VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pronaxen 25 mg/ml oraalisuspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksimillilitra sisdltid 25 mg naprokseenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Sorbitoli (E420) 400 mg/ml

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) 1 mg/ml

Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216) 0,2 mg/ml
Natrium 0,8 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraalisuspensio
Valkoinen tai melkein valkoinen, tasa-aineinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelreuma (myo0s lasten), selkdrankareuma ja muut reumaattiset niveltulehdukset
Nivelrikko

Akuutti kihti

Post-traumaattiset ja postoperatiiviset tulehdus- ja kiputilat

Hammassérky seké suukirurgisten leikkausten ja toimenpiteiden aiheuttama kipu
Kuume

Kuukautiskivut

Primédrinen menorrhagia ja menorrhagia kierukkaa kayttévilld naisilla

Migreenin ehkéisy ja hoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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

Aikuiset
Yksilollisen tarpeen mukaan tavallisesti 250—500 mg (10—20 ml) kahdesti vuorokaudessa.

Jos nivelreumassa hallitseva oire on aamujaykkyys, saattaa kerta-annos 500750 mg (20—30 ml)
itaisin olla riittdva.

Migreenin ehkéisyssd suositeltava annos on 250—500 mg (10-20 ml) kahdesti vuorokaudessa.

Akuutin migreenikohtauksen ja akuutin kihtikohtauksen hoidossa suositeltu aloitusannos on 500—



750 mg (20-30 ml) ja tdméin jilkeen 250—500 mg (10-20 ml) kahdesti vuorokaudessa. Enimméaisannos
on 1 250 mg (50 ml) vuorokaudessa.

Kuukautiskipujen ja runsaiden kuukautisvuotojen hoidossa suositeltu aloitusannos on 250-500 mg
(10-20 ml) ja tdmén jilkeen 250-500 mg (10-20 ml) kahdesti vuorokaudessa. Yli 1 000 mgn (40 ml)
vuorokausiannoksia eikd viikkoa pidempid hoitojaksoja suositella.

Pediatriset potilaat
Y1 1-vuotiaille lapsille suositeltu vuorokausiannos on 10 mg/kg kahteen osa-annokseen jaettuna.

Annostelu oheisen annostelutaulukon mukaisesti. Yli 50 kg painaville potilaille voidaan antaa
aikuisten annostus.

paino vuorokausiannos paino vuorokausiannos
10-12 kg 2mlx2 25-29 kg Smlx?2
12-14 kg 2,5 mlx2 30-34 kg 6mlx2
15-17 kg 3mlx2 3540 kg 7mlx2
18-19 kg 35mlx2 40-44 kg 8 ml x 2
20-24 kg 4mlx2 45-49 kg 9mlx 2
lakkddt potilaat

Y1 70-vuotiailla plasman vapaan naprokseenin pitoisuus on nuorempiin verrattuna korkeampi ja
naprokseenin eliminaatio hitaampaa. [dkk&at potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada
haittavaikutuksia tulehduskipulidkkeistd. Naistd syistd johtuen idkkaille potilaille suositellaan edelld
kuvattuja pienempid kerta-annoksia eli 250 mg (10 ml) kahdesti vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tulisi kdyttdd pienintd tehokasta annosta ja
munuaistoimintaa tulisi seurata. Pronaxen-oraalisuspension kéyttoa tulisi vélttd4, jos mahdollista
potilailla, joilla on keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma 50—10 ml/min tai S-Krea 160—565 mikromol/l)
tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniimipuhdistuma < 10 ml/min tai S-Krea > 565 mikromol/l)
(ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Pronaxen-oraalisuspensiota tulisi kdyttdd varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.

kohta 4.4). Pronaxen-oraalisuspension kéyttod tulisi vélttda, jos mahdollista potilailla, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta tai kirroottinen maksasairaus.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o Astma ja allergia, jos potilas saa yliherkkyysoireita asetyylisalisyylihaposta tai muista

tulehduskipulddkkeista

o Vimeinen raskauskolmannes

o Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta

o Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on littynyt
tulehduskipuldédkityksen kayttoon

o Akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai silhen littyvd verenvuoto tai aiemmin sairastetut

uusiutuvat episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia)




. Muut ruuansulatuskanavan verenvuodoille altistavat tilat.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

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

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentdd kayttimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon littyvit varoitukset).

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

Vaikutukset sydidmeen, verenkiertoelimiston ja aivoverenkiertoon

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

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella koksibien ja erdiden muiden
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitkddn kiytettédessd) voi liittyé
hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Vaikkakin
nykyisten tietojen perusteella naprokseenin kayttoon (1 000 mg/vrk) voi littyd pienempi riski, sitd ei
voida kokonaan poissulkea.

Naprokseenia on méérattiava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemisti syddnsairautta,
ddreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hdirioitd. On myos tarkoin harkittava pitkékestoisen
ladkityksen madraamistd potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niiltd potilailta, jotka kéyttdvit ACEmn estéjid,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia sddstivid diureetteja. Tulehduskipulidkkeet voivat
heikentéd joidenkin verenpainelddkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5).

Munuaisvaikutukset

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, verenpainetautia tai syddmen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden ja idkkéiden potilaiden munuaistoimintaa ja hemodynamiikkaa on seurattava
naprokseenihoidon aikana. Naprokseenia tulisi vilttda, mikdli mahdollista keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa seké vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kuivumistila tulehduskipulddkkeen (eli NSAID:n) kidyton aikana lisdd munuaisten akuutin
vajaatoiminnan vaaraa, joten potilaan mahdollinen kuivumistila pitdd hoitaa ennen naprokseenihoidon
aloittamista. Potilaille, joilla on ollut merkittdva kuivumistila, naprokseenihoito tulisi aloittaa
varovaisesti. Kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, naprokseeni on aiheuttanut pitkdaikaisessa
hoidossa munuaisten papillanekroosia ja muita patologisia munuaismuutoksia.

Munuaistoksisuutta on havaittu myds potilailla, joilla prostaglandiinit yllépitdvit munuaisverenkiertoa.
Tulehduskipulddkkeiden kayttd saattaa aiheuttaa ndille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien
muodostumisen vahenemisen, mikd johtaa munuaisten verenkierron vihenemiseen. Tastd voi seurata
munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen. Suurin riski on idkk&illd, diureetteja tai ACEm estijid
kéayttavilld potilailla sekd potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta tai syddmen
vajaatoiminta. Hoidon keskeyttdmisen jilkeen potilaan tila tyypillisesti palautuu hoitoa edeltineelle
tasolle.



Maksavaikutukset

Yksi tai useampi maksa-arvo saattaa kohota, kuten muitakin tulehduskipulddkke it

kéytettdessd. Vaikeita maksaan kohdistuvia vaikutuksia, kuten keltaisuutta ja (joissain tapauksissa
fataalia) maksatulehdusta, on raportoitu tdmén lidkkeen kdyton yhteydessé, kuten muidenkin
tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydessa.

