VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naproxen Mylan 500 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Naprokseeni 500 mg.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi Naproxen Mylan 500 mg tabletti sisdltid 109,6 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen, kapselinmuotoinen tabletti, jonka pituus on 17 mm, leveys 9 mm ja paksuus 5,4 mm.
Tabletin toisella puolella on jakouurre ja merkinndt ”NP” ja 500”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelreuma (arthritis rheumatoides, myos juveniili), nivelrikko (osteoarthrosis, arthrosis deformans),
pehmytosareuma, posttraumaattiset tulehdus- ja kiputilat sekd kuume. Selkdrankareuma (spondylitis
ancylopoetica). Kihti. Ei-elimellisestd syystd johtuva dysmenorrea. Migreenin esto- ja kohtaushoito.
Menorragia kierukkaa kayttavilld naisilla. Odontologiset posttraumaattiset ja postoperatiiviset
tulehdus-, turvotus- ja kiputilat.

4.2 Annostus ja antotapa

Reumaattiset sairaudet, kuume, tulehdus- ja kiputilat

250 mg aamuin illoin. Annos voidaan tarvittaessa nostaa 750—1000 mg:aan vuorokaudessa jaettuna
aamu- ja ilta-annoksiin. Joillekin potilaille sopii 500—1000 mg vuorokaudessa kerta-annoksena.

Kihti
Aluksi 750 mg ja 8 tunnin kuluttua 500 mg, minkd jilkeen 250 mg joka 8. tunti, kunnes kipu havida.

Dysmenorrea
250-500 mg tarvittaessa, kuitenkin korkeintaan 1250 mg/vrk. Naprokseenihoito aloitetaan heti

kuukautisvaivojen ensioireiden ilmaantuessa.

Migreeni
Ennaltachkdisyyn 250 mg kaksi kertaa pdivdssi, kohtaushoitoon 500 mg heti ensioireiden
ilmaannuttua, korkeintaan 1250 mg/vrk.

Menorragia
500-1000 mg/vrk enintddn seitsemén vuorokauden ajan.



Lapset yli 5 vuotta (yli 38 kg):

Juveniilin nivelreuman hoidossa normaaliannos on 10 mg/kg/vrk otettuna kahdessa osassa 12 tunnin
vilein.

Yli 50 kg lapset: Aikuisten annostus.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vdhentdd kiyttdméalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4.).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle 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 littynyt
tulehduskipulddkityksen kayttoon.

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

Vimeinen raskauskolmannes.

Alle 5-vuotiaat lapset.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Naprokseenia ei pidd kayttdd yhdessd muiden tulehduskipulidkkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipulddkkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentda kiyttimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon Littyvat varoitukset).

1akkaét potilaat
Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkdille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia.

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Koska tulehduskipulddkkeiden kdyttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai lievda tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Klimisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella koksibien ja erdiden muiden
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (erityisesti suuria annoksia ja pitkddn kdytettdessd) voi littyd hieman
kohonnut valtimotukosten (kuten syddninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Vaikkakin nykyisten
tietojen perusteella naprokseenin kdyttoon (1000 mg/vrk) voi littyd pienempi riski, sitd ei voida
kokonaan poissulkea.

Naprokseenia on méérittiava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat
hoitamatonta/vaikeahoitoista verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemisté
syddnsairautta, ddreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron héiriditd. On myds tarkoin harkittava
pitkékestoisen ladkityksen madrdaamistd potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten
verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kéyttijilli on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista
tai aiemmin ilmenneistd vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.




Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipulddkeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka idkkailla potilailla. Néille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilli saatavissa olevilla Iddkeannoksilla. On myds harkittava
suojaavien lddkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estédjien madrddmisti ndille potilaille
kuten myo6s potilaille, jotka kayttdvét samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolddkitysté
tai muuta lddkitystd, joka voi lisdtd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd on idkés potilas, hidnen tulee ilmoittaa kaikista epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisitd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten suun kautta
otettavista kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd serotoniinin
takaisinoton estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estdvistd lidkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos imenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Naproxen Mylan -
tablettien kaytto.

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

Nivelreumapotilaat, joilla oli ollut ylemmain ruoansulatuskanavan toimintahdirid ja/tai jotka eivit
sietdneet mitdédn muuta yleisesti kéytettyd ei-steroidista tulehduskipuldéketts, sietivét tutkimuksen
mukaan naprokseenia yleensd hyvin.

Ihohaittavaikutukset

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisia ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtyméa tai toksista epidermaalista nekrolyysid littyen
tulehduskipulidékkeiden kéyttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia niille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimméisen hoitokuukauden
aikana. Naproxen Mylan -tablettien kdyttd on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa,
limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Munuaisiin_kohdistuvat vaikutukset

Naprokseenivalmisteiden kiyton yhteydessd on raportoitu munuaisten toiminnan heikentymisté,
munuaisten vajaatoimintaa, akuuttia interstitiaalineftiittid, verivirtsaisuutta, valkuaisvirtsaisuutta,
munuaisnystykuoliota ja silloin tilloin nefroottista oireyhtyméaa.

