VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Napromex 500 mg kalvopdillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 500 mg naprokseenia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valmisteen kuvaus:
Keltainen, kalvopidillysteinen soikea tabletti molemminpuolisella jakouralla, 7,7 x 18,3 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

b
[

Kiyttoaiheet

nivelreuma, selkdrankareuma ja muut reumaattiset niveltulehdukset

nivelrikko

akuutti kihti

posttraumaattiset ja postoperatiiviset tulehdus- ja kiputilat

hammassérky sekd suukirurgisten leikkausten ja toimenpiteiden aiheuttama kipu
kuume

kuukautiskivut

primddrinen menorrhagia ja menorrhagia kierukkaa kéyttivilld naisilla
migreenin ehkdisy ja hoito

4.2 Annostus ja antotapa

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

Aikuiset:
Yksilollisen tarpeen mukaan tavallisesti 250-500 mg ('2-1 tablettia) kahdesti vuorokaudessa.

Jos nivelreumassa hallitseva oire on aamujiykkyys, saattaa kerta-annos 500-750 mg iltaisin olla
riittdva.

Migreenin ehkdisyssé suositeltava annos on 250-500 mg kahdesti vuorokaudessa.

Akuutin migreenikohtauksen ja akuutin kihtikohtauksen hoidossa suositeltu aloitusannos on 500-750

vuorokaudessa.
Kuukautiskipujen ja runsaiden kuukautisvuotojen hoidossa suositeltu aloitusannos on 250-500 mg ja
tamdn jalkeen 250-500 mg kahdesti vuorokaudessa. Yl 1000 mg:n vuorokausiannoksia eikd viikkoa

pitempid hoitojaksoja suositella.

Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat):




Lapsille suositeltu vuorokausiannos on 10 mg/kg kahteen osa-annokseen jaettuna (1-5). Naprokseeni
500 mg tabletit eivdt sovi alle 38 kg painaville lapsille. 38-50 kg painaville voidaan antaa 250 mg (%2
tablettia) kahdesti vuorokaudessa. Yli 50 kg painaville potilaille voidaan antaa aikuisten annostus.

1akkaét potilaat:

Y1i 70-vuotiailla plasman vapaan naprokseenin pitoisuus on nuorempiin verrattuna korkeampi ja
naprokseenin eliminaatio hitaampaa. Idkkéat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada
haittavaikutuksia tulehduskipulidkkeistd. Naistd syistd johtuen idkkiille potilaille suositellaan edelld
kuvattuja pienempid kerta-annoksia eli 250 mg kahdesti vuorokaudessa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta:

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille naprokseenin annostusta ei tarvitse muuttaa.
Keskivaikeassa vajaatoiminnassa (kreatmniinipuhdistuma 50-10 ml/min tai S-Krea 160-565

mikromol/l) suositusannos on 50-100 % ja vaikeassa vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <10
ml/min tai S-Krea >565 mikromol/l) 25-50 % normaalista kerta-annoksesta. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa naprokseenin farmakologisesti inaktiivinen metaboliatuote 6-O-
demetyylinaprokseeni kumuloituu mutta naprokseeni ei. Naprokseeni ei dialysoidu, joten
hemodialyysin jilkeen potilas ei tarvitse tdydennysannosta. 6-O-demetyylinaprokseeni puolestaan
dialysoituu, mikd mahdollistaa naprokseenin kiayton dialyysipotilailla, joilla eiole merkittdvdd maksan
vajaatoimintaa.

Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa naprokseenin eliminaatio hidastuu ja suositusannos on puolet
normaalista kerta-annoksesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Vimeinen raskauskolmannes

Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Lisdéntynyt verenvuotoalttius

Vaikea maksan vajaatoiminta

Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipuldékityksen kéayttoon

o Tulehduskipulddkkeet ovat vasta-aiheisia potilaille, joilla on aikaisemmin todettu yliherkkyys
reaktioita (esim. astmaa, nuhaa, nendpolyyppejd, angioedeemaa tai urtikariaa) ibuprofeenista,
asetyylisalisyylihaposta tai muista tulehduskipulddkkeistd/kipulddkkeesti, silli mahdollisuus
ristiherkkyys reagointiin on olemassa. Nama reaktiot saattavat olla kohtalokkaita. Vakavia
anafylaktistyyppisid reaktioita on raportoitu tillaisilla potilailla, jotka ovat kdyttineet

naprokseenia.

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

o Muut ruuansulatuskanavan verenvuodoille altistavat tilat

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Naprokseenia ei pidd kdyttdd yhdesséd muiden tulehduskipuldikkeiden kanssa, mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipuldikkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttdimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimméan
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon littyvit varoitukset). Potilaita, joita hoidetaan pitkdaikaisesti
tulehduskipuldédkkeilld, tulisi seurata sidnnollisesti mahdollisten haittavaikutusten varalta.

1akkaéat potilaat:



Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkdille potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia. Idkkéille ei
suositella pitkdaikaista hoitoa tulehduskipulddkkeilld. Mikali kuitenkin hoito vaatii pitkdaikaista
kayttod, tulee potilasta tarkkailla sdannollisesti.

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistdon ja aivoverenkiertoon:

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

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella koksibien ja erdiden muiden
tulehduskipuldékkeiden kéyttdon (erityisesti suurina annoksina ja pitkddn kiytettidessd) voi liittyé
hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydaninfarktin taiaivohalvauksen) riski. Vaikkakin
nykyisten tietojen perusteella naprokseenin kayttoon (1000 mg/vrk) voi liittyd pienempi riski, sitd ei
voida kokonaan poissulkea.

Naprokseenia on méérattiava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemistd sydédnsairautta,
adreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hiirioitdi. On my0s tarkoin harkittava pitkdkestoisen
ladkityksen madraamisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Munuaisten vajaatoimintaa, verenpainetautia tai sydimen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja
iakkdiden potilaiden munuaistoimintaa ja hemodynamiikkaa on seurattava naprokseenihoidon aikana.
Seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niiltd potilailta, jotka kayttivit ACEmn estéjid,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia sddstivid diureetteja. Tulehduskipulidkkeet voivat
heikentdd joidenkin verenpainelidkkeiden tehoa (ks. 4.5).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

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

Naprokseeni heikentéd trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimenevi ja se
kestdd kerta-annoksen jilkeen alle 48 tuntia. Tdmé on syytd huomioida hoidettaessa niité
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisdéntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjirjestelmén toimintaa heikentdvi sairaus
tai trombosytopenia. Ruuansulatuskanavan verenvuodon vaara lisddntyy myds tilli mekanismilla.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldékeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka idkkailld potilailla. Néille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilld saatavissa olevilla ladkeannoksilla. On myos harkittava
suojaavien lAdkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estijien madrddmistd niille potilaille
kuten myo6s potilaille, jotka kdyttdvét samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolddkitysti
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
kyseessa on idkis potilas, hdnen tulee ilmoittaa kaikista epatavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista lddkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisistd serotoniinin takaisinoton
estéjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivistd ladkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).



Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Napromexin
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).

