VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pronaxen 250 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 250 mg naprokseenia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 19 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai melkein valkoinen, kuperapintainen, jakouurteellinen tabletti, halkaisija 11 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Pronaxen 250 mg tabletit ilman IAdkdrin maddrdystd vain tilapdiseen kdyttoon:

o lievien ja keskivaikeiden kiputilojen, kuten hammassaryn, paénséryn, tuki- ja likuntaelimiston
kipujen, ja kuukautiskipujen oireenmukaiseen hoitoon

o kuumeen alentamiseen.

Yll& mainitut kdyttoaiheet liittyvét itsehoidossa olevaan Pronaxen 250 mg tabletit -valmisteeseen.

Reseptivalmisteelle hyvéksyttyjen kayttdaiheiden osalta pyydetidan katsomaan lddkarin madrayksella

toimitettavan Pronaxen 250 mg tabletit -valmisteen valmisteyhteenvetoa.

4.2 Annostus ja antotapa

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

Annostus

Aikuiset (myos idkkadt potilaat) ja yli 12-vuotiaat nuoret: 1 tabletti tarvittaessa 1-2 kertaa
vuorokaudessa. Itsehoidossa maksimiannos vuorokaudessa on 500 mg.

Laakettd saa kiyttda kiputilojen hoitoon enintddn 5 vuorokauden ajan ja kuumeen alentamiseen
enintddn 3 vuorokauden ajan ilman lddkarin maaraysta.

Munuaisten vajaatoiminta:

Itsehoidossa munuaisten vajaatoiminta on vasta-aihe Pronaxen-hoidolle (ks. kohta 4.3).



Maksan vajaatoiminta:

Pronaxen-tabletteja tulisi kdyttdd varoen lievdd tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 4.4). Itsehoidossa vaikea maksan vajaatoiminta on vasta-aihe Pronaxen-hoidolle
(ks. kohta 4.3). Pronaxen-tablettien kdyttod tulisi valttid, mikdli mahdollista potilailla, joilla on
kirroottinen maksasairaus.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
. Mabha- tai pohjukaissuolihaava

. Aikaisempi mahan tai pohjukaissuolen haavauma, joka on uusiutunut kerran tai useammin

. Aikaisempi ruuansulatuskanavan puhkeama tai verenvuotoa tulehduskipulidkkeiden kdyton
yhteydessa

. Léaédkérin toteama alttius ruuansulatuskanavan verenvuodoille

. Sairaus, joka heikentdd veren hyytymistd (hemofilia tai trombosytopenia) tai lidkitys, joka estdd
verenhyytymistd tai veritulppien muodostumista (esim. varfariini)

. Syddmen vajaatoiminta

. Verenpainetauti

. Sepelvaltimotauti

. Munuaisten vajaatoiminta

. Vaikea maksan vajaatoiminta

. Viimeinen raskauskolmannes

. Astma ja allergia, jos potilas saa yliherkkyysoireita asetyylisalisyylihaposta tai muista
tulehduskipulddkkeisti

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

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

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentda kiyttimalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén

mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seké jiljempdnd ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon Littyvit varoitukset).

1akkaét potilaat

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

Vaikutukset sydidmeen, verenkiertoelimist0on ja aivoverenkiertoon

Tulehduskipulddkkeiden kdyttéon on raportoitu littyneen nesteen kertymistd elimistoon ja turvotuksia.
Verenpainelddkkeiden ja tulehduskipulddkkeiden yhteiskdyttd voi johtaa haitallisiin  yhteisvaikutuksiin
(ks. 4.5). Itsehoidossa syddmen vajaatoiminta, verenpainetauti ja/tai sepelvaltimotauti ovat vasta-
aiheita Pronaxen-hoidolle (ks. kohta 4.3).

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

Naprokseenia on méérittiava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta /
vaikeahoitoista verenpainetautia, syddmen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemistd sydénsairautta,
ddreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hdirioitd. On myos tarkoin harkittava pitkékestoisen
ladkityksen madradmisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti,



hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Munuaisvaikutukset

Iakkdiden tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden munuaistoimintaa ja hemodynamiikkaa on
seurattava naprokseenihoidon aikana. Itsehoidossa munuaisten vajaatoiminta tai vaikea maksan
vajaatoiminta ovat vasta-aiheita Pronaxen-hoidolle (ks. kohta 4.3).

Kuivumistila tulehduskipulddkkeen (eli NSAID-lidkkeen) kdyton 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 myos potilailla, joilla prostaglandiinit ylldpitdvat munuaisverenkiertoa.
Tulehduskipulddkkeiden kiytto saattaa aiheuttaa niille potilaille annosriippuvaisesti prostaglandiinien
muodostumisen vihenemisen, mikd johtaa munuaisten verenkierron vihenemiseen. Tésti voi seurata
munuaisten vajaatoiminnan kehittyminen. Suurin riski on iékkailld, diureetteja tai ACE:n estijid
kayttavilld potilailla sekd potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta tai syddmen
vajaatoiminta. Hoidon keskeyttdmisen jilkeen potilaan tila tyypillisesti palautuu hoitoa edelténeelle
tasolle.

