VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naproxen Orion 250 mg tabletit

Naproxen Orion 500 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

250 mg: Yksi tabletti sisdltdd 250 mg naprokseenia.
500 mg: Yksi tabletti sisdltdd 500 mg naprokseenia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
250 mg Yksi Naproxen Orion 250 mg tabletti sisdltdd 60,83 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).
500 mg: Yksi Naproxen Orion 500 mg tabletti sisidltid 121,66 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Naproxen Orion 250 mg tabletit:

Keltainen, laikukas, kaksoiskupera, viistoreunainen, pyored (halkaisija 10,5 mm), paéllystiméton
tabletti, jossa jakouurteen toisella puolella merkintd T ja toisella puolella 18”. Tabletin toinen puoli
on merkitsematon.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Naproxen Orion 500 mg tabletit:

Keltainen, laikukas, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen, pdillystdiméton tabletti, jossa jakouurteen
toisella puolella merkintd T ja toisella puolella 20, Tabletin toinen puoli on merkitsemétdn. Koko
18,5 mm x 8 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset:

Nivelreuma, nivelrikko, selkdrankareuma, akuutti kihti, akuutit tuki- ja likuntaelinten sairaudet ja

kuukautiskivut.

Lapset:
Juveniili idiopaattinen artriitti.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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



Aikuiset

Nivelreuma, nivelrikko ja selkiirankareuma

500-1000 mg jaettuna kahteen osa-annokseen, jotka otetaan 12 tunnin vilein tai vaihtoehtoisesti

kerran vuorokaudessa yhdelld kertaa. Seuraavissa tapauksissa suositellaan 750—1 000 mgn

latausannosta akuuttin vaiheeseen:

a. Potilailla, joilla on vaikeaa kipua yoaikaan tai aamujaykkyytta

b. Potilailla, jotka siirtyvét suurella annoksella annetun toisen antireumaattisen valmisteen
kéaytostd Naproxen Orion -valmisteen kayttdon

c. Nivelrikkopotilailla, joilla kipu on hallitseva oire.

Akuutti kihti
Aluksi 750 mg ja 8 tunnin kuluttua 500 mg, jonka jilkeen 250 mg joka 8. tunti, kunnes kipu havida.

Akuutit tuki- ja litkuntaelinten sairaudet ja kuukautiskivut
Aloitusannos on 500 mg, jonka jilkeen 250 mg 6—8 tunnin vélein tarpeen mukaan. Enimméisannos on
1 250 mg vuorokaudessa.

lakkddt potilaat

Tutkimukset osoittavat, ettd vaikka naprokseenin kokonaispitoisuus plasmassa ei muutu, plasman
vapaan naprokseenin pitoisuus on idkkailld kohonnut. Tdmédn havainnon vaikusta naprokseenin
annosteluun ei tunneta. Kuten muidenkin lddkkeiden kohdalla, idkkiille potilaille suositellaan
kéaytettdviksi pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén mahdollisen ajan, koska idkkéét potilaat voivat
saada haittavaikutuksia muita potilaita herkemmin. Potilaita pitdé tarkkailla sédénnollisesti
ruoansulatuskanavan verenvuotojen takia tulehduskipuldékehoidon ajan. Iakkailld potilailla
naprokseenin eliminaatio on hitaampaa, ks. kohta 4.4,

Pediatriset potilaat (vli 5-vuotiaat, > 25 kg)

Juveniilin idiopaattisen artriitin hoitoon: 10 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen, jotka otetaan
12 tunnin vélein. Naprokseenia ei suositella kdytettdviksialle 16-vuotiaille lapsille mihinkdin muuhun
indikaatioon.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta, pitdisi harkita pienempéé annosta.
Naprokseeni on vasta-aiheista potilaille, joilla IdhtStason kreatininipuhdistuma on < 30 ml/min, koska
naprokseenin metaboliittien kumuloitumista on havaittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta seka dialyysipotilailla (ks. kohta 4.3).

Hoitoa pitdd tarkastella sdannéllisesti ja hoito pitdd lopettaa, jos ei havaita hyotyd tai jos esiintyy
intoleranssia.

Antotapa
Suun kautta. Otetaan mieluusti ruoan kanssa tai ruokailun jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Aktiivinen tai aiemmin sairastettu maha- tai pohjukaissuolihaava tai aktiivinen ruoansulatuskanavan
verenvuoto (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia tai todettu ruuansulatuskanavan haavauma tai
verenvuoto). Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipuldékityksen kéyttoon.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, naprokseeninatriumille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Koska ristiyliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia, naprokseenia ei pidd antaa potilaille, joille
asetyylisalisyylihappo tai muu tulehduskipulidke on aiheuttanut astmaa, nuhaa, nenépolyyppeja tai
urtikariaa. Ndmé reaktiot saattavat johtaa kuolemaan ja niilld potilailla on raportoitu vaikeita
anafylaktistyyppisid reaktioita naprokseenille.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).



- Vaikea syddmen vajaatoiminta.
- Vaikea maksan vajaatoiminta.

Naprokseeni on vasta-aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Haittavaikutukset voidaan minimoida kayttdméalld pienintd mahdollista tehokasta annosta lyhyimmén
mahdollisen ajan, joka tarvitaan oireiden lievitykseen (ks. kohta 4.2 sekd ruoansulatuskanavaan ja
syddmeen ja verisuonistoon liittyvét riskit jiliempand). Jos potilaalla on jokin ruoansulatuskanavan
hdirid anamneesissa tai jokin hyytymishéirié tai potilas kayttaa tulehduskipulddkkeitd pitkdaikaisesti,
naprokseenia on kédytettdvé vain tarkassa ladketieteellisessd valvonnassa.

Bronkospasmien mahdollisuus lisdéntyy, jos potilailla on tai on joskus ollut keuhkoastma tai allergisia
oireita tai yliherkkyyttd asetyylisalisyylihapolle.

Kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden kohdalla, yksi tai useampi maksa-arvo saattaa kohota.
Hairit maksan toiminnassa saattavat ennemminkin johtua yliherkkyydestd kuin suorasta
toksisuudesta. Vakavia maksaan kohdistuvia vaikutuksia, mm. keltaisuutta ja (joissain tapauksissa
fataalia) maksatulehdusta, on raportoitu tdmén ldédkkeen, kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden,
kohdalla. Ristireaktioita on todettu.

SLE ja sekamuotoinen sidekudossairaus
Systeeminen lupus erythematosus ja sekamuotoinen sidekudossairaus lisddvit aseptisen meningiitin
riskid (ks. kohta 4.8).

Naprokseeni vihentdd trombosyyttiaggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa.
Antikoagulaatiovalmisteita kéyttivid potilaita on seurattava huolellisesti naprokseenin kayton ajan.

Potilailla, jotka kédyttavat naprokseenin lisiksi kumariinijjohdoksia taihepariinia, on suurentunut
verenvuotoriski. Tassé tapauksessa hoidon hyétyjd ja riskejd on punnittava huolellisesti. Naprokseenin
ja suuriannoksisen hepariinin (tai hepariinijohdosten) samanaikaista kdyttod ei missddn tapauksessa
suositella.

Potilailla, jotka kdyttdvit prostaglandiinisyntetaasin estdjid, voi esiintyd vaikeita ruoansulatuskanavan
haittavaikutuksia. Ruoansulatuskanavan haavaumien tai verenvuotojen riski suurenee
naprokseeniannoksen ja kiyton keston myotéd. Riski ei ole rajoittunut spesifiseen potilaspopulaatioon,
mutta idkkdilld ja heikkokuntoisilla potilailla siedettdvyys on ruoansulatuskanavan haavaumien ja
verenvuotojen osalta heikompi kuin muilla. Suurin osa kuolemaan johtaneista ruoansulatuskanavan
haitoista, joiden katsottiin littyvin prostaglandinisyntetaasin estoon, tapahtui tdssi populaatiossa.

Anafylaktiset reaktiot

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd alttiilla potilailla.

Anafylaksia (anafylaktistyyppisid reaktioita) voi esiintyd riippumatta siitd, onko potilaalla
anamneesissa yliherkkyyttd, myos potilailla, jotka eivét ole aiemmin altistuneet
asetyylisalisyylihapolle, naprokseenille tai naprokseeninatriumille tai muille tulehduskipulddkkeille.
Niitd voi esiintyd myos potilailla, joilla on aiemmin ollut angioedeema, bronkospastista reaktiviteettia
(esim. astma), nuha tai anamneesissa nendpolyyppeji. Kuten anafylaksi, myos anafylaktistyyppiset
reaktiot voivat johtaa kuolemaan.

Joillakin potilailla on ilmoitettu lievdad déreisosien turvotusta.

Natriumretentiota ei ole ilmoitettu metaboliatutkimuksissa, mutta ei voida sulkea pois mahdollisuutta,
ettd joillakin potilailla, joilla on (oletettavasti) syddntoiminnan poikkeavuutta, timén haittavaikutuksen
riski on suurentunut.

Munuaisiin kohdistuvat vaikutukset
Naprokseenivalmisteiden kdyton yhteydessd on raportoitu munuaisten toiminnan heikentymisté,



munuaisten vajaatoimintaa, akuuttia interstitiaalinefriittid, verivirtsaisuutta, valkuaisvirtsaisuutta,
munuaisnystykuoliota ja silloin tilloin nefroottista oireyhtyméaa.