Naprokseeni on prostaglandimisynteesin estéjd, minkd vuoksi naprokseenia tulee antaa varoen
potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai joilla on aikaisemmin ollut munuaissairaus.
Varovaisuutta tulisi noudattaa sellaisten potilaiden lAddkityksessd, joiden sairaus johtaa verivolyymin ja
munuaisverenkierron vihenemiseen. Munuaisten prostaglandiinit ylldpitdvat munuaisverenkiertoa.
Naprokseenin anto néille potilaille saattaa vihentis annosriippuvaista munuaisten prostaglandiinien
muodostumista ja jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymistd. Néiden reaktioiden riski on
sekd potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta, hypovolemia, syddmen vajaatoiminta, maksan
toimintahdirid tai suolavaje. Naprokseenildédkityksen lopettamisen jilkeen potilaan munuaisten
toiminta palautuu usein ladkitystd edeltdville tasolle. Téllaisille potilaille naprokseenia on annettava
varoen ja seerumin kreatiniinitasoa ja/tai kreatnimipuhdistumaa seuraten ja potilaiden riittdva
nesteytys on varmistettava. Annoksen pienentdmista tulisi harkita, jotta viltytdén naprokseenin
metaboliittien mahdolliselta lialliselta kumuloitumiselta.



Naprokseenia ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 20 ml/min, koska heilld
naprokseenin metaboliittien on todettu kumuloituvan.

Hemodialyysi ei alenna plasman naprokseenipitoisuutta, silli naprokseeni sitoutuu suuressa miarin
plasman proteineihin.

Vereen kohdistuvat vaikutukset

Naprokseeni estéé verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tama tulisi ottaa huomioon
vuotoaikaa médritettdessa. Potilaita, joilla on veren hyytymishéiriditd tai jotka saavat hemostaasiin
vaikuttavaa ldékitystd, tulisi seurata tarkasti naprokseenilddkityksen aikana.

Anafylaktiset reaktiot

Anafylaktisia reaktioita saattaa esiintyd myos potilailla, joilla ei ole ilmennyt aikaisempia
yliherkkyysreaktioita naprokseenille tai muille ei-steroidisille tulehduskipulddkkeille. Anafylaktisia
reaktioita voi esiintyd myds potilailla, joilla on ollut kohtauksittain esiintyvdd paikallista ihoturvotusta,
bronkospastisia reaktioita (esim. astma), nuhaa tai nendpolyyppeja. Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa
kuolemaan.

Bronkospasmien mahdollisuus lisdéntyy, jos potilailla on tai on joskus ollut astma, allergisia oireita tai
yliherkkyyttd ei-steroidisille tulehduskipuldékkeille.

Maksaan kohdistuvat vaikutukset

Yksi tai useampi maksa-arvo saattaa kohota. Hairi6t maksan toiminnassa saattavat ennemminkin
johtua yliherkkyydestd kuin suorasta toksisuudesta. Vakavia maksaan kohdistuvia vaikutuksia, mm.
keltaisuutta ja (joissain tapauksissa fataalia) maksatulehdusta, on raportoitu. Ristireaktioita on todettu.

Steroidit

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

Siimiin kohdistuvat vaikutukset

Tutkimukset eivit ole osoittaneet naprokseenista johtuvia muutoksia silmissd. Naprokseenin kéyttéjilla
on raportoitu harvoja silmiin kohdistuvia vaikutuksia, mm. nikéhermon nystyn tulehdusta ja
turvotusta sekd silmdmunan takaisen ndkohermon tulehdusta. Syy-seuraussuhdetta ei ole pystytty
todistamaan. Potilaiden tulisi ottaa yhteyttd simélidkariin, jos heille tulee ndkohdiriditd
naprokseenihoidon aikana.

Nivelrikko
Nivelrikossa tulehduskipulddkityksen ei pitéisi olla jatkuvaa.

Vaikutukset hedelmillisyyteen

Naprokseenin kiyttd saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Naprokseenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, eipidd kayttda tatd lddketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kortikosteroidit: Lisddntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).



Antikoagulantit: Tulehduskipuldidkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin vaikutusta
(ks. kohta 4.4). Naprokseeni vihentéd verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tama
tulisi pitdd mielessd vuotoaikoja mééritettdessa.

Verihiutaleiden aggregaatiota estivit ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRit):
Lisdédntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen antasidi- tai kolestyramiinilddkitys tairuokailu voi hidastaa naprokseenin imeytymista,
mutta se ei vaikuta imeytymisen maariin.

Naprokseeni sitoutuu suuressa madrin plasman albumiiniin. Siksi yhteisvaikutukset muiden
albumiiniin sitoutuvien lddkeaineiden kanssa ovat periaatteessa mahdollisia. Tallaisia ldékeaineita ovat
mm. kumariiniantikoagulantit, sulfonyyliureat, hydantoiinit, asetyylisalisyylihappo ja muut ei-
steroidiset tulehduskipulidkkeet. Fenytoiinia, sulfonamidia tai sulfonyyliureaa samanaikaisesti saavia
potilaita tulisi tarkkailla ja tarvittaessa muuttaa annostusta.

Naprokseenia tulisi antaa varoen samanaikaisesti probenesidin kanssa, koska timén yhdistelmidn on
raportoitu nostavan naprokseenin pitoisuutta plasmassa ja pidentdvin sen puolintumisaikaa.

Varovaisuutta on myos noudatettava annettaessa metotreksaattia tai litiumia samanaikaisesti
naprokseenin kanssa, koska naprokseenin on havaittu vihentdvin ndiden lidkeaineiden puhdistumaa ja
siten mahdollisesti lisidvan niiden toksisuutta.

Tulehduskipulddkkeet saattavat vihentdd diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE-estdjidn/angiotensiini [I-antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestddn on munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivit ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensd palautuva. Ei-
kiyttdad varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyja ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelméldékitystd aloitettaessa sekd médédrévilein hoidon
aikana.

