KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INAPROL 500 mg Supozituvar
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde
Naproksen 500 mg

Yardimc1 maddeler
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Supozituvar
Beyaz renkli suppozituvar

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit, ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

INAPROL supozituvar ile yapilacak doz ayarlamalarinda INAPROL 250 mg Tablet’ten
yararlanilmalidir.

Yetiskinlerde romatoid artrit, osteoartrit, akut gut ve ankiloza spondilit’te analjezik ve
antiinflamatuvar etkinlik igin:

a. Baslangi¢ tedavisi:

Giinliik doz 500 - 1000 mg olup, genellikle 12 saat araliklarla 2 defada alinmasi seklindedir.

1. Siddetli gece agris1 ve/veya sabah katiligi sikayetleri olanlarda,

2. Yiiksek dozda kullanilan baska bir antiromatizmal ilagtan INAPROL’e gecilmesi
diistintildiigii durumlarda,

3. Agrmin 6nde gelen belirti oldugu osteoartritli hastalarda, tedaviye giinde 750-1000 mg ile
baslanmal1 ve bir ka¢ hafta devam edilmelidir.

b. Idame tedavisi:

12 saatlik aralarla verilen 500 - 1000 mg seklinde yapilir. Sabah ve aksam dozlar1 hastanin
onde gelen sikayetlerine (gece agrisi, sabah katiligi vb.) gore diizenlenir.

1/16



INAPROL, idame tedavisinde sabah veya aksam aliman 500 — 1000 mg’lik tek dozlarda
etkindir.

Dismenorede: Baslangigta 500 mg NAPROSYN supozituvar, daha sonra 6 - 8 saatlik aralarla
250 mg NAPROSY N tablet veya 12 saat ara ile NAPROSYN supozituvar verilir.

Yetiskinlerde diger endikasyonlarda: Baslangigta 500 mg NAPROSYN supozituvar, daha
sonra 6 - 8 saatlik aralarla 250 mg NAPROSYN tablet veya 12 saat ara ile NAPROSYN
supozituvar verilir.

Uzun donemli tedavi sirasinda, doz hastadan alinan Klinik yanita gore artirilip azaltilacak
sekilde ayarlanabilir.

Gerektiginde daha yiiksek seviyede antienflamatuar/ analjezik aktivite saglamak icin disiik
dozlar iyi tolere eden hastalarda 6 aya kadar giinliik doz 1500 mg’a kadar artirilabilir. Bu gibi
yiikksek dozlarda, hekim artmus klinik yararlarin potansiyel olarak artmis riskden daha fazla
oldugunu goézlemelidir.

Uygulama sekli:
Rektal yolla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

o Bobrek fonksiyon testleri bozuldugu takdirde kullanilmamalidir.
o Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.
o Karaciger fonksiyon testlerinden bir veya daha ¢ogunun nonsteroidal antiinflamatuvar

ilaglar ile yiikseldigi bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Emniyet ve etkinlik arastirmalar1 tamamlanmadigidan INAPROL 16 yasindan kiiciik ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda, naproksenin plazma diizeyleri degismemesine ragmen Serbest fraksiyonu artmistir.
Yaslilarda ilacin eliminasyonu azalabileceginden, dozajda dikkatli olunmali, etkili en disiik
dozda ve en kisa siire ile kullanilmalidir.

NSAII tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama riski acisindan hastalar yakindan izlenmelidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

INAPROL, naproksen veya naproksen sodyum iceren regeteli Ve reetesiz satilan iiriinlere kars
alerjik reaksiyonlar1 olan hastalarda kontrendikedir. Ayrica aspirin veya diger nonsteroidal
antiinflamatuvar/analjezik ilaglarin astim sendromu, rinit ve nazal polip olusturdugu

hastalarda da kontrendikedir. Her iki tip reaksiyon da oliimciil olabilir. Bu tiir hastalarda
naproksene kars: anafilaksi benzeri ciddi reaksiyonlar bildirilmistir.
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INAPROL, daha énceki non steroidal anti inflamatuar (NSAI) ila¢ tedavisi ile iliskili olarak
gecirilmis veya halen aktif gastrointestinal kanama veya perforasyonu olan hastalarda, aktif veya
gecirilmis tekrarlayan peptik tilser/hemorajisi olan hastalarda (iki veya daha fazla kez, ayri ayri
kanitlanmus iilser veya kanama) kontrendikedir.

