

ahnmahdrr.

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

birini kullananlara oranla datra biiyiik bir ciddi klinik kanama riski altrndadr.

Tiyokolgikosid antikoagtilanlarla birlikte kullarulmamahdrr. Doktorlar, varfarin veya di[er
aniikoagiilanlan kullanan hastalara MAIEZIK DUO verirken dikkatli olunmahdrr.

6
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Aspirin:
Aspirinin egzamanh uygulanmasl,- serum flurbiprofen konsantrasyonlanru dii$iriir' Bu

etkilegimin klinik tinemi 6ilirr-"*.ktedir; ancak, diger nonsteroid antiinftamatuvar ilaqlarda

;ldrE gibi, MAJE Zk ve aspirinin birlikte uygulanmasr onerilmemektedir'

Beta-adrenerj ik blokiir aj anlar:

Flurbiprofen prop*rortin tipotansif etkisini azaltmasma karqrn atenololde btiyle bir etki

gortilmemiqtir. Bu e*iteqimin'altmda yatan mekanizma bilinmemektedir. Hem flurbiprofen

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

aqrsrndan takiP edilmelidir.

Diiiretikler:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar bazr hastararda furosemid ve tiyazidlerin natritiretik

etkisini azartabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna

dayandrnrmrqtr. MAIEZ1K le bfutikte ditiretik itagtar alan hastalar, btibrek yetnezli[i

belirtileri ugrrrnd*" &.-b;;i kurlamm uyanlan ve onlemleri -Renal etkiler) ve istenen

diiiretik etkinin etae iitaiginden emin olmak amacryla yakrndan izlenmelidir'

Lityum:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar planrf_ lityum diizeylerinde artrga, renal lityum

klirensinde ise azalmaya yol agmrqtrt Mini.r- litytrm konsantasyomt o/ol5 artrntq ve

renal klere ns o/o20 oramnda azalmrltrr. Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin nonsteroid

antiinflamatuvar if"i-t r"nra.t iiriUit,on*u dayandrnlmrgtrr' Bu nedenle' nonsteroid

antiinflamatuv* luii*ru iiryr. birlikte uygulandrgindao hastalar lityum toksisitesine karqt

yakrndan izlenmelidir.

Metotreksat: -

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann, tavgan bdbrek kesitlerinde metotreksat birikimini

kompetetif inhibe ettikleri rapor "Oit*i;tit Bu {urum, bu ilaglann metotreksatm

toksisitesini art,abilece[ine igaret 
"diyo.' 

olabilir. -Nonsteroid 
antiinflamatuvar ilaqlar

metotreksatla birlikte uygutandrflrnda dikkatli olunmahdrr.

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde arma goriiliir'

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri ahm inhibittirleri (sSRI'ler):

Gastrointestinal kanama riskinde arhq

Simetidin, Ranitidin: Kiigiik fakat istatistiksel agrdan onemli bir artrqrn dtqmda, flurbiprofenin

farmakokinetilini etkilememi gtir'

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

serum konsantrasyonlanru aegigtirmemigtir. Ancak NsAii'lar kalp yetmezli[ini

alevlendirebilir, GFR'm azaltabilir ve glikoziiterin planmdtizeylerini arttrrabilir'

Oral hipoglisemik ajanlar: Flurbiprofen ile hipoglisemik ajanlann birlikte uygulanmast

srasmda kan gekeri konsantrasyonlannda hafif bir-dtigme ya$anml$ olsa dq hipoglisemiye

dair herhangi bir belirti veya semptoma rastlanmamrgtr'

L
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Kinolon Srbu antibiyotikler: Flurbiprofen ile birlikte ahndrprnda konvtilziyon riskini

arttrabilirler.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar zidovudin, tikropidin, takrolimus ve siklosporin ile

birlikte uygulandr$nda dikkatli olunmahdrr'

Takrolimus: NSAI ilaglarla takrolimus beraber kullamldr[rnda nefrotoksisite riskinde artry

izlenebilir.

Tiyokolgikosidin kas-iskelet sistemi iizerinde kas gevgetici etki gOsteren diEer ilaqlarla birlikte

ahnmasr, birbirlerinin etkisini artrrabileceklerindin dolayr iinerilmemektedir. Aym sebepten

titiirii, diiz kaslar tizerine etkili olan bir di[er itagla birlikte kullamlmasr durumunda,

iri"orn"y., etkilerin gtirulme srkh[rnn artmasi ihtimaline karqt, datra dikkatli olunmast ve

hastamn g6zlemlenmesi gerekmektedir'

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik PoPiilasYon :

Veri mevcut de[ildir.

