VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Miranax 550 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Natriumnaprokseeni 550 mg vastaten 500 mg:aa naprokseenia. Taydellinen

apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Tummansininen, soikea, kupera, kalvopdéllysteinen, jakouurteellinen tabletti (koko 19x 9 mm), jossa
merkintd ”NPS 550" tabletin toisella puolella.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Nivelreuma (arthritis rheumatoides, my0s juvenili), nivelrikko (osteoarthrosis, arthrosis deformans),
pehmytosareuma, posttraumaattiset tulehdus- jakiputilat. Selkdrankareuma (spondylitis ancylopoetica).
Kihti. Ei-elimellisesté syysté johtuva dysmenorrea. Migreenin esto- ja kohtaushoito. Menorragia kierukkaa
kayttavilld naisilla. Odontologiset posttraumaattisetja postoperatiiviset tulehdus-, turvotus- ja kiputilat.

4.2 Annostus jaantotapa

275-550 mg kaksi kertaa paivassa.
Dysmenorreaja migreeni. 550mg ensioireiden ilmaantuessa, korkeintaan 1375 mg/vrk.
Yllipitoannos. 550-1100 mg/vrk joko yhteni tai kahtena annoksena.

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys naprokseenille, natriumnaprokseenille taijollekin valmisteen siséltimélle ainesosalle.
Potilaat, joille asetyylisalisyylihappo taimuu tulehduskipuliike on aiheuttanut astmaa,nuhaa tai
urtikariaa.

Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta.

Aiemmin sairastetturuuansulatuskanavan verenvuoto taiperforaatio, joka on littynyt
tulehduskipuldékityksen kayttoon.

Akuutti maha/pohjukaissuolihaava taisiihen littyvd verenvuoto taiaiemmin sairastetut uusiutuvat
episodit (ainakin kaksi varmistettua erillistd episodia).

Vimeinen raskauskolmannes. Alle

S-vuotiaat lapset.

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyviit varotoimet

Naprokseenia ei pidd kayttdd yhdessd muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-



spesifiset tulehduskipulidkkeet eli koksibit.

Lagkkeen haittavaikutuksia voidaan vihentid kiyttdméilld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seka alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset).

Idkkaat potilaat:
Tulehduskipuldikkeet aiheuttavatherkemmin haittavaikutuksia idkkéile potilaille; erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuotoja taiperforaatioita, jotka saattavatola hengenvaarallisia.

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistoon ia aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipulddkkeiden kayttéon on raportoitu littyneen nesteenkertymistd elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavatverenpainetautia
ja/tai lievdd tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella koksibien ja erdiden muiden
tulehduskipulddkkeiden kdyttoon (erityisestisuurina annoksina ja pitk&én kdytettdessé) voilittyd hieman
kohonnut valtimotukosten (kuten sydéninfarktin taiaivohalvauksen) riski. Vaikkakin nykyisten tietojen
perusteella naprokseenin kayttdon (1000 mg/vrk) voi littyd pienempi riski, sitd eivoida kokonaan
poissulkea.

Naprokseenia on midrattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavathallitsematonta
verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemisti sydédnsairautta, ddreisverenkierron
ja/tai aivoverenkierron hairioitd. On myo0s tarkoin harkittava pitkékestoisen lddkityksen maarddmista
potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (kuten verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes,
tupakointi).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ia perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kéyttéjilli on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia tai
perforaatioita, jotka voivat olla henked uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta,ennakoivista oireista tai
aiemmin sairastetuista vakavista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman taiperforaation riski kasvaa tulehduskipuldékeannoksen
kasvaessa ja onsuurempipotilailla, joilla onollut aiemmin ruuansulatuskanavan verenvuoto taiperforaatio
(ks. kohta 4.3) scka #ikkéilld potibilh. Néie potihille hoto on abtettava pienimmill  saatavissa okevilla
ladkeannoksilla. On my6s harkittava suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin taiprotonipumpun estdjien
madrddmistandile potilaille kuten myds potilaille, jotka kéyttidvitsamanaikaisestipieniannoksista
asetyylisalisyylihappoldékitystd taimuuta ladkitysté, joka voi lisdtd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia
haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jospotilaalla onollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessd onidkés potilas, hinentulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos nitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on varoitettava
muista ladkkeistd, jotka voivat lisdtd haavauman taiverenvuodon riskid, kuten suun kautta otettavista
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin takaisinoton estéjist ja
verihiutaleiden aggregaatiota estivisté lidkeaineista (kutenasetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma taiverenvuoto, potilaan on lopetettava Miranaxin kaytto.

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

Nivelreumapotilaat, joilla oli ollut ylemmén ruoansulatuskanavan toimintahéiri6 ja/taijotka eivit sietédneet
mitddn muuta yleisesti kdytettyé ei-steroidista tulehduskipulddkettd, sietivit tutkimuksen mukaan
naprokseenia yleensa hyvin.

