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1.

KISA URUN BILGiSi

BESERI TI1BBi URUNUN ADI

APRANAX SEMIPLUS film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Naproksen sodyum 275 mg
Kodein fosfat igerir. 30 mg

Yardimci maddeler

Laktoz monohidrat 86.30 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3.

FARMASOTIK FORM

Film Tablet.

APRANAX SEMIPLUS film tabletler turuncu renkli, oblong, bikonvekstir.

4.

KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agri ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Jinekolojik endikasyonlarda: Uterus relaksasyonu ve analjezi amaclyla: Baslangicta 2
tablet, daha sonra 8 saatlik aralarla 1 tablet.
Akut Gut’ta: Ik giin 2 tablet ile baslanir, 8 saat sonra 1 tablet daha verilir. Daha sonraki
gunlerde 8 saatlik aralarla kriz gecinceye kadar 1 tablet seklinde devam edilir.
Yetigkinlerde post-operatif agrilar ve diger agrilarda:

Baslangicta 1 tablet verilmeli, daha sonra 8 saatlik aralarla 1 tablet ile devam
edilmelidir.
Yetiskinlerde romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitte:

Baslangic tedavisi: Genellikle 12 saatlik aralarla giinde 2 defa alinan 1 tablettir.

1. Siddetli gece agrisi ve/veya sabah katiligi sikayetleri olanlarda.

2. Yiiksek dozda kullanilan baska bir antiromatizmal ilagtan APRANAX SEMIPLUS ’a
gecilmesi disunuldigi durumlarda,

3. Agrinin 6nde gelen belirti oldugu osteoartritli hastalarda, tedaviye glinde 3 tablet ile
baslanmal ve birkag hafta devam edilmelidir.

Idame tedavisi: 12 saat aralarla alinan 1 tablet seklinde yapilir. Giinlik dozlari hastanin
once gelen sikayetlerine (gece agrisi, sabah katiligi vb.) gore duizenlenir.



APRANAX SEMIPLUS idame tedavisinde ginde 2 tabletlik sabah ve aksam verilen tek
dozlarla da etkindir.

Gunluk naproksen dozu 1375 mg’1 ve kodein dozu 90 mg’1 asmamalidir.
Uygulama sikligi ve siresi:

Tedavinin suresine hekim karar vermelidir.
Belirtilen tedavi slresinin tamamlanmasindan sonra tedavinin devam edip etmeyecegi hekim
tarafindan kontrol edilmelidir.

Uygulama sekli:
APRANAX SEMIPLUS film tablet yeterli miktarda sivi ile birlikte alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bdbrek fonksiyonlari bozuk olanlarda naproksen’e ait dozaj ayarlamasi bildirilmemistir ancak
dikkatle kullaniimalidir ve bu hastalarda serum kreatinin ve/veya kreatin klerensinin izlenmesi
tavsiye edilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda naproksen’e ait dozaj ayarlamasi
bildirilmemistir ancak dikkatle kullaniimalidir.

Pediyatrik populasyon:
Naproksen sodyum, 16 yasindan kiictik cocuklarda kullaniimamalidir,
Kodein, cocuklarda kullaniimamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda ilacin eliminasyonu azalabileceginden doz konusunda dikkatli olunmali, etkili en
dustk doz kullaniimalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Naproksen sodyuma ve kodeine asiri duyarli olanlarda kullaniimamalidir.

Asetilsalisilik asit’e ve diger nonsteroid antiinflamatuarlara karsi astim, rinit ve urtiker gibi
allerjik reaksiyonlar gosteren hastalarda, bu grup ilaclar arasinda capraz alerjik reaksiyonlar
olusabileceginden kullanilmamalidir. Bu hastalarda naproksen sodyum tedavisi ile siddetli
anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

APRANAX SEMIPLUS, koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif agri
tedavisinde kontrendikedir. (Bakiniz, bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

APRANAX SEMIPLUS, daha onceki NSAI ila¢ tedavisi ile iliskili olarak gecirilmis veya
halen aktif gastrointestinal kanama veya perforasyonu olan hastalarda, aktif veya gegirilmis
tekrarlayan peptik dlser/hemorajisi olan hastalarda (iki veya daha fazla kez, ayri ayri
kanitlanmis tlser veya kanama) kontrendikedir.



Her ikisi de, plazmada naproksen iyonu olarak dolasacagindan, naproksen iceren preparatlarla
birlikte kullanitimamahdir.

Siddetli renal, hepatik yetmezlik ya da siddetli kalp yetmezligi, akut solunum depresyonu,
paralitik obstruktif hava yolu hastaliklari (Orn: Amfizem), astma, intrakranial basinci arttiran
durumlar, akut alkolizm durumlarinda kullanilmamalidir.

Gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiler (KV) risk

- NSAIl’ler 6lumcil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktlsii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim stiresine bagl olarak artabilir. KV hastaligi
olan veya KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiksek olabilir.
APRANAX SEMIPLUS koroner arter by-pass cerrahisi oncesi agri tedavisinde
kontrendikedir.

