VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naproxen Krka 550 mg kalvopdillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 550 mg naprokseeninatriumia, mikd vastaa 500 mg:aa
naprokseenia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
kalvopéillysteinen tabletti

Tabletit ovat soikeita, hieman kaksoiskuperia, sinisid kalvopééllysteisid tabletteja, joiden toisella puolella
on jakouurre. Koko: 18 x 8 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Naproxen Krka -tabletteja kdytetidan

- nivelreuman (mukaan lukien lastenreuma), nivelrikon (arthrosis deformans), pehmytosareuman,
posttraumaattisten ja postoperatiivisten tulehdus- ja kiputilojen hoitoon

- selkdrankareuman hoitoon

- kihdin hoitoon

- ei-elimellisestd syystd johtuvan dysmenorrean hoitoon

- migreenin esto- ja kohtaushoitoon

- menorragian hoitoon kierukkaa kéyttavilld naisilla

- odontologisten posttraumaattisten ja postoperatiivisten turvotus-, tulehdus- ja kiputilojen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttdmalld pienintd tehokasta annosta lyhimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Suositeltu vuorokausiannos on 550—1 100 mg naprokseeninatriumia jaettuna aamu- ja ilta-annokseen.
Dysmenorrea ja migreeni
Suositeltu aloitusannos on 550 mg naprokseeninatriumia kerta-annoksena ensioireiden ilmaantuessa,

korkeintaan 1 375 mg/vrk.

Yllipitoannos



Suositeltu ylldpitoannos on 550—1 100 mg naprokseeninatriumia kerta-annoksena tai jaettuna kahteen
annokseen (aamu- ja ilta-annokseen).

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys naprokseenille, naprokseeninatriumille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joille asetyylisalisyylihappo tai muu tulehduskipuldike on aiheuttanut astmaa, nuhaa tai
urtikariaa.

Vaikea-asteinen sydimen vajaatoiminta.

Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipuldédkityksen kdyttoon.

Akuutti maha- tai pohjukaissuolihaava tai sithen liittyvé verenvuoto tai aiemmin sairastetut uusiutuvat
episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).

Viimeinen raskauskolmannes.

Alle 5-vuotiaat lapset.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Naprokseenia ei pidd kiyttdd yhdessd muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa, mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipuldikkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttaimalld pieninté tehokasta annosta ja lyhimméan
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon hittyvit varoitukset).

14kkadt potilaat
Tulehduskipuldidkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkéille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia.

Ruuansulatuskanavan oireet

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot.

Kaikkien tulehduskipuldékkeiden kayttdjilld on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia tai
perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, rijppumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista tai
aiemmin ilmenneistd vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldékeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan haavauma, etenkin jos sithen on littynyt verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3),
sekd idkkailld potilailla. Niille potilaille hoito on aloitettava pienimmalld saatavissa olevalla
ladkeannoksella. On myos harkittava suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun
estdjien, madrddmistd niille potilaille, kuten myds potilaille, jotka kayttdvit samanaikaisesti
pieniannoksista asetyylisalisyylihappoldékitystd tai muuta ldékitystd, joka voi lisatd
ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd on idkds potilas, hdnen pitdd ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa.



Potilaita on varoitettava muista lidkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
suun kautta otettavista kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista
serotoniinin takaisinoton estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivistd lidkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Naproxen Krka
-valmisteen kaytto.

Tulehduskipulddkkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus, kuten
haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, silli sairauden oireet voivat pahentua (ks. kohta 4.8
Haittavaikutukset).

Nivelreumapotilaat, joilla oli aiemmin ollut ylemmén ruoansulatuskanavan toimintah&irié ja/tai jotka eivat
sietdneet mitdén muuta yleisesti kdytettyd ei-steroidista tulehduskipuldéketti, sietivét tutkimuksen
mukaan naprokseenia yleensd hyvin.

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ia aivoverenkiertoon

Koska tulehduskipulddkkeiden kayttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymisté elimistoon ja
turvotuksia, varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia ja/tai
syddmen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella joidenkin tulehduskipulidkkeiden kayttoon
(erityisesti suurina annoksina ja pitkddn kiytettdessd) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Vaikkakin nykyisten tietojen perusteella naprokseenin kayttéon
(1 000 mg/vrk) voi Littyd pienempi riski, sitd ei voida kokonaan sulkea pois.

Naproxen Krka -valmistetta on méérattava tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta
verenpainetautia, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua sepelvaltimotautia tai
ddreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hdirioitd. On myds tarkoin harkittava pitkékestoisen
ladkityksen madraédmistd potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes ja tupakointi).

Ihoreaktiot

Vakavia, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin
oireyhtyméia tai toksista epidermaalista nekrolyysia on raportoitu hyvin harvoin tulehduskipuldikkeiden
kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia niille haittavaikutuksille hoidon
alkuvaiheissa. Suurin osa niistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.
Naproxen Krka -valmisteen kdyttd on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai
muita yliherkkyysoireita.

Iakk&at potilaat
Tulehduskipuldikkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkille potilaille; erityisesti

ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia. Koska

puhdistuma pienenee idn my6td, ndiden potilaiden annosta on asianmukaista muuttaa suositellun
annosvalin alimmalle tasolle (ks. kohta 4.2).

Anafylaktiset reaktiot

Yliherkkyysreaktioita voi ilmeté herkilld yksiloilld. Anafylaktisia / anafylaktoidisia reaktioita saattaa
esiintyd myds potilailla, joilla ei ole ilmennyt aikaisempia yliherkkyysreaktioita asetyylisalisyylihapolle,
muille ei-steroidisille tulehduskipulddkkeille tai valmisteille, jotka sisdltavit naprokseenia. Reaktioita voi
esiintyd myds potilailla, joilla on aiemmin ollut angioedeemaa, bronkospastisia reaktioita (esim. astma),
nuhaa tai nenépolyyppeja. Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa kuolemaan.




Bronkospasmien mahdollisuus lisddntyy, jos potilailla on tai on joskus ollut astma, allerginen sairaus tai
yliherkkyyttd asetyylisalisyylihapolle.

Munuaisiin kohdistuvat vaikutukset

Naprokseenivalmisteiden kdyton yhteydessa on raportoitu munuaisten toiminnan poikkeavuuksia,
munuaisten vajaatoimintaa, akuuttia interstitiaalinefriittid, verivirtsaisuutta, valkuaisvirtsaisuutta,
munuaisnystykuoliota ja silloin tdlléin nefroottista oireyhtyméaa (ks. kohta 4.8).