Hematologiset vaikutukset

Naprokseeni estdé verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tdma on otettava huomioon
vuotoaikaa médritettdessa. Potilaita, joilla on verenhyytymishéirioitd taijotka saavat hemostaasiin
vaikuttavaa ladkitystd, on seurattava tarkasti naprokseenia sisiltdvin lddkityksen aikana.

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot

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

Naprokseeni heikentdd trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimenevi ja se
kestédd kerta-annoksen jilkeen alle 48 tuntia. Tadma on syytd huomioida hoidettaessa niité
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisddntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjirjestelmdn toimintaa heikentiva
sairaus tai trombosytopenia. Ruuansulatuskanavan verenvuodon vaara lisdéntyy myos talla
mekanismilla.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuldikeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka idkkailld potilailla. Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilld saatavissa olevilla lidkeannoksilla. On my6s harkittava
suojaavien lddkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estédjien madrddmisti ndille potilaille
kuten my®6s potilaille, jotka kayttdvit samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoladkitysta
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
kyseessé on idkés potilas, hinen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista 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
estijistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivistd lddkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

Jos imenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Pronaxen-
oraalisuspension kaytto.

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

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydessd on markkinoille saattamisen jilkeen imoitettu vaikeita
ihoreaktioita, kuten exfoliatiivista dermatiittia, Stevens—Johnsonin oireyhtyméé, toksista
epidermaalista nekrolyysid ja yleisoireista eosinofiilistd oireyhtyméad (DRESS), jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia niille
haittavaikutuksille hoidon alkuvaiheessa. Suurin osa ndistd haittavaikutuksista on ilmennyt
ensimméisen hoitokuukauden aikana. Pronaxen-oraalisuspension kéyttd on lopetettava heti, jos
ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita. Jos potilaalle on Pronaxen-
hoidon yhteydessa kehittynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé, Pronaxen-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen, vaan hoito on
lopetettava pysyvésti.




Anafylaktiset reaktiot

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd niillle alttiilla potilailla. Anafylaktisia reaktioita voi esiintyé
riippumatta siitd, onko potilas ollut aiemmin yliherkkd tai altistunut asetyylisalisyylihapolle, muille
tulehduskipulddkkeille tai naprokseenia sisdltdville valmisteille. Niitd voi esiintyd myds potilailla,
joilla on aiemmin ollut angioedeemaa, bronkospastista reaktiviteettia (esim. astmaa), nuhaa tai

nendpolyyppeja.

Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa kuolemaan.
Tulehduskipulddkkeet voivat pahentaa joidenkin astmapotilaiden oireita (ks. kohta 4.3).

Siimiin kohdistuvat vaikutukset

Tutkimukset eivit ole osoittaneet naprokseenista johtuvia muutoksia silmissd. Naprokseenin kéyttéjilla
on raportoitu harvoja silmiin kohdistuvia vaikutuksia, mm. ndkéhermon nystyn tulehdusta ja
turvotusta seké simdmunan takaisen ndkdhermon tulehdusta. Syy-seuraussuhdetta ei ole pystytty
todistamaan. Potilaiden on otettava yhteyttd silmiladkariin, jos heille tulee ndkohdirioitd naprokseenia
siséltdvien valmisteiden kéyton aikana.

Vaikutukset hedelméllisyyteen

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

Reumaa sairastavat lapset

Lapsireumaatikkojen pitkdkestoiseen, yli nelja viikkoa kestdneeseen naprokseenihoitoon on raportoitu
littyneen pseudoporfyriaa (rakkuloiva valoithottuma) jopa 10 %:lla potilaista. Potilaita on syytd seurata
tdmén palautuvan ilmién varalta ja keskeyttda lidkkeen kiytto, jos oireita ilmenee.

Apuaineet
Pronaxen-oraalisuspensio sisdltdd metyyli- ja propyyliparahydroksibentsoaattia, jotka voivat aiheuttaa

allergisia reaktioita (mahdollisesti viivistyneitd).

Pronaxen-oraalisuspensio sisdltda sorbitolia 400 mg/ml. Ohjeen mukaisista vuorokausiannoksista
saadaan 1,6 g-20 g sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, ei
tule kayttda tatd ladkettd. Sorbitolilla voi olla lievéd laksatiivinen vaikutus.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,8 mg/ml natriumia, eli 24 mg natriumia per 30 mln annos. Talld
annoksella se vastaa 1,2 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimméaissaannista
aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Probenesidi hidastaa naprokseenin eliminaatiota kilpailemalla glukuronidaatiosta sekd biliaarisesta ja
tubulaarisesta sekreetiosta. Jos nditd lddkkeitd kdytetddn samanaikaisesti esim. kihdin hoidossa, on
suositeltavaa pienentid naprokseenin annostusta ja seurata potilasta huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

Yhteiskdvytto dureettien, ACE:n estéjien seké angiotensiini II -reseptorin salpaajien kanssa
Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdd diureettien ja muiden verenpaineldékkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACEm estdjan/angiotensiini Il -reseptorin salpaajien yhtdaikainen annostelu
syklo—oksigenaasi -inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla,
joilla jo ennestdén on munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivit ja idkkéét potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva.
Tulehduskipulddkkeen (NSAID:n)ja ACE:n estédjin/angiotensiini II -reseptorin salpaajan yhdistelmaa
tulisi kayttdd varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmélagkitystd aloitettaessa sekd miardvilein hoidon




aikana. Diureetit voivat lisitd tulehduskipulddkkeiden munuaistoksisuutta.

Myo6s muiden verenpainelidkkeiden (beetasalpaajat) vaikutus voi heiketd. TAma tulee ottaa huomioon
etenkin verenpaineldékitystd aloitettaessa.

Naprokseenia ei pidd kiyttdd samanaikaisesti muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa, koska
haittavaikutukset voivat lisddntyé.

Asetyvylisalisyylihappo

Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempéén 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. Tadmén yhteisvaikutuksen klimistd merkitystd ei tunneta.

Asetyylisalisyylihappo syrjayttdd naprokseenin plasman proteiinisidoksista, mikd nopeuttaa
naprokseenin eliminaatiota.

Kortikosteroidit: Lisddntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).
Jos nditd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, potilaan tilaa on huolellisesti seurattava.

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

Verihiutaleiden aggregaatiota estivit ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit
(SSRI:t): Lisddntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Merkittdvit yhteisvaikutukset naprokseenin ja oraalisten sokeritautildéikkeiden tai epilepsialiikkeiden
vililli ovat epdtodenndkdisid. Naprokseenin on osoitettu syrjayttavin valproiinihappoa plasman
proteiinisidoksista, mutta tdmén ilmién klininen merkitys on todennikoisesti vihéinen.

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

Naprokseeni hidastaa litiumin eliminaatiota. Seerumin litumpitoisuutta on seurattava ja tarvittaessa
muutettava litiumin annostusta, jos potilaan lidkitykseen lisdtddn tai siitd poistetaan naprokseeni.

