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KISA URON BiLGIsi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
APRANAX PLUS film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMIi

Etkin madde:
Naproksen sodyum 550 mg
Kodein fosfat i¢erir. 30 mg

Yardimci maddeler
Laktoz monohidrat 99 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet.
APRANAX PLUS film tabletler turuncu renkli ovaldir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

* Jinekolojik endikasyonlarda: Uterus relaksasyonu ve analjezi amaciyla: Onerilen
baglangi¢ dozu 1 tablet olup daha sonra 12 saatlik aralarla giinde 2 defa alinan 1 tablet
ile devam edilir,

»  Akut Gut'ta: [Ik glin 1 tablet ile baslanwr, 8 saat sonra 1 tablet daha verilir. Daha
sonraki giinlerde 12 saatlik aralarla kriz geginceye kadar 1 tablet seklinde devam
edilir.

* Yetigkinlerde post-operatif agrilar ve diger agrilarda:

Baglangicta 1 tablet verilmeli, daha sonra 12 saatlik aralarla 1 tablet ile devam
edilmelidir.

» Yetigkinlerde romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitte:

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

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

2. Yuksek dozda kullanilan baska bir antiromatizmal ilagtan APRANAX PLUS °a

gecilmesi diisiiniildiigii durumlarda,

3. Agriin 6nde gelen belirti oldugu osteoartritli hastalarda, tedaviye giinde 1-2 tablet ile

baslanmali ve birkag hafta devam edilmelidir.




Idame tedavisi: 12 saat aralarla alinan 1 tablet seklinde yapilir. Giinlitk dozlar1 hastanin
dnce gelen gikayetlerine (gece agrisi, sabah katiig1 vb.) gére diizenlenir.

APRANAX PLUS idame tedavisinde giinde 1-2 tabletlik sabah ve aksam verilen tek dozlarla
da etkindir.

Giinlikk naproksen dozu 1375 mg’1 ve kodein dozu 90 mg’1 asmamalidur.
Uygulama sikhid ve siiresi:

Tedavinin siiresine hekim karar vermelidir.

Belirtilen tedavi stiresinin tamamlanmasindan sonra tedavinin devam edip etmeyecegi hekim
tarafindan kontrol edilmelidir,

Uygulama sekli:
APRANAX PLUS film tablet yeterli miktarda siv1 ile birlikte almmalidir,
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar bozuk olanlarda naproksen’e ait dozaj ayarlamasi bildirilmemistir ancak
dikkatle kullanilmalidir 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 kullamlmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Naproksen sodyum, 16 yagindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmamahdir.
Kodein, ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda ilacin eliminasyonu azalabileceginden doz konusunda dikkatli olunmah, etkili en
diisitk doz kullamlmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Naproksen sodyum’a ve kodeine agir1 duyarh olanlarda kullanilmamalidir.

Asetilsalisilik asit’e ve diger nonsteroid antiinflamatuarlara karsi astim, rinit ve iirtiker gibi
allerjik reaksiyonlar gdsteren hastalarda, bu grup ilaglar arasmda capraz alerjik reaksiyonlar

olusabileceginden kullanilmamalidir. Bu hastalarda naproksen sodyum tedavisi ile siddetli
anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

APRANAX PLUS, koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif agri
tedavisinde kontrendikedir. (Bakinz, bsliim 4.4 Ozel kullanim uyartlar1 ve Snlemleri)




APRANAX PLUS, daha nceki NSAI ilag tedavisi ile iliskili olarak gecirilmis 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
kamitlanmis iilser veya kanama) kontrendikedir.

Her ikisi de, plazmada naproksen iyonu olarak dolasacagmdan, naproksen igeren preparatlarla

birlikte kullanilmamalidir.

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

Gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

- NSAIl'ler sliimeiil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagl olarak artabilir. KV hastaligi
olan veya KV hastalik risk faktSrlerini tagiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.
APRANAX PLUS koroner arter by-pass cerrahisi 6ncesi agri tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAII'ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 5liimeii] olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden
uyarict bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yaslt hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Naproksen sodyum:;

Uyanlar

Genel

Alzheimer hastalig1 riski olanlarda dikkatli kullamlmas: gerekmektedir
Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAII'lerin ii¢ yil kadar siiren klinik ¢alismalary,
Sliimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigim gostermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tim NSAi’ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastalii veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi icin,
en digiik etkili doz olas: en kisa siireyle kullamilmalidir. Hekimler ve hastalar daha $nceden
KV semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara karst hazirlikh olmahdir. Hastalar ciddi KV

belirti ve/veya bulgular ve bunlar ortaya ¢iktig: takdirde yapilacaklar hakkinda
bilgilendirilmelidirler.