Naprokseeninatrium estid prostaglandiinin synteesid. Kuten muidenkin tulehduskipulidkkeiden kéytossa,
Naproxen Krka -valmisteen kdytdssd on siksi oltava varovainen hoidettaessa potilaita, joilla on
munuaisten toimintahdiriditd tai joilla on aikaisemmin ollut munuaissairaus. Varovaisuutta on noudatettava
my0s hoidettaessa potilaita, joilla on verivolyymin ja/tai munuaisverenkierron vihenemistd aiheuttava
sairaus, jossa munuaisten prostaglandiinit yllapitdvat munuaisverenkiertoa. N4illd potilailla Naproxen
Krka -valmisteen tai muiden tulehduskipuldfikkeiden anto saattaa heikentdd munuaisten prostaglandiinien
muodostumista annoksesta riippuvaisesti ja aiheuttaa siten munuaisten dekompensaation tai munuaisten
vajaatoiminnan ilmenemisen.

Néiden reaktioiden riski on suurin potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, hypovolemia, sydimen
angiotensiinireseptorin salpaajia kiyttavilld potilailla ja idkkailld potilailla. Naproxen Krka -ladkityksen
lopettamisen jilkeen potilaan munuaisten toiminta palautuu usein laékitystd edeltdville tasolle. Téllaisille
potilaille Naproxen Krka -valmistetta on annettava varoen, ja seerumin kreatiniinitasoa ja/tai
kreatiniinipuhdistumaa on suotavaa seurata ja varmistaa potilaiden riittdvd nesteytys. Annoksen
pienentdmistd tulisi harkita, jotta viltytd&n metaboliittien mahdolliselta liialliselta kumuloitumiselta.

Naproxen Krka -valmistetta ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 20 ml/min, koska
heilld naprokseeninatriumin metaboliittien on todettu kumuloituvan.

Hemodialyysi ei alenna plasman naprokseenipitoisuutta, silld lidke sitoutuu suuressa madrin plasman
proteiineihin.

Maksaan kohdistuvat vaikutukset

Kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, naprokseeni saattaa suurentaa joitakin maksa-arvoja. Hairiot
maksan toiminnassa saattavat ennemminkin johtua yliherkkyydestd kuin suorasta toksisuudesta. Kuten
muidenkin tulehduskipuldikkeiden kdyton yhteydessé, naprokseeninatriumin kdyton yhteydessé on
raportoitu vakavia maksaan kohdistuvia vaikutuksia, mm. keltaisuutta ja (joissain tapauksissa fataalia)
maksatulehdusta. Ristireaktioita on myos todettu (ks. kohta 4.8).

Vereen kohdistuvat vaikutukset
Naprokseeninatrium estdd verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. TAmé on otettava
huomioon vuotoaikaa médritettdessa.

Potilaita, joilla on veren hyytymishdiridita tai jotka saavat hemostaasiin vaikuttavaa laakitystd, on
seurattava tarkasti naprokseeninatriumhoidon aikana. Potilailla, joilla on suuri verenvuodon riski tai jotka
saavat veren hyytymistd estdvdd kokonaishoitoa (esim. dikumarolijohdannaisia), verenvuodon riski voi
olla suurentunut, jos he saavat samanaikaisesti naprokseeninatriumia.

Silmiin kohdistuvat vaikutukset

Tutkimukset eivit ole osoittaneet naprokseeninatriumista johtuvia muutoksia silmissa.
Tulehduskipulddkkeiden, myos naprokseeninatriumin, kiyttdjilld on raportoitu harvoin vakavia silmiin
kohdistuvia vaikutuksia, mm. ndkéhermon nystyn tulehdusta, silmdmunan takaisen ndkdhermon
tulehdusta sekd ndkoéhermon nystyn turvotusta, joskaan syy-seuraussuhdetta ei ole pystytty




todistamaan. Siméaladkarin tutkimus on aiheellinen, jos potilaille tulee nédkohdiriditd Naproxen Krka
-hoidon aikana.

Tirkedd tietoa Naproxen Krka -valmisteen sisdltdmistd aineista
Téama lddkevalmiste sisdltdd 50,16 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 2,51 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Antikoagulantit
Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin, vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Asetyylisalisyylihappo

Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempaan kuin vuorokauden jatkunut naprokseenin
samanaikainen kiytto voi heikentdd matala-annoksisen asetyylisalisyylihapon vaikutusta verihiutaleiden
aktiivisuuteen, ja tdma tila saattaa pysyé useita pdivid naprokseenin kdyton lopettamisen jilkeen. Tamén
yhteisvaikutuksen klinistd merkitystd ei tunneta.

Verihiutaleiden ageregaatiota estivit lddkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijat (SSRIt)
Samanaikaiseen kéayttoon tulehduskipuldékkeiden kanssa littyy suurentunut ruuansulatuskanavan
verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit
Samanaikainen kaytto tulehduskipulddkkeiden kanssa voi suurentaa ruuansulatuskanavan haavaumien
tai verenvuodon riskid (ks. kohta 4.4).

Antasidit tai kolestyramiinit

Samanaikainen antasidi- tai kolestyramiinilddkitys voi hidastaa naprokseenin imeytymistd, mutta ei
vaikuta imeytymisen middradn. Samanaikainen ruokailu voi hidastaa naprokseenin imeytymistd, mutta ei
vaikuta imeytymisen maaraan.

Hydantoiinijohdannaiset tai sulfonyyliureajohdannaiset

Koska naprokseeninatrium sitoutuu lihes tiaydellisesti plasman proteiineihin, varovaisuutta on
noudatettava annettaessa samanaikaisesti hydantoiini- tai sulfonyyliureajohdannaisia, koska nima
ladkevalmisteet sitoutuvat myds plasman proteiineihin. Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti
naprokseenia ja hydantoiinia, sulfonamidia tai sulfonyyliureaa, on tarkkailtava ja annosta on tarvittaessa
muutettava.

Probenesidi
Probenesidin samanaikainen anto pidentdi naprokseeninatriumin puolintumisaikaa ja suurentaa sen
pitoisuutta plasmassa.

Metotreksaatti
Naprokseeninatrium véhentéd metotreksaatin tubulaarista eritysté; samanaikainen anto saattaa siten
lisdtd metotreksaatin toksisuutta.