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vaikeita, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten exfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymii tai toksista epidermaalista nekrolyysid littyen
tulehduskipulddkkeiden kéayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat alttiimpia niille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt ensimméisen hoitokuukauden
aikana. Napromexin kayttd on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Kavytto potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa

Koska naprokseeni eliminoituu péddasiassa (95 %) virtsaan glomerulussuodatuksen kautta, sité tulee
kayttdd varoen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Seerumin kreatiniiniarvojen ja/tai
kreatininipuhdistuman seuranta on aiheellista niilld potilailla. Naproxen on vasta-aiheinen potilailla,
joilla kreatinimipuhdistuma on léhtdtilanteessa alle 30 ml/min.

Kiévtto potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tilaa tulisi seurata tarkkaavaisesti.

Anafylaktiset (anafylaktistyyppiset) reaktiot

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd niille alttiilla potilailla. Anafylaktisia (anafylaktistyyppisid)
reaktioita voi esiintyd rijppumatta siitd, onko potilas ollut aiemmin yliherkkd tai altistunut
asetyylisalisyylihapolle, muille tulehduskipulddkkeille tai naprokseenia sisdltiville valmisteille. Niitd
voi esiintyd myds potilailla, joilla on aiemmin ollut angioedeemaa, bronkospastista reaktiviteettia
(esim. astmaa), nuhaa tai nenépolyyppeja.

Naprokseeni vihentdé trombosyyttien aggregaatiota ja pidentidd vuotoaikaa. Jos potilaalla on veren
hyytymishéirioitd tai jos potilas saa hemostaasia heikentdvéé lidkehoitoa, hinen tilaansa on seurattava
tarkoin naprokseenia sisdltdvien valmisteiden kdyton yhteydessa.

Naisen hedelmillisyyteen liittyen katso kohta “’Fertiliteetti, raskaus ja imetys”.
Tulehduskipulddkkeet voivat pahentaa joidenkin astmapotilaiden oireita (ks. 4.3).

Lapsireumaatikkojen pitkékestoiseen, yli nelja vilkkoa kestineeseen naprokseenihoitoon on raportoitu
littyneen pseudoporfyriaa (rakkuloiva valoihottuma) jopa 10 %:lla potilaista. Potilaita on syyta
seurata timén palautuvan ilmidn varalta ja keskeyttda ladkkeen kaytto, jos oireita ilmenee.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan

“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut kipulddkkeet mukaan lukien selektiiviset COX-2-estéjit:
Kahden tai useamman tulehduskipulidkkeen (myos asetyylisalisyylihappo) samanaikaista kdyttdd on
valtettdvd, koska haittavaikutukset voivat lisidntya.

Asetyylisalisyylihappo:




Asetyylisalisyylihappo syrjayttdd naprokseenin plasman proteinisidoksista, mikd nopeuttaa
naprokseenin eliminaatiota.

Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempéin kuin vuorokauden jatkunut naprokseenin
samanaikainen kayttd voi heikentdd matala-annoksisen asetyylisalisyylihapon vaikutusta
verihiutaleiden aktiivisuuteen, ja tdmd tila saattaa pysya useita paivid naprokseenin kayton
lopettamisen jilkeen. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Probenisidi:

Probenesidi hidastaa naprokseenin eliminaatiota kilpailemalla glukuronidaatiosta sekd biliaarisesta ja
tubulaarisesta sekreetiosta. Niin ollen naprokseenin ja probenisidin samanaikainen kiyttd nostaa
naprokseenin pitoisuutta ja pidentdd sen puolintumisaikaa. Jos nditd lddkkeitd kdytetdin
samanaikaisesti esim. kihdin hoidossa, on suositeltavaa pienentéd naprokseenin annostusta ja seurata
potilasta huolellisesti mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Yhteiskdytto diureettien, ACE:n estéjien sekd angiotensiini II-antagonistien kanssa:
Tulehduskipuldikkeet saattavat vihentd diureettien ja muiden verenpaineliikkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. Tadma vaikutus on yhdistetty munuaisten prostaglandiinisynteesin estymiseen.
Riski munuaisen vajaatoimintaan on lisddntynyt kaytettdessa tulehduskipulddkkeitd kuten
naprokseenia yhdessd diureettien kanssa.

ACEmn estdjidn/angiotensiini [I-antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden
kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen. Seurauksena voi olla akuutti munuaisten
vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensd palautuva. Akuutin munuaisen vajaatoiminnan riski lisidntyy
erityisesti kiytettdessd yhdessi naprokseenia ja diureettia tai ACE-estdjdd/angiotensiini II-antagonistia
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt kuten ifikkdit ja nestevajauksesta kérsivit
potilaat. Ei-steroidisen tulehduskipulddkkeen ja ACEmn estijin/angiotensiini II-antagonistin
yhdistelmdd tulisi kdyttdd varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittavasti
nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelméldakitystd aloitettaessa seka
médravélein hoidon aikana.

Myd6s muiden verenpaineliidkkeiden (beetasalpaajat) vaikutus voi heiketd. Tdma tulee ottaa huomioon
etenkin verenpainelddkitystd aloitettaessa.

Kortikosteroidit:
Lisdéntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4). Jos nditd [ddkkeitd
kédytetddn samanaikaisesti, potilaan tilaa on huolellisesti seurattava.

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

Lisddntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Digoksiini:

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla digitalisoiduilla potilailla on syytd seurata seerumin
digoksiinipitoisuutta ja tarvittaessa muuttaa digoksiinin annostusta, jos lddkitykseen lisdtddn tai siitd
poistetaan naprokseeni.

Litium:

Naprokseeni vihentéa litiumin eliminaatiota, joka johtaa suurempaan litium pitoisuuteen plasmassa.
Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava ja tarvittaessa muutettava litumin annostusta, jos potilaan
ladkitykseen lisdtddn tai siitd poistetaan naprokseeni.

Metotreksaatti, siklosporiini, aminoglykosidit:

Naprokseeni voi hidastaa metotreksaatin, siklosporiinin ja aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota
(suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta) ja lisdtd niiden toksisuutta. Yhteisvaikutus on kuitenkin
epatodenndkdinen matala-annoksisen (reumasairauksien hoidossa kdytettdvit annokset)




metotreksaattihoidon yhteydessa.

Sulfonyyliureat:
Potilaita, jotka kéyttdvét naprokseenin kanssa sulfonyylureoita samanaikaisesti, on seurattava ja
annosta on muutettava tarvittacssa.

Takrolimuusi:

Naprokseeni voi muuttaa takrolimuusin sitoutumista plasman proteiineihin ja altistaa
munuaistoksisuudelle. Yhteiskdytossd on noudatettava varovaisuutta ja mahdollisuuksien mukaan
ladkeannokset on sdddettivi seerumin pitoisuusméiritysten perusteella.

Zidovudiini:
Naprokseeni voi muuttaa zidovudiinin metaboliaa. Taméan ilmidn kliinistd merkitystd ei tunneta.

Merkittdvit yhteisvaikutukset naprokseenin ja epilepsialiikkeiden vélilldi ovat epdtodenndkdisia.
Naprokseenin on osoitettu syrjayttdvin valproiinihappoa plasman proteiinisidoksista, mutta timén
ilmién kliininen merkitys on todennékdisesti vihdinen.