Geriyatrik PoP[lasYon:
Veri mevcut de[ildir.

4.6. Gebelik ve laktasYon
Genel tavsiYe
Gebelik kategorisi: X
igeri[indeki t-iyokolEikosidden dolayr gebetik doneminde kontrendikedir'

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlar/DoEum kontrolfi

eocuk do[urma pot rrriy"ti olan kadrnlar tedavi siirisince etkili do[um kontrolo uygulamak

zorundadrlar.

Gebelik d6nemi
Hayvanlar iizerinde ytiriitiilen gahgmalarda iireme toksisitesi giirtitmtiqttir Okz' Boliim 5'3

*Klinik oncesi girvenlilik 
'verileri"). Gebelik srrasrnda kullamm guvenilirligini

de[erlendirebilmek"amacryla yeterli klinik veri bulunmamaktadrr. Dolayrsryl4 embriyo ve

fetiis igin olugabilecek potansiyel zatatlt bilinmemektedir. Sonug olarak, tiyokolgikosid

g"U"tit OOn"minde kontrendikedit Ot . Bttliim 4.3 "Kontrendikasyonlar")

Laktasyon d6nemi
Tiyokolqikosid anne

kullamlmamahdu.

stitiine gegti[i igin, emzirme dtineminde MAIEZIK DUO

Oreme yetene[i/fertilite
Tiyokolqikosia metabolitinin anojenik aktivitesine rafimen fertilite tizerinde advers etkisi

olmadr[r gdrtilmiigtiir.

4.7. Artgve makine kullammr iizerindeki etkiler

NSAii kullananlarau iUE altmmdan sonra halsizlik, uyuklam4 huzursuzluk ve gdrme

bozukluklan giUi Van i.rirf". gtiriilebilir. Bu nedenle, bu tiir etkiler oluqtu[unda araq ve

makine kullamlmamahdrr.

8
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4.8. istenmeyen etkiler
istenmeyen yan etkilerin smrflandrnlmasrnda aqalrdaki sistem kullamlmrqtr:

eok yaygrn el/10), yay$n (>1/100 ila <l/10), yaygm olmayan (21/1.000 ila <l/100), seyrek

eUfO.bbO iia <tit.OOO), gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tatrmin edilemiyor).

Flurbiprofen veya di[er nonsteroid antiinflamatuvar ilaglan kullanan hastalarda g0rtlen

advers olaylar:

I

l-

Fhnbiprofen kullanan hastalarda bildirilen olaylar
Yaygrnt Yavgn olmayant Bilinmivort

Kan ve lenf sistemi
hastahklan

aplastik anemi
(agrantilositozve
pansitopeni dahil)
hemoglobin ve
hematokrit de[erlerinde
diigme
ekimo/purpura
eozinofili
hemolitik anemi
demir eksiklili anemisi
lOkopeni
trombositopeni

Lenfadenopati

Metabolizma Ye

beslenme sistemi
hastahklan

Wcut a[rh[rnda
depigiklikler

hiperiirisemi Hiperkalemi

Sinir sistemi
hastahklan

bag a[psr
sinirlilik ve merkezi
sinir sisteminin (MSS)
uyanlmasrmn di$er
belirtileri (iirnepin,
anksiyete, uykusuzluk,
reflekslerde artm4
tremor)
MSS inhibisyonundan
kaynaklanan
semptomlar (tirne[in
amnezi, asteni,
depresyon, halsizlik,
somnolans)
bag dtinmesi/vertigo

ataksi
serebrovasktiler iskemi
konftizyon
parestezi
se[irme

Konvtilsiyon
serebrovasktiler
olaylar
duygusal deSigkenlik
hipertoni
menenjit
miyasteni
subaraknoid kanama

G6z hastahklan gdrmede de[iEiklikler konjunktivit komeal opasite
glokom
retinal kanama
retrobulbar norit