Thohaittavaikutukset:




Hyvin harvoin on raportoitu vakavia, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtyméi, eosinofiliaa ja systeemisid oireita aiheuttava lidkereaktio
(DRESS) taitoksista epidermaalista nekrolyysia littyen tulehduskipulddkkeiden kaytt6on (ks. kohta 4.8).
Potilaat ovataltteimpia niile haittavaikutuksille hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa niisté haittavaikutuksista
on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Miranaxin kdytto on lopetettava heti, jos ilmenee
ihottumaa, limakalvomuutoksia taimuita yliherkkyysoireita. Jos potilaalle on Miranax-hoidon yhteydessi
kehittynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai yleisoireinen
eosinofillinen oireyhtymé, Miranax-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen, vaan hoito on lopetettava

pysyvasti.

Munuaisiin_kohdistuvat vaikutukset

Naprokseenivalmisteiden kdyton yhteydessid on raportoitu munuaisten toiminnan heikentymista, munuaisten
vajaatoimintaa, akuuttia interstitiaalinefriittid, verivirtsaisuutta, valkuaisvirtsaisuutta, munuaisnystykuoliota ja
siloin t416in nefroottista oireyhtyméa.

Natriumnaprokseenion prostaglandiinisynteesin esti;ji, minkd vuoksi sité tulee antaa varoen potilaille,
joiden munuaistoiminta on heikentynyttaijoilla on aikaisemmin ollut munuaissairaus. Varovaisuutta tulisi
noudattaa hoidettaessasellaisia potilaita, joiden sairaus johtaa verivolyymin ja munuaisverenkierron
viahenemiseen. Munuaisten prostaglandiinit ylldpitdvat munuaisverenkiertoa. Miranaxin anto néile potilaille
saattaa vihentdd annosriippuvaista munuaisten prostaglandiinien muodostumista ja jouduttaa munuaisten
vajaatoiminnan kehittymisti. Ndiden reaktioiden riskion suurin iékkailld ja diureetteja, ACEm estéjid tai
angiotensiinireseptorin salpaajia kayttivilld potilailla seka potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta,
hypovolemia, syddmen vajaatoiminta, maksan toimintahdirid taisuolavaje. Miranax-ladkityksen
lopettamisen jélkeen potilaan munuaisten toiminta palautuuusein laékitysté edeltidville tasolle. Té laisille
potilaille natriumnaprokseenia on annettava varoen ja seerumin kreatiniinitasoa ja/tai
kreatiniinipuhdistumaa seuraten ja potilaiden riittdva nesteytys on varmistettava. Annoksen pienentamista
tulisi harkita, jotta viltytd&in metaboliittien mahdoliselta lialliselta kumuloitumiselta.

Miranaxia eisuositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 20 ml/min, koska heilld
naprokseenin metaboliittien on todettu kumuloituvan.

Hemodialyysi eialenna plasman naprokseenipitoisuutta, silld lddke sitoutuu suuressa mairin plasman
proteiineihin.

Vereenkohdistuvat vaikutukset

Miranax estdd verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentéd vuotoaikaa. Tdmad tulisi ottaa huomioon
vuotoaikaa miiritettdessi. Potilaita, joilla on verenhyytymishdirioitd taijotka saavathemostaasiin
vaikuttavaa lddkitysté, tulisi seurata tarkastiMiranax-lidkityksen aikana.

Anafyvlaktiset reaktiot

Anafylaktisia reaktioita saattaa esiintyd myds potilailla, joilla eiole ilmennyt aikaisempia yliherkkyysreaktioita
Miranaxille tai mullemuile ei-steroidisille tulehduskipulddkkeille. Anafylaktisia reaktioita voiesiintyd myds
potilailla, joilla on ollut kohtauksittain esiintyvéé paika lista thoturvotusta, bronkospastisia reaktioita (esim.
astma),nuhaa tainendpolyyppeja. Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa kuolemaan.

Bronkospasmien mahdollisuus lisddntyy, jos potilailla on taion joskus ollut astma, allergisia oireita tai
yliherkkyyttd ei-steroidisille tulehduskipulddkkeille.

Maksaan kohdistuvat vaikutukset

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

Steroidit

Jos steroidiannosta pienennetddn tai se lopetetaan kokonaan Miranax-hoidon aikana, on
steroidiannosta pienennettdva asteittain. Potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten varalta (mm.
lisamunuaisten vajaatoiminta tainiveltulehduksen oireiden paheneminen).



Silmiin _kohdistuvat vaikutukset
Tutkimukset eivit ole osoittaneetnaprokseenista johtuvia muutoksia silmissd. Naprokseenin kayttijilla on




raportoitu harvoja silmin kohdistuvia vaikutuksia, mm. ndkéhermonnystyn tulehdusta ja turvotusta seka
silmdmunan takaisen nikdhermon tulehdusta. Syy-seuraussuhdetta eiole pystytty todistamaan. Potilaiden
tulisi ottaa yhteyttd silmélddkariin, jos heile tulee ndkohiiriditd Miranax- hoidon aikana.