Naprokseeni voi hiiritd 17-ketogeenisten steroidien ja 5-hydroksi-indolietikkahapon méérityksia
virtsasta (lisimunuaissairauksien diagnostikassa). Tdma viltetdin, jos naprokseenin kiytto lopetetaan
72 tuntia ennen néytteenottoa tai -kerdysta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys

Naprokseenin kiytto, kuten muutkin syklo-oksygenaasi/prostaglandiinisynteesin inhibiittorit, saattaa
heikentdd naisen hedelméllisyyttd, eikd sitd suositella raskautta yrittdville naisille. Naprokseeni-hoidon
lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitaijotka ovat
lapsettomuustutkimuksissa.

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandinisynteesi-
inhibiittorin  kaytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion sydimen epdmuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydidn- ja verisuoniepimuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1%:sta noin
1,5%:iin. Riskin uskotaan kasvavan lidkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myota.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin k&yton on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota etti sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden
kasvuun. Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisidntyvan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

20. raskausviikosta alkaen naprokseenin kdytto voi aiheuttaa oligohydramnionia sikién munuaisten
toimintahdirion seurauksena. Tdma voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja tilanne yleensi
korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Lisédksi toisen raskauskolmanneksen aikaisen kdyton jalkeen on
raportoitu valtimotichyen kuroumaa, mikd useimmiten on korjaantunut naprokseenihoidon
lopettamisen jialkeen. Néin ollen naprokseenia ei saa antaa raskauden ensimméisen ja toisen
kolmanneksen aikana , ellei se ole selvisti valttdméatontd. Jos nainen kdyttdd naprokseenia yrittdessdan
tulla raskaaksitai raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana, annos on pidettava
mahdollisimman lyhyené. Oligohydramnionin seki valtimotieyen kurouman varalta on harkittava
syntyméai edeltivai seurantaa, kun naprokseenille on altistuttu useita paivid raskausviikolla 20 tai sen
jalkeen. Naprokseenin kiytto on lopetettava, jos oligohydramnion tai valtimotichyen kurouma
todetaan.



Raskauden vimeisen kolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estéjit voivat altistaa
sikion seuraaville:

o kardiopulmunaarinen toksisuus (valtimotichyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
pulmonaalihypertensio)
o munuaisten toimintahéirié (ks. edelld olevat tiedot)

didin raskauden loppuvaiheessa ja vastasyntyneen seuraaville:

o verenvuodon keston mahdollinen pidentyminen, hyytymistd estiva vaikutus, jota voi esiintyd
myds hyvin pienilld annoksilla

o kohdun supistusten estyminen, joka aiheuttaa synnytyksen viivdstymistd tai pitkittymista.

Niin ollen naprokseeni on vasta-aiheinen raskauden vimeisen kolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja
5.3).

Imetys
Naprokseeni erittyy rintamaitoon; sen kidyttod imetyksen aikana tulisi valttda.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Naprokseeni ei yleensé vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttdé koneita. Joskus esiintyy

haittavaikutuksina visymysti, keskittymiskyvyn heikkenemistd, huimausta tai nikohairioitd (ks. 4.8).
Jos nditd oireita iimaantuu, autolla ajoa ja koneiden kiyttdd on viltettava.

4.8 Haittavaikutukset

Naprokseenin aiheuttamat haittavaikutukset imenevét lihinnd ruuansulatuskanavan alueella seké
keskushermostohaittavaikutuksina, ja ne ovat yleensi annoksesta riippuvaisia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaritelty seuraavasti: Hyvin yleiset (>1/10), Yleiset (>1/100 ja
<1/10), Melko harvinaiset (>1/1000 ja <1/100), Harvinaiset (>1/10 000 ja <1/1000), Hyvin harvinaiset
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin harvinaiset
harvinaiset
Infektiot™®) Aseptinen
meningiitti
Verija eosinofilia,
imukudos trombosytopenia,
leukopenia,
pansytopenia,
hemolyyttinen
anemia, aplastinen
anemia,
agranulosytoosi
Immuunijirjes- yliherkkyysreak
telma tiot,
anafylaksia,
angioneurootti-
nen edeema
Aineenvaihdun- hyperkalemia
ta ja ravitsemus
Psyykkiset mielialan
haitat muutokset,
masennus,
keskittymisky-




vyn

heikkeneminen,
unettomuus,
unihdiriot
Hermosto paédnsarky, aseptinen meningiitti,
pyorrytys, Parkinsonin taudin
huimaus paheneminen
Silmat nakohairiot
Kuulo ja tinnitus, kuulon alenema
tasapainoelin kuulohéiriot
Sydén **) syddmen palpitaatiot
vajaatoiminnan
paheneminen
(turvotukset,
hengen-
ahdistus)
Verisuonisto **) vaskuliitti
Hengityselimet, astman eosinofiiliset
rintakeha ja vi- paheneminen | keuhkoinfiltraatit
likarsina
Ruuansulatus- | yldvatsakipu, | suutulehdus, ruuansulatus- sylkirauhasturvotus,
elimistd ***) narastys, ripuli, kanavan haimatulehdus
pahoinvointi, | oksentelu, haavaumat,
ummetus dyspepsia verenvuodot
ja/tai
perforaatiot,
verioksennuk-
set, veriulosteet
Maksa ja sappi maksaentsyy- | toksinen
mien maksatulehdus
kohoaminen,
keltaisuus
Tho ja ihon- kutina, lLievét hiustenldhto, punajikalin
alainen kudos ihottumat, pseudoporfyria | paheneminen,
HAEE) lisddntynyt kyhmyruusun
hikoilu, paheneminen,
purppura, punahukan (SLE)
ekkymoosit paheneminen,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi, eryteema
multiforme, Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma
Luusto, lihakset lihaskivut,
ja sidekudos lihasheikkous
Munuaiset ja verivirtsaisuus,
virtsatiet munuaisen
vajaatoiminnan
paheneminen,
glomerulonefriitti,
mterstitiaalinen

nefritti, nefroottinen
syndrooma,




papillanekroosi
Sukupuolielimet kuukautis-
ja rinnat hairiot
Yleisoireet ja vasyneisyys
antopaikassa
todettavat haitat

**) Infektiot:

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

**) Sydén ja verisuonisto:
Tulehduskipulddkkeiden kéayttoon on raportoitu littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

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

***) Ruuansulatuskanava:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset littyvit ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nadma voivat joskus
hengenvaarallisia - etenkin idkkéille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, ndrdstystd, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4.) on raportoitu lidkkeen kayton
jilkeen. Harvemmin on todettu gastriittia.

****) Tho ja thonalainen kudos:
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireina ovat yleensd padnsérky, pahoinvointi, oksentelu, mahakivut,
ruuansulatuskanavan haavaumat, tokkuraisuus, huimaus, pyortyminen tai kouristukset. Aikuisilla on
kuvattu 5-25 gin yliannoksia, joista eiole aiheutunut erityisid haittavaikutuksia, mutta joillekin jo 6-12
g: yliannokset ovat toisille aiheuttaneet vakavan myrkytystilan (metabolinen asidoosi, munuaisten
vajaatoiminta, kouristukset, apnea, keskushermostolama, maksavaurio tai hengitysvajeen
kehittyminen). Potilaalle annetaan ladkehiiltd imeytymisen estamiseksija enterohepaattisen kierron
katkaisemiseksi. Muilta osin yliannostuksen hoito on supportiivista. Naprokseeni ei dialysoidu, mutta
hemodialyysilld voidaan nopeuttaa naprokseenin padmetaboliitin 6-O-demetyylinaprokseenin
eliminaatiota. H,-salpaaja- tai protonipumpun estijilaékitystd tulee harkita ruuansulatuskanavan



http://www.fimea.fi/

komplikaatioiden ehk&isemiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Propionihappojohdokset, ATC-koodi: MO1AEQ2.

Naprokseeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipulddke. Farmakologisen aktiivisuuden katsotaan olevan S-enantiomeerilla, jota kliinisessé
kéaytossi oleva naprokseeni yksinomaan on, ja se perustuu syklo-oksigenaasientsyymien ja
prostaglandiinisynteesin estoon. Naprokseeni alentaa kuumetta estdmélld sentraalista
prostaglandiinisynteesid ja lievittda tulehdusta seka kipua estamalld perifeerista
prostaglandiinisynteesid, mikd puolestaan vihentdd kipua ja tulehdusta voimistavien vélittdjaaineiden
vapautumista. Naprokseenin vaikutukset mahan limakalvon suojamekanismeihin,
munuaisverenkiertoon ja trombosyyttifunktioon selittyvit niin ikdén prostaglandiinisynteesin
estymiselld.

5.2 Farmakokinetiikka

Naprokseeni imeytyy taydellisesti (95-100 %) suun kautta annosteltuna. Ruuan kanssa otettuna
imeytyminen hidastuu mutta biologinen hyotyosuus ei heikkene. Terveilld aikuisilla huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 500 mg:n tableteilla n. kahdessa tunnissa ja huippupitoisuus on n. 85
mikrog/ml. Terapeuttisena pitoisuutena plasmassa pidetdén 30-90 mikrog/ml. Naprokseeni sitoutuu
vahvasti plasman proteiineihin (>99 %), pddosin albumiiniin mutta myds globulineihin, ja
jakautumistilavuus on n. 0,15 Vkg. Naprokseenin kokonaispitoisuus nivelnesteessd on 65-70 %
pitoisuudesta plasmassa, mutta vapaan naprokseenin pitoisuudet ovat samat. Naprokseenin
farmakokinetiikkka on lineaarista aina 500 mg:n kerta-annoksiin saakka. Tdtd suuremmilla annoksilla
plasman proteiineihin sitoutuminen saturoituu, vapaan naprokseenin pitoisuus kasvaa ja eliminaatio
nopeutuu. Eliminaation puolintumisaika plasmasta on 12-15 tuntia ja nivelnesteesté jopa 30 tuntia.
Naprokseeni metaboloituu maksassa (CYP 450 isoentsyymit 1A2, 2C8 ja 2C9) farmakologisesti
maktiiviseksi 6-O-demetyylinaprokseeniksi. Naprokseenija 6-O-demetyylinaprokseeni erittyvét
pddosin virtsaan sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteinaan. Enterohepaattista kiertoa ilmeisesti on
mutta sen mééréd ei tunneta. Ulosteeseen erittyy ainoastaan 1-2 % kokonaisannoksesta. Naprokseenin
farmakokinetiikka eilapsilla poikkea aikuisista, mutta vanhuksilla vapaan naprokseenin pitoisuudet
plasmassa ovat suurempia ja eliminaatio hitaampaa. Munuaisten vajaatoiminnassa naprokseeni ei
merkittdvasti kumuloidu. Naprokseeni ei dialysoidu. Jos kreatminipuhdistuma on alle 10 ml/min, 6-
O-demetyylinaprokseeni kumuloituu, mutta se eliminoituu hemodialyysissd. Maksan vajaatoiminnassa
naprokseenin eliminaatio hidastuu ja jos plasman albumiinipitoisuus laskee, vapaan naprokseenin
pitoisuudet plasmassa kohoavat.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Naprokseenin akuutti toksisuus on ilmennyt koe-eldimilld varsin korkeilla annostasoilla: LD s, hiirilld
>1000 mg/kg p.o., rotilla >472 mg/kg p.o., hamstereilla >1400 mg/kg p.o., marsuilla >665 mg/kg p.o.
ja korrilla >1000 mg/kg p.o. Kuolinsyind ovat olleet ruuansulatuskanavan haavaumat ja verenvuodot
seké toisinaan keskushermoston stimulaatio tailama, joihin on littynyt vapinaa ja kouristuksia.
Subkrooninen ja krooninen toksisuus on ilmennyt ruuansulatuskanavan drsytyksen ohella
munuaismuutoksina. Klinisesti relevanteilla annostasoilla naprokseeni ei ole eldinkokeissa
osoittautunut mutageeniseksi, karsinogeeniseksi tai teratogeeniseksi yhdisteeksi. Naprokseenilla ei ole
havaittu vaikutuksia koe-eldinten fertiliteettin. Rotilla on havaittu synnytyksen estyvin n. 10 %:lla
eldimistd 10-20 mg/kg vuorokausiannoksilla. Poikasilla on havaittu ruuansulatuskanavan haavaumia
seké ductus arteriosuksen ennenaikaiseen sulkeutumiseen liittyvid sydén- ja keuhkomuutoksia.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
mikrokiteinen selluloosa

maissitdrkkelys

livate
natriumtérkkelysglykolaatti
magnesiumstearaatti

vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopééllyste:

hypromelloosi

titaanidioksidi (E 171)
makrogoli 6000

glyseroli

keltainen rautaoksidi (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tabl., PVC-aluminildpipa inopakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10811

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 28.10.1992
Viimeisimmin uudistamisen pdivimaéra 11.12.2007



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.10.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Napromex 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 500 mg naproxen.
For fullstandig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Beskrivning av preparatet:
Gul, oval och filmdragerad tablett med brytskara pa bégge sidor; 7,7 x 18,3 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och dvriga reumatiska ledinflammationer
artros

akut gikt

posttraumatiska och postoperativa tillstind av inflammation och smérta

tandvirk och smérta orsakad av munkirurgiska operationer och ingrepp

feber

menstruationssmértor

primir menorragi och menorragi hos kvinnor som anvinder spiral

migranprofylax och -behandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Likemedlets biverkningar kan minskas genom anvidndning av minsta effektiva dos och kortast mdjliga
behandlingstid som krivs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna:
Enligt individuellt behov; vanligen 250-500 mg ('42—1 tablett) tva ganger dagligen.

Om det mest dominanta symtomet vid reumatoid artrit utgoérs av morgonstelhet, kan en engangsdos pa
500-750 mg om kvéllarna vara tillrdckligt.

Som migranprofylax rekommenderas en dos pa 250-500 mg tva ganger dagligen.

Rekommenderad initialdos vid akuta migran- och giktanfall 4r 500—750 mg. Darefter rekommenderas
250-500 mg tva ganger dagligen. Maximal dygnsdos dr 1 250 mg.

Vid menstruationssmértor och menorragi rekommenderas en initialdos péa 250—-500 mg och dérefter
250-500 mg tva ganger dagligen. Dygnsdoser pa mer dn 1 000 mg eller behandlingsperioder pa mer
dn en vecka i taget reckommenderas inte.



