KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALEVE® 220 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:

Naproksen sodyum 220 mg

(200 mgnaproksene esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Ag¢ik mavi, bikonveks, elips sekilli, ALEVE baskili film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit belirti ve bulgularin tedavisi ile akut gut

artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, post operatif agr1 ve dismenore tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

ALEVE’in kullanilmasina karar verilmeden 6nce potansiyel yarar ve riskler ile diger
tedavi segenekleri dikkatlice gozden gecirilmelidir. Her bir hastanin tedavi edilme
hedeflerine uygunolacak sekilde, etkiliolan en diisiik doz en kisa siireyle kullanilmalidar.
ALEVE tedavisine verilen yanit gozlendikten sonra, doz ve uygulama siklig1r her bir
hastanin ihtiyaglar1 géz 6niinde bulundurularak ayarlanmalidir. Bu tedbir, olas1 yan
etkileri olabildigince diislik bir diizeyde tutmaya yardimei olur.

Eriskinlerde giinde 2 - 3 kez, 1 tablet kullanilmasi 6nerilir. Baslangi¢ dozu olarak 2 tablet
almmasi sikayetlerin daha hizli azalmasini saglayabilir. Hekim tarafindan baska tiirlii
onerilmedikge, giinde 3 tabletten fazla alinmamalidir. Doktora danigilmadan 4 giinden
daha uzun stire kullanilmamalidir.

Uygulama seKkli:
Agizdan kullanim i¢indir. Tercihen yemeklerden dnce, bol siviyla, biitiin olarak yutulur.
Akut durumlarda, a¢ karnina da alinabilir, bu, etki baslangicini hizlandirir.

Midesi hassas olan hastalarin ALEVE’i yemek sirasinda almasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:



Karaciger veya bobrek fonksiyon yetersizligi olan hastalar, giinde 2 kez, 1 film kaph
tabletten fazlasmi almamalidir.
Siddetli karaciger ve bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
ALEVE 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda giinde 2 tabletten fazla kullanilmamalidir. Biitiin NSAil’lerde oldugu gibi
yaslilarin (65 yas ve iizeri) tedavisinde dikkatli olunmalidir.

NSAIil’lerin gerekli olduguna karar verilirse, en diisiik etkili doz miimkiin olan en kisa
siire i¢in kullanilmalidir. Hastalar NSAII tedavisi boyunca diizenli olarak Gl vakalariigin
izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ALEVE'in asagidaki durumlarda kullanimi kontrendikedir.
—Naproksene veya lriiniin yardimc1 maddelerinden herhangi birine karst asir
duyarlilik (bkz. Boliim 6.1),

—Daha 6nceden, ibuprofen, asetilsalisilik asit veya diger non-steroid antiinflamatuvar
ilaglar (NSAII) aldiktan sonra astim ndbeti, iirtiker, anjiyoddem, burun mukozast
inflamasyonu veya deride alerji yasanmissa, (Bu tip hastalarda NSAIi’lere karsi
siddetli, nadiren dliimciil, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir)

—Koroner Arter Bypass Cerrahisi 6ncesi ve sonrast ddnemde,

—Agiklanamayan hematopoetik bozukluklar varliginda,

—Devam eden veya tekrarlayan peptik iilser veya kanama varliginda (en az iki ayn
iilser veya kanama epizoduna iliskin kanit),

~NSAIli’lerle tedavinin neden oldugu gastrointestinal kanama veya perforasyon
Oykiisii olanlarda,

—Serebrovaskiiler kanamalar veya diger aktif kanamalarda,

—Siddetli bobrek ve karaciger yetmezliginde,

—Siddetli kalp yetmezliginde,

—Hamileligin son ii¢ ayinda (bkz. B6liim 4.6),

—Laktasyon doneminde,

—Yiiksek dozda nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarin mifarmurtid ile eszamanh
kullanimi,

—Etkin madde igerigi ¢ok yiiksek oldugundan, 12 yas alt1 gocuklarda.



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskiiler Risk

e NSAIll’ler fatal seyredebilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar,
miyokardiyal infarktiis ve inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim
siiresine bagli olarak artabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi veya kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorii bulunan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir
(bkz. Boliim 4.4 ve Bolim 5.3).

e ALEVE, koroner arter bypass graft (CABQG) cerrahisini izleyen peri-operatif
agr1 tedavisinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4).

Gastrointestinal Risk

e NSAIl’ler fatal seyredebilen, kanama, iilserlesme ve mide veya bagirsaklarn
perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal yan etkilerinde artisa neden olabilir. Bu
olaylar, kullanim sirasinda ve uyari semptomlar1 disinda herhangi bir zamanda
ortaya ¢ikabilir. Yaslh hastalar, ciddi gastrointestinal olaylarda daha yiiksek risk
altinda olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Uyarilar

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar:

COX-2 segici ve secici olmayan cesitli NSAIl’leri konu alan 3 yil siireli klinik
calismalarda fatal seyredebilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olaylar,
miyokardiyal infarktiis ve inme riskinde artis izlenmistir. COX-2 se¢icive se¢ici olmayan
tiim NSAII’ler benzer bir risk tastyabilirler. Bu risk kullanim siiresi ile artmaktadir.
Bilinen KV hastalig1 olan ya da KV hastalik acisindan risk faktdrleri sergileyen hastalar
daha yiiksek risk altinda olabilir. NSAII tedavisi gdren hastalarda advers KV olaylara
iliskin potansiyel riski en aza indirmek i¢in olasi en kisa siireyle en diisiik etkili doz
kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar KV semptomlarin bulunmadigi durumda dahi
boylesi olaylarin gelisimi agisindan dikkatli olmalidir. Hastalar ciddi KV olaylarm belirti
ve/veya semptomlari ile sz konusu olaylarin ortaya ¢iktigi durumda atilmasi gereken
adimlar konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanl asetilsalilsilik asit kullanimmmn, NSAIl kullanimiyla iliskilendirilen artan
ciddi KV trombotik olay riskini azalttigin1 gosteren tutarli bir kanit bulunmamaktadir. Es
zamanh asetilsalilsilik asit ve NSAII kullanimi ciddi GI olay riskini artirmaktadir. (bkz.
Gastrointestinal uyarilar). Naproksen asetilsalisilik asitin antiplatelet etkisini
hafifletebilir. Hastalar asetilsalisilik asit rejimindeyken doktorlariyla konusmali ve
naproksen sodyum / naproksen almay1 planlamalidir.

Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, yerlesmis iskemik kalp hastalig,,
periferik arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar, dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra ancak naproksen ile tedavi edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorleri olan hastalarin (6rnegin hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara i¢cimi) daha uzunsiireli tedavisine baslamadan
once benzer degerlendirmeler yapilmalidir.



Koroner Arter Bypass Cerrahisi izleyen ilk 10-14 giinde agr1 tedavisi amaglhh COX-2
secici NSAII kullanimmikonu alan kapsamli, kontrollii ikiklinik ¢alismada miyokardiyal
infarktiis ve inme insidansinin arttig1 saptanmistir (bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

ALEVE de dahil olmak iizere NSAII’ler hipertansiyonun ortaya ¢ikmasina ya da mevcut
hipertansiyonun kotiilesmesinenedenolabilir ki, her ikidurum da KV olay insidansindaki
artis siirecinde rol oynamaktadir.

Tiyazid ya da loop diiiretigi kullanan hastalarda NSAII kullanim1 sirasinda bu tedavilere
verilen yanit bozulabilir. ALEVE de dahil olmak iizere NSAIl’ler hipertansiyon
hastalarinda dikkatli kullanilmahdir. Kan basici NSAII tedavisine baglandigi sirada ve
tiim tedavi siiresince yakindan izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem:
NSAII kullanan baz1 hastalarda sivi retansiyonu ve 6dem gdzlemlenmistir. ALEVE s1vi
retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler — Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski:
ALEVE’in se¢ici siklooksijenaz-2 inhibitdrleri de dahil olmak iizere NSAII’lerle birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Istenmeyen etkiler etkili en diisiik dozajin en kisa siirede kullamlmasi ile azaltilabilir.

Geriyatrik hastalarda, NSAIl’lerle tedavi sonucu bazisi 6liimle sonuglanabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon gibi yan etkilerin sikliginda artis gézlenebilir.

ALEVE de dahil olmak iizere NSAIiI’ler mide, ince barsak veya kalin barsakta fatal
seyredebilen inflamasyon, kanama, iilserasyon ve perforasyon gibi ciddi gastrointestinal
(GI) advers olaylara neden olabilir. Bu ciddi advers olaylar NSAII kullanan hastalarda
uyari semptomlari ile birlikte ya da olmaksizin herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir.

NSAII tedavisi sirasinda ciddi iist GI advers olay gelisen bes hastadan yalnizca biri
semptomatiktir. NSAIl’lerin neden oldugu iist GI iilserler, fazla kanama ya da
perforasyon 3-6 ay siireli tedavi goren hastalarin yaklasik %1 inde, bir y1l siireli tedavi
goren hastalarin ise yaklasik %2-4’linde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim daha uzun siireh
tedavide devam etmekte, tedavi sirasinda herhangi bir anda ciddi Gi olay gelisme
olasiligin1 artirmaktadir. Bununla birlikte kisa siireli tedavi risksiz degildir.

Gastrointestinal kanama, iilserlesme veya perforasyon riski, ge¢cmiste iilseri olan
hastalarda (6zellikle de kanama ve perforasyonile birlikte goriilmiisse) ve yasli hastalarda
ve sigara igen hastalarda, artan NSAII dozlariyla beraber yiikselir. NSAII’ler ncesinde
iilser hastalig1 ya da gastrointestinal kanama 0ykiisii olan hastalarda son derece dikkatli
recete edilmelidir. NSAIl kullanan ve &nceden peptik iilser hastaligi ve/veya
gastrointestinal kanama dykiisii olan hastalarda bir GI kanama gelismesi riski bu risk
faktorlerini sergilemeyen hastalardan 10 kat daha fazladir. Bu hastalar basta olasi en
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disik dozla tedavi edilmelidirler. Bu hastalar i¢cin ve asetilsalisilik asit veya
gastrointestinal riskleri artiran bagka tibbi {iriinlerle es zamanl tedaviye gerek duyan
hastalar i¢in, koruyucu tibbi iirlinler (mesela mizoprostol ya da proton pompasi
inhibitdrleri) ile kombine tedavi diislintilmelidir (bkz. asagisi ve Boliim 4.5).

Hepatik siroz dahil (6zellikle kronik alkolizm ile iligkiliyse) kronik karaciger hastaligy,
naproksenin total plazma konsantrasyonunu disiiriirken baglanmamis ilag
konsantrasyonunu arttirmaktadir. Artan gastro-intestinal kanama ve sivi tutulumu riski
bulunmaktadir. Karaciger fonksiyon bozukluklari olan hastalarda en diisiik etkili doz
kullanilmalidir. Siddetli karaciger hastalifn olan hastalarda NSAIl kullanimindan
kag¢milmalidir.

Ozellikle yash hastalar olmak iizere, gastrointestinal gastro toksisite dykiisii olan hastalar
bilhassatedavibaslangicinda, karin boslugundaki her tiirlii sira dis1 semptomu (hepsinden
Onemlisi gastrointestinal kanamalar1) haber vermelidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda GI kanamariskini artiran diger faktorler es zamanl oral
kortikosteroid, varfarin benzeri antikoagiilan, se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri veya
asetilsalisilik asit gibi antiplatelet ajanlarin kullanimi, daha uzun siireli NSAII tedavisi,
sigara ve alkol kullanmmy, ileri yas ve kotii genel saglik durumudur. Fatal GI olaylara
iliskin en spontan bildirimler yaslilarda ve saglik durumu bozuk hastalarda s6z konusu
olmustur, dolayisiyla bu hasta grubunun tedavisi sirasinda ¢ok dikkatli olunmalidir.