Gastrointestinal (Gl) riskler

NSAIi’ler kanama, tilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi élumciil olabilecek
ciddi Gl advers etkilere yol acgarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden
uyaricl bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasl hastalar ciddi Gl
etkiler bakimindan daha yuksek risk tasimaktadirlar.

Naproksen sodyum:

Uyarilar

Genel
Alzheimer hastaligl riski olanlarda dikkatli kullanilmasi gerekmektedir
Kardiyovaskiler etkiler

Kardiyovaskiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAIi’lerin ti¢ yil kadar suren klinik calismalari,
olumcil olabilen ciddi kardiyovaskuler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigini gostermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tim NSAIi’ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastaligi veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi icin, en
diuslk etkili doz olasi en kisa sireyle kullaniimalidir. Hekimler ve hastalar daha 6nceden KV
semptomlar olmasa dahi bu tir semptomlara karsi hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV belirti
ve/veya bulgular ve bunlar ortaya ¢iktigi takdirde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Birlikte aspirin kullaniminin, NSAII kullanimi ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artisi azalttigina dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve NSAIl’lerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (Gi) olaylarin gelisme riskini artirmaktadir. (Bakiniz, bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve dnlemleri)



COX-2 selektif NSAII’nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agri tedavisine ait iki
genis, kontrolll klinik ¢alismada miyokard infarktusi ve inme insidansinin arttigi bulunmustur.
(bakiniz, bolim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Hipertansiyon

APRANAX SEMIPLUS’In dahil oldugu NSAIi’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var
olan hipertansiyonun kottlesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin her biri KV olay
riskinin artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiretikleri
kullanan hastalarda, bu terapétiklere karsi verilen yanit bozulabilir. APRANAX SEMIPLUS’In
dahil oldugu NSAII’ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. NSAIl
tedavisine baslanirken ve tedavi siresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem
NSAII’leri alan bazi hastalarda, sivi tutulmasi ve 6dem gozlenmistir. APRANAX SEMIPLUS,
sivi tutulmasi veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Kalp yetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon
da dahil olmak 0zere sodyum kisitlamasinin s6z konusu oldugu hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidir. 10 giinden sonraki kullanimlarda bu risklerde artis olmaktadir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski:

APRANAX SEMIPLUS’In dahil oldugu NSAIi’ler, 6lumcil olabilen enflamasyon, kanama,
tlserasyon, mide, ince ve kalin barsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers
olaylara neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIi’ler ile tedavi edilen hastalarda
herhangi bir uyarici semptom olmadan veya uyarici semptomla birlikte, herhangi bir zamanda
gelisebilirler. NSAII tedavisi sirasinda tist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan
yalnizca biri semptomatiktir. NSAIi’lerin neden oldugu uist GI kanal dlserleri, yogun kanama
ve perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik % 1’inde ve 1 yil tedavi olan
hastalarda yaklasik % 2-4’tinde ortaya ¢cikmaktadir. Bu egilim uzun sireli kullanimda devam
etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi Gi olay gelisme olasiligini artirmaktadir.
Ancak kisa sreli tedavi bile risksiz degildir.

NSAII’ler, 6nceden Ulser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik tilser ve/veya gastrointestinal kanama dykiisii olan ve NSAIl
kullanan hastalarda, GI kanama riski bu risk faktorleri olmayan hastalara gére 10 kat artmistir.
NSAII ile tedavi edilen hastalarda, Gi kanama riskini artiran diger faktorler, beraberinde oral
kortikosteroid veya anti-koagulan kullaniimasi, uzun streli NSAII kullanimi, sigara igilmesi,
alkol kullanimi, ileri yas ve genel durum bozuklugudur. Olumcil Gi olaylara ait spontan
bildirimlerinin ¢ogu, yash veya genel saghk durumu kot hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta
gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel Gi olay riskinin en aza indirilmesi igin en disik
etkili doz, olasi en kisa siirede kullaniimalidir. Doktorlar ve hastalar NSAIT kullanimi sirasinda
gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarina karsi hazirlikli olmalidirlar ve
eger ciddi GI advers olaydan suphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve tedaviye
baslanmalidir. Bu yaklasim ciddi GI advers olayin ortadan kalkmasina kadar NSAII’lerin
kesilmesi olmalidir. Yiiksek riskli hastalar icin NSAII icermeyen alternatif tedaviler
dustnulmelidir.