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

Koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde perioperatif donemde agr1 tedavisinde
kullanilmamalidir.

INAPROL hamileligin 3. trimesterinde kontrendikedir.
4.4, Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Genel

Naproksen, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi igin
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol agabilir. Uzun
stire kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi sonlandirilmak
istenirse tedavi yavasca azaltilmalidir.

Naproksen’in ates ve inflamasyonun azaltilmasina yonelik farmakolojik aktivitesi, enfeksiyoz
olmayan, agrili oldugu ongoriilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal bulgularin
kullanilabilirligini azaltabilir.

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

Kardiyovaskiiler etkiler Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAIi’lerin ii¢ yil kadar siiren Klinik calismalari,
oliimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigim gostermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAIi’ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastaligi veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi igin, en
diistik etkili doz olas1 en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha énceden KV
semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara kars1 hazirlikli olmahidir. Hastalar ciddi KV belirti
ve/veya bulgular ve bunlar ortaya ¢iktigi takdirde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Birlikte aspirin kullantminin, NSAIl kullanim ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artis1 azalttigina dair tutarli kamitlar yoktur. Aspirin ve NSAIl’lerin birlikte kullammi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarmn gelisme riskini artirmaktadir. (bakiniz, boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri)

COX-2 selektif NSAI’nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agri tedavisine ait iki

genis, kontrollii Klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve inme insidansinin arttigi bulunmustur.
(bakiniz, boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)
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Son yillarda yapilan &nemli Klinik calismalar, diger NSAll’lara (diklofenak vb.) gére KVS
tizerinde istenmeyen etkiler agisindan naproksenin daha giivenli oldugunu belirtmektedir.

NSAI ilaglar1 kullanirken, Kalp yetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon
bozuklugu ve hipertansiyon da dahil olmak iizere sodyum kisitlamasinim séz konusu oldugu
hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir. 10 giinden sonraki kullanimlarda bu risklerde
arts olmaktadir. INAPROL baz naproksen molekiilii igerdiginden sodyum icermez.

Hipertansiyon

INAPROL’iin dahil oldugu NSAIil’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kotiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarm her biri KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiiretikleri kullanan
hastalarda, bu terapétiklere karsi verilen yamt bozulabilir. NSAIl’ler hipertansiyonu olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisine baslanirken ve tedavi siiresince, kan basinci
(KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yermezligi ve Odem
NSAID’leri alan bazi hastalarda, sivi tutulmasi ve 6dem gozlenmistir. Naprosyn, sivi tutulmasi
veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski:

Tedavinin herhangi bir aninda, 6nceden geg¢irilmis ciddi gastrointestinal olaylar veya haber
verici semptomlar olsun veya olmasin INAPROL tedavisi dahil olmak iizere biitiin NSAI ilaclar
ile olimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon bildirilmistir.
Bugiine kadarki ¢alismalarda, herhangi bir hasta alt grubunda, peptik iilser ve kanama gelisme
riski olup olmadig1 aydinlatilamamustir. Bu ciddi advers olaylar NSAii’ler ile tedavi edilen
hastalarda herhangi bir uyaric1 semptom olmadan veya uyaric1 semptomla birlikte, herhangi bir
zamanda gelisebilirler. NSAII tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes
hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAII’lerin neden oldugu iist GI kanal iilserleri, yogun
kanama ve perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik % 1’inde ve 1 yil
tedavi olan hastalarda yaklasik % 2-4’iinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim uzun siireli kullanimda
devam etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi GI olay gelisme olasiligim
artirmaktadir. Ancak kisa stireli tedavi bile risksiz degildir.