Litium
Litiumin ja naprokseeninatriumin samanaikainen anto suurentaa plasman litiumpitoisuuksia.

Beetasalpaajat, ACE:n estéjét ja angiotensiinireseptorin salpaajat

Naprokseeni saattaa heikentdd beetasalpaajien, ACE:n estdjien ja angiotensiinireseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Muiden tulehduskipuldikkeiden tavoin naprokseeninatriumin ja ACE:n estdjien tai
angiotensiinireseptorin salpaajien samanaikaiseen kdyttoon littyy suurentunut munuaisten
vajaatoiminnan riski, etenkin potilailla, joilla on aiemmin ollut munuaisten toiminnan heikkenemista (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).




Steroidit

Jos steroidiannosta pienennetiin tai se lopetetaan kokonaan naprokseenihoidon aikana, on
steroidiannosta pienennettéva asteittain. Potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten varalta (mm.
lisimunuaisten vajaatoiminta tai niveltulehduksen oireiden paheneminen).

Siklosporiini
Y hteisvaikutukset naprokseeninatriumin ja siklosporiinin vililli ovat mahdollisia.

Naprokseeni estidd verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tdméa on otettava huomioon
vuotoaikaa mééritettdessa.

Naprokseenin oletetaan voivan héiritd 17-ketogeenisten steroidien méérityksid, joten naprokseenihoito
on suositeltavaa keskeyttdd viliaikaisesti 48 tuntia ennen lisimunuaisen toimintaa mittaavia kokeita.
Naprokseeni voi myds héiritd 5-hydroksi-indolyyliasetaatin maéarityksid virtsasta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi- inhibiittorin kayttd
alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epamuodostumien seké gastroskiisin riskia.
Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisddntyi alle 1 %:sta jopa noin 1,5 %:iin. Riskin
uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen my6td. Naprokseenin
kéayttd 20. raskausvikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahdiriosta johtuvaa
oligohydramnionia. TAma voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja se on yleensi korjaantuvaa,
kun hoito lopetetaan. Hoidon aikana toisella raskauskolmanneksella on lisdksi raportoitu ductus
arteriosuksen kuroutumista, joista suurin osa korjaantui hoidon lopettamisen jilkeen. Raskauden
ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana naprokseeninatriumia ei pidé siksi kdyttda, ellei ehdottoman
valttdmatontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen
kayttdd naprokseeninatriumia, on kiytettdva mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja ductus arteriosuksen kuroutumisen varalta on harkittava
syntymdd edeltdvad seurantaa, kun naprokseenille on altistuttu useiden péivien ajan raskausviikosta 20
alkaen. Naprokseenin kdytto on lopetettava, mikili oligohydramnion tai ductus arteriosuksen
kuroutuminen todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyttd kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

- sydin- ja hengityselimistéon kohdistuvalle toksisuudelle (johon littyy ennenaikainen
valtimotichyen kuroutuminen/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méaéran
vihenemiseen (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kayttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estymiselle ja mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, mikd voi littya
pieniinkin annoksiin.

- kohdun supistusten heikentymiselle, miké voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.
Tédmén vuoksi naprokseeninatrium on vasta-aiheinen raskauden kolmannen kolmanneksen aikana.

Tété ladkevalmistetta ei suositella kdytettdviaksi synnytyksen aikana, silld prostaglandiinisynteesid
estivin vaikutuksensa vuoksi se voi vaikuttaa haitallisesti sikion verenkiertoon ja estdd kohdun

supistumista ja siten lisdtd kohdun verenvuodon riskia.

Imetys



Naprokseenianionia on havaittu rintamaidossa pitoisuuksina, jotka vastaavat noin 1:t4 prosenttia
naprokseenin huippupitoisuuksista plasmassa. Prostaglandiini-inhibiittorin mahdolliset vastasyntyneeseen
kohdistuvat haittavaikutukset huomioon ottaen sen antoa imettiville dideille ei suositella.

Hedelmillisyys
Naprokseenin kiytto saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittaville

naisille. Naprokseenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka
ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Naprokseeni voi joillekin potilaille aiheuttaa uneliaisuutta, huimausta, unettomuutta tai masennusta.

Néamé tai muut vastaavat haittavaikutukset saattavat vaikuttaa tarkkuutta vaativien tehtdvien
suoritukseen.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Naprokseenin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevét lahinnd ruuansulatuskanavan alueella seka

keskushermostohaittavaikutuksina, ja ne ovat yleensid annoksesta riippuvaisia.

Haittavaikutustaulukko
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu tulehduskipulidkkeiden ja naprokseenin kdyton yhteydessé.

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa MedRA -elinjarjestelmi- ja esiintyvyysluokkien mukaisesti.

Esiintymistiheydet on miéritelty seuraavan esitystavan mukaisesti:

Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Naréstys, dyspepsia, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

Ylemnen Verenvuoto, haavaumat

Melko harvinainen Perforaatiot, verioksennus, veriulosteet, suutulehdus, haavaisen koliitin
ja Crohnin taudin paheneminen

Hyvin harvinainen Sylkirauhastulehdus, haimatulehdus

Infektiot

Hyvin harvinainen | Aseptinen meningiitti, pyreksia (vilunvaristykset ja kuume)

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen Agranulosytoosi, aplastinen anemia, hemolyyttinen anemia, eosinofilia,
leukosytopenia, trombosytopenia

Immuunijirjestelmd

Yleinen Mustelma, kutina, purppura

Hyvin harvinainen Anafylaktoidiset reaktiot, angioneuroottinen ddeema, turvotus,
hengenahdistus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen | Hyperkalemia

Psyykkiset hdiriot

Yleinen Unettomuus

Melko harvinainen Masennus, epdnormaalit unet

Hermosto

Yleinen | Huimaus, pdansérky, pyorrytys
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Melko harvinainen Keskittymiskyvyttdmyys, silmdmunan takainen nikéhermotulehdus,
kouristukset, kognitiivinen toimintahdirid

Hyvin harvinainen Uneliaisuus

Silm it

Yleinen Nékohairiot

Harvinainen Sarveiskalvon sameus, ndkohermon nystyn tulehdus tai turvotus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen | Kuulon heikkeneminen, kuulohéiriot, tinnitus, heitehuimaus

Sydiin

Melko harvinainen Syddamentykytys

Hyvin harvinainen Syddmen vajaatoiminta, syddninsuffisienssi

Verisuonisto

Hyvin harvinainen Valtimotukokset (esim. sydédninfarkti tai aivohalvaus), hypertensio,
vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehii ja vilikarsina

