KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
APRALJIN FORTE 550 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Etkin madde:

Naproksen sodyum.......... 550.0 mg
Yardimci maddeler

Yardimci maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.

Beyaz film kapli, kokusuz, bir ylizi ortadan centilliger yizi “APJ 550” baskili, homojen
gorunili oblong tabletler.

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondiidirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemgalari, postoperatif g1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamagekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi

Agri, primer dismenore, akut kas iskelet sistegrilarl tedavisindeOnerilen balangi¢ dozu
550 mg olup daha sonra 12 saatte bir 550 mg ve§as&atte bir 275 mg ile devam edilir.
Baslangic gunlik dozu 1375 mg’I ve daha sonra ise 10 assmamalidir.

Akut Gut'ta: Onerilen bgangic dozu 825 mg olup daha sonra 8 saatlik daRr5 mg
seklinde devam edilir.

Uzun dénemli tedavi sirasinda, doz hastadan alkhiaik yanita gore artirilip azaltilacak
sekilde ayarlanabilir.

Gerektginde daha yuiksek seviyede antienflamatuar/ ankljekiivite sglamak icin diguk
dozlari iyi tolere eden hastalarda 6 aya kadarigidbz 1500 mg’a kadar artirilabilir. Bu gibi
yiuksek dozlarda, hekim artgnklinik yararlarin potansiyel olarak artgnriskten daha fazla
oldugunu gozlemelidir.

Uygulama sekli:
Agiz yolundan yeterli miktarda su ile yutulmalidir.
Yemeklerden sonra alinmalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:
Bobrek fonksiyon testleri bozul@u takdirde kullaniimamalidir.
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Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmatidi
Karacier fonksiyon testlerinden bir veya dahggoun nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
ile yukseldgi bildirilmi stir.

Pediyatrik populasyon:

Emniyet ve etkinlik arglirmalari tamamlanmagindan APRALIN FORTE 16 yandan
kucuk cocuklarda kullaniimamaldir. Ancak sadeceepl romatoid artrit'te 5 y@ndan
blyuk cocuklarda 10 mg/kg/giin dozda 12 saat ateullaniimalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda ilacin eliminasyonu azalabilggeden, dozda dikkatli olunmali, etkili en glik doz
kullaniimalidir.

NSAIil tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama riskisiadan hastalar yakindan
izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Naproksen sodyuma siai duyarli oldgu bilinen hastalarda APRAIN FORTE
kontrendikedir.

Aspirin veya dger NSAil'lerin alimi sonucunda astim, Urtiker veya aletjiite reaksiyon

gorilen hastalara kullaniimamalidir. Bu tir hastaNSAl'ye bash siddetli, nadiren

olumcul olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildiistir (Bakiniz, bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve 6nlemleri).

APRALIJIN FORTE, koroner arter by-pass greft (KABG) cersaide, peri-operatif g
tedavisinde kontrendikedir. (bakiniz, bélim 4.4 Gadlanim uyarilari ve énlemleri)

APRALJIN FORTE, daha onceki NSAlag tedavisi ile ilgkili olarak gecirilmi veya halen
aktif gastrointestinal kanama veya perforasyonun olestalarda, aktif veya gegcirilgni
tekrarlayan peptik Ulser/hemorajisi olan hastalafda veya daha fazla kez, ayri ayri
kanitlanmg Ulser veya kanama) kontrendikedir.

Siddetli renal, hepatik yetmezlik ya galdetli kalp yetmezfii olanlarda kullaniilmamalidir.

Gebelgin son trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Kardiyovaskiler (KV) risk

- NSAIil'ler olumciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyakd infarktisii ve inme
riskinde artga neden olabilir. Bu risk kullanim suresingbalarak artabilir. KV hastagi
olan veya KV hastalik risk faktérlerinigigan hastalarda risk daha yuksek olabilir.

APRALJIN FORTE koroner arter by-pass cerrahisi oncgsitadavisinde kontrendikedir.
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Gastrointestinal (Gl) riskler
NSAIl'ler kanama, ilserasyon, mide veyagitaak perforasyonu gibi élumcil olabilecek
ciddi Gl advers etkilere yol acarlar. Bu adversytdaherhangi bir zamanda, dnceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ilkddil

Yasli hastalar ciddi Gl etkiler bakimindan daha yukaek tagimaktadirlar.