Maksavaikutukset

Yksi tai useampi maksa-arvo saattaa kohota, kuten muitakin tulehduskipulddkkeitd kaytettdessa.
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 estida verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tamai on otettava huomioon
vuotoaikaa médritettdessd. Potilaita, joilla on verenhyytymishdiriditd tai jotka saavat hemostaasiin
vaikuttavaa lddkitystd, on seurattava tarkastinaprokseenia sisiltdvén 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
kestéd kerta-annoksen jilkeen alle 48 tuntia. Tadma on syytd huomioida hoidettaessa niité
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisdantynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
kohta 4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjirjestelmin toimintaa heikentiva
sairaus tai trombosytopenia. Ruuansulatuskanavan verenvuodon vaara lisdéntyy myos talla
mekanismilla.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipulddkeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) sekd idkkailld potilailla. Idkkaille
potilaille hoito on aloitettava pienimmilldi saatavissa olevilla lddkeannoksilla. On myds harkittava
suojaavien lddkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estéjien, méadrdamistd néille potilaille
kuten myo6s potilaille, jotka kdyttdvét samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolddkitysté
tai muuta ladkitystd, joka voi lisdtd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. seuraavassa ja
kohta 4.5).



Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessé on idkés potilas, hinen tulee ilmoittaa kaikista epédtavallisista 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
estdjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estivistd lddkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Pronaxen-
tablettien kaytto.

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

kohta 4.8).

Vaikeat thoon kohdistuvat haittavaikutukset

Tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydessd on markkinoille saattamisen jilkeen ilmoitettu vakavia
ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens—Johnsonin oireyhtyméa, toksista
epidermaalista nekrolyysid ja yleisoireista eosinofiilistd oireyhtyméd (DRESS), jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia niille
haittavaikutuksille hoidon alkuvaiheessa. Suurin osa néistd haittavaikutuksista on ilmennyt
ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. Pronaxen-tablettien kdytt on lopetettava heti, jos ilmenee
ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita. Jos potilaalle on Pronaxen-hoidon
yhteydessé kehittynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymi, Pronaxen-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen, vaan hoito on
lopetettava pysyvésti.

Anafylaktiset reaktiot

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd niille alttiilla potilailla. Anafylaktisia reaktioita voi esiintyd
riippumatta siitd, onko potilas ollut aiemmin yliherkka tai altistunut asetyylisalisyylihapolle, muille
tulehduskipuldékkeille tai naprokseenia sisdltdville valmisteille. Niitd voi esiintyd myos 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).

Silmiin kohdistuvat vaikutukset

Tutkimukset eivét ole osoittaneet naprokseenista johtuvia muutoksia silmissd. Naprokseenin kayttéjilla
on raportoitu harvoja silmiin kohdistuvia vaikutuksia, mm. ndkdhermon nystyn tulehdusta ja
turvotusta seka silmdmunan takaisen nikohermon tulehdusta. Syy-seuraussuhdetta ei ole pystytty
todistamaan. Potilaiden on otettava yhteyttd silmélddkarin, jos heille tulee ndkohéiriditd naprokseenia
sisdltdvien valmisteiden kdyton aikana.

Reumaa sairastavat lapset

Lapsireumaatikkojen pitkdkestoiseen, yli nelja viikkoa kestdneeseen naprokseenihoitoon on raportoitu
littyneen pseudoporfyriaa (rakkuloiva valoihottuma) jopa 10 %:lla potilaista. Potilaita on syyta
seurata timén palautuvan imioén varalta ja keskeyttda lddkkeen kiytto, jos oireita ilmenee.

Vaikutukset hedelmillisyyteen

Naprokseenin kiytto saattaa heikentdd naisen hedelmillisyyttd, eikd sitd suositella raskautta yrittaville



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

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosin imeytymishdirio, ei pidd kayttaa titd [Adketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Probenesidi hidastaa naprokseenin eliminaatiota kilpailemalla glukuronidaatiosta seké biliaarisesta ja
tubulaarisesta sekreetiosta. Jos nditd lddkkeitd kdytetdin samanaikaisesti esim. kihdin hoidossa, on
suositeltavaa pienentidd naprokseenin annostusta ja seurata potilasta huolellisesti mahdollisten

haittavaikutusten varalta.

Yhteiskdytto diureettien, ACE:n estijien seké angiotensiini II antagonistien kanssa

Itsehoidossa sydédmen vajaatoiminta, verenpainetauti, sepelvaltimotauti ja/tai munuaisten
vajaatoiminta ovat vasta-aiheita Pronaxen-hoidolle (ks. kohta 4.3).

Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdd diureettien ja muiden verenpaineldékkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE:n estdjan/angiotensiini Il antagonistin yhtéaikainen annostelu syklo-
oksigenaasin estdjien kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestddn on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta kirsivit ja iakkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Ei-
steroidisen tulehduskipuldikkeen ja ACE:n estdjin/ angiotensiini Il antagonistin yhdistelmda tulisi
kéayttdd varoen, erityisesti idkkdilld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmélaékitystd aloitettaessa sekd maaravilein hoidon
aikana. Diureetit voivat lisdtd tulehduskipulidkkeiden munuaistoksisuutta.

Tulehduskipulidkkeiden samanaikainen kaytto kaliumia sédéstdvien diureettien, ACE:n estdjien ja/tai
angiotensiini Il antagonistien kanssa voi aiheuttaa hyperkalemiaa etenkin idkkiilld potilailla. Seerumin
kaliumpitoisuuksia tulisi seurata, mikdli néitd lddkkeitd kiytetidn samanaikaisesti
tulehduskipulddkkeiden kanssa.

Myo6s muiden verenpainelidkkeiden (beetasalpaajat) vaikutus voi heiketd. Tama tulee ottaa huomioon
etenkin verenpainelddkitystd aloitettacssa.