Melko harvinainen | Astma, eosinofiilinen pneumoniitti, keuhkop6ho

Maksa ja sappi

Melko harvinainen Maksan toimintakokeiden epdnormaalit tulokset

Hyvin harvinainen Fataali maksatulehdus, keltaisuus

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen Akilliset ihottumat, allergiset ihottumat, hikoilu

Melko harvinainen Hiustenldhto

Harvinainen Valoyliherkkyysreaktiot, jotka muistuttavat kroonista ihoporfyriaa tai
epidermolysis bullosaa

Hyvin harvinainen Rakkuloivat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma,

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, epidermaalinen nekrolyysi,
eryteema multiforme, kyhmyruusu, lddkeihottuma, punajakala,
mérkirakkulainen reaktio, punahukka (SLE), urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen | Lihaskipu, lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen Interstitiaalinefriitti, nefroottinen oireyhtyméa, munuaisten vajaatoiminta
Hyvin harvinainen Munuaisnystykuolio, verivirtsaisuus, munuaissairaus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen | Naisten hedelmiittsmyys, kuukautishiiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen | Jano, huonovointisuus

Tutkimukset

Melko harvinainen | Seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ruoansulatuskanava:

Seuraavia haittatapahtumia on raportoitu tulehduskipuldékkeiden ja naprokseenin kiyton yhteydessa:
Tulehdus, verenvuoto (joskus fataali, varsinkin idkkéilld), haavaumat, perforaatiot ja ylemmén ja
alemman ruoansulatuskanavan obstruktio. Ruokatorvitulehdus, gastriitti, haimatulehdus, stomatiitti.
Haavaisen koliitin ja Crohnin taudin paheneminen. Narastys, dyspepsia, vatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli, imavaivat, ummetus, verioksennus, veriulosteet.

Infektiot:




Aseptista meningiittid on raportoitu (etenkin potilailla, joilla on auto-immuunihéirié kuten systeeminen
lupus erythematosus, sekamuotoinen sidekudossairaus) jonka oireina niskan jaykkyys, padnsérky,
pahoinvointi, oksentelu, kuume tai sekavuus.

Syddn ja verisuonisto:
Tulehduskipulddkkeiden kdyttoon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erdiden tulehduskipulddkkeiden kayttoon
(erityisesti suurina annoksina ja pitkdin kiytettdessd) voi littyd hieman kohonnut valtimotukosten (kuten
sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Tho ja ihonalainen kudos:
Jos ihovaurioita, rakkuloita tai muita pseudoporfyrian oireita imenee, hoito on lopetettava ja potilaan
tilaa on seurattava.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Naprokseenivalmisteiden merkittdvéin yliannoksen oireita ovat huimaus, uneliaisuus, keskiylivatsakipu,
vatsavaivat, huono ruoansulatus, pahoinvointi, ohimenevat muutokset maksantoimintakokeissa, veren
protrombiininiukkuus, munuaisten toimintah&irid, metabolinen asidoosi, hengityskatkos, sekavuus tai
oksentelu. Koska naprokseeni imeytyy nopeasti, naprokseenin varhaisen, suuren pitoisuuden veressa
pitdisi olla ennakoitavissa. Muutamilla potilailla on ollut kouristuksia, mutta syy-yhteys naprokseeniin on
jadnyt epédselvéksi.

Hoito

Y Lannostapauksissa hoitotoimenpiteet ovat mahahuuhtelu ja tirkeiden elintoimintojen yllépito.
Eldintutkimukset osoittavat, ettd vilittomasti, kahden tunnin sisilld yliannoksesta, 15 minuutissa annettu
aktiivihiili (50100 g sekoitettuna veteen) vihenti selvdsti naprokseenin imeytymistd. Hemodialyysi ei
alenna plasman naprokseenipitoisuutta, koska naprokseeni sitoutuu suuressa méaarin plasman
proteineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tuki- ja likuntaelinten sairauksien ldékkeet: tulehduskipu- ja
reumaldidkkeet, ATC-koodi: MO1AEQ02



Vaikutusmekanismi

Naprokseeninatrium on naprokseenin natriumsuola. Naprokseeni on propionihappojohdannainen. Sen
kemiallinen nimi on (+)-6-metoksi-alfa-metyyli-2-naftaleenietikkahappo. Lédkkeen tulehdusta lievittdva
vaikutus on todettu klinisissé tutkimuksissa ja eldinkokeissa. Naprokseeni estdd
prostaglandiinisynteesid, mutta sen tarkkaa anti-inflammatorista vaikutusmekanismia ei tiedeta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Naprokseenin nopean ja tdydellisen imeytymisen ansiosta kliinisesti merkittidvid plasmapitoisuuksia ja
kivunlievitystd saavutetaan 30 minuutin kuluessa annostelusta. Ladkkeen ottaminen ruokailun
yhteydessad hidastaa imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta imeytyneeseen mééradn.

Jakautuminen

Maksimiplasmapitoisuus saavutetaan 1-2 tunnissa ruokailuajankohdasta riippuen. Jakautumistilavuus on
noin 0,16 I’kg. Veressi naprokseeni on padasiallisesti muuttumattomassa muodossa ja suurelta osin

(99 %) sitoutuneena albumiiniin.

Biotransformaatio
Naprokseeni metaboloituu laajasti maksassa 6-O-desmetyylinaprokseeniksi.

Eliminaatio

Naprokseeni metaboloituu maksassa ja erittyy munuaisten kautta. Naprokseenin puoliintumisaika on
noin 14 tuntia. Noin 95 % naprokseenista erittyy virtsaan, padasiassa muuttumattomana (< 1 %), 6-O-
desmetyylinaprokseenina (< 1 %) tai ndiden konjugaatteina (66—92 %). Pienid madrid (< 3 %) erittyy
my0s ulosteeseen.

Farmakokinetiikka erityistilanteissa

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa naprokseenin erittyminen vihenee.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Naprokseeni ei ollut karsinogeeninen kaksi vuotta kestdneessé tutkimuksessa, jossa naprokseenia
annettiin 8, 16 ja 24 mg/kg vuorokaudessa ruoan yhteydessa.

Mutageenisuutta tutkittiin viidessd Sal/monella typhimurium- ja yhdessd Saccharomyces cerevisiae
-solulinjassa sekd hiiren lymfoomatestid kiyttden. Naprokseeni ei ollut mutageeninen néissa testeissa.