Kulakve ig kulak
hastahklan

tinnitus gegici igitme kaybr

9



Kardiyak
hastahklar

konjestif kalp
yetmezliIi
hipertansiyon

anjina pektoris
arifini
miyokard enfarktiisii

Vaskiiler
hastahklar

vasktiler hastahklar
vazodilatasyon

Solunum, g6[[s
bozukluklan Ye

mediastinal
hastahklar

rinit astrm
epitaksis
parosmi

bronqit
dispne
hiperventilasyon
larenjit
pulmoner emboli
pulmoner enfarkttis

Gastrointestinal
hastahklar

abdominal a[n
kabrzhk
ishal
dispepsi/mide
ekgimesi
karaciler enzimlerinde
ytikselme
mide gazr
Gi kanama
bulantr
kusma

kanh ishal
rizofagus hastalt[t
gastrik/peptik iilser
gastrit
sanhk ftolestatik ve
nonkolestatik)
hematemez
hepatit
stomatit/glossit

igtahta de[igiklikler
kolesistit
kolit
agzda kuruluk
inflamatuvar
barsak hastahklannda
alevlenme
periodontal abse

ince barsakta kan ve
protein kaybrna neden

olan inflamasyon

Deri ve deri alh
doku hastahklan

ddkiintii anjiyoitdem
egzema
eksfoliyatif dermatit
fotosensitivite
kagrntt
toksik epidermal
nekroliz
tirtiker

alopesi
ciltte kuruluk
herpes simpleks/
zoster
trmak bozukluklan
terleme

tlrogenital sistem
hastahklan

idrar yolu enfeksiyonu
belirti ve bulgulan

hemattiri
interstisyel nefrit
biibrek yetmezli[i

menstriiel
dtizensizlikler
prostat hastalt[t
vajinal ve uterin
kanama
vulvovajinit

Genel bozukluklar 6dem anafrlaktik reaksiyon
iirperme
parozni
ateg

tat almada
de[ipiklikler

(',

U

t klinik gahgmalardan

t klinik gahgmalar, pazarlartasonrast deneyim veya literatiirden
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Tivokolsikosid kullanan hastalarda bildirilen olaylar
Seyrek Cok seyrek

Ba[rgrkhk sistemi
bozukluklan

kagmfl,
iirtiker,
anjiyon6rotik 6dem gibi
anaflaktik reaksiyonlar

anaflaktik gok

Sinir sistemi bozukluklan somnolans,
vazovagal senkop,
gegici biling bulamkhPr veYa

eksitasyon

Kardiyovaskiler sistem
bozukluklan

hipotansiyon

Gastrointestinal
bozukluklar

Diyare (bkz. B6ltim 4.4

"Kullanrm igin Ozel uyanlar ve
6nlemler"),
gastralji,
bulantr,
kusma

Deri Ye deri altr doku
bozukluklan

Allerjik deri reaksiyonu

\,

Tiyokolgikosid kullanan hastalarda gdriilen yan etkiler:

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr :

Ruhsatlandurna sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr btiyiik 6nem

tagrmaktadg. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Sagtrt meslegi mensuplanrun herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi lfUfeUl'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99).

4.9.Doz atrml ve tedavisi
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla akut doz aglml sonrasrnda beliren semptomlar

genellikle letarji, uyugukltrk, bulanfi, kusma ve epigastrik alnyla smuh olup, destekleyici

iedaviyle geri it ntigliidtir. Gastrointestinal kanama meydana gelebilir. Hipertansiyon, akut

btibrek yelmezligi, solunum depresyonu ve koma da meydana gelebilir, ancak nadirdir-

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann tedavide kullammr sonrasmda anafilaktoid

reaksiyonlar bildirihnig olup, bunlar doz agtmr sonrasmda da meydana gelebilir.

Agrn 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 l0 katr) hastalard4 ilacrn ahmrndan

sonraki 4 saztiginde emezis ve/veya aktif kdmtir (yetigkinlerde 60 ila100 g arasl, gocuklarda

I lla 2 gkg) velveya ozmotik katartik endike olabilir. Proteinlere yiiksek baflanma orant

nedeniylf zorlu diiirez, idrar alkalilegtirmesi, hemodiyaliz veya hemoperftizyon yararh

olmayabilir.

(-
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5. FARMAKOLOJiK OZNT,T,iXT,BN

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Flubiprofen:
F*rr.k"t *ptitik grup: Non-selektif COX Inhibitorleri

ATC kodu: M01AE09

M4IEZ1K DUO, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gristeren nonsteroid bir

antiinflamatuvar ihC ou" flurbiprofen igerir. Flurbiprofenin etki mekanizrrasr, di[er

nonsteroid antiinflamatuvar ilagiarda oiAugu grbi. tamamen anlaqrlamamrq olup,

prostaglandin sentetaz inhibisyonuyla ilgili oldupu diigiiniilmektedir.