Vaikutukset hedelméllisyyteen

Natriumnaprokseenin kiytto saattaa heikentida naisen hedelméllisyyttd eika sitd suositella raskautta
yrittiivile nasille. Natrimmnaprokseenihoidon lopettamista tulisi harkita nasilla, joila on vakeuksia tula
raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.5 Yhte isvaikutukset muiden lééike valmis teiden kanssa seki muut yhte is vaikutukset
Kortikosteroidit: Lisddntynyt ruuansulatuskanavan haavaumantai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit: Tulehduskipulddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin vaikutusta (ks.
kohta 4.4). Naprokseenivihentdd verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tama tulisi pitda
mielessd vuotoaikoja médritettdessa.

Asetyylisalisyylihappo: Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempéén kuin vuorokauden
jatkunut naprokseenin samanaikainen kéyttd voi heikentdd matala-annoksisen asetyylisalisyylihapon
vaikutusta verihiutaleiden aktiivisuuteen, ja timétila saattaa pysyd useita pdivid naprokseenin kdyton
lopettamisen jilkeen. Tdmén yhteisvaikutuksen klinistd merkitystd ei tunneta.

Verihiutaleiden aggregaatiota estavit lidkkeetja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRit):
Lisddntynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen antasidi- taikolestyramiinilidkitys tairuokailu voi hidastaa Miranaxin imeytymistd, mutta se
ei vaikuta imeytymisen maardan.

Naprokseenisitoutuu suuressa madrin plasman albumiiniin.  Siksi yhteisvaikutukset muiden albumiiniin
sitoutuvien lddkeaineiden kanssa ovat periaatteessa mahdollisia. Tallaisia lddkeaineita ovatmm.
kumariiniantikoagulantit, sulfonyyliureat, hydantoiinit, asetyylisalisyylihappo ja muut ei- steroidiset
tulehduskipuldikkeet. Fenytoinia, sulfonamidia tai sulfonyyliureaa samanaikaisesti saavia potilaita tulisi
tarkkailla ja tarvittaessa muuttaa annostusta.

Miranaxia tulisi antaa varoensamanaikaisesti probenesidin kanssa,koska tdmén yhdistelmian on
raportoitu nostavannaprokseenin pitoisuutta plasmassaja pidentivén sen puolintumisaikaa.

Varovaisuutta on myds noudatettava annettaessa metotreksaattia tailitiumia samanaikaisesti Miranaxin
kanssa, koska naprokseenin on havaittu vihentdvinndiden lidkeaineiden puhdistumaa ja siten
mahdollisesti lisidvéin niden toksisuutta.

Tulehduskipulddkkeet saattavatvidhentdd diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE-estidjan/angiotensiini II-antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittore iden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestddn on munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kdrsivitja idkkaat potilaat).
Seurauksenavoiolla akuuttimunuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Ei- steroidisen
tulehduskipulidékkeen ja ACE-estédjin/angiotensiini [I-antagonistin yhdistelméé tulisi kdyttda varoen,
erityisestiidkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvastinesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi
harkita yhdistelmélaakitysté aloitettaessa sekd madravalein hoidon aikana.

Miranax voi hdiritd 17-ketogeenisten steroidien ja 5-HIA A:n méirityksid virtsasta, joten hoito olisi
keskeytettdava viliaikaisesti 48 tuntia ennen ndytteenottoa.

Yhteisvaikutus Miranaxin ja siklosporiinin vililldi on mahdollinen.



4.6 Hedelmillisyys,raskaus jaimetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voiolla haitalisia vaikutuksia raskauteen ja/taisikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitetta siitd, ettd prostaglandiinisynteesi- inhibiittorin - kaytto
alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epamuodostumien seké gastroskiisin riskid.
Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riskilisdéntyia le 1%:stanoin 1.5%:iin. Riskin uskotaan
kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen my6td. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin ~ kdyton on osoitettu johtavan lisidntyneeseen munasolujen
tuhoutumiseen (sekéd ennen implantaatiota ettd senjilkeen) ja sikickuolleisuuden kasvuun. Liséksi
elainkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimistén) epdmuodostumien ilmaantuvuuden
on raportoitu lisddntyvén kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.
Raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana natriumnaprokseenia ei pitdisi kayttad, ellei
ehdottoman vilttiméatonta. Jos raskautta yrittidva taiensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva
nainen kayttad natriumnaprokseenia, tulisi kdyttda mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti.