NSAIDl’ler, 6nceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama dykiisii olan ve NSAIi
kullanan hastalarda, GI kanama riski bu risk faktorleri olmayan hastalara gére 10 kat artmistir.
NSAII ile tedavi edilen hastalarda, GI kanama riskini artiran diger faktorler, beraberinde oral
kortikosteroid veya anti-koagiilan kullanilmasi, uzun siireli NSAII kullamimi, sigara igilmesi,
alkol kullanimu, ileri yas ve genel durum bozuklugudur. Oliimciil GI olaylara ait spontan
bildirimlerinin ¢ogu, yash veya genel saglik durumu kotii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta
gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel Gl olay riskinin en aza indirilmesi icin en diisiik
etkili doz, olas1 en kisa siirede kullanilmalidir. Doktorlar ve hastalar NSAIl kullanimi sirasinda
gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarina karst hazirlikli olmalidirlar
ve eger ciddi GI advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve tedaviye
baslanmalidir. Bu yaklasim ciddi GI advers olaym ortadan kalkmasma kadar NSAil’lerin
kesilmesi olmahdir. Yiiksek riskli hastalar icin NSAII icermeyen alternatif tedaviler
diisiiniilmelidir.
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Yaslilarda, NSAI ilaclarin, 6zellikle dliimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon
gibi advers reaksiyon sikligi artmistir. Oziirlii hastalarin iilserasyonu veya kanamayi
digerlerinden daha az tolere ettigi goriilmustiir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile iliskili
olan 6liimciil gastrointestinal olaylarin cogu yaslilarda ve/veya oziirlii hastalarda ortaya ¢ikmustir.
Ozellikle  hemoraji  veya  perforasyon  komplikasyonunun  bulundugu  (Bakiniz
kontrendikasyonlar) iilser hikayesi olan hastalarda ve yaslilarda NSAI ilaglarin dozlar artikga,
gastrointestinal kanama, tilserasyon veya perforasyon riski daha yiiksektir. Bu hastalarda
tedaviye mevcut en diisiik doz ile baslanmalidir. Bu hastalarda ve diisiik doz aspirin veya
gastrointestinal riski artirmasi olasi1 diger ilaglar ile birlikte kullanilmasi gereken hastalarda,
koruyucu ajanlar ile kombine bir tedavi (6r, misoprostol veya proton pompa inhibitorleri)
diistiniilmelidir.

NSAI ilaglar, inflamatuvar barsak hastaligi olan (iilseratif kolit, Crohn hastaligi) hastalarda
rahatsizlik alevlendirebileceklerinden dikkatli kullanilmalidir. Gastrointestinal toksisite hikayesi
olan hastalar, 6zellikle yaglilikta gegirilmis ise, her tiirlii olagan dis1 abdominal semptomlar
(baslica, gastrointestinal kanama), oOzellikle de tedavinin baslangig evrelerinde ise,
bildirmelidirler. INAPROL tedavisi alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon
ortaya ¢iktiginda, tedavi kesilmelidir.

Gastrointestinal hastalik hikayesi olan hastalarda, INAPROL yakin gézlem altinda
verilmelidir. Gastrointestinal sistemin st kisimlarina ait fonksiyon bozuklugu olan ve/veya
yaygin olarak kullanilan diger NSAI ilaglar tolere edemeyen naproksen artritli hastalarda
yapilan agik calismalar, INAPROL ’iin genelde iyi tolere edildigini gdstermistir.

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile oldugu gibi, gastrointestinal komplikasyonlarin
siklig1 ve siddeti, INAPROL dozu ve tedavi siiresindeki artisla birlikte artabilmektedir.

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

Yasli hastalara ait onlemler

Yashlarda, NSAI ilaclarin 6zellikle éliimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon
gibi advers reaksiyon sikligi artmistir. Yaslh hastalarda klerensi azalmigtir. Doz araliginin en alt
seviyesinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Deri reaksiyonlart

NSAI ilag kullaninmu ile birlikte eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz dahil olmak {izere, bazilar1 6liimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlar1 ¢ok
nadiren bildirilmistir. Hastalarda bu reaksiyonlar yoniinden en yiiksek riskin, tedavinin erken
déneminde oldugu goriilmektedir ve olgularin ¢ogunda reaksiyonlar tedavinin ilk ayr iginde
ortaya ¢ikmistir. Deri dokiintiisii, mukoza lezyonlar1 veya asirt duyarligin diger herhangi bir
bulgusu fark edilir edilmez, INAPROL kesilmelidir.