Birlikte aspirin kullamminin, NSAII kullanimu ile iligkili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artis1 azalttigina dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve NSAIl’lerin birlikte kullarmi ciddi
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gastrointestinal (GI) olaylarin geligme riskini artirmaktadwr. (Bakiniz, bslim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve nlemleri)

COX-2 selektif NSAII’'nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agr1 tedavisine ait
iki genis, kontrollii klinik ¢aligmada miyokard infarktiisi ve inme insidansmm arttigi
bulunmugstur. (bakmiz, bsliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Hipertansiyon

APRANAX PLUS"in dahil oldugu NSAIller yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kétiillesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin her biri KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanwken, tiyazid veya loop diiiretikleri
kullanan hastalarda, bu terapotiklere karsi verilen yanit bozulabilir. APRANAX PLUS 1n
dahil oldugu NSAII’ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullamilmalidir. NSAil
tedavisine baglanirken ve tedavi siiresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem
NSAII'leri alan baz1 hastalarda, sivi tutulmasi ve ddem gozlenmistir. APRANAX PLUS, sivi
tutulmas veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamilmalidir.

Kalp yetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon
da dahil olmak tizere sodyum kisitlamasmin s6z konusu oldugu hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidir. 10 giinden sonraki kullamimlarda bu risklerde artis olmaktadr,

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski:

APRANAX PLUS’in dahil oldugu NSAIl’ler, sliimeiil olabilen enflamasyon, kanama,
itlserasyon, mide, ince ve kalin barsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers
olaylara neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda
herhangi bir uyarici semptom olmadan veya uyarici semptomla birlikte, herhangi bir zamanda
gelisebilirler. NSAII tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan
yalnizca biri semptomatiktir. NSAIl’lerin neden oldugu iist GI kanal iilserleri, yogun kanama
ve perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik % 1’inde ve 1 y1l tedavi olan
hastalarda yaklagik % 2-4"iinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim uzun siireli kullammda devam
etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi Gi olay gelisme olasitligin1 artrmaktadir,
Ancak kisa stireli tedavi bile risksiz degildir.

NSAII'ler, 6nceden ilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama &ykiisii olan ve NSAII
kullanan hastalarda, GI kanama riski bu risk faktorleri olmayan hastalara gore 10 kat artrmistur.
NSAII ile tedavi edilen hastalarda, Gi kanama riskini artiran diger faktorler, beraberinde oral
kortikosteroid veya anti-koagiilan kullamlmasi, uzun siireli NSAIT kullanim, sigara igilmesi,
alkol kullanimy, ileri yas ve genel durum bozuklugudur. Oliimeiil Gi olaylara ait spontan
bildirimlerinin ¢ogu, yash veya genel saglik durumu kétii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta
gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmalidur.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indiriimesi icin en diisiik
etkili doz, olasi en kisa siirede kullamlmahdir. Doktorlar ve hastalar NSAIl kullanimi
sirasinda gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarina kars1 hazirlikh
olmalidrrlar ve eger ciddi GI advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve
tedaviye baslanmahdir. Bu yaklasim ciddi GI advers olayin ortadan kalkmasina kadar




NSAIl’lerin kesilmesi olmalidir. Yiiksek riskli hastalar icin NSAII icermeyen alternatif
tedaviler diigtiniilmelidir.

Renal Etkiler

NSAII’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bdbrek hasarlarina neden
olur. Bobrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gozlenmistir. Bu hastalarda non-steroid anti-inflamatuar ilag
kullanimi, doza bagimli olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak
bobrek kan akimim azaltarak bdbrek dekompansasyonunun actkga hizlanmasma neden
olabilir. Bébrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda,
diiretik ve ADE inhibitdrleri alanlarda ve yagh hastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir.
NSAII tedavinin kesilmesiyle, genellikle tedavi 8ncesi duruma geri doniiliir.

Ilerlemis Bobrek Hastalig:

APRANAX PLUS’n ilerlemis bobrek hastahigi olanlarda kullanimma dair herhangi bir
kontrollit klinik galisma verisi yoktur. Bu nedenle APRANAX PLUS, ilerlemis bobrek
hastaligr olanlarda &nerilmemektedir. Eger APRANAX PLUS mutlaka kullamilacaksa,
hastalarm bobrek fonksiyonlarinm yakin takibi uygundur.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAIl'lerle oldugu gibi, APRANAX PLUS’a karsi daha &nceden maruz kaldig:
bilinmeyen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. APRANAX PLUS, aspirin triyadi
olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya
olmayan, rinit gegiren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAIl alim: sonrasinda
potansiyel olarak oliimciil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda geligir. (bakiniz,
KONTRENDIKASYONLAR ve ONLEMLER — onceden meveut astim). Anafilaktoid
reaksiyon gelisen vakalarda acil miidahale disiinilmelidir.