Naprokseeni voi hidastaa metotreksaatin, siklosporiininja aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota
(suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta) ja lisdtd niiden toksisuutta. Yhteisvaikutus on kuitenkin
epédtodenndkdinen matala-annoksisen (reumasairauksien hoidossa kdytettdvét annokset)
metotreksaattihoidon yhteydessa.

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

Naprokseeni voi muuttaa zidovudiinin metaboliaa. Tdmén ilmién klinistd merkitystd ei tunneta.

Naprokseeni voi heikentdd joidenkin diureettien ja erdiden muiden verenpainelidkkeiden, kuten
beetasalpaajien ja ACE-estéjien, vaikutusta. Tdmad tulee ottaa huomioon etenkin verenpainelddkitysta
aloitettaessa.

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



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikién
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
mhibiittorin  kdytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion sydimen epdmuodostumien seki
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisédéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ldékkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytén on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikiokuolleisuuden
kasvuun. Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisidntyvan, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

Naprokseenin kiyttd 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahéiridsta
johtuvaa oligohydramnionia. T&mé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja se on yleenséd
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Lisdksi on ilmoitettu valtimotiechyen kuroumaa raskauden toisella
kolmanneksella tapahtuneen hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin.
Téten raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana naprokseenia ei pitdisi kédyttid, ellei se
ole ehdottoman vilttimétonta. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaéiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kéyttda naprokseenia, tulisi kdyttd4d mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotiehyen kurouman varalta on harkittava syntyméaa
edeltdvda seurantaa, kun naprokseenille on altistuttu useiden pdivien ajan raskausviikosta 20 alkaen.
Naprokseenin kiyttd on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotiehyen kurouma todetaan.

Prostaglandinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

o sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiechyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
o munuaisten toimintahéiriélle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden maéran

vihenemiseen (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

o verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, mikd voi littyd
pieniinkin annoksiin

o kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

Tédmén vuoksi naprokseeni on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Naprokseeni erittyy hyvin pienind méérind rintamaitoon. Sitd voidaan tarvittaessa kéyttdd imetyksen
aikana.

Hedelméllisyys
Naprokseenin kiyttd saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd, eikd sitd suositella raskautta yrittéville

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Naprokseeni ei yleensd vaikuta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn. Joskus esiintyy

haittavaikutuksina vasymysti, keskittymiskyvyn heikkenemistd, huimausta tai ndkohairioitd (ks.
kohta 4.8). Jos néitd oireita ilmaantuu, autolla ajoa ja koneiden kdytt6d on valtettava.



4.8 Haittavaikutukset

Naprokseenin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevét lihinnd ruvuansulatuskanavan alueella seka
keskushermostohaittavaikutuksina, ja ne ovat yleensé annoksesta riippuvaisia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10),
Yleinen (> 1/100, < 1/10),
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),
Hyvin harvinainen (< 1/10 000),
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Verija eosinofilia,
imukudos trombosytope
nia,
leukopenia,
pansytopenia,
hemolyyttinen
anemia,
aplastinen
anemia,
agranulosytoo
si
Immuunijirj yliherkkyys-
estelmi reaktiot,
anafylaksia,
angioneuroot
ti-nen
edeema
Aineenvaihd hyperkalemia
unta ja
ravitsemus
Psyykkiset mielialan
hairict muutokset,
masennus,
keskittymisk
y-vyn
heikkenemin
en,
kognitiivinen
toimintah&iri
67
unettomuus,
unih&iriot
Hermosto painsérky, |simidmunan- aseptinen
pyorrytys, |takainen meningiitti,
huimaus nékéhermo- Parkinsonin
tulehdus taudin

paheneminen




Silmét nékohairiot sarveis-
kalvon
samentuma,
nékdhermon
nystyn
tulehdus tai
turvotus
Kuulo ja tinnitus, kuulonalene
tasapainoeli kuulohéiriot ma
n
Sydan*) syddmen palpitaatiot
vajaatoimin
nan
pahenemine
n
(turvotukset
, hengen-
ahdistus)
Verisuonisto vaskuliitti
*
)
Hengityseli astman eosinofiilinen
met, paheneminen | pneumoniitti
rintakehi ja
vélikarsina
Ruuansulatu |yldvatsaki |suutulehdus |ruuansulatus- sylkirauhastur
selimisto**) | pu, , Tipuli, kanavan votus,
nardstys, |oksentelu, |haavaumat, haimatulehdus
pahoinvoi |dyspepsia | verenvuodot
nti, ja/tai
ummetus perforaatiot,
verioksennus
, veriulostus
Maksa ja maksaentsyy | toksinen
sappi -mien maksatulehd
kohoaminen, |us
keltaisuus
Tho ja ihon- kutina, hiustenldhto, |punajakilin yleisoireinen
alainen lievit valoyliherkk |paheneminen, | eosinofiilinen
kudos***) ihottumat, yys, kyhmyruusun | oireyhtyma
urtikaria, pseudoporfyr | paheneminen, | (DRESS) (ks.
lisddntynyt ia punahukan kohta 4.4),
hikoilu, (SLE) ladkkeen
purppura, paheneminen, |aiheuttama
ekkymoosi toksinen toistopunoitus
epidermaaline
n nekrolyysi,
eryteema
multiforme,
Stevens—
Johnsonin
oireyhtyma
Luusto, lihaskivut,
lihakset ja lihasheikkou

sidekudos

S




Munuaiset ja verivirtsaisuus

virtsatiet , munuaisten
vajaatoiminta,
glomerulonefr
iitti,
iterstitiaaline
friitti,
nefroottinen
syndrooma,
papillarinekro
0s1

Sukupuolieli kuukautishdir

met ja rinnat 10t

Yleisoireet vasyneisyys

ja

antopaikassa

todettavat

haitat

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

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erdiden tulehduskipulddkkeiden kayttoon
(erityisesti suurina annoksina ja pitkddn kéytettidessd) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten
(kuten syddninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

**) Ruuansulatuskanava

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

*#%) ITho ja thonalainen kudos
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGtyhaitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ylannostuksen oireina ovat yleensd pahoinvointi, oksentelu, mahakivut, tokkuraisuus tai kouristukset.
Aikuisilla on kuvattu 5-25 gin yliannoksia, joista ei ole atheutunut erityisid haittavaikutuksia, mutta
joillekin jo 6-12 gin yliannokset ovat toisille aiheuttaneet vakavan myrkytystilan (metabolinen
asidoosi, munuaisten vajaatoiminta, kouristukset, apnea, keskushermostolama). Potilaalle annetaan



http://www.fimea.fi/

ladkehiiltd imeytymisen estdmiseksi ja enterohepaattisen kierron katkaisemiseksi. Muilta osin
ylhiannostuksen hoito on supportiivista. Naprokseeni ei dialysoidu, mutta hemodialyysilld voidaan
nopeuttaa naprokseenin paddmetaboliitin 6-O-demetyylinaprokseenin eliminaatiota. H,-salpaaja- tai
protonipumpun estéjalidkitystd tulee harkita ruuansulatuskanavan komplikaatioiden ehkéisemiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet, propionihappojohdokset, ATC-koodi:
MO1AEOQ2.

Naprokseeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipulddke. Farmakologisen aktiivisuuden katsotaan olevan S-enantiomeerilla, jota kliinisessi
kéytossé oleva naprokseeni yksinomaan on, ja se perustuu syklo-oksigenaasientsyymien ja
prostaglandiinisynteesin estoon. Naprokseeni alentaa kuumetta estimalld sentraalista
prostaglandiinisynteesid ja lievittdd tulehdusta sekd kipua estdmaélld perifeerista
prostaglandiinisynteesid, mikd puolestaan vihentda kipua ja tulehdusta voimistavien vélittdjaaineiden
vapautumista. Naprokseenin vaikutukset mahan limakalvon suojamekanismeihin,
munuaisverenkiertoon ja trombosyyttifunktioon selittyvit niin ikddn prostaglandinisynteesin

estymiselld.
5.2 Farmakokinetiikka

Naprokseeni imeytyy tdydellisesti (95—100 %) suun kautta annosteltuna. Ruuan kanssa otettuna
imeytyminen hidastuu mutta biologinen hyo6tyosuus ei heikkene. Terveilld aikuisilla huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 250 mg:n kerta-annoksen jilkeen (25 mg/ml, 10 ml) 1-1% tunnissa ja
huippupitoisuus on n. 50 mikrog/ml. Terapeuttisena pitoisuutena plasmassa pidetdan 30—

90 mikrog/ml. Naprokseeni sitoutuu vahvasti plasman proteiineihin (> 99 %), padosin albumiiniin
mutta myos globuliineihin, ja jakautumistilavaus on n. 0,15 Vkg. Naprokseenin kokonaispitoisuus
nivelnesteessd on 65—70 % pitoisuudesta plasmassa, mutta vapaan naprokseenin pitoisuudet ovat
samat. Naprokseenin farmakokinetiikka on lineaarista aina 500 mgn kerta-annoksiin saakka. Tatd
suuremmilla annoksilla plasman proteiineihin sitoutuminen saturoituu, vapaan naprokseenin pitoisuus
kasvaa ja eliminaatio nopeutuu. Eliminaation puoliintumisaika plasmasta on 12—15 tuntia ja
nivelnesteestd jopa 30 tuntia. Naprokseeni metaboloituu maksassa (CYP 450 isoentsyymit 1A2, 2C8 ja
2C9) farmakologisesti inaktiiviseksi 6-O-demetyylinaprokseeniksi. Naprokseeni ja 6-O-
demetyylinaprokseeni erittyvit pddosin virtsaan sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteinaan.
Enterohepaattista kiertoa ilmeisesti on mutta sen maaraa ei tunneta. Ulosteeseen erittyy ainoastaan 1—
2 % kokonaisannoksesta. Naprokseenin farmakokinetilkka ei lapsilla poikkea aikuisista, mutta
iakkailld potilailla vapaan naprokseenin pitoisuudet plasmassa ovat suurempia ja eliminaatio
hitaampaa. Munuaisten vajaatoiminnassa naprokseeni ei merkittdvésti kumuloidu. Naprokseeni ei
dialysoidu. Jos kreatiniinipuhdistuma 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 hiirilld
> 1 000 mg/kg p.o., rotilla > 472 mg/kg p.o., hamstereilla > 1 400 mg/kg p.o., marsuilla > 665 mg/kg
p.o. ja koirilla > 1 000 mg/kg p.o. Kuolinsyind ovat olleet ruuansulatuskanavan haavaumat ja
verenvuodot seka toisinaan keskushermoston stimulaatio tailama, joihin on littynyt vapinaa ja
kouristuksia. Subkrooninen ja krooninen toksisuus on ilmennyt ruuansulatuskanavan arsytyksen 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



sekd ductus arteriosuksen ennenaikaiseen sulkeutumiseen littyvid sydidn- ja keuhkomuutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sorbitoli (E420)
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)
Sitruunahappo, vedeton
Natriumsitraatti

Glyseroli 85 %

Ksantaanikumi

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumkarboksimetyylise lluloosa
Polysorbaatti 80

Sukraloosi (E955)

Puhdistettu vesi

Suklaa-aromi

Suklaa-aromi:

Etyylivanilliini

Vanilliini

Isoamyylifenyyliasetaatti

Heliotropiini

2.3,5- Trimetyylipyratsiini

Maltoli

Kanelialdehydi

Propyleeniglykoli (E1520)

Triasetiini (E1518)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilyti alle 25 °C. Al sdilyti kylmissi. Ei saa jistyi.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-pullo, lapsiturvallinen PP-korkki.
Pakkauskoot: 100 ml ja 200 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimittd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet
Ravistettava ennen kayttod.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pronaxen 25 mg/ml oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter innehéller 25 mg naproxen.

Hjilpdmnen med kénd effekt:

Sorbitol (E420) 400 mg/ml
Metylparahydroxibensoat (E218) 1 mg/ml
Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg/ml
Natrium 0,8 mg/ml

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral suspension
Vit eller ndstan vit, homogen suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ledgangsreumatism (dven hos barn), ryggradsreuma och andra reumatiska ledinflammationer
Artros

Akut gikt

Posttraumatiska och postoperativa inflammations- och smarttillstind

Tandvérk och smérta orsakad av munkirurgiska operationer och ingrepp

Feber

Menstruationssmérta

Priméir menorragi och menorragi hos kvinnor som anvéinder spiral

Forebyggande och behandling av migréan.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Likemedlets biverkningar kan minimeras genom att anvéinda ldgsta effektiva dos under kortaste
mojliga behandlingstid for att behandla symptomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna
Enligt individuellt behov vanligen 250—500 mg (10—20 ml) tva ganger per dygn.

Ifall morgonstelhet dr det dominerande symptomet iledgangsreumatism kan det ricka med en
engdngsdos pa 500—750 mg (20-30 ml) pa kvillen.

Vid forebyggande av migrén dr den rekommenderade dosen 250-500 mg (10-20 ml) tva génger per
dygn.



Vid behandling av akuta migrén- och giktanfall 4r den rekommenderade startdosen 500—750 mg (20—
30 ml) och darefter 250—-500 mg (10-20 ml) tva ganger per dygn. Den maximala dosen &r 1 250 mg
(50 ml) per dygn.