Barn och ungdomar (under 18 ar):

Den rekommenderade dygnsdosen till barn dr 10 mg/kg fordelat pa tva deldoser (1-5).
Naproxentabletter pd 500 mg limpar sig inte for barn under 38 kg. Barn med en vikt pa 38-50 kg kan
ges 250 mg (¥ tablett) tva ganger per dag. Barn 6ver 50 kg kan behandlas med vuxendoser.

Aldre patienter:
Halten av fritt naproxen i plasma ar hogre hos personer 6ver 70 ar dn hos yngre vuxna och

eliminationshastigheten #r Eigre. Aldre patienter kan Littare drabbas av biverkningar orsakade av
antinflammatoriska smértstillande medel. Pa grund av dessa fakta rekommenderas en sdnkt dosering
med 250 mg tva ganger per dag.

Njur- och leverinsufficiens:

Naproxendosen behover inte justeras vid lindrigt nedsatt njurfunktion. Vid medelsvar njurinsufficiens
(kreatininclearance 50—10 ml/min eller S-Krea 160—565 mikromol/I) 4r den rekommenderade dosen
50-100 % ochvid svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 10 ml/min eller S-Krea

>565 mikromol/I) dr den rekommenderade dosen 25—-50 % av en normaldos. Vid svar njurinsufficiens
sker ackumulation av naproxens farmakologiskt inaktiva metabolit 6-O-demetylhaproxen. Naproxen
ackumuleras ddremot inte. Naproxen avldgsnas inte via dialys, sa patienterna behdver ingen
pafyllnadsdos efter hemodialys. 6-O-demetylnaproxen dr diremot dialyserbart, vilket mojliggdr en
naproxenbehandling ocksé for dialyspatienter som inte har ndgon betydande leverinsufficiens.

Svér leverinsufficiens gor eliminationshastigheten av naproxen ldngsammare, och den
rekommenderade dosen ér darfor hélften av den normala.

4.3 Kontraindikationer

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

Sista trimestern av en graviditet

Svar hjartinsufficiens (se avsnitt 4.4)

Svar njurinsufficiens

Okad tendens till blédningar

Svér leverinsufficiens

Tidigare blodning eller perforation i matsméltningskanalen i samband med bruk av

antinflammatoriska smaértstillande medel

o Antiinflammatoriska smértstillande medel ar kontraindicerade hos patienter med tidigare
konstaterade dverkdnslighetsreaktioner (t.ex. astma, snuva, nispolyper, angiodédem eller
urtikaria) orsakade av ibuprofen, acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska
smirtstillande medel, eftersom det foreligger risk for korsreaktioner. Dessa reaktioner kan vara
fatala. Allvarliga anfylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter av denna typ da de tagit
naproxen.

o Akut sér i mage eller tolvfingertarm, blodning isamband med sédant sar eller tidigare
upprepade episoder av sar i mage/tolvfingertarm (&tminstone tva bekréftade enskilda episoder)

o Ovriga tillstind som &kar risken for blddningar i matsméltningskanalen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Naproxen ska inte anvéindas i kombination med andra antiinflammatoriska smaértstillande medel,
inklusive COX-2-specifika NSAID-likemedel (coxiber).

Biverkningarna kan minskas genom att anvinda minsta mojliga dos och kortast mojliga behandlingstid
som krévs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 samt de varningar som giller magtarmkanal och
hjarta/kérl lingre fram i detta avsnitt). Patienter som far langvarig behandling med NSAID-likemedel
ska foljas upp regelbundet med tanke pa risken for eventuella biverkningar.

Aldre patienter:



NSAID-likemedel orsakar mer biverkningar hos dldre patienter; och sérskilt da blodningar och
perforationer i mage och tarm, vilka kan vara livshotande. Langvariga behandlingar med NSAID-
lakemedel rekommenderas inte till dldre. Om langvarig behandling dnda krivs, ska patientens tillstind
kontrolleras regelbundet.

Effekter pa hjirta, kérl och blodcirkulation i hjérnan:

Eftersom antiinflammatoriska smértstillande likemedel forknippats med vétskeansamling i kroppen
och svullnader, ska patienter med blodtryckssjukdom och/eller lindrig eller méttlig hjartinsufficiens
foljas upp och instrueras pa ett adekvat sitt.

P basen av kliniska provningar och epidemiologiska data kan en litt dkad risk for arteriella
trombotiska hidndelser (sasom hjdrtinfarkt eller stroke) vara forknippad med ett bruk av
antinflammatoriska smaértstillande medel (sarskilt d4 dessa anvénds i hdga doser och vid
langtidsbehandling). Aven om risken pa basen av aktuella data eventuellt #r Eigre for naproxen
(1 000 mg/dag), kan risken inte helt uteslutas.

Naproxen ska ordineras endast efter noggrant dvervégande till patienter med
obehandlad/svarbehandlad blodtryckssjukdom, hjartinsufficiens, diagnostiserad ischemisk
hjartsjukdom eller storningar i den perifera cirkulationen och/eller blodcirkulationen 1 hjirnan.
Langtidsbehandling av patienter med kardiovaskuldra riskfaktorer (sdsom blodtryckssjukdom,
hyperlipidemi, diabetes, rokning) krdver 4ven noggrant dverviagande.

Hos patienter med njurinsufficiens, blodtryckssjukdom eller hjirtinsufficiens ska njurfunktion och
hemodynamik f6ljas upp under behandlingen med naproxen. Kalumhalten i serum ska foljas upp
sérskilt hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare, angiotensinreceptorblockerande medel eller
kaliumsparande diuretika. Antiinflammatoriska smértstillande medel kan férsvaga effekten hos vissa
blodtrycksmediciner (se avsnitt 4.5).

Blodningar, sar och perforationer i magtarmkanalen:

Blodningar, sar och perforationer i magtarmkanalen har konstaterats i samband med bruk av alla
antiinflammatoriska smaértstillande likemedel. Dessa kan vara livshotande, och de kan férekomma
oberoende av hur linge behandlingen pagatt, om det forekommit foregdende varningssymtom, eller
om patienten tidigare upplevt svara biverkningar som rort magtarmkanalen.

Naproxen forsvagar trombocyternas aktivering och aggregation. Denna effekt dr inte bestdende, utan
den gar dver inom 48 timmar efter en engangsdos. Denna effekt bor observeras vid behandling av
postoperativa patienter med okad blodningsrisk, patienter som behandlas med antikoagulantia (se
avsnitt 4.5), patienter med hemofili eller trombocytopeni, samt andra patienter med nagon sjukdom
som kan forsvaga funktionen hos blodets koagulationssystem. Risken for blodningar i
magtarmkanalen 6kar ocksé via denna mekanism.

Risken for blodningar, sér och perforationer i magtarmkanalen dkar dé dosen antiinflammatoriskt
smirtstillande medel 6kar. Risken dr ocksa forhdjd hos patienter som tidigare upplevt blodningar eller
perforationer i magtarmkanalen (se avsnitt 4.3), samt hos dldre patienter. Dessa patienter ska inleda sin
behandling med minsta mojliga dos som finns att tillgd. Administrering av skyddande likemedel, som
t.ex. misoprostol eller ndgon protonpumpshdmmare, ska vervigas for dessa patienter, samt for
patienter som samtidigt behandlas med smé dagliga doser av acetylsalicylsyra eller ndgon annan
medicinering som kan 6ka méangden biverkningar som rér magtarmkanalen (se nedan samt

avsnitt 4.5).