Okiiler etkiler

Calymalarda, naproksen uygulamasmna  dayandirilabilecek  okiiler degisiklikler
gosterilmemigtir. Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik nérit ve papilodem gibi
istenmeyen okiiler bozukluklar, naproksen dahil olmak iizere NSA{ ilag kullananiar tarafindan
bildirilmigtir, ancak nedensel ve etki iliskisi saptanmamistir; dolayisiyla naproksen tedavisi
sirasinda gérme bozuklugu geligen hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir,

Deri Reaksiyonlari

APRANAX PLUS da dahil olmak iizere, NSAIi’ler sliimciil 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
rahatsizig1 belirti ve bulgularma karsi uyarilmalidirlar ve deri dokiintiisii veya diger agir
duyarlik belirtilerinden birisi olugtugunda ilag kullanimi kesilmelidir.

Hamilelik

Hamileligin son doneminde diger NSAII"ler gibi naproksen sodyum da ductus arteriosus’un
erken kapanmasina neden olabilecegi i¢in, kullammindan kaginilmalidir,

Onlemler

Genel
APRANAX PLUS, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi igin
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol agabilir. Uzun




siire kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi sonlandirtimak
istenirse tedavi yavasca azaltilmahdir.

APRANAX PLUS’m ates ve inflamasyonun azaltilmasina yonelik farmakolojik aktivitesi,
enfeksiydz olmayan, agrili oldugu &ngériilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal
bulgularin kullamlabilirligini azaltabilir.

Hepatik Etkiler

APRANAX PLUS dahil olmak iizere, NSAII’leri alan hastalarn % 15 kadarinda, karaciger
testlerinin bir veya birden fazlasinda siirda artislar olabilir. Bu laboratuar anormallikleri
tedavi miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gegici olabilir. NSAii’lere ait klinik
¢aligmalarda, hastalarin yaklasik % 1’inde ALT ve AST’de belirgin yiikselmeler (normal
degerin iist sinrinin ¢ veya daha fazla kati) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarithk ve Slimeiil
fulminan hepatit, karacier nekrozu ve Kkaraciger yetmezligini igeren (bazilar1 fatal
sonuglanan) nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

APRANAX PLUS ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair
belirti ve/veya bulgular ortaya giktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi
karaciger reaksiyonlarinin geligimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastalig1 ile iliskili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6r; eozinofili, deri dékiintiis, vs.) ortaya
¢ikar ise, APRANAX PLUS tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler

APRANAX PLUS dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir. Bunun
nedeni siv1 retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kayb: veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tammlanmamis etkilerdi. APRANAX PLUS dahil olmak iizere, uzun siireli NSAIQ alan
hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gdzlenirse hemoglobin ve hematokrit
degerleri kontrol edilmelidir.

NSAIDler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamaninin uzadig1
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlar: iizerindeki etkileri kantitatif
olarak daha az, kisa siireli ve geri doniisimbidiir. Pihtilasma bozukluklar: olan veya anti-
koagiilan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz
sekilde etkilenen ve APRANAX PLUS alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Onceden mevcut astim

Astimi olan hastalarda, aspirine duyarh astim olabilir. Aspirine duyarlt astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, §limciil olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmistir. Bu tiir aspirine
duyarlt hastalarda, aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaglar arasinda, bronkospazm
dahil, capraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda APRANAX PLUS
uygulanmamali ve Snceden beri astim1 bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hastalar i¢in bilgi
Hastalar tedaviye baslamadan énce ve tedavi sirasinda asagida belirtilen noktalar
tarafindan bilgilendirilmelidir.