Anafilaktik (anafilaktoid) reaksiyonlar

Asirt duyarlik reaksiyonlari, duyarli kisilerde ortaya cikabilir. Anafilaktik (anafilaktoid)
reaksiyonlar aspirine, diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara veya naproksen igeren {iriinlere
karst asirt duyarlik hikayesi veya bunlara maruz kalma hikayesi olan ve olmayan hastalarda
ortaya ¢ikabilir. Ayrica anjiyoddem, bronkospazm reaktivitesi (6r. astim), rinit ve
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nazal polip hikayesi olan hastalarda da ortaya cikabilir. Anafilaksi gibi anafilaktoid
reaksiyonlarin sonucu 6liimciil olabilir.

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

Bobrekler tizerine etkileri

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

Diger NSAl ilaglar ile oldugu gibi, INAPROL bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya
bobrek hastaligi hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii naproksen bir prostaglandin
sentezi inhibitoriidir. Kan hacminde ve/veya bobrek kan akiminda azalmaya yol agan bir
rahatsizligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, zira bobreklerde prostaglandinlerin bobrek
dokusunun kanlanmasmin siirdiirilmesinde destekleyici bir rolleri vardir. Bu hastalarda
INAPROL veya diger NSAI ilaglarmn uygulanmasi, prostaglandin olusumunda doza bagiml
bir azalmaya neden olabilir ve belirgin renal dekompansasyonu veya yetmezligi hizlandirabilir.
Bu reaksiyon riskinin en fazla oldugu hastalar, bobrek fonksiyon bozuklugu hipovolemisi, kalp
yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, tuz kayb1 olan hastalar, diiiretik Kkullananlar ve
yashlardir. INAPROL’iin kesilmesini takiben genellikle tedavi oncesindeki duruma geri
doniiliir. INAPROL, bu tiir hastalarda dikkatli kullanilmalidir ve serum kreatinin ve/veya
kreatinin klerensinin izlenmesi onerilmektedir. Bu hastalarda naproksen metabolitlerinin asiri
birikme olasiligindan kaginmak igin giinliik dozajin azaltilmasi diigiiniilmelidir.

Ilerlemis Bobrek Hastalig

INAPROL {in ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda kullanimma dair herhangi bir kontrollii klinik
calisma verisi yoktur. Bu nedenle INAPROL, ilerlemis bdbrek hastaligi olanlarda (kreatinin
klerensi <30 ml/dak) &nerilmemektedir. Eger INAPROL mutlaka kullanilacaksa, hastalarin
bobrek fonksiyonlarmin yakin takibi uygundur.

INAPROL’iin baslangictaki kreatinin klerensi 30 ml/dak’dan az olan hastalarda kullanilmas:
onerilmez, ¢iinkii bu tir hastalarda naproksenin metabolitlerinin biriktigi goriilmiistiir.

Naproksen’in proteine baglanma orani yiiksek oldugu i¢in, hemodiyaliz naproksen’in plazma
konsantrasyonunu azaltmaz.

Karaciger iizerine etkileri

Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile oldugu gibi, bir veya daha fazla karaciger
fonksiyon testinde yiikselmeler ortaya g¢ikabilir. Karacigere ait anomaliler, direkt toksisiteden
ziyade asir1 duyarligin bir sonucu olabilir. Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile
oldugu gibi, bu ilag ile sarilik ve hepatit (baz1 hepatit olgulart 6liimciil olmustur) dahil olmak
tizere, siddetli karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir. Capraz reaksiyon bildirilmistir.

Hematolojik etkiler

INAPROL dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir. Bunun nedeni
stvi retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tammlanmamis etkilerdir. INAPROL dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan hastalarda,
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herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve hematokrit degerleri kontrol
edilmelidir.

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

Pihtilasma rahatsizliklar1 olan veya hemostazis ile etkilesen ilag tedavisi alan hastalar,
INAPROL aliyorlar ise, dikkatli bir sekilde gézlenmelidirler. Kanama riski yiiksek olan ve tam
bir antikoagiilan tedavi alan hastalara (6r. dikumarol tiirevleri), ayn1 zamanda NAPROSYN
veriliyor ise, kanama riski artmis olabilir.