Naprokseeni voi héiritd 17-ketogeenisten steroidien ja 5-HIA A:n méérityksid virtsasta, joten hoito olisi
keskeytettivé viliaikaisesti 48 tuntia ennen nédytteenottoa.

Yhteisvaikutus naprokseenin ja siklosporiinin vililli on mahdollinen.

Naprokseenin ja muiden tulehduskipuldikkeiden kayttod samanaikaisesti ei suositella, koska
haittavaikutusten esiintyvyys voi lisidntyéd, mutta teho ei valttdméttd parane.

Joidenkin tulehduskipuldékkeiden on raportoitu estdvén furosemidin natriureettista vaikutusta.
Tulehduskipulddkkeet voivat suurentaa kinoloniantibiootteihin littyvéd kouristusriski.
Asetyylisalisyylihappo: Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempdén kuin vuorokauden
jatkunut naprokseenin samanaikainen kdytto voi heikentdd matala-annoksisen asetyylisalisyylihapon
vaikutusta verihiutaleiden aktiivisuuteen, ja tdmaé tila saattaa pysyé useita pdivid naprokseenin kdyton
lopettamisen jilkeen. Tdmén yhteisvaikutuksen klinistd merkitystd ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion



kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandinisynteesi-
inhibiittorin kayttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seki
gastroskiisin riskid. Sydidn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ldékkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytdn on osoitettu johtavan lisiédntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikibkuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja verenkiertoelimiston)
epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvin, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

Naprokseenin kiyttd 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten

toimintahéiriostd johtuvaa oligohydramnionia. T&dmé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen

jalkeen, ja se on yleensé korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Lisdksi toisella kolmanneksella annetun
hoidon seurauksena on raportoitu valtimotiechyen supistumista, joista suurin osa palautui hoidon
lopettamisen jilkeen. Tdmédn vuoksi naprokseenia ei pidd kéyttdd raskauden ensimméisen ja toisen
kolmanneksen aikana ellei se ole ehdottoman vélttimétonti. Jos raskautta yrittdva tai
ensimmadiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttdd naprokseenia, tulisi kayttda
mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin varalta on
harkittava syntymai edeltéivda seurantaa, kun Naproxen Mylan -valmisteelle on altistuttu useiden
péivien ajan raskausviikosta 20 alkaen. Naproxen Mylan -valmisteen kéyttd on lopetettava, mikél
oligohydramnion todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
- sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
supistuminen/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
- munuaisten toimintahdirille, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
médrin vihenemiseen (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:
- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mikd voi littyd
pieniinkin annoksiin
- kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

Tadmén vuoksi naprokseeni on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Synnytys

Naprokseenia ei suositella kiytettdviksi synnytyksen aikana. Naprokseeni voi prostaglandiinisynteesia
estdmailld vaikuttaa haitallisesti sikion verenkiertoon, estdd kohdun supistumista ja siten lisétd kohdun
verenvuodon riskid.

Imetys

Aidin plasman naprokseenipitoisuudesta noin 1 %:n on osoitettu erittyvin didinmaitoon.
Vastasyntyneelle mahdollisesti koituvien haittavaikutusten vuoksi naprokseenia ei suositella
kéaytettdviksi imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Naprokseenin kiyttd saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta yrittéville

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

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

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



4.8 Haittavaikutukset

a) Turvallisuus profiilin yhteenveto
Naprokseenin aiheuttamat haittavaikutukset imenevét lihinnd ruuansulatuskanavan alueella seka
keskushermostohaittavaikutuksina, ja ne ovat yleensi annoksesta riippuvaisia.

b) Haittavaikutus taulukko
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu tulehduskipuldékkeiden ja naprokseenin kdyton yhteydessa.

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa MedR A -elinjirjestelma- ja esiintyvyyshiokkien mukaisesti.

Esiintymistiheydet on mééritelty 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Ruoans ulatus elimisto

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

Yleinen Verenvuoto, haavaumat

Melko harvinainen

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

Hyvin harvinainen

Sylkirauhastulehdus, haimatulehdus

Infektiot

Hyvin harvinainen

| Aseptinen meningiitti, pyreksia (vilunviristykset ja kuume)

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen

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

Immuunijiirjeste lmi

Yleinen

Mustelma, kutina, purppura

Hyvin harvinainen

Anafylaktoidiset reaktiot, angioneuroottinen 6deema, turvotus,
hengenahdistus

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Melko harvinainen | Hyperkalemia

Psyykkiset hiiriot

Yleinen Unettomuus

Melko harvinainen Masennus, epdnormaalit unet
Hermosto

Yleinen Huimaus, paansarky, pyorrytys

Melko harvinainen

Keskittymiskyvyttomyys, silmdmunan takainen
niakohermotulehdus, kouristukset, kognitiivinen toimintahairié

Hyvin harvinainen

Uneliaisuus

Silmit

Yleinen Nikohairiot

Harvinainen Sarveiskalvon sameus, ndikohermon nystyn tulehdus tai turvotus
Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen | Kuulon heikkeneminen, kuulohdiridt, tinnitus, heitehuimaus
Sydén

Melko harvinainen

Sydamentykytys

Hyvin harvinainen

Syddmen vajaatoiminta, sydaninsuffisienssi

Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Valtimotukokset (esim. syddninfarkti tai aivohalvaus), hypertensio,
vaskuliitti

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina




Melko harvinainen | Astma, cosinofiilinen pneumoniitti, keuhkop6hd

Maksa ja sappi

Melko harvinainen Maksan toimintakokeiden epidnormaalit tulokset

Hyvin harvinainen Fataali maksatulehdus, keltaisuus

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen Akilliset ihottumat, allergiset ihottumat, hikoilu