Munuaisten vajaatoimintapotilailla naprokseenia on kéytettdva erittdin suurta varovaisuutta
noudattaen, etenkin jos on kyse pitkdaikaishoidosta. Myos riittdvastd diureesista on huolehdittava.

Jos munuaisperfuusio on heikentynyt, on suositeltavaa seurata munuaistoimintaa ennen
naprokseenihoitoa ja senaikana. Vaikea munuaisten vajaatoiminta on vasta-aihe, ks. kohta 4.3.

Vihentyneeseen prostaglandiinien tuotantoon littyvd munuaisten vajaatoiminta
Tulehduskipulddkkeen anto saattaa vihentdé prostaglandiinien muodostumista annosriippuvaisesti ja
jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymistd. Suurin riski on potilailla, joiden munuaistoiminta
on heikentynyt, joilla on syddmen vajaatoiminta tai maksan toimintahdirio, diureetteja, ACE:n estijid
tai angiotensiinireseptorin salpaajia kiyttiavilli potilailla seka idkkailld potilailla. Néiden potilaiden
munuaistoimintaa pitdd seurata (ks. myds kohta 4.3).

Kdytté potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta
Varovaisuus on my0s tarpeen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.

Varovaisuus on suositeltavaa, jos suuriannoksista naprokseenia annetaan iéikkaille potilaille, silld on
viitteitd siitd, ettd proteiineihin sitoutumattoman naprokseenin midré on ndilli potilailla suurentunut.
Naprokseenin kidytto ei ole turvallista kirroosipotilaille, koska riski ruoansulatuskanavan haavaumille
ja munuaisten toimintahdiridlle on suurentunut.

Naprokseeni vaikuttaa anti-inflammatorisesti, analgeettisesti ja kuumetta laskevasti, joten tietyt
infektio-oireet saattavat peittya.

Silmiin kohdistuvat vaikutukset

Harvinaisissa tapauksissa tulehduskipuliikkeiden (my6s naprokseenin) kéyttéjilli on ilmoitettu
silmipoikkeavuuksia, mm. ndkdhermon nystyn tulehdusta ja turvotusta sekd silmdmunantakaista
nakohermotulehdusta (ks. kohta 4.8), vaikkakaan syy-yhteyttd eiole voitu varmistaa. Potilaiden, joilla
on nikohairiditd naprokseenihoidon aikana, on kdytéva simétutkimuksessa.

Jos itho herkistyy tai jos potilaalle ilmaantuu rakkuloita tai muita pseudoporfyriaan viittaavia oireita,
hoito on lopetettava ja potilasta seurattava huolellisesti.

Kun kortikosteroidihoito korvataan naprokseenilla osittain tai kokonaan, tavanomaisia
kortikosteroidihoidon lopettamisen yhteydesséd harkittavia varotoimia on noudatettava.

Naprokseenia ei suositella alle 5-vuotiaille potilaille, joiden paino on alle 25 kg.

Vaikutukset syddmeen, verisuonistoon ja aivoverenkiertoon

Potilaita, joilla on anamneesissa hypertensio ja/tai lievé tai keskivaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, on seurattava tarkoin ja neuvottava, silld tulehduskipulddkehoidon yhteydessi on
ilmoitettu nesteretentiota ja turvotusta.

Klimisten tutkimusten tulokset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, ettd joidenkin
tulehduskipulddkkeiden kayttd (etenkin suurina annoksina ja pitkdaikaiskdytossd) voi olla yhteydessa
lievdsti suurentuneeseen valtimotromboosiriskiin (esim. sydidninfarktin tai aivohalvauksen riski).
Epidemiologisten tutkimusten perusteella pieniannoksinen naprokseeni (1 000 mg/vrk) voi olla
yhteydessa pienempdén riskiin, mutta jonkinasteista riskid ei voida sulkea pois.

Naprokseenin madradminen vaatii tarkkaa harkintaa, jos potilaalla on kontrolloimaton hypertensio,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, aiemmin todettu iskeeminen sydédnsairaus, ddreisvaltimotauti
ja/tai aivoverisuonisairaus. Sama harkinta on tarpeen ennen pitkdkestoisen hoidon aloittamista, jos
potilaalla on sydén- ja verisuonitautien riskitekijoitd (esim. hypertensio, hyperlipidemia, diabetes tai
tupakointi).



Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on anamneesissa hypertensiota ja/tai syddmen vajaatoimintaa,
silld tulehduskipulddkehoidon yhteydessd on ilmoitettu nesteretentiota ja turvotusta.

Yhteiskdytto muiden tulehduskipulddikkeiden kanssa

Naprokseenin ja muiden tulehduskipulidkkeiden (myos selektiivisten COX-2:n estéjien)
samanaikaista kdyttod on viltettdvé tulehduskipulddkkeisiin littyvien vakavien haittavaikutusten
kumulatiivisen riskin vuoksi.

likkddt potilaat: 1akkailld potilailla esiintyy yleisemmin tulehduskipuldikkeiden haittavaikutuksia,
etenkin ruoansulatuskanavan verenvuotoa ja perforaatioita, jotka saattavat johtaa kuolemaan (ks.
kohta 4.2).

Ruoansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot: Kaikkien tulehduskipulddkkeiden
kéyton yhteydessé on ilmoitettu ruoansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia ja perforaatioita, jotka
voivat johtaa kuolemaan. Niitd voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana rijppumatta siitd, onko
potilaalla ennakko-oireita tai onko hénelld aiemmin ollut vaikeita ruoansulatuskanavan
haittavaikutuksia.

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski suurenee annosten myoté tai jos
potilaalla on anamneesissa haavauma, etenkin, jos haavauman komplikaationa on esiintynyt
verenvuotoa tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka idkkailld potilailla. N&illd potilailla hoito on aloitettava
pienimméilld saatavana olevalla annostuksella, ja heiddn kohdallaan on harkittava suojaavien
valmisteiden (esim. misoprostolin tai protonipumpun estéjien) littimista hoitoon. Sama koskee myos
potilaita, jotka tarvitsevat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappohoitoa tai jotakin
muuta lAdkevalmistetta, joka todenndkoisesti suurentaa ruoansulatuskanavan haittojen riskid (ks.
kohta 4.5).

Jos potilaalla on anamneesissa ruoansulatuskanavan toksisuutta, hdnen on ilmoitettava lddkarille
kaikista epitavallisista vatsaoireista (erityisesti ruoansulatuskanavan verenvuodosta). Tdma koskee
etenkin idkkditd potilaita ja hoidon alkuvaiheita. Varovaisuus on tarpeen, jos potilas kadyttaa
samanaikaisesti jotakin lidkitystd, joka voi suurentaa haavauma- tai verenvuotoriskid, esimerkiksi
suun kautta otettavia kortikosteroideja, antikoagulantteja (esim. varfariini), selektiivisid serotoniinin
takaisinoton estdjid tai trombosyyttiaggregaatiota estdvid ladkkeitd (esim. asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

Jos naprokseenihoitoa kayttidville potilaalle kehittyy ruoansulatuskanavan verenvuoto tai haavauma,
hoito on lopetettava.

Tulehduskipulddkkeiden kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa jokin
ruoansulatuskanavan sairaus (haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti), silld hoito voi pahentaa
niitd sairauksia (ks. kohta 4.8).

Thoreaktiot

Tulehduskipulddkkeiden kéayton yhteydessa on ilmoitettu hyvin harvoin vaikeita, joskus kuolemaan
johtaneita ihoreaktioita, mm. eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens—Johnsonin oireyhtyméa ja toksista
epidermaalista nekrolyysid (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski niyttdd olevan suurin hoidon
alkuvaiheissa: valtaosassa tapauksista reaktio alkoi ensimméiisen hoitokuukauden aikana.
Naprokseenihoito tulee lopettaa heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyyden merkkeja.

Raskauteen liittyvdit varotoimenpiteet

Naprokseenihoito voi heikentdd naisten hedelmillisyyttd, eikd sitd suositella naisille, jotka yrittdvét
raskautta. Jos raskauden alkamisessa on vaikeuksia tai jos nainen on hedelmillisyystutkimuksissa,
naprokseenihoidon lopettamista on harkittava.

Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vaikeita ihon ja pehmytkudosten infektiokomplikaatioita.



Tulehduskipulddkkeiden mahdollista osuutta nididen infektioiden pahenemiseen ei toistaiseksi pystyta
sulkemaan pois. Téstd syystd naprokseenihoitoa suositellaan véltettdvian vesirokkopotilailla.

Minké tahansa kipuldékkeen pitkdaikainen kdyttd pddnséryn hoitoon voi pahentaa padnsérkyd. Jos
ndin tapahtuu tai epdillién tapahtuneen, on kdannyttava ldékérin puoleen ja lopetettava hoito. Jos
potilaalla on padnsirkya usein tai pdivittdin padnsirkylddkkeiden sddnnollisestd kaytostd huolimatta
(tai sen seurauksena), liallisesta lddkityksesté johtuva pédédnsirky on huomioitava diagnostiikassa.

Naproxen Orion sisiltii laktoosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, eipidd kayttda titd lidkevalmistetta.

Naproxen Orion siséiltiad natriumia
Tamai ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavia yhdistelmid tulee vilttii naprokseenin kanssa:

Antikoagulantit
Tulehduskipuliikkeiden ja antikoagulanttien, kuten varfariinin tai hepariinin, yhteiskdyttod ei pidetd

turvallisena ilman lidketieteellistd valvontaa, koska tulehduskipulidkkeet voivat voimistaa
antikoagulanttien vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Metotreksaatti

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa metotreksaattia samanaikaisesti naprokseenin kanssa,
koska naprokseenin, kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden, on havaittu eliinmalleissa vdhentdvan
metotreksaatin tubulaarista eritysti ja siten mahdollisesti lisidvin sen toksisuutta.