Naprokseeni ei mydskédén vaikuttanut rottien fertiliteettiin tutkimuksissa, joissa sitd annettiin suun kautta
30 mg/kg vuorokaudessa urosrotille ja 20 mg/kg vuorokaudessa naarasrotille. Kun tineind oleville rotille
annettiin suun kautta naprokseenia annoksilla 2, 10 ja 20 mg/kg vuorokaudessa tineyden viimeisen

kolmanneksen aikana, synnytys vaikeutui. Sama vaikutus on kuvattu my6s aspiriinilla ja indometasiinilla.

Naprokseeni ei ollut teratogeeninen tutkimuksissa, joissa sitd annettiin 20 mg/kg/vrk
organogeneesivaiheen aikana rotille ja kaneille.

Naprokseenia on annettu useille eldinlajeille. Tarkeimmét havaitut haittavaikutukset ovat
ruoansulatuskanavan drsytys ja haavaumat seka niistd johtuva peritoniitti,. Vastaavia I6ydoksid on
raportoitu myds muilla anti-inflammatorisilla lddkeaineilla, kuten asetyylisalisyylihapolla, ibuprofeenilla ja
indometasiinilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Povidoni K30

Selluloosa, mikrokiteinen
Talkki
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 8000

Indigokarmiini (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Tama lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkaus (alumiinikalvo, PVC-kalvo): 30 x 1, 50 x 1 tai 100 x 1 kalvopéillysteisté tablettia

rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,
Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO



35217

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 24.1.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.9.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naproxen Krka 550 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 550 mg naproxennatrium, motsvarande 500 mg naproxen.

For fullsténdig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
filmdragerad tablett

Tabletten &r oval, nagot bikonvex, bla filmdragerad tablett med brytskira pa ena sidan. Storlek:
18 x 8 mm.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Naproxen Krka anvénds for behandling av

- reumatoid artrit (inklusive juvenil reumatoid artrit), artros (arthrosis deformans), icke-artikulir
reumatism, posttraumatiska och postoperativa inflammatoriska- och smarttillstand

- ankyloserande spondylit

- gkt

- dysmenorré utan organisk orsak

- migranforebyggande och anfallsbehandling

- menorragi hos kvinnor som anvéinder spiral

- post-traumatisk och postoperativ tandsvullnad, inflammation och smaérta.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvénda ligsta effektiva dos under kortast mojliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dygnsdos varierar fran 550 mg av naproxennatrium till 1 100 mg naproxennatrium
fordelat pa en morgondos och en kvéllsdos.

Dysmenorré och migrdn

Rekommenderad startdos dr 550 mg naproxennatrium som engangsdos vid forsta tecken pa symtom,
upp till 1 375 mg naproxennatrium per dag.
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Underhdllsdos
Rekommenderad underhallsdos varierar fran 550 mg till 1 100 mg naproxennatrium som engéngsdos
eller fordelat pa tva doser (morgondos och kvillsdos).

Administreringssatt

Oral anvéndning.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot naproxen, naproxennatrium eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter hos vilka acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska smértstillande medel (NSAID) har
orsakat astma, rinit eller urtikaria.

Svar hjirtsvikt.

Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforering relaterat till anvindning av NSAID.

Akut mag-/duodenalsér eller relaterade blodningar eller anamnes pé dterkommande fall (tvé eller flera
separata bekréiftade fall).

Tredje trimestern av graviditeten.

Barn under 5 ar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Naproxen ska inte anvdndas i kombination med andra NSAID, inklusive selektiva himmare av
cyklooxygenas-2 (COX2-hdmmare) eller coxiber.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anviinda lidgsta effektiva dos under kortast mdjliga tid
som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och varningarna for gastrointestinala och
kardiovaskuldra systemen nedan).

Aldre patienter
Aldre patienter har en dkad risk att fi biverkningar vid behandling med NSAID, sérskilt gastrointestinal

blodning och perforation, vilka kan vara fatala.

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation.

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation, vilka kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID och har intrdffat oavsett behandlingstid, med eller utan
varningssymtom eller tidigare hdndelser av allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation ar hogre vid 6kade doser av NSAID
hos patienter med anamnes pa ulcus, sérskilt om det komplicerats med blddning eller perforation (se
avsnitt 4.3), och hos dldre patienter. Dessa patienter bor borja behandling pa ligsta mojliga dos.
Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshémmare) bor dvervéigas for dessa patienter, men ocksa for patienter som behandlas med
laga doser acetylsalicylsyra eller andra likemedel, som kan dka risken for att f4 gastrointestinala
biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sérskilt dldre patienter, ska informeras om att
vara uppmarksamma pa ovanliga symtom frédn buken (framforallt gastrointestinala blodningar), sdrskilt i

borjan av behandlingen.

Forsiktighet bor iakttas for patienter som samtidigt behandlas med likemedel som kan 6ka risken for
ulcus eller blodningar, sdsom orala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
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serotoninaterupptagshdmmare eller trombocythdmmande medel sdsom acetylsalicylsyra (se avsnitt
4.5).

Behandling med Naproxen Krka ska avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blédning eller
ulceration.

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom (ulceros kolit
och Crohns sjukdom), d& dessa tillstdnd kan forvirras (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Enligt en studie tolererades naproxen i allménhet vil av patienter med reumatoid artrit som hade en
anamnes med dysfunktion i 6vre mag-tarmkanalen och/eller som inte tolererade andra vanligt anvénda
icke-steroida antiinflammatoriska smartstillande medel (NSAID).

Kardiovaskuldra och cerebrovaskulira effekter
Forsiktighet krdvs for patienter med hypertension och/eller hjartsvikt i anamnesen, eftersom
vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anviandning av vissa NSAID (sérskilt i hdga
doser och vid langtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser
(t.ex. hjirtinfarkt eller stroke). Aven om data tyder pa att anvindningen av naproxen (1 000 mg
dagligen) kan medftra en ldgre sddan risk, kan viss risk inte helt uteslutas.

Som resultat av detta bor patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt, etablerad ischemisk
hjirtsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom endast behandlas med
Naproxen Krka efter likares noggranna 6vervigande av nytta-risk forhallandet till patientens fordel.
Liknande 6vervidgande bor utforas innan lingre tids behandling paborjas av patienter med kéinda
riskfaktorer for kardiovaskuldra hdandelser (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus och
rokning).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgdng, sdsom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom,
och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med anvindning av
NSAID (se avsnitt 4.8). Patienter verkar ha storst risk att drabbas av denna typ av reaktioner i borjan
av behandlingen, majoriteten av fall har intréffat under forsta behandlingsmanaden. Naproxen Krka ska
sdttas ut vid forsta tecken pa hudutslag, slemhinneskada eller andra tecken pa overkénslighet.