Ulseratif kolit veya Crohn hastaligi gibi gastrointestinal kanal hastaliklar1 konusunda
medikal ge¢misi olan hastalarda NSAIi'ler dikkatle kullaniimalidir (bkz. Boliim 4.8)

NSAII tedavisi géren hastalarda advers GI olaylara iliskin potansiyel riski en aza
indirmek i¢in, olas1 en kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Hastalar ve
hekimler NSAII tedavisi sirasmnda Gi iilserasyon ve kanamaya iliskin belirti ve
semptomlar acisindan dikkatli olmalidir ve ciddi bir Gi advers olaydan siiphe edildiginde
gerekli degerlendirme ve tedaviye hemen baglanmalidir. Bu siirece ciddi GI advers olay
riski ortadan kalkicaya kadar NSAII tedavisinin kesilmesi de dahildir. Yiiksek riskli
hastalarda NSAII’leri icermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Renal Etkiler:

NSAII’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara neden
olabilir. Renal toksisite, renal perfiizyon idamesinde renal prostaglandinlerin dengeleyici
bir rol tstlendigi hastalarda da goriilmiistiir. Bu tip hastalarda non-streoidal anti-
inflamatuvarilag kullanilmasiprostaglandin olusumunda ve ikincil olarak da agik¢a renal
yetmezligi tetikleyecek renal kan akiminda doza bagimli azalmaya neden olabilir. Bu
reaksiyon acisindan ytiksek risk tasiyan hastalar; renal fonksiyon bozuklugu, kalp
yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar, diiiretik ve ADE inhibitdrleri
kullanan hastalar ve yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesini takiben genellikle tedavi
oncesi duruma gore iyilesme goriiliir.



Sodyum ve su tutulumu gozlenen hafif bobrek hasari olan hastalarda doz olabildikce
disiik tutulmalidir, nitekim, renal fonksiyonda bozulma ya da bdbrek yetmezlig
geligebilir.

Ilerlemis Bobrek Hastalig1:

Ilerlemis bobrek hastaligr olan kisilerde Naproksen/Naproksen sodyum kullanimma
iliskin kontrollii ¢alismalardan elde edilen higbir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle
ilerlemis bobrek hastaligt olan bu kisilerde kullanimindan kag¢milmalidir.
Naproksen/Naproksen sodyum tedavisinin zorunlu oldugu hastalarda hastanin bobrek
fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir.

Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Ciddiasir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rnegin anafilaktik sok) ender olarak rapor edilmistir.
Diger NSAli’larda oldugu iizere, daha &nce bilinen ALEVE maruziyeti olmayan
hastalarda anafilaktik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. ALEVE hastalara asetilsalisilik asit
ile birlikte verilmemelidir. Bu semptom kompleksinazal polipleri olan ya da olmayan
rinit gegiren veya asetilsalisilik asit veya baska bir NSAII kullanim1 sonrasida siddetli,
potansiyel olarak fatal bronkospazm sergileyen hastalarda ortaya g¢ikmaktadir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4 Onceden mevcut olan astim). ALEVE kullanimini takip eden bir agin
duyarlilik reaksiyonununilk isaretinde tedavi durdurulmalidir. Anafilaktik reaksiyonun
ortaya ¢iktig1 olgularda acil yardim g6z oniinde bulundurulmalidir. Semptomlara karsi
uygun tibbi 6nlemler yetkin kigilerce alinmalidir.

Okdtiler etkiler:

Calismalar, g6zde naproksen uygulamasina atfedilebilecek degisiklikleri gdstermemistir.
Nadir durumlarda, naproksen dahil NSAil'leri kullananlarda papillit, retrobulber optik
norit ve papilddem dahil advers okiiler bozukluklar bildirilmistir, ancak bir neden-sonug
iliskisi kurulamamistir; buna goére, naproksen igeren iiriinlerle tedavi sirasinda gérme
bozuklugu gelisen hastalar goz muayenesinden geg¢irilmelidir.

Cilt reaksiyonlart:

NSAII tedavisi alan hastalar arasinda, eksfolyatif (deride pul pul dokiilme) dermatit,
Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu) dahil, bazisi
6liimle sonuclanan ciddi cilt reaksiyonlarina iliskin ¢ok ender raporlar bulunmaktadir
(bkz. Boliim 4.8). Bu ¢esit reaksiyon riskinin en fazla tedavinin baslangicinda oldugu
goriinmektedir. Cogu vakada bu reaksiyonlar tedavinin ilk ayinda meydana gelirler. Bu
durumlar herhangi bir belirti vermeden ortaya ¢ikabilir. Hastalar deride goriilebilecek
onemli semptomlar konusunda bilgilendirilmelidir. ALEVE kullanim1 deride ddkiintii,
mukoz membranlarin lezyonu veya bagka asir1 duyarlilik isaretlerinin gériilmesi halinde
hemen kesilmelidir.

Ek bilgiler:
Naproksen/naproksen sodyumasagidakidurumlardasadecerisk ve faydalarin dikkatli bir
bicimde tartilmasindan sonra kullanilmalidir:
e Dogustan porfirin metabolizmasi bozuklugu (6rnegin akut aralikli porfiri)
vakalarinda



e Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve bag dokusu hastaliklar1 (bkz. Boliim 4.8)

Biiyiik ¢apli cerrahi miidahaleden hemen sonra kullanilacaksa 6zenli tibbi gdzetim ve
denetim gerekmektedir.

Agri kesicilerin uzun siireli kullanimai, artan ilag dozlariyla tedaviedilmemesi gereken bas
agrilarina yol agabilir.

Genel bir kural olarak, agr1 kesicilerin siirekli kullanim1, 6zellikle ¢ok sayida agr1 kesici
etkin maddesi birlestirildiginde, bobrek yetmezligi (analjezik nefropati) riski tasityan
kalic1 bobrek hasarinayol agabilir.

Gebelik:
Gebeligin son doneminde diger NSAII’ler gibi ALEVE'in de ductus arteriosus’un erken
kapanmasinaneden olabilecegi i¢in, kullanimindan kacinilmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Onlemler

Genel:

ALEVE'in kortikosteroidlerin yerini tutmasi ya da kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenemez. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi hastaligin alevlenmesine neden
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi goren hastalarda kortikosteroidlerin
birakilmasina karar verilmisse, tedavi yavasca asamali olarak kesilmelidir.

ALEVE’in ates ve iltihaplanmay1 azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, bu tiir bulasici
hastaliklarin komplikasyonlarinin tespitinde bu tani isaretlerinin kullanilabilirligini
azaltabilir.