Renal Etkiler

NSAII’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarina neden olur.
Bdbrek perflzyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin  kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gozlenmistir. Bu hastalarda non-steroid anti-inflamatuar ilag
kullanimi, doza bagiml olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek
kan akimini azaltarak bobrek dekompansasyonunun agik¢a hizlanmasina neden olabilir.
Bdbrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda, ditretik ve ADE
inhibitorleri alanlarda ve yasli hastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir. NSAII tedavinin
kesilmesiyle, genellikle tedavi dncesi duruma geri dénuldr.

flerlemis Bobrek Hastaligl

APRANAX SEMIPLUS’n ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda kullanimina dair herhangi bir
kontrollti klinik calisma verisi yoktur. Bu nedenle APRANAX SEMIPLUS, ilerlemis bobrek
hastaligl olanlarda énerilmemektedir. Eger APRANAX SEMIPLUS mutlaka kullanilacaksa,
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi uygundur.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAIi’lerle oldugu gibi, APRANAX SEMIPLUS’a karsi daha 6nceden maruz kaldigi
bilinmeyen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. APRANAX SEMIPLUS, aspirin
triyadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan
veya olmayan, rinit geciren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alimi sonrasinda
potansiyel olarak 6lumcil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir. (bakiniz,
KONTRENDIKASYONLAR ve ONLEMLER - o6nceden mevcut astim). Anafilaktoid
reaksiyon gelisen vakalarda acil mudahale dustunilmelidir.

Okdiler etkiler

Calismalarda,  naproksen  uygulamasina  dayandirilabilecek  okiler  degisiklikler
gosterilmemistir. Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik norit ve papilédem gibi
istenmeyen okiiler bozukluklar, naproksen dahil olmak lizere NSAI ila¢ kullananlar tarafindan
bildirilmistir, ancak nedensel ve etki iliskisi saptanmamistir; dolayisiyla naproksen tedavisi
sirasinda gorme bozuklugu gelisen hastalara oftalmolojik muayene yapiimahdir.

Deri Reaksiyonlari

APRANAX SEMIPLUS da dahil olmak tizere, NSAIi’ler oliimcul olabilen eksfoliyatif
dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroz (TEN) gibi ciddi advers
cilt olaylarina neden olabilir. Bu ciddi olaylar, uyari olmadan olusabilir. Hastalar ciddi deri
rahatsizligi belirti ve bulgularina karsi uyarilmalidirlar ve deri dokintlsu veya diger asiri
duyarlik belirtilerinden birisi olustugunda ilag kullanimi kesilmelidir.

Hamilelik
Hamileligin son déneminde diger NSAIi’ler gibi naproksen sodyum da ductus arteriosus’un
erken kapanmasina neden olabilecegi icin, kullanimindan kaginiimalidir.

Onlemler

Genel

APRANAX SEMIPLUS, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi
icin kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol acabilir.
Uzun sure Kkortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi
sonlandirilmak istenirse tedavi yavasca azaltilmahdir.



APRANAX SEMIPLUS’In ates ve inflamasyonun azaltilmasina yonelik farmakolojik
aktivitesi, enfeksiy6z olmayan, agrili oldugu 6ngdrilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait
tanisal bulgularin kullanilabilirligini azaltabilir.

Hepatik Etkiler

APRANAX SEMIPLUS dahil olmak (zere, NSAIl’leri alan hastalarin % 15 kadarinda,
karaciger testlerinin bir veya birden fazlasinda sinirda artislar olabilir. Bu laboratuar
anormallikleri tedavi middetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gegici olabilir. NSAII’lere
ait klinik calismalarda, hastalarin yaklasik % 1’inde ALT ve AST’de belirgin yikselmeler
(normal degerin st sinirinin (¢ veya daha fazla kati) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve
olimcul fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligini iceren (bazilan fatal
sonuglanan) nadir ciddi karaciger reaksiyonlari bildirilmistir.

APRANAX SEMIPLUS ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine
dair belirti ve/veya bulgular ortaya ¢iktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha
ciddi karaciger reaksiyonlarinin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastaligi ile
iliskili klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6r; eozinofili, deri dokuntusi, vs.)
ortaya ¢ikar ise, APRANAX SEMIPLUS tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler

APRANAX SEMIPLUS dahil olmak (izere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir.
Bunun nedeni sivi retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kaybi veya eritropoez tizerindeki tam
olarak tanimlanmamis etkilerdir. APRANAX SEMIPLUS dahil olmak uzere, uzun sireli
NSAII alan hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gézlenirse hemoglobin ve
hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamaninin uzadigl
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlari zerindeki etkileri kantitatif
olarak daha az, kisa sureli ve geri donustimlidar. Pihtilasma bozukluklari olan veya anti-
koagulan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz
sekilde etkilenen ve APRANAX SEMIPLUS alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Onceden mevcut astim

Astimi olan hastalarda, aspirine duyarh astim olabilir. Aspirine duyarl astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6lumcil olabilen ciddi bronkospazm ile iligskilendirilmistir. Bu tr aspirine
duyarli hastalarda, aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaglar arasinda, bronkospazm
dahil, capraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda APRANAX SEMIPLUS
uygulanmamali ve 6nceden beri astimi bulunan hastalarda dikkatle kullanilmahdir.