Tiklodipiini
Tulehduskipulddkkeitd ei pidd antaa yhdessa tiklodipiinin kanssa suurentuneen verihiutaleiden
toiminnan eston vuoksi.

Tulehduskipulddkkeet ja asetyviisalisyviihappo

Muut kipulidkkeet mukaan lukien syklo-oksigenaasi-2 -selektiiviset inhibiittorit: kahden tai
useamman tulehduskipuldékkeen (mukaan lukien asetyylisalisyylihappo) samanaikaista kiyttod on
viltettava, koska se lisdd haittavaikutusten riskid (ks. kohta 4.4).

Mifepristoni
Tulehduskipulddkkeitd ei pitdisi kiyttdd 8—12 vuorokauteen mifepristonin annostelun jilkeen, koska
tulehduskipulddkkeet voivat vihentdd mifepristonin vaikutusta.

Kiytettiessd naprokseenia seuraavien yhdistelmien kanssa annosta voidaan joutua sddtimdiin tai
potilasta tarkkailemaan:

Litium

Naprokseeni vihenté litumin munuaispuhdistumaa. Tdmén seurauksena litiumin pitoisuus
seerumissa voi nousta jopa 40 %. Koska litumilla on hyvin kapea terapeuttinen leveys, litumin ja
tulehduskipulddkkeiden yhteiskayttod pitdisi valttdd, ellei seerumin littumtasoja seurata sddnndllisesti
ja litumin annosta voida pienentia.

Siklosporiini
Kuten kaikkien tulehduskipulddkkeiden kohdalla, varovaisuutta pitdd noudattaa kun siklosporiinia
annetaan samanaikaisesti naprokseenin kanssa, koska munuaistoksisuuden riski on lisddntynyt.



Probenesidi
Samanaikaisesti annosteltu probenesidi nostaa naprokseenin pitoisuutta plasmassa ja pidentdéd sen
puoliintumisaikaa.

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet

Varovaisuutta pitdd noudattaa kun naprokseenia annostellaan samanaikaisesti diureettien kanssa,
koska diureettinen vaikutus voi vihentyé. Joidenkin tdhdn luokkaan kuuluvien ldikeaineiden on
raportoitu estdneen furosemidin natriureettistd vaikutusta. Diureetit voivat lisdtd
tulehduskipulddkkeiden munuaistoksisuutta.

Naprokseeni ja muut tulehduskipulddkkeet saattavat vihentdd verenpainelidkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta.

ACE:n estdjdt ja angiotensiini Il antagonistit

ACEmn estijidn/angiotensiini I antagonistin yhtdaikainen annostelu tulehduskipuldidkkeiden kanssa voi
johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten toimintahdirio
(ks. kohta 4.4). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensi

kéayttdd varoen, erityisesti idkkdilld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyja ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelméaladkitystd aloitettaessa sekd midrdvélein hoidon
aikana.

Takrolimuusi
Tulehduskipulddkkeiden ja takrolimuusin yhteiskdyttd voi altistaa munuaistoksisuudelle.

Klopidogreeli

Terveilli vapaaehtoisilla suoritetuissa kliinisessé tutkimuksessa on todettu, ettd klopidogreeli lisda
naprokseenin aiheuttamaa verenhukkaa ruoansulatuskanavassa. Sama pétee todennikoisesti
kaikkiin tulehduskipulddkkeisiin.

Kortikosteroidit

Kuten kaikkien tulehduskipuldékkeiden kohdalla, varovaisuutta pitdd noudattaa kun kortikosteroideja
annostellaan samanaikaisesti naprokseenin kanssa, koska ruuansulatuskanavan haavauman tai
verenvuodon riski on lisdéntynyt.

Verihiutaleiden aggregaatiota estdvdt lddkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-
lddkkeet)

Ruoansulatuskanavan verenvuodon riski on lisdédntynyt kun verihiutaleiden aggregaatiota estavid
ladkkeitd ja selektiivisid serotoniinin takaisinoton estjid (SSRI-lddkkeet) kidytetdén yhdessé
tulehduskipulddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Hydantoiinit, sulfonamidit ja sulfonyyliureat

Naprokseeni sitoutuu suuressa madrin plasman albumiiniin. Siksi hydantoiineja, antikoagulantteja,
muita tulehduskipulddkkeitd, asetyylisalisyylihappoa tai sulfonamidia (joka sitoutuu suuressa midrin
proteiineihin) samanaikaisesti saavia potilaita pitdd tarkkailla néiden lddkkeiden yliannostuksen
oireiden vuoksi. Hydantoiinia, sulfonamidia tai sulfonyyliureaa samanaikaisesti saavia potilaita pitda
tarkkailla ja tarvittaessa muuttaa annostusta. Kliinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu interaktioita
naprokseenin ja antikoagulanttien tai sulfonyyliureoiden vililli, mutta varovaisuutta pitdd noudattaa,
koska interaktioita on havaittu muilla timén luokan ei-steroidirakenteisilla ldékeaineilla.

Naprokseenin kiytto suositellaan keskeytettdavéksi viliaikaisesti 48 tuntia ennen lisimunuaisten
toimintaa mittaavia kokeita, koska naprokseeni voi héiritd 17-ketogeenisten steroidien maarityksia.
Naprokseeni voi héiritd myds ja 5-hydroksi-indolietikkahapon maéérityksi.

Kinoloni-antibiootit
Eldinkokeet osoittavat, ettd tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd kinoloni-antibiootteihin littyvaa
kouristusten riskid. Potilailla, jotka kéyttdvéit kinoloneja, voi olla suurempi riski saada kouristuksia.




Syddnglykosidit

Tulehduskipulidkkeet voivat pahentaa sydimen vajaatoimintaa, laskea glomerulusten
suodatusnopeutta seké nostaa sydinglykosidien pitoisuutta plasmassa kun niitd annetaan
samanaikaisesti syddnglykosidien kanssa.

Tsidovudiini ja ibuprofeeni

Tulehduskipulddkkeiden ja tsidovudiinin yhteiskdytto lisdd hematologisen toksisuuden riskid. On
nayttod siitd, ettd samanaikaisesti tsidovudiinia ja ibuprofeenia saavilla HIV -positiivilla
hemofiliapotilailla on lisidntynyt riski saada hemartroosi tai hematooma.

Asetyylisalisyylihappo

Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempéén kuin vuorokauden jatkunut naprokseenin
samanaikainen kaytto voi heikentdd matala-annoksisen asetyylisalisyylihapon vaikutusta
verihiutaleiden aktiivisuuteen, ja tdmd tila saattaa pysyd useita pdivid naprokseenin kdyton
lopettamisen jilkeen. Timédn yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Naprokseenin ja seuraavien lidikeaineiden yhdistelmien kliinistd merkitysti ei vield ole todettu:

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kéyttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seki
gastroskiisin riskid. Syddn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisédéntyi alle 1%:sta noin
1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lidkkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen myota.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytén on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikickuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydédn- ja verenkiertoelimiston)
epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdédntyvén kun prostaglandinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

Naprokseenin kiyttd 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahéiridsta
johtuvaa oligohydramnionia. Tdma voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja se on yleensd
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on ilmoitettu valtimotichyen kuroumaa raskauden toisella
kolmanneksella tapahtuneen hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin.
Raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana naprokseenia ei titen pitdisi kiyttdd ellei se
ole ehdottoman vilttimétonta. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaéiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kayttad naprokseenia, tulisi kiyttdd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotiechyen kurouman varalta on harkittava syntyméaa
edeltiviid seurantaa, kun naprokseenille on altistuttu useiden pdivien ajan raskausviikosta 20 alkaen.
Naprokseenin kiytto on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotichyen kurouma todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion
- sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéiridlle (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estolle ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiselle, mikd voi littya
pieniinkin annoksiin

- kohdun supistusten heikentymiselle, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.



Tadmén vuoksi naprokseeni on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohdat 4.2 ja 5.3).

Imetys

Plasman naprokseenipitoisuudesta noin 1 % erittyy didinmaitoon. Prostaglandiinisynteesin estosta
johtuvien haittavaikutusten mahdollisuutta vastasyntyneilld ei voida sulkea pois. Naprokseenin kayttoa
imetyksen aikana pitdé vilttaa.

Hedelmillisyys
Syklo-oksigenaasia tai prostaglandiinisynteesid estdvien tuotteiden on havaittu heikentdvén naisten

hedelméllisyyttd vaikuttamalla ovulaatioon. Tdmai vaikutus palautuu kun hoito lopetetaan.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Naprokseeni voi aiheuttaa uneliaisuutta, heitehuimausta, kiertohuimausta, unettomuutta, uupumusta,
nakohdirioitd tai masennusta. Joissain tapauksissa timé voi vaikuttaa ajokykyyn tai kykyyn kayttda
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin havaitut haittatapahtumat kohdistuvat ruoansulatuskanavaan. Vakavampia reaktioita, joita
voi esiintyd, ovat ruoansulatuskanavan verenvuoto, joka voi joskus johtaa kuolemaan erityisesti
iakkailld (ks. kohta 4.4), tulehdus, haavauma, perforaatio, ylemman ja alemman ruoansulatuskanavan
obstruktio, veriulosteet, verioksennus, stomatiitti, haavaisen koliitin ja Crohnin taudin paheneminen
(ks. kohta 4.4), ruokatorvitulehdus, gastriitti ja pankreatiitti.