Uyarilar
Alzheimer hastai riski olanlarda dikkatli kullaniimasi gerekmekited

Kardiyovaskduler etkiler

Kardiyovaskiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSKlerin ¢ yil kadar stren klinik caimalari,
olimcul olabilen ciddi kardiyovaskuler (KV) tromliotolay, miyokard infarktlisti ve inme
riskinin arttgini gostermitir. COX-2 selektif veya non-selektif tim N$der benzer risklere
sahip olabilir. KV hasta#n veya KV risk faktorleri oldgu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAI ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskigin aza indirilmesi icin,
en diguk etkili doz olasi en kisa sureyle kullanilmalidiekimler ve hastalar daha 6nceden
KV semptomlar olmasa dahi bu tir semptomlargikaazirlikh olmalidir. Hastalar ciddi KV
belirti vel/veya bulgular ve bunlar ortaya cgkti takdirde yapilacaklar hakkinda
bilgilendirilmelidirler.

Birlikte aspirin kullaniminin, NSH kullanimi ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artisi azalttgina dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve N$iAerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (§ olaylarin ge§me riskini artirmaktadir. (bakiniz, bolim 4.4 Okellanim
uyarilari ve dnlemleri)

COX-2 selektif NSAI'nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 glndekiriatedavisine ait
iki genis, kontrolli klinik calsmada miyokard infarktist ve inme insidansinin @&rtti
bulunmutur. (bakiniz, bélim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Hipertansiyon

APRALJIN FORTE'un dahil oldgu NSAil’ler yeni hipertansiyon galimine veya var olan
hipertansiyonun koétuéenesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin herKu olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. Ni$Akullanirken, tiyazid veya loop diuretikleri
kullanan hastalarda, bu terapoétiklereskarerilen yanit bozulabilir. APRALN FORTE'un
dahil oldgu NSAIl'ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullamalidir. NSAI
tedavisine bganirken ve tedavi suresince, kan basinci (KB) ryddmn izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezli ve Odem

NSAil'leri alan bazi hastalarda, sivi tutulmasi ve odgialenmitir. APRALJIN FORTE,
sivi tutulmasi veya kalp yetmegiliolan hastalarda dikkatli kullaniimahdir.
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Kalp yetmezlgi, kalp fonksiyon bozuklgu, karacger fonksiyon bozuklgu ve hipertansiyon
da dahil olmak Gzere sodyum kisittamasinin s6z &onold@gu hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidir. 10 giinden sonraki kullanindarbu risklerde agiolmaktadir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ved?asyon Riski:

APRALIJIN FORTE'un dahil oldgu NSAIl'ler, élimcul olabilen enflamasyon, kanama,
ulserasyon, mide, ince ve kalin barsak perforasygibiiciddi gastrointestinal ({3 advers
olaylara neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylBAIl'ler ile tedavi edilen hastalarda
herhangi bir uyarici semptom olmadan veya uyaemmomla birlikte, herhangi bir zamanda
gelisebilirler. NSAIl tedavisi sirasinda listiGanalda ciddi advers olay g&n bg hastadan
yalnizca biri semptomatiktir. NS&lerin neden oldgu tist A kanal tlserleri, ypun kanama
ve perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalgaklgik % 1'inde ve 1 yil tedavi olan
hastalarda yakksk % 2-4’Unde ortaya ¢ikmaktadir. Bgikm uzun sureli kullanimda devam
etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddiay gelsme olasilgini artirmaktadir.
Ancak kisa sureli tedavi bile risksiz glielir.

NSAil'ler, 6nceden llser veya gastrointestinal kanankaylsi olan hastalarda ¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik Ulser ve/veyargadestinal kanama 6ykisu olan ve NSA
kullanan hastalarda,iG&anama riski bu risk faktorleri olmayan hastalgiae 10 kat artngtir.
NSAII ile tedavi edilen hastalardal ®nama riskini artiran ger faktorler, beraberinde oral
kortikosteroid veya anti-koagiilan kullanilmasi, n&iireli NSAI kullanimi, sigara icilmesi,
alkol kullanimi, ileri ya ve genel durum bozukjudur. Olimciil G olaylara ait spontan
bildirimlerinin ¢cogu, yali veya genel sdik durumu kotl hastalara aittir, dolayisiyla bistaa
gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmaldir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyéldBay riskinin en aza indirilmesi icin en gik
etkili doz, olasi en kisa surede kullaniimaldirokibrlar ve hastalar NSA kullanimi
sirasinda gejebilecek G kanama ve (lserasyon belirti ve semptomlaringi Kaazirlikli
olmalidirlar ve ger ciddi G advers olaydaguphelenirler ise, derhal ek gkrlendirmeye ve
tedaviye bgdanmalidir. Bu yaklam ciddi G advers olayin ortadan kalkmasina kadar
NSAil'lerin kesilmesi olmalidir. Yiksek riskli hastalagin NSAII icermeyen alternatif
tedaviler dguintlmelidir.

