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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
APRALIJIN 275 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi
Etkin madde :

Naproksen sodyum 275.0 mg

Yardimci maddeler

Yardimci1 maddeler icin, Bkz. 6.1

3. FARMASOTIiK FORMU
Film Tablet
APRALIJIN, 10 ve 20 tabletlik blister ambalajlarda sunulur.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

APRALJIN asagidaki durumlarda enteral yoldan tedavi gerektiginde endikedir:

Norolojide: Akut migren krizi tedavisi, nevralji, siyatalji,miyalji.

Jinekolojide: Dismenore ve rahim i¢i ara¢ uygulamasinda ve analjezi saglamak amaciyla.
Dis hekimliginde: Agrili dental problemler, dis ¢ekimi sonrasi goriilen agrilarda analjezik
ve antienflamatuar olarak.

Cerrahi ve travmatolojide: Burkulma, gerilme gibi spor kazalar1 ve postoperatif agrilarda.
Kas- Iskelet Sistemi Hastaliklarinda: Bursit, tendinit, sinovit, tenosinovit, lumbago.
Romatizmal hastaliklarda: Romatoid artrit osteoartrit, ankilozan spondilit, juvenil romatoid
artrit ve akut gut gibi romatizmal hastaliklarda antiinflamatuvar ve analjezik olarak.

Agr tedavisinde (akut agrinin baslangic donemi haric) kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Agn, primer dismenore, akut tendinit ve bursit tedavisinde: Onerilen baslangic dozu 550
mg olup daha sonra 12 saatte bir 550 mg veya 6-8 saatte bir 275 mg ile devam edilir.

Baslangic giinliik dozu 1375 mg'1 ve daha sonra ise 1100 mg'1 asmamalidir.



Akut Gut'ta: Onerilen baslangic dozu 3 tablet (825 mg) olup daha sonra 8 saatlik aralarla 1
tablet ( 275 mg) seklinde devam edilir.

Juvenil Artrit tedavisinde: Total giinliik doz 10 mg/kg olup doz ikiye boliinerek verilir.
Migren tedavisinde: Muhtemel bir krizin ilk belirtisinde 3 tablet (toplam 825 mg.).
Gerekirse ilk dozdan yarim saat sonra verilmek kaydiyla aym giin icinde 1-2 tablet (275-
550 mg.) daha verilebilir.

Uzun donemli tedavi sirasinda, doz hastadan alinan klinik yanita gore artiritlip azaltilacak
sekilde ayarlanabilir.

Gerektiginde daha yiiksek seviyede antienflamatuar/ analjezik aktivite saglamak i¢in diisitk
dozlar iyi tolere eden hastalarda 6 aya kadar giinliikk doz 1500 mg'a kadar artirilabilir. Bu
gibi yiiksek dozlarda, hekim artmis klinik yararlarin potansiyel olarak artmis riskden daha

fazla oldugunu gozlemelidir.

Uygulama sekli:

Agiz yolundan yeterli miktarda su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon testleri bozuldugu takdirde kullanilmamalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Karaciger fonksiyon testlerinden bir veya daha cogunun nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar ile yiikseldigi bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Emniyet ve etkinlik arastirmalari tamamlanmadigindan APRALJIN 16 yasindan kiiciik
cocuklarda kullanilmamalidir. Ancak sadece juvenil romatoid artrit'te 5 yasindan biiyiik
cocuklarda 10 mg/kg/giin dozda 12 saat ara ile kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda ilacin eliminasyonu azalabileceginden, dozda dikkatli olunmali, etkili en diisiik

doz kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
APRALIJIN, naproksen veya naproksen sodyum iceren receteli ve recetesiz satilan iiriinlere
kars1 alerjik reaksiyonlarn olan hastalarda kontrendikedir. Ayrica asetilsalisilik asit veya

diger nonsteroidal antiinflamatuvar/analjezik ilaclarin astim sendromu, rinit ve nazal polip
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olusturdugu hastalarda da kontrendikedir. Her iki tip reaksiyon da 6liimciil olabilir. Bu tiir
hastalarda naproksene kars1 anafilaksi benzeri ciddi reaksiyonlar bildirilmistir.