Melko harvinainen Hiustenlidhto

Harvinainen Valoyliherkkyysreaktiot, jotka muistuttavat kroonista thoporfyriaa
tai epidermolysis bullosaa

Hyvin harvinainen Rakkuloivat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, epidermaalinen
nekrolyysi, erythema multiforme, kyhmyruusu, ladkeihottuma,
punajakild, markidrakkulainen reaktio, punahukka (SLE), urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen | Lihaskipu, lihasheikkous

Munuaiset ja virts atiet

Melko harvinainen Interstitiaalineftiitti, nefroottinen oireyhtymi, munuaisten
vajaatoiminta

Hyvin harvinainen Munuaisnystykuolio, verivirtsaisuus, munuaissairaus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen | Naisten hedelméttomyys, kuukautishairiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen | Jano, huonovointisuus

Tutkimukset

Melko harvinainen | Seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu

c. Valikoituje n haittavaikutus ten kuvaus

Ruoansulatuskanava

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

Infektiot

Aseptisesta meningiitistd on raportoitu (etenkin potilailla, joilla on auto-immuunihdirid kuten
systeeminen lupus erythematosus, sekamuotoinen sidekudossairaus) jonka oireina niskan jaykkyys,
paansirky, pahoinvointi, oksentelu, kuume tai sekavuus.

Svdin ja verisuonisto
Tulehduskipulddkkeiden kdyttoon on raportoitu littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erdiden tulehduskipulidkkeiden kayttéon
(erityisesti suurina annoksina ja pitkdédn kéytettiessd) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten
(kuten sydéninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Iho ja ihonalainen kudos
Jos ithovaurioita, rakkuloita tai muita pseudoporfyrian oireita ilmenee, hoito on lopetettava ja potilaan
tilaa on seurattava.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

8



Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Naprokseenivalmisteiden merkittdvin yliannostuksen oireita ovat huimaus, uneliaisuus,
keskiyldvatsakipu, vatsavaivat, huono ruoansulatus, pahoinvointi, ohimenevit muutokset
maksantoimintakokeissa, veren protrombiininiukkuus, munuaisten toimintahdirié, metabolinen
asidoosi, hengityskatkos, sekavuustila tai oksentelu. Koska Naproxen Mylan imeytyy nopeasti,
naprokseenin varhaisen, suuren pitoisuuden veressé pitdisi olla ennakoitavissa. Muutamilla potilailla
on ollut kouristuksia, mutta syy-yhteys naprokseeniin on jadnyt epaselviksi.

Y Lannostustapauksissa hoitotoimenpiteet ovat mahahuuhtelu ja tirkeiden elintoimintojen yllipito.
Eldintutkimukset osoittavat, etti vilittomaésti, kahden tunnin sisélld yliannostuksesta, 15 minuutissa
annettu aktiivihiili (50—100 g sekoitettuna veteen) vihentda selvésti naprokseenin imeytymista.
Hemodialyysi ei alenna plasman naprokseenipitoisuutta, koska naprokseeni sitoutuu suuressa miarin
plasman proteiineihin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tuki- ja likuntaelinten sairauksien lidkkeet: tulehduskipu- ja
reumaliddkkeet, ATC-koodi: MO1AEO02

Naprokseeni on ei-steroidinen tulehduskipuldike, jolla on kipua ja tulehdusta lievittdvé ja kuumetta
alentava vaikutus. Naprokseenion propionihappojohdannainen. Sen kemiallinen nimi on (+)-6-
metoksi-alfa-metyyli-2-naftaleeniasetaattihappo. Ladkkeen tulehdusta lievittdvd vaikutus on todettu
klinisissd tutkimuksissa ja eldinkokeissa. Naprokseeni estéé prostaglandiinisynteesid, mutta sen
tarkkaa anti-inflammatorista vaikutusmekanismia ei tiedet.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettuna naprokseeni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Ladkkeen ottaminen ruokailun
yhteydessa hidastaa imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta imeytyneeseen maédraan.
Maksimiplasmapitoisuus saavutetaan 2—4 tunnissa ruokailuajankohdasta riippuen. Naprokseenin
puolintumisaika on noin 13 tuntia. Jakautumistilavuus on pieni, noin 0,1 I’kg. Veressd naprokseeni on
pédasiallisesti muuttumattomassa muodossa ja suurelta osin (99 %) sitoutuneena albumiiniin.
Naprokseeni metaboloituu maksassa ja erittyy munuaisten kautta. Noin 95 % naprokseenista erittyy
virtsaan, padasiassa muuttumattomana (< 1 %), 6-O-desmetyylinaprokseenina (< 1 %) tai ndiden
konjugaatteina (6692 %). Pienid méérid (<3 %) erittyy ulosteeseen. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa naprokseenin erittyminen vahenee.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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



Mutageenisuutta tutkittin viidessd Salmonella typhimurium- ja yhdessa Saccharomyces cerevisiae -
solulinjassa seké hiiren lymfoomatestid kdyttien. Naprokseeni ei ollut mutageeninen néissé testeissé.

Naprokseeni ei myoskaddn vaikuttanut rottien hedelméllisyyteen 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 myd6s aspiriinilla ja indometasiinilla.