Tiyokolsikosid:
Eu*ut ot"rapiitik gnrp: Santral etkili miyorelaksan

ATC kodu: M03BX05

Tiyokolgikosid, kas gevgetici farmakolojik etkinlile satrip, yan-sentetik siilftirlenmiq bir

kol gikosid tiirevidir.
Tiyokolgikosid, in-vitro ortamda yalruzca GABAerjik ve striknine-duyarh glisinerjik

reseptoriere ba[ramr. Bir GABAerjik resept6r .antagonisti 
orarak etkinlik giisteren

tiyolof*tosid, 
-kas gevgetici ettiterini supraspinal diizeyde dtizenleyici kompleks

mekanizmalarla gtisteiyor olabilir; bununlu 
-uirtilt" 

glisinerjik etki m.ekaniznasr hariq

tutulamaz. Tiyokolqikosiain cagnerjik resepttirle4vle etkilegim Ozellikleri, dolaqrmdaki ana

metaboliti oran Lrotoronia tiireviyle kalitatif 
- ve kantitatif olarak ortaktrr Okz'

"Farmakokinetik tizellikleri").
Tiyokolgikosid ve *u *"Lbofitinin kas gevgetici 6zelliklei, in vivo olarak srgan ve

tavganlarda g"rg"tt.gtiril"r, gegitli predikti-f modellerde gOsterilmigtir. Tiyokolgikosidin

spinalize ,rgurl*Ju-n* gru*ici eticisinin bulunmamasr, bu bilegi[in baskrn supraspinal

etkisini g0stermektedir.
Ayncq .t.tt o"rrrliAografik gahqmalar, tiyokolgikosidin ve ana metabolitinin hiqbfu sedatif

etkisinin olmadr[rm gdstermigtir'

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Flurbiprofen:

Geneldzellikler
Emilim:
MAIEZIK DUo da bulunan flurbiprofenin ortalama oral biyoyararlammr oral gdzeltiye

nazatal vo96,ilr. Flurbiprofen gabuk ve nonstereoseleltif olarak absorbe edilir ve pik

plawrn konsantrasvfi*nu vrr.r"s1t 2 saatte ulagrlr. Flurbiprofenin gtda veya antasitlerle

birlikte ahnmasr ilurbiprofenin absorpsiyon luzrru de[igtirebilse de absorpsiyon oftrmru

de[igtirmez.

DaErhm:
Hem R- hem de S-flurbiprofenin sanal da[rhm hacmi cvztF) yaklagrk }'l2f/Kg',drr' Her iki

flurbiprofen enantiomeri de o/o99'un tizeriide bir oranla albtimin baEta olmak iizere plazr,,a

proteinlerine uagla"r- plaanaproteinlerine ba[lanm4 tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik

ortalama kararh durum konsantrasyonlannda (Sl0 pglml) nispeten sabittir'

{-
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Biyotransformasyon:
i** plazmasr ve idrannda gok saylda flurbiprofen metaboliti saptanm$r. Bu

metabolitler arasrnda 4'-hidroksi-flurbiprofen, 3',4'-dihidroksi-flurbiprofen, 3'-hidroksi-4'-

metoksi-flurbiprofen, bunlann konjugatlan ve konjiige flurbiprofen yer almaktadr. Di[er
arilpropryonik asit tiirevlerinin (tirne[in, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-flurbiprofene

111"tuUotii" olmasr minimal diizeyde gergeklegmektedir. Yaprlan in vito gahgmalar,

sitokrom P450 2C9'txt flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'-hidroksi- flurbiprofen'in

metabolizmasrnda tinemli bir rol oynadrgm gdstermigtir. 4'-hidroksi- flurbiprofen metaboliti,

havyan inflamasyon modellerinde gok az antiinflamatuvar aktivite gdstermi$ir. Flurbiprofen,

metabolizrnasrm depiqtiren enzimleri indtiklememektedir. Ba[lanmamrq durumdaki

flurbiprofenin toplam planrn klirensi stereoselektif olmayp, teraptitik arahkta

kullamldr[rnda flurbiprofenin klirensi dozdan bafrmsrzdr.