APRALIJIN, daha 6nceki NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak gegirilmis veya halen aktif
gastrointestinal kanama veya perforasyonu olan hastalarda, aktif veya gecirilmis
tekrarlayan peptik iilser/hemorajisi olan hastalarda (iki veya daha fazla kez, ayr ayn
kanitlanmus tilser veya kanama) kontrendikedir.

Siddetli renal, hepatik yetmezlik ya da siddetli kalp yetmezligi olanlarda
kullanilmamalidir.

Koroner arter bypass cerrahisi dncesi ve sonrasi kullanilmamalidir.

APRALIJIN, 2 yas altindaki ¢cocuklarda kontrendikedir, zira bu yas grubundaki giivenligi

saptanmamigtir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Genel 6nlemler

APRALJIN'in selektif siklooksijenaz-2 inhibitorleri dahil olmak iizere NSAI ilaglarla
birlikte kullanilmasindan kac¢inilmalidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol etmek icin gerekli olan en kisa siirede, etkili en
diisiik doz kullanilarak en aza indirilebilir.

Gastrointestinal iilserasyon, kanama ve perforasyon

Tedavinin herhangi bir aninda, 6nceden gegirilmis ciddi gastrointestinal olaylar veya haber
verici semptomlar olsun veya olmasin APRALIJIN tedavisi dahil olmak iizere biitiin NSAI
ilaglar ile oOlimciil olabilen gastrointestinal kanama, ilserasyon veya perforasyon
bildirilmistir. Bugiine kadarki ¢aligmalarda, herhangi bir hasta alt grubunda, peptik iilser ve
kanama gelisme riski olup olmadig aydinlatilamamastir.

Yaslilarda, NSAI ilaglarin, o©zellikle o©liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi advers reaksiyon sikligi artmustir. Oziirlii hastalarin iilserasyonu veya
kanamay1 digerlerinden daha az tolere ettigi goriilmiistiir. Nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar ile iliskili olan oliimciil gastrointestinal olaylarin ¢ogu yaslilarda ve/veya oziirlii
hastalarda ortaya ¢ikmustir. Ozellikle hemoraji veya perforasyon komplikasyonunun
bulundugu (Bakinmiz kontrendikasyonlar) iilser hikayesi olan hastalarda ve yaslilarda NSAI
ilaglarin dozlan artik¢a, gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon riski daha
yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye mevcut en diisiik doz ile baslanmalidir. Bu hastalarda ve

disiik doz aspirin veya gastrointestinal riski artirmasi olast diger ilaclar ile birlikte



kullanilmas1 gereken hastalarda, koruyucu ajanlar ile kombine bir tedavi (6r, misoprostol
veya proton pompa inhibitorleri) diistiniilmelidir.

NSAI ilaglar, inflamatuvar barsak hastalig1 olan (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) hastalarda
rahatsizlign alevlendirebileceklerinden dikkatli kullanilmalidir. Gastrointestinal toksisite
hikayesi olan hastalar, 6zellikle yashlikta gecirilmis ise, her tiirlii olagan dis1 abdominal
semptomlar (baslica, gastrointestinal kanama), 6zellikle de tedavinin baslangic evrelerinde
ise, bildirmelidirler. APRALJIN tedavisi alan hastalarda gastrointestinal kanama veya
ilserasyon ortaya ¢iktiginda, tedavi kesilmelidir.

Gastrointestinal hastalik hikayesi olan hastalarda, APRALJIN yakin gozlem altinda
verilmelidir. Gastrointestinal sistemin {ist kistmlarina ait fonksiyon bozuklugu olan ve/veya
yaygin olarak kullanilan diger NSAI ilaclar tolere edemeyen romatoid artritli hastalarda
yapilan acgik ¢alismalar, APRALJIN'in genelde iyi tolere edildigini gostermistir.