Hepatik Etkiler:

Bir ya da daha fazla sayida karaciger testlerindeki sinirda artiglar ALEVE de dahil olmak
tizere NSAII kullanan hastalarin %15’ inde ortayacikabilir. Bu laboratuvar anormallikleri
tedaviyle birlikte ilerleyebilir, ayn1 kalabilir ya da gecici olabilir. NSAII’leri konu alan
klinik caligmalarda, hastalarin %1’inde ALT veya AST’deki belirgin artiglar (normal tist
degerin yaklasik ii¢ kat1 ya da daha fazla) bildirilmistir. Bunlara ilave olarak, sarilik ve
fatal fulminant hepatit, karaciger nekrozu, karaciger yetmezligi de dahil olmak siddeth
karaciger reaksiyonlarmin s6z konusu oldugu seyrek olgularda bazi fatal sonuglar da
bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozukluguna isaret eden semptomlari ve/veya belirtileri olan veya
anormal karaciger test degerleri izlenen hastalar, ALEVEtedavisi sirasinda daha siddethi
bir hepatik reaksiyonun gelisimine iliskin bulgular acisindan degerlendirilmelidir.
Karaciger hastaligiyla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisiyorsa ya da sistemik
durumlar ortaya ¢ikmigsa (61, eozinofili dokiintii vs) ALEVE kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler:
Anemi, ALEVE de dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarda kimi zaman gdzlenen
bir durumdur. Bu durum siv1 retansiyonuna, gizli ya da gdzle goriiliir GI kan kaybma ya
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da eritropoiez iizerindeki eksik tanimlanmis bir etkiye bagl olabilir. ALEVE de dahil
olmak iizere uzun siireli NSAIl tedavisi gdren hastalarda, anemibelirti ya da semptomlan
mevcutsa hemoglobin ve hematokrit diizeyleri kontrol edilmelidir.

NSAIl’lar trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve bazi1 hastalarda kanama zamanm
uzattiklart gosterilmistir. Asetilsalisilik asitten farkli olarak, bunlarin trombosit
fonksiyonu iizerindeki etkileri nicel olarak daha az, daha kisa siireli ve geri
dontistimlidir. ALEVE kullanan ve trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden
istenmeyen bicimde etkilenen, koagiilasyon bozukluklar1 olan ya da antikoagiilan
kullanan hastalar dikkatle takip edilmelidir.

Onceden Mevcut Olan Astim:

Astim hastalarinda asetilsalisilik asit duyarl astim s6z konusu olabilir. Asetilsalisilik asit
duyarl astim1 olan hastalarda asetilsalisilik asit kullanimi 6liimciil olabilen siddeth
bronkospazmi ile iliskilendirilmistir. Asetilsalisilik asitduyarlibu hastalarda asetilsalisilik
asit ile diger non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar arasinda, bronkospazm da kapsayan
capraz reaktivite bildirildigi i¢in, bu bicimde asetilsalisilik asit duyarliligi olan hastalara
ALEVE verilmemeli, 6nceden astimi olan hastalarda ise dikkatli kullamilmalidir.

Laboratuvar Testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama uyar1 semptomlar1 olmadan ortaya
¢ikabileceginden, hekimler GI kanama belirti veya semptomlarimi takip etmelidir. Uzun
siireli NSAII tedavisi goren hastalarda tam kan saymmi ve biyokimyasal profilleri
periyodik olarak kontrol edilmelidir. Karaciger ya da bobrek hastaligiyla iligkili belirti ve
semptomlarin gelistigi durumlarda, sistemik tablolar ortaya ¢iktiginda (6r, eozinofil,
dokiintii vb) ya da anormal karaciger test sonuglari devam ettiginde ya da kotiilestiginde
ALEVE kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Naproksen diger NSAII’ler gibi asagidaki tibbi iiriinlerle es zamanli tedavi gormekte olan
hastalarda her zaman ihtiyatla kullanilmahdir:

Gida ve diger antasitler:
Antasitler, yiyecekler ya da kolestiramin ile birlikte kullanilmasi naproksenin
absorbsiyonunu geciktirebilir, ancak absorbsiyon derecesini etkilemez.

Diger NSAIl’ler:

Birlikte etki gdstermesi nedeniyle, bir kistm NSAil’lerin es zamanli verilmesi
gastrointestinal iilser ve kanama riskini ytikseltebilir. Bu nedenle de Naproksen ve diger
NSAII’lerin es zamanh kullanilmasindan kagimlmahdir (bkz. Boliim 4.4).

Hidantoin, siilfonamid ya da siilfoniliire:

Naproksenin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasmdan dolayi, hidantoin,
antikoagiilanlar, diger NSAII’ ler, asetilsalisilik asit ya da proteinlere yiiksek oranda
baglanan siilffonamidleri es zamanl olarak alan hastalar, bu ilaglarin doz asim
belirtilerine kars1 takip edilmelidir. Naproksen ve hidantoin, siilfonamid ya da
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siilfoniliireyi es zamanl olarak alan hastalar, gerekli ise dozun degerlendirilmesi i¢in
gozlemlenmelidir. Klinik caligmalarda,naproksen sodyum/naproksenile antikoagiilanlar
ya da siilfoniliireler arasinda higbir etkilesim gozlenmemistir ancak bu gruptaki diger
steroid olmayan ajanlarla etkilesimler goriildiigiinden yine de Onlem alinmasi
onerilmektedir.

Diisiik doz asetilsalisilik asit:

Naproksen, asetilsalisilik asit tarafindan indiiklenen geri doniisiimsiiz trombosit
inhibisyonunu hafifletebilir. Klinik farmakodinamik veriler, bir glinden fazla eszamanl
(ayn1 giin) naproksen kullaniminin ardisik olarak, diisiik doz asetilsalisilik asidin
trombosit aktivitesi lizerindeki etkisini inhibe ettigini ve bu inhibisyonun naproksen
tedavisinin durdurulmasindan birka¢ giin sonraya kadar devam edebilecegni
gostermektedir. Bu etkilesimin klinik ilgisi bilinmemektedir. Artan kardiyovaskiiler riski
olan hastalarda naproksen tedavisi, asetilsalisilik asidin kardiyovaskiiler korumasmi
sinirlayabilir.

Digoksin ve fenitoin:

ALEVE’in digoksin ve fenitoin ile es zamanli kullanimi bu tibbi iiriinlerin serum
diizeylerini artirabilir. Digoksin ve fenitoin serum diizeyi kontrolleri, kural olarak, normal
kullanim kosullarinda (azami 4 giine kadar) gerekli degildir.

Lityum:

NSAIi’lar plazma lityum diizeylerinde bir artis, renal lityum klirensinde ise diisis
olusturmustur. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis, renal klirens ise
yaklasik %20 oraninda azalmistir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII’lar
tarafindan inhibisyonuyla iliskili bulunmustur. Dolayistyla, NSAII’lar ve lityum birlikte
uygulandiginda hastalar lityum toksisitesine iligkin belirtiler agisindan yakindan
gozlenmelidir.