Om patienten tidigare upplevt biverkningar som rort magtarmkanalen, och speciellt om det dr fragan
om en dldre person, ska hen rapportera alla avvikande symtom som ror magen (sérskilt blodningar).
Detta giller speciellt om biverkningarna upptrdder redani borjan av behandlingen. Patienterna ska
ocksa varnas for dvriga likemedel som kan 6ka risken for sar eller blodningar, sdsom kortikosteroider,
antikoagulantia (t.ex. warfarin), selektiva serotonindterupptagshdmmare och likemedel som forhindrar
trombocyternas aggregation (t.ex. acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).



Om sér eller blodningar i magtarmkanalen uppkommer, ska patienten sluta ta Napromex.

Antiinflammatoriska likemedel ska administreras med forsiktighet till patienter med nagon sjukdom
som rér magtarmkanalen, sdsom ulcerds kolit eller Crohns sjukdom, eftersom symtomen pa dessa
sjukdomar kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Biverkningar som rér huden:

I samband med anvindning av antiinflammatoriska smértstillande medel har svéra, ibland till och med
livshotande hudreaktioner (som t.ex. exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys) rapporterats i mycket séllsynta fall (se avsnitt 4.8). Tendensen till dessa
biverkningar dr forhojd i borjan av behandlingen. Storsta delen av dessa biverkningar har konstaterats
under den forsta behandlingsmanaden. Behandlingen med Napromex ska omedelbart avbrytas om
patienten uppvisar hudutslag, férdndringar som rér slemhinnorna eller 6vriga overkénslighetssymtom.

Behandling av patienter med njurinsufficiens

Eftersom naproxen huvudsakligen (95 %) elimineras i urinen via glomeruldr filtration, ska forsiktighet
iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion. Kreatininvdrden i serum och/eller
kreatininclearance ska foljas upp hos dessa patienter. Naproxen ar kontraindicerat hos patienter vars
kreatininclearance i utgangsliget ar lagre dn 30 ml/min.

Behandling av patienter med leverinsufficiens
Patienter med nedsatt leverfunktion ska foljas upp noggrant.

Anafvlaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Overkinslighetsreaktioner kan forekomma hos patienter med tendens till sddana. Anafylaktiska
(anafylaktoida) reaktioner kan forekomma oberoende av om patienten tidigare uppvisat 6verkénslighet
mot, eller exponerats for, acetylsalicylsyra, andra antiinflammatoriska smértstillande medel eller
preparat med naproxen, eller ej. Sddana reaktioner dr ocksa mojliga hos patienter som tidigare upplevt
angioddem, bronkospastisk aktivitet (t.ex. astma), snuva eller niaspolyper.

Naproxen minskar trombocyternas aggregationsformaga och forlinger blodningstiden. Om patienten
har ndgon koagulationsstorning eller om hen behandlas med likemedel som forsvagar hemostasen, ska
hens tillstind foljas upp noggrant under anvéndning av preparat med naproxen.

For information om fertiliteten hos kvinnor, se avsnitt Fertilitet, graviditet och amning”.
Antiinflammatoriska smartstillande medel kan forvarra symtomen hos vissa astmatiker (se avsnitt 4.3).

Pseudoporfyri (fotodermatit med bldsbildning) har rapporterats hos sd pass minga som 10 % av de
barnpatienter med ndgon reumatisk sjukdom som behandlats med naproxen i mer én fyra veckors tid.
Patienterna ska foljas upp avseende detta dvergdende fenomen, och likemedelsbehandlingen ska
avbrytas vid fall av symtom.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Ovriga smirtstillande Eikemedel, inklusive selektiva COX-2-héimmare:

Ett samtidigt bruk av tva eller flera antiinflammatoriska smértstillande medel (inklusive
acetylsalicylsyra) ska undvikas da detta kan 6ka biverkningarna.




Acetylsalicylsyra:

Acetylsalicylsyra tringer undan naproxen frén sina bindningsstéllen vid plasmaproteinerna, vilkket okar
eliminationshastigheten for naproxen.

Enligt kliniska farmakodynamiska data kan en samtidig behandling med naproxen, som pagar i mer 4n
ett dygn, forsvaga effekten av smé doser acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten. Denna effekt kan
kvarsté i flera dagar efter avslutad behandling med naproxen. Den kliniska betydelsen av denna
interaktion &r okénd.

Probenecid:

Probenecid fordrojer eliminationen av naproxen genom att tivla om glukuronidationsmekanismen
samt om bilidr och tubuldr sekretion. Ett samtidigt bruk av naproxen och probenecid okar foljaktligen
naproxenhalten, samt forlinger dess halveringstid. Om dessa likemedel anvénds samtidigt t.ex. vid
behandling av gikt, rekommenderas en minskad dos av naproxen och noggrann uppfoljning av
patienten avseende forekomst av eventuella biverkningar.

Samtidig behandling med diuretika, ACE-hidmmare samt angiotensin-II-antagonister:
Antiinflammatoriska smaértstillande medel kan minska den blodtryckssidnkande effekten av diuretika
och 6vriga blodtrycksmediciner. Denna inverkan har forknippats med en himning av
prostaglandinsyntesen i njurarna. Risken for nedsatt njurfunktion Okar da antiinflammatoriska
smirtstillande medel som naproxen anvinds tillsammans med diuretika.

En samtidig dosering av ACE-hdmmare/angiotensin-1I-antagonister och cyklooxigenashdmmare kan
leda till forsdmrad njurfunktion. Foliden kan vara akut njursvikt, vilken dnda i allménhet &r av
overgdende art. Risken for akut njursvikt okar sédrskilt vid ett samtidigt bruk av naproxen och diuretika
eller ACE-hdmmare/angiotensin-II-antagonister hos patienter med nedsatt njurfunktion, sdsom dldre
personer och patienter med vitskebrist. Kombinationer av icke-steroida antiinflammatoriska
smartstillande medel och ACE-hdmmare/angiotensin-II-antagonister ska anvindas med forsiktighet
sérskilt till dldre patienter. Patienterna ska vara tillrickligt hydrerade, och uppfolining av
njurfunktionen 6vervégas dd kombinationsbehandling inleds samt med jimna intervaller under
behandlingens gang.

Aven effekten av andra blodtrycksmediciner (betablockerande medel) kan forsvagas, vilket bor
observeras sarskilt d& blodtrycksmedicinering inleds.

Kortikosteroider:
Okadrisk for sar eller blodningar i magtarmkanalen (se avsnitt 4.4). Om dessa likemedel anvinds
samtidigt, ska patientens tillstind foljas upp noggrant.

Antikoagulantia;
Antiinflammatoriska smartstillande medel kan 6ka effekten av antikoagulantia, som t.ex. warfarin (se

avsnitt 4.4).

Likemedel som himmar trombocyternas aggregation och selektiva serotonindterupptagshimmare

(SSRI):
Okad risk for blodningar i magtarmkanalen (se avsnitt 4.4).

Digoxin:
Patienter med nedsatt njurfunktion och digoxinbehandling ska foljas upp for digoxinhalt i serum, och
digoxindosen vid behov justeras, om en behandling med naproxen inleds eller avslutas.