Naprokseenilddkityksen aikana havaittin seuraavia haittavaikutuksia ja oireita, joiden vaikeusaste ja
esiintymistiheys vaihteli ja jotka eivit kaikissa tapauksissa johtaneet hoidon lopettamiseen.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Ylemen (> 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)

Elinjér- Haittavaikutuksen esiintymis tiheys
jestelmi
Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte-
yleinen harvinainen harvinainen maton
Veri ja Mustel- Hemoglobiini
Imu- mat, - ja/tai
kudos trombo- hemato-
syytti- kriittiarvon
aggregaa- pienenemi-
tion nen,
heikke- aplastinen tai
neminen, hemolyytti-
vuotoajan nen anemia,
pidenty- trombosyto-
minen penia,
neutropenia,
granulosyto-
penia,
agranulo-
Sytoosi,




eosinofilia,

leukopenia
Immuu- Anafylakti- Allergiset
nijirjes- nen reaktio reaktiot
telma
Aineen- Ruokahalun
vaih- heikkenemi-
dunta ja nen
ravitse-
mus
Psyyk- Unettomuus,
kiset hermostunei-
hairiot suus, euforia,
poikkeavat
unet,
keskittymis-
kyvyn
heikkenemi-
nen,
kognitiivis-
ten
toimintojen
heikkenemi-
nen, lieva
masennus,
hallusinaa-
tiot,
sekavuus
Hermos- Paén- Parestesia Aseptinen
to sarky, meningiitti,
huimaus, angio-
uneliai- edeema,
suus, kouristus-
pyorrytys kohtaukset
Silmét Nako- Naon Sarveis-
hairiot sumene- kalvon
minen samentumat,
papilliitti,
simdmunan-
takainen
niakohermo-
tulehdus,
papilledeema
Kuulo ja Korvien Kierto-
tasapaino soiminen | huimaus,
-elin kuulohdiriot
Sydén Syddmen- Verenpai-
tykytys neen
kohoaminen,
syddmen
vajaatoiminta
Verisuo- Vaskulitti
nisto
Hengitys- Hengen- Keuhkopoho,
elimet, ahdistus eosinofiili-
rintake hi nen keuhko-
ja kuume,




vilikar-
sina

astma

Ruoan-
sulatus-
elimis to

Narastys,
pahoin-
vointi,
epamuka-
va tunne
epigast-
riumin tai
vatsan
alueella,
ummetus,
ilma-
vaivat

Oksentelu,
ruoansu-
latuskanavan
verenvuoto,
peptinen
haavauma,
suutulehdus
(harvoin
haavainen),
jano,
dyspepsia,
ripuli,
veriulosteet

Ruoansulatus-
kanavan
perforaatio, ei-
peptiset
haavaumat,
Kkoliitti,
esofagiitti,
verioksennus,
haima-
tulehdus, suun
kuivuus,
nielun drsytys

Gastriitti,
suolitukos,
ulseratiivi-
sen koliitin
ja Chronin
taudin
pahenemi-
nen

Maksa ja
sappi

Maksan
toiminta-
kokeiden
epénormaalit
tulokset

Transami-
naasi-, AFOS-
tai bilirubiini-
arvojen
suureneminen,
ikterus,
maksa-
tulehdus, joka
on
muutamassa
tapauksessa
johtanut
kuolemaan

Iho ja
ihon-
alainen
kudos

Thottuma,
kutina

Purppura

Hiustenlihto,
nokkosihottu-
ma, erythema
multiforme,
valoyliherk-
kyysreaktiot
mukaan
lukien
krooninen
ithoporfyria,
kroonista
ithoporfyriaa
muistuttavat
tapaukset,
epidermo-
lysis bullosa,
epidermaali-
nen
nekrolyysi,
erythema
nodosum,
punajakali,
mérkarakku-
laiset
reaktiot,
ladkeihottu-
ma, Stevens—
Johnsonin

oireyhtyméi




Luusto, Lihas- Myalgia,
lihakset heikkous SLE
ja side- (systeemi-
kudos nen lupus
erythe-
matosus)

Munuai- Pollakisuria,
set ja proteinuria,
virtsatiet glomerulo-

nefriitti,

interstitiaali-

nefriitti,

munuaisten

papilla-

nekroosi,

nefroottinen

oireyhtyma,

munuaisten

vajaa-

toiminta,

hematuria,

seerumin

kreatiniini-

arvojen

suurene-

minen,

hyperkalemia
Suku- Naisen
puoli- hedelmét-
elimet ja tomyys
rinnat
Yleis- Adreis- Hikoilu Uupumus, Huono-
oireet ja osien ruumiin- vointisuus
antopai- turvotus lammon
kassa lasku, kuume
todetta-
vat haitat

Tulehduskipulddkehoidon yhteydessé on ilmoitettu turvotusta, hypertensiota ja syddmen
vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten tulokset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, ettd naprokseenin kaytto
etenkin suurina annoksina ja pitkdaikaiskdytossd voi olla yhteydessé lievésti suurentuneeseen
valtimotromboosiriskiin (esimerkiksi syddninfarkti tai aivohalvaus).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Oireet

Ylannostuksen oireita voivat olla letargia, huimaus, uneliaisuus, pdansirky, vatsakipu, vatsavaivat,
ruoansulatuskanavan verenvuoto, ripuli (harvoin), naréstys, ruoansulatushiiriét, pahoinvointi,
oksentelu, maksan toiminnan ohimenevit muutokset, maksavaurio, hypoprotrombinemia,
desorientaatio, kiihtyneisyys, tinnitus, pyortyminen, kouristukset (harvoin), akuutti munuaisten
vajaatoiminta, apnea ja metabolinen asidoosi.

Hypertensiota, hengityslamaa ja koomaa voi esiintyd harvoin tulehduskipuliikkeiden kdyton jélkeen.
Yhdessé naprokseenin yliannostustapauksessa hypotrombinaemiasta johtuva ohimeneva
protrombiiniajan pidentyminen saattoi johtua K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijoiden

synteesin selektiivisestd estymisesta.

Muutamilla potilailla on esiintynyt kouristuksia, mutta ei tiedeté Littyivitkd ne naprokseeniin.
Naprokseenin hengenvaarallista annosta ei tiedeta.

Tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu anafylaktistyyppisid reaktioita, joita voi
esiintyd yliannostuksen yhteydessa.

Hoito

Ensisijaishoitona imeytymisté ehkdistdédn mahahuuhtelun avulla ja sen jilkeen juotetaan vetti tai
hedelmijuomaa, jonka kanssa annetaan lidkehiiltd (adsorbentti) ja natriumsulfaattia (laksatiivi). Jos
maard on suuri, on aiheellista tehdd mahahuuhtelu ja jattda lddkehiiltd ja natriumsulfaattia mahaan.
Happo-emistasapainoa on seurattava huolellisesti mahdollisen vaikean metabolisen asidoosin vuoksi.
Hyva virtsaneritys on varmistettava.

Munuaisten ja maksan toimintaa on seurattava tarkasti.

Potilasta on tarkkailtava vahintdin neljin tunnin ajan, jos hidnen epiillién saaneen myrkyllisen méérin
naprokseenia.

Toistuvia tai pitkittyneitd kouristuksia on hoidettava suonensisdiselld diatsepaamilla.

Potilaan kliininen tila voi edellyttid muita toimenpiteita.

Jatkohoito on elintoimintoja tukevaa ja oireenmukaista.

Hemodialyysi ei pienennd naprokseenipitoisuuksia plasmassa, silli naprokseeni sitoutuu suuressa
madrin proteiineihin. Hemodialyysi voi kuitenkin olla aiheellinen, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet, propionihappojohdokset, ATC-koodi:
MO1AEQ2.

Toimintamekanismi

Naprokseeni on ei-steroidirakenteinen tulehduskipulidke, joka alentaa kuumetta. Tamé on osoitettu
klassisilla eldinkoemalleilla. Naprokseenin tulehdusta estdvét vaikutukset tulevat esiin myds eldimilld,
joilta on poistettu lisimunuaiset, mikd osoittaa ettd naprokseenin vaikutus ei vility aivolisike-




lisimunuaisakselin kautta.

Kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, naprokseeni estdi prostaglandiinisyntetaasia. Tarkkaa tulehdusta
estidvid vaikutusmekanismia ei tunneta, kuten ei muidenkaan tulehduskipulddkkeiden kohdalla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Imeytyminen ruoansulatuskanavasta suun kautta annosteltuna on kdytdnnossa tidydellistd ja
suhteellisen nopeaa. Suun kautta annostelun jilkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—

4 tunnissa ruokailuajankohdasta riippuen. Veresséd naprokseeni on pidasiallisesti muuttumattomassa
muodossa ja suurelta osin sitoutuneena albumiiniin. Kahdesti vuorokaudessa annostuksella
tasapainotila saavutetaan 3 pdivan kuluessa hoidon aloittamisesta.

Jakautuminen
Naprokseeni sitoutuu normaaleilla annoksilla vahvasti plasman proteiineihin (>99 %).

Krooninen alkoholimaksasairaus pienentdd naprokseenin kokonaispitoisuutta plasmassa, mutta
sitoutumattoman naprokseenin pitoisuus kasvaa. [akkailld sitoutumattoman naprokseenin pitoisuus
plasmassa suurenee, vaikka kokonaispitoisuus plasmassa pysyy muuttumattomana.