Naprokseenia on annettu useille eldinlajeille. Tarkeimmait havaitut haittavaikutukset ovat
ruoansulatuskanavan drsytys ja haavaumat sekd niista johtuva peritoniitti. Vastaavia [6ydoksid on
raportoitu myos muilla anti-inflammatorisilla lidkeaineilla, kuten asetyylisalisyylihapolla,
ibuprofeenilla ja indometasiinilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti, maissitdrkkelys, povidoni, polysorbaatti 80, natriumtirkkelysglykolaatti,
talkki, magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 30, 100 tablettia polypropyleenimuovipurkissa tai polyetyleenimuovipurkissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mylan AB

PL 23033

104 35 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

9733
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivaméaéra: 24. elokuuta 1988
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20. huhtikuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.9.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naproxen Mylan 500 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Naproxen 500 mg.

Hjilpdmnen med kiind effekt
En Naproxen Mylan 500 mg tablett mnehaller 109,6 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, kapselformad tablett, 17 mm lang, 9 mm bred och 5,4 mm tjock. Brytskdra och NP’ samt 500"
pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Reumatoid artrit (inklusive juvenil reumatoid artrit), artros (osteoarthrosis, arthrosis deformans), icke-
artikulir reumatism, posttraumatiska och postoperativa inflammatoriska och smérttillstind, feber.
Ankyloserande spondylit (spondylitis ancylopoetica). Gikt. Dysmenorré utan organisk orsak.
Migranforebyggande och anfallsbehandling. Menorragi hos kvinnor som anvinder spiral.
Odontologisk posttraumatisk och postoperativ tandsvullnad, inflammation och smarta.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Reumatiska sjukdomar, feber, inflammations- och smérttillstind

250 mg morgon och kvill. Dosen kan vid behov okas till 750—1 000 mg per dag uppdelad pa morgon-
och kvillsdos. Vissa patienter kan inta 500—1 000 mg en gang per dag.

Gikt
Inledningsvis 750 mg och efter 8 timmar 500 mg, ddrefter 250 mg var 8:e timme tills smértan
avklingar.

Dysmenorré
250-500 mg vid behov, dock hogst 1 250 mg per dag. Behandlingen péaborjas vid forsta tecken pa

menstruationsbesvér.

Migrén

250 mg tva ganger om dageni forebyggande syfte, vid anfall 500 mg sa snart de forsta symtomen
upptrider, hogst 1 250 mg per dag.

Menorragi:
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500-1 000 mg per dag i hogst sju dygn.

Barn 6ver 5 ar (dver 38 kg):

Dennormala dosen dr 10 mg/kg per dag vid behandling avjuvenil reumatoid artrit uppdelad pa tva
doser var 12:¢ timme.

Barn éver 50 kg: Vuxendos.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter hos vilka acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska smértstillande medel (NSAID) har
orsakat astma, rinit eller urtikaria.

Svér hjartsvikt.

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

Akut mag-/duodenalsar eller relaterade blodningar eller anamnes pa dterkommande fall (tva eller flera
separata bekriftade fall).

Tredje trimestern av graviditeten.

Barnunder 5 ar.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda ligsta effektiva dos under kortast mojliga
tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och varningarna for gastrointestinala och
kardiovaskuldra systemen nedan).

éldre patienter
Aldre patienter har en 6kad risk att fa biverkningar vid behandling med NSAID, sarskilt

gastrointestinal blodning och perforation, vilka kan vara fatala.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskulira effekter

Adekvat uppfoljning och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller medelsvar
hjartsvikt 1 anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av coxiber och vissa NSAID
(sdrskilt 1 hoga doser och vid Idngtidsbehandling) kan medfora en liten 6kad risk for arteriella
trombotiska hindelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Aven om nuvarande data tyder pa att
anvindningen av naproxen (1 000 mg dagligen) kan medfora en ligre sddan risk, kan viss risk inte helt
uteslutas.

Patienter med okontrollerad/svarbehandlad blodtryckssjukdom, hjirtsvikt, etablerad ischemisk
hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom ska endast behandlas med
Naproxen efter noggrant 6verviagande. Liknande 6vervigande ska utforas innan Iingre tids behandling
paborjas av patienter med kénda riskfaktorer for kardiovaskulira hidndelser (t.ex. blodtryckssjukdom,
hyperlipidemi, diabetes och rokning).

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

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation okar vid dkade doser av NSAID och
ar hogre hos patienter med anamnes pa blodning eller perforation (se avsnitt 4.3), och hos dldre
patienter. Dessa patienter ska borja behandling pé ldgsta tillgdngliga dos. Kombinationsbehandling
med skyddande likemedel, t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare, ska 6vervégas for dessa
patienter, men ocksa for patienter som behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller andra
lakemedel som kan Oka risken for gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sirskilt dldre patienter, ska meddela samtliga
ovanliga symtom fran buken (framforallt gastrointestinala blodningar), sérskilt i borjan av
behandlingen. Patienter ska varnas om andra likemedel som kan 6ka risken for ulcus eller blédningar,
sadsom orala kortikosteroider, antikoagulantia (sdsom warfarin), selektiva

serotoninaterupptagshdmmare och trombocythimmande medel (sdsom acetylsalicylsyra) (se avsnitt
4.5).

Behandling med Naproxen Mylan tabletter ska avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal
blodning eller ulceration.

NSAID ska ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom, sdsom ulcerds
kolit eller Crohns sjukdom, dé dessa tillstind kan forvérras (se avsnitt 4.8).

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

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgdng, sdsom exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom eller toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med
anvandning av NSAID (se avsnitt 4.8). Patienter har storst risk att drabbas av denna typ av reaktioner i
borjan av behandlingen. Majoriteten av dessa biverkningar har intrdffat under forsta
behandlingsménaden. Naproxen Mylan ska séttas ut vid forsta tecken pa hudutslag, slemhinneskada
eller andra tecken pa 6verkénslighet.