Vid behandling av menstruationssmértor och riklig menstruationsblodning ar den rekommenderade
startdosen 250—-500 mg (10-20 ml) och direfter 250—500 mg (10-20 ml) tva ganger per dygn.
Dygnsdoser dver 1 000 mg (40 ml) eller behandlingstider pa 6ver en vecka rekommenderas inte.
Pediatrisk population

For barn 6ver 1 ar dr den rekommenderade dygnsdosen 10 mg/kg delat i tva deldoser. Dosering sker i
enlighet med den bifogade doseringstabellen. Till barn som vager 6ver 50 kg kan ges vuxen dos.

vikt dygnsdos vikt dygnsdos
10-12 kg 2mlx2 25-29 kg Smlx?2
12-14 kg 2,5 mlx2 30-34 kg 6mlx2
15-17 kg 3mlx?2 3540 kg 7mlx?2
18-19 kg 35mlx?2 40-44 kg 8mlx2
20-24 kg 4mlx?2 45-49 kg 9mlx 2
Aldre patienter

Hos 6ver 70-aringar ar koncentrationen av fritt naproxen i plasma hogre &n hos yngre och
elimineringen av naproxen lingsammare. Aldre patienter kan littare fi biverkningar av NSAID-
lakemedel dn andra patienter. Pa grund av detta rekommenderas det ligre engangsdoser dn
ovanndmnda for dldre patienter, dvs. 250 mg (10 ml) tva ganger per dygn.

Njursvikt

Naproxen bor ges med lidgsta effektiva dos till patienter med lindrig njursvikt och njurfunktionen bor
kontrolleras. Anvindning av Pronaxen-oral suspension bor undvikas, om mojligt, hos patienter med
medelsvar (kreatininclearance 50—10 ml/min eller S-Krea 160—565 mikromol/l) eller svar njursvikt
(kreatininclearance < 10 ml/min eller S-Krea > 565 mikromol/l) (se avsnitt 4.4).

Leversvikt

Pronaxen-oral suspension bor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4). Anvindning av Pronaxen-oral suspension bor undvikas, om mojligt, hos patienter med

svar leversvikt eller cirrotisk leversjukdom.

Administreringssatt

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6
4.3 Kontraindikationer
o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

o Astma och allergi, ifall patienten far 6verkénslighetssymptom av acetylsalicylsyra eller andra
NSAID-likemedel

o Sista graviditetstrimestern
Svar hjirtsvikt

o Tidigare gastrointestinal blodning eller perforering associerad med anvindning av NSAID-
lakemdel

o Akut sér i magen eller pa tolvfingertarmen eller associerad blodning eller tidigare

aterkommande episoder (dtminstone tvd bekriftade separata episoder)




o Andra tillstind som utsétter for gastrointestinala blodningar.
4.4 Varningar och forsiktighet

Naproxen ska inte anvéiindas tillsammans med andra NSAID-likemedel, medraknat COX-2-specifika
NSAID-likemedel, dvs. coxiber.

Likemedlets biverkningar kan minimeras genom att anvéinda ldgsta effektiva dos under kortaste
mojliga behandlingstid for att behandla symptomen (se avsnitt 4.2 och nedan for varningar gillande
mag-tarmkanalen och cirkulationsorganen).

Aldre patienter
NSAID-likemedel orsakar ldttare biverkningar hos dldre patienter; sarskilt gastromtestinala blodningar

eller perforeringar, vilka kan vara livshotande.

Effekter pa hjirta, cirkulationsorgan och cerebrovaskulidr cirkulation

Det har rapporterats om svullnad och ansamling av vitska i kroppen i samband med anvéndning av
NSAID-likemedel. Darfor ska man dndamalsenligt Gvervaka och radge patienter som lider av
hypertension och/eller mild eller medelsvar hjirtsvikt.

Kliniska studier och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av coxiber och vissa andra NSAID-
lakemedel (sdrskilt i hoga doser och vid ldngtidsbehandling) kan medfora en ndgot 6kad risk for
artirocklusion (t.ex. hjirtinfarkt eller stroke). Aven om aktuella data tyder pd att anviindningen av
naproxen (1 000 mg/dygn) kan medfora en ldgre sddan risk, kan den inte helt uteslutas.

Patienter med obehandlad/svarbehandlad hypertension, hjartsvikt, diagnostiserad ischemisk
hjartsjukdom, storning i perifera blodomloppet och/eller cerebrovaskulér storning ska endast ordineras
naproxen efter noggrant 6vervigande. Noggrant 6vervigande ska dven goras innan ordinering av
langtidsbehandling for patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra hdndelser (t.ex. hypertension,
hyperlipidemi, diabetes, rokning).

Kaliumhalten iserum ska dvervakas sirskilt hos sddana patienter som anviander ACE-hdmmare,
angiotensinreceptorblockerare eller kaliumsparande diuretika. NSAID-likemedel kan sédnka effekten
av vissa blodtryckssdnkande medel (se avsnitt 4.5).

Effekter pa njurarna

Njurfunktionen och hemodynamiken hos &ldre patienter och patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion, hypertension eller hjirtsvikt ska dvervakas under naproxenbehandlingen. Naproxen bor
undvikas, om mdjligt, hos patienter med medelsvér eller svar njursvikt och svar leversvikt.

Uttorkning under anvandning av NSAID-likemedel 6kar risken for akut njursvikt, sa en eventuell
uttorkning ska behandlas innan man pébdrjar naproxenbehandlingen. Forsiktighet bor iakttas nir
behandling med naproxen inleds hos patienter som har haft avsevird dehydrering. Liksom andra
NSAID-likemedel har naproxen i langtidsbehandling orsakat papillir njurnekros och andra
patologiska njurfoéréndringar.

Njurtoxicitet har ocksa iakttagits hos patienter for vilka prostaglandiner uppritthaller den renala
cirkulationen. Hos dessa patienter kan anvindning av NSAID-likemedel orsaka en dosberoende
reduktion i prostaglandinbildningen, vilket leder till minskad renal cirkulation. Detta kan leda till
utveckling av njursvikt. De som Ioper storst risk att drabbas av denna reaktion &r dldre patienter och
patienter som behandlas med diuretika eller ACE-hdmmare, samt patienter som har nedsatt njur- eller
leverfunktion eller hjirtsvikt. Efter att NSAID-behandlingen avbryts aterstills vanligtvis patientens
tillstand till samma nivd som innan behandlingen paborjades.

Levereffekter
Stegringar av ett eller flera leverfunktionsvirden kan upptrdda liksom vid anvidndning av andra icke-
steroida antiinflammatoriska likemedel. Svéra leverreaktioner, inklusive ikterus och hepatit (vissa fall



av hepatit har varit fatala), har rapporterats i samband med anvindning av detta likemedel liksom vid
anvindning av andra icke-steroida antiinflammatoriska likemedel.

Hematologiska eftekter

Naproxen hammar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden. Denna effekt bor tas i
beaktande vid bestdmning av blodningstider. Patienter med koagulationsrubbningar eller som
behandlas med likemedel som interfererar med hemostasen maste hallas under noggrann observation
vid administrering av naproxeninnehéllande likemedel.

Gastrointestinala blodningar, sar och perforationer

Gastrointestinala blodningar, sar eller perforationer, som kan vara livshotande, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID-likemedel och har intrdffat oberoende av behandlingens lingd,
forvarnande symptom eller tidigare forekomst av svara gastrointestinala biverkningar.

Naproxen forsdmrar trombocytaktivation och -aggregation men effekten dr Gvergdende och varar i
under 48 timmar efter en engangsdos. Detta bor beaktas vid behandling av postoperativa patienter med
oOkad blodningsrisk, patienter som far antikoagulantbehandling (se avsnitt 4.5), hemofilipatienter eller
andra patienter som har trombocytopeni eller en sjukdom som forsdmrar koaguleringssystemets
funktion. Risken for gastrointestinala blodningar Skar ocksé via denna mekanism.