NSAID-ladkkeiden, mukaan lukien naprokseenin, kéyttd raskausviikolla 20 tai myohemmin raskauden
aikana voi aiheuttaa sikion munuaisten vajaatoimintaa, joka voi johtaalapsiveden madrian
vihenemiseen. TAma voi esiintyd pian hoidon aloittamisen jilkeen ja on yleensa palautuva
lopetettaessa hoito. Lisdksi on raportoitu valtimotichyen (ductus arteriosus) kuroumaa hoidon
seurauksena raskauden toisella kolmanneksella. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito
lopetettin. Tamén takia naprokseenia ei pidd kéyttdd raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen
aikana, ellei se ole ehdottoman vilttimatontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaéiselld/toisella
raskauskolmanneksella oleva nainen kdyttda naprokseenia, on kidytettdvd mahdollisimman pienté
annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti. Raskaudenaikaistallapsiveden ultradénitutkimusta tulee
harkita, mikéli altistus naprokseenille on kestinyt useita pdivid 20. raskausviikosta eteenpdin.
Naprokseenin kiytto tulee keskeyttdd, mikéli todetaan lapsiveden viheneminen tai valtimotichyen
(ductus arteriosus) kurouma.

Aikaisin raskauden aikana alkaneen lapsiveden méidrian vihenemisen komplikaatioita voivat olla
esimerkiksi raajojen jaykistymét ja viivdstynyt keuhkojen kypsyminen. Joissakin markkinoille
saattamisen jilkeisissd tapauksissa, joissa vastasyntyneen munuaistoiminta oli heikentynyt, tarvittiin
invasiivisia toimenpiteitd, kuten verenvaihtoa tai dialyysia.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin ~ kiytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
- sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
kurouma/sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
- munuaisten toimintahéirille, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méarén
vahenemiseen (katso ylld);
Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:
- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mika voi liittya
pieniinkin annoksiin.
- kohdun supistusten heikentymiseen, miké voi johtaa viivistyneeseen taipitkittyneeseen

synnytykseen.
Tédmén vuoksi natriumnaprokseeni on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Synnytys

Naprokseenia ei suositella kiytettdviksi synnytyksen aikana. Naprokseeni voi prostaglandimnisynteesié
estimilld vaikuttaa haitallisesti sikion verenkiertoon, estdd kohdun supistumista ja siten lisdtd kohdun
verenvuodon riskid.

Imetys

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



Hedelmillisyys
Natriumnaprokseenin kaytto saattaa heikentdd naisen hedelméllisyytta eika sitd suositella raskautta

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Miranax voi joillekin potilaille aiheuttaa uneliaisuutta, huimausta, unettomuutta taimasennusta. Namé tai
muut vastaavat haittavaikutukset saattavat vaikuttaa tarkkuutta vaativien tehtdvien suoritukseen.

4.8 Haittavaikutukset

a) Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Naprokseenin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevit lahinnd ruuansulatuskanavan alueella sekéd
keskushermostohaittavaikutuksina, ja ne ovat yleenséd annoksesta riippuvaisia.

b) Haittavaikutustaulukko
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu tulehduskipulidkkeiden ja naprokseenin kdyton yhtyessa.



Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa MedR A-elinjérjestelmé- ja esiintyvyysluokkien mukaisesti.

Esiintymistiheydet on méiritelty seuraavan esitystavan mukaisesti:
Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100 —< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 —< 1/100), harvinainen

(>1/10 000 - <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd

arviointiin).

\IRuoansulatuselimisto

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

'Yleinen 'Verenvuoto, haavaumat

Melko harvinainen

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

Hyvin harvinainen

[Sylkirauhastulehdus, haimatulehdus

Infektiot

Hyvin harvinainen

|Aseptinen meningiitti, pyreksia (vilunvaristykset ja kuume)

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen

|A granulosytoosi, aplastinen anemia, hemolyyttinen anemia,
eosinofilia, leukosytopenia, trombosytopenia

Immuunijéirjestelmd

'Y leinen

Mustelma, kutina, purppura

Hyvin harvinainen

Anafylaktoidiset reaktiot, angioneuroottinen 6deema, turvotus,
hengenahdistus

\dineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen [Hyperkalemia

\Psyykkiset hdiriot

'Y leinen [Unettomuus

Melko harvinainen Masennus, epanormaalit unet
\Hermosto

'Y leinen Huimaus, paansirky, pyorrytys

Melko harvinainen

K eskittymiskyvyttomyys, sitmdmunan takainen nékdhermotulehdus,
kouristukset, kognitiivinen toimintah&irié

Hyvin harvinainen [Uneliaisuus

Silmedit

'Y leinen IN&dkohairiot

Harvinainen Sarveiskalvon sameus, nikéhermon nystyn tulehdus taiturvotus
\Kuulo ja tasapainoelin

'Y lemen [Kuulon heikkeneminen, kuulohdiiriét, tmnitus, heitehuimaus
Sydiin

Melko harvinainen

Syddmentykytys

Hyvin harvinainen

Syddmen vajaatoiminta, sydédninsuffisienssi

Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Valtimotukokset (esim. sydéninfarkti taiaivohalvaus), hypertensio,
vaskulitti

\Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinamen

Astma, eosinofillinen pneumoniitti, keuhkopoho

\Maksa ja sappi

Melko harvinainen

Maksan toimintakokeiden epanormaalit tulokset

Hyvin harvinainen

Fataali maksatulehdus, keltaisuus

\Tho ja ihonalainen kudos

'Y leinen

|Akilliset ihottumat, allergiset ihottumat, hikoilu

Melko harvinainen

Hiustenlahto

Harvinainen

Valoyliherkkyysreaktiot, jotka muistuttavat kroonista thoporfyriaa
tai epidermolysis bullosaa
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eosinofilia ja systeemisid oireita aiheuttava lidkereaktio (DRESS),
toksinen epidermaalinen nekrolyysi, epidermaalinen nekrolyysi,
eryteema multiforme, kyhmyruusu, ladkeihottuma, punajakala,
markérakkulainen reaktio, punahukka (SLE), urtikaria

Hyvin harvinainen Rakkuloivat thoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtym4,

Tuntematon Ladkkeen aiheuttama toistopunoitus

\Luusto, lihaksetja sidekudos

Harvinainen [Lihaskipu, lihasheikkous

\Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen [nterstitiaalinefriitti, nefroottinen oireyhtymé, munuaisten
vajaatoiminta

Hyvin harvinainen Munuaisnystykuolio, verivirtsaisuus, munuaissairaus

Sukupuolielimetja rinnat

Melko harvinainen [Naisten hedelméttomyys, kuukautishairict

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen |J ano, huonovointisuus

Tutkimukset

Melko harvinainen [Seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ruoansulatuskanava:

Seuraavia haittatapahtumia on raportoitu tulehduskipulidkkeiden ja naprokseenin kdyton yhteydessa:
Tulehdus, verenvuoto (joskus fataali, varsinkin idkkailld), haavaumat, perforaatiot ja ylemmaén ja
alemman ruoansulatuskanavan obstruktio. Ruokatorvitulehdus, gastriitti, haimatulehdus, stomatiitti.
Haavaisenkoliitin ja Crohnin taudin paheneminen. Naréstys, dyspepsia, vatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli, ilmavaivat, ummetus, verioksennus, veriulosteet.

Infektiot:

Aseptisesta meningiitistd on raportoitu (etenkin potilailla, joilla onauto-immuunihiirié kuten systeeminen
lupus erythematosus, sekamuotoinen sidekudossairaus) jonka oireina niskan jaykkyys, padnsérky,
pahoinvointi, oksentelu, kuume taisekavuus.

Syddn ja verisuonisto:
Tulehduskipulddkkeiden kayttoon on raportoitu littyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
syddmen vajaatoimintaa.

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

Iho ja ihonalainen kudos:
Jos thovaurioita, rakkuloita taimuita pseudoporfyrian oireita ilmenee, hoito on lopetettava ja potilaantilaa on
seurattava.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myo6ntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealanturvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea Léédkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL55

FI-00034 Fimea


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Naprokseenivalmisteiden merkittdvén yliannostuksen oireita ovat huimaus, unelaisuus, keskiyldvatsakipu,
vatsavaivat, huono ruoansulatus, pahoinvointi, ohimenevit muutokset maksantoimintakokeissa, veren
protrombiininiukkuus, munuaisten toimintah&irié, metabolinen asidoosi, hengityskatkos, sekavuustila tai
oksentelu. Koska Miranax imeytyy nopeasti, naprokseenin varhaisen, suuren pitoisuuden veressa pitéisi
olla ennakoitavissa. Muutamilla potilailla on ollut kouristuksia, mutta syy-yhteys naprokseeniin on
jadnyt epdselviksi.

Yliannostustapauksissa hoitotoimenpiteet ovat mahahuuhtelu ja tirkeiden elintoimintojen ylldpito.
Eldintutkimukset osoittavat, ettd valittomasti, kahden tunnin sisdlld yliannostuksesta, 15 minuutissa
annettu aktiivihiili (50-100 g sekoitettuna veteen) vihentda selvasti naprokseenin imeytymista.
Hemodialyysi eialenna plasman naprokseenipitoisuutta, koska naprokseeni sitoutuu suuressa miarin
plasman proteiineihin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinenryhmd: Tuki- ja likuntaelinten sairauksien lidkkeet: tulehduskipu- ja
reumalddkkeet. ATC-koodi:MO1AE(2

Natriumnaprokseeni on naprokseenin natriumsuola. Naprokseenion propionihappojohdannainen. Sen
kemiallinen nimi on (+)-6-metoksi-alfa-metyyli-2-naftaleenietikkahappo. Laadkkeen tulehdusta
lievittdvd vaikutus on todettu kliinisissd tutkimuksissa ja eldinkokeissa. Miranax estdi
prostaglandiinisynteesid, mutta sentarkkaa anti-inflammatorista vaikutusmekanismia eitiedeta.