Effekter pa njurarna
Fall av nedsatt njurfunktion, njursvikt, akut interstiticll nefrit, hematuri, proteinuri, papillir nekros och
ibland nefrotiskt syndrom har rapporterats i samband med anvindning av naproxen.

Naproxen ska anvindas 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 blodflode i
njurarna. Njurprostaglandiner bidrar till attupprétthdlla blodcirkulationen i njurarna.

Hos sadana patienter kan administrering av naproxen orsaka en dosberoende minskning av
njurprostaglandinbildningen och paskynda framvixt av njurinsufficiens. Risken for dessa reaktioner ar
storst hos dldre patienter och patienter som behandlas med diuretika, ACE-hdmmare eller
angiotensinreceptorantagonister samt hos patienter med nedsatt njurfunktion, hypovolemi, hjirtsvikt,
leversvikt eller saltutarmning. [ allménhet aterstélls utgéngsliget for njurfunktionen nir behandling
med naproxen har avslutats. Hos sddana patienter ska naproxen anvindas med forsiktighet, och det ér
lampligt att 6vervaka koncentrationen av serumkreatinin och/eller kreatininclearance samt att se till att
patienterna ar tillrdckligt hydrerade. Mgjligheten att minska dosen bor dvervigas for att forhindra att
for minga metaboliter fran naproxen ackumuleras.

Naproxen rekommenderas inte till patienter med ett kreatininclearance ligre 4n 20 ml/min, da en
ackumulering av metaboliter fran naproxen har observerats hos dem.
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Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen, pa grund av den héga graden av
proteinbindning.

Hematologiska effekter

Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden. Denna effekt bor beaktas
nér blodningstiderna faststélls. Behandling med naproxen bor 6vervakas noggrant hos patienter med
koagulationsstorningar eller som behandlas med likemedel som pdverkar hemostasen.

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner kan dven forekomma hos patienter utan anamnes pa dverkénslighet for
naproxen eller andra NSAID. Anafylaktiska reaktioner kan &ven forekomma hos patienter med
anamnes pa anfall av lokalt hudédem, bronkospastisk reaktivitet (t.ex. astma), rinit eller nispolyper.
Anafylaktiska reaktioner kan vara fatala.

Risken for bronkospasm 6kar hos patienter med anamnes pé astma, allergiska symtom eller
overkénslighet mot NSAID.

Effekter pa levern

Ett eller flera levervirden kan 6ka. Leveravvikelser kan bero mer pa 6verkénslighet &n av en direkt
toxisk effekt. Svéra leverreaktioner har rapporterats, inklusive ikterus och hepatit (visa fall av hepatit
har varit fatala). Korsreaktivitet har ockséa observerats.

Steroider

Om steroiddosen minskas eller steroider utsitts helt under behandling med naproxen ska nedtrappning
av steroiddosen ske stegvis. Patienten ska 6vervakas for eventuella biverkningar (bl.a.
binjureinsufficiens eller 6kade symtom pa artrit).

Effekter pa 6gonen

Studier har inte visat 6gonférandringar som kan hérledas till administrering av naproxen. I sillsynta
fall har allvarliga 6goneffekter rapporterats, bl.a. papillit och papillddem samt optikusneurit, hos
patienter behandlade med naproxen. Orsakssambandet har inte kunnat faststéllas. Patienter som
drabbas av synstorningar i samband med naproxenbehandling bor kontakta en 6gonlikare.

Artros
NSAID bér inte anvéndas kontinuerligt vid artros.

Fertilitet

Anvindning av naproxen kan paverka kvinnlig fertilitet negativt och naproxen rekommenderas inte till
kvinnor som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svéarigheter att bli gravida eller som genomgér
en utredning for infertilitet bor avslutande av naproxenbehandling dvervégas.

Forteckning 6ver hjidlpdmnen
Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt 4.4).
Antikoagulantia: NSAID kan forstérka effekterna av antikoagulantia s& som warfarin (se avsnitt 4.4).

Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden. Detta bor beaktas vid
bestimmande av blodningstid.
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Trombocytaggregationshimmande medel och selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI): Okad
risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

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

Naproxen dr i hog grad bundet till albumin i plasma. Darfor r interaktioner med andra albuminbundna
lakemedel i princip mojliga. Sadana likemedel inkluderar bla. kumarinantikoagulantia, sulfonureider,
hydantoiner, acetylsalicylsyra och andra NSAID. Patienter som samtidigt behandlas med fenytoin,
sulfonamid eller sulfonureid bor observeras och dosen justeras vid behov.

Naproxen bor ges med forsiktighet samtidigt med probenecid eftersom det har rapporterats att om
probenecid administreras samtidigt med naproxen forlings den biologiska halveringstiden for
naproxen och dess plasmakoncentration okar.

Forsiktighet ska iakttas dven ndr naproxen ges samtidigt med metotrexat eller litum eftersom
naproxen har observerats minska clearance av dessa likemedel, vilket dirmed eventuellt kan 6ka
toxiciteten av dessa likemedel.

NSAID kan minska den blodtryckssidnkande effekten av diuretika och andra blodtryckslikemedel.
Samtidig administrering av ACE-hdimmare/angiotensin II-receptorantagonister med
cyklooxygenashimmare kan medfra nedsatt njurfunktion hos patienter med en anamnes pa dalig
njurfunktion (t.ex. patienter med vétskebrist och dldre patienter). Detta kan medfora akut
njurinsufficiens, som dock vanligen &r reversibel. Kombinationen av NSAID och ACE-
hdmmare/angiotensin II-receptorantagonister bor anvindas med forsiktighet, sérskilt hos édldre
patienter. Patienter bor vara tillréckligt hydrerade och kontroll av njurfunktionen boér 6vervégas efter
paborjad kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen.