Risken for gastrointestinala blodningar, sar eller perforationer véxer vid dkade doser av NSAID-
lakemedel och &r hogre hos patienter som tidigare har haft gastrointestinal blodning eller perforering
(se avsnitt 4.3), samt hos dldre patienter. For dessa patienter ska behandlingen paborjas med lagsta
mojliga dos. Ordinering av skyddande likemedel, sdsom misoprostol eller protonpumpshdmmare, ska
ocksa overvigas for dessa patienter, samt for patienter som samtidigt anvénder laga doser
acetylsalicylsyra eller annan medicinering som kan oka risken for gastrointestinala biverkningar (se
nedan och avsnitt 4.5).

Patienter som tidigare har haft gastrointestinala biverkningar, sérskilt dldre patienter, ska rapportera
alla ovanliga magsymptom (framfor allt gastrointestinala blodningar), sérskilt om de uppkommer
redan i borjan av behandlingen. Patienter ska varnas om andra likemedel som kan 6ka risken for sar
eller blodningar, s&dsom kortikosteroider, antikoagulantia (sdsom warfarin), selektiva
serotoninaterupptagshdmmare och likemedel som hdmmar aggregation av blodplittar (sasom
acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.5).

Anvéndning av Pronaxen-oral suspension ska avslutas om patienten drabbas av gastrointestinala sér
eller blodningar.

NSAID-likemedel ska ges med forsiktighet till patienter som har ndgon gastrointestinal sjukdom
sdsomulcerds kolit eller Crohns sjukdom, di dessa tillstdnd kan forvirras (se avsnitt 4.8).

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudreaktioner, sdsom exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys(TEN) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vikka kan
vara livshotande eller dodliga, har rapporterats efter godkédnnandet for forsiljning i samband med
anvindning av NSAID-likemedel (se avsnitt 4.8). Risken att drabbas av denna typ av biverkningar ar
storst i borjan av behandlingen och majoriteten av biverkningar har intrédffat under den forsta
behandlingsménaden. Anvidndning av Pronaxen-oral suspension ska avslutas vid forsta tecken pa
hudutslag, slemhinneforédndringar eller andra tecken pa 6verkénslighet. Om patienten har utvecklat
SJS, eller TEN eller DRESS vid anvidndning av Pronaxen far behandling med Pronaxen inte aterupptas
utan ska avbrytas permanent.

Anafvlaktiska reaktioner

Overkinslighetsreaktioner kan forekomma hos kinsliga personer. Anafylaktiska reaktioner kan
forekomma hos patienter bade med och utan anamnes pa dverkénslighet mot eller exponering for
acetylsalicylsyra, andra NSAID-preparat eller naproxeninnehéllande likemedel. De kan dven




forekomma hos personer med en anamnes pa angioddem, bronkospastisk reaktivitet (t.ex. astma), rinit
och néspolyper.

Anafylaktiska reaktioner kan ha dodlig utgang.
NSAID-likemedel kan forvirra symptomen for vissa astmapatienter (se avsnitt 4.3).

Effekter pa 6gonen

Studier har inte visat 6gonforédndringar som beror pa naproxen. | sdllsynta fall har 6goneffekter,
inklusive papillit, retrobulbdr optikusneurit samt papillddem, rapporterats hos patienter behandlade
med naproxen. Ett orsakssamband har inte kunnat faststéllas. Patienter som drabbas av synstorningar i
samband med behandling med naproxeninnehallande likemedel bor genomgé en oftalmologisk
undersokning.

Effekter pa fertilitet

Anvindning av naproxen kan forsdmra den kvinnliga fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor
som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svért att bli gravida eller som genomgar
infertilitetsutredning bor utséttning av naproxenbehandling 6vervigas.

Barn med reumatism

I samband med lingvarig naproxenbehandling (&ver fyra veckor) av barnreumatiker har det
rapporterats om pseudoporfyri (fotodermatit med blasor) hos till ochmed 10 % av patienterna.
Patienterna bor 6vervakas for denna aterkommande effekt och vid tecken pé pseudoporfyri bor
behandlingen avbrytas.

Hjélpdmnen
Pronaxen-oral suspension innehaller metyl- och propylparahydroxibensoat, vilkka kan orsaka allergiska
reaktioner (eventuellt fordrojda).

Pronaxen-oral suspension innehaller sorbitol 400 mg/ml. Av en dygnsdos given enligt instruktionerna
fas 1,6 g-20 g sorbitol. Patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte anvéinda detta likemedel.
Sorbitol kan ha en milt laxerande effekt.

Detta likemedel innehaller 0,8 mg/ml natrium, alltsd 24 mg natrium per 30 ml dos. Denna dos
motsvarar 1,2 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Probenecid fordrdjer elimineringen av naproxen genom att konkurrera om glukuronidation och bilidr
och tubulir sekretion. Ifall dessa likemedel anvidnds samtidigt t.ex. vid behandling av gikt
rekommenderas det att minska naproxendosen och noggrant Gvervaka patienten for eventuella
biverkningar.

Samtidig_anvéndning med diuretika, ACE-himmare och angiotensin II-receptorblockerare
NSAID-likemedel kan minska den blodtryckssidnkande effekten av diuretika och andra
blodtryckssdnkande medel. Samtidig administrering av ACE-hdmmare / angiotensin 1I-
receptorblockerare med cyklooxygenashdmmare kan leda till nedsatt njurfunktion hos patienter som
redan lider av funktionsstérning injurarna (t.ex. patienter som lider av dehydrering och &ldre
patienter). Foljden kan vara akut njursvikt, som dock i allménhet ar reversibel. Kombinationen av
NSAID-likemedel och ACE-hdmmare / angiotensin II-receptorblockerare bor anvindas med
forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter. Patienterna bor vara tillrdckligt hydrerade och kontroll av
njurfunktionen bor vervigas vid paborjande av kombinationsbehandling och regelbundet under
behandlingen. Diuretika kan 6ka njurtoxiciteten av NSAID-likemedel.

Effekten av andra blodtryckssédnkande medel (betablockerare) kan ocksa sjunka. Detta ska beaktas
sdrskilt vid paborjande av blodtrycksbehandling



Naproxen ska inte anvindas samtidigt med andra NSAID-ldkemedel pa grund av risk for okade
biverkningar.

Acetylsalicylsyra

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvéndning av naproxen i mer én ett dygn kan
forsvaga effekten av lagdoserad acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten. Denna effekt kan kvarsta i
flera dagar efter avslutad anvindning av naproxen. Den kliniska betydelsen av denna interaktion ar
okénd.

Acetylsalicylsyra tranger undan naproxen fran plasmaproteinbindningarna, vilket forsnabbar
elimineringen av naproxen.

Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinala sar eller blodningar (se avsnitt 4.4). Ifall dessa
lakemedel anvénds samtidigt ska patientens tillstind Svervakas noggrant.