Hastalar icin bilgi
Hastalar tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda asagida belirtilen noktalar
tarafindan bilgilendirilmelidir.

e Diger NSAI ilaglar gibi, Naproksen sodyum, hastanede yatmaya hatta 6liime neden
olabilecek miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir.
Ciddi KV yan etkiler herhangi bir uyari semptomu olmadan olusabilmesine ragmen,
hastalar gogis agrisi, nefes darhgi, zayiflik, konusmada bozulma gibi semptom ve
bulgular acisindan dikkatli olmal ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya
bulgu gozlemlediginde hekimine danismalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar



bilgilendirilmelidir. (Bakiniz, bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve Onlemleri-
Kardiyovaskdler etkiler)

e Diger NSAI ilaclar gibi, Naproksen sodyum, GI rahatsizliga ve nadiren de hastanede
yatmaya hatta 6liime neden olabilecek ulser ve kanama gibi ciddi GI yan etkilere neden
olabilir. Ciddi Gi sistem (lserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyari semptomu
olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar Glserasyon ve kanamanin semptom ve
bulgulari agisindan dikkatli olmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez
gibi hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu g6zlemlediginde hekimine
danismalidir. Bu izlemin dnemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bakiniz, bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri- Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama
ve Perforasyon Riski)

e Diger NSAI ilaglar gibi, Naproksen sodyum, hastanede yatmaya hatta 6liime neden
olabilecek eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere neden
olabilir. Ciddi deri reaksiyonlari herhangi bir uyari olmadan olusabilmesine ragmen,
hastalar deri dokuntusi ve kabarcik, ates semptom ve bulgular veya kasinti gibi
hipersensitivitenin diger bulgulari agisindan dikkatli olmali ve hastaligin gostergesi
herhangi bir semptom veya bulgu gézlemlediginde hekimine danismalidir. Hastalarda
herhangi bir dokuntu gelisirse hemen ilaci kesmeleri ve mimkun oldugunca ¢abuk
hekimine danismasi tavsiye edilmelidir.

e Aclklanamayan bir kilo artisi veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica
hekimlerine bildirmelidir.

e Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgulari agisindan bilgilendirilmelidir
(bulanti, yorgunluk, letarji, sarilik, sag (st kadranda hassasiyet ve soguk alginhgi
benzeri semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizl
medikal tedavi almalidir.

e Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgulari agisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giclik, yuz ve bogazin sismesi). Bunlar olustugunda, hastalarin hizlica acil servise
gitmeleri konusunda uyarilmalidir (Bakiniz, bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemlersi).

e Gebeligin son déneminde, diger NSAI ilaclar gibi, naproksen sodyum alinmamalidir
cunkl duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri

Herhangi bir uyari semptomu olmadan ciddi GI kanal (lserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularini yakindan izlemelidir. NSAI
ilaclarla uzun sureli tedavide olan hastalarda tam kan sayimi ve kimyasal profil dizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastaligi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokuntii vb.) veya anormal karaciger testleri
devam eder veya kotilesirse, naproksen sodyum tedavisi kesilmelidir.

Kodein:
Kodein, diger santral sinir sistemi depresanlari alan hastalarda aditif etki olusturabileceginden
bu hastalarda dikkatli olunmaldir.

Kodein morfin tipi ilac bagimlihg yapabilir. Ozellikle uzun siireli kodein kullanimi sonrasi
olusabilecek bagimlilik ilag kesilmesini takiben yorgunluk, sinirlilik gibi bulgular seklinde
ortaya cikabilir. Bu nedenle uzun sireyle kullanilacaksa doktor gézetiminde alinmalidir.

Kodein asagidaki durumlarda dikkatli kullantimahdir:



e Opioidlerle  MAO inhibitorlerinin birlikte kullamiminda SSS eksitasyonu veya
depresyonu olasi riski mevcuttur.

e Hipotiroidizm

e Enflamatuvar barsak hastaligi: Kodein barsakta peristaltizmi azaltir, tonust artirir ve
kolon basinci artabilir. Bu yuzden divertikilit, akut kolit, diare ile iligkili
pseudomembrandz kolit ve barsak cerrahi sonrasi dikkatli kullaniimahdir.

e Konvilsiyonlar

e Ilag suistimali veya bagimlihg (alkolizm dahil)

o Safra kesesi hastaligl veya safra tasi: Opioidler biliyer kontraksiyona neden olabilir.
Biliyer hastaliklarda mimkiin oldugunca kullaniimamalidir.

e Gastrointestinal cerrahi: GI motiliteyi degistirebileceginden opioidler katekolamin

salimini stimale edebilir.

Prostat hipertrofisi

Adrenokortikal yetmezlik (Addison hastaligr)

Hipotansiyon ve sok

Miyasteniya gravis

Solunum fonksiyonlarinda azalma veya astma dykus

Karaciger yetmezligi eger siddetli ise kodein hepatik koma olusumunu kolaylastirabilir.

Uriner sistem cerrahisi: Ameliyat sonrasi direk olarak retral sfinkter kasilmasina yol acarak
uzamis idrar retansiyonuna yol agabilir.

Feokromasitoma: Opioidler endojen histamin salgitarak katekolamin salinimini uyarabilirler.