Aldre
Aldre har en 6kad frekvens av biverkningar fran NSAID, framforallt gastrointestinal blddning och
perforering vilket kan vara fatalt. Clearance minskar med &ldern. I denna patientgrupp &r det darfor

lampligt att minska dosen till den ligsta grinsen av det rekommenderade doseringsintervallet (se avsnitt
4.2).

Anafvlaktiska reaktioner

Overkinslighetsreaktioner kan forekomma hos kiinsliga individer. Anafylaktiska (anafylaktoida)
reaktioner kan forekomma hos patienter badde med och utan anamnes pa 6verkénslighet eller
exponering for acetylsalicylsyra, andra NSAID eller likemedel som innehéller naproxen. De kan dven
forekomma hos patienter med anamnes pa angioddem, bronkospastisk reaktivitet (t.ex. astma), rinit
eller ndspolyper. Dessa reaktioner kan vara livshotande.

Bronkospasm kan utlosas hos patienter med anamnes pa denna sjukdom eller hos patienter som har
astma, en allergisk sjukdom eller 6verkénslighet mot acetylsalicylsyra.

Effekter pa njurarna
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Fall av onormal njurfunktion, njursvikt, akut interstitiell nefrit, hematuri, proteinuri, papillir nekros och
ibland nefrotiskt syndrom har rapporterats i samband med anvindning av naproxen (se avsnitt 4.8).

Naproxen Krka ska, precis som andra NSAID, anvdndas med forsiktighet hos patienter med
njurdysfunktion eller anamnes av njursjukdom, eftersom det himmar syntesen av prostaglandiner.
Forsiktighet bor dven iakttas vid sjukdomar som orsakar en minskning i blodvolym och/eller blodflode i
njurarna dir njurprostaglandiner bidrar till att upprétthalla njurperfusion. Hos sadana patienter kan
administrering av Naproxen Krka eller andra NSAID orsaka en dosberoende minskning av
njurprostaglandinbildningen och ddrmed utlésa dekompensering eller uppvisa njursvikt.

Patienter med en hogre risk for att drabbas av denna reaktion dr de med njursvikt, hypovolemi,
hjartsvikt, leversvikt eller saltutarmning, 4ven de som behandlas med diuretika, ACE-hdmmare eller
angiotensin II-receptorantagonister samt dldre patienter. I allménhet aterstills utgdngsliget niar
behandling med Naproxen Krka har avslutats. Hos sddana patienter maste Naproxen Krka anvéindas
med stor forsiktighet, och det &r lampligt att Gvervaka koncentrationen av serumkreatinin och/eller
kreatininclearance samt att se till att patienterna ar tillrdckligt hydrerade. Mojligheten att minska
dygnsdosen bor bedomas for att forhindra att for manga metaboliter fran naproxennatrium
ackumuleras.

Naproxen Krka rekommenderas inte till patienter med ett kreatininclearance vid start som ar ligre dn
20 ml/min, d4 en ackumulering av metaboliter frdn naproxennatrium har observerats hos dem.

Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen, pa grund av den hdga graden av
proteinbindning.

Effekter pé levern

Naproxen kan, precis som andra NSAID, ¢ka vissa testvirden for leverfunktionen. Leveravvikelser
kan bero mer pa Gverkénslighet dn av en direkt toxisk effekt. I likhet med andra NSAID har svéra
leverreaktioner rapporterats, inklusive ikterus och hepatit (vissa fall av hepatit har varit fatala), med
naproxennatrium. Korsreaktivitet har ocksa observerats (se avsnitt 4.8).

Hematologiska effekter
Naproxennatrium minskar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden. Denna effekt maste
beaktas nér blodningstiderna faststills.

Behandling med naproxennatrium kraver noggrann dvervakning av patienter med
koagulationsstérningar eller som behandlas med likemedel som paverkar hemostasen. Patienter med
en hog blodningsrisk eller som star pa en full antikoagulationsbehandling (t.ex. dikumarolderivat) kan ha
en forhojd blodningsrisk om de samtidigt behandlas med naproxennatrium.

Effekter pd 6gonen

Studierna som utforts har inte avslojat oftalmologiska forédndringar som kan hérledas till administrering
av naproxennatrium. I séllsynta fall har allvarliga oftalmologiska tillstdnd som papillit,
synnervsinflammation och papillddem rapporterats hos patienter behandlade med NSAID, inklusive
naproxennatrium, dven om ett orsakssamband inte har faststillts. Darfor bor en oftalmologisk
undersokning utforas om synfordandringar forekommer under behandling med Naproxen Krka.

Viktig information gdllande ndagra av hjdlpdmnena i Naproxen Krka
Detta likemedel innehéller 50,16 mg natrium per tablett, motsvarande 2,51 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Antikoagulantia
NSAID kan forstirka effekterna av antikoagulantia s som warfarin (se asvnitt 4.4).

Acetylsalicylsyra

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvéndning av naproxen och acetylsalicylsyra i
mer dn en dag i foljd kan himma effekten av lag dos acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten och
denna himning kan kvarsta i upp till flera dagar efter avslutad naproxenbehandling. Den kliniska
relevansen av denna interaktion dr inte kénd.

Trombocytageregationshimmande medel selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI)
Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blodning vid samtidig administrering med NSAID (se avsnitt
4.4).

Kortikosteroider
Samtidig administrering med NSAID kan 6ka risken for gastrointestinal ulceration eller blodning (se
avsnitt 4.4).

Antacida eller kolestyramin

Samtidig administrering av antacida eller kolestyramin kan fordrdja absorptionen av naproxen men
paverkar inte graden av absorption. Samtidigt intag av mat kan fordrdja absorptionen av naproxen, men
paverkar inte graden av absorption.

Hydantoiner eller sulfonureider

D4 naproxen i princip 4r helt bunden till plasmaproteiner, bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering av hydantoiner eller sulfonureider da dessa likemedel ocksa binder till plasmaproteiner.
Patienter som samtidigt behandlas med naproxen och en hydantoin, sulfonamid eller sulfonureid bor
observeras och dosen justeras vid behov.