5.2 Farmakokinetiikka

Miranaxin nopeanja tdydellisen imeytymisen ansiosta kliinisesti merkittdvid plasmapitoisuuksia ja
kivunlievitystd saavutetaan 30 minuutin  kuluessa annostelusta. Lédkkeen ottaminen ruokailun
yhteydessé hidastaa imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta imeytyneeseen maardan.
Maksimiplasmapitoisuus saavutetaan 1-2 tunnissa ruokailuajankohdasta riippuen. Naprokseenin
puolintumisaika on noin 14 tuntia. Jakautumistilavuus onnoin 0,16 Vkg. Veressd naprokseenion
padasiallisesti muuttumattomassa muodossa ja suurelta osin (99 %) sitoutuneena albumiiniin.
Naprokseeni metaboloituu maksassa ja erittyy munuaisten kautta. Noin 95 % naprokseenista erittyy
virtsaan, padasiassa muuttumattomana (< 1 %), 6-O-desmetyylinaprokseenina (< 1 %) tai ndiden
konjugaatteina (66-92 %). Pienid madrid (<3 %) erittyy myds ulosteeseen. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa naprokseenin erittyminen véhenee.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Naprokseenieiollut karsinogeeninen kaksi vuotta kestineessé tutkimuksessa, jossa naprokseenia
annettin 8, 16 ja 24 mg/kg vuorokaudessa ruoan yhteydessa.

Mutageensuutta tutkittin videssd Salmonella  typhimurium- ja yhdessd Saccharomyces
cerevisiae-solulinjassa seka hiiren lymfoomatestid kdyttien. Naprokseenieiollut mutageeninen ndissa
testeissd.

Ladke ei mydskéén vaikuttanut rottien fertiliteettiin tutkimuksissa, joissa sitd annettiin suun kautta 30 mg/kg

vuorokaudessaurosrotille ja 20 mg/kg vuorokaudessanaarasrotille. Kun tineind oleville rotille annettiin suun
kautta naprokseenia annoksilla 2, 10ja 20 mg/kg vuorokaudessa tiineyden viimeisen kolmanneksen aikana,
synnytys vaikeutui. Sama vaikutus on kuvattumyds aspirinilla ja indometasiinilla.

Ladke eimyoskddn ollut teratogeeninen tutkimuksissa, joissa sitd annettiin 20 mg/kg/vrk
organogeneesivaiheen aikana rotille ja kaneille.
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Naprokseenia on annettu useille eldinlajeille. Tarkeimmaét havaitut haittavaikutukset ovat
ruoansulatuskanavan drsytys ja haavaumat sekd ndisté johtuva peritoniitti. Vastaavia I[6ydoksid on
raportoitu myos muilla anti-inflammatorisilla ldékeaineilla, kuten asetyylisalisyylihapolla,
ibuprofeenilla ja indometasiinilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa, povidoni K 29/32, talkki, magnesiumstearaatti, Opadry Y S-4216-véraine, joka
sisdltdd hypromelloosia, titaanidioksidia, makrogoli 6000:ta ja indigokarmiinialumiinilakkaa.

6.2 Yhte ensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4 Sailytys
Sailytd alle 25 °C:ssa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
10, 30 ja 50 tabletin ldpipainopakkaukset. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisitte lyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers
Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10830

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 18. marraskuuta 1992
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméaéra: 25.11.2004
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.09.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Miranax 550 mg tablett, filmdragerad

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Natriumnaproxen 550 mg motsvarande 500 mg naproxen. For

fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, seavsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Morkbla, avldng, konvex, filmdragerad tablett (storlek 19 x 9 mm) med brytskéra och mérkning
”NPS 550” pa tablettens ena sida.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Reumatoid artrit (arthritis rheumatoides, inklusive juvenil reumatoid artrit), artros (osteoarthrosis,
arthrosis deformans), fibromyalgi, posttraumatiska inflammations- och smarttillstind. Ankyloserande
spondylit (spondylitis ancylopoetica). Gikt. Dysmenorré utan organisk orsak. Forebyggande
behandling och anfallsbehandling vid migrdn. Menorragi hos kvinnor som anvander spiral.
Odontologiska posttraumatiska och postoperativa inflammations-, svullnads- och smarttillstdnd.

4.2 Dosering och adminis treringssiitt

275-550 mg tva ginger dagligen.
Dysmenorré ochmigrdn. 550mg vid forsta tecken, hogst 1375 mg/dag.
Underhadllsdos. 550—1 100 mg/dag som engangsdos eller uppdelad itva doser.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot naproxen, natriumnaproxen eller mot nigot innehallsimne i ikemedlet.

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

Svér hjartsvikt.

Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation i samband med anvéndning av NSAID.

Akut mag-/duodenalsér eller relaterade blodningar eller anamnes pé aterkommande episoder (tva eller
flera separata bekréiftade episoder).

Tredje trimestern av graviditet.

Barn under 5 ar.

4.4 Varningar ochforsiktighet

Naproxen ska inte anvéndas i kombination med andra NSAID-likemedel, inklusive COX-2-specifika
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NSAID-likemedel, dvs. coxiber.