Naprokseenia ei pidi kdyttdd samanaikaisesti muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa, koska
ruuansulatuskanavaan kohdistuvat haitat voivat lisdéntyé ja olla hengenvaarallisia.

Asetyylisalisyylihappo

Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempéén kuin vuorokauden jatkunut naprokseenin
samanaikainen kaytto voi heikentdd matala-annoksisen asetyylisalisyylihapon vaikutusta
verihiutaleiden aktiivisuuteen, ja tAma tila saattaa pysya useita paivid naprokseenin kdyton
lopettamisen jilkeen. Tdmén yhteisvaikutuksen klinistd 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: Tulehduskipuldikkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,



vaikutusta (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Verihiutaleiden aggregaatiota estivit ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI-
ladkkeet): Lisdéntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Merkittavat yhteisvaikutukset naprokseenin ja oraalisten diabeteslddkkeiden tai epilepsialddkkeiden
vililld ovat epdtodenndkdisid. Naprokseenin on osoitettu syrjayttivdn valproiinihappoa plasman
proteinisidoksista, mutta tdmén ilmién kliininen merkitys on todennikoisesti vahéinen.

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

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

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

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

Naprokseeni voi muuttaa tsidovudiinin metaboliaa. Tdmén ilmién klinistd merkitysta ei tunneta.

Naprokseeni voi hiiritd 17-ketogeenisten steroidien ja 5-hydroksi-indolietikkahapon méarityksid
virtsasta (lisimunuaissairauksien diagnostikassa). Tadma viltetidan, jos naprokseenin kaytto lopetetaan
72 tuntia ennen ndytteenottoa tai -kerdysta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin kayttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydidn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandinisynteesi-inhibiittorin kidytén on osoitettu johtavan
lisdéntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja
sikiokuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja
verenkiertoelimiston) epdmuodostumien imaantuvuuden on raportoitu lisidntyvin, kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

Naprokseenin kéyttd 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahéiridsta
johtuvaa oligohydramnionia. Tamé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja se on yleensi
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Lisdksi on ilmoitettu valtimotiechyen kuroumaa raskauden toisella
kolmanneksella tapahtuneen hoidon jdlkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin.
Taten raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana naprokseenia ei pitdisi kayttda, ellei se
ole ehdottoman valttamatontd. Jos raskautta yrittava tai ensimmdiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kéyttda naprokseenia, tulisi kdyttd4d mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotiehyen kurouman varalta on harkittava syntyméa
edeltdvdd seurantaa, kun naprokseenille on altistuttu useiden pdivien ajan raskausviikosta 20 alkaen.
Naprokseenin kiyttd on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotichyen kurouma todetaan.



Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytté viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion

- sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiechyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden mééran
vihenemiseen (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 4.3 ja 5.3).

Imetys

Naprokseeni erittyy hyvin pienind miarind rintamaitoon. Sitd voidaan tarvittaessa kayttdd imetyksen
aikana.

Hedelmillisyys

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 koneidenkayttokykyyn

Naprokseeni ei yleensé vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kdyttdé koneita. Joskus esiintyy
haittavaikutuksina vasymysti, keskittymiskyvyn heikkenemisté, huimausta tai ndkohéirioitd (ks.
kohta 4.8). Jos néitd oireita ilmaantuu, autolla ajoa ja koneiden kéyttod on viltettava.

4.8 Haittavaikutukset

Naprokseenin aiheuttamat haittavaikutukset imenevét lihinnd ruuansulatuskanavassa ja
keskushermostossa, ja ne ovat yleensé annoksesta riippuvaisia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on médritelty seuraavasti:

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

Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon
yleiset harvinaiset harvinaiset

Veri ja Eosinofilia,
imukudos trombo-
sytopenia,
leukopenia,
pansytopenia,
hemolyyttinen
anemia,
aplastinen
anemia,
agranulo-
Sytoosi




Immuuni- Y liherkkyys-
jarjestelma reaktiot,
anafylaksi,
angio-
neuroottinen
edeema
Aineen- Hyper-
vaihdunta ja kalemia
ravitsemus
Psyykkiset Mielialan
hairiét muutokset,
masennus,
keskittymis-
kyvyn
heikkene-
minen,
kognitiivi-
nen
toiminta-
hairio,
unettomuus,
unihdiriot
Hermosto Padnsédrky, |Simiamu- Aseptinen
pyorrytys, |nan- meningiitti,
huimaus takainen Parkinsonin
nékéhermo- taudin
tulehdus paheneminen
Silmat Nékohairiot Sarveis-
kalvon
samentuma,
nékdhermon
nystyn
tulehdus tai
turvotus
Kuulo ja Tinnitus, Kuulon-
tasapaino- kuuloh&iriot alenema
elin
Sydan” Syddmen | Palpitaatiot
vajaatoi-
minnan
pahenemi-
nen
(turvotuk-
set, hengen-
ahdistus)
Veri- Vaskulitti
suonisto”)
Hengitys- Astman Eosinofiilinen
elimet, paheneminen | pneumoniitti
rintakehd ja