Probenecid
Om probenecid administreras samtidigt forlings den biologiska halveringstiden for naproxennatrium och
dess plasmakoncentration okas.

Metotrexat
Naproxennatrium minskar den tubulira sekretionen av metotrexat, darfor kan metotrexattoxicitet
forstiarkas vid samtidig administrering.

Litium
Plasmakoncentrationer av litium Skar vid samtidig administrering av litium och naproxennatrium.

Betablockerare, ACE-hdimmare och Angiotensin II-receptorantagonister

Naproxen kan sidnka den antihypertensiva effekten av betablockerare, ACE-hdmmare och angiotensin
II-receptorantagonister.

I likhet med andra NSAID kan naproxennatrium dka risken for njursvikt associerad med dess
anvindning med ACE-hdmmare eller angiotensin II-receptorantagonister, sirskilt hos patienter med en
anamnes pa dalig njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Steroider

Om steroidadministrering minskas eller avslutas under behandling med naproxen s& méste minskningen
av steroiddosen vara langsam och patienter maste noggrant 6vervakas for att uppticka tecken pa
biverkningar, inklusive njursvikt eller en férsdmring av artritsymtom.

Ciclosporin
Interaktioner mellan naproxennatrium och ciklosporin dr mojliga.
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Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden. Denna effekt miste beaktas
ndr blodningstiderna faststalls.

Det foreslis att naproxenbehandling tillfalligt avbryts 48 timmar innan binjure funktionstester utfors,
eftersom naproxen pa ett artificiellt sitt kan stora vissa tester for 17-ketogena steroider. Pa liknande
sétt kan naproxen stora vissa urinanalyser av 5-hydroxiindolittiksyra.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryots/fostrets utveckling
negativt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en forhojd risk for missfall och for
hjértmissbildningar och gastroschis efter anvindning av en prostaglandinsynteshdmmare tidigt i
graviditeten. Den absoluta risken for hjértmissbildningar 6kade frén under 1 % upp till cirka 1,5 %.
Risken tros ka med dosen och behandlingsdurationen. Fran och med graviditetsvecka 20 kan
anvéindning av naproxen orsaka oligohydramnios till foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan
intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och dr vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts.
Det har dven forekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra
trimestern, detta upphdrde i de flesta fall efter avbruten behandling. Under den forsta och andra
trimestern av graviditeten ska naproxennatrium dirfoér anvindas endast di det 4r absolut nédvéandigt.
Om naproxennatrium anvénds av en kvinna som onskar bli gravid, eller tas under den forsta och andra
trimestern av graviditeten bor dosen vara sa lig och behandlingstiden s& kort som mgjligt. Overvig
fosterévervakning for oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for
naproxen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Naproxen ska utsittas om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsitta fostret for:
- kardiopulmonell toxicitet ( for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
- renal dysfunktion, som kan progrediera till njursvikt med oligohydramnios (se ovan)

I slutet av graviditeten kan anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare utsétta modern och det nyfodda
barnet for:
- eventuell forlingd blodningstid, en anti-aggregerande effekt, som till och med kan férekomma
vid mycket laga doser.
- himning av livmoderns sammandragning som resulterar i en fordrdjd eller forlingd forlossning.
Till f6lid av detta dr naproxennatrium kontraindicerat under den tredje trimestern av graviditeten.

Detta likemedel dr inte rekommenderat fo6r anvindning under forlossning, eftersom det pa grund av
dess himmande effekt pa prostaglandinsyntesen kan paverka fostercirkulationen negativt och himma
livmoderns sammandragningar, vilket kan 6ka risken for blodning i livmodern.

Amning

Naproxenanjonen har detekterats i brostmjélken hos ammande modrar vid en koncentration pa cirka
1 % av plasmakoncentrationen. Med hidnsyn till de mdjliga biverkningarna av prostaglandinhdmmare
hos nyfodda rekommenderas inte administrering till ammande modrar.

Fertilitet

Anvéndning av naproxen kan paverka kvinnlig fertilitet och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker att bli gravida. Hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller som genomgar en
utredning for infertilitet bor avslutande av naproxenbehandling Gvervigas.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Vissa patienter kan uppleva désighet, yrsel, somnloshet eller depression nér de tar naproxen. Dessa
eller andra jaimfora biverkningar kan paverka formagan for uppgifter som kréver precision.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av

naproxen paverkar frimst gastrointestinala systemet eller ger effekter pa

centrala nervsystemet och de r oftast dosberoende.

Biverkningstabell
Foljande biverkningar har

rapporterats med anvdandning av NSAID och naproxen.

Nedanstidende biverkningar ar listade enligt organsystemklass och frekvens.

Frekvenserna har definierats enligt féljande indeing:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Halsbrianna, dyspepsi, buksmérta, illamaende, krikningar, diarré,
forstoppning

Vanliga Blodningar, ulceration

Mindre vanliga

Perforering, hematemes, melena, stomatit, forsimring av ulcerds kolit
och Crohns sjukdom

Mycket sillsynta

Sialadenit, pankreatit

Infektioner och infestationer

Mycket sillsynta | Aseptisk meningit, feber (frossa och feber)

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta Agranulocytos, aplastisk anemi, hemolytisk anemi, eosinofili, leukopeni,
trombocytopeni

Immunsystemet

Vanliga Blamirken, klada, purpura

Mycket sillsynta Anafylaktoida reaktioner, angioneurotiskt 6dem, svullnad, dyspné

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | Hyperkalemi

Psykiska storningar

Vanliga Insomni

Mindre vanliga

Depression, onormala drommar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Vertigo, huvudvérk, yrsel

Mindre vanliga Oformaga att koncentrera sig, retrobulbér optikusneurit, kramper,
kognitiv dysfunktion

Mycket séllsynta Daésighet

Ogon

Vanliga Synstorningar

Sallsynta Dimsyn, papillit eller papillddem

Oron och balansorgan

Vanliga

| Horselnedsattning, horselstdrningar, tinnitus, yrsel

Hjiirtat

Mindre vanliga

| Palpitationer
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Mycket séllsynta | Hjértsvikt, hjartinsufficiens

Blodkidrl

Mycket séllsynta Arteriella trombotiska héndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke),
hypertension, vaskulit

Andningsvigar, briostkorg och mediastinum

Mindre vanliga | Astma, eosinofil pneumoni, pulmonirt 6dem

Lever och gallvigar

Mindre vanliga Avvikande virden i leverfunktionstester

Mycket séllsynta Fatal hepatit, ikterus

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Akuta utslag, allergiska utslag, svettningar