* Diger NSAI ilaglar gibi, Naproksen sodyum, hastanede yatmaya hatta liime neden
olabilecek miyokard infarktiiséi veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir.
Ciddi KV yan etkiler herhangi bir uyar1 semptomu olmadan olusabilmesine ragmen,
hastalar goglis agrisi, nefes darhg, zayiflik, konusmada bozulma gibt semptom ve
bulgular agisindan dikkatli olmalt ve hastalifin gdstergesi herhangi bir semptom veya




bulgu gozlemlediginde hekimine damsmalidir. Bu izlemin dnemi agisindan hastalar
bilgilendirilmelidir. (Bakiniz, bslim 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve &nlemleri-
Kardiyovaskiiler etkiler)

* Diger NSAI ilaglar gibi, Naproksen sodyum, Gi rahatsizhiga ve nadiren de hastanede
yatmaya hatta liime neden olabilecek iilser ve kanama gibi ciddi GI yan etkilere
neden olabilir. Ciddi GI sistem tilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyar semptomu
olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar lserasyon ve kanamanin semptom ve
bulgular: agisindan dikkatli olmal ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez
gibi hastahigin géstergesi herhangi bir semptom veya bulgu gozlemlediginde hekimine
danigmahdir. Bu izlemin onemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bakiniz,
bsliim 4.4 Oze! kullanim uyarilani ve dnlemleri- Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon,
Kanama ve Perforasyon Riski)

* Diger NSAI ilaglar gibi, Naproksen sodyum, hastanede yatmaya hatta §liime neden
olabilecek eksfoliyatif dermatit, SIS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere
neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlar1 herhangi bir uyarn olmadan olusabilmesine
ragmen, hastalar deri dokiintiisii ve kabarcik, ates semptom ve bulgular1 veya kasint1
gibi hipersensitivitenin diger bulgular1 agisindan dikkatli olmali ve hastaligin
gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gézlemlediginde hekimine damsmalidir.
Hastalarda herhangi bir dokiintii gelisirse hemen ilaci kesmeleri ve miimkiin
oldugunca gabuk hekimine damgmasi tavsiye edilmelidir.

* Agiklanamayan bir kilo artis1 veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica
hekimlerine bildirmelidir,

e Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgulart agisindan  bilgilendirilmelidir
(bulanti, yorgunluk, letarji, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soguk algmlig
benzeri semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizli
medikal tedavi almalidur.

* Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgular: agisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giicliik, yiiz ve bogazin yismesi). Bunlar olustugunda, hastalarin hizlica acil servise
gitmeleri konusunda uyarilmalidir (Bakiniz, bslim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve
onlemleri).

* Gebeligin son doneminde, diger NSAI ilaglar gibi, naproksen sodyum alinmamalidir
¢linkii duktus arteriosusun erken kapanmasima neden olabilir.

Laboratuvar testleri

Herhangi bir uyar1 semptomu olmadan ciddi Gi kanal ilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularin yakindan izlemelidir. NSA[
ifaglarla uzun siireli tedavide olan hastalarda tam kan saymmi ve kimyasal profil diizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastahig: ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri
devam eder veya kotiilesirse, naproksen sodyum tedavisi kesilmelidir.

Kodein:

Kodein, diger santral sinir sistemi depresanlari alan hastalarda aditif etki olugturabileceginden
bu hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kodein morfin tipi ilag bagimhilig: yapabilir. Ozellikle uzun siireli kodein kullanimi sonrast
olusabilecek bagmmlilik ilag kesilmesini takiben yorgunluk, sinirlilik gibi bulgular seklinde

ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle uzun siireyle kullarlacaksa doktor gdzetiminde alinmalidir.

Kodein agagidaki durumlarda dikkatli kullanimalidir:




¢ Opioidlerle MAO inhibit6rlerinin birlikte kullamminda SSS eksitasyonu veya
depresyonu olasi riski mevcuttur.

¢ Hipotiroidizm

e Enflamatuvar barsak hastalig1: Kodein barsakta peristaltizmi azaltir, toniisii artrir ve
kolon basinci artabilir. Bu ylzden divertikiilit, akut kolit, diare ile iliskili
pseudomembrandz kolit ve barsak cerrahi sonrasi dikkatli kullamlmalidir.

» Konviilsiyonlar

o Ilag siiistimali veya bagimlilig1 (alkolizm dahil)

* Safra kesesi hastalif1 veya safra tast: Opioidler biliyer kontraksiyona neden olabilir.
Biliyer hastaliklarda miimkiin oldugunca kullamlmamalidir.

* Gastrointestinal cerrahi: GI motiliteyi degistirebileceginden opioidler katekolamin

salimim stimiile edebilir.

Prostat hipertrofisi

Adrenokortikal yetmezlik (Addison hastahig)

Hipotansiyon ve sok

Miyastentya gravis

Solunum fonksiyonlarinda azalma veya astma &ykiisii

Karaciger yetmezligi eger siddetli ise kodein hepatik koma olugumunu kolaylastirabilir.

Uriner sistem cerrahisi: Ameliyat sonras: direk olarak iiretral sfinkter kasilmasina yol acarak
uzamig idrar retansiyonuna yol agabilir.