vilikarsina




Ruuan- Ylivatsa- | Suutuleh- Ruuan- Sylkirauhas-
sulatus- kipu, dus, ripuli, |sulatuska- turvotus,
elimist6™™ ndrdstys, |oksentelu, |navan haimatulehdus
pahoin- dyspepsia | haavaumat,
vointi, verenvuo-
ummetus dot ja/tai
perforaatiot,
veri-
oksennus,
veriulostus
Maksa ja Maksa- Toksinen
sappi entsyymien |maksa-
kohoami- tulehdus
nen,
keltaisuus
Tho ja ihon- Kutina, Hiustenlidhto, |Punajikilin Yleisoireinen
alainen lievat valo- paheneminen, |eosinofillinen
kudos™") ihottumat, yliherkkyys, |kyhmyruusun | oireyhtymi
urtikaria, pseudo- paheneminen, |(DRESS) (ks.
lisidntynyt porfyria punahukan kohta 4.4),
hikoilu, (SLE) ladkkeen
purppura, paheneminen, |aiheuttama
ekkymoosi toksinen toistopunoitus
epidermaalinen
nekrolyysi,
erythema
multiforme,
Stevens—
Johnsonin
oireyhtymi
Luusto, Lihaskivut,
lihakset ja lihas-
sidekudos heikkous
Munuaiset ja Verivirtsai-
virtsatiet suus,
munuaisten
vajaatoiminta,
glomerulo-
nefriitti,
interstitiaali-
nefriitti,
nefroottinen
syndrooma,
papillanekroosi
Sukupuoli- Kuukautis-
elimet ja hairiot
rinnat
Yleisoireet Visynei-
ja Syys
antopaikassa
todettavat
haitat

") Sydin ja verisuonisto:

Tulehduskipulddkkeiden kdyttoon on raportoitu Littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja

syddmen vajaatoimintaa.




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

**) Ruuansulatuskanava:

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

“**) Iho ja ihonalainen kudos:
Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laskealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y lannostuksen oireina ovat yleensd pahoinvointi, oksentelu, mahakivut, tokkuraisuus tai kouristukset.
Aikuisilla on kuvattu 5-25 gn 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
ladkehiiltd imeytymisen estdmiseksi ja enterohepaattisen kierron katkaisemiseksi. Muilta osin
ylhiannostuksen hoito on supportiivista. Naprokseeni ei dialysoidu, mutta hemodialyysilld voidaan
nopeuttaa naprokseenin piametabolitin 6—O—demetyylinaprokseenin eliminaatiota. H,-salpaaja- tai
protonipumpun estdjilddkitystd tulee harkita ruuansulatuskanavan komplikaatioiden ehk&isemiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Naprokseeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipuldike. Farmakologisen aktiivisuuden katsotaan olevan S-enantiomeerilla, jota kliinisessé
kaytossa oleva naprokseeni yksinomaan on, ja se perustuu syklo-oksigenaasientsyymien ja
prostaglandiinisynteesin estoon. Naprokseeni alentaa kuumetta estimélld sentraalista
prostaglandiinisynteesid ja lievittdd tulehdusta sekd kipua estdméilld perifeeristi
prostaglandiinisynteesid, mikd puolestaan vihentdd kipua ja tulehdusta voimistavien vélittdjiaineiden
vapautumista. Naprokseenin vaikutukset mahan limakalvon suojamekanismeihin,
munuaisverenkiertoon ja trombosyyttifunktioon selittyvit niin ik&4n prostaglandiinisynteesin
estymiselld.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Naprokseeni imeytyy taydellisesti (95-100 %) suun kautta annosteltuna. Ruuan kanssa otettuna
imeytyminen hidastuu mutta biologinen hy6tyosuus ei heikkene. Terveilld aikuisilla huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 250 mg:n tableteilla 90—120 minuutissa ja huippupitoisuus on n. 50 mikrog/ml.
Terapeuttisena pitoisuutena plasmassa pidetdén 30—90 mikrog/ml. Naprokseeni sitoutuu vahvasti
plasman proteiineihin (> 99 %), pddosin albumiiniin mutta myds globuliineihin, ja jakautumistilavuus
onn. 0,15 Vkg. Naprokseenin kokonaispitoisuus nivelnesteessé on 65—70 % pitoisuudesta plasmassa,
mutta vapaan naprokseenin pitoisuudet ovat samat. Naprokseenin farmakokinetiikka on lincaarista
aina 500 mgn kerta-annoksiin saakka. Tatd suuremmilla annoksilla plasman proteiineihin
sitoutuminen saturoituu, vapaan naprokseenin pitoisuus kasvaa ja eliminaatio nopeutuu. Eliminaation
puolintumisaika plasmasta on 12—15 tuntia ja nivelnesteestéd jopa 30 tuntia. Naprokseeni metaboloituu
maksassa (CYP 450 isoentsyymit 1A2, 2C8 ja 2C9) farmakologisesti mnaktiiviseksi 6—O—
demetyylinaprokseeniksi. Naprokseeni ja 6—O—demetyylinaprokseeni erittyvét padosin virtsaan
sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteinaan. Enterohepaattista kiertoa ilmeisesti on mutta sen médéréa ei
tunneta. Ulosteeseen erittyy ainoastaan 1-2 % kokonaisannoksesta. Naprokseenin farmakokinetiikka
eilapsilla poikkea aikuisista, mutta idkkailld potilailla vapaan naprokseenin pitoisuudet plasmassa ovat
suurempia ja eliminaatio hitaampaa. Munuaisten vajaatoiminnassa naprokseeni ei merkittavasti
kumuloidu. Naprokseeni ei dialysoidu. Jos kreatminipuhdistuma on alle 10 m/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-eldimilli varsin korkeilla annostasoilla: LD50 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 imennyt ruuansulatuskanavan drsytyksen ohella
munuaismuutoksina. Klinisesti relevanteilla annostasoilla naprokseeni ei ole eldinkokeissa
osoittautunut mutageeniseksi, karsinogeeniseksi tai teratogeeniseksi yhdisteeksi. Naprokseenilla ei ole
havaittu vaikutuksia koe-eldinten fertiliteettiin. Rotilla on havaittu synnytyksen estyvin n. 10 %:lla
eldimistd 10—20 mg/kgmn vuorokausiannoksilla. Poikasilla on havaittu ruuansulatuskanavan haavaumia
sekd ductus arteriosuksen ennenaikaiseen sulkeutumiseen littyvid sydédn- ja keuhkomuutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Maissitdrkkelys
Laktoosimonohydraatti