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar ile oldugu gibi, gastrointestinal
komplikasyonlarin sikhig1 ve siddeti, APRALJIN dozu ve tedavi siiresindeki artisla birlikte
artabilmektedir.

Oral kortikosteroidler, varfarin iceren antikoagiilanlar, secici serotonin geri-alim
inhibitorleri veya asetilsalisilik asit gibi anti-trombositik ajanlar gibi iilserasyon veya
kanama riskini artirabilen ilaglar ile birlikte verilmesi gereken hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Yaslh hastalara ait 6nlemler

Yashlarda, NSAI ilaglarmn o6zellikle oliimciil olabilen gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi advers reaksiyon sikligi artmistir. Yasl hastalarda klirensi azalmistir. Doz
araliginin en alt seviyesinin kullanilmas1 6nerilmektedir.

Deri reaksiyonlari

NSAI ila¢ kullanimu ile birlikte eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz dahil olmak {iizere, bazilar1 6liimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlart
¢ok nadiren bildirilmistir. Hastalarda bu reaksiyonlar yoniinden en yiiksek riskin, tedavinin
erken doneminde oldugu goriilmektedir ve olgularin ¢cogunda reaksiyonlar tedavinin ilk ay1
icinde ortaya ¢ikmistir. Deri dokiintiisii, mukoza lezyonlar1 veya asiri duyarligin diger
herhangi bir bulgusu fark edilir edilmez, APRALJIN kesilmelidir.

Anafilaktik (anafilaktoid) reaksiyonlar

Asint duyarlik reaksiyonlari, duyarli kisilerde ortaya c¢ikabilir. Anafilaktik (anafilaktoid)
reaksiyonlar aspirine, diger nonsteroidal antiiflamatuvar ilaclara veya naproksen sodyum

iceren iirtinlere kars1 asir1 duyarlik hikayesi veya bunlara maruz kalma hikayesi olan ve
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olmayan hastalarda ortaya c¢ikabilir. Ayrica anjiyoodem, bronkospazm reaktivitesi (Or.
astim), rinit ve nazal polip hikayesi, olan hastalarda da ortaya cikabilir. Anafilaksi gibi
anafilaktoid reaksiyonlarin sonucu 6liimciil olabilir.

Astim veya alerjik hastalik ya da aspirin duyarliligi olan veya gecirmis olan hastalarda,
bronkospazm olusumu hizlanabilir.

Bobrekler iizerine etkileri

APRALIJIN ile iliskili olarak bobrek fonksiyonlarinda bozulma, bobrek yetmezligi, akut
interstisyel nefrit, hematiiri, proteiniiri, renal papiller nekroz ve nadiren nefrotik sendrom
bildirilmistir.

Diger NSAI ilaglar ile oldugu gibi, APRALJIN bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda veya bobrek hastaligi hikayesi olanlarda dikkatli kullamilmalidir, c¢iinkii
naproksen sodyum bir prostaglandin sentezi inhibitoriidiir. Kan hacminde ve/veya bobrek
kan akiminda azalmaya yol acan bir rahatsizlig1 olan hastalarda dikkatli olunmalidir zira
bobreklerde prostaglandinlerin  bobrek dokusunun kanlanmasinin  siirdiiriilmesinde
destekleyici bir rolleri vardir. Bu hastalarda APRALJIN veya diger NSAI ilaclarin
uygulanmasi, prostaglandin olusumunda doza bagimli bir azalmaya neden olabilir ve
belirgin renal dekompansasyonu veya yetmezligi hizlandirabilir. Bu reaksiyon riskinin en
fazla oldugu hastalar, bobrek fonksiyon bozuklugu hipovolemisi, kalp yetmezligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu, tuz kaybi olan hastalar, diiiretik kullananlar ve yashlardir.
APRALJIN'in kesilmesini takiben genellikle tedavi oncesindeki duruma geri doniiliir.
APRALIJIN, bu tiir hastalarda dikkatli kullanilmalidir ve serum kreatinin ve/veya kreatinin
klirensinin izlenmesi Onerilmektedir. Bu hastalarda naproksen sodyum metabolitlerinin
asir1 birikme olasiligindan kaginmak icin giinliik dozajin azaltilmasi diisiiniilmelidir.
APRALJIN'in baslangictaki kreatinin klirensi 30 ml/dak'dan az olan hastalarda
kullanilmasi Onerilmez, ¢iinkili bu tiir hastalarda naproksen sodyumun metabolitlerinin
biriktigi goriilmistiir.