Feokromasitoma: Opioidler endojen histamin salgitarak katekolamin salintmini uyarabilirler.

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

Yaghlarda: Yaghlarda ilacin eliminasyonu azalabileceginden doz konusunda dikkatli
olunmals, etkili en diisiik doz kullamlmalidur,

Cocuklarda: Cocuklarda kullamlmamaldir.

APRANAX PLUS film tablet, 86.30 mg laktoz igermektedir, Nadir kaltimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar: gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillert

Hidantoin, sulfonamid ya da sulfoniliireler gibi proteinlere yiksek oranda baglanan ilaglars
alan kisilerde naproksen sodyum bu ilaglari protein baglarindan koparip kendi
yerleseceginden onlarin etkisini giiglendirebilir, Bdyle durumlarda gerekirse doz ayarlamasi
yapilmahdwr. Aymi sekilde, oral antikoagiilan alanlarda dikkat edilmelidir. (Antikoagiilan
dozunun yeniden ayarlanmasi gerekebilir).

Probenesid, naproksen sodyum ile birlikte verilirse, naproksen sodyum’un yarilanma Smrii
belirgin olarak artar. Metotreksat ile birlikte kullamlirsa metotreksat’in tiibiler ekskresyonu
azalacagindan toksisitesi artabilir, Bu bakimdan dikkatle kullanilmalidir.




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

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

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

Biitiin nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, ADE (angiotensin I - doniistiiren enzim) inhibitorleri
ile birlikte kullanilmas1, antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle
s0z konusu kombinasyon dikkatli uygulanmahdir ve &zellikle vaglilarda olmak iizere
hastalarm kan basinglart periyodik olarak takip edilmelidir.

Naproksen’in zidovudine metabolizmasini etkileyerek plazma zidovudine diizeylerini
yikselttigini in-vitro ¢aligmalar g&stermistic. Bu nedenle zidovudine dozlari dikkatle
ayarlanmalidr.

NSAI'ler antikoagulan etkileri arttirabildiginden, NSAII'lerin varfarin ya da heparin gibi
antikoagulanlarla birlikte kullanimi, direkt bir medikal gozetim altinda olmadik¢a giivenli
goriilmemektedir.

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

Diiiretik etki azalmis olacagindan, naproksen ve diiiretikler birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir. Bu etkilerini renal prostaglandin sentezini azaltarak gosterirler. Diiiretikler
NSAII’lerin nefrotoksisite riskini arttirabilir.

NSAIl’ler kardiyak glikozidlerle uygulandiginda, kardiyak yetmezligi siddetlendirebilir,
glomeruler filtrasyon hizin1 azaltabilir, plazma kardiyak glikozid seviyelerini arttirabilir.

Tiim NSAll'lerde oldugu gibi siklosporinle birlikte kullamldiginda, artmis nefrotoksisite
riskinden dolay: dikkatli olunmasi gerekir.

Metokreksat: NSAIl’ler tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu rekabete
dayal: inhibe ettigi bildirilmigtir. Bu durum bunlarin metotreksat toksisitesini arttrrabilecegini
gosterir. NSAIDler ile metotreksatin eg zamanh kullanmaktan kaginilmaldir.

Varfarin ile NSAII'lerin Gl kanamalar tizerindeki etkisi sinerjik zelliktedir. Yani bu iki ilact
birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanama gegirme riski, bu ilac1 tek basina kullanan
hastalara gére daha yiiksektir.

NSAII’ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden mifepriston uygulamasindan sonra §-12
giin boyunca NSAII’ler kullanilmamalidir.

Diger NSAil'lerde oldugu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda, artmig
gastrointestinal tilserasyon ya da kanama riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir.




Hayvan ¢alismalarindan eide edilen veriler, NSAIl’lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konviilsiyon riskini arttirabilecegini géstermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsiyon
gelismesi ile ilgili artmus risk altinda olabilir,

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

Diger NSAll’lerde oldugu gibi, naproksen ile aspirinin bir arada verilmesi yan etkilerde
potansiyel artig nedeniyle énerilmemektedir.