Antikoagulantia: NSAID-likemedel kan forstirka effekten av antikoagulantia, sdsom warfarin (se
avsnitt 4.4).

Trombocytaggregationshimmare och selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI-Ekemedel): Okad
risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Betydande interaktioner mellan naproxen och orala diabetes- eller epilepsilikemedel 4r osannolika.
Det har visats att naproxen undantranger valproinsyra frn plasmaproteinbindningar, men den kliniska
betydelsen av denna interaktion ar sannolikt liten.

Man bor folja med digoxinkoncentrationen i serum hos digitaliserade patienter med nedsatt
njurfunktion och vid behov justera digoxindoseringen ifall naproxen tillsétts i eller tas bort fran
patientens medicinering.

Naproxen fordréjer elimineringen av litium. Man ska dvervaka littumkoncentrationerna i serum och
vid behov justera littumdoseringen ifall naproxen tillsdtts i eller tas bort fran patientens medicinering.

Naproxen kan fordréja elimineringen av metotrexat, ciklosporin och aminoglykosidantibiotika (direkt
beroende av glomerulusfiltrationen) och dka deras toxicitet. En interaktion &r dock osannolik vid
lagdosbehandling (doser som anvinds vid behandling av reumatiska sjukdomar) med metotrexat.

Naproxen kan fordndra plasmaproteinbindningen av takrolimus och utsitta for njurtoxicitet.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdndning och likemedelsdoserna ska, om mojligt, justeras
enligt serumkoncentrationerna.

Naproxen kan dndra metabolismen av zidovudin. Den kliniska betydelsen av detta fenomen 4r okédnd.

Naproxen kan séinka effekten av vissa diuretika och vissa andra blodtryckssédnkande medel, sisom
betablockerare och ACE-hdmmare. Detta ska beaktas sérskilt vid pdborjande av blodtrycksbehandling.

Naproxen kan stora bestdmningen av 17-ketogena steroider och 5-hydroxiindolittiksyra iurin (i
diagnostik av binjuresjukdomar). Detta kan undvikas genom att avsluta anvindningen av naproxen
72 timmar innan provtagningen eller -insamlingen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Héamning av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditeten och/eller
fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa att intag av en
prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet okar risken for missfall och risken for
hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning
okade fran mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos och med behandlingens



langd. I djurférsok har tillforsel av prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre-
och postimplantationsforluster av dggceller och Skad fosterdddlighet. Okad forekomst av olika
missbildningar (bl.a. kardiovaskulidra) har dessutom rapporterats enligt djurforsok nir
prostaglandinsynteshdimmare administrerats under organogenesen.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvindning av naproxen orsaka oligohydramnios till folid av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intridffa en kort tid efter behandlingsstart och &dr 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. Under den forsta och andra graviditetstrimestern bor naproxen
darfor inte anvindas, om det inte dr absolut nodvandigt. Om naproxen anvénds av en kvinna som
forsoker bli gravid, eller tas under den forsta eller den andra graviditetstrimestern, bor dosen vara sé
lig och behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och
konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for naproxen under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Naproxen ska utsittas, om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus upptacks.

Anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare under den tredje graviditetstrimestern utsétter fostret for:

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

o storning 1 njurfunktionen, som kan leda till njursvikt och minskad méngd fostervatten (se ovan).

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare vid graviditetens slut utsédtter modern och den nyfodda

for:

o himning av trombocytaggregation och eventuellt 6kad blodningstid, vilket kan ske redan vid
sma doser

o forsvagade uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning,

Ovanstaende medfor att naproxen ar kontraindicerat under den tredje graviditetstrimestern (se
avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Naproxen utondras i mycket sma mangder i brostmjolk, och kan vid behov anvindas under amning.

Fertilitet

Anvindning av naproxen kan forsdmra den kvinnliga fertiliteten och rekommenderas mte till kvinnor
som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgéar
infertilitetsutredning bor utséttning av naproxenbehandling dvervigas.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Naproxen paverkar i allminhet inte formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Ibland
forekommer biverkningar som trétthet, forsdmring av koncentrationsformagan, svindel eller
synstorningar (se avsnitt 4.8). Ifall dessa symptom uppkommer ska man undvika att kdra bil och
anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna av naproxen forekommer framst i matsméltningskanalen och i det centrala
nervsystemet och ar i allmidnhet dosberoende.

Biverkningarnas frekvensklasser ér definierade enligt foljande:
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 kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Eosinofili,
lymf- trombo-
systemet cytopeni,
leukopeni,
pancytopeni,
hemolytisk
anemi,
aplastisk
anemi,
agranulocytos
Immun- Over-
systemet kénslighets-
reaktioner,
anafylaxi,
angio-
neurotiskt
odem
Metabolism Hyper-
och nutrition kalemi
Psykiatriska Andringar i
tillstand humoret,
depression,
forsdmring
av
koncentr-
ations-
formagan,
kognitiv
funktions-
storning,
somnloshet,
sOmn-
storningar
Centrala och Huvudvirk, | Retrobulbér Aseptisk
perifera yrsel, optikus- meningit,
nerv- svindel neurit forvérrad
systemet Parkinsons
sjukdom
Ogon Syn- Hornhinne-
storningar grumling,
papillit,
papillédem
Oron och Tinnitus, Horsel-
balansorgan horsel- nedséttning
storningar
Hjértat*) Forvarrad | Palpitat-
hjartsvikt ioner
(svullnad,
andnod)
Blodkarl*) Vaskulit
Andnings- Forvérrad Eosinofil
vagar, astma pneumonit

brostkorg




och

mediastinum
Magtarm- |Smértai | Mun- Gastro- Spottkortel-
kanalen**) | Gvre inflamma- | intestinala svullnad,
buken, tion, diarré, | sar, pankreatit
hals- krakningar, | blodningar
brénna, dyspepsi och/eller
illa- perforat-
maende, ioner, blod-
for- krékningar,
stoppning blodig
avforing
Lever och Forhojda Toxisk lever-
gallvigar lever- inflammation
enzymer,
gulsot
Hud och Klada, Haravfall, Forvarrad Lakemedels-
subkutan lindriga ljuséver- lichen ruber, |reaktion med
vavnad™" utslag, kdnslighet, | forvédrrad eosinofili och
urtikaria, pseudo- kndlros, systemiska
Okad porfyri forvarrad symtom
svettning, systemisk (DRESS) (se
purpura, lupus avsnitt 4.4),
ekkymos erythematosus | fixt
(SLE), toxisk | lakemedels-
epidermal utslag
nekrolys,
erythema
multiforme,
Stevens—
Johnsons
syndrom
Muskulo- Muskel-
skeletala smaérta,
systemet och muskel-
bindvav svaghet
Njurar och Hematuri,
urinvigar nedsatt
njurfunktion,
glomerulo-
nefrit,
mterstitiell
nefrit,
nefrotiskt
syndrom,
papillar nekros
Reprodukt- Menstr-
ionsorgan uations-
och storningar
brostkortel
Allménna Trotthet
symtom
och/eller
symtom vid
administr-

eringsstillet




*) Hjartat och blodkérl
Det har rapporterats om svullnad, forhojt blodtryck och hjartsvikt i samband med anvdndning av
NSAID-likemedel

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID-likemedel
(sarskilt med hoga doser och under en lang tid) kan medféra en ndgot forhojd risk for artdrocklusioner
(t.ex. hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

**) Magtarmkanalen

Gastrointestinala biverkningar ar de vanligaste biverkningarna. Sér (ulkus), perforationer eller
gastrointestinala blodningar kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande — sdrskilt for dldre
patienter (se avsnitt 4.4). Det har rapporterats om illamaende, krékningar, diarré, gasbildning,
forstoppning, halsbranna, buksmaérta, blodig avforing, blodkrakningar, ulcerds muninflammation och
forvarrad kolit eller Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) efter att man anvént likemedlet. I sdllsynta fall
har gastrit forekommit.