Biotransformaatio
30 % naprokseenista muunnetaan maksassa 6—O—demetyylinaprokseeniksi.

Eliminaatio

Annostuksen suurentuessa erittyminen virtsaan on nopeampaa kuin mitd lineaaristen prosessien
perusteella voitaisiin  olettaa. Puolintumisaika plasmassa on noin 11-15 tuntia. Noin 95 % annoksesta
erittyy glomerulussuodatuksen kautta virtsaan, pidasiassa naprokseenina, 6—O—
demetyylinaprokseenina tai ndiden konjugaatteina.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmissi

Munuaisten vajaatoiminta

Koska naprokseeni, sen metaboliitit ja konjugaatit erittyvét ensisijaisesti munuaisten kautta,
naprokseenin metaboliitit voivat kertyd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi. Naprokseenin
eliminaatio on véhentynyt potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Naprokseenia
sisdltdvid valmisteita ei suositella kdytettdviksi potilaille, joilla on keskivaikea/vaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

Pediatriset potilaat

Naprokseenin farmakokineettinen profiili 5—16-vuotiailla lapsilla on samankaltainen kuin aikuisilla,
vaikka puhdistuma on yleensd suurempi lapsilla. Naprokseenin farmakokineettisid tutkimuksia ei ole
tehty alle S5-vuotiailla lapsipotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Karsinogeenisuus
Naprokseeni ei ollut karsinogeeninen rotilla kaksi vuotta kesténeessa tutkimuksessa, jossa
naprokseenia annettiin 8, 16 ja 24 mg/kg vuorokaudessa ruoan yhteydessid SpragueDawley -rotille.

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

Hedelmdllisyys
Naprokseeni ei vaikuttanut rottien hedelmillisyyteen tutkimuksissa, joissa sitd annettiin suun kautta
30 mg/kg vuorokaudessa urosrotille ja 20 mg/kg vuorokaudessa naarasrotille.



Teratogeenisuus
Naprokseeni ei ollut teratogeeninen kun sitd annettiin suun kautta 20 mg/kg vuorokaudessa rotille ja
kaneille organogeneesin aikana.

Peri-/postnataalivaikutukset

Kun tiineind oleville rotille annettiin suun kautta naprokseenia annoksilla 2, 10 ja 20 mg/kg
vuorokaudessa tineyden viimeisen kolmanneksen aikana, synnytys vaikeutui. Tamé on tunnettu
vaikutus tdmé luokan yhdisteilld ja sama vaikutus on kuvattu myos asetyylisalisyylihapolla ja
indometasiinilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Natriumtirkkelysglykolaatti

Povidoni (E1201)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Magnesiumstearaatti (E470b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Naproxen Orion —tabletit ovat saatavilla kirkkaissa PVC/PE/PVdC —alumiinildpipainopakkauksissa ja
valkoisessa lapindkyméttomissd HDPE-purkissa, jossa on valkoinen lApindkyméaton

polypropeenikierrekorkki, jossa on induktiosinetdity sisépinta.

Pakkauskoot:
Léipipainopakkaus: 7,10, 12, 15, 16, 20, 24, 25, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250 ja 500 tablettia

HDPE-purkki:

Naproxen Orion 250 mg tabletit: 30,100, 250 ja 1 000 tablettia
Naproxen Orion 500 mg tabletit: 30,100 ja 500 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.



7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront

FRN 1913, Floriana

Malta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

250 mg: 33891

500 mg: 33892

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
01.06.2016/24.04.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.9.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naproxen Orion 250 mg tabletter

Naproxen Orion 500 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

250 mg: En tablett innehéller 250 mg naproxen.
500 mg: En tablett innehaller 500 mg naproxen.

Hjélpdmne med kénd effekt:
250 mg: En Naproxen Orion 250 mg tablett innehéller 60,83 mg laktos (som laktosmonohydrat).
500 mg: En Naproxen Orion 500 mg tablett innehaller 121,66 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Naproxen Orion 250 mg tabletter:

Gulfargade, flickiga, bikonvexa, fasade kanter, rund form (diameter 10,5 mm), odragerade tabletter
priglade med ”T” & ”18” pa vardera sidan av brytskaran pé den ena sidan och sléta pd den andra
sidan.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

Naproxen Orion 500 mg tabletter:

Gulfargade, flickiga, bikonvexa, kapselformade, odragerade tabletter praglade med T & 20" pa
vardera sidan av brytskdran pa den ena sidan och slita pa den andra sidan. Storleken ar

18,5 mm x 8 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer
Vuxna:

Behandling av reumatoid artrit, osteoartrit (degenerativ artrit), ankyloserande spondylit, akut gikt,
akuta muskel- och skelettsjukdomar och dysmenorré.

Barn:
Juvenil reumatoid artrit.

42. Dosering och adminis treringssitt

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



Vuxna

Reumatoid artrit, osteoartrit och ankyloserande spondylit

500 mg till 1 000 mg uppdelat pa 2 doser med 12 timmars intervall eller alternativt som en
engangsdos. I foljande fall rekommenderas en laddningsdos pa 750 mg—1 000 mg per dygn for den
akuta fasen:

a. Hos patienter med svér smérta nattetid eller morgonstelhet.

b. Hos patienter som bytte till Naproxen Orion fran en hog dos av annan antireumatisk substans.
c. Vid osteoartrit dir smérta &r det dominerande symtomet.

Akut gikt

Startdos pa 750 mg, sedan 500 mg efter 8 timmar, efter detta 250 mg var 8:e timme tills smértan har
passerat.

Akuta muskuloskeletala sjukdomar och dysmenorré
Startdos pa 500 mg foljt av 250 mg vid 68 timmars intervall efter behov, med en maximal dygnsdos
efter den forsta dagen av 1 250 mg.

Aldre patienter

Studier visar att &ven om den totala plasmakoncentrationen av naproxen ar ofdréndrad dr den obundna
plasmafraktionen av naproxen hogre hos éldre. Inneborden av detta fynd for doseringen av naproxen
ar okdnd. I likhet med andra likemedel som anvédnds hos dldre rekommenderas det att anvénda ligsta
effektiva dos och under kortast mojliga tid, da éldre patienter dr mer benéigna att drabbas av
biverkningar. Patienten ska kontrolleras regelbundet for gastrointestinal blodning under NSAID-
behandling. For effekten av minskad eliminering hos dldre patienter, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population (6ver 5 ar, over 25 kg)
For juvenil reumatoid artrit: 10 mg/kg/dygn fordelat pa 2 doser med 12 timmars mellanrum. Naproxen
rekommenderas inte for anvindning vid andra indikationer pa barnunder 16 ar.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

En Agre dos bor overvigas hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Naproxen ar
kontraindicerad hos patienter med ett kreatininclearance mindre dn 30 ml/min eftersom ansamling av
naproxens metaboliter har setts hos patienter med svar njursvikt eller hos de pa dialys (se avsnitt 4.3).

Behandlingen ska ses 6ver med jimna mellanrum och avbrytas om ingen nytta kan pavisas eller
intolerans uppstar.

Administreringssatt
Ska svéljas. Tas foretrddesvis med eller efter matintag.

4.3. Kontraindikationer

Aktiv, eller historia av mag- eller duodenalulcus, eller aktiv gastrointestinal blodning (tva eller flera
tydliga episoder av pavisad ulceration eller blodning). Historia av gastrointestinal blodning eller
perforation i samband med tidigare behandling med NSAID.

Overkinslighet mot naproxen, naproxennatrium eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. D&
det finns enrisk for korsreaktion ska naproxen inte ges till patienter dér acetylsalicylsyra eller andra
NSAID-likemedel har orsakat tillstdnd sdsom astma, rinit, nispolyper eller urtikaria. Dessa reaktioner
kan vara fatala. Svéra anafylaktiska reaktioner till naproxen har rapporterats hos dessa patienter.

- Svar njursvikt (kreatininclearance < 30 ml/min).
- Svar hjirtsvikt.

- Svar leversvikt.

Naproxen ar kontraindicerad under tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).



44. Varningar och forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda lidgsta effektiva dos under kortast mojliga
tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och avsnitten om magtarmkanal- och
kardiovaskuldrarisker nedan). Naproxen ska endast ges under noggrann medicinsk Gvervakning till
patienter med tidigare gastrointestinala besvér eller patienter med koagulationsdefekter eller
langtidsbehandling med NSAID.

Bronkospasm kan framkallas hos patienter som lider av eller som har bronkialastma eller allergiska
symtom eller dverkénslighet mot acetylsalicylsyra i sin sjukdomshistoria.

Som med andra NSAID-likemedel kan forhojning av ett eller flera leverfunktionsvérden uppsta.
Onormal leverfunktion kan uppstd som en foljd av dverkénslighet snarare &n direkt toxicitet. Det finns
rapporter om allvarliga leverreaktioner, inklusive gulsot och hepatit (i vissa fall har det varit dodliga
fall av hepatit) med detta likemedel sdsom med andra NSAID-likemedel. Korsreaktioner har
rapporterats.

SLE och blandad bindvévssjukdom
Hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) och blandad bindvévssjukdom finns en dkad
risk for aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).

Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden.
Patienter som anvénder antikoagulationslikemedel ska noggrant 6vervakas under anvéndning av
naproxen.

Patienter som anvander kumarinderivat eller heparin i kombination med naproxen Iper en 6kad risk
for blodning. I séddant fall ska fordelarna noga végas mot riskerna. Samtidig anviandning av naproxen
och en hog dos av heparin (eller derivat av heparin) kan inte rekommenderas.