Naproksen'in proteine baglanma orami yiikksek oldugu icin, hemodiyaliz naproksen
sodyumun plazma konsantrasyonunu azaltmaz.

Karaciger iizerine etkileri

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar ile oldugu gibi, bir veya daha fazla karaciger
fonksiyon testinde yiikselmeler ortaya c¢ikabilir. Karacigere ait anomaliler, direkt
toksisiteden ziyade asir1 duyarligin bir sonucu olabilir. Diger nonsteroidal antiinflamatuvar

ilaglar ile oldugu gibi, bu ilag ile sarilik ve hepatit (baz1 hepatit olgulan 6liimciil olmustur)



dahil olmak {izere, siddetli karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir. Capraz reaksiyon
bildirilmistir.

Hematolojik etkiler

Naproksen sodyum, trombosit agregasyonunu azaltmakta ve kanama zamanini
uzatmaktadir. Kanama zamani belirlenirken, bu etki unutulmamalidir.

Pihtilagma rahatsizliklart olan veya hemostazis ile etkilesen ila¢ tedavisi alan hastalar,
APRALJIN aliyorlar ise, dikkatli bir sekilde gozlenmelidirler. Kanama riski yiiksek olan
ve tam bir antikoagiilan tedavi alan hastalara (6r. dikumarol tiirevleri), aynm1 zamanda
APRALIJIN veriliyor ise, kanama riski artmis olabilir.

Antipiretik etkiler

Naproksenin antipiretik ve anti-inflamatuvar aktivitesi atesi ve inflamasyonu azaltabilir,
bdylece bunlarin tan1 bulgusu olarak kullanimlarini azaltir.

Okiiler etkiler

Calismalarda, APRALJIN uygulamasina dayandirilabilecek okiiler —degisiklikler
gosterilmemistir. Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik norit ve papillodem gibi
istenmeyen okiiler bozukluklar, APRALJIN dahil olmak iizere NSAI ila¢ kullananlar
tarafindan bildirilmistir, ancak nedensel ve etki iliskisi saptanmamistir; dolayisiyla
APRALJIN tedavisi sirasinda gérme bozuklugu gelisen hastalara oftalmolojik muayene
yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler rahatsizliklarda ve periferik 6demde sodyum/s1v1 tutulmasi

Kalp yetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
hipertansiyon da dahil olmak iizere sodyum kisitlamasinin s6z konusu oldugu hastalarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir. 10 giinden sonraki kullanimlarda bu risklerde artig
olmaktadir.

APRALIJIN veya diger NSAII alan bazi hastalarda periferik 6dem gozlenmistir.
Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler

Hipertansiyon ve/veya hafif ila orta derecede konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan
hastalarda uygun takip ve damsmanlik gereklidir, zira NSAI ilac tedavisi ile iliskili s1vi
tutulmasi ve ddem bildirilmistir.

Klinik c¢ahismalar ve epidemiyolojik veriler, koksiblerin ve bazi NSAI ilaglarin
kullanimlarinin (6zellikle yiiksek doz ve uzun siireli tedavi) arteriyel trombotik olay
riskinde (6rnegin miyokard infarktiisii veya inme) hafif bir artis ile iliskili olabilecegini

belirtmektedir. Verilerin naproksen sodyum kullaniminin (1000 mg/giin) daha diisiik bir



risk ile iligkili oldugunu ileri siirmesine ragmen, diisiikk de olsa bir miktar risk hari¢
tutulamamaktadir.