Litium:

Naproxen minskar eliminationen av littum, vilket leder till hogre litumhalter i plasma. Litumhalten i
blodet ska foljas upp och doseringen vid behov justeras om naproxen liggs till i, eller tas bort ur,
patientens behandling,

Metotrexat, ciklosporin, aminoglykosider:
Naproxen kan fordréja eliminationen av metotrexat, ciklosporin och aminoglykosidantibiotika ur
kroppen (direkt beroende av glomerulér filtrering) samt oka toxiciteten hos dessa. Interaktioner ar




dock osannolika i samband med sma doser av metotrexat (anviands vid behandling av reumatiska
sjukdomar).

Sulfonylurea:
Patienter som samtidigt tar naproxen och sulfonylurea ska foljas upp och doseringen dndras vid behov.

Takrolimus:

Naproxen kan inverka pa takrolimus bindning till plasmaproteinerna och 6ka risken for njurtoxicitet.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling, och likemedelsdoserna i mén av mojlighet justeras
pa basen av koncentrationsméatningar i serum.

Zidovudin:
Naproxen kan fordndra metabolismen hos zidovudin. Den kliniska relevansen av denna inverkan ar
inte kénd.

Betydande interaktioner mellan naproxen och epilepsilikemedel &r osannolika. Naproxen har visat sig
fortrdnga valproinsyra fran sina bindningsstéllen vid plasmaproteinerna, men den kliniska betydelsen
ar antagligen ringa.

Naproxen kan stora bestdmningen av 17-ketogena steroider och 5-hydroxyindolittikssyra 1iurinen
(anvénds vid diagnostik av binjuresjukdomar). Denna inverkan undviks genom ett avbrytande av
naproxenbehandlingen 72 timmar fore provtagning eller -insamling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

I likhet med andra cyklooxigenas-/prostaglandinsynteshdmmare, kan naproxen forsdmra fertiliteten
hos kvinnor, och likemedlet rekommenderas dirfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. Ett
avslutande av en behandling med naproxen ska dvervigas for kvinnor som upplever svarigheter att bli
gravida eller som genomgar undersokningar géllande barnloshet.

Graviditet

Den prostaglandinsynteshimmande effekten kan inverka skadligt p& graviditeten och/eller fostrets
utveckling. P& basen av epidemiologiska studier finns tecken pa att prostaglandinsynteshdmmare
kunde oka risken for tidiga missfall, missbildningar i fostrets hjirta och gastroschis. Den absoluta
risken for hjért- och kérlmissbildningar 6kade fran mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken antas 6ka
med stigande dos och 6kande behandlingstid. I djurférsok har prostaglandinsyntesinhibition visat sig
leda till en 6kad forlust av dggceller (savil fore som efter implantation) och fosterdod. I djurforsok har
ocksé forekomsten av olika (bl.a. kardiovaskuldra) missbildningar rapporterats 6ka da
prostaglandinsynteshdmmare administrerats under organogenesen.

Frén och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av naproxe orsaka oligohydramnios till folid av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intrdffa kort tid efter behandlingsstarten och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har fortrangning av ductus arteriosus rapporterats
efter behandling med naproxen under den andra trimestern, vilket i de flesta fall korrigerats da
behandlingen avslutats. P4 grund av detta ska naproxen inte anvindas under graviditetens forsta och
andra trimester om det inte dr absolut nodvandigt. Om naproxen anvénds av en kvinna som forsoker
bli gravid eller under graviditetens forsta och andra trimester, ska dosen hallas sa lag och
behandlingstiden sé kort som mojligt. . Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios vid
exponering for naproxen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Naproxen ska sittas ut
om oligohydramnios eller fortringning av ductus arteriosus uppticks.

Under graviditetens tredje trimester kan alla prostaglandinsynteshdimmare utsétta fostret for:

o kardiopulmonell toxicitet (med for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

o njurinsufficiens (se ovan).



Modern och de nyfodda kan vid graviditetens slut utséttas for:

o eventuellt 6kad blodningstid, en anti-aggregerande effekt som kan forekomma dven vid mycket
laga doser
o hdmning av livmodersammandragningar, vilket lede till forsenad eller forlingd forlossning.

Naproxen &r darfor kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Naproxen utsondras i brostmjolk. Bruk i samband med amning ska undvikas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Naproxen inverkar i allminhet inte pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner. Ibland
kan biverkningar som trotthet, forsdmrad koncentrationsformaga, svindel och synstérningar
forekomma (se avsnitt 4.8). Vid hindelse av sddana symtom, ska bilkorning och anvéndande av
maskiner undvikas.

4.8 Biverkningar

Biverkningar orsakade av naproxen riktas framst mot magtarmkanalen och det centrala nervsystemet,
och de dr vanligen dosberoende.

Biverkningarna presenteras enligt forekomst, klassificerade pa foljande vis: Mycket vanliga (> 1/10),
Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
Mycket sillsynta (< 1/10 000), Ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket
vanliga séllsynta
Infektioner och Aseptisk meningit
infestationer*)
Blodet och Eosimofili,
lymfsystemet trombocytopeni,
leukopeni,
pancytopeni,
hemolytisk
anemi, aplastisk
anemi,
agranulocytos
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner,
anafylaxi,
angioneurotiskt
6dem
Metabolism och Hyperkalemi
nutrition
Psykiska Humorsvang-
storningar ningar, depression,
forsdmrad
koncentrations-
formaga,
somnloshet,
somnstorningar
Centrala och Huvudvirk, yrsel, Aseptisk
perifera svindel meningit,
nervsystemet forvirrad




Parkinsons

sjukdom
Ogon Synstdrningar
Oron och Tinnitus, Horselnedsattning
balansorgan hérselrubbningar
Hjértat**) Forvirrad Palpitationer
hjartsvikt
(svullnader,
andnod)
Blodkarl**) Vaskulit
Andningsvégar, Forvdrrad astma | Eosinofila
brostkorg och lunginfiltrat
mediastinum
Magtarm- Smirtor i Muninflammation, | Sar, blodningar Svullna
kanalen**¥*) bukens ovre | diarré, krdkningar, | och/eller spottkortlar,
del, dyspepsi perforationer i bukspottkortel-
halsbranna, magtarmkanalen, inflammation
forstoppning hematemes,
melena
Lever och Forhojda Toxisk
gallvigar leverenzymvérden, | leverinflammation
gulsot
Hud och Klada, lindriga Haravfall, Forvarrad
subkutan hudutslag, 6kad pseudoporfyri lichen ruber
vavnad***¥) svettning, purpura, planus,
ekkymos forvarrad
knoélros,
forvarrad SLE,
toxisk
epidermal
nekrolys,
erythema
multiforme,
Stevens-
Johnsons
syndrom
Muskuloskeletala Muskelsmartor,
systemet och muskelsvaghet
bindvév
Njurar och Hematuri,
urinvigar forvarrad
njursvikt,
glomerulonefrit,
mnterstitiell
nefrit, nefrotiskt
syndrom,
papillir nekros
Reproduktions- Menstruations-
organ och rubbningar
brostkortel
Allménna Trotthet
symtom och/eller
symtom vid
administrerings-
stillet

**) Infektioner och infestationer:




Aseptisk meningit, med symtom som stel nacke, huvudvark, illamaende, krikningar, feber eller
forvirring, har rapporterats (sédrskilt hos patienter med ndgon autoimmun stérning, sdsom systemisk
lupus erythematosus, blandad bindvavssjukdom).