Svéra gastrointestinala biverkningar kan forekomma hos patienter som anvénder
prostaglandinsyntetashdmmande preparat. Risken for uppkomst av gastrointestinala sar eller
blodningar okar med langvarig anvindning och hoga doser av naproxen. Denna risk dr inte begrdnsad
till enviss patientgrupp, men dldre patienter och forsvagade patienter visar en simre tolerans for
gastrointestinala sar och blodningar dnandra. De flesta dodliga gastrointestinala effekter som tillskrivs
prostaglandinsyntetashdmmande preparat intrédffade i denna population.

Anafylaktiska reaktioner

Overkinslighetsreaktioner kan férekomma hos patienter som &r kiinsliga for detta.

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner kan forekomma hos patienter med och utan anamnes av
overkénslighet eller hos patienter som mte tidigare har exponerats for acetylsalicylsyra, naproxen eller
naproxennatrium eller andra NSAID. De kan dven forekomma hos patienter med tidigare angioddem,
bronkospastisk reaktivitet (t.ex. astma), rinit eller en historia av néspolyper. Anafylaktoida reaktioner
kan, precis som anafylaxi, ha ett dodligt resultat.

Hos ndgra patienter har milt perifert 6dem rapporterats.
Ingen natriumretention har observerats i metaboliska studier men det kan inte uteslutas att vissa
patienter med (troligen) onormal hjirtfunktion I6per storre risk att pavisa denna biverkan.

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

Naproxen ska administreras med stor forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, sarskilt om
det ror sig om en langtidsbehandling. Tillrdcklig diures maste ocksa sakerstillas.

Det rekommenderas att njurfunktionen foljs fore och under behandling med naproxen vid en minskad
renal perfusion. Svar njursvikt dr en kontraindikation, se avsnitt 4.3.



Njursvikt i samband med minskad produktion av prostaglandiner

Administrering av NSAID kan orsaka en dosberoende minskning av prostaglandinbildning och utlosa
njursvikt. Patienter med nedsatt njurfunktion, nedsatt hjértfunktion, leverdysfunktion, patienter som
anviander diuretika, ACE-hdmmare eller angiotensin II-receptorantagonister och éldre patienter ar mer
bendgna att f4 en sddan reaktion. Njurfunktionen ska 6vervakas hos dessa patienter (se dven

avsnitt 4.3).

Anvdindning hos patienter med nedsatt leverfunktion
Forsiktighet ska dven iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Forsiktighet rekommenderas ndr hoga doser av naproxen administreras till dldre patienter eftersom det
finns tecken pa att mingden icke-proteinbundet naproxen okar hos dessa patienter. Naproxen ar inte
sdkert hos patienter med cirros pa grund av de 6kade riskerna for gastrointestinala sér och
njurdysfunktion.

Da naproxen har en antiinflammatorisk, analgetisk och antipyretisk verkan kan det leda till att vissa
infektionssymtom maskeras.

Effekterpa ogonen

I sdllsynta fall har det rapporterats om problem med 6gonen, inklusive papillit, retrobulbdrneurit och
papillidem (se avsnitt 4.8) hos anvindare av NSAID (dven naproxen), &ven om orsakssamband inte
kunde faststillas. Patienter som upplever synstdrningar under behandling med naproxen ska genomga
en 0gonundersdkning.

Om huden blir kénslig, eller om blasor eller andra symtom upptrdder som indikerar pa pseudoporfyri,
maéste behandlingen avbrytas och patienten ska noga dvervakas.

Sedvanliga forsiktighetsatgirder betrdffande utsdttande av kortikosteroider ska iakttas nér dessa ersétts
helt eller delvis av naproxen.

Administration av naproxen rekommenderas inte till patienter under 5 &r och som viger mindre 4n
25 kg.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra effekter

Patienter med en historia av hogt blodtryck och/eller en mild eller méttlig form av kongestiv hjartsvikt
maste overvakas noggrant och radgivning ges eftersom vitskeretention och 6dembildning har
rapporterats i samband med en behandling med NSAID.

Data fran kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av vissa NSAID
(sdrskilt 1 hdga doser och vid langtidsbehandling) kan vara forenad med en liten forhdjd risk for
arteriella trombotiska hindelser (t.ex. hjirtinfarkt eller stroke). Aven om epidemiologisk data tyder pa
att anvandning av naproxen (1 000 mg/dygn) kan vara associerad med en lagre risk, kan viss risk inte
uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertoni, kongestiv hjirtsvikt, konstaterad ischemisk hjértsjukdom,
perifer artdrsjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom ska forst efter noggrant Gvervigande
behandlas med naproxen. Liknande 6verviganden ska goras fore inséttning av mer lingsiktig
behandling till patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra hidndelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus eller rokning).

Forsiktighet krédvs hos patienter med en historia av hypertension och/eller hjartsvikt, eftersom
vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.



Kombination med andra NSAID
Samtidig anvdndning av naproxen och andra NSAID, inklusive selektiva COX-2-hdmmare, ska

undvikas pé grund av de kumulativa riskerna for induktion av allvarliga NSAID-relaterade
biverkningar.

Aldre patienter: Aldre patienter far oftare biverkningar av NSAID, sirskilt gastrointestinal blodning
och perforation, som kan vara dodliga (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinal blodning, sar och perforation: Gastrointestinal blodning, sér och perforation, som kan
vara dodliga, har rapporterats vid anvindning av alla typer av NSAID nédr som helst under
behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare forekomst av svara gastrointestinala
biverkningar.

Vid tidigare sar, sérskilt om det komplicerats av blodning eller perforation och hos dldre patienter,
oOkar risken for gastrointestinal blodning, sar eller perforation vid hogre doser (se avsnitt 4.3). Dessa
patienter ska borja behandlingen med ldgsta mojliga dos. Kombinationsbehandling med skyddande
preparat (t.ex. misoprostol eller protonpumpshammare) ska dvervégas till dessa patienter liksom hos
patienter som samtidigt behover laga doser av acetylsalicylsyra eller andra likemedel som sannolikt
Okar risken for gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.5).

Patienter som tidigare haft problem med gastrointestinal toxicitet, sérskilt dldre patienter, ska
rapportera alla ovanliga symtom fran buken (sérskilt gastrointestinala blodningar), sirskilt i borjan av
behandlingen. Forsiktighet krdvs hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som kan 6ka
risken for sar eller blodning, sdsom orala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare eller preparat som motverkar trombocytaggregation, sdsom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Nér gastrointestinal blodning eller sér upptrader hos patienter som far naproxen ska behandlingen
avbrytas.

NSAID ska anvéndas med forsiktighet till patienter som har en anamnes med mag-tarmsjukdomar
(ulcer6s kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstand kan forvérras (se avsnitt 4.8).

Dermatologiska effekter

Svara hudreaktioner, varav vissa fatala, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys, har i mycket séllsynta fall rapporterats i samband med anvindning av
NSAID-likemedel (se avsnitt 4.8). Patienterna tycks 16pa storst risk for dessa reaktioner tidigt under
behandlingen, varvid reaktionen i en majoritet av fallen debuterar under den forsta
behandlingsmanaden. Behandling med naproxen ska sittas ut omedelbart om hudutslag,
slemhinnelesioner eller ndgra andra tecken pa Gverkédnslighet upptriader.

Forsiktighetsdtgdrder gdllande graviditet

Anvéndningen av naproxen kan minska fertiliteten hos kvinnan och rekommenderas inte till kvinnor
som vill bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
fertilitetsundersdkningar ska det 6vervigas att avbryta anvindningen av naproxen.

I sdllsynta fall kan vattkoppor orsaka svéra hud- och mjukdelsinfektioner. Det kan for ndrvarande inte
uteslutas att NSAID forstérker sddana infektioner. Darfor rekommenderas det att undvika behandling
med naproxen vid vattkoppor.

Langvarig anvindning av alla typer av smirtstillande likemedel mot huvudvérk kan forvérra
huvudvirken. Om denna situation intraffar eller misstdnks, ska en likare radfragas och behandlingen
avbrytas. Hos patienter, som har huvudvérk ofta eller dagligen trots (eller pa grund av) regelbunden
anvindning av likemedel mot huvudvérk, ska diagnosen huvudvirk till foljd av dverdriven
anviandning av likemedel beaktas.



Naproxen Orion inne hiller laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Naproxen Orion inne hiller natrium
Detta likemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5. Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Foljande kombinationer ska undvikas med naproxen:

Antikoagulantia

Det anses inte vara sékert att anvinda NSAID i kombination med antikoagulantia sasom warfarin eller
heparin, sévida det inte sker under medicinsk 6vervakning, eftersom NSAID kan forstirka effekten av
antikoagulantia (se avsnitt 4.4).

Metotrexat

Forsiktighet rekommenderas ndr metotrexat ges samtidigt pa grund av eventuell 6kning av dess
toxicitet, eftersom naproxen, s vil som andra NSAID-likemedel, har rapporterats minska den
tubuldra sekretionen av metotrexat i en djurmodell.

Tiklopidin
NSAID ska inte kombineras med tiklopidin péa grund av additiv himning av trombocytfunktionen.

NSAID och acetylsalicylsyra
Andra analgetika inklusive selektiva COX-2-hdmmare: Undvik samtidig anvindning av tva eller flera
NSAID (inklusive acetylsalicylsyra), eftersom det kan 6ka risken for biverkningar (se avsnitt 4.4).