Diiiretikler (Furosemid), ADE (Anjiotensin Ddniistiiriicii Enzim) inhibitorleri ve
anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri:

NSAIli’lerin ADE-inhibitdrlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilecegini diisiindiiren
raporlar mevcuttur. Bu etkilesim, NSAII’lerle es zamanli ADE inhibitérii alan hastalarda
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Klinik g¢aligmalar ve pazarlama sonrasi gozlemlerde, ALEVE’nin bazi hastalarda
furosemid ve tiazidlerin natritiretik etkilerini azaltabildigi gozlenmistir. Bu etkiler, renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmaktadir. NSAIi'lerin ve potasyum tutucu
ditiretiklerin eszamanli uygulanmasiyla hiperkalemi riski artabilir. Ditiretikler eszamanh
olarak verilirse nefrotoksisite riski artabilir. NSAIl’lerle es zamanl tedavilerde; hasta,
renal bozukluk belirtileri i¢in ve diiiretik etkililikten emin olmak i¢in yakindan
gozlenmelidir.

Anti-hipertansifler:
Beta-blokerlerin, diiiretiklerin, ace inhibitdrlerinin ve anjiyotensin II reseptor
antagonistlerinin anti-hipertansif etkisinde azalma. Naproksenin ADE inhibitorleri ve



anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile es zamanlh kullanimi1 da bobrek yetmezligi
riskini artirabilir.

NSAIil’ler diiiretiklerin ve antihipertansif ilaglarm etkisini azaltabilir. Bu yanit renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuyla iliskilendirilmistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar veya yash hastalarda) bir ADE inhibitorii ya da
anjiyotensin II antagonistinin, siklooksijenazi onleyen bir tibbi iirlinle es zamanh
kullanilmasi; genellikle geri dondiiriilebilir; olasi akut bobrek yetmezligi de dahil olmak
tizere, bobrek fonksiyonunda daha da fazla kotiilesmeye yol agabilir. Bu yiizden bu
yapidaki bir bilesim, her seyden 6nce yaslh hastalarda, ihtiyatla verilmelidir. Hastalar
yeterli miktarda sivi tiiketmeye tesvik edilmeli ve kombine tedaviyi takiben diizenli
olarak izlenmelidir.

ALEVE ve potasyum tutucu diiiretiklerin es zamanl kullanim1 hiperkalsemiye yol
acabilir.

Probenesid:
Es zamanli kullanilan probenesid, naproksenin plazma seviyelerini arttirir ve yarilanma
Omriinii oldukc¢a uzatir.

Antibiyotikler ve Antiviraller:

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler, NSAII’lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konviilsiyon riskini arttirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsiyon
gelismesi ileilgili artmisrisk altinda olabilir. NSAII’ler zidavudinile birlikte verildiginde,
hematolojik toksisite riski artabilir. Zidavudin ve ibuprofenle es zamanl tedavi géren
HIV (+) hemofili hastalarinda, hemartroz ve hematom riskinin arttigina dair bulgular
mevcuttur.

Hormon ilaglart:
NSAIi’ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston uygulamasindan sonra
8-12 giin boyunca NSAII’ler kullanilmamahdar.

Glukokortikoidler ve immunosiipresanlar:
Kortikosteroid kullanimina bagli gastrointestinal iilser ve kanama riskinde artis (bkz.
Bolim 4.4).

Secici serotonin geri alim inhibitorleri ve asetilsalisilik asit gibi antiplatelet ajanlar:
Gastrointestinal kanamariskinde artig (bkz. Boliim 4.4).

Metotreksat:

NSAIi’larm tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini yarismali bigimde inhibe
ettigi bildirilmistir. Bu durum NSAIi’larin metotreksat toksisitesini artirdigina isaret
edebilir. Metotreksat alimindan 24 saat 6nce veya sonra ALEVE verilmesi metotreksat
konsantrasyonunun artmasina ve toksik etkisinde artisa yol acabilir. NSAil’ler
metotreksat ile beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir.
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Siklosporin:
Siklosporinin nefrotoksik etki riski, naproksen dahil belli NSAil’lerin es zamanh
kullanimiyla artar.

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

Antikoagiilan ajanlar:
NSAIil’ler varfarin ve heparin gibi antikoagiilan ajanlarin etkilerini artirabilirler (bkz.
Bolim 4.4).

Varfarin:

Varfarin ve NSAII’lerin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir. Iki ilac1 birlikte alan
kullanicilardaki ciddi GI kanama riski ilaglardan sadece birini kullananlardakinden daha
yiiksektir.

Oksipentifilin (Pentoksifilin):
Oksipentoksifilinin NSAIl ile birlikte kullanilmasi, gastrointestinal kanamave iilserasyon
riskini artirabilir.

Mifamurtid:
Yiiksek dozdanonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarin mifamurtid ile eszamanli kullanmu
kontrendikedir.

Laboratuvar testleri:

Naproksen, 17-ketojenik steroidlerin bazi testlerini etkileyebileceginden, adrenal
fonksiyon testleri yapilmasindan 48 saat dnce ilacin birakilmasi dnerilir. Benzer olarak
naproksen iiriner 5-hidroksiindolasetik asitin baz1 testleri ile etkilesebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Naproksen sodyum etkilesimi ile ilgili, 6zel popiilasyonlara spesifik (pediyatrik/
geriyatrik popiilasyonlar, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi olan hastalar) yapilmis
bir ¢alisma bulunmamaktadar.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda hicbir etkilesim ¢caligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, gebeligin bir ve ikinci trimesteri i¢in C, liglincii trimesteri i¢in D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Naproksen kullanim1 kadin fertilitesinde bozulmaya yol acgabilir ve hamile kalmaya
calisan kadinlarda tavsiye edilmez. Hamile kalmakta giicliik gecen veya fertilite
arastirmasi yapilan kadinlarda, naproksenin kesilmesi diistiniilmelidir.
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Gebelik donemi

Gebeligin bir ve ikinci trimesteri i¢in,

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonel/ fotal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ALEVE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebeligin ti¢ilincii trimesteri i¢in,
Naproksen’in gebelik ve/veya fetus/yenidogan tlizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. (bkz. B6lim 4.6)

Gebeligin bir veya ikinci trimesterinde Naproksen ancak kesinlikle gerekli oldugu
durumlarda kullamlmaldir.