Naproxen kan paverka tester av 17-ketogena steroider och 5-HIAA iurin och bér tillfalligt utséttas 48
timmar fore provtagning.

Interaktioner kan forekomma mellan naproxen och ciklosporin.

Samtidig anvdndning av naproxen och andra NSAID rekommenderas inte eftersom forekomsten av
biverkningar kan dka utan att nodvéandigtvis ge battre effekt.

Vissa NSAID har rapporterats motverka den natriuretiska effekten av furosemid.
NSAID kan 6ka risken for kramper i samband med anvéndning av kinolonantibiotika.

Acetylsalicylsyra: Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvéndning av naproxen
under mer dnen dagi folid kan hamma effekten av lagdos acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten.
Denna himning kan kvarsta i upp till flera dagar efter avslutad behandling med naproxen. Den kliniska
betydelsen av denna interaktion ar okdnd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller fostrets utveckling negativt.
Data fran epidemiologiska studier tyder pa en forhojd risk for missfall och for hjartmissbildningar och
gastroschis efter anvindning av en prostaglandinsynteshdmmare tidigt i graviditeten. Den absoluta
risken for hjdrtmissbildningar 6kade franunder 1 % upp till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med dosen
och behandlingsdurationen. I djurstudier har tillférsel av prostaglandinsynteshimmare visats leda till
okad forekomst av pre-och postimplantationsforluster av dggceller samt 6kad fetal dod. Okad
forekomst av flera missbildningar (inklusive kardiovaskuldra) har dessutom rapporterats i djurstudier
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dér djur exponerats for en prostaglandinsynteshimmare under den organbildande perioden.

Frén och med graviditetsvecka 20 kan anvdndning av naproxen orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och ér vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om fortrangning av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, varav de flesta aterhimtade sig efter
avslutad behandling. P4 grund av detta ska naproxen endast anvéindas da det dr absolut nédvandigt
under den forsta och andra trimestern av graviditeten. Om naproxen anvinds av en kvinna som 6nskar
bli gravid, eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten, bor dosen vara sé lag och
behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och ductus
arteriosus fortrangning vid exponering for Naproxen Mylan under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Naproxen Mylan ska utséttas om oligohydramnios upptacks.

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

I slutet av graviditeten utsitter anvéindning av prostaglandinsynteshimmare modern och det nyfodda
barnet for:
- en anti-aggregerande effekt och eventuellt forlingd blodningstid, som till och med kan
forekomma vid mycket laga doser
- hédmning av livmoderns sammandragning som resulterar i en fordréjd eller forlingd
forlossning.

Till f6ljd av detta 4r naproxen kontraindicerat under den tredje trimestern av graviditeten.

Forlossning
Naproxen dr inte rekommenderat for anvindning under forlossning. Naproxen kan pé grund av sin

hammande effekt pa prostaglandinsyntesen paverka fostercirkulationen negativt och himma
livmoderns sammandragningar, vilkket kan 6ka risken for blodning i livmodern.

Amning
Naproxen har detekterats i brostmjolken hos ammande mddrar vid en koncentration pé cirka 1 % av

plasmakoncentrationen.
Med hénsyn till de mdjliga biverkningarna hos nyfodda rekommenderas inte administrering av
naproxen till ammande modrar.

Fertilitet

Anvindning 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 genomgér en
utredning for infertilitet bor avslutande av naproxenbehandling 6vervigas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vissa patienter kan uppleva désighet, yrsel, somnloshet eller depression nér de tar naproxen. Dessa
eller andra jaimfora biverkningar kan paverka formégan for uppgifter som kriaver precision.

4.8 Biverkningar
a) Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Biverkningar orsakade av naproxen paverkar frimst det gastrointestinala systemet och centrala

nervsystemet och de dr oftast dosberoende.

b) Biverkningstabell
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Foljande biverkningar har rapporterats med anvindning av NSAID och naproxen.

Nedanstiaende biverkningar ér listade enligt¢ MedDR A-organsystemklass och frekvens.

Frekvenserna har definierats enligt foljande indelning:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 — < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 — < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000 — < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga Halsbrianna, dyspepsi, buksmaérta, illaméende, krakningar, diarré,
forstoppning
Vanliga Blodningar, ulceration

Mindre vanliga

Perforering, hematemes, melena, stomatit, forsdmring av ulceros
kolit och Crohns sjukdom

Mycket sdllsynta Sialadenit, pankreatit

Infektioner och infes tationer

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

Blodet och lymfsystemet

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

Immunsys te met

Vanliga Blamarken, klada, purpura

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

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | Hyperkalemi

Psykiska storningar

Vanliga Somnloshet

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 sillsynta Sémnighet

Ogon

Vanliga Synstorningar

Sallsynta Grumling av hornhinnan, papillit eller papillodem

Oron och balansorgan

Vanliga | Horselnedsittning, horselstorningar, tinnitus, yrsel

Hjirtat

Mindre vanliga Palpitationer

Mycket sillsynta Hjartsvikt, hjartinsufficiens

Blodkiirl

Mycket sillsynta Arteriella trombotiska hidndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke),

hypertension, vaskulit

Andnings vigar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga

| Astma, eosinofil pneumoni, pulmonirt 6dem

Leveroch galla

Mindre vanliga Avvikande virden i leverfunktionstester

Mycket sdllsynta Fatal hepatit, ikterus

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Akuta utslag, allergiska utslag, svettningar