Liivate
Natriumtirkkelysglykolaatti
Talkki

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4  Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Herkka valolle. Siilytd alkuperdispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

AVPVC/PVDC lapipainopakkaus:10 tablettia

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jdte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10131

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 20.12.1989
Myyntiluvan uudistamisen péaivimaara: 29.6.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.10.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pronaxen 250 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 250 mg naproxen.

Hjdlpdmne med kénd effekt: En tablett innehaller 19 mg laktos (i form av monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit eller nistan vit tablett med konvex yta och brytskara, diameter 11 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Pronaxen 250 mg tabletter utan likarordination endast for tillfalligt bruk:

o symptomatisk behandling av milda och medelsvara smérttillstand, sdsom tandvérk, huvudvark,
smérta i rorelseorganen och menstruationssmartor

o febernedséttning.

Indikationerna ovan berér Pronaxen 250 mg tabletter i egenvard. For de godkdnda indikationerna for
receptbelagda Pronaxen 250 mg tabletter, se produktresumén for det likarordinerade likemedlet.

4.2 Dosering och administreringssétt

Likemedlets biverkningar kan minskas genom att anvinda den ligsta effektiva dosen under den
kortaste mojliga behandlingstiden for att behandla symptomen (se avsnitt 4.4).

Dosering

Vuxna (4dven éldre patienter) och unga 6ver 12 ar: 1 tablett vid behov 1-2 génger per dygn. Vid
egenvard dr den maximala dosen per dygn 500 mg.

Lakemedlet far anvéndas vid behandling av smarttillstand i max 5 dygn och for febernedséttning max
3 dygn utan likarordination.

Njursvikt:

I egenvard dr Pronaxen-behandling kontraindicerad vid njursvikt (se avsnitt 4.3).



Leversvikt:

Patienter med lindrig eller mattlig leversvikt bor anvinda Pronaxen-tabletter med forsiktighet (se
avsnitt 4.4). Vid svar leversvikt dr Pronaxen-behandling kontraindicerad i egenvard (se avsnitt 4.3).
Anvéndning av Pronaxen-tabletter bor undvikas, om mojligt, hos patienter med cirrotisk
leversjukdom.

4.3 Kontraindikationer

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

o Magsar eller sér pa tolvfingertarmen

o Tidigare sér i magen eller tolvfingertarmen, som har aterkommit en eller flera gnger

o Tidigare gastrointestinal perforation eller blodning i samband med anvéndning av NSAID-
likemedel

o Utsatthet for gastrointestinal blodning (konstaterad av ldkare)

o Sjukdom som forsdmrar blodets koagulering (hemofili eller trombocytopeni) eller medicinering
som hindrar blodets koagulering eller bildningen av blodproppar (t.ex. warfarin)

o Hjartsvikt

o Forhojt blodtryck

o Kranskarlssjukdom

o Nedsatt njurfunktion

o Svar leversvikt

o Sista graviditetstrimestern

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

NSAID-lékemedel.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

Lakemedlets biverkningar kan minskas genom att anvinda den ligsta effektiva dosen under den
kortaste mojliga behandlingstiden for att behandla symptomen (se avsnitt 4.2 samt nedan for varningar
gillande magtarmkanalen och cirkulationsorganen).

Aldre patienter

NSAID-lékemedel orsakar littare biverkningar hos dldre patienter; sdrskilt gastrointestinala
blodningar eller perforationer, vilka kan vara livshotande.

Effekter pa hjirta, cirkulationsorgan och cerebrovaskulir cirkulation

Det har rapporterats om svullnad och ansamling av vétska i kroppen i samband med anvidndning av
NSAID-léakemedel. Samtidig anvdndning av blodtryckssénkande likemedel och NSAID-likemedel
kan orsaka skadliga interaktioner (se avsnitt 4.5). I egenvard &r hjartsvikt, forhojt blodtryck och/eller
kranskérlssjukdom kontraindikationer for Pronaxen-behandling (se avsnitt 4.3).

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av coxiber och vissa andra
NSAID-likemedel (sérskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medf6ra en nagot 6kad risk
for artdrocklusion (t.ex. hjirtinfarkt eller stroke). Aven om aktuella data tyder pi att anvéindningen av
naproxen (1 000 mg/dygn) kan medfora en lidgre risk, kan den inte helt uteslutas.

Patienter med obehandlad/svarbehandlad hypertension, hjirtsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom,
storning 1 det perifera blodomloppet och/eller cerebrovaskulér stérning ska endast ordineras naproxen
efter noggrant dvervidgande. Noggrant 6vervigande ska dven goras innan ordinering av



langtidsbehandling till patienter med kardiovaskuldra riskfaktorer (t.ex. hypertension, hyperlipidemi,
diabetes, rokning).