Renal Etkiler

NSAIl’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza diger bobrek hasarlarina neden
olur. Bobrek perfiizyonunun ganmasinda prostaglandinlerin kompansatuar egkilian
hastalarda da renal toksisite gozlegtmi Bu hastalarda non-steroid anti-inflamatuarg ila
kullanimi, doza bamli olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ikincil olarak
bobrek kan akimini azaltarak bobrek dekompansasyonuacikga hizlanmasina neden
olabilir. Bobrek fonksiyon bozukfu, kalp yetmezfii, karacger yetmezigi olanlarda,
ditiretik ve ADE inhibitorleri alanlarda ve glahastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir.
NSAII tedavinin kesilmesiyle, genellikle tedavi 6ncesiuma geri donulir.

4/16



Ilerlemis Bobrek Hastafi

APRALJIN FORTE'un ilerlem§ bobrek hastat olanlarda kullanimina dair herhangi bir
kontrollii klinik calsma verisi yoktur. Bu nedenle APRAIN FORTE, ilerlem§ bobrek
hastalgl olanlarda onerilmemektedir. g&r APRALIN FORTE mutlaka kullanilacaksa,
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi ugdur.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAil'lerle oldugu gibi, APRALIN FORTE’a kagi daha 6nceden maruz kaidi
bilinmeyen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlagahilir. APRALJN FORTE, aspirin triyadi
olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom komplaksk olarak nazal polipi olan veya
olmayan, rinit geciren astim hastalarinda veyarmspieya dger NSAli alimi sonrasinda
potansiyel olarak olumcuil, ciddi bronkospazm sesgh hastalarda ggh. (bakiniz,
KONTRENDIKASYONLAR ve ONLEMLER - onceden mevcut astim). Aiteltoid
reaksiyon gelien vakalarda acil mtdahalesditilmelidir.

Okdler etkiler

Calsmalarda, naproksen uygulamasina dayandirilabilecekiler  deisiklikler
gosterilmemgtir. Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optikont ve papildodem gibi
istenmeyen okiiler bozukluklar, naproksen dahil &rinzere NSA ilag kullananlar tarafindan
bildirilmi stir, ancak nedensel ve etkisitisi saptanmangtir; dolayisiyla naproksen tedavisi
sirasinda gorme bozuldu gelsen hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Deri Reaksiyonlari

APRALIJIN FORTE da dahil olmak tzere, N8Aer o6limcil olabilen eksfoliyatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidamgiabz (TEN) gibi ciddi advers cilt
olaylarina neden olabilir. Bu ciddi olaylar, uyasimadan olgabilir. Hastalar ciddi deri
rahatsizlgl belirti ve bulgularina kar uyariimalidirlar ve deri dokintlist veyagel air
duyarlik belirtilerinden birisi olgtugunda ilag kullanimi kesilmelidir.

Hamilelik
Hamileligin son doneminde ger NSAl'ler gibi APRALJIN FORTE da ductus arteriosus’un
erken kapanmasina neden olabifgadgin, kullanimindan kaciniimalidir.

Onlemler

Genel

APRALJIN FORTE, kortikosteroidlerin yerine veya kortikastiel yetersizlginin tedavisi
icin kullaniimaz. Kortikosteroidlerin aniden kes#si, hastafiin alevlenmesine yol acgabilir.
Uzun sure Kkortikosteroid tedavisi almakta olan &lastla kortikosteroid tedavisi
sonlandiriimak istenirse tedavi yaga azaltiimaldir.

APRALIJIN FORTE'un ate ve inflamasyonun azaltiimasina yonelik farmakd&laktivitesi,

enfeksiy6z olmayan, gaili oldugu 6ngdorulen komplikasyonlarin belirlenmesine aitigal
bulgularin kullanilabilirlgini azaltabilir.
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Hepatik Etkiler

APRALJIN FORTE dabhil olmak tizere, NSBeri alan hastalarin % 15 kadarinda, kagaci
testlerinin bir veya birden fazlasinda sinirdaskati olabilir. Bu laboratuar anormallikleri
tedavi middetince ilerleyebilir, gameyebilir veya gecici olabilir. NSKlere ait klinik
calismalarda, hastalarin yakla % 1'inde ALT ve AST'de belirgin yukselmeler (moal
deserin Ust sinirinin U¢ veya daha fazla kati) bildirgtir. Ayrica nadiren sarilik ve 6lumcul
fulminan hepatit, karager nekrozu ve karager yetmezigini iceren (bazilar fatal
sonuclanan) nadir ciddi kargeir reaksiyonlari bildirilmtir.