Mindre vanliga Héravfall

Séllsynta Fotosensitivitetsreaktioner som liknar kronisk kutan porfyri eller

epidermolysis bullosa
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Mycket sillsynta Bullésa hudreaktioner inklusive Steven-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, epidermal nekrolys, erythema multiforme,
erythema nodosum, likemedelsutlosa utslag, lichen planus,
pustulosa reaktioner, systemisk lupus erythematosus (SLE),

urtikaria
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Sallsynta | Myalgi, muskelsvaghet
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga Interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom, njurinsufficiens
Mycket sdllsynta Renal papillir nekros, hematuri, njursjukdom
Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga | Infertilitet hos kvinnor, dysmenorré
Allminna symptom och/eller symptom vid adminis tre ringsstillet
Mindre vanliga | Torst, sjukdomskénsla
Undersokningar
Mindre vanliga | Forhoijt serumkreatinin

¢. Beskrivning av utvalda biverkningar

Gastrointestinala systemet

Foljande biverkningar har rapporterats med NSAID och naproxen:

Inflammation, blodningar (i vissa fall fatala, sarskilt hos dldre), ulcus, perforation och obstruktion i
Ovre och nedre gastrointestinala systemet. Esofagit, gastrit, pankreatit, stomatit. Forsdmring av ulcerds
kolit och Crohns sjukdom. Halsbrdnna, dyspepsi, buksmarta, illamaende, kriakningar, diarré, flatulens,
forstoppning, hematemes, melena.

Infektioner och infestationer

Aseptisk meningit har rapporterats (framfor allt hos patienter med autoimmun sjukdom, s& som
systemisk lupus erythematosus, blandad bindvavssjukdom) med symtom sa som stel nacke,
huvudvirk, illamaende, krikningar, feber eller desorientering.

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

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID (sdrskilt i hoga
doser och vid langtidsbehandling) kan vara forenat med en liten okad risk for arteriella trombotiska
hindelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vévnad
Om hudlesioner, blasor eller andra symtom som tyder pa pseudoporfyri forekommer ska behandlingen
avslutas och patienten dvervakas.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Symtom pa signifikant dverdosering av naproxen inkluderar yrsel, dasighet, smérta i epigastriet,
obehagskénsla i buken, matsméiltningsbesvir, illamaende, overgdende fordndringar i
leverfunktionstester, ldga nivaer av protrombin i blodet, renal dysfunktion, metabolisk acidos, apné,
forvirring eller krakningar. Absorptionen av Naproxen Mylan dr snabb, darfor bor tidiga hoga
blodkoncentrationer vara forutsdgbara. Vissa patienter har upplevt kramper, men orsakssambandet
med naproxen har forblivit oklart.

Fall av 6verdos behandlas med 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 hdg grad ar bundet till
plasmaprotein.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel for muskuloskeletala sjukdomar: antiinflammatoriska och
antireumatiska medel, ATC-kod: MO1AEQ02

Naproxen ér ett icke-steroid antiinflammatoriskt smértstillande likemedel med en smért- och
inflammationslindrande och febernedsittande verkan. Naproxen dr ett propionsyraderivat. Dess
kemiska namn &r (+)-6-metoxy-alfa-metyl-2-naftylittiksyra. Den antiinflammatoriska effektenav
likemedlet har visats i kliniska prévningar och djurstudier. Aven om naproxen himmar
prostaglandinsyntes, &r den exakta antiinflammatoriska verkningsmekanismen okénd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt intaget naproxen absorberas snabbt och fullstindigt. Nar likemedlet intas i samband med
fodointag minskar absorptionshastigheten men den absorberade médngden paverkas inte. Maximal
plasmakoncentration uppnds inom 2—4 timmar beroende pa nér foda intogs. Naproxen har en
halveringstid pé ca 13 timmar. Distributionsvolymen ér lag, ca 0,1 Ikg. I blodet finns naproxen framst
1 oférdandrad form och dr i hog grad (99 %) bundet till albumin.

Naproxen metaboliseras i levern och utsondras via njurarna. Cirka 95 % av naproxen utsdndras med
urinen, framsti oforédndrad form (< 1 %), som 6-O-desmetylnaproxen (< 1 %) eller som deras
konjugat (6692 %). Sma mingder (< 3 %) utsondras dveni feces. I svara fall av njursvikt ar
utsondring av naproxen minskad.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Naproxen var inte karcinogent i en tvaarsstudie dir 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 Saccharomyces
cerevisiae och lymfomtest hos mus. Naproxen var inte mutagent i dessa tester.

Vidare paverkade naproxen inte fertiliteten hos réttor i studier dir det administrerades oralt i doser om
30mg/kg/dag till hanar och 20 mg/kg/dag till honor.

Oral administrering av naproxen till dréktiga réttor i doser om 2, 10 och 20 mg/kg/dag under den tredje
graviditetstrimestern ledde till svarare forlossning. Dessa effekter har 4ven visats med acetylsalicylsyra

och ndometacin.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat, majsstiarkelse, povidon, polysorbat 80, natriumstirkelseglykolat, talk,
magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras under 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 30, 100 tabletter i en plastburk av polypropylen eller polyetylen.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga speciella krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mylan AB

PB 23033

104 35 Stockholm

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9733

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24 augusti 1988
Datum for den senaste fornyelsen: 20 april 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.9.2022
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