Effekter pa njurarna

Njurfunktionen och hemodynamiken hos &ldre patienter eller leversviktspatienter ska évervakas under
naproxenbehandling. I egenvard dr Pronaxen-behandling kontraindicerad hos patienter med njursvikt
eller svar leversvikt (se avsnitt 4.3)

Uttorkning under anvandning av NSAID-likemedel 6kar risken for akut njursvikt, s en eventuell
uttorkning hos patienten ska behandlas innan man paborjar naproxenbehandlingen. Forsiktighet bor
iakttas ndr 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 njurféréndringar.

Njurtoxicitet har ocksa iakttagits hos patienter vars renala cirkulation upprétthdlls av prostaglandiner.
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. Risken &r storst for dldre patienter, patienter som anvinder ACE-hdmmare eller diuretika
och patienter som lider av forsvagad njur- eller leverfunktion eller hjirtsvikt. Efter att NSAID-
behandlingen avbryts aterstills vanligtvis patientens tillstdnd till samma nivd som innan behandlingen
paborjades.

Levereffekter

Stegringar av ett eller flera leverfunktionsvirden kan upptridda liksom vid anvindning av andra icke-
steroida antiinflammatoriska likemedel. Svéra leverreaktioner, inklusive ikterus och hepatit (vissa fall
av hepatit har varit fatala), har rapporterats i samband med anvéndning av detta likemedel liksom vid
anvindning av andra icke-steroida antiinflammatoriska likemedel.

Hematologiska effekter

Naproxen hdmmar 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 méste héllas under noggrann observation
vid administrering av naproxeninnehéllande likemedel.

Gastrointestinala blodningar, sar och perforationer

Potentiellt livshotande gastrointestinala blodningar, sar eller perforationer 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 6vergaende och varar i
under 48 timmar efter en engangsdos. Detta bor beaktas vid behandling av postoperativa patienter med
okad blodningsrisk, patienter som far antikoagulantbehandling (se avsnitt 4.5), hemofilipatienter eller
andra patienter som har trombocytopeni eller en sjukdom som foérsdmrar koaguleringssystemets
funktion. Risken for gastrointestinala blodningar okar ocksa via denna mekanism.

Risken for gastrointestinala blodningar, sér eller perforationer viaxer vid 6kade doser av NSAID-
lakemedel och ar hogre hos patienter som tidigare har haft gastrointestinal blodning eller perforation
(se avsnitt 4.3), samt hos dldre patienter. For dldre patienter ska behandlingen paborjas med ligsta
tillgdngliga likemedelsdoser. Ordinering av skyddande likemedel, sdsom misoprostol eller
protonpumpshdmmare, ska ocksa dvervigas for dessa patienter, samt for patienter som samtidigt
anviander laga doser acetylsalicylsyra eller annan medicinering som kan 6ka risken for
gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).



Patienter som tidigare har haft gastrointestinala biverkningar, sirskilt dldre patienter, ska rapportera
alla ovanliga magsymptom (framfor allt gastrointestinala blodningar), sirskilt om de uppkommer
redan i borjan av behandlingen. Patienten ska varnas om andra likemedel som kan 6ka risken for sar
eller blodningar, sdsom kortikosteroider, antikoagulantia (sdsom warfarin), selektiva
serotonindterupptagshammare och likemedel som hammar aggregation av blodplittar (sdsom
acetylsalicylsyra) (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Anvindning av Pronaxen-tabletterna ska avslutas om patienten drabbas av gastrointestinala sar eller
blodningar.

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

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudreaktioner, sdsom exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons syndrom (SJS, toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats efter godkdnnandet for forsdljning samband
med anviandning av NSAID-likemedel (se avsnitt 4.8). Risken for att drabbas av denna typ av
biverkningar &r storsti borjan av behandlingen och majoriteten av biverkningarna har intraffat under
den forsta behandlingsmanaden. Anvéndning av Pronaxen-tabletter ska avslutas genast vid forsta
tecken pd hudutslag, slemhinneférédndringar eller andra tecken pd dverkénslighet. Om patienten har
utvecklat SJS, eller TEN eller DRESS vid anvéindning av Pronaxen far behandling med Pronaxen inte
aterupptas utan ska avbrytas permanent.

Anafylaktiska reaktioner

Overkinslighetsreaktioner kan forekomma hos kiinsliga personer. Anafylaktiska reaktioner kan
forekomma hos patienter badde med och utan anamnes pa dverkdnslighet 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. I sdllsynta fall har 6goneffekter,
inklusive papillit, retrobulbédr 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,

Barn med reumatism

I samband med langvarig, 6ver fyra veckor lang naproxenbehandling 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
anvéindningen av likemedlet avbrytas.



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 Gvervigas.

Hjdlpdmnen
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Probenecid fordrojer elimineringen av naproxen genom att konkurrera om glukuronidation samt bilidr
och tubuldr sekretion. Ifall dessa likemedel anvands samtidigt t.ex. vid behandling av gikt,
rekommenderas det att naproxendosen minskas och att patienten dvervakas noga for eventuella

biverkningar.

Samtidig anvindning med diuretika, ACE-himmare och angiotensin II-receptorblockerare

I egenvard dr Pronaxen-behandling kontraindicerad hos patienter som lider av hjartsvikt, forhojt
blodtryck, kranskérlssjukdom och/eller njursvikt (se avsnitt 4.3).