Okiiler etkiler

Caligmalarda, INAPROL uygulamasima dayandirilabilecek okiiler degisiklikler gosterilmemistir.
Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik noérit ve papillodem gibi istenmeyen okiiler
bozukluklar, INAPROL dahil olmak iizere NSAI ilag kullananlar tarafindan bildirilmistir, ancak
nedensel ve etki iliskisi saptanmamustir; dolayisiyla INAPROL tedavisi sirasinda gérme
bozuklugu gelisen hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Hamilelik

Gebeligin iiciincii trimesterinde diger NSAIl’ler gibi naproksen de kullanilmamalidir; c¢iinkii
duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten
cikan iki biyiik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken kapanmasina
neden olabilir. INAPROL, gebeligin iigiincii trimesterinde ve laktasyonda kontrendikedir.

Alzheimer hastalig: riski olanlarda dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir.

Onceden var olan astim

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astiml
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimle sonuglanabilen siddetli bronkospazmla iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAIi’ler arasinda bronkospazm da dahil
olmak tizere gapraz reaksiyon bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu formunun s6z konusu
oldugu hastalara INAPROL verilmemeli ve &nceden astimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

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

o Diger NSAI ilaclar gibi, Naproksen, hastanede yatmaya hatta 6liime neden olabilecek
miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir. Ciddi KV yan etkiler
herhangi bir uyart semptomu olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar gogiis agrisi, nefes
darligi, zayiflik, konusmada bozulma gibi semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmali ve
hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gozlemlediginde hekimine danismalidir.
Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bakiniz, bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri- Kardiyovaskiiler etkiler)

. Diger NSAI ilaclar gibi, Naproksen, Gi rahatsizliga ve nadiren de hastanede yatmaya
hatta 6liime neden olabilecek iilser ve kanama gibi ciddi GI yan etkilere neden olabilir. Ciddi Gi
sistem iilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyar1 semptomu olmadan
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olusabilmesine ragmen, hastalar iilserasyon ve kanamanin semptom ve bulgulari agisindan
dikkatli olmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez gibi hastaligin gostergesi
herhangi bir semptom veya bulgu gézlemlediginde hekimine danigsmalidir. Bu izlemin 6nemi
acisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bakiniz, boliim 4.4 Ozel kullanmim uyarilar ve énlemleri-
Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski)

o Diger NSAI ilaclar gibi, Naproksen, hastanede yatmaya hatta &liime neden olabilecek
eksfoliyatif dermatit, SIS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere neden olabilir. Ciddi deri
reaksiyonlar1 herhangi bir uyari olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar deri dokiintiisii ve
kabarcik, ates semptom ve bulgular1 veya kasinti gibi hipersensitivitenin diger bulgular
acisindan dikkatli olmali ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu
gozlemlediginde hekimine danismalidir. Hastalarda herhangi bir dokiintii gelisirse hemen ilaci
kesmeleri ve miimkiin oldugunca ¢abuk hekimine danismasi tavsiye edilmelidir.

o Aciklanamayan bir kilo artisi veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica
hekimlerine bildirmelidir.
o Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgulari agisindan bilgilendirilmelidir (bulanti,

yorgunluk, letarji, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soguk alginligi benzeri semptomlar).
Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizli medikal tedavi almalidir.

o Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgulari agisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giicliik, yiiz ve bogazin sigsmesi). Bunlar olustugunda, hastalarin hizlica acil servise gitmeleri
konusunda uyarilmahidir (Bakiniz, béliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve onlemleri).

J Gebeligin son doneminde, diger NSAI ilaglar gibi, naproksen almmamalidir giinkii
duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya
cikabildiginden, hekimler GI kanamanm belirti ya da semptomlar: agisindan hastalar
izlemelidirler. Uzun siireli NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan saymmi ve biyokimya
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu
klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (6rnegin; eozinofili, dokiintii,
vb.) ortaya cikarsa ya da karaciger fonksiyon testleri anormal c¢ikarsa ya da kétiilesirse
NAPROSY N tedavisi durdurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bilesiminde bulunan naproksen (nonsteroidal antiinflamatuvar) nedeni ile naproksenin
sistemik kullanimina bagl tiim etkilesim sekilleri asagida yer almaktadir.

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

Klinik galismalarda naproksen ve kumarin tipi antikoagiilanlar arasinda anlamli bir etkilesimin
gdzlenmemesine ragmen, NSAI ilaclar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkilerini
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giiclendirebilmektedir. Naproksen trombosit agregasyonunu azaltmaktadir ve kanama zamanini
uzatmaktadir. Kanama zamani belirlenirken, bu etki unutulmamalidir.

Probenesid ile Dbirlikte verilirken dikkatli olunmalidir, zira naproksenin plazma
konsantrasyonlarini artirmaktadir ve bu kombinasyon ile naproksenin yari émriinde bir artis
bildirilmistir.

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

Tiim NSAil’lerde oldugu gibi, siklosporinle birlikte kullanildiginda, artmis nefrotoksisite
riskinden dolay1 dikkatli olunmasi gerekir.

NSAIl’ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston uygulamasindan sonra 8-12
giin boyunca NSAIii’ler kullanilmamalidir.

INAPROL, beta-blokérlerin anti-hipertansif etkilerini azaltabilir.

Naproksen ve diger NSAIl’ler antihipertansiflerin antihipertansif etkilerini azaltabilir ve ADE
inhibitorlerinin kullanimina bagli bobrek hasart riskini artirabilir.

NSAIl’ler kardiyak glikozitlerle birlikte uygulandiginda, kardiyak yetmezligi siddetlendirebilir,
glomertiler filtrasyon hizin1 azaltabilir ve plazma kardiyak glikozit seviyelerini artirabilir.

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

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

Adrenal fonksiyon testleri yapilmadan 48 saat once, gegici olarak INAPROL tedavisinin
kesilmesi onerilmektedir, ¢linkii naproksen 17-ketojenik steroidlere ait bazi testleri hatal
olarak etkileyebilmektedir. Benzer sekilde, INAPROL tedavisi idrarda 5-hidroksi indolasetik
asit (5HIAA) tayinini etkileyebilmektedir.

Antitrombositik ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI’lar) ile NSAIl’lar
kombine edildiklerinde, gastrointestinal kanama riski artmaktadir.

NSAI ilaglar ile iliskili ciddi advers olaylarin tetiklenmesine ait kiimiilatif risk nedeniyle,
INAPROL ve diger NSAI ilaglarin birlikte uygulanmas1 6nerilmemektedir.

Diger NSAil’lerde oldugu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda, —artmus
gastrointestinal iilserasyon ya da kanama riskinden dolay dikkatli olunmalidir.
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Tedavi sirasinda steroid dozaji azaltilacak veya kesilecek ise, steroid dozaji yavasca
azaltilmalidir ve hastalar, adrenal yetmezlik ve artrit semptomlarinda alevlenme gibi advers
etkilerin goriilmesi agisindan yakindan gozlenmelidir.

Hayvan calismalarindan elde edilen veriler, NSAIii’lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konviilsiyon riskini artirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsiyon
gelismesi ile ilgili artmus risk altinda olabilir.

Aspirin

INAPROL, aspirin ile beraber uygulandiginda, proteine baglanmasi azalir, ancak serbest
INAPROL’iin klerensi degismez. Bu etkilesimin klinik énemi bilinmemektedir; ancak, diger
NSAII’ler gibi aspirin ile naproksen’in birlikte kullanimi, advers olay potansiyeli artis1 nedeniyle
tavsiye edilmemektedir.

Furosemid

Pazarlama sonrasi calismalarda oldugu gibi, klinik calismalarda INAPROL’iin baz1 hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natritiretik etkisini azaltabildigi gosterilmistir. Bu yanit, bdbrek
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAIl’ler ile beraber tedavide,
ditiretik etkinin saglanmasinin yaninda, hastalar bobrek yetmezligi bulgularina karsi yakindan
takip edilmelidirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim galismasi yapilmamustir.

Geriyatrik Popiilasyon:
Herhangi bir NSAII gibi, yasl hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir (65 yas ve tizeri).

4.6. Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar bu ilact kullanirken uygun bir dogum kontrolii
uygulanmalidir.
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

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

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

Naproksen igin gebeligin 3. trimesterinde gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
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INAPROL gerekli olmadikca (doktor kesin olarak gerekli gérmedikge) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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

INAPROL dogum sirasinda oOnerilmemektedir, ciinkii prostaglandin sentezi inhibisyonu
etkileri yoluyla, fotus kan dolasimini istenmeyen bir sekilde etkileyebilirler ve uterus
kasilmalarini inhibe edebilirler, boylece uterusta kanama riskini artirirlar.

Laktasyon donemi

Naproksen anyonu, emziren annelerin siitiinde, plazmada bulunan konsantrasyonun yaklasik
%1 konsantrasyonunda bulunmustur. Prostaglandinleri inhibe eden ilaglarin yeni doganlar
tizerindeki  olast  istenmeyen etkileri nedeniyle, emziren annelerde kullanilmasi
onerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ilag ile oldugu gibi,
INAPROL kullanim fertiliteyi bozabilir ve hamile kalmay1 planlayan kadinlarda
kullanilmamalidir. Gebe kalma giicliigii olan veya kisirlik incelemeleri yapilan kadinlarda,
INAPROL ’iin kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INAPROL kullamimu ile birlikte bazi hastalarda sersemlik, bas donmesi, vertigo, insomnia ya
da depresyon olabilir. Hastalarda bu ve benzeri istenmeyen etkiler goriiliir ise, dikkat
gerektiren aktiviteleri yaparken dikkatli olmalidirlar.

4.8. Tstenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygmn (> 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Aseptik menenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygimn: Hemolitik anemi
Yaygin olmayan: Aplastik anemi, 16kopeni, trombositopeni, agraniilositoz, eozinofili

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Yaygin olmayan: Hiperkalemi
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Psikiyatrik hastaliklar
Yaygimn olmayan: Depresyon, uyku bozuklugu, uykusuzluk, konfiizyon, haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi, rehavet hali, bas agrisi, 1s18a hassasiyet, retrobulbar optik nevrit,
konsantrasyon bozuklugu

Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar, zihinsel disfonksiyon

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

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari
Yaygin olmayan: Duyma bozuklugu, duymada zorluk, kulak ¢inlamast, vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygn: Palpitasyon, konjestif kalp yetmezligi, sodyum retansiyonu

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, vaskiilit Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii, inme

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Pulmoner 6dem, astim, eozinofilik pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Peptik iilser, perforasyon, ileri yastaki hastalarda fatal olma ihtimali bulunan kanama,
mide yanmasi, mide bulantisi, 6zofajit, kusma, diyare, midede siskinlik, konstipasyon, dispepsi,
karmn agris1

Yaygin olmayan: Nonpeptik gastrointestinal iilserasyon, melana, hematemez, stomatit,
tilseratif stomatit, iilseratif kolit ve Crohn hastaliginda siddetlenme, pankretit, gastrit

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatit, sarilik, fatal hepatit, anormal karaciger fonksiyonlari

Deri ve derialti doku hastaliklar

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

Yaygm olmayan: Terleme, sa¢ dokiilmesi, epidermal nekroliz, eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromuna bagh biilloz reaksiyonlar, eritema nodozum, liken planus, pustular
reaksiyonlar, folikiiler iirtiker, fotoalerjik duyarlilik reaksiyonlari, anjiyonorotik 6dem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygimn olmayan: Miyalji, kas zayifligi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Bobrek rahatsizliklar

Yaygin olmayan: Hematiiri, intertisyal nefrit, nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, renal
papiller nekroz.
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Gebelik, puerperiyum durumlari ve perinatal hastalhiklari
Yaygin olmayan: Kadinda kisirlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Odem, susuzluk hissi
Yaygin olmayan: Pireksi (iistime hissi ve ateslenme), keyifsizlik, yorgunluk

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (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

Semptomlar

Bas agrisi, pirozis, bulanti, kusma, epigastrik agri, GI kanama, nadiren diyare, dezoryantasyon,
eksitasyon, uyusukluk, sersemlik, kulak ¢inlamasi, baygmlik, konviilsiyon, koma. Onemli
zehirlenme vakalarinda, akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasart olugmasit miimkiindiir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag alimi sonrasi solunum depresyonu ve koma goriilebilir
ancak bu durum nadir olarak goriiliir.

Bir naproksen doz asimi vakasinda, hipotrombinemiye bagli protrombin zamaninda gegici
uzama K vitaminine bagl pihtilasma faktorlerinin selektif inhibisyonuna bagli olabilir.

Birka¢ hastada nobetler goriilmiistiir ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadigi 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 komir diisinilmelidir. Alternatif olarak yetiskinlerde
hayati tehdit edici miktarda asir1 dozlar alindiktan sonraki 1 saat iginde gastrik lavaj goz
oniinde bulundurulmalidir.

Iyi idrar ¢ikis garanti edilmelidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

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

13/16


http://www.titck.gov.tr/

Sik sik olan ya da uzun siireli konviilsiyonlar intraventz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Diger 6nlemler hastanin klinik durumuna gére alinmalidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler
ATC kodu: MO1AEQ2

Naproksen antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteye sahip nonsteroidal bir antiinflamatuvardir.
Diger nonsteroidal analjezik antiinflamatuvar ilaglar gibi Naproksen prostaglandinlerin
olusmasin1  katalize eden siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini dolayisiyla
prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gosterir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler Genel ozellikler

Emilim:
Naproksen; rektal yolla alindiginda gastrointestinal kanaldan ¢abuk ve tam olarak emilir.

Doruk plazma diizeyine 2—4 saatte ulasir ve normalde 4-5 dozdan sonra bu pik diizey devamli
sabit hale gelir.

Dagilim:
Ortalama biyolojik yar1 6mrii yaklasik 13 saattir ve tedavi dozlarinda % 99’dan fazlasi plazma

proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Naproksen karacigerde yaygin bi¢imde 6-0 dezmetil Naproksen’e metabolize olur.

Eliminasyon:
Verilen dozun yaklasik % 95’1 Naproksen, 6-0 dezmetil Naproksen veya konjugatlar1 seklinde

idrarla atilir. Atilim orani, ilacin plazmadan kaybolma oranina aynen uymaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Bildirilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yas ve cinsiyet

Naproksen ile herhangi bir pediyatrik ¢alisma gergeklestirilmediginden ¢ocuklarda
naproksen’in giivenilirligi gosterilmemistir.

Bobrek yetmezligi
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Naproksen farmakokinetigi bobrek yetmezligi hastalarda gosterilmemistir. Naproksenin
metabolize olup metabolitlerinin  bobreklerle atildigr bilgisine dayanarak naproksen
metabolitlerinin bobrek yetmezligi varliginda birikme potansiyeli s6z konusudur. Ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda naproksen’in eliminasyonu azalir. Naproksen igeren iiriinler orta-ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilmemektedir (kreatinin klerensi< 30 ml/dak)

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite

Naprosyn, Sprague-Dawley farelerine yiyecekler ile beraber 24 aylik bir donemde 8, 16 ve 24
mg/kg/giin dozlarinda uygulanmistir. Naprosyn, ratlar’da karsinojenik goriilmemistir.

Mutajenite

Salmonella typhimurium (5 hiicre serisi), Sachromyces cerevisisae (1 hiicre serisi) suslarinda ve
fare lenfoma testlerinde mutajenite gézlenmemistir.

Fertilite

Oral olarak 30 mg/kg/giin dozunda erkek ve 20 mg/kg/giin dozunda disi ratlara uygulama sonrasi
naprosyn gebeligi etkilememistir.

Teratojenite

Ratlarda ve tavsanlarda organogenezis safthasinda oral olarak 20 mg/kg/giin dozunda uygulama
Naprosyn igin teratojenik degildir.

Perinatal/Postnatal Ureme

Hamile ve 3. Trimestrdeki ratlara 2, 10 ve 20 mg/kg/giin dozundaki oral Naprosyn uygulamasi
zorlu dogum ile sonuglanmistir. Bu, bu ¢esit bilesimlerin bilinen bir etkisidir ve hamile ratlarda
aspirin ve indometazin ile de gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimecr maddelerin listesi

Witepsol S-55

6.2. Gegcimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

48 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir..
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 Suppozituarlik aliiminyum strip ambalajlarda
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. VE TIC. A.S.
34398 Maslak-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
148/75
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 21.07.1989
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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