Kontrol edilemeyen hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezligi, saptanmis iskemik kalp
hastaligi, periferik arteriyel hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olanlar, dikkatli bir
sekilde diisiiniildiikten sonra naproksen sodyum ile tedavi edilmelidirler. Kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorleri olan hastalarin (6r; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus,
sigara igmek) uzun siireli tedavisine baslamadan ©nce de, benzer bir yaklasim
uygulanmalidir.

Alzheimer hastalig1 riski olanlarda dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasid veya kolestiramin ile birlikte uygulanmasi naproksen sodyumun emilimini
geciktirebilir, ancak emilim miktarini etkilemez.

APRALJIN tabletin besinler ile birlikte uygulanmasi, naproksen sodyumun emilimini
geciktirebilir, ancak emilim miktarini etkilemez.

Naproksen sodyum plazma albuminine yiiksek oranda baglanmaktadir; dolayisiyla
kumarin tipi antikoagiilanlar, siilfoniliireler, hidantoinler, diger NSAI ilaclar ve aspirin gibi
albumine baglanan diger ilaclar ile teorik olarak etkilesme potansiyeli vardir. APRALJIN
ile birlikte bir hidantoin, siilfonamid veya siilfoniliire alan hastalar, gerektiginde doz
ayarlamasi i¢in gozlenmelidir.

Klinik ¢alismalarda naproksen sodyum ve kumarin tipi antikoagiilanlar arasinda anlaml
bir etkilesimin gozlenmemesine ragmen, NSAI ilaclar varfarin gibi antikoagiilanlarin
etkilerini  giiclendirebilmektedir. Naproksen sodyum trombosit agregasyonunu
azaltmaktadir ve kanama zamanimi uzatmaktadir. Kanama zamani belirlenirken, bu etki
unutulmamalidir.

Probenesid ile birlikte verilirken dikkatli olunmalidir, zira naproksen sodyumun plazma
konsantrasyonlarim1 artirmaktadir ve bu kombinasyon ile naproksen sodyumun yari
Omriinde bir artis bildirilmistir.

Metotreksat ile birlikte verilirken dikkatli olunmalidir, zira naproksen sodyum ve diger
prostaglandin sentezini inhibe eden ilaclarin metotreksat klirensini azalttigi bildirilmistir,
dolayisiyla toksisitesini artirabilmektedir.

Tiim NSAIil'lerde oldugu gibi, siklosporinle birlikte kullanildiginda, artmis nefrotoksisite

riskinden dolay1 dikkatli olunmas1 gerekir.



NSAIil'ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston uygulamasindan sonra 8-
12 giin boyunca NSAIi'ler kullanilmamalidir.

APRALIJIN, beta-blokorlerin anti-hipertansif etkilerini azaltabilir.

Naproksen sodyum ve diger NSAIl'ler antihipertansiflerin antihipertansif etkilerini
azaltabilir ve ACE inhibitorlerinin kullanimina bagli bobrek hasar riskini artirabilir.
NSAiller kardiyak glikozitlerle birlikte uygulandiginda, kardiyak yetmezligi
siddetlendirebilir, glomeriiler filtrasyon hizim1 azaltabilir ve plazma kardiyak glikozit
seviyelerini artirabilir.

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar ile oldugu gibi, APRALJIN furosemidin
natriiiretik etkisini inhibe edebilir.

NSAII’ler takrolimus ile birlikte verildiginde, muhtemel nefrotoksisite riski mevcuttur.
NSAIl'ler zidavudin ile birlikte verildiginde, hematolojik toksisite riski artabilir. Zidavudin
ve ibuprofenle es zamanlh tedavi goren HIV (+) hemofili hastalarinda, hemartroz ve
hematom riskinin arttigina dair bulgular mevcuttur.

Plazma lityum konsantrasyonlarinda artisa yol acan bobrek lityum klerensi inhibisyonu
bildirilmistir.