NSAID-likemedel kan minska den blodtryckssidnkande effekten av diuretika och andra
blodtryckssdnkande medel. Samtidig administrering av ACE-hdmmare / angiotensin 11-
receptorblockerare med cyklooxygenashdmmare kan leda till forsvagad njurfunktion hos patienter som
redan lider av funktionsstérning injurarna (t.ex. patienter som lider av dehydrering och dldre
patienter). Foljden kan vara akut njursvikt, som dock i allménhet ar reversibel. Kombinationen av
NSAID-likemedel och ACE-hammare / angiotensin II-receptorblockerare bor anvdandas med
forsiktighet, sirskilt hos dldre patienter. Patienterna bor vara tillcdckligt hydrerade och kontroll av
njurfunkionen bor 6vervégas vid paborjande av kombinationsbehandling och regelbundet under
behandlingen. Diuretika kan 6ka njurtoxiciteten av NSAID-likemedel.

Samtidig anvdndning av NSAID-likemedel och kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare och/eller

angiotensin II-receptorblockerare kan orsaka hyperkalemi framfor allt hos dldre patienter.
Kaliumhalten iserum bor 6vervakas ifall dessa likemedel anvands samtidigt med NSAID-likemedel.

Effekten av andra blodtryckssédnkande medel (betablockerare) kan ocksé sjunka. Detta ska beaktas
sérskilt vid paborjande av blodtrycksmedicinering.

Naproxen ska inte anviindas samtidigt med andra NSAID-likemedel pé grund av okad risk for
gastrointestinala biverkningar som kan vara livshotande.

Acetylsalicylsyra

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

Acetylsalicylsyra trdnger undan naproxen frin 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 Overvakas noggrant.



Antikoagulantia: NSAID-likemedel kan forstirka effekten av antikoagulantia, sdsom warfarin (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Trombocytaggregationshdimmare och selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI-likemedel):
Okad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Betydande interaktioner mellan naproxen och orala diabetes- eller epilepsilikemedel 4r osannolika.
Det har visats att naproxen undantrdnger valproinsyra fran plasmaproteinbindningar, men den kliniska
betydelsen av detta fenomen &r 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 fordrdjer elimineringen av litium. Man ska folja med litiumkoncentrationerna i serum och
vid behov justera litiumdoseringen ifall naproxen tillsdtts i eller tas bort frdn patientens medicinering.

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

Naproxen kan fordndra plasmaproteinbindningen av takrolimus och utsétta for njurtoxicitet.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning och likemedelsdoserna ska, om mojligt, justeras
enligt serumets koncentrationsbestimningar.

Naproxen kan dndra metabolismen av zidovudin. Den kliniska betydelsen av detta fenomen ar okénd.

Naproxen kan stora bestimningen 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

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditeten och/eller
fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pé att intag av en
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet okar risken for missfall samt risken for
hjirtmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta risken for kardiovaskulir missbildning
okade frdn mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos och med behandlingens
langd. I djurforsok har tillforsel av prostaglandinsynteshdmmare visats leda till dkad férekomst av pre-
och postimplantationsforluster av dggceller och dkad fosterdodlighet. Férekomsten av olika
missbildningar (bla. kardiovaskulira) har dessutom enligt djurférsok rapporterats ka nir
prostaglandinsynteshimmare administrerats under organogenesen.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvindning av naproxen orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa 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 bdr naproxen
darfor inte anviandas, om det inte dr absolut nodviandigt. Om naproxen anvéinds av en kvinna som
forsoker bli gravid, eller tas under den forsta eller den andra graviditetstrimestern, bor dosen vara sa
ldg och behandlingstiden s 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 utséttas, om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus uppticks.



Anvéndning av prostaglandinsynteshimmare under den tredje graviditetstrimestern utsétter fostret for:

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

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

Anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare vid graviditetens slut utsdtter modern och den nyfodda
for:

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

- forsvagade uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller forlingd forlossning.

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

Amning
Naproxen utondras i mycket sma méngder 1 brostmjolk, och kan vid behov anvéndas under amning,

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.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Naproxen paverkar i allménhet inte formégan att framfora fordon eller anvinda maskiner. Ibland
forekommer biverkningar som trétthet, forsdmring av koncentrationsférmagan, svindel eller
synstorningar (se avsnitt 4.8). Ifall dessa symptom uppkommer ska man undvika att kora bil och
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna av naproxen forekommer framst i matsméltningskanalen och i det centrala
nervsystemet och ér i allménhet dosberoende.

Biverkningarnas frekvensklasser dr 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 kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sallsynta frekvens

Blodet och Eosinofili,
lymf- trombocyto-
systemet peni,
leukopeni,
pancytopeni,
hemolytisk
anemi,
aplastisk
anemi,
agranulocytos




Immun- Overkiinslig-
systemet hets-
reaktioner,
anafylaxi,
angioneuro-
tiskt 6dem
Metabolism Hyper-
och nutrition kalemi
Psykiatriska Andringar i
tillstand humoret,
depression,
forsamring
av koncen-
trations-
formagan,
kognitiv
funktions-
storning,
somnloshet,
sOmn-
storningar
Centrala och Huvudvérk, | Retrobulbér Aseptisk
perifera yrsel, optikus- meningit,
nerv- svindel neurit forvirrad
systemet Parkinsons
sjukdom
Ogon Syn- Hornhinne-
storningar grumling,
papillit,
papillédem
Oron och Tinnitus, Horsel-
balansorgan horsel- nedséttning
storningar
Hjartat” Forvarrad | Palpitat-
hjértsvikt ioner
(svullnad,
andnod)
Blodkérl Vaskulit
Andnings- Forvarrad Eosinofil
vagar, astma pneumonit
brostkorg
och
mediastinum
Magtarm- |Smértai | Mun- Gastro- Spottkortel-
kanalen™ Ovre inflamma- | intestinala svullnad,
buken, tion, diarré, |sar, pankreatit
hals- krakningar, |blodningar
brinna, dyspepsi och/eller
illa- perforat-
maende, ioner, blod-
forstop- krakningar,
pning blodig
avforing
Lever och Forhojda Toxisk lever-
gallvigar lever- inflammation
enzymer,