Mifepriston
NSAID bér inte anvéndas i 8—12 dygn efter administrering av mifepriston dd@ NSAID kan minska
effekten av mifepriston.

Foljande kombinationer med naproxen kan kréva dosjustering eller sérskild 6vervakning av
patienten:

Litium

Naproxen minskar njurclearance av litum. Detta kan leda till att littumkoncentrationen i serum okar
med upp till 40 %. Sévida inte frekventa kontroller av serumlitumnivaerna goérs och eventuell
dosminsking av littum kan goras bér kombinationen av litium och NSAID undvikas pa grund av
litums smala terapeutiska index.

Ciklosporin
Som med alla NSAID ska forsiktighet iakttas nir ciklosporin ges samtidigt med naproxen pa grund av

en Okad risk for njurtoxicitet.

Probenecid
Samtidig administrering av probenecid okar plasmanivaerna av naproxen och forlinger
halveringstiden.

Diuretika och andra blodtryckssinkande medel

Forsiktighet ska iakttas ndr naproxen samtidigt administreras med diuretika da kombinationen kan
minska den diuretiska effekten. Det har rapporterats att den natriuretiska effekten av furosemid
hdmmas av vissa ladkemedel i denna klass. Diuretika kan 6ka risken for nefrotoxicitet av NSAID.
Naproxen och andra NSAID-likemedel kan minska den blodtryckssénkande effekten av
blodtryckssidnkande likemedel.




ACE-hdmmare och angiotensin Il-antagonister

Samtidig behandling med NSAID och ACE-hdmmare eller angiotensin II-receptorantagonister kan
oOka risken for njursvikt, sérskilt hos patienter med befintlig nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4). Detta
kan medfora akut njurinsufficiens, som vanligen dr reversibel. Darfor bor kombinationen anvéndas
med forsiktighet, sdrskilt hos dldre patienter. Patienter bor vara tillrickligt hydrerade, och kontroll av
njurfunktionen bor dvervégas efter paborjad kombinationsbehandling och periodiskt under
behandlingen.

Takrolimus
Det finns en mojlig risk for nefrotoxicitet nir NSAIDs ges samtidigt med takrolimus.

Klopidogrel
Kliniska studier med friska frivilliga har visat att klopidogrel okar naproxeninducerad gastrointestinal

blodforlust. Detta giller sannolikt alla NSAID.

Kortikosteroider
Som med alla NSAID ska forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av naproxen med
kortikosteroider pa grund av dkad risk for gastrointestinala sar eller blodningar.

Trombocythdmmare och selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI)
Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4) nér trombocythdmmare och
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) kombineras med NSAID.

Hydantoiner, sulfonamider och sulfonylurea

Pa grund av den hoga plasmaalbuminbindningen av naproxen ska patienter som far hydantoiner,
antikoagulantia, andra NSAID, acetylsalicylsyra eller starkt proteinbundet sulfonamid observeras for
symtom pa en 6verdos av dessa likemedel. Patienter som far naproxen och en hydantoin, sulfonamid
eller sulfonylurea ska observeras ifall en dosjustering dr nodvindig. Inga interaktioner har observerats
i kliniska studier med naproxen och antikoagulantia eller sulfonureider, men forsiktighet
rekommenderas dnda eftersom interaktion har setts med andra icke-steroida medel i denna klass.

Det rekommenderas att naproxenbehandlingen tillfdlligt avbryts 48 timmar fore funktionstest av
binjurarna utfors, eftersom naproxen kan interagera med vissa tester av 17-ketogena steroider. P&
samma sétt kan naproxen interagera med 5-hydroxi-indolittikasyra.

Kinolonantibiotika
Djurdata tyder pé att NSAID kan oka risken for kramper forenade med kinolonantibiotika. Patienter
som tar kinoloner kan ha en 6kad risk att utveckla kramper.

Hjdrtelykosider
NSAID kan forvérra hjartsvikt, reducera GFR och 6ka plasmanivaer av hjirtglykosider vid samtidig
administrering med hjartglykosider.

Zidovudin och ibuprofen

Det finns en 6kad risk for hematologisk toxicitet nir NSAID ges med zidovudin. Det finns bevis for en
okad risk for hemartros eller hematom hos HIV-positiva hemofilipatienter som far samtidig

behandling med zidovudin och ibuprofen.

Acetylsalicylsyra

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvindning av naproxen under mer dn ett dygn
i foljd kan hamma effekten av lagdos acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten. Denna hdamning kan
kvarsta i upp till flera dagar efter avslutad behandling med naproxen. Den kliniska betydelsen av
denna interaktion ar okédnd.




Den kliniska betydelsen av foljande kombinationer med naproxen har innu inte fa ststillts:

Samtidig administrering av antacida, kolestyramin eller foda kan fordroja absorptionen av naproxen,
men paverkar inte den absorberade miangden.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Héamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller fosterutveckling negativt. Data
frén epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall och hjartmissbildningar och
gastroschisis efter anvdndning av prostaglandinsynteshammare i ett tidigt skede av graviditeten. Den
absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade frdn mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Det antas
att risken okar med dosen och behandlingstiden. Administrationen av prostaglandinsynteshimmare i
djur resulterade i en 6kad pre- och postimplantationsforlust och embryofetal dodlighet. Dessutom har
en O0kad incidens av olika missbildningar, inklusive kardiovaskuldra sadana, rapporterats hos djur som
fatt en prostaglandinsynteshimmare under den organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvéndning av naproxen orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och ar vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus efter
behandling under den andra graviditetstrimestern rapporterats. Storsta delen av dessa fall var
reversibla efter avslutad behandling. Naproxen ska darfor inte anvandas under den forsta och andra
trimestern av graviditeten om det inte ar absolut nodvandigt. Om naproxen anvinds av en kvinna som
forsoker bli gravid, eller anvinds under forsta eller andra trimestern av graviditeten, bor dosen héllas
s& lag som mdjligt och behandlingstiden bdr vara s kort som méjlig. Overvig fosterdvervakning for
oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for naproxen under flera dagar
fran och med graviditetsvecka 20. Naproxen ska utsdttas, om oligohydramnios eller konstriktion av
ductus arteriosus uppticks.

Prostaglandinsynteshimmare som anviands under den tredje trimestern av graviditeten kan ge foljande

effekter pa fostret:

- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/stingning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

- nedsatt njurfunktion (se ovan).

Modern och barnet kan i slutet av graviditeten, om prostaglandinsynteshammare anvénds, vara utsatta

for:

- eventuell forlingd blodningstid och himmad trombocytaggregation, som till och med kan
forekomma vid mycket laga doser

- hamning av livmoderns sammandragning som resulterar i en fordrdjd eller forlingd forlossning.

Till foljd av detta dr naproxen kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3
och 5.3).

Amning
Naproxen har aterfunnits i mjolken hos ammande kvinnor vid en koncentration pa cirka 1 % av

plasmakoncentrationen. Mojligheten for biverkningar pa grund av den himmande effekten av
prostaglandiner hos nyfodda kan inte uteslutas. Anvandningen av naproxen ska undvikas hos patienter
som ammar.

Fertilitet

Det har funnits vissa indikationer pa att preparat som himmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen
minskar fertiliteten hos kvinnor genom effekt pa dgglossningen. Detta dr reversibelt ndr behandlingen
avbryts.



4.7. Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Naproxen kan orsaka dasighet, svindel, vertigo, somnloshet, trotthet, synstérningar eller depression. |

vissa fall kan detta fa konsekvenser for formagan att framféra motorfordon eller hantering av

maskiner.

4.8. Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna dr gastrointestinala till sin natur. Allvarligare reaktioner som
kan uppsté &r gastrointestinala blodningar, som ibland &r dodliga, sarskilt hos édldre (se avsnitt 4.4),
inflammation, ulceration, perforering, obstruktion av 6vre och nedre magtarmkanalen, melena,
hematemes, stomatit, exacerbation av ulcerds kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4), esofagit,
gastrit och pankreatit.

Under behandling med naproxen observerades foljande biverkningar och symtom i varierande
svarighetsgrad och frekvens. Samtliga fall resulterade inte iavbruten behandling.

Frekvenserna har definierats som:

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 berdknas fran tillgdngliga data)

Organsystem

Biverkningsfre kvens

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kiind
frekvens

Blodet och
lymfsystemet

Ekkymos,
minskad
aggregering hos
trombocyterna,
forlangd
blodningstid.

Minskning av
hemoglobinnivén
och/eller
hematokrit,
aplastisk eller
hemolytisk anemi,
trombocytopeni,
neutropeni,
granulocytopeni,
agranulocytos,
eosinofil,
leukopeni.

Immun-
systemet

Anafylaktisk
reaktion.

Allergisk
reaktion.

Metabolism
och nutrition

Nedsatt aptit.

Psykiska
storningar

Insomnia,
nervositet, eufori,
onormala drémmar,
minskad formaga
att koncentrera sig,
kognitiv
dysfunktion, mild
depression,
hallucinationer,
forvirring.

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvirk,
yrsel, dasighet,
berusnings-

Parestesi

Aseptisk meningit,
angioddem,
kramper.




kénsla.