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

Aldre patienter:
Aldre patienter haren dkad risk att f4 biverkningar i samband med NSAID-behandling, speciellt
gastrointestinal blodning och perforation, vissa med fatal utging.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskulira effekter:

Adekvatmonitorering och radgivning krévs for patienter med hypertoni och/eller mild till méttlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och édem har rapporterats i samband med NSAID-
behandling.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvéndning av coxiber och vissa NSAID-
lakemedel (sarskilt i hoga doseroch vid langtidsbehandling) kan medfora en liten dkad risk for

arteriella trombotiska héndelser (till exempel hjirtinfarkt eller stroke). Avenom nuvarande data tyder
pa attanviandning av naproxen (1 000 mg/dag) kan medfora en lagre risk, kan den inte helt uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt, etableradischemisk hjirtsjukdom, perifer arteriell
sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom ska endastbehandlas mednaproxen efter noggrant
overvigande. Liknande Overvdgande ska ocksé goras innan langtidsidsbehandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskuldra hiandelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes , rokning) paborjas.

Gastrointestinal blodning, ulceration och perforation

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

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation &rhogre vid okade doser av NSAID,
hos patienter med gastrointestinal blodning eller perforation i anamnesen (se avsnitt 4.3) och hos dldre
patienter. Hos dessa patienter ska behandlingen paborjas med ldgsta tillgéingliga dos.
Kombinationsbehandling med skyddande likemedel, t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare,

ska Gvervigas for dessa patienter, men ocksa for patienter som behandlas med laga doser
acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan oka risken for gastrointestinala biverkningar (se nedan
och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sarskilt dldre patienter, ska meddela samtliga
ovanliga symtom franbuken (framforallt gastrointestinala blodningar), sérskilt i borjan av
behandlingen. Patienter ska varnas om andra likemedel som kan 6ka risken for ulceration eller
blodning, sdsomorala kortikosteroider, antikoagulantia (sdsomwarfarin), selektiva
serotonindterupptagshimmare och trombocythimmande medel (sdsomacetylsalicylsyra) (se avsnitt
4.5).

Behandling med Miranax ska utséttas om patienten drabbas av gastrointestinal blodning eller
ulceration.

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

Enligt en studie tolererades naproxen i allménhet vél av patienter med reumatoid artrit som hade en
anamnes pa dysfunktion i 6vre magtarmkanalen och/eller som inte tolererade andra vanligt anvinda
NSAID-likemedel.

Hudreaktioner:
Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sdsomexfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons
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Syndrom (SJS), likemedelsreaktion som orsakar eosinofili och systemiska symtom (DRESS) eller toxisk
epidermal nekrolys (TEN) harrapporterats i mycket sillsynta fall i samband med anvindning av NSAID (se
avsnitt 4.8). Patienter har hogst risk attdrabbas av dessa biverkningar i borjan av behandlingen. De flesta av
dessa biverkningar har intrdffat under den forsta behandlingsmanaden. Behandlingen med Miranax ska
utséttas vid forsta tecken pa hudutslag, slemhinneskada eller andra teckenpa dverkénslighet. Om patienten
har utvecklat SJS, eller TEN eller DRESS vid anvdndning av Miranax far behandling med Miranax inte
aterupptas utan ska avbrytas permanent.

Effekter pa njurarna
Fall avnedsattnjurfunktion, njursvikt, akut interstitiell nefrit, hematuri, proteinuri, papillir nekros och
ibland nefrotiskt syndrom har rapporterats i samband med anvéndning av naproxen.

Naproxen ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion eller anamnes pa
njursjukdom, eftersomdet himmar syntesenav prostaglandiner. Forsiktighet ska dveniakttas vid
behandling avpatienter med sjukdomar som orsakar en minskning i blodvolym och blodfléde 1
njurarna. Njurprostaglandiner upprétthaller blodflodet injurarna. Hos séddana patienter kan
administrering av Miranax orsaka en dosberoende minskning av njurprostaglandinbildningen och
paskynda framvaxt avnjursvikt. Risken for dessa reaktioner dr hogst hos dldre patienter och patienter
som behandlas med diuretika, ACE-hdmmare eller angiotensinreceptorantagonister samt hos patienter
med nedsatt njurfunktion, hypovolemi, hjartsvikt, leverdysfunktion eller saltutarmning. Iallménhet
aterstills utgdngsliget for njurfunktionen nér behandling med Miranax har avslutats. Hos sddana
patienter ska natriumnaproxen anvdndas med forsiktighet, och det ar Iimpligt att 6vervaka
koncentrationen av serumkreatinin och/eller kreatininclearance samtattse till att patienterna ar
tillrackligt hydrerade. Dosminskning bor dvervdgas for attundvika eventuell dverdriven ackumulering
av metaboliter.

Miranax rekommenderas inte till patienter med kreatininclearance ldgre 4n 20 ml/min, da en
ackumulering av metaboliter av naproxen har observerats hos dem.

Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen, pa grund avden hdga gradenav
plasmaproteinbindning.

Effekter pa blodet

Miranax himmar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden. Detta bor beaktas nir
blodningstiderna faststélls. Patienter med koagulationsstorningar eller som behandlas med likemedel
som paverkar hemostasen bor dvervakas noggrant under behandlingen med Miranax.