gulsot




Hud och Klada, Haravfall, Forvarrad Likemedels-
subkutan lindriga ljuséver- lichen ruber, |reaktion med
vavnad™" utslag, kénslighet, forvarrad eosinofili och
urtikaria, pseudo- knélros, 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 Blod i urin,
urinvagar nedsatt
njurfunktion,
glomerulo-
nefrit,
mterstitiell
nefrit,
nefrotiskt
syndrom,
papillir nekros
Reprodukt- Menstru-
ionsorgan ations-
och storningar
brostkortel
Allménna Trotthet
symtom
och/eller
symtom vid
administr-
eringsstéllet
) Hjirtat och blodkérl:

Det har rapporterats om svullnad, forhojt blodtryck och hjirtsvikt i samband med anvéndning av

NSAID-likemedel.

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

") Magtarmkanalen:

Gastrointestinala biverkningar ir de vanligaste biverkningarna. Sar (ulkus), perforationer eller
gastrointestinala blodningar kan forekomma. Dessa kan ibland vara livshotande — sarskilt for dldre
patienter (se avsnitt 4.4). Det har rapporterats om illamaende, krékningar, diarré, gasbildning,
forstoppning, halsbrénna, buksmérta, blodig avforing, blodkrdkningar, ulcerds muninflammation och
forvarrad kolit eller Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) efter att man slutat ta likemedlet. I séllsynta fall

har gastrit forekommit.




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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom pa 6verdos dr i allmdnhet illamaende, krikningar, buksmaérta, dasighet 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 Gverdoser pa 6—12 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 6verdosens behandling
supportiv. Naproxen dialyseras inte men med hemodialys kan man forsnabba elimineringen av dess
huvudmetabolit, 6-O-demetylaproxen. H,-blockerare eller protonpumpshdmmare ska dvervégas for
att forebygga gastrointestinala komplikationer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antinflammatoriska och antireumatiska medel, propionsyraderivat, ATC-
kod: MOT1AEOQ2.

Naproxen ér 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 frisittningen av transmittorer som okar smérta och
inflammation. Inhibitionen av prostaglandinsyntesen forklarar dven effekterna av naproxen pa
magslemhinnans skyddsmekanismer, blodcirkulationen i njurarna och trombocytfunktionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Naproxen absorberas fullstindigt (95—100 %) efter oral administrering. Samtidigt intag av foda gor
absorptionen langsammare men minskar inte biotillgingligheten. Hos friska vuxna nas den maximala
koncentrationen i plasma med 250 mg tabletter pd 90—120 minuter och den maximala koncentrationen
ar ca 50 mikrog/ml. Den terapeutiska plasmakoncentrationen anses vara 30-90 mikrog/ml. Naproxen
binds starkt till plasmaproteiner (> 99 %), fraimst till albumin men dven till globuliner, och
distributionsvolymen dr ca 0,15 I’kg. Den totala koncentrationen av naproxen i ledvétska dr 65—70 %
av koncentrationen i plasma, men koncentrationen av fritt naproxen dr densamma. Farmakokinetiken
av naproxen dr linedr upp till engéngsdoser pa 500 mg. Vid storre doser satureras
plasmaproteinbindningen, koncentrationen av fritt naproxen véxer och elimineringen forsnabbas.
Halveringstiden for elimineringen fran plasma dr 12—15 timmar och fran ledvétska upp till 30 timmar.
Naproxen metaboliseras i levern (CYP 450-isoenzymerna 1A2, 2C8 och 2C9) till farmakologiskt
inaktivt 6-O-demetylhaproxen. Naproxen och 6-O-demetylnaproxen utsondras till storsta delen i urin


http://www.fimea.fi/

som sina sulfat- och glukuronidkonjugat. Enterohepatiskt kretslopp forekommer, dock i okdnd skala. I
avforing utsondras endast 1-2 % av den totala dosen. Farmakokinetiken av naproxen dr likadan hos
barn som hos vuxna, men hos dldre patienter dr koncentrationen av fritt naproxen i plasma storre och
elimineringen ldngsammare. 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 fordrdjs vid nedsatt leverfunktion, och
ifall albuminnivderna iplasma sjunker, stiger koncentrationen av fritt naproxen i plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av naproxen har framkommit vid timligen hdga dosnivder hos forsdksdjur:
LD50 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. Dodsorsakerna 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 dosnivder har naproxen i djurforsok inte
visat sig vara en mutagen, karcinogen eller teratogen forening. Naproxen har inte iakttagits ha nagon
effekt pa forsoksdjurens fertilitet. Hos réattor hindrade dygnsdoser pa 10—20 mg/kg forlossning hos ca
10 % av djuren. Hos ungarna har det patraffats gastrointestinala sar och kardiopulmonella forandringar
associerade med for tidig slutning av ductus arteriosus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Majsstirkelse

Laktosmonohydrat

Gelatin
Natriumstérkelseglykolat

Talk

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Ljuskénsligt. Forvaras i originalférpackningen.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Al-/PVC-/PVDC-blisterforpackning: 10 tabletter

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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