Kodein, karacigerde CYP2D6 enzimi araciligl ile metabolize oldugundan CYP2D6 enzimini
inhibe eden ilaglar ile birlikte kullanildiginda bu metabolizasyon inhibe olabilir veya tamamen
durabilir.

Yaslilarda: Yaglilarda ilacin eliminasyonu azalabileceginden doz konusunda dikkatli olunmali,
etkili en dustik doz kullaniimalidir.

Cocuklarda: Cocuklarda kullaniimamahdir.

APRANAX SEMIPLUS film tablet, 86.30 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi trinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hidantoin, sulfonamid ya da sulfonillreler gibi proteinlere yiksek oranda baglanan ilaglari
alan kisilerde naproksen sodyum bu ilaglari protein baglarindan koparip kendi yerleseceginden
onlarin etkisini guclendirebilir. Boyle durumlarda gerekirse doz ayarlamasi yapilmalidir. Ayni
sekilde, oral antikoagullan alanlarda dikkat edilmelidir. (Antikoagilan dozunun yeniden
ayarlanmasi gerekebilir).

Probenesid, naproksen sodyum ile birlikte verilirse, naproksen sodyum’un yarilanma émr
belirgin olarak artar. Metotreksat ile birlikte kullanilirsa metotreksat’in ttbuler ekskresyonu
azalacagindan toksisitesi artabilir. Bu bakimdan dikkatle kullaniimalidir.



Propranolol ve diger beta blokorlerin antihipertansif etkisini azaltabilir. Furosemid’in
natritiretik etkisinin bazi nonsteroidal antienflamatuar ilaglarla inhibe oldugu bildirilmistir.

Renal lityum klerensinin inhibisyonu suretiyle plazma lityum konsantrasyonu artabilir. Bu
nedenle NSAII’ler ve lityum birlikte verildiginde hasta lityum toksisitesi yoniinden dikkatle
izlenmelidir.

Naproksen sodyum tedavisine, surrenal fonksiyon testlerinden 48 saat 6nce gegici olarak ara
verilmesi onerilir. 17- ketosteroid testlerinin sonuglarini karistirabilir. Ayni sekilde idrarla 5
HIAA (5- hidroksi-indol-asetik asit) testlerini de etkileyebilir.

Butin nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, ADE (angiotensin | - donustiiren enzim) inhibitorleri
ile birlikte kullaniimasi, antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle s6z
konusu kombinasyon dikkatli uygulanmahidir ve 6zellikle yaslilarda olmak tizere hastalarin kan
basinclari periyodik olarak takip edilmelidir.

Naproksen’in  zidovudine metabolizmasini etkileyerek plazma zidovudine dizeylerini
yukselttigini in-vitro calismalar gostermistir. Bu nedenle zidovudine dozlar dikkatle
ayarlanmalidir.

NSAIi’ler antikoagulan etkileri arttirabildiginden, NSAIi’lerin varfarin ya da heparin gibi
antikoagulanlarla birlikte kullanimi, direkt bir medikal gdzetim altinda olmadikga guvenli
gortlmemektedir.

Siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil diger analjezikler: Advers etki riski
artabileceginden iki ya da daha fazla NSAII (Aspirin dahil)’in birlikte kullanimindan
kaciniimalidir.

Dilretik etki azalmis olacagindan, naproksen ve didretikler birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmahdir. Bu etkilerini renal prostaglandin sentezini azaltarak gosterirler. Diliretikler
NSAITI’lerin nefrotoksisite riskini arttirabilir,

NSAIi’ler kardiyak glikozidlerle uygulandiginda, kardiyak yetmezligi siddetlendirebilir,
glomeruler filtrasyon hizini azaltabilir, plazma kardiyak glikozid seviyelerini arttirabilir.

Tum NSAIQ’lerde oldugu gibi siklosporinle birlikte kullanildiginda, artmis nefrotoksisite
riskinden dolayi dikkatli olunmasi gerekir.

Metokreksat: NSAIQ’ler tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimilasyonunu rekabete
dayali inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum bunlarin metotreksat toksisitesini arttirabilecegini
gosterir. NSAII’ler ile metotreksatin es zamanli kullanmaktan kaciniimalidir.

Varfarin ile NSAII’lerin GI kanamalar tizerindeki etkisi sinerjik 6zelliktedir. Yani bu iki ilaci
birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanama gecirme riski, bu ilaci tek basina kullanan
hastalara gore daha yuksektir.

NSAIQ’ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden mifepriston uygulamasindan sonra 8-12
giin boyunca NSAIT’ler kullaniimamalidir.

Diger NSAIi’lerde oldugu gibi Kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda, artmis
gastrointestinal Glserasyon ya da kanama riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir.



Hayvan calismalarindan elde edilen veriler, NSAII’lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konvulsiyon riskini arttirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konvdilsiyon
gelismesi ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

Bazi antasidlerin (magnezyum oksit veya aliminyum hidroksit) ve slkralfatin bir arada
verilmesi naproksenin emilimini geciktirebilir.