APRALJIN FORTE ile tedavi sirasinda, bir hastada kaeciisfonksiyonu gejtigine dair
belirti ve/veya bulgular ortaya ciktnda veya anormal karger testleri olanlarda, daha ciddi
karacger reaksiyonlarinin gaimine ait kanitlar incelenmelidir. Kara@r hastafi ile iligkili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belle (6r; eozinofili, deri dokuntisu, vs.) ortaya
cikar ise, APRALIN FORTE tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler

APRALIJIN FORTE dahil olmak uzere, NSRAalan hastalarda bazen anemi gozlenebilir.
Bunun nedeni sivi retansiyonu, gizli veygkar GI kan kaybi veya eritropoez tizerindeki tam
olarak tanimlanmargietkilerdir. APRALIN FORTE dabhil olmak (izere, uzun sureli NiSA
alan hastalarda, herhangi bir anemi belirti veylgimu gozlenirse hemoglobin ve hematokrit
degerleri kontrol edilmelidir.

NSAIl'ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bagtdtarda kanama zamaninin uzadi
gosterilmitir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyarl Uzerindeki etkileri kantitatif
olarak daha az, kisa sureli ve geri damialidur. Pihtilama bozukluklari olan veya anti-
koagulan alan hastalarda ofaugibi, trombosit fonksiyonundaki @sikliklerden olumsuz

sekilde etkilenen ve APRALB FORTE alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir

Onceden mevcut astim

Astimi olan hastalarda, aspirine duyarl astim ibfa\spirine duyarl astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, élimcul olabilen ciddi bronkogpa ile iliskilendirilmistir. Bu tlr aspirine
duyarli hastalarda, aspirin vegdr non-steroid anti-inflamatuar ilaclar arasindankospazm
dahil, capraz reaksiyon bildirilmi oldusundan, bu hastalarda APRAN FORTE
uygulanmamali ve 6nceden beri astimi bulunan rastaldikkatle kullaniimalidir.

Hastalar icin bilgi

Hastalar tedaviye balamadan once ve tedavi sirasindasagida belirtilen noktalar

tarafindan bilgilendirilmelidir.

« Diger NSA ilaclar gibi, Naproksen sodyum, hastanede yatmlagta Olime neden
olabilecek miyokard infarktiist veya inme gibi ciddV yan etkilere neden olabilir. Ciddi
KV yan etkiler herhangi bir uyari semptomu olmaddunsabilmesine rgmen, hastalar
gogus arisi, nefes darhn, zayiflik, kongmada bozulma gibi semptom ve bulgular
acisindan dikkatli olmali ve hastah gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu
gozlemledginde hekimine dammahdir. Bu izlemin ©6nemi acisindan hastalar

6/16



bilgilendiriimelidir. (Bakiniz, bolim 4.4 Ozel kahim uyarilari ve 06nlemleri-
Kardiyovaskiiler etkiler)

Diger NSA ilaclar gibi, Naproksen sodyum,iGahatsizia ve nadiren de hastanede
yatmaya hatta 6lime neden olabilecek ulser ve kangiti ciddi A yan etkilere neden
olabilir. Ciddi G sistem ulserasyonu ve kanamasi herhangi bir wgamnptomu olmadan
olusabilmesine rgmen, hastalar tlserasyon ve kanamanin semptomlgaléu acisindan
dikkatli olmali ve epigastrik@i, dispepsi, melena ve hematemez gibi hggtajostergesi
herhangi bir semptom veya bulgu gozlemggale hekimine dagmalidir. Bu izlemin
onemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bailz, bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve onlemleri- Gastrointestinal Etkiler - Ulserasy&@anama ve Perforasyon Riski)

Diger NSAl ilaglar gibi, Naproksen sodyum, hastanede yatmlagta O6lime neden
olabilecek eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gilddi dermatolojik yan etkilere neden
olabilir. Ciddi deri reaksiyonlari herhangi bir uyaolmadan olgabilmesine rgmen,
hastalar deri dokuntlisi ve kabarcik, sasmemptom ve bulgulari veya s«ati gibi
hipersensitivitenin gier bulgulari acisindan dikkatli olmali ve hagiadi gostergesi
herhangi bir semptom veya bulgu gozlemggtlle hekimine dammalidir. Hastalarda
herhangi bir dokinti gslrse hemen ilaci kesmeleri ve mumkin @@doca cabuk
hekimine darymasi tavsiye edilmelidir.

Aciklanamayan bir kilo ari veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar kuzlic
hekimlerine bildirmelidir.

Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgularsiagan bilgilendirilmelidir (bulanti,
yorgunluk, letarji, sarilik, ga Ust kadranda hassasiyet vegwo alginlgl benzeri
semptomlar). Bunlar oltugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmal ve ihnzedikal
tedavi almalidir.

Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgulari acismdalgilendiriimelidir (nefes almada
guclik, yiz ve bgazin sismesi). Bunlar olstugunda, hastalarin hizlica acil servise
gitmeleri konusunda uyariimahdir (Bakiniz, boélim4 40zel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Gebelgin son doneminde, ger NSA ilaglar gibi, naproksen sodyum alinmamalidir ¢linkii
duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabili

Laboratuar testleri

Herhangi bir uyari semptomu olmadan ciddii Ganal ilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler & kanama semptom ve bulgularini yakindan izlemelBAI

ilaclarla uzun sireli tedavide olan hastalarda kamsayimi ve kimyasal profil dizenli olarak
takip edilmelidir. Karagier veya bobrek hastgliile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler okursa (eozinofili, dokuntt vb.) veya anormal kagacitestleri
devam eder veya kotigiese, naproksen sodyum tedavisi kesilmelidir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

NSAI ilaclar ile iliskili ciddi advers olaylarin tetiklenmesine ait kilaiif risk nedeniyle,

APRALIJIN FORTE ve dier NSA ilaclarin birlikte uygulanmasi énerilmemektedir.
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Antiasid veya kolestiramin ile birlikte uygulanmasiaproksen sodyumun emilimini
geciktirebilir, ancak emilim miktarini etkilemez.

Naproksen sodyum plazma albuminine yiksek orangéabaaktadir; dolayisiyla kumarin
tipi antikoagulanlar, silfonilireler, hidantoinlatiser NSAl ilaclar ve aspirin gibi albumine
baglanan dger ilaclar ile teorik olarak etkijene potansiyeli vardir. APRAID FORTE ile
birlikte bir hidantoin, silfonamid veya sulfoniliedan hastalar, gereginde doz ayarlamasi
icin gbzlenmelidir.

Klinik ¢calismalarda naproksen sodyum ve kumarin tipi antikcag/éal arasinda anlamh bir
etkilesimin gozlenmemesine gmen, NSA ilaclar varfarin gibi antikoagulanlarin etkilerini
guclendirebilmektedir. Naproksen sodyum trombogitgasyonunu azaltmaktadir ve kanama
zamanini uzatmaktadir. Kanama zamani belirlenirkaretki unutulmamalidir.

Probenesid

Probenesid ile birlikte verilirken dikkatli olunmdlr, zira naproksen sodyumun plazma
konsantrasyonlarini artirmaktadir ve bu kombinasy@maproksenin yari émrinde bir arti
bildirilmi stir.

Siklosporin
Tum NSAil'lerde oldyu gibi, siklosporinle birlikte kullanilggnda, artmy nefrotoksisite
riskinden dolayi dikkatli olunmasi gerekir.

Mifepriston
NSAIl'ler mifepristonun etkisini azaltabileg@gden, mifepriston uygulamasindan sonra 8-12
guin boyunca NSE'ler kullanilmamalidir.

Beta-blokdrler
APRALJIN FORTE, beta-blokérlerin anti-hipertansif etkitgrazaltabilir.

Kardiyak glikozitler

NSAil'ler kardiyak glikozitlerle birlikte uygulanginda, kardiyak yetmed
siddetlendirebilir, glomeruler filtrasyon hizini dtabilir ve plazma kardiyak glikozit
seviyelerini artirabilir.

Takrolimus
NSAIT'ler takrolimus ile birlikte verildginde, muhtemel nefrotoksisite riski mevcuttur.

Zidavudin

NSAil'ler zidavudin ile birlikte verildginde, hematolojik toksisite riski artabilir. Zidashin
ve ibuprofenle g zamanli tedavi géren HIV (+) hemofili hastalarindamartroz ve hematom
riskinin arttgina dair bulgular mevcuttur.
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SSRI'lar
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRF)Jaile NSAil'lar kombine edildiklerinde,
gastrointestinal kanama riski artmaktadir.

Steroidler

Diger NSAil'lerde oldygu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulanginda, artmy
gastrointestinal Ulserasyon ya da kanama riskimibdsny1 dikkatli olunmalidir.

Tedavi sirasinda steroid dozaji azaltilacak veyasildeek ise, steroid dozajl yaxa
azaltiimaldir ve hastalar, adrenal yetmezlik vigitasemptomlarinda alevienme gibi advers
etkilerin gortlmesi acisindan yakindan gozlenmelidi

Kinolonlar

Hayvan cakmalarindan elde edilen veriler, N8Aerin kinolon antibiyotikleri ile iligkili
konvilsiyon riskini artirabileggni gostermgtir. Kinolon kullanan hastalar konvilsiyon
gelismesi ile ilgili artmg risk altinda olabilir.

ADE-Inhibitorleri
NSAil'lerinin ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkingini azaltabildikleri bildirilmistir.
NSAIi ile birlikte ADE-inhibitorleri alan hastalarda tatkilesime dikkat edilmelidir.