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner kan dven férekomma hos patienter utan anamnes pa overkénslighet for
Miranax eller andra NSAID. Anafylaktiska reaktioner kan dven férekomma hos patienter med
anamnes pa anfall avlokalt hudédem, bronkospastiska reaktioner (t.ex. astma),rinit eller néspolyper.
Anafylaktiska reaktioner kan vara fatala.

Risken for bronkospasm Okar hos patienter med anamnes pa astma, allergiska symtom eller
overkéanslighet mot NSAID.

Effekter pa levern

Ett eller flera levervirden kan oka. Leveravvikelser kan bero mer pa 6verkénslighet &n pé en direkt
toxisk effekt. Allvarliga leverreaktioner har rapporterats, inklusive ikterus och hepatit (vissa fall av
hepatit har varit fatala). Korsreaktioner har ocksa observerats.

Steroider

Om steroiddosen minskas eller steroider utsitts helt under behandling med Miranax ska minskningen av
steroiddosen ske stegvis. Patientenska 6vervakas for eventuella biverkningar (bl.a. binjureinsufficiens
eller forvarrade symtom pa artrit).

Effekter pd 0gonen
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Studier har inte visat 6gonfordndringar som beror pad naproxen. I séllsynta fall har allvarliga
Ogoneffekter rapporterats,bla. papillit och papillddem samtoptikusneurit, hos patienter behandlade
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med naproxen. Orsakssambandet har inte kunnat faststéllas. Patienter som drabbas av synstoérningar i
samband med behandling med Miranax bor kontakta en dgonlékare.

Effekter pa fertilitet

Anvéndning av natriumnaproxen kan minska fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas darfor inte
till kvinnor som onskar bli gravida. Hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgér
undersokning angdende infertilitet bor utséttning av natriumnaproxen Overvégas.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6 vriga interaktioner
Kortikosteroider: Okadrisk for gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia: NSAID kan potentiera effekten avantikoagulantia, sasomwarfarin (se avsnitt 4.4).
Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden. Detta bor beaktas vid
bestdmning av blodningstid.

Acetylsalicylsyra: Kliniska farmakodynamiska datatyder pa attsamtidig anvindning av naproxen
under en lingre tid dn en dag kan himma effektenavlagdos acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten.
Denna himning kan kvarsta i upp till flera dagar efter avslutad behandling med naproxen. Den kliniska
betydelsen av denna interaktion &r okénd.

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

Samtidig administrering av antacida eller kolestyramin eller foda kan bromsa absorptionen av Miranax,
men paverkar inte absorptionsgraden.

Naproxen binder 1 hog grad till plasmaalbumin. Darfor drinteraktioner med andra likemedel som
binder till albumin iprincip méjliga. Sé&danaérbl.a. kumarinantikoagulantia, sulfonureider,
hydantoiner, acetylsalicylsyra och andra NSAID-likemedel. Patienter som fér fenytoin, sulfonamid
eller sulfonylurea samtidigt bor 6vervakas och vid behov bor dosen justeras.

Miranax bor ges med forsiktighet samtidigt med probenecid eftersomdenna kombination har
rapporterats oka plasmakoncentrationen av naproxen och forlinga dess halveringstid.

Forsiktighet ska ocksa iakttas nir metotrexat eller litum ges samtidigt med Miranax, eftersom
naproxen har visat sig minska clearance avdessa likemedel och ddrmed potentiellt ka deras toxicitet.

Antiinflammatoriska ldkemedel kan minska den blodtryckssidnkande effektenavdiuretika och andra
blodtryckssdnkande likemedel. Risk for ytterligare nedsittning av njurfunktion finns for patienter med
nedsattnjurfunktion (t.ex. dehydrerad patient och dldre patient) nidr behandling med ACE-hdmmare
eller angiotensin-II-antagonister ges samtidigt med cyklooxygenashdmmare. Detta kan leda till akut
njursvikt som vanligen &rreversibel. Kombinationen av NSAID och ACE-hdmmare/angiotensin-11-
antagonister ska anvindas med forsiktighet, sérskilt for dldre. Patienter bor vara tillrickligt  hydrerade
och kontroll av njurfunktionen bér 6vervigas efter paborjad kombinationsbehandling och regelbundet
under behandlingen.

Miranax kan stora bestdmningen av 17-ketogena steroider och 5-HIA A i urinen, och darfér bor behandlingen
tillfalligt avbrytas48 timmar fore provtagningen.

Interaktion mellan Miranax och ciklosporin 4dr méjlig.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Héamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt sitt. Data franepidemiologiska studier tyder pa att intag av en
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prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet Okar risken for missfall, samt risk for hjartmissbildning
och gastroschisis hos fostret. Denabsolut a risken for kardiovaskulér missbildning 6kade fran mindre &n 1 %
till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens lingd. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshammare visat sig leda till 6kad forstorelse av dggeeller (bade fore och efter
implantation) och dkad fosterdddlighet. Okad forekomst av missbildningar (bl.a. kardiovaskulira) har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshimmare under den
organbildande perioden. Efter den 20:¢ graviditetsveckan kan anvdