KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SYNAX® 275 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
Naproksen sodyum 275 mg

Yardimci maddeler
Yardimci maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.

SYNAX®, beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks ve film kapl tabletlerden olusan 10 ve 20
tabletlik blister ambalajlarda sunulur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Agn, primer dismenore, akut kas iskelet sistemi agrilan tedavisinde: Onerilen baslangig
dozu 550 mg olup daha sonra 12 saatte bir 550 mg veya 6-8 saatte bir 275 mg ile devam
edilir. Baslangig¢ giinlitk dozu 1375 mg’1 ve daha sonra ise 1100 mg’1 agmamalidir.

Akut Gut’ta: Onerilen baslangic dozu 3 tablet (825 mg) olup daha sonra 8 saatlik aralarla
1 tablet ( 275 mg) seklinde devam edilir.

Uzun donemli tedavi sirasinda, doz hastadan alinan klinik yamita gore artinlip azaltilacak
sekilde ayarlanabilir,

Gerektiginde daha yiiksek seviyede antiinflamatuvar/ analjezik aktivite saglamak icin diisiik
dozlan iyi tolere eden hastalarda 6 aya kadar giinliik doz 1500 mg’a kadar artinilabilir. Bu
gibi yiiksek dozlarda, hekim artmis klinik yararlarin potansiyel olarak artmis riskten daha
fazla oldugunu gézlemelidir.

1/17



Uygulama sekli:
Ag1z yolundan yeterli miktarda su ile yutulmalhidir.

Yemeklerden sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek/Karaciger yetmezligi:
Bé&brek fonksiyon testleri bozuldugu takdirde kullamlmamalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidar.

Karaciger fonksiyon testlerinden bir veya daha ¢ogunun nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar ile yiikseldigi bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Emniyet ve etkinlik aragtirmalann tamamlanmadifindan naproksen sodyum 16 yasindan
kiigiik ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Ancak sadece juvenil romatoid artritte 5 yasindan
biiyiik gocuklarda 10 mg/kg/giin dozda 12 saat ara ile kullamlmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagslilarda ilacin eliminasyonu azalabileceginden, dozda dikkatli olunmali, etkili en diisiik
doz kullanilmalidir.

NSAIl tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama riski agisindan hastalar yakindan
izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Naproksen sodyuma asir1 duyarl oldugu bilinen hastalarda SYNAX® kontrendikedir.

Aspirin veya diger NSAIl’lerin alimi sonucunda astim, {irtiker veya alerjik tipte reaksiyon
goriilen hastalara kullamlmamalidir. Bu tiir hastalarda NSAI’ye bagh siddetli, nadiren
dliimciil olan, anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (Bakiniz, boliim 4.4 Ozel kullamm
uyarilan ve dnlemleri).

SYNAX®, koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif agri tedavisinde
kontrendikedir (bakimz, béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri).

SYNAX®, daha dnceki NSAI ila¢ tedavisi ile iligkili olarak geg¢irilmis veya halen aktif
gastrointestinal kanama veya perforasyonu olan hastalarda, aktif veya gegirilmis tekrarlayan
peptik iilser’hemorajisi olan hastalarda (iki veya daha fazla kez, ayn ayn kamtlanmig
iilser veya kanama) kontrendikedir.

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

Gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

2/17



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

- NSAIl’ler sliimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tagiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

SYNAX® koroner arter by-pass cerrahisi 6ncesi agn tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 8liimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, nceden uyaric
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yash hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar.

Uyanlar
Alzheimer hastalig1 riski olanlarda dikkatli kullamilmas: gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAIfi’lerin ii¢ yil kadar siiren klinik galismalari,
Olimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttini gostermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAII’ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastalif1 veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi i¢in, en
diisiik etkili doz olas1 en kisa siireyle kullamlmalidir. Hekimler ve hastalar daha 6nceden KV
semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara kars: hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV belirti
ve/veya bulgular ve bunlar ortaya ¢iktig1 takdirde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Birlikte aspirin kullamminin, NSAIl kullanimi ile iligkili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artig1 azalttigina dair tutarh kamtlar yoktur. Aspirin ve NSAIl’lerin birlikte kullammu ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarm gelisme riskini artirmaktadir. (bakimz, bsliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri)

COX-2 selektif NSAli’nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agn tedavisine ait iki
genis, kontrolld klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve inme insidansinin arttig bulunmustur
(bakiniz, b6lim 4.3. Kontrendikasyonlar).
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Hipertansiyon

SYNAX®m dahil oldugu NSAIl’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kotiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizhiklarin her biri KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiiretikleri
kullanan hastalarda, bu terapétiklere karsi verilen yamit bozulabilir. SYNAX®’1n dahil oldugu
NSAIl’ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir. NSAII tedavisine
baglanirken ve tedavi stiresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem
NSAIil’leri alan bazi hastalarda, siv1 tutulmasi ve dem gozlenmistir. SYNAX®, stvi tutulmast
veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

Kalp yetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon da
dahil olmak iizere sodyum kisitlamasinin s6z konusu oldugu hastalarda kullamilirken dikkatli
olunmahdir. 10 giinden sonraki kullanimlarda bu risklerde artig olmaktadir.

Gastrointestinal Etkiler- Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski:

SYNAX®m dahil oldugu NSAIil’ler, 6liimciil olabilen enflamasyon, kanama, iilserasyon,
mide, ince ve kalin bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers olaylara
neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
uyarici semptom olmadan veya uyarici semptomla birlikte, herhangi bir zamanda
geligebilirler. NSAII tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan
yalmzca biri semptomatiktir. NSAIl’lerin neden oldugu iist GI kanal tlserleri, yogun kanama
ve perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik %1’inde ve 1 yil tedavi olan
hastalarda yaklagik %2-4’linde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim uzun siireli kullammda devam
etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi GI olay gelisme olasiligim artirmaktadir.
Ancak kisa siireli tedavi bile risksiz degildir.

NSAIll’ler, 6nceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda gok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama 6ykiisii olan ve NSAII
kullanan hastalarda, GI kanama riski bu risk faktorleri olmayan hastalara gére 10 kat artmagtir.
NSAII ile tedavi edilen hastalarda, GI kanama riskini artiran diger faktérler, beraberinde oral
kortikosteroid veya anti-koagiilan kullamilmas1, uzun siireli NSAIl kullanimi, sigara igilmesi,
alkol kullanimi, ileri yas ve genel durum bozuklugudur. Oliimciil GI olaylara ait spontan
bildirimlerinin ¢ogu, yash veya genel saglik durumu kétii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta
gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmahdir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indirilmesi igin en diigiik
etkili doz, olasi en kisa siirede kullanilmalidir. Doktorlar ve hastalar NSAII kullamimi sirasmda
gelisebilecek GI kanama ve {ilserasyon belirti ve semptomlarina kars1 hazirlikli olmahdirlar ve
eger ciddi Gl advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve tedaviye
baslanmalidir. Bu yaklasim ciddi GI advers olayin ortadan kalkmasma kadar NSAII’lerin
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kesilmesi olmalidir. Yiksek riskli hastalar icin NSAIl icermeyen alternatif tedaviler
diistintilmelidir.

Renal Etkiler

NSAII’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarina neden olur.
Bobrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin  kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gozlenmistir. Bu hastalarda non-steroid antiinflamatuvar ilag
kullamimi, doza bagimli olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek
kan akimim azaltarak bobrek dekompansasyonunun agik¢a hizlanmasina neden olabilir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda, diiiretik ve ADE
inhibitdrleri alanlarda ve yash hastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir. NSAII tedavinin
kesilmesiyle, genellikle tedavi 6ncesi duruma geri déniiliir.

Tlerlemis Bobrek Hastahig1

Naproksen sodyumun ilerlemis bdbrek hastalifi olanlarda kullammina dair herhangi bir
kontrollii klinik caligma verisi yoktur. Bu nedenle SYNAX®, ilerlemis bobrek hastalig
olanlarda 6nerilmemektedir. Eger SYNAX® mutlaka kullamlacaksa, hastalarin bobrek
fonksiyonlarinin yakin takibi uygundur.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAli’lerle oldugu gibi, SYNAX®*a karsi daha énceden maruz kaldigi bilinmeyen
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabili. SYNAX®, aspirin triyadi olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya olmayan, rinit
gegiren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alim1 sonrasinda potansiyel olarak
Olimciil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir (bakiniz,
KONTRENDIKASYONLAR ve ONLEMLER - onceden mevcut astim). Anafilaktoid
reaksiyon gelisen vakalarda acil miidahale diistiniilmelidir.

Okiiler etkiler

Caligmalarda, naproksen uygulamasina dayandinlabilecek okiiler degisiklikler gosterilmemistir.
Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik norit ve papilodem gibi istenmeyen okiiler
bozukluklar, naproksen dahil olmak tizere NSAI ilag¢ kullananlar tarafindan bildirilmistir, ancak
nedensel ve etki iliskisi saptanmamustir; dolayisiyla naproksen tedavisi sirasinda gdrme
bozuklugu geligen hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Deri Reaksiyonlart

SYNAX® da dahil olmak iizere, NSAil’ler slimciil olabilen eksfoliyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroz (TEN) gibi ciddi advers cilt olaylarina
neden olabilir. Bu ciddi olaylar, uyar1 olmadan olusabilir. Hastalar ciddi deri rahatsizligi
belirti ve bulgulanna karsi uyarilmalidir ve deri dokiintiisii veya diger asinn duyarlik
belirtilerinden birisi olustugunda ila¢ kullanimi kesilmelidir.
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Hamilelik
Hamileligin son doneminde diger NSAIi’ler gibi SYNAX® da ductus arteriosusun erken
kapanmasina neden olabilecegi igin, kullammmindan kagimilmahidir.

Onlemler

Genel

SYNAX®, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi igin
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol acabilir. Uzun
siire kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi sonlandiriimak
istenirse tedavi yavasca azaltilmahdir.

SYNAX®1n ates ve enflamasyonun azaltilmasina yénelik farmakolojik aktivitesi, enfeksiyoz
olmayan, agrili oldugu Ongoriillen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal bulgularin
kullanilabilirligini azaltabilir.

Hepatik Etkiler

SYNAX® dahil olmak iizere, NSAIl’leri alan hastalarin % 15 kadarinda, karaciger testlerinin
bir veya birden fazlasinda sinirda artiglar olabilir. Bu laboratuvar anormallikleri tedavi
miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gegici olabilir. NSAIll’lere ait klinik
calismalarda, hastalarin yaklagik % 1’inde ALT ve AST’de belirgin yilkselmeler (normal
degerin {ist sinirinin ii¢ veya daha fazla kati) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve dliimciil
fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligini (bazilan fatal sonuglanan)
igeren nadir ciddi karaciger reaksiyonlar bildirilmigtir.

SYNAX® ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair belirti
ve/veya bulgular ortaya ¢iktiginda veya anormal karacier testleri olanlarda, daha ciddi
karaciger reaksiyonlarinin geligsimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastalig ile iliskili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6r; eozinofili, deri dokiintiisii, vs.) ortaya
cikar ise, SYNAX® tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler

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

NSAIl’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamanimn
uzadif1 gosterilmistir. Aspirinden farkh olarak, trombosit fonksiyonlart tizerindeki etkileri
kantitatif olarak daha az, kisa siireli ve geri donilisiimliidiir. Pihtilagsma bozukluklar: olan
veya antikoagiilan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden
olumsuz sekilde etkilenen ve SYNAX® alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.
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Onceden meveut astim .

Astim1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astimi olan
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmistir. Bu
tiir aspirine duyarli hastalarda, aspirin ve diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglar
arasinda, bronkospazm dahil, ¢apraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda
SYNAX® uygulanmamali ve o&nceden beri astimi1 bulunan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Hastalar i¢in bilgi

Hastalar tedaviye baslamadan dnce ve tedavi sirasinda asagida belirtilen noktalar
tarafindan bilgilendirilmelidir.

e Diger NSAI ilaglar gibi, naproksen sodyum, hastanede yatmaya hatta Sliime neden
olabilecek miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir.
Ciddi KV yan etkiler herhangi bir uyar: semptomu olmadan olusabilmesine ragmen,
hastalar gogiis agrisi, nefes darligi, zayiflik, konusmada bozulma gibi semptom ve
bulgular acisindan dikkatli olmali ve hastalifin gostergesi herhangi bir semptom veya
bulgu gézlemlediginde hekime damismalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar
bilgilendirilmelidir (Bakimiz, bélim 4.4 Ozel kullamm uyarlan ve o6nlemleri-
Kardiyovaskiiler etkiler).

e Diger NSAI ilaglar gibi, naproksen sodyum, GI rahatsizlifa ve nadiren de hastanede
yatmaya hatta &lime neden olabilecek iilser ve kanama gibi ciddi G yan etkilere
neden olabilir. Ciddi GI sistem {ilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyar1 semptomu
olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar {ilserasyon ve kanamanin semptom ve
bulgulan agisindan dikkatli olmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez
gibi hastaligin gdstergesi herhangi bir semptom veya bulgu gézlemlediginde hekimine
danigmalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir (Bakiniz, boliim
4.4 Ozel kullanim uyanilar1 ve énlemleri-Gastrointestinal Etkiler-Ulserasyon, Kanama
ve Perforasyon Riski).

e Diger NSAI ilaglar gibi, naproksen sodyum, hastanede yatmaya hatta 6liime neden
olabilecek eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere
neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlarn herhangi bir uyar1 olmadan olusabilmesine
ragmen, hastalar deri dokiintiisii ve kabarcik, ates semptom ve bulgular veya kagit
gibi hipersensitivitenin diger bulgulan agisindan dikkatli olmali ve hastalifin
gOstergesi herhangi bir semptom veya bulgu gézlemlediginde hekimine damsmalidir.
Hastalarda herhangi bir dokiintii gelisirse hemen ilact kesmeleri ve miimkiin
oldugunca ¢abuk hekimine danigmasi tavsiye edilmelidir.
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e Aciklanamayan bir kilo artis1 veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica
hekimlerine bildirmelidir.

e Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgular1 agisindan bilgilendirilmelidir
(bulant1, yorgunluk, letarji, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soluk alginlig
benzeri semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizli
medikal tedavi almalidir.

e Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgular agisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giicliik, yliz ve bogazin sigsmesi). Bunlar olustugunda, hastalarin hizlica acil servise
gitmeleri konusunda uyarilmalidir (Bakimz, boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve
Onlemleri).

e Gebeligin son doéneminde, diger NSAI ilaglar gibi, naproksen sodyum almmamalidir
¢iinkili duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
NSAI ilaglar ile iliskili ciddi advers olaylarin tetiklenmesine ait kiimiilatif risk nedeniyle,
SYNAX® ve diger NSAI ilaglarin birlikte uygulanmas: 6nerilmemektedir.

Antiasid veya kolestiramin ile birlikte uygulanmasi naproksen sodyumun emilimini
geciktirebilir, ancak emilim miktarini etkilemez.

Naproksen sodyum plazma albiiminine yilksek oranda baglanmaktadir; dolayisiyla
kumarin tipi antikoagiilanlar, siilfoniliireler, hidantoinler, diger NSAI ilaglar ve aspirin
gibi albiimine baglanan diger ilaglar ile teorik olarak etkilesme potansiyeli vardir. SYNAX®
ile birlikte bir hidantoin, siilfonamid veya siilfoniliire alan hastalar, gerektifinde doz
ayarlamas i¢in gozlenmelidir.

Klinik ¢aligmalarda naproksen sodyum ve kumarin tipi antikoagiilanlar arasinda anlaml bir
etkilesimin gdzlenmemesine ragmen, NSAI ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkilerini
giiclendirebilmektedir. Naproksen sodyum trombosit agregasyonunu azaltmaktadir ve
kanama zamaninm uzatmaktadir. Kanama zamani belirlenirken, bu etki unutulmamalidir.
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Probenesid

Probenesid ile birlikte verilirken dikkatli olunmalidir, zira naproksen sodyumun plazma
konsantrasyonlarim1 artirmaktadir ve bu kombinasyon ile naproksenin yar1 Omriinde bir
artis bildirilmistir.

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

Mifepriston
NSAll'ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston uygulamasindan sonra 8-
12 giin boyunca NSAIl'ler kullanilmamahdir.

Beta-blokorler
SYNAX®, beta-blokérlerin anti-hipertansif etkilerini azaltabilir.

Kardiyak glikozitler

NSAll’ler kardiyak glikozitlerle birlikte uygulandipinda, kardiyak yetmezligi
siddetlendirebilir, glomeriiler filtrasyon hizim1 azaltabilir ve plazma kardiyak glikozit
seviyelerini artirabilir.

Takrolimus
NSAIDler takrolimus ile birlikte verildiginde, muhtemel nefrotoksisite riski mevcuttur.

Zidavudin

NSAll’ler zidavudin ile birlikte verildiginde, hematolojik toksisite riski artabilir.
Zidavudin ve ibuprofenle es zamanl tedavi géren HIV (+) hemofili hastalarinda, hemartroz
ve hematom riskinin arttifina dair bulgular mevcuttur.

SSRI’lar
Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’lar) ile NSAIl’lar kombine edildiklerinde,
gastrointestinal kanama riski artmaktadir.

Steroidler
Diger NSAll’lerde oldugu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda, artmig
gastrointestinal {ilserasyon ya da kanama riskinden dolay: dikkatli olunmalidir.

Tedavi sirasinda steroid dozaji azaltilacak veya kesilecek ise, steroid dozaji yavasca
azaltilmalidir ve hastalar, adrenal yetmezlik ve artrit semptomlarninda alevienme gibi advers
etkilerin gériilmesi agisindan yakindan gozlenmelidir.

Kinolonlar
Hayvan galigmalanindan elde edilen veriler, NSAll’lerin kinolon antibiyotikleri ile iligkili
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konviilsiyon riskini artirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsiyon
gelismesi ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

ADE-Inhibitérleri
NSAIl’lerinin ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkinligini azaltabildikleri bildirilmistir.
NSAII ile birlikte ADE inhibitérleri alan hastalarda bu etkilesime dikkat edilmelidir.

Aspirin

Naproksen sodyum, aspirin ile beraber uygulandiinda, proteine baglanmasi azalir, ancak
serbest naproksen sodyumun klerensi degismez. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir;
ancak, diger NSAIl’ler gibi aspirin ile naproksen sodyumun birlikte kullamimi, advers olay
potansiyeli artist nedeniyle tavsiye edilmemektedir.

Furosemid

Pazarlama sonrasi c¢aligmalarda oldugu gibi, klinik ¢aliymalarda naproksen sodyumun bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natritiretik etkisini azaltabildigi g6sterilmistir. Bu yanit,
bdbrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAII’ler ile beraber
tedavide, diiiretik etkinin saglanmasinin yaninda, hastalar bobrek yetmezligi bulgularina kars:
yakindan takip edilmelidirler (bakimz béliim 4.4 Ozel kullanim uyarlari ve 6nlemleri).

Lityum

NSAIl’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek lityum klerensinde azalmaya
neden olmustur. Ortalama lityum konsantrasyonu %15 artmistir ve renal klerens yaklagik %20
azalmistir. Bu etkiler NSAIl’lerin bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iligkilendirilmigtir. Bu nedenle NSAIl’ler ve lityum beraber kullamldiginda hastalar lityum
toksisitesi belirtileri yoniinden dikkatlice takip edilmelidir.

Metotreksat

Tavsan bobrek kesitlerinde NSAII’lerin metotreksatin birikimini yarismali olarak inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu nedenle metotreksatin toksisitesini arttirabilirler. NSAII’ler metotreksat ile
beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidr.

Varfarin
Varfarin ve NSAIl’lerin GI kanama tizerindeki etkileri sinerjistiktir. Bundan dolay1 bu ilaglan
beraber kullananlarin, ayr1 ayr1 kullananlara gore ciddi GI kanama riski daha fazladir.

Adrenal fonksiyon testleri yapilmadan 48 saat Once, gegici olarak naproksen sodyum
tedavisinin kesilmesi Onerilmektedir, ¢iinkii naproksen sodyum 17-ketojenik steroidlere ait
baz1 testleri hatali olarak etkileyebilmektedir. Benzer sekilde, naproksen sodyum tedavisi
idrarda 5-hidroksi indolasetik asit (SHIAA) tayinini etkileyebilmektedir.

SYNAX® tabletin besinler ile birlikte uygulanmasi, naproksen sodyumun emilimini
geciktirebilir, ancak emilim miktanim etkilemez.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik Popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

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

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)
Hamile kalmay: planlayan kadinlarda kullaniimamahdir.

Gebelik donemi
Naproksen sodyum i¢in gebeligin 1. ve 2 trimesterinde, gebe kadinlarda kullamimina iliskin
yeterli veri meveut degildir.

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

Naproksen sodyum igin gebeligin 3. trimesterinde gebelik ve/veya fetiis/yeni dofan
uizerinde zararl1 farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

SYNAX® gerekli olmadikga (doktor kesin olarak gerekli gbrmedikge) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Bu tip diger ilaglar ile oldugu gibi, naproksen hayvanlarda dogumda bir gecikme
olusturmaktadir ve ayrica insan fetiisii kardiyovaskiiler sistemini etkilemektedir (ductus
arteriosus kapanmas1). Dolayisiyla, SYNAX® kesin olarak gerekli degil ise, gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.

SYNAX® dogum sirasinda Snerilmemektedir, g¢iinkii prostaglandin sentezi inhibisyonu
etkileri yoluyla, fetiis kan dolasimini istenmeyen bir gekilde etkileyebilirler ve uterus
kasiimalarini inhibe edebilirler, boylece uterusta kanama riskini artirirlar.

Laktasyon donemi
Naproksen anyonu, emziren annelerin siitiinde, plazmada bulunan konsantrasyonun
yaklastk %1 konsantrasyonunda bulunmustur. Prostaglandinleri inhibe eden ilaglarin yeni
doganlar iizerindeki olasi istenmeyen etkileri nedeniyle, emziren annelerde kullanilmasi
Onerilmemektedir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ila¢ ile oldugu gibi,
SYNAX® kullammi fertiliteyi bozabilir ve hamile kalmayr planlayan kadinlarda
kullamilmamalidir. Gebe kalma gii¢liigii olan veya kisirlik incelemeleri yapilan kadinlarda,
SYNAX® 1 kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

4.8.Istenmeyen etkiler

Naproksen sodyum ile goézlenen vyan etkiler, viicut sistemlerinde agagidaki gibi
siniflandirilmigtir, ¢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 tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Aseptik menenjit

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

Bagsiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi

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

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas donmesi, rehavet hali, basagrisi, 1513a hassasiyet, retrobulbar optik nevrit,
konsantrasyon bozuklugu

Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar, zihinsel disfonksiyon

Goz hastahiklar
Yaygin: Gérmede bulaniklik, korneal bulamklik
Yaygin olmayan: Papillit, papilla 6demi
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Duyma bozuklugu, duymada zorluk, kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygn: Palpitasyon, 6dem, konjestif kalp yetmezligi, sodyum retansiyonu

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

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
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, Ozofajit, kusma, diyare, midede siskinlik,
konstipasyon, dispepsi, karn agrisi

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

Hepato-bilier hastahklar
Seyrek: Fatal hepatit, sanlik, anormal karaciger fonksiyonlar

Deri ve derialti1 doku hastahklar

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

Yaygin olmayan: Terleme, sa¢ dokiilmesi ve toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme,
Stevens- Johnson sendromuna bagli biilloz reaksiyonlar, eritema nodozum, liken planus,
piistiiler reaksiyonlar, folikiiler trtiker, fotoalerjik duyarlilik reaksiyonlari, anjiyonorotik
O6dem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: Miyalji, kas zayiflig

Bobrek ve idrar hastahklar

Yaygin: Bobrek rahatsizhiklan

Yaygin olmayan: Hematiiri, intertisyal nefrit, nefrotik sendrom, bodbrek yetmezligi, renal
papiller nekroz

Gebelik, puerperiyum durumlarn ve perinatal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Kadinda kisirhik
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ilisgkin hastaliklar
Yaygin: Odem, susuzluk hissi
Yaygin olmayan: Pireksi (lislime hissi ve ateslenme), keyifsizlik, yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karacifer fonksiyon testlerinde anormallik, serum kreatinin diizeyinde
artig

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Bas agrisi, konviilsiyon, koma, pirozis, bulanti, kusma, epigastrik agri, GI kanama, nadiren
diyare, dezoryantasyon, eksitasyon, uyusukluk, sersemlik, kulak ¢imnlamasi, bayginlk.
Onemli zehirlenme vakalarinda, akut bobrek yetmezligi ve karacifer hasart olusmasi
miimkiindiir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ alimi sonrasi solunum depresyonu ve koma goriilebilir
ancak bu durum nadir olarak gériiliir.

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

Birka¢ hastada ndbetler goriilmiistiir ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadig1 net
degildir. Naproksen sodyumun hangi dozunun hayati tehdit edici nitelikte oldugu
bilinmemektedir.

Tedavi

Hastalar gerekirse semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Toksik olabilecek miktarda dozlar
alindiktan sonraki 1 saat iginde aktif kOmiir diigliniilmelidir. Alternatif olarak
yetiskinlerde hayati tehdit edici miktarda agir1 dozlar alindiktan sonraki 1 saat i¢inde gastrik
lavaj g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Tyi idrar ¢ikis1 garanti edilmelidir.
Bobrek ve karaciger fonksiyonlart yakindan takip edilmelidir.

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

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler
ATC Kodu: MO1AEO2

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

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Naproksen sodyum suda kolay erir ve oral olarak alindiktan sonra gastrointestinal kanaldan
siiratli ve tam olarak emilir. Bu hizli ve tam emilim sonucu agrinin giderilmesi alindiktan 20
dakika sonra belirgin bir sekilde baslar. Doruk plazma diizeyine 1-2 saatte ulagir ve
normalde 4-5 dozdan sonra bu doruk diizey sabit hale gelir.

Dagilim:
Ortalama plazma yar1 6mrii yaklagik 13 saattir ve tedavi dozlaninda % 99°dan fazlasi plazma
proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Naproksen karacigerde yaygin bigimde 6-0 dezmetil naproksene metabolize olur.

Eliminasyon:
Verilen dozun yaklagik %95°i naproksen, 6-0 dezmetil naproksen veya konjugatlari seklinde

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet

Naproksen sodyum ile herhangi bir pediyatrik calisma gergeklestirilmediginden gocuklarda
naproksen sodyumun giivenilirlii gdsterilmemistir. Ancak sadece juvenil romatoid artritte
5 yagmndan biiyiik ¢ocuklarda 10 mg/kg/giin dozda 12 saat ara ile kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi
Naproksen sodyum farmakokinetigi bobrek yetmezligi olan hastalarda gosterilmemigtir.
Naproksenin metabolize olup metabolitlerinin bdbreklerle atildifi bilgisine dayanarak
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naproksen metabolitlerinin bobrek yetmezligi varliginda birikme potansiyeli s6z konusudur.
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda naproksenin eliminasyonu azalir. Naproksen igeren
iiriinler orta-ciddi bdbrek yetmezligi olan hastalarda onerilmemektedir (kreatinin klerensi<
30 ml/dak)

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite ;

Naproksen, ratlarda yemeklerle birlikte 8, 16 ve 24 mg/kg/giin’liik dozlarda 24 ay boyunca
verilmistir. Karsinojenisite gériillmemistir.

Mutajenite
Salmonella typhimurium, Saccharomyces cerevisiae ve fare lemfoma testlerinde mutajenite
gbzlenmemistir.

Fertilite
Naproksen, erkek ratlarda 30 mg/kg/giin, disi ratlarda 20 mg/kg/giin oral dozlarinda
uygulandifinda fertiliteyi etkilememistir.

Teratojenite
Naproksen, rat ve tavsanlarda organogenezis déneminde 20 mg/kg/giin oral dozlannda
uygulandifinda teratojenite gorillmemistir.

Perinatal/Postnatal Ureme

Naproksen, hamile ratlarda 3. trimester siiresince 2, 10 ve 20 mg/kg/giin dozlarinda oral
verildiginde zor doguma sebep olmustur. Bunlar, bu sinif bilesiklerin bilinen etkilerindendir
ve hamile ratlarda asetil salisik asit ve indometazin ile de gdsterilmistir.

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 (kopeklerde)

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliloz

Povidon (E1201)

Talk (E553b)

Magnezyum stearat (E572)
Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol

Hidroksi propil metil seliiloz
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6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda, kuru bir yerde saklanmahdir.

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi
10 ve 20 film tablet i¢eren Al folyo-PVC blister ve karton kutu ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve“Ambalaj ve Ambalaj Atiklann Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad :Biofarma Ilag San.ve Tic. A.S.

Adres :Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No:156
Sancaktepe/ISTANBUL

Telefon  :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI

175/98

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
{1k ruhsat tarihi: 02.11.1995
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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