Mindre vanliga Héaravfall

Séllsynta Fotosensitivitetsreaktioner som liknar kronisk kutan porfyri eller
epidermolysis bullosa

Mycket sillsynta Bullosa hudreaktioner inklusive Steven-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, epidermal nekrolys, erythema multiforme, erythema
nodosum, “’fixed drug eruption”, lichen planus, pustulésa reaktioner,
systemisk lupus erythematosus (SLE), urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv

Sallsynta | Myalgi, muskelsvaghet

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga Interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom, njurinsufficiens
Mycket sillsynta Renal papillar nekros, hematuri, njursjukdom
Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga | Infertilitet hos kvinnor, dysmenorre

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mindre vanliga | Torst, sjukdomskénsla

Undersokningar

Mindre vanliga | Forhgijt serumkreatinin

Beskrivning av utvalda biverkningar

Gastrointestinala systemet:

Foljande biverkningar har rapporterats med NSAID och naproxen: inflammation, blodningar (i vissa fall
fatala, sérskilt hos dldre), ulcus, perforation och obstruktion i 6vre och nedre gastrointestinala systemet.
Esofagit, gastrit, pankreatit, stomatit. Forsdmring av ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Halsbranna,
dyspepsi, buksmdrta, illamaende, krikningar, diarré, flatulens, férstoppning, hematemes, melena.

Infektioner:

Aseptisk meningit har rapporterats (framforallt har patienter med autoimmun sjukdom, s& som
systemisk lupus erythematosus, blandad bindvavssjukdom) med symtom s& som stel nacke, huvudvark,
illamaende, krdkningar, feber eller desorientering.

Kardiovaskuldira:
Odem, forhojt blodtryck och hjirtsvikt har rapporterats i samband med anvindning av NSAID.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvdandning av NSAID (sérskilt i hoga doser
och vid langtidsbehandling) kan vara forenat med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hiandelser
(till exempel hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad:
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Om hudlesioner, blaser eller andra symtom som tyder p& pseudoporfyri férekommer ska behandlingen
avslutas och patienten dvervakas.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa signifikant dverdosering av naproxen inkluderar yrsel, dasighet, smérta i epigastriet,

obehagskénsla i buken, matsméltningsbesvir, illamaende, 6vergaende forandringar av leverfunktionen,
laga nivaer av protrombin i blodet, renal dysfunktion, metabolisk acidos, apné, forvirring och krakningar.
Absorptionen av naproxen ér snabb, dirfor kan tidiga hoga blodkoncentrationer vara forutsdgbara.
Vissa patienter har upplevt kramper, men orsakssambandet med naproxen har forblivit oklart.

Behandling
Vid fall av 6verdos inkluderar behandlingséatgérder ventrikeltémning och underhéll av vitala funktioner.

Djurstudier visar att aktivt kol (50-100 g blandat med vatten) som administreras omedelbart inom tva
timmar efter 6verdos, givet under 15 minuter, minskar absorptionen av naproxen markant. Hemodialys
minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen da naproxen i hog grad dr bundet till plasmaprotein.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, icke-steroider, ATC-kod:
MO1AEQ2

Verkningsmekanism

Naproxennatrium dr natriumsaltformen av naproxen. Naproxen dr ett propionsyraderivat. Dess
kemiska namn dr (+)-6-metoxy-alfa-metyl-2-naftylenéttiksyra. Den antimflammatoriska effekten av
likemedlet har visats i kliniska provningar och djurstudier. Aven om naproxen himmar
prostaglandinsyntes, dr den exakta antiinflammatoriska verkningsmekanismen okand.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Da naproxen absorberas snabbt och fullstandigt ar signifikant plasmakoncentration och smértlindring

uppnadd inom 30 minuter fran dosering. Nar likemedlet intas i samband med fodointag minskar
absorptionshastigheten men den absorberade méngden paverkas inte.

Distribution
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Maximal plasmakoncentration uppnds inom 1-2 timmar beronede pa nir foda intogs.
Distributionsvolymen dr cirka 0,16 Vkg. I blodet finns naproxen framst i oférdndrad form och &r i hog
grad (99 %) bundet till albumin.

Metabolism
Naproxen blir till stor del metaboliserat i lever till 6-O-desmetylnaproxen.

Eliminering

Naproxen metaboliseras ilevern och utsondras via njurarna. Halveringstiden for naproxen ar cirka

14 timmar. Cirka 95 % av naproxen utsondras med urinen, framst i oférdndrad form (< 1 %), som
6-O-desmetylaproxen (< 1 %) eller som deras konjugat (66-92 %). Sma méngder (< 3 %) utsdndras
dven i feces.

Farmakokinetik i speciella situationer

Njursvikt
I svara fall av njursvikt dr utsondring av naproxen minskad.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Naproxen var inte karcinogent i en tvaarsstudie ddr naproxen administrerades med foda i doser om 8§,
16 och 24 mg/kg/dag.

Mutagenicitet studerades hos fem cellinjer av Salmonella typhimurium, en cellinje av Sachharomyces
cerevisisae och lymfomtest hos mus. Naproxen var inte mutagent i dessa tester.

Vidare paverkade naproxen inte fertiliteten hos rattor nir det administrerades oralt i doser om

30 mg/kg/dag till hanar och 20 mg/kg/dag till honor. Oral administrering av naproxen till draktiga réttor i
doser om 2, 10 och 20 mg/kg/dag under den tredje graviditetstrimestern ledde till svar forlossning.
Dessa effekter har dven visats med acetylsalicylsyra och indometacin.

Naproxen var inte teratogent vid oralt administrering i doser om 20 mg/kg/dag under organogenesen
hos rattor och kaniner.

Naproxen har administrerats till flera djurarter. De viktigaste biverkningarna som observerades var
gastrointestinal irritation och ulcus och efterféljande peritonit. Motsvarande upptickter har rapporterats
med andra antiinflammatoriska Iikemedel, inklusive acetylsalicylsyra, ibuprofen och indometacin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrnan

Povidon K30
Mikrokristallin cellulosa
Talk
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol 8000
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Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ér

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (Alu-folie, PV C-folie): 30 x 1, 50 x 1, 100 x 1 filmdragerade tabletter i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
KRKA, d.d., Novo mesto,

Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,

Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35217

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24.1.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.9.2022
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