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri NSAII'ler ile kombine edildiklerinde artmis
gastrointestinal  kanama riski vardir. S6z konusu ilaglarin NSAil'ler ile birlikte
kullamimlarinda dikkatli olunmalidir

Antiplatelet ajanlar ile NSAII'ler birlikte kullamldiginda, gastrointestinal kanama riski artar.
NSAII’ler takrolimus ile birlikte verildiginde, muhtemel nefrotoksisite riski mevcuttur

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

GIS ilaglarmdan antikolinerjiklerle (atropin) birlikte kullamm paralitik ileusa yol agabilen
ciddi konstipasyon riskine ve/veya iiriner retansiyona neden olabilir. Metoklopramid ve
domperidon ile birlikte kullamm GI aktivite {izerindeki etkiyi antagonize edebilir.
Antidiyareik ilaglar (loperamid, kaolin) ile birlikte kullamm ciddi konstipasyon riskini
artirabilir.

Anestezikler, antipsikotikler: Sedatif ve hipotansif etki artabilir.

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

Kinidin: Analjezik etkiyi azaltabilir.

(':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galigmasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik Popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonlara 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 kadmnlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay: planlayan kadinlarda kullamlmamalidir.




Gebelik dénemi

Naproksen: Naproksen sodyum igin gebeligin 1. ve 2 trimesterinde, gebe kadmlarda
kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtrmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

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

Bu tir diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, Naproksen sodyum hayvanlarda dogumu
geciktirebilir ve fetus kardiovaskiiler sistemini etkiler (duktus arteriozusun kapanmasi). Bu
nedenle gok gerekmedikge ilag gebelikte kullanilmamalidir. Naproksen sodyum’un gebelikte,
ozellikle ik ve {iglincii trimesterinde kullanimy, hastaya saglayacag: yararlar ve getirecegdi
risklerin gayet iyi bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir.

APRANAX PLUS dogum swasinda Onerilmemektedir, ¢iinki prostaglandin sentezi
inhibisyonu etkileri yoluyla, fStus kan dolasimint istenmeyen bir sekilde etkileyebilirler ve
uterus kasilmalarmni inhibe edebilirler, b&ylece uterusta kanama riskini artirirlar,

Kodein:

APRANAX PLUS’mn gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri mevecut degildir.
Hayvanlar iizerinde yaptlan arastrmalar tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz
Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

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

APRANAX PLUS gerekli olmadikga (doktor kesin olarak gerekli gérmedik¢e) gebelik
déneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon donemi

Naproksen anyonu, emziren annelerin siitiinde, plazmada bulunan konsantrasyonun yaklagik
%1 konsantrasyonunda bulunmustur. Prostaglandinleri inhibe eden ilaglarin yeni doganlar
izerindeki olast istenmeyen etkileri nedeniyle, emziren annelerde kullamlmas:
Onerilmemektedir,

Kodein; Anne siitiine gecebileceginden emzirme déneminde kullamlmamalidir.

l:'Jreme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Kodeinin sedatif etkisinden dolayi hastalarin arag ve makine kullanimi sirasinda dikkatli
olmalar: tavsiye edilmektedir.




4.8 istenmeyen etkiler
Ilaca bagh oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tamumlanir: gok 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 tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Yaygin: Hemolitik anemi

Yaygin olmayan: Graniilositopeni, aplastik anemi, hemolitik anemi, 16kopeni, trombositopeni.

Bagigikhk sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar

Bilinmiyor: Dokiintti, tirtiker, kasint:, nefes almada giiglik, artmig terleme veya ates basmasi
gibi agir1 duyarhlik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, uyku bozuklugu, uykusuzluk, konfiizyon, haliisinasyon,

Sinir sistemi hastahklan

Yaygmn: Sersemlik hissi, uyusukluk, bag dénmesi, 1513a hassasiyet, retrobulbar optik nevrit,
konsantrasyon bozuklugu, parestezi

Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar, zihinsel disfonksiyon, aseptik menenjit (boyun tutulmas,
bulanti, kusma, bag agrisy, ates, dezoryantasyon semptomlari ile goriilen)

Bilinmiyor: Konflizyon, sersemlik, yorgunluk, davrams degisiklikleri, haliisinasyon,
depresyon, bas agrisi, kabus gérme, intrakraniyal basing artisi, tolerans veya bagimhlik
geligmesi, hipotermi, kodeinin birakilmasina bagli olarak yorgunluk ve sinirlilik tarzinda geri
¢ekilme semptomlar:

Géz hastahklan
Yaygin: Gérmede bulaniklik, korneal bulaniklik
Yaygn olmayan: Papillit, papilla 6demi, miyozis, ¢ift gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklan
Yaygin olmayan: Duyma bozukiugu (vertigo, duymada zorluk), kulak ¢inlamas:

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

Vaskiiler rahatsizhklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, vaskiilit