Adrenal fonksiyon testleri yapilmadan 48 saat 6nce, gegici olarak APRALJIN tedavisinin
kesilmesi onerilmektedir, ¢iinkil naproksen sodyum 17-ketojenik steroidlere ait bazi testleri
hatali olarak etkileyebilmektedir. Benzer sekilde, APRALJIN tedavisi idrarda 5-hidroksi
indolasetik asit (SHIAA) tayinini etkileyebilmektedir.

Antitrombositik ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar) ile NSAII'lar
kombine edildiklerinde, gastrointestinal kanama riski artmaktadir.

NSAI ilaglar ile iliskili ciddi advers olaylarin tetiklenmesine ait kiimiilatif risk nedeniyle,
APRALIJIN ve diger NSAI ilaglarin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Diger NSAIl'lerde oldugu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda, artmis
gastrointestinal iilserasyon ya da kanama riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir.

Tedavi sirasinda steroid dozaji azaltilacak veya kesilecek ise, steroid dozaji yavasca
azaltilmalidir ve hastalar, adrenal yetmezlik ve artrit semptomlarinda alevlenme gibi
advers etkilerin goriilmesi agisindan yakindan gézlenmelidir.

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler, NSAil'lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konviilsiyon riskini artirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsiyon

gelismesi ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler



Ozel popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi 1. ve 2. trimesterde C, 3. trimesterde D'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Naproksen sodyum i¢in gebeligin 1. ve 2 trimesterinde, gebe kadinlarda kullanimina iliskin
yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Naproksen sodyum igin gebeligin 3. trimesterinde gebelik ve/veya fetus/yeni dogan
tizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

APRALJIN gerekli olmadikca (doktor kesin olarak gerekli gormedikge) gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Hamile kalmayi planlayan kadinlarda

kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Bu tip diger ilaglar ile oldugu gibi, naproksen hayvanlarda dogumda bir gecikme
olusturmaktadir ve ayrica insan fotusu kardiyovaskiiler sistemini etkilemektedir (ductus
arteriosus kapanmasi). Dolayisiyla, APRALJIN kesin olarak gerekli degil ise, gebelik
sirasinda kullanilmamalidir.

APRALJIN dogum sirasinda onerilmemektedir, ¢iinkii prostaglandin sentezi inhibisyonu
etkileri yoluyla, fotus kan dolagimini istenmeyen bir sekilde etkileyebilirler ve uterus

kasilmalarini inhibe edebilirler, boylece uterusta kanama riskini artirirlar.

Laktasyon donemi
Naproksen anyonu, emziren annelerin siitiinde, plazmada bulunan konsantrasyonun

yaklagik %1 konsantrasyonunda bulunmustur. Prostaglandinleri inhibe eden ilaglarin yeni



doganlar iizerindeki olas1 istenmeyen etkileri nedeniyle, emziren annelerde kullanilmasi

onerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ila¢ ile oldugu
gibi, APRALJIN kullanimi fertiliteyi bozabilir ve hamile kalmay1 planlayan kadinlarda
kullanilmamalidir. Gebe kalma gii¢liigii olan veya kisirlik incelemeleri yapilan kadinlarda,

APRALIJIN'in kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
APRALIJIN kullanimu ile birlikte bazi hastalarda sersemlik, bas donmesi, vertigo, insomnia
ya da depresyon olabilir. Hastalarda bu ve benzeri istenmeyen etkiler goriiliir ise, dikkat

gerektiren aktiviteleri yaparken dikkatli olmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Naproksen sodyum ile gozlenen yan etkiler, viicut sistemlerinde asagidaki gibi
smiflandinlmistir, ¢ok yaygm (>1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Aseptik menenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Hemolitik anemi

Yaygin olmayan: Aplastik anemi, lI6kopeni, trombositopeni agraniilositoz, eozinofili
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Depresyon, uyku bozuklugu, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas donmesi, rehavet hali, basagrisi, 1s18a hassasiyet, retrobulbar optik nevrit,

konsantrasyon bozuklugu
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Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar, zihinsel disfonksiyon
Goz hastahiklar