Prostaglandin sentezinin engellenmesinin gebelik ve/veya embriyo-fetiis gelisimi
lizerinde olumsuz tesiri olabilir. Epidemiyolojik arastirmalardan gelen veriler, erken
gebelik sirasinda prostagladin inhibitdrii kullanimi ardindankalp malformasyonu ve karm
duvarinda dogustan yarigin yani sira artan dogum kusurlari riskini akla getirmektedir.
Riskin tedavinin doz ve siiresiyle arttigina inanilmaktadir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin fetiis kardiyovaskiiler sistemindeki bilinen
etkileri (duktus arteriyozusun kapanmasi) yiliziinden gebelikte (6zellikle ge¢ donem
gebelikte) kullanimindan kaginilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde bir prostaglandin inhibitorii kullanimmnm
implantasyon Oncesi ve sonrast kayip, embriyo-fetus dliimiinde artisa yol actif
dogrulanmistir. Buna ek olarak, organogenez donemi esnasinda, prostaglandin sentez
inhibitorii verilmis olan hayvanlarda farkl tipte anormalilerin (kardiyovaskiiler dahil
olmak tlizere) goriilme sikliginda artis oldugu bildirilmistir.

Sancive dogum

Naproksen igeren iirlinler, prostaglandin sentezini inhibe edici etkisi sayesinde, hem anne
hem de ¢gocukta kanama egiliminiartirarak, fetal dolasimiolumsuz yonde etkileyebilecegi
ve kasilmalar1 6nleyebilecegi icin sanci ve dogumda onerilmez.

Gebeligin ligiincii li¢ ayinda tiim prostaglandin inhibitorleri

- fetusu asagidaki risklere maruz birakabilirler:

e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun prematiire kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon ile);

e Oligohidramniyosisli bobrek yetmezligine yol agabilen bobrek bozuklugu

- gebeligin sonunda anne ve ¢ocugu asagidaki risklere maruz birakirlar:

e Kanama siiresinin uzama olasiligi, ¢cok diisiik dozlarda bile meydana gelebilecek
antiplatelet etkisi;
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e Uzatmali veya gecikmeli dogumla sonucglanan, rahim kasilmalarinin engellenmesi
durumu

Naproksen, bunedenle gebeligin son ii¢ ayinda kontrendikedir.

ALEVE, dogum sonrasi artan kanama olasilii yiiziinden lohusalik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Emziren annelerin siitlinde naproksene rastlanmistir. Bu nedenle naproksen sodyumun
emziren annelerde kullanimindan kacinilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siklooksijenaz/protaglandinsentezini engelleyen tibbiiiriinlerin, yumurtlamay1 aksatarak
kadin dogurganligina miidahale edebilecegine iliskin belli miktarda kanit mevcuttur. Bu
etki tedavi kesilerek geri dondiiriilebilir. Gebe kalmak isteyen, gebe kalmakta zorlanan
ya da infertilite nedeniyle tetkikleri yapilan kadinlarda kullanilmamalidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisine iliskin herhangi bir ¢alisma
yapilmamuistir. Bununla birlikte, naproksen sodyum/naproksen kullanimi ile uyusukluk,
bas donmesi, vertigo, uykusuzluk gibi istenmeyen etkiler gozlenmistir. Hastalar, arag
veya makine kullanmadan 6nce nasil tepki verdikleri konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi asagidaki sikliklara dayanarak yapilir:

Cokyaygin (>1/10);yaygm (>1/1001la <1/10);yaygm olmayan (>1/1.0001la < 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek ( <1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Asagida listelenen istenmeyen etkiler, naproksenle tedavinin; romatizmali hastalarn
yiiksek doz, uzun donem tedavisinden kaynaklananlar da dahil; agiga c¢ikan tiim
istenmeyen etkilerini igerir. Cok ender raporlar disindaki tiim istenmeyen etkilerin
belirlenen sikliklari, oral dozaj formlarindamaksimum 660 mgnaproksene (=3 film kaph
ALEVE tableti) kadar gilinliik dozlarin kisa donem kullanimina iligskindir.

Asagidaki advers olaylarla karsilasilmasi halinde, bunlarin 6ncelikle doza bagl olduklan
ve hastadan hastaya degiskenlik gosterebilecekleri dikkate alinmalidir.

En sik gozlemlenen istenmeyen etkiler sindirim sistemineiliskin olanlardir. Bilhassayash
hastalar arasinda, bazen Oliimle sonuglanan, peptik iilserler, perforasyonlar veya
kanamalar olusabilir (bkz. Boliim 4.4). ALEVE kullanimini takiben mide bulantisy,
kusma, ishal, siskinlik, kabizlik, hazimsizlik, karin agrisi, melena, kan kusma, tilserli
stomatit, kolit ve Crohn hastaliginda siddetlenme (bkz. B6liim 4.4) bildirilmistir. Gastrit
daha az siklikla rapor edilmistir.
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Ozellikle gastrointestinal kanama riski doz aralig1 ve tedavi siiresine baghdur.
NSAII tedavisi ile iligkili olarak ddem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Klinik deneyler ve epidemiyolojik veriler, bazi NSAil’lerin kullanimimda (6zellikle
yiksek dozlarda ve uzunsiireli tedavide) arteryel trombotik olaylarin (6zellikle miyokard
enfarktiisiiveyainme) (bkz. Bolim 4.4) goriilme riskinde kii¢lik bir artig goriilebilecegini
one stirmektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek:

Siddetli bas agrisi, bulanti, kusma, ates, ensede sertlik veya biling bulanikligiyla goriilen
aseptik menenjit semptomlari. Bagigiklik sistemi hastaliklar1 olan hastalarmm (SLE,
konektif doku hastalig) bu tip istenmeyen etkilere yatkinlig1 var gibi goriilmektedir.

NSAIil’lerin sistemik kullanimiyla gegici olarak iliskili enfeksiyon hastaliklarmmn
kotiilesmesi (mesela nekrotizan fasiit) tanimlanmstir. Bu olasilikla NSAIl’lerin etki
mekanizmastylabaglantilidir.