Aspirin

APRALJIN FORTE, aspirin ile beraber uygulapohda, proteine kanmasi azalir, ancak
serbest APRALIN FORTE'un klerensi d#ismez. Bu etkilgimin klinik 6nemi
bilinmemektedir; ancak, géer NSAl'ler gibi aspirin ile naproksen sodyum’un birlikte
kullanimi, advers olay potansiyeli artnedeniyle tavsiye edilmemektedir.

Furosemid

Pazarlama sonrasi gahalarda oldgu gibi, klinik calsmalarda naproksen sodyumun bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natritiretikighi azaltabildgi gosterilmgtir. Bu yanit,
bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ilgkilendirilmistir. NSAil'ler ile beraber
tedavide, didretik etkinin glanmasinin yaninda, hastalar bobrek yetrngeblilgularina kan
yakindan takip edilmelidirler (bakiniz bolim 4.4éDkullanim uyarilari ve énlemleri).

Lityum

NSAIl’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobigkum klerensinde azalmaya neden
olmustur. Ortalama lityum konsantrasyonu %15 astmive renal klerens yalde&k %20
azalmstir. Bu etkiler NSAT'lerin bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyorite

ili skilendirilmistir. Bu nedenle NSH'ler ve lityum beraber kullanilginda, hastalar lityum
toksisitesi belirtileri yoninden dikkatlice takidiemelidir.

Metotreksat

Tawan bobrek kesitlerinde NSRlerin metotreksatin birikimini yagmali olarak inhibe ets
bildirilmistir. Bu nedenle metotreksatin toksisitesini artililer. NSAil'ler metotreksat ile
beraber kullanil@inda dikkatli olunmalidir.
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Varfarin
Varfarin ve NSAT'lerin Gi kanama lizerindeki etkileri sinerjistiktir. Bunddalayi bu ilaclari
beraber kullananlarin, ayri ayri kullananlara géideli GI kanama riski daha fazladir.

Adrenal fonksiyon testleri yapiimadan 48 saat ongegici olarak APRALIN FORTE
tedavisinin kesilmesi dnerilmektedir, ¢cinkld napmksodyum 17-ketojenik steroidlere ait
bazi testleri hatali olarak etkileyebilmektedir.nBer sekilde, APRALIN FORTE tedavisi
idrarda 5-hidroksi indolasetik asit (5SHIAA) tayinietkileyebilmektedir.

APRALJIN FORTE tabletin besinler ile birlikte uygulanmasaproksen sodyumun emilimini
geciktirebilir, ancak emilim miktarini etkilemez.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik Populasyon:
Pediyatrik populasyona skin herhangi bir etkilgm calismasi tespit edilmersgir.

Geriyatrik Populasyon:
Herhangi bir NSAI gibi, yash hastalarin tedavisinde dikkatli olunmaldir (@& ve tzeri).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi 1. ve 2. trimesterde C, 3. tsteede D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay planlayan kadinlarda kullaniimamalid

Gebelik donemi

Naproksen sodyum icin gebg@h 1. ve 2 trimesterinde, gebe kadinlarda kullanamiiskin
yeterli veri mevcut daldir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan at@malar Greme toksisitesinin bulunglinu goésternstir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Naproksen sodyum icin gebgh 3. trimesterinde gebelik ve/veya fetus/yengalo Uzerinde
zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

APRALJIN FORTE gerekli olmadikca (doktor kesin olarak @érgormedikce) gebelik
doéneminde kullaniimamalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmaldir.
Bu tip diger ilaclar ile oldgu gibi, naproksen hayvanlarda gonda bir gecikme
olusturmaktadir ve ayrica insan fotusu kardiyovaskisdetemini etkilemektedir (ductus

arteriosus kapanmasi). Dolayisiyla, APRMLFORTE kesin olarak gerekli gi¢ise, gebelik
sirasinda kullaniimamalidir.

10/16



APRALJIN FORTE dgum sirasinda Onerilmemektedir, clnki prostaglangentezi
inhibisyonu etkileri yoluyla, fétus kan dalanini istenmeyen bigekilde etkileyebilirler ve
uterus kasiimalarini inhibe edebilirler, boylecerusta kanama riskini artirirlar.

Laktasyon donemi

Naproksen anyonu, emziren annelerin sutiinde, pldaroalunan konsantrasyonun yakta
%1 konsantrasyonunda bulungtwr. Prostaglandinleri inhibe eden ilaclarin yewgahlar
Uzerindeki olasi istenmeyen etkileri nedeniyle, ieem annelerde kullaniimasi
onerilmemektedir.