Ogon Synstdrningar Dimsyn. Hornhinnegrumling
» papill,
retrobulbir
optikusneurit,
papillart 6dem.
Oron och Oronsusning. Vertigo,
balansorgan horsel-
nedséttning
Hjértat Palpitation | Forhojt blodtryck,
er. hjartsvikt
Blodkiirl Vaskulit.
Andningsviga Dyspné. Lungddem,
r, brostkorg eosinofil
och pneumonit, astma.
me dias tinum
Magtarm- Halsbrédnna, Krékningar | Perforation av mag- Gastrit,
kanalen illamaende, ,blodning i | tarmkanalen, icke- obstruktion,
sjukdoms-kénsla | magtarm- peptiska sar, kolit, excerbation av
1 epigastriet eller | kanalen, esofagit, ulcerds kolit
buken, peptiska hematemes, och Crohns
forstoppning, sér, pankreatit, sjukdom
gasbesvair. stomatit muntorrhet,
(séllan halsirritation.
ulceros),
torst,
dyspepsi,
diarré,
melena.
Leveroch Onormala | Okning av
gallvigar leverfunkti | transaminaser eller
onstester alkaliska fosfataser,
Okning av
bilirubinniva,
ikterus, hepatit,
inklusive nagra fall
med dodlig utgéng.
Hud och Hudutslag, Purpura. Alopeci, urtikaria,
subkutan klada. erythema
vivnad multiforme,
ljusoverkénslighets-
reaktioner inklusive

porfyria cutanea
tarda, porfyria
cutanea tarda-
liknande reaktioner
och epidermolysis
bullosa, epidermal
nekrolys, erythema




nodosum, lichen
planus, pustuldsa
reaktioner,
lakemedelsinducera
t utslag, Stevens—
Johnsons syndrom

Muskuloskele Muskelsvaghet Myalgi, SLE
tala systemet (systemisk
och bindviv lupus
erytematosus).

Njurar och Pollakisuri,
urinvigar proteinuri,

glomerulonefrit,

interstitiell nefrit,

renal papillar

nekros, nefrotiskt

syndrom,

njurinsufficiens,

hematuri, f6rhojt

serumkKreatinin,

hyperkalemi.
Reproduktion Infertilitet hos
sorgan och kvinnor.
brostkortel
Allminna Perifert 6dem. Svettning, Trotthet, Sjukdomskéns
symtom temperatur- la
och/eller siankning, feber.
symtom vid
adminis trerin
gsstillet

Odembildning, hogt blodtryck och hjirtsvikt har rapporterats i samband med behandling med NSAID.

Data fran kliniska studier samt epidemiologiska data tyder pa att anvéndning av naproxen, sarskilt i
hoga doser och med ldngvarig anviandning, kan vara associerad med en ndgot okad risk for trombos i
artdrerna (till exempel hjirtinfarkt eller stroke).

Rapportering av misstinkta 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
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49. Overdosering

Symtom



http://www.fimea.fi/
http://www.fimea.fi/

Symtom pa overdosering kan besta av letargi, yrsel, dasighet, huvudvark, buksmaérta, obehagskinsla i
buken, gastrointestinal blodning, sillsynt diarré, halsbrinna, matsméltningsbesvér, illamaende,
krikningar, dvergaende fordndringar i leverfunktion, leverskada, hypoprotrombinemi, desorientering,
excitation, tinnitus, svimning, kramper (séllsynt), akut njursvikt, apné och metabolisk acidos.

Hypertension, respiratorisk depression och koma kan forekomma efter intag av NSAID men ar
séllsynta.

I ett fall av 6verdosering av naproxen kan en dvergaende forlingning av protrombintiden, pa grund av
hypotrombinemi, ha orsakats av selektiv himning av syntesen av vitamin K-beroende
koagulationsfaktorer.

Nagra fa patienter har upplevt kramper, men det dr osdkert om dessa var relaterade till naproxen eller
inte. Det ar inte ként vilken dos av likemedlet som skulle vara livshotande.

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats vid anvindningen av NSAID-preparat, detta kan forekomma
i samband med 6verdosering,

Behandling
I forsta hand bestar behandlingen av att forebygga absorption genom magskdlining och direfter

dricksvatten eller fruktdryck med aktivt kol (adsorberande) och natriumsulfat (laxerande). Vid stora
méngder dr magskoljning indicerat och att limna aktivt kol och natriumsulfat i buken.
Syra-basbalansen ska dvervakas noga i samband med eventuell forekomst av svar metabolisk acidos.
En god urinproduktion ska sdkerstéllas.

Njur- och leverfunktionen ska kontrolleras noga.

Patienter ska observeras i minst fyra timmar efter intag av potentiellt toxiska méngder naproxen.
Frekventa eller langvariga krampanfall ska behandlas med intravendst diazepam.

Andra atgirder kan vara indicerade pé grund av patientens kliniska tillstand.

Ytterligare behandling dr understodjande och symtomatisk.

Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen, pa grund av den hoga

proteinbindningen. Hemodialys kan dock fortfarande vara lamplig for en patient med njursvikt som
har tagit naproxen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, propionsyraderivat, ATC-
kod: MOTAEQ2.

Verkningsmekanism

Naproxen ér ett icke-steroidalt antinflammatoriskt analgetiskt likemedel med antipyretiska
egenskaper som har testats i klassiska djurmodeller. Naproxen uppvisar antiinflammatorisk effekt d&ven
i adrenalektomiserade djur, vilket tyder pa att dess verkan inte formedlas genom hypofys/binjure-
axeln.

Naproxen hdmmar prostaglandinsyntetas (liksom andra NSAID). Liksom for andra NSAID-preparat,
ar den exakta verkningsmekanismen for dess antiinflammatoriska verkan inte kiand.



5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen fran mag-tarmkanalen efter oral administrering &r praktiskt taget fullstindig och sker

relativt snabbt. Efter oralt intag uppnas maximala plasmanivaer inom 2—4 timmar beroende pa nir
foda intogs. 1 blodet finns naproxen framst i oférandrad form och dr i hdg grad bundet till albumin.
Steady state uppnds inom 3 dagar efter insdttning av behandling med en dosregim tva ganger per dygn.

Distribution
Proteinbindningen av naproxen i normala doser dr stérre dn 99 %.

Kronisk alkoholbetingad leversjukdom minskar den totala plasmakoncentrationen av naproxen, men
koncentrationen av obundet naproxen dkar. Hos éldre ménniskor okar den obundna
plasmakoncentrationen av naproxen, dven om den totala plasmakoncentrationen ar oféréandrad.

Biotransformation
30 % av naproxen omvandlas till 6-O-demetylnaproxen i levern.

Eliminering

Urinutsdndringen vid okande dosering dr snabbare dn vad som kunde forvintas utifran linjara
processer. Halveringstiden i plasma ar cirka 11-15 timmar. Cirka 95 % av den administrerade dosen
utsondras med urinen via glomeruldr filtration, fridmsti form av naproxen, 6-O-demetyhaproxen eller
konjugerade former av de ndmnda substanserna.

Farmakokinetik i sérskilda populationer

Njurinsufficiens

Mot bakgrund av att naproxen, dess metaboliter och konjugat framst utséndras av njurarna, finns det
en potential for naproxenmetaboliter att ackumuleras vid njurinsufficiens. Eliminationen av naproxen
ar sénkt hos patienter med svart nedsatt njurfunktion. Naproxen-innehallande preparat rekommenderas
inte for anvindning till patienter med mattligt/svart eller svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 m/min).

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for naproxen hos barn i dldern 5—16 ar liknar den som observerats hos
vuxna, dven om clearance vanligtvis dr hdgre hos barn. Farmakokinetiska studier av naproxen har inte
utforts pa pediatriska patienter yngre &n 5 ar.

53. Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
Naproxen administrerades med mat till SpragueDawley rattor i 24 ménader med doseringen 8, 16 och
24 mg/kg/dygn. Naproxen var inte karcinogent hos réttor.

Mutagenicitet
Mutagenicitet har inte setts hos Salmonella typ himurium (5 cellinjer), Saccharomyces cerevisiae (1
cellinje), och lymfomtest hos mus.

Fertilitet
Naproxen paverkade inte fertiliteten hos rattor vid oral administrering om doser pa 30 mg/kg/dygn till
hanar och 20 mg/kg/dygn till honor.

Teratogenicitet
Naproxen var inte teratogent vid oral administrering om 20 mg/kg/dygn under organogenesen hos

rattor och kaniner.

Perinatal/postnatal reproduktion



Oral administrering av naproxen till driaktiga rattor i doser om 2, 10 och 20 mg/kg/dygn under den
tredje trimestern av driktigheten resulterade i problematisk forlossning. Detta dr en kind effekt av
denna klass av likemedel och har dven beskrivits for acetylsalicylsyra och indometacin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Majsstirkelse
Natriumstirkelseglykolat
Povidon (E1201)

Gul jarnoxid (E172)
Magnesiumstearat (E470b)

6.2. Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3. Hallbarhet
4 ar.
64. Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5. Forpacknings typ och inne hall

Naproxen Orion tabletter finns i klara PVC/PE/PVdC-aluminiumfolieblisterférpackningar och vita
ogenomskinliga HDPE-burkar med vita ogenomskinliga polypropenlock med induktionsférseglad inre

yta.

Forpackningsstorlekar:
Blisterforpackningar:7, 10, 12, 15, 16, 20, 24, 25, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250 och
500 tabletter.

HDPE-burk:
Naproxen Orion 250 mg tabletter: 30, 100, 250 och 1 000 tabletter
Naproxen Orion 500 mg tabletter: 30, 100 och 500 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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Aurobindo Pharma (Malta) Limited
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FRN 1913, Floriana

Malta



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
250 mg: 33891
500 mg 33892
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