ALEVE kullanim1 sirasinda enfeksiyon isaretleri ortaya ¢ikar veya kotiilesirse,
antiinfektif/antibiyotik tedavi gereginin saptanabilmesi i¢in, hastalarin bu durum tizerine
derhal bir doktora danigmas1 tavsiye edilir.

Kan ve lenf sistemi hastahklari

Cok seyrek:

Hematopoetik bozukluklar (I6kopeni, trombositopeni, pansitopeni/aplastik anemi,
hemolitik anemi, eozinofili ve agraniilositoz). Bastaki semptomlar asagidaki gibiolabilir:
ates, bogaz agrisi, ylizeysel agiz yaralari, grip benzeri semptomlar, agir yorgunluk, burun
kanamalari ve deri kanamalari

Uzun donemli tedavi sirasinda kan sayimi diizenli olarak izlenmelidir.

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Yaygim olmayan:

Dokiintii, kasmti, prurit, purpura veya ekimoz, anjiyondrotik ddemli asir1 duyarlilik
reaksiyonlari.

Cok seyrek:

Oliimciil sonuclanabilen sok durumlar1 dahil anafilak/anafilaktoid reaksiyonlar, astm
nobetleri (olasilikla kan basmcinda diigmeyle beraber), bronkospazm, eozinofilik
pnomoni, siddetli sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlart. Bu reaksiyonlarin isaretleri
asagidaki gibi olabilir: Y1z, dil ve girtlakta 6dem, dispne, tasikardi ve yasami tehlikeye
sokan sok noktasina kadar gidebilen kan basinc1 diisiisii.

Uriiniin ilk sefer kullaniminda olabilecegi iizere, boylesi olaylar gergeklesirse acil tibbi
yardima gerek vardir.
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Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan:

Uykusuzluk, huzursuzluk, uyaranlara kars1 asir1 duyarli olma durumu, yorgunluk.
Cok seyrek:

Psikiyatrik rahatsizliklar, depresyon, ritya anormallikleri, konsantre olamama

Sinir sistemi hastahklari

Yaygn:

Bas agris1 veya bas donmesi, sersemlik hali gibi santral sinir sistemi bozukluklari.
Yaygin olmayan:

Uyusukluk, uykusuzluk, uyku egilimi

Cok seyrek:

Kramp nobetleri, Otoimmun hastaliklari olan hastalarda aseptik menenjit,
Kognitif fonksiyon bozukluklari, havaleler

Bilinmiyor:

Optik norit bas agrilari, parestezi konsantrasyon bozuklugu

Goz hastahklar

Yaygim olmayan:

Gorme bozuklugu.

Cok seyrek:

Papilit, retrobulber optik norit.
Bilinmiyor:

Mercek ve papilodem, kornea opasitesi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok seyrek:
Kulak ¢inlamasi ve duyma bozukluklari, bas donmesi (vertigo)

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek:
Kalp yetmezligi, akciger 6demi, kalp ¢arpintisi

Vaskiiler hastahklar
Cok seyrek:
Hipertansiyon, vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Cok seyrek:

Bronkospazm, astim ndbetleri (tansiyon diisiikliigli ve tansiyon diisiikliigli olmadan),
eozinofilik pnémoni, dispne

Bilinmiyor:

Alveolit

15



Gastrointestinal hastahklar

Yaygin:

Dispepsi, mide bulantisi, mide yanmasi, mide agrilari

Yaygim olmayan:

Siskinlik, kabizlik veya ishal. hematemez, melena veya kanamali ishal ve baz
durumlarda kanama ve perforasyon ile birlikte seyreden gastrointestinal iilserler.

Seyrek:
Kusma, gastrit, gastrointestinal kanamalar.

Cok seyrek:
Stomatit, 6zofajit, pankreatit, kolit, aftoz lilser, bagirsak iilseri.

Hastalara, ciddi 6l¢iide {ist karin boslugu agrisi, melena veya hematemez gergeklesmesi
halinde, ALEVE almay1 durdurmalar1 ve derhal tibbi yardim istemeleri gerektigi
anlatilmalidir.

Hepato-biliyer hastahklar
Cok seyrek:
Ozellikle uzamis tedavide karaciger hasari, hepatit (6liim vakalari dahil) ve sarihik

Derive deri alti doku hastahiklar:

Yaygin olmayan:

Ekzantem(egzema), prurit, tiritiker, Lichen planus

Seyrek:

Anjiyonorotik 6dem, 1518a kars1 asirt hassasiyet

Cok Seyrek:

Genelde geri dondiiriilebilir sa¢ kaybi1 (alopesi), psddopofiri, Stevens-Johnson sendromu
ve toksik iist deri nekrolizi (Lyell sendromu) gibi biillii deri tepkileri,ila¢ egzantemi,
kasilmalar, pustuler reaksiyonlari, cilt egzamasi, terleme dahil fotosensitivite ve
fotosensitivite reaksiyonlari, porfirik cutanea tarda veya biillii epidermoliz,ekimoz,
purpura, eritema multiforme, eritema nodozum, sistemik lupus eritematozus.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Kas agrilari, kas zafiyeti

Cok seyrek:

NSAIl’m sistemik ve zamansal kullanimi ile bagh olarak enfeksiyondan kaynakh
iltihaplarin (6rnegin nekrotizan fasiit olusumu) kétiiye gittigi belirtilmistir.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Seyrek:

Idrar ¢ikisinda azalma, ddem olusumu (6zellikle yiiksek tansiyonlu veya bobrek
yetmezligi olan hastalarda)

Cok seyrek:
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Ozellikle uzun siireli tedavide bobrek hasari (papiler nekroz), hiperiirisemi, periferik
O6dem, akut bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, interstisyel nefrit, renal hematuri,
proteindiri.

Uzatilmis kullanimda bobrek fonksiyonlari diizenli olarak izlemeye alinmalidir.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek:
Kadinlarda kisirlik.

Konjinetal, ve kalitimsal /genetik hastahklar
Cok Seyrek:
Ductus arteriosus’un kapanisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Seyrek:

Pireksi (ates ve sogukluk hissi ile),

Cok Seyrek:

Odem, susuzluk, hastalik hissi.