Eliminasyon:
Ft."btpr"f., kullammr sonrasrnda flurbiprofenin %o3'ten azr de$gmeden idrarla afilr ve

idrarda elimine olan dozun yaklagrk YoTO'int ana ilag ve metabolitleri oluqturur. Renal

eliminasyon fltgbiprofen metabolitlerinin dnemli bir eliminasyon yolu olduSu igin, orta ila

qiddetli biibrek yeunezli[i bulunan hastalarda flurbiprofen metabolitlerinin birikimini

6nlemek amacryla doz ayarlamasr yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama

terminal yan timiirleri (t%) srasryla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir.

Flurbiprofenin goklu doz uygulamasr sonrasrnda flubiprofen birikimi gok az olmugtur.

DoErusalhk/ DoEnrsal olmayan durum:

Doz oransalhlr deferlendirilmemigtir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
KaraciEer )retmezliEi :

@yonunun >yo90 oramnda karaci[erden metabolize olarak elimine

edilir, bu yiizden karaciger hastah[r olan hastalarda karaciper fonksiyonlan normal olan

hastaiara gtire flurbiprofen tablet dozlanrun azaltrlmasr gerekebilir. Ancak, R- ve S-

flnrbiprofeiin tek 6ir 200 mg flurbiprofen tablet dozu uygulamast sonrasmdaki

farmakokinetipi, alkolik siroz hastalan (N:8) ve geng sa[hkh gdntilliilerde (N:8) benzer

olmugtur.
Flurblprofenin plazrna proteinlerine ba[lamgr, karaci[er hastah[r olan ve serum albiimin

konsantrasyonlan 3.1 g/dlinin altrnda olan hastalarda azalabilir.

Btibrek yetmezliEi:
n"""t tt*rrr ft."Uiprofen metabolitlerinin dnemli bir atthm yolu olmasma ra!trnen,

de[igmemig flurbiprofen iqin za'irrf bir atrltm yoludur (toplam klerensin f/o3'ii)
Uagtanmamrq R- ve S-flurbiprofenin klirensleri normal sa[hkh gdn0lliiler S:6, 50 mg tek

do:z) ile bobrek yefinezli[i olan hastaltr (N:8, insiitin klirensleri 11 ila 43 mUdak

arasnda de$gen, 50 -g goklu doz) arasrnda Onemli bir farkhhk gtistermemigtir.

nurUiprofenii'plazna proteinlerine baflamEr, bdbrek yetnezli[i olan ve serum albtimin

konsantrasyonlan 3.g g/dl, nin altrnda olan hastalarda azalabilt. Flurbiprofen

metabolitlerinin eliminasyonu bdbrek yetrnedi$ olan hastalarda azalabilir.

Flurbiprofen, stirekli ambiilatuvar peritoneal diyaliz-e giren hastalarda kandan aynlarak

diy alizata dnemli seviyede geqmez

Pediyatrik popiilasyon:

fhrbiprofetr'in pediyatrik hastalardaki farmakokineti$ araqtrnlmamrqttr.

u
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Gerivatrik popiilasyon:

f"t yu da goklu doz qeklinde flurbiprofen 100 mg tablet uygulanan geriyatrik artrit, geng

artrit hastalan ve sa[hkh bireylerde ilacm farmakokineti[i benzer bulunmuqtur.

Tiyokolsikosid:

Geneldzellikler
Emilim:
fiyototqitosid, oral uygulamayr takiben hrzla emilir: ii9 metaboliti vardr. Dolaqrmda bulunan

iki ana formu, tiyokolgikosid aglikon ile aktif metaboliti olan tiyokolgikosidin glukuronid

ttirevidir. Tiyokolqikosidin aktif glukuronid ttirevi, intramtiskiiler uygulamadan sonra da

g0zlenmektedir.

DaErhm:
fiyototlitosid insanlarda serum proteinlerine diigtik diizeyde ba$lamr (%13) ve bu ba$lanma

teiapiitik tiyokolqikosid konsanfasyonuna ba$rmh deEildir; senrm protein baSlanmasrnda

esas olarak serum albumini rol oynamaktadrr.