(ok seyrek: Miyokard enfarktiisii, inme
Bilinmiyor: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Pulmoner $dem, astim, eozinofilik pnémoni
Bilinmiyor: Kodeinin yiiksek dozlarinda solunum depresyonu
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Gastrointestinal hastahklan

Yaygun: Peptik iilser, perforasyon, ileri yastaki hastalarda fatal olma ihtimali bulunan kanama,
mide yanmasi, mide bulantisi, &zofajit, kusma, diyare, midede sigkinlik, konstipasyon,
dispepsi, karin agris,

Yaygm olmayan: Nonpeptik gastrointestinal iilserasyon, melana, hematemez, stomatit,
uilseratif stomatit, iilseratif kolit ve Crohn hastahginda siddetlenme, pankreatit, gastrit
Bilinmiyor: Konstipasyon, bilier spazm, bulanti, agiz kurulugu

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

Deri ve deri altr doku hastahklan

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

Yaygin olmayan: Terleme, sag dokiilmesi ve toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromuna baglt olarak biilloz reaksiyonlar, eritema nodozum, liken
planus, pistiler reaksiyonlar, folikiiler iirtiker, fotoalerjik duyarhilik reaksiyonlari,
anjiyondrotik 6dem

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

Ureme sistemi ve meme bozukluklan
Bilinmiyor: Libido ve cinsel giigde azalma

Bibrek ve idrar hastahiklan

Yaygin: Bobrek rahatsizliklar

Yaygin olmayan: Hematiiri, intertisyal nefrit, nefrotik sendrom, bdbrek yetmezligi, renal
papiller nekroz, serum kreatinin yiikselmesi

Bilinmiyor: Ureter spazmy, antiditiretik etki, tiriner retansiyon

Gebelik, puerperiyum durumlan ve perinatal hastahklar
Yaygin olmayan: Kadinda kisirlik

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

Arastirmalar

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

4.9 Doz agimi ve tedavisi

Naproksen sodyum

Semptomlar

Bas agnisi, konviilsiyon, koma, pirozis, bulanti, kusma, epigastrik agri, GI kanama, nadiren
diyare, dezoryantasyon, eksitasyon, uyusukluk, sersemlik, kulak ¢inlamasi, bayginhk, Onemli
zehirlenme vakalarinda, akut bsbrek yetmezligi ve karaciger hasari olugsmasi miimkiindiir.
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Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag alimi sonrasi solunum depresyonu ve koma goriilebilir
ancak bu durum nadir olarak goriiliir.

Bir naproksen sodyum doz agimi vakasinda, hipotrombinemiye baglt protrombin zamaninda
gegici uzama K vitaminine bagl pihtilasma faktdrlerinin selektif inhibisyonuna bagli olabilir.

Birkag hastada nobetler griilmiistir ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadigi 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 i¢inde aktif kdmiir diisiiniilmelidir. Alternatif olarak yetiskinlerde
hayat: tehdit edici miktarda agirt dozlar alindiktan sonraki 1 saat icinde gastrik lavaj goz
dniinde bulundurulmalidir.

Iyi idrar ¢ikig1 garanti edilmelidir.
Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

Toksik olabilecek miktarda doziar alindiktan sonra, hastalar en az dért saat boyunca
gdzlemienmelidir.

Sik sik olan ya da uzun siireli konviilsiyonlar intravensz diazepam ile tedavi edilmelidir.
Diger 6nlemler hastarun klinik durumuna gére alinmalidir.

Naproksen sodyum proteinlere yitksek oranda baglandigindan, hemodiyaliz plazma naproksen
sodyum konsantrasyonlarim diisiirmez. Ancak naproksen almig olan ve renal yetmezligi
bulunan bir hastada hemodiyaliz yine de uygun olabilir.

Kodein

Kodeinin agin1 dozlar1 ile olugan solunum depresyonuna ve komaya kars1 destek tedavi
yaminda spesifik antagonist naloxon hidroklorir i.v, s.c veya im kullamlabilir. Hasta
monitorize edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grubu:

Naproksen: Antiinflamatuarlar ve Antiromatik Uriinler

Kodein: Opium alkaloidleri ve tiirevleri

ATC Kodu: MOIBX

Naproksen sodyum antiinflamatuar ve antipiretik etkiye sahip non-narkotik bir analjeziktir.
Naproksen sodyum (2-naftalenasetik asit, 6-metoksialfametil, sodyum) nonsteroid
antienflamatuar ilaglarin arilasetik asit grubundandr.