Ureme yetengi / Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibegethilinen herhangi bir ilac ile oldiu gibi,
APRALJIN FORTE kullanimi fertiliteyi bozabilir ve hamileakmayi planlayan kadinlarda
kullanilmamalidir. Gebe kalma gugiil olan veya kisirlik incelemeleri yapilan kadinkard
APRALJIN FORTE'un kesilmesi diiintilmelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

APRALIJIN FORTE kullanimi ile birlikte bazi hastalarda sendik, ba dénmesi, vertigo,
insomnia ya da depresyon olabilir. Hastalarda buezeri istenmeyen etkiler gorulur ise,
dikkat gerektiren aktiviteleri yaparken dikkatinahlidirlar.

4.8.1stenmeyen etkiler

Naproksen sodyum ile gb6zlenen yan etkiler, vicustesilerinde sagidaki gibi
siniflandinimstir, cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayas1/1000
ila <1/100); seyrek X1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),nbiiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Aseptik menenijit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Hemolitik anemi

Yaygin olmayan: Aplastik anemi, I6kopeni, trombop#ni agranilositoz, eozinofili

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Depresyon, uyku bozukly uykusuzluk, konflizyon, hallsinasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Ba donmesi, rehavet hali, &@risi, siga hassasiyet, retrobulbar optik
nevrit, konsantrasyon bozulkgju

Yaygin olmayan: Konvilsiyonlar, zihinsel disfonksiy
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GOz hastaliklari

Yaygin: Gormede bulaniklik, korneal bulaniklik

Yaygin olmayan: Papillit, papilla 6demi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Duyma bozukdu, duymada zorluk, kulak ¢inlamasi, vertigo
Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyon, 6dem, konjestif kalp yetm@zkodyum retansiyonu
Vaskuler rahatsizliklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, vaskaulit

Cok seyrek: Miyokard enfarktisu, inme
Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Pulmoner 6dem, astim, eozinofihibmoni

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Peptik Ulser, perforasyon, ileri sy@ki hastalarda fatal olma ihtimali
bulunan kanama, mide yanmasi, mide bulantisi, ¢izokaisma, diyare,
midedesiskinlik, konstipasyon, dispepsi, karigrasi

Yaygin olmayan: Nonpeptik gastrointestinal Ulseosmsy melana, hematemez, stomatit,
Ulseratif stomatit, Ulseratif kolit ve Crohn hastalda siddetlenme,
pankretit, gastrit

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Fatal hepatit, sarilik, anormal kagacifonksiyonlari
Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin: Kainti, deri dokuntusa, ciltte lekelenme, purpuraj dslari, ekimoz

Yaygin olmayan: Terleme, sa¢ dokilmesi ve toksiklepnal nekroliz, eritema multiforme,
Stevens Johnson sendromunglibhilloz reaksiyonlar, eritema nodozum,
liken planus, pustuler reaksiyonlar, folikiiler ke, fotoalerjik duyarhlik
reaksiyonlari, anjiyonorotik 6dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Miyalji, kas zayifil

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Bobrek rahatsizliklari

Yaygin olmayan: Hematuri, intertisyal nefrit, ndfkosendrom, bdbrek yetmegij renal
papiller nekroz

Gebelik, puerperiyum durumlari ve perinatal hastalklar

Yaygin olmayan: Kadinda kisirlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Odem, susuzluk hissi

Yaygin olmayan: Pireksi glime hissi ve atgenme), keyifsizlik, yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Karager fonksiyon testlerinde anormallik, serum kreatirdiizeyinde
artis
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiti 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/righgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi
Semptomlar
Bas agrisi, konviilsiyon, koma, pirozis, bulanti, kusmpigastrik @ri, GI kanama, nadiren

diyare, dezoryantasyon, eksitasyon, wduk, sersemlik, kulak cinlamasi, bayginlk. Oniem|
zehirlenme vakalarinda, akut bobrek yetmgzie karacger hasari olgmasi mumkuandar.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢c alimi sonraslusom depresyonu ve koma gorilebilir
ancak bu durum nadir olarak goralur.

Bir naproksen sodyum doziei vakasinda, hipotrombinemiye ghaprotrombin zamaninda
gegcici uzama K vitaminine iga pihtilasma faktorlerinin selektif inhibisyonuna glaolabilir.

Birka¢ hastada ndbetler gorilgtiir ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadnet
degildir. Naproksen sodyumun hangi dozunun hayati itehetlici nitelikte oldgu

bilinmemektedir.

Tedavi
Hastalar gerekirse semptomatik olarak tedavi edithne Toksik olabilecek miktarda dozlar

hayat! tehdit edici miktardasa dozlar alindiktan sonraki 1 saat i¢cinde gastakaj g6z
onunde bulundurulmahdir.

Iyi idrar ¢iksl garanti edilmelidir.
Bobrek ve karager fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir.