Sa[11k[ gtintilltilerde oral uygulama sonrasr tiyokolgikosid bu halde tespit edilmemigtir-

eltif gtut*onid metaboliti, I saatlik ortalama Tmaks ile plazmada hrzla gtiriiliir. Oral yoldan

tek do-z 8 mg tiyokolgikosid uygulamasrndan sonr4 tiyokolgikosidin ve aktif glnkuronid

metabolitinin ,mif bilegenlere maruz kalma durumunu yansrtan ortalama eS altrndaki alam

(EAA) yaklayk 500 ng.saat/ml'dir.
ifra 

-yttaan 
tek doz 8 mg tiyokolgikosid uygulamasrndan sonra, aktif glukuronid

metabolitinin aktif bileqenlere manrz kalma durumunu yansrtan ortalama egri altrndaki dam

(EAA) yakla+rk 126 ng.saaUml'dir.
iiyotoigikoriAi, gtirtintir dagrhm hacmi ve sistemik klerensi yaklaqrk olarak srasryla 43

Llsaatve 19 L/saattir.

Biyotransformasyon:
@temelqekli,tiyokol9ikosidaglikonveaktifglukronidtiirevidir.Aktif
glukronid tiirevi, intramiiskiiler uygulama sonrasmda da g$rtilmiiqtiir.

5ag1k1 g6ntilliilerde oral uygulama sonrasr tiyokolgikosid bu halde tespit edilmemiqtir.

Aktif glukronid metaboliti plazmada luzltca gtirtiliir.

Eliminasyon:
Sugfrt gti"tiUiilerde, oral yoldan uygulamayr takiben, tiyokolgikosid yaklaErk 7 saatlik

ortalama final yan timiir ile elimine edilir.
gr4radvoaktir tiyokolgikosidin oral uygulamasrru takiben, uygulanan dozun %o79'wta d$kda,
o/o20' sine idrarda rastlamr.

5.3. Klinik dncesi g[venlilik verileri
Karsinojenisite, rJprodtiktif ve teratoloji gahqmalan yaprlmrqtrr. Bu gahqmalarda

flurbiprofenin karsinojenik, teratojenik veya advers reprodtiktif etkileri bulunmarttgtr.

Akut toksisite:
Tiyokolgikosid, yiiksek dozlarda, oral

kusmayq srganlarda diYareYe ve

konvtilsiyonlara sebep olmugtur.

yoldan akut uygulamayl takiben kdpeklerde giddetli

hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda

U
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Kronik toksisite:
H"1n rrgu"larda < 2 mg/gglgdnltik tekrartayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda

32.5 mglkdgiinltik tekrarlayan dozlarda, 6 ayhk d6nemlere kadar oral yoldan uygulanan

tiyokolgikoiid ile, primatlarda 0.5 mg/r{gtine kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta stireyle

intamuskiiler yoldan uygulanan tiyokolgikosid iyi tolere edilmigtir.

Tiyokolgikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygutandrfrnda gastointestinal

rut utrrrirklara (enterit, kusma), infianliiskliler yoldan uygulandr[rnda ise kusmaya sebep

olmuqtur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli de$erlendirilmemigtir.

Mutajenite:
tr4"l- -"t Uoliti anojenik olmasrna ragnen, tiyokolgikosidin terap6tik dozda kullamldr$rnda

mutajenik potansiyeli olmadrlr g6sterilmigtir.

Teratojenite:

A"k yiik*k dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite g6sterilmi$ir. Tiyokolgikosidin 3

,irgttglgr- dozlanna kadar teratojenik etkilerine dair bir kamt gdsterilememigtir.

Fertilite bozukluklan :

rytinin anojenik aktivitesine ra[pen fertilite iizerinde advers etki

gOstermemigtir.

6. FARMASoTiX oZnr,lixr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Laktoz
Mikrokristalin sel0loz
Kroskarmellos sodyum
Hidroksipropil seltiloz
Kolloidal silikon dioksit
Magnezpm stearat
Hidroksipropil metil seltiloz
Titanyum dioksit (El 7l)
D&C Yellow #10 AL (E104)

6.2. Gegimsizlikler
Bitinen herhangi bir gegimsizli[i bulunmamaktadrr-

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25 oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrruz.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igeri$
l5 film kaplitablet igeren, PVDC / Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Begeri hbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zeldnlemler
Kullanrimamrg olan iiriinler yadaatrk materyaller "Trbbi Afiklann Kontrolii Ydnetneli[i" ve
*Ambalaj ," Arrrbuluj Atrklanmn Kontrolii" yiinetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir-
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7. RUHsAT s.lnigi
Adr : sANOVEL ILAQ SAN. VE TiC. A.$.
Adresi :34460 istinye - istanbul
TeI z (212) 362 18 00
Faks z (212)36217 38

E. RT'HSAT NUMARASI
24815

g. it,r RIIHSAT T.MiNiINUTTSAT YEMLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 11.02.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -
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