Diger NSAII’lerde oldugu gibi, naproksen ile aspirinin bir arada verilmesi yan etkilerde
potansiyel artis nedeniyle dnerilmemektedir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri NSAIl’ler ile kombine edildiklerinde artmis
gastrointestinal kanama riski vardir. S6z konusu ilaglarin NSAII’ler ile birlikte kullanimlarinda
dikkatli olunmalidir

Antiplatelet ajanlar ile NSAII’ler birlikte kullanildiginda, gastrointestinal kanama riski artar.

NSAII’ler takrolimus ile birlikte verildiginde, muhtemel nefrotoksisite riski mevcuttur

Alzheimer hastaligi riski olanlarda dikkatli kullanilmasi gerekmektedir

Kodein; Monoamin oksidaz sinifindan olan ve depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarla
etkilesim ve gecimsizlik yaptigindan bu ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Narkotik
analjezikler, alkol, genel anestezikler, trankilizanlar, sedatif hipnotikler, antihistaminikler,
iskelet-kas gevseticilerinin etkilerini arttirip santral sinir sistemi depresyonuna neden olabilir.
Kodein, alkoliin etkisini potansiyelize edebilir.

GIS ilaglarindan antikolinerjiklerle (atropin) birlikte kullanim paralitik ileusa yol acabilen ciddi
konstipasyon riskine ve/veya Uriner retansiyona neden olabilir. Metoklopramid ve domperidon
ile birlikte kullanim GI aktivite Gzerindeki etkiyi antagonize edebilir. Antidiyareik ilaclar
(loperamid, kaolin) ile birlikte kullanim ciddi konstipasyon riskini artirabilir.

Anestezikler, antipsikotikler: Sedatif ve hipotansif etki artabilir.

Opioid antagonistleri (6r.: Buprenorfin, naltrekson, nalokson): Yoksunluk semptomlarini
baslatabilir.

Kinidin: Analjezik etkiyi azaltabilir.

Qzel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik Poptlasyon
Pediyatrik populasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi 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 kontroll (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay!i planlayan kadinlarda kullaniilmamahdir.
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Gebelik donemi

Naproksen: Naproksen sodyum icin gebeligin 1. ve 2 trimesterinde, gebe kadinlarda
kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar (zerinde yapilan arastirmalar Ureme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Naproksen sodyum icin gebeligin 3. trimesterinde gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lzerinde
zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Bu tir diger NSAI ilaclarda oldugu gibi, Naproksen sodyum hayvanlarda dogumu
geciktirebilir ve fetus kardiovaskdler sistemini etkiler (duktus arteriozusun kapanmast). Bu
nedenle ¢ok gerekmedikce ilac gebelikte kullanilmamalidir. Naproksen sodyum’un gebelikte,
Ozellikle ilk ve Gglncu trimesterinde kullanimi, hastaya saglayacagl yararlar ve getirecegi
risklerin gayet iyi bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir.

APRANAX SEMIPLUS dogum sirasinda Onerilmemektedir, clnkii prostaglandin sentezi
inhibisyonu etkileri yoluyla, fotus kan dolagimini istenmeyen bir sekilde etkileyebilirler ve
uterus kasilmalarini inhibe edebilirler, boylece uterusta kanama riskini artirirlar.

Kodein:

APRANAX SEMIPLUS’In gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalar treme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz
Kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kesinlikle gerekli ise ve ancak risk/yarar durumu dikkatle degerlendirildikten sonra
hamilelerde kullaniimalidir.

APRANAX SEMIPLUS gerekli olmadikca (doktor kesin olarak gerekli gérmedikce) gebelik
doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi
Naproksen anyonu, emziren annelerin sitiinde, plazmada bulunan konsantrasyonun yaklasik
%1 konsantrasyonunda bulunmustur. Prostaglandinleri inhibe eden ilaglarin yeni doganlar
Uzerindeki olasi istenmeyen etkileri nedeniyle, emziren annelerde kullaniimasi
onerilmemektedir.

Kodein; Anne suttine gegebileceginden emzirme doneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi Gizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Kodeinin sedatif etkisinden dolayi hastalarin ara¢ ve makine kullanimi sirasinda dikkatli
olmalari tavsiye edilmektedir.
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4.8 Tstenmeyen etkiler
Ilaca bagh oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikhklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Hemolitik anemi
Yaygin olmayan: Granulositopeni, aplastik anemi, hemolitik anemi, I6kopeni, trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar

Bilinmiyor: Dokdintd, drtiker, kasinti, nefes almada guclik, artmis terleme veya ates basmasi
gibi asiri duyarhlik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, uyku bozuklugu, uykusuzluk, konfiizyon, hallisinasyon.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik hissi, uyusukluk, bas donmesi, 1siga hassasiyet, retrobulbar optik nevrit,
konsantrasyon bozuklugu, parestezi

Yaygin olmayan: Konvulsiyonlar, zihinsel disfonksiyon, aseptik menenjit (boyun tutulmasi,
bulanti, kusma, bas agrisi, ates, dezoryantasyon semptomlari ile goriilen)