Yaygin: Gormede bulaniklik, korneal bulaniklik
Yaygin olmayan: Papillit, papilla 6demi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Duyma bozuklugu, duymada zorluk, kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyon

Vaskiiler rahatsizhklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, vaskiilit

Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii, inme

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Pulmoner 6dem, astim, eozinofilik pndmoni

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Peptik iilser, perforasyon, ileri yastaki hastalarda fatal olma ihtimali bulunan
kanama, mide yanmasi, mide bulantisi, 0zofajit, kusma, diyare, midede siskinlik,
konstipasyon, dispepsi, karin agrisi

Yaygin olmayan: Nonpeptik gastrointestinal iilserasyon, melana, hematemez, stomatit,
iilseratif stomatit, iilseratif kolit ve Crohn hastaliginda siddetlenme, pankretit, gastrit
Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatit, sarilik

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin: Kasinti, deri dokiintiisii, ciltte lekelenme, purpura, deri raslari

Yaygin olmayan: Terleme, sa¢ dokiilmesi, epidermal nekroliz, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromuna bagli biilloz reaksiyonlar, eritema nodozum, liken planus,
piistiiler reaksiyonlar, folikiiler iirtiker, fotoalerjik duyarlilik reaksiyonlari, anjiyonorotik
O0dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Miyalji, kas zayiflig

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Yaygin: Bobrek rahatsizliklar
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Yaygin olmayan: Hematiiri, intertisyal nefrit, nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, renal
papiller nekroz

Gebelik, puerperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar

Yaygin olmayan: Kadinda kisirlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Odem, susuzluk hissi

Yaygin olmayan: Pireksi (iisiime hissi ve ateslenme), keyifsizlik

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, serum kreatinin diizeyinde

artig

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Bas agrisi, pirozis, bulanti, kusma, epigastrik agri, Gl kanama, nadiren diyare,
dezoryantasyon, eksitasyon, uyusukluk, sersemlik, kulak ¢inlamasi, bayginlik. Onemli
zehirlenme vakalarinda, akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasar1 olugsmas1 miimkiindiir.
Nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ alimi sonrasi solunum depresyonu ve koma goriilebilir
ancak bu durum nadir olarak goriiliir.

Bir naproksen sodyum doz asimi vakasinda, hipotrombinemiye bagli protrombin
zamaninda gecici uzama K vitaminine bagli pithtilasma faktorlerinin selektif inhibisyonuna
bagl olabilir.

Birka¢ hastada nobetler goriilmiistiir ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadig net
degildir. Naproksen sodyumun hangi dozunun hayati tehdit edici nitelikte oldugu
bilinmemektedir.

Tedavi

Hastalar gerekirse semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Toksik olabilecek miktarda
dozlar alindiktan sonraki 1 saat icinde aktif komiir diisiiniilmelidir. Alternatif olarak
yetigskinlerde hayati tehdit edici miktarda asir1 dozlar alindiktan sonraki 1 saat icinde
gastrik lavaj goz oniinde bulundurulmalidir.

Iyi idrar ¢ikist garanti edilmelidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir.

Toksik olabilecek miktarda dozlar alindiktan sonra, hastalar en az dort saat boyunca
gozlemlenmelidir.

Sik sik olan ya da uzun siireli konviilsiyonlar intraven6z diazepam ile tedavi edilmelidir.
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Diger 6nlemler hastanin klinik durumuna gére alinmalidir.
Naproksen sodyum proteinlere yiiksek oranda baglandigindan, hemodiyaliz plazma
naproksen sodyum konsantrasyonlanm diigsiirmez. Ancak naproksen almis olan ve renal

yetmezIigi bulunan bir hastada hemodiyaliz yine de uygun olabilir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler

ATC Kodu: MOTAEO02

Naproksen sodyum antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteye sahip nonsteroidal bir
antiinflamatuvardir. Diger nonsteroidal analjezik antiinflamatuvar ilaglar gibi Naproksen
prostaglandinlerin olugsmasini katalize eden siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini
dolayistyla prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gosterir.