**) Hjérta och blodkérl:
Antiinflammatoriska smirtstillande likemedel har férknippats med svullnad, forhdjt blodtryck och
hjartsvikt.

Pa basen av kliniska studier och epidemiologiska data kan anvéndningen av vissa antiinflammatoriska
smartstillande medel (sarskilt vid hoga doser och lang behandlingstid) vara forknippat med en litt
Okad risk for arteriella trombotiska hidndelser (som t.ex. hjirtinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

**%) Magtarmkanal

De vanligaste biverkningarna rér magtarmkanalen. Sar (ulcus), perforationer och blodningar i
magtarmkanalen kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande, sérskilt hos dldre patienter (se
avsnitt 4.4). [llamaende, krikningar, diarré, flatulens, forstoppning, halsbrinna, magsmértor, melena,
hematemes, stomatit med sarbildning och kolit eller forvérrad Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har
rapporterats efter anvindning av likemedlet. Gastrit har konstaterats mer séllan.

****) Hud och subkutan vivnad
Hudreaktioner med blésbildning, sasom Stevens-Johnsons sydrom och toxisk epidermal nekrolys
(mycket séllsynta).

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Symtom pa en dverdosering ar vanligen huvudvark, illamaende, krdkningar, magsmaértor, sar i
magtarmkanalen, forvirrad dasighet, svindel, svimning eller kramper. Hos vuxna har 6verdoser pa 5—
25 g beskrivits utan sirskilda biverkningar, men hos en del patienter har redan doser pa 6—12 g orsakat
ett allvarligt forgiftningstillstdind (metabol acidos, njursvikt, kramper, apné, CNS-depression,
leverskador eller andningssvikt). Patienterna ska ges aktivt kol for att forhindra upptaget av likemedlet
och avbryta det enterohepatiska kretsloppet. I 6vrigt ska behandlingen vara understodjande. Naproxen
ar inte dialyserbart, men hemodialys kan gora eliminationen av likemedlets huvudmetabolit, 6-O-
demetylhaproxen, snabbare. Medicinering med H,-antagonist eller protonpumpshdmmare ska
overvigas som forebyggande mot komplikationer som rér magtarmkanalen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Propionsyraderivat
ATC-kod: MO1AEO02

Naproxen ar ett racemiskt likemedel som tillhor propionsyraderivaten och de icke-steroida
antiinflammatoriska smaértstillande medlen. S-enantiomeren, som &dr den enda som anvénds 1 kliniskt


http://www.fimea.fi/

bruk, anses vara den farmakologiskt aktiva formen. Effekten baserar sig pd en himning av enzymet
cyklooxygenas och av prostaglandinsyntesen. Naproxen sénker feber genom en himning av den
centrala prostaglandinsyntesen och lindrar inflammation och smérta genom en himning av den
perifera prostaglandinsyntesen, vilket i sin tur minskar frisidttningen av transmittorimnen som
forstarker smérta och inflammation i kroppen. Naproxens inverkan pa magslemhinnornas
skyddsmekanismer, effekt pa njurarnas blodcirkulation och pa trombocytfunktionen forklaras dvenav
hdmningen av prostaglandinsyntesen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionen av oralt administrerat naproxen ar fullstindig (95—100 %). Absorptionsprocessen blir
langsammare da likemedlet tas i samband med maltid, men biotillgingligheten forsdmras inte. Hos
friska vuxna uppnas en maximal koncentration pa cirka 85 mikrog/ml i plasma ungefar tva timmar
efter intag av en tablett pa4 500 mg. En halt pa 30-90 mikrog/ml anses vara terapeutisk. Naproxen
binds kraftigt till proteinerna i plasma (> 99 %) och huvudsakligen da till albumin, men dven till
globuliner. Distributionsvolymen &r ca 0,15 Ikg. Den totala halten av naproxen i ledvétskan dr 65—
70 % av halten i plasma, men halten av fritt naproxen dr densamma i bagge. Farmakokinetiken &r
linjar dnda upp till engdngsdoser pa 500 mg. Vid hogre doser satureras bindningen till
plasmaproteinerna, halten av fritt naproxen okar och eliminationsprocessen blir snabbare.
Halveringstiden for eliminationen ur plasma &r 12—15 timmar, och motsvarande tid ur ledvétskan dnda
upp till 30 timmar. Naproxen metaboliseras ilevern (CYP 450, isoenzymerna 1A2, 2C8 och 2C9) till
farmakologiskt inaktivt 6-O-demetylnaproxen. Sévél naproxen som 6-O-demetylhaproxen elimineras
huvudsakligen i urinen som sulfat- och glukuronidkonjugat. Enterohepatisk cirkulation forekommer
tydligen, men man kénner inte till i vilkken utstrickning. Endast 1-2 % av den totala dosen utsondras i
feces. Farmakokinetiken hos barn skiljer sig inte fran den hos vuxna. Hos dldre personer dr diremot
halten av fritt naproxen i plasma hogre och eliminationsprocessen lingsammare &n hos yngre.
Naproxen ansamlas inte i betydande utstriackning i kroppen i samband med njursvikt. Naproxen &r inte
dialyserbart. Om kreatininclearance &r mindre &n 10 ml/min, kommer 6-O-demetyaproxen att
kumuleras i kroppen, men detta &mne kan avligsnas med hemodialys. Om leverfunktionen &r nedsatt,
kommer elimineringen av naproxen att bli langsammare, och om albuminhalten i plasma sjunker,
kommer halten av fritt naproxen i plasma att stiga.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Hos forsoksdjur har akut toxicitet av naproxen endast konstaterats vid mycket hoga dosnivaer: LD s,
for moss dr > 1 000 mg/kg p.o., for rattor > 472 mg/kg p.o., hamstrar > 1 400 mg/kg p.o., marsvin

> 655 mg/kg p.o. och for hundar > 1 000 mg/kg p.o. Dédsorsakerna har varit sar och blédningar i
magtarmkanalen, samt i vissa fall CNS-stimulering eller -depression med skakningar och kramper.
Subkronisk och kronisk toxicitet har utover irritation i magtarmkanalen ocksa lett till njurrelaterade
fordndringar. Vid kliniskt relevanta dosnivder har naproxen inte visat sig vara mutagent, karcinogent
eller teratogent i djurférsok. Naproxen har inte konstaterats inverka pé forsoksdjurens fertilitet. Bland
rattor har forlossning forhindrats ica 10 % av fallen vid dygnsdoser pé 10-20 mg/kg. Séri
magtarmkanalen och hjart- och lungforandringar orsakade av for tidig slutning av ductus arteriosus
har konstaterats inom djurkullarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkédrna:
Mikrokristallin cellulosa,
majsstirkelse,

gelatin,
natriumstirkelseglykolat,



magnesiumstearat,
vattenfri, kolloidal kiseldioxid.

Filmdragering:

Hypromellos,

titandioxid (E 171),

makrogol 6000,

glycerol,

gul jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 och 100 tabletter i PVC-aluminium-blister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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