Hastalar gereken durumlarda bu semptomlar ortaya c¢iktiginda ilacin kullanimm
durdurmalari ve derhal doktora bagvurmalari gerektigine dair bilgilendirilmelidir:
Nefes darlig

Ciddi tansiyon diistikligii

Bilincin etkilenmesi veya genel durumun biiyiik oranda etkilenmesi

Yiiz veya bogazda sislikler, yutma sikayetleri

(Kasmma yapan) cilt egzamasi, kizariklik, ciltte kabarcik veya kanama

Ates ile lokal olarak agrili ve asir1 1snmis kizariklik ve sislik

Ciddi bas veya karin agrilari-6zellikle de aniden olusuyorsa

Kan kusma veya koyu renkte kusma

Kanli veya siyah disk1

Kalp sikayetleri (gdgiiste agrilar)

Istahsizlik ile asir1 yorgunluk, cildin veya gdzlerin sararmast ile veya sararma olmadan
Bas agrisi ile boyun tutulmasi

Gorme veya duymabozukluklari

Grip benzeri semptomlar, agizda yaralar, bogaz iltihaplari ve burun kanamasi

Laboratuvar arastirmalar:
Cok seyrek:

Serum kreatinin seviyesinde artig, karaciger degerlerinde degigsme

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
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(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi semptomlart:

Belirgin doz asimi bas donmesi, uyusukluk, epigastrik agri, karin rahatsizligi, mide
eksimesi, hazimsizlik, bulant1 ve kusma, karaciger fonksiyonunda ge¢ici degisiklikler,
hipoprotrombinemi, bébrek fonksiyon bozuklugu, metabolik asidoz, apne veya yonelim
bozuklugu ile karakterize edilebilir. Naproksen sodyum hizla emilebileceginden, yiiksek
ve erken kan seviyeleri beklenmelidir.

Nonsteroidal antienflamatuar ila¢ alim1 sonrasi solunum depresyonu ve koma goriilebilir,
ancak bu durum nadir olarak goriiliir.

Bir naproksen doz asimi vakasinda, hipertrombinemiye bagli protrombin zamanmda
gecici uzama K vitaminine bagl pihtilagsma faktorlerinin selektif inhibisyonuna bagh
olabilir.

Birkag hastada nobetler goriilmiistiir, ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadig
net degildir. Naproksenin 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 komiir diisiiniilmelidir. Alternatif olarak
yetigkinlerde hayatitehditedicimiktarda asiridozlar alindiktansonra 1 saatiginde gastrik
lavaj g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

Yeterli idrar ¢ikis1 saglanmalidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar: yakindan takip edilmelidir.

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

Sik olan ya da uzun siireli konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.
Diger dnlemler hastanin klinik durumuna gére alinmalidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuar ve antiromatizmal iirlinler, nonsteroidler.

Propionik asit tiirevleri.
ATC kodu: MO1A E02

Naproksen, alisilagelmis hayvan inflamasyon modellerinde prostaglandin sentezi
inhibisyonu yoluyla etkili oldugu kanitlanmig, non steroid bir antiinflamatuvar
ilag/analjeziktir. Naproksen insanlarda agri, sisme ve atesi azaltir. Naproksen, secici
olmayan bir COX inhibitoriidiir, hem COX-1 hem de COX-2 enzimlerini inhibe ederek
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calisir. Trombosit agregasyonunu azaltan, COX-1'e bagli tromboksan sentaz A2 (TXA2)
olusumunu ve 6nemli bir vazodilatuar mediator olan, COX-2'ye bagl prostasiklin (PGI2)
olusumunu inhibe eder.

Naproksen buna ek olarak platelet agregasyonunu da onler.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Naproksen sodyum agizdan verildikten sonra midedeyken kismen ve daha sonra ince
barsakta tamamen emilir. Bir doz alinmasindan sonra 1-2 saat i¢inde doruk plazma
konsantrasyonlarina erisilir. Tedaviagisindan etkili plazma konsantrasyonu 15 mecg/ml'in
iizerindedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 99 ve dagilim hacmi yaklasik olarak 0,1 I’kg’dur.

Naproksen sodyum plasentadan gecer. Ayrica, anne siitiine de gecer (% 1). Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda baglanmamis naproksenin plazma konsantrasyonu
artar.

Biyotransformasyon:

Karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:
Eliminasyonu agirlikli olarak bobrek yoluyla yapilir. Saglikli denekler ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda eliminasyon yar1 émrii 10 ila 18 saattir. Naproksen ve

metabolitlerinin bobrekten atilimi ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda azalir.

Dosgrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Onerilen dozajinda dogrusal farmakokinetik profil gosterir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Naproksenin subkronik ve kronik toksisitesi hayvanlarla yapilan deneylerde
gastrointestinal sistemde lezyonlar, iilserler ve yiiksek dozlarda bobrek hasariyla kendini
gostermistir.

In vitro ve in vivo aragtirmalar, naproksenin herhangi bir miitajenik potansiyeline dair
higbir belirti gostermemistir.

Sicanlarda yapilan iki yillik bir ¢alisma, naproksenin herhangi kanserojen potansiyeline
dair belirtiyi ortaya koymamistir.

Naproksenin sicanlar veya tavsanlar tizerinde herhangi bir embriyo-toksik etkisi yoktur.
Uc hayvan tiirii (sigan, fare ve tavsan) iizerinde yapilan arastirmalarda higbir teratojenik
potansiyel gosterilmemistir. Giinde 30 mg/kg'lik bir doz verilmesini takiben erkek ve
kadmn tiretkenliginde hi¢ bir bozukluk saptanamamistir. Buna karsin yiiksek dozda
naproksen tavsanlarda yumurtlamanin engellenmesine yol agmistir. Sicanlarda yiiriitiilen
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bir dogum Oncesi ve sonrasi arastirmada, naproksen dogum siirecinde bozukluklara
(dogumun engellenmesi, kanama) yol agmis, ancak bunun yavrunun dogum sonrast
gelisimi iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Povidon K-30

Mikrokristalin seliiloz

Talk

Magnezyum stearat

Saf su

Opadry Blue YS-1-4215%

* Opadry Blue YS-1-4215; Hidroksipropilmetil seliiloz, Titanyum dioksit, Polietilen
glikol 8000, FD&C Blue No.2 (Iindigo carmine, E 132) aliiminyum lak icerir.

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum blister ambalajda 20 film kapli tablet.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : Bayer Tiirk Kimya San. ve Ltd. Sti.
Adresi : Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53 34770 Umraniye/istanbul
Tel :(0216) 52836 00

Fax :(0216) 6453950

8. RUHSAT NUMARASI
219/98

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi

[lk ruhsat tarihi: 08.07.2009
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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