Toksik olabilecek miktarda dozlar alindiktan sontestalar en az dort saat boyunca
g6zlemlenmelidir.

Sik sik olan ya da uzun sireli konvilsiyonlar iw&adz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Diger 6nlemler hastanin klinik durumuna gére alinmalid

Naproksen sodyum proteinlere yiksek oranddamaigindan, hemodiyaliz plazma naproksen
sodyum konsantrasyonlarini gdiimez. Ancak naproksen aknolan ve renal yetmezl

bulunan bir hastada hemodiyaliz yine de uygun ofabi

5. FARMAKOLOJ IK OZELL iKLER
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5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik Grup: Antiinflamatuvarlar ve Anotinatik Urtinler
ATC Kodu: MO1AEO2

Naproksen sodyum antiinflamatuvar ve analjezik \ateye sahip nonsteroidal bir
antiinflamatuvardir. Oier nonsteroidal analjezik antiinflamatuvar ilaclgibi Naproksen
prostaglandinlerin okmasini katalize eden siklooksijenaz (COX-1 ve CQXeBzimlerini

dolayisiyla prostaglandin sentezini inhibe edet&kgdsterir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Naproksen Sodyum suda kolay erir ve oral olarakdattan sonra gastrointestinal kanaldan
suratli ve tam olarak emilir. Bu hizli ve tam emmlsonucu grinin giderilmesi alindiktan 20
dakika sonra belirgin biekilde balar. Doruk plazma diizeyine 1-2 saattesulae normalde
4-5 dozdan sonra bu doruk diizey sabit hale gelir.

Dagilim:
Ortalama plazma yari 6mri yakil 13 saattir ve tedavi dozlarinda % 99'dan fazfdazkma
proteinlerine bglanir.

Biyotransformasyon:
Naproksen karagerde yaygin bicimde 6-0 dezmetil Naproksen’e mdiabalur.

Eliminasyon:
Verilen dozun yaklgk %95’i Naproksen , 6-0 dezmetil Naproksen veyajugatlariseklinde

idrarla atilir. Atihm orani, ilacin plazmadan kayima oranina aynen uymaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas ve cinsiyet

Naproksen sodyum ile herhangi bir pediyatrik gah gerceklgiriimediginden cocuklarda
naproksen sodyumun guveniliiligosteriimemgtir. Ancak sadece juvenil romatoid artrit'te 5
yasindan buyik ¢ocuklarda kullaniimahdir.

Bobrek yetmezfi

Naproksen sodyum farmakokingti bobrek yetmezfii hastalarda go6steriimegtir.
Naproksenin metabolize olup metabolitlerinin bolbedke atildgl bilgisine dayanarak
naproksen metabolitlerinin bobrek yetmgeharliginda birikme potansiyeli s6z konusudur.
Ciddi bobrek yetmezii olan hastalarda naproksen’in eliminasyonu azhlaproksen iceren
drtinler orta-ciddi bébrek yetmegiiolan hastalarda énerilmemektedir (kreatinin khsie<30
ml/dak)
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite

Naproksen, ratlarda yemeklerle birlikte 8, 16 vern@g/kg/gun’lik dozlarda 24 ay boyunca
verilmistir. Karsinojenisite gorialmeniir.

Mutajenite
Salmonella typhimurium, Sachharomyces cerevisigatare lemfoma testlerinde mutajenite
gOzlenmenmtir.

Fertilite
Naproksen, erkek ratlarda 30 mg/kg/gungi diatlarda 20 mg/kg/gin oral dozlarinda
uygulandginda fertiliteyi etkilemenstir.

Teratojenite
Naproksen, rat ve tamnlarda organogenezis doneminde 20 mg/kg/gin avaladnda
uygulandginda teratojenite gorilmestir.

Perinatal/Postnatal Ureme

Naproksen, hamile ratlarda 3. trimester suresinc&2ve 20 mg/kg/gin dozlarinda oral
verildiginde zor dguma sebep olngtur. Bunlar, bu sinif bikgklerin bilinen etkilerindendir
ve hamile ratlarda asetil salisik asit ve indomietdle de gosterilmytir.

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 (kdpeklerde)

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliloz PH 101
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Nisasta

Prejelatinize rjasta 1500

Polivinil prolidon K25
Magnezyum stearat

Film kaplama maddeler{Opadry OY-D-7233 beyaz)
Hipromelloz

Titanyum dioksit

Talk

Polietilen glikol

Sodyum lauril sulfat
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6.2. Gecgimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri
36 ay.

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz slktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuzuseffaf PVDC, dger yuzu Uzeri baskili aluminyum folyo.
Her kutu 10 veya 20 film tablet icermektedir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolti Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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