***) Hud och subkutan vdvnad
Hudreaktioner med blasor sdsom Stevens—Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys (mycket
séllsynta).

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom pa 6verdos dr i allménhet illamdende, krikningar, buksmérta, disighet eller kramper. Hos
vuxna har det beskrivits 6verdoser pa 5-25 g som inte har orsakat nigra sirskilda biverkningar, men
for en del patienter har 6verdoser pa 612 g rackt for att orsaka ett allvarligt forgiftningstillstdnd
(metabol acidos, njursvikt, kramper, apné och CNS-depression). Patienten ges medicinskt kol for att
hindra absorption och avbryta det enterohepatiska kretsloppet. For ovrigt dr dverdosens behandling
supportiv. Naproxen dialyseras inte men med hemodialys kan man forsnabba elimineringen av dess
huvudmetabolit, 6-O-demetylaproxen. H,-blockerare eller protonpumpshdmmare ska vervégas for
att forebygga gastrointestinala komplikationer.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, propionsyraderivat, ATC-
kod: MO1AEQ2.

Naproxen dr ett racemiskt likemedel som tillhér propionsyraderivaten och de icke-steroida
antinflammatoriska smértstillande medlen. S-enantiomeren anses ha den farmakologiska aktiviteten
och naproxen i kliniskt bruk bestar av enbart S-enantiomeren. Den farmakologiska aktiviteten baserar
sig pa inhibering av prostaglandinsyntes och cyklooxygenasenzymer. Naproxen sénker feber genom
att inhibera central prostaglandinsyntes och lindrar inflammation och smérta genom att inhibera perifer
prostaglandinsyntes, vilket i sin tur minskar frisdttningen av transmittorer som okar smérta och
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inflammation. Inhibitionen av prostaglandinsyntesen forklarar dven effekterna av naproxen pé
magslemhinnans skyddsmekanismer, blodcirkulationen i njurarna och trombocytfunktionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Naproxen absorberas fullstandigt (95—100 %) efter oral administrering. Samtidigt intag av foda gor
absorptionen langsammare men minskar inte biotillgingligheten. Hos friska vuxna uppnés den
maximala plasmakoncentrationen med en 250 mg engangsdos (25 mg/ml, 10 ml) pa 1-1’ timme och
den maximala koncentrationen &r ca 50 mikrog/ml. Den terapeutiska plasmakoncentrationen anses
vara 30-90 mikrog/ml. Naproxen binds starkt till plasmaproteiner (> 99 %), framst till albumin men
dventill globuliner, och distributionsvolymen drca 0,15 I'kg. Den totala koncentrationen av naproxen
i ledvitska dr 65-70 % av koncentrationen i plasma, men koncentrationen av fritt naproxen ar
densamma. Farmakokinetiken av naproxen ar lineédr upp till engadngsdoser pa 500 mg. Vid storre doser
satureras plasmaproteinbindningen, koncentrationen av fritt naproxen vixer och elimineringen
forsnabbas. Halveringstiden for elimineringen fran plasma dr 12—15 timmar och frén ledvétska upp till
30 timmar. Naproxen metaboliseras i levern (CYP 450-isoenzymerna 1A2, 2C8 och 2C9) till
farmakologiskt inaktivt 6-O-demetylnaproxen. Naproxen och 6-O-demetylnaproxen utsondras till
storsta delen i urin som sina sulfat- och glukuronidkonjugat. Enterohepatiskt kretslopp forekommer,
dock i okédnd skala. I avforing utsondras endast 1-2 % av den totala dosen. Farmakokinetiken av
naproxen dr likadan hos barn som hos vuxna, men hos éldre patienter 4r koncentrationen av fritt
naproxen i plasma storre och elimineringen langsammare. Ingen betydande kumulering av naproxen
sker vid nedsatt njurfunktion. Naproxen dialyseras inte. Ifall kreatininclearance &r under 10 ml/min
kumuleras 6-O-demetylnaproxen men det elimineras i hemodialys. Elimineringen av naproxen
fordrojs vid nedsatt leverfunktion, och ifall albuminnivderna iplasma sjunker, stiger koncentrationen
av fritt naproxen i plasma.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av naproxen har framkommit vid tdmligen hoga dosnivaer hos forsoksdjur: LD s,
hos moss > 1 000 mg/kg p.o., hos rattor >472 mg/kg p.o., hos hamstrar > 1 400 mg/kg p.o., hos
marsvin > 665 mg/kg p.o., och hos hundar > 1 000 mg/kg p.o. Dédsorsakerna har varit
gastrointestinala sar och blodningar, ibland dven CNS-stimulering eller CNS-depression med
associerade darrningar och kramper. Férutom gastrointestinal irritation har subkronisk och kronisk
toxicitet visat sig som njurfordndringar. P& kliniskt relevanta dosnivaer har naproxen i djurforsok inte
visat sig vara en mutagen, karcinogen eller teratogen férening. Naproxen har inte iakttagits ha nigon
effekt pa forsoksdjurens fertilitet. Hos réattor hindrade dygnsdoser pa 10—20 mg/kg forlossning hos ca
10 % av djuren. Hos ungarna har det patréaffats gastrointestinala sar och kardiopulmonella forédndringar
associerade med for tidig slutning av ductus arteriosus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sorbitol (E420)
Metylparahydroxibensoat (E218)
Propylparahydroxibensoat (E216)
Citronsyra, vattenfri
Natriumcitrat

Glycerol 85 %

Xantangummi

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumkarboximetylcellulosa
Polysorbat 80

Sukralos (E955)

Vatten, renat

Chokladarom



Chokladarom:

Etylvanillin

Vanillin

Isoamylfenylacetat

Heliotropin

2,3,5-Trimetylpyrazin

Maltol

Kanelaldehyd

Propylenglykol (E1520)

Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-flaska, barnsdker PP-kork.
Forpackningsstorlekar: 100 ml och 200 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for des truktion och 6vrig hantering
Omskakas fore anvindning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12999

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 9.3.1998
Datum for den senaste fornyelsen: 21.9.2007



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.10.2024