Antiinflamatuar etkisini adrenalektomili hayvanlarda bile gosteri. Bu durum etki
mekanizmasinin hipofiz-adrenal yolu ile gergeklesmedigini gostermektedir. Diger nonsteroid

analjezik antiinflamatuar ilaglar gibi Naproksen sodyum da prostaglandin sentezini inhibe
eder,

Naproksen sodyum bir santral sinir sistemj depresant degildir ve metabolizma enzimlerini
aktive etmez.

Kodein gii¢hi analjezik etkisi yaninda santral sinir sistemini deprese eden opioid analjeziktir,
Santral sinir sistemi opioid reseptdrleri iizerine agonist etki gosterir. Ortaya ¢ikan
farmakolojik etkiler siklik AMP gibi bazi ikinci mesajcilar iizerinden gerceklesir. Siklik
adenozin monofosfat adenilat siklaz enzimi tarafindan sentezlenen ikinci bir mesajcidir,
Opioid reseptérleri bu ikinci mesajctya G-protein aracihig: ile baglamirlar. Opioidin reseptire
baglanmasi, G-protein kompleksi tizerinde bulunan guanozin difosfatin, guanozin trifosfat ile
degisimini stimiile eder. Opioid agonistleri adenilat siklaz: etkin bir sekilde inhibe ederek
inrtaselliiler adenozin monofosfat diizeyini duisiriirler. Diger aragtirmalar mi, delta ve kappa
reseptorlerinin iyon kanallari ile iligkili olduklarim ve katyonlarm hiicre igine girisini kontrol
ettiklerini ortaya koymugtur,

5.2 Farmakokinetik gzellikler
Genel dzellikler

Emilim
* 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 baglar.

* Kodein, agiz yolundan alinimn: takiben iyi ve tam olarak emilir. 15-30 dakika sonra
analjezik etkisi baslar ve bu etki 4-6 saat devam eder.

Dagilim
* Naproksen doruk plazma diizeyine 1-2 saatte ulasir ve normalde 4-5 dozdan sonra bu
doruk diizey sabit hale gelir. Ortalama plazma yar1 Smrii yaklagik 13 saattir ve tedavi
dozlarinda % 99°dan fazlas: plazma proteinlerine baglanir,

* Kodein, doruk plazma konsantrasyonuna 1 saat sonra ulagir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon

* Verilen dozun yaklagik %95’ Naproksen, 6-0 dezmetil Naproksen veya konjugatlari
seklinde idrarla atilir. Atiim orani, ilacm plazmadan kaybolma oranma aynen
uymaktadir.

* Kodein, biiyiik oranda karacigerde metabolize olur, norkodein, serbest ve konjuge
morfin olarak idrarla atilir,

Hastalardaki karakteristik Gzelhikler
Naproksen sodyum:

Yas ve cinsiyet

Naproksen sodyum ile herhangi bir pediyatrik ¢alisma gerceklestirilmediginden ¢ocuklarda
naproksen sodyumun glvenilirligi gésterilmemistir.




Bobrek yetmezligi
Naproksen sodyum farmakokinetigi

bobrek yetmezligi

hastalarda gosterilmemistir.

Naproksenin metabolize olup metabolitlerinin bdbreklerle atildigi bilgisine dayanarak
naproksen metabolitlerinin bobrek yetmezligi varliginda birikme potansiyeli s6z konusudur.
Ciddi bsbrek yetmezligi olan hastalarda naproksen’in eliminasyonu azalur. Naproksen igeren
urtinler orta-ciddi bbrek yetmezligi olan hastalarda nerilmemektedir (kreatinin klerensi< 30

ml/dak)

Kodein fosfat:
Yas ve cinsiyet
Kodein ¢ocuklarda kullaniimamahdir.

3.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Naproksen

Oral letal doz (LDsy);

= Siganlarda 543 mg/kg

= Farelerde 1234 mg /kg

* Hamsterlerde 4110 mg/kg

Kodein

LD50 (oral) sican 427 mg/kg
LD50 (intravensz) sigan 75 mg/kg
LD50 (subkutan) sigan 229 mg/kg

Kodein fosfat

LD350 (oral) sigan 266 mg/kg
LD30 (intravensz) sican 54 mg/kg

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

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

Talk

Koloidal silikondioksit (200)
Magnezyum stearat

Opadry IT 33G23819




6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3 Rafimrii

24 ay

6.4 Saklamaya yinelik 5zel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz,

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

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

6.6 Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBi

Abdi Ibrahim ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Regitpaga Mahallesi Eski Biiylikdere Cad. No:4 34467
Maslak / Sariyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

226/84

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

11k ruhsat tarihi: 11.11.2010
Ruhsat yenileme tarihi: ----

10. KUB’UN YENILENME TARiHi