Naproksen sodyum bir santral sinir sistemi depresani degildir ve metabolizma enzimlerini

aktive etmez.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Naproksen Sodyum suda kolay erir ve oral olarak alindiktan sonra gastrointestinal
kanaldan siiratli ve tam olarak emilir. Bu hizli ve tam emilim sonucu agrinin giderilmesi
alindiktan 20 dakika sonra belirgin bir sekilde baslar. Doruk plazma diizeyine 1-2 saatte
ulagir ve normalde 4-5 dozdan sonra bu doruk diizey sabit hale gelir.

Dagilim:

Ortalama plazma yar1 oémrii yaklagik 13 saattir ve tedavi dozlarinda % 99'dan fazlasi
plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasvon:

Naproksen karacigerde yaygin bicimde 6-0 dezmetil Naproksen'e metabolize olur.
Eliminasyon:

Verilen dozun yaklasik %957 Naproksen, 6-0 dezmetil Naproksen veya konjugatlart
seklinde idrarla atilir. Atilim orani, ilacin plazmadan kaybolma oranina aynen uymaktadir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet:

13



Naproksen sodyum ile herhangi bir pediyatrik ¢caligma gerceklestirilmediginden ¢ocuklarda
naproksen sodyumun giivenilirligi gosterilmemistir. Ancak sadece juvenil romatoid artrit'te
5 yasindan biiyiik cocuklarda 10 mg/kg/giin dozda 12 saat ara ile kullamilmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Naproksen sodyum farmakokinetigi bobrek yetmezligi hastalarda gosterilmemistir.
Naproksenin metabolize olup metabolitlerinin bobreklerle atildigi bilgisine dayanarak
naproksen metabolitlerinin bobrek yetmezligi varliginda birikme potansiyeli s6z
konusudur.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda naproksen'in eliminasyonu azalir. Naproksen
iceren iriinler orta-ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda Onerilmemektedir (kreatinin

klerensi< 30 ml/dak)

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

Naproksen, Sprague-Dawley farelerine yemeklerle birlikte 8, 16 ve 24 mg/kg/giin'liik
dozlarda 24 ay boyunca verilmistir. Karsinojenisite goriilmemistir.

Mutajenite

Salmonella typhimurium, Sachharomyces cerevisisae ve fare lemfoma testlerinde
mutajenite gézlenmemistir.

Fertilite

Naproksen, erkek ratlarda 30 mg/kg/giin, disi raflarda 20 mg/kg/giin oral dozlarinda
uygulandiginda fertiliteyi etkilememistir.

Teratojenite

Naproksen, rat ve tavsanlarda organogenezis doneminde 20 mg/kg/giin oral dozlarinda
uygulandiginda teratojenite goriilmemistir.

Perinatal/Postnatal Ureme

Naproksen, hamile ratlarda 3. trimester siiresince 2, 10 ve 20 mg/kg/giin dozlarinda oral
verildiginde zor doguma sebep olmustur. Bunlar, bu smif bilesiklerin bilinen
etkilerindendir ve hamile ratlarda asetil salisik asit ve indometazin ile de gosterilmistir.
Akut oral toksisite LD50: 248 mg/kg (ratlarda)

Oral LD50 :500 mg/kg (ratlarda)

Oral LD50 :1200 mg/kg (farelerde)

Oral LD50 :4000 mg/kg (hamster)

Oral LD50 > 1000 mg/kg (kopeklerde)
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6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz PH 101
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Nisasta

Prejenalize nisasta 1500

Polivinil prolidon K25

Magnezyum stearat

Film kaplama maddeleri: (Opadry OY-D-7233 beyaz)

Hipromelloz
Titanyum dioksit
Talk

Polietilen glikol

Sodyum lauril siilfat

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yiizii seffaf PVDC, diger yiizii iizeri baskili aluminyum folyo.

Her kutu 10 veya 20 blister icermektedir.

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



Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"

ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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