Bilinmiyor: Konflizyon, sersemlik, yorgunluk, davranis degisiklikleri, halusinasyon,
depresyon, bas agrisi, kabus gorme, intrakraniyal basing artisi, tolerans veya bagimlilik
gelismesi, hipotermi, kodeinin birakilmasina bagli olarak yorgunluk ve sinirlilik tarzinda geri
cekilme semptomlari

G0z hastaliklari
Yaygin: Gérmede bulanikhk, korneal bulaniklik
Yaygin olmayan: Papillit, papilla 6demi, miyozis, ¢ift gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Duyma bozuklugu (vertigo, duymada zorluk), duymada zorluk, kulak
¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastaliklari
Yaygin: Odem, carpinti, konjestif kalp yetmezligi, sodyum retansiyonu
Bilinmiyor: Bradikardi, hipotansiyon, palpitasyon

Vaskduler rahatsizliklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, vaskulit

Cok seyrek: Miyokard enfarktisd, inme
Bilinmiyor: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, goégus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Pulmoner 6dem, astim, eozinofilik pnémoni
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Bilinmiyor: Kodeinin yiksek dozlarinda solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Peptik Ulser, perforasyon, ileri yastaki hastalarda fatal olma ihtimali bulunan kanama,
mide yanmasi, mide bulantisi, 6zofajit, kusma, diyare, midede siskinlik, konstipasyon,
dispepsi, karin agrisi,

Yaygin olmayan: Nonpeptik gastrointestinal Ulserasyon, melana, hematemez, stomatit, tlseratif
stomatit, ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda siddetlenme, pankreatit, gastrit

Bilinmiyor: Konstipasyon, bilier spazm, bulanti, agiz kurulugu

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Fatal hepatit, sarilik, anormal karaciger fonksiyonlari

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Ekimoz, prurit, dermatit, purpura, ciltte lekelenme

Yaygin olmayan: Terleme, sa¢ dokilmesi ve toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromuna bagli olarak biilloz reaksiyonlar, eritema nodozum, liken planus,
pustiler reaksiyonlar, folikuler Urtiker, fotoalerjik duyarlilik reaksiyonlari, anjiyonérotik 6dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Miyalji, kas zayifhgi
Bilinmiyor: Kas rijiditesi

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Bilinmiyor: Libido ve cinsel gucde azalma

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin: Bobrek rahatsizliklari

Yaygin olmayan: Hematiri, intertisyal nefrit, nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, renal
papiller nekroz, serum kreatinin yikselmesi

Bilinmiyor: Ureter spazmi, antiditiretik etki, iriner retansiyon

Gebelik, puerperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar
Yaygin olmayan: Kadinda kisirlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Susama hissi,
Yaygin olmayan: Pireksi (lsume hissi ve ateslenme), keyifsizlik, yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, serum kreatinin diizeyinde artis,
hiperkalemi

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Naproksen sodyum

Semptomlar

Bas agrisi, konviilsiyon, koma, pirozis, bulanti, kusma, epigastrik agri, Gi kanama, nadiren
diyare, dezoryantasyon, eksitasyon, uyusukluk, sersemlik, kulak ¢inlamasi, bayginlik. Onemli
zehirlenme vakalarinda, akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasari olusmasi mumkuinddir.
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Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag alimi sonrasi solunum depresyonu ve koma gdorilebilir
ancak bu durum nadir olarak gorular.

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

Birka¢ hastada ndbetler gorilmustiur ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadigl 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 komur distndlmelidir. Alternatif olarak yetiskinlerde
hayat! tehdit edici miktarda asiri dozlar alindiktan sonraki 1 saat iginde gastrik lavaj goz
onunde bulundurulmahdir.

Iyi idrar cikisi garanti edilmelidir.
Bobrek ve karaciger fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir.

Toksik olabilecek miktarda dozlar alindiktan sonra, hastalar en az dort saat boyunca
g6zlemlenmelidir.

Sik sik olan ya da uzun sureli konvdlsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.
Diger onlemler hastanin klinik durumuna gore alinmalidir.

Naproksen sodyum proteinlere yiiksek oranda baglandigindan, hemodiyaliz plazma naproksen
sodyum konsantrasyonlarini distirmez. Ancak naproksen almis olan ve renal yetmezligi
bulunan bir hastada hemodiyaliz yine de uygun olabilir.

Kodein

Kodeinin asir1 dozlari ile olusan solunum depresyonuna ve komaya karsi destek tedavi yaninda
spesifik antagonist naloxon hidroklorir i.v, s.c veya i.m kullanilabilir. Hasta monitorize
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdétik grubu: )

Naproksen: Antiinflamatuarlar ve Antiromatik Urinler

Kodein: Opium alkaloidleri ve turevleri

ATC Kodu: M0O1BX

Naproksen sodyum antiinflamatuar ve antipiretik etkiye sahip non-narkotik bir analjeziktir.

Naproksen sodyum (2-naftalenasetik asit, 6-metoksialfametil, sodyum) nonsteroid
antienflamatuar ilaclarin arilasetik asit grubundandir.
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Antiinflamatuar etkisini adrenalektomili hayvanlarda bile gosterir. Bu durum etki
mekanizmasinin hipofiz-adrenal yolu ile gerceklesmedigini gostermektedir. Diger nonsteroid
analjezik antiinflamatuar ilaglar gibi Naproksen sodyum da prostaglandin sentezini inhibe eder.

Naproksen sodyum bir santral sinir sistemi depresani degildir ve metabolizma enzimlerini
aktive etmez.

Kodein gigcli analjezik etkisi yaninda santral sinir sistemini deprese eden opioid analjeziktir.
Santral sinir sistemi opioid reseptorleri Gzerine agonist etki gosterir. Ortaya ¢ikan farmakolojik
etkiler siklik AMP gibi bazi ikinci mesajcilar Uzerinden gergeklesir. Siklik adenozin
monofosfat adenilat siklaz enzimi tarafindan sentezlenen ikinci bir mesajcidir. Opioid
reseptorleri bu ikinci mesajciya G-protein araciligl ile baglanirlar. Opioidin reseptore
baglanmasi, G-protein kompleksi tzerinde bulunan guanozin difosfatin, guanozin trifosfat ile
degisimini stimule eder. Opioid agonistleri adenilat siklazi etkin bir sekilde inhibe ederek
inrtaselluler adenozin monofosfat dizeyini dustrirler. Diger arastirmalar md, delta ve kappa
reseptorlerinin iyon kanallari ile iliskili olduklarini ve katyonlarin hiicre icine girisini kontrol
ettiklerini ortaya koymustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

Emilim
e Naproksen sodyum suda kolay erir ve oral olarak alindiktan sonra gastrointestinal
kanaldan suratli ve tam olarak emilir. Bu hizli ve tam emilim sonucu agrinin
giderilmesi alindiktan 20 dakika sonra belirgin bir sekilde baslar.
e Kaodein, agiz yolundan alinimini takiben iyi ve tam olarak emilir. 15-30 dakika sonra
analjezik etkisi baslar ve bu etki 4-6 saat devam eder.

Dagilim
e Naproksen doruk plazma diizeyine 1-2 saatte ulasir ve normalde 4-5 dozdan sonra bu

doruk diuizey sabit hale gelir. Ortalama plazma yari 6mri yaklasik 13 saattir ve tedavi
dozlarinda % 99’dan fazlasi plazma proteinlerine baglanir.
e Kodein, doruk plazma konsantrasyonuna 1 saat sonra ulasir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon
e Verilen dozun yaklasik %95’i Naproksen, 6-0 dezmetil Naproksen veya konjugatlari
seklinde idrarla atilir. Atilim orani, ilacin plazmadan kaybolma oranina aynen
uymaktadir.
e Kodein, blylk oranda karacigerde metabolize olur, norkodein, serbest ve konjuge
morfin olarak idrarla atilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Naproksen sodyum:

Yas ve cinsiyet

Naproksen sodyum ile herhangi bir pediyatrik calisma gerceklestirilmediginden gocuklarda
naproksen sodyumun giivenliligi gosterilmemistir.
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Bdbrek yetmezligi

Naproksen sodyum farmakokinetigi bobrek yetmezligi hastalarda gosterilmemistir.
Naproksenin metabolize olup metabolitlerinin bobreklerle atildig bilgisine dayanarak
naproksen metabolitlerinin bobrek yetmezligi varliginda birikme potansiyeli s6z konusudur.
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda naproksen’in eliminasyonu azalir. Naproksen iceren

urtinler orta-ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda dnerilmemektedir (kreatinin klerensi< 30

ml/dak)

Kodein fosfat:
Yas ve cinsiyet
Kodein ¢ocuklarda kullaniimamahdir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Naproksen

Oral letal doz (LDsp);

= Sicanlarda 543 mg/kg

» Farelerde 1234 mg /kg

= Hamsterlerde 4110 mg/kg

Kodein

LD50 (oral) sican 427 mg/kg
LD50 (intravendz) sigcan 75 mg/kg
LD50 (subkutan) sican 229 mg/kg

Kodein fosfat

LD50 (oral) sican 266 mg/kg
LD50 (intravendz) sican 54 mg/kg

LD50 (subkutan) sigan 365 mg/kg
LD50 (intramuskdler) sican 208 mg/kg

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seltloz (Tip 101)
Krospovidon (Kollidon CL)
Povidon K-30

Talk

Koloidal silikondioksit (200)
Magnezyum stearat

Opadry 11 33G23819
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6.2 Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3 Rafomri

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 20 tabletlik AI-PVC/PVDC blister ambalajlarda.

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

Kullaniimamis olan Grlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrol Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Abdi ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi Eski Blylkdere Cad. No:4 34467

Maslak / Sartyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

253/31

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ik ruhsat tarihi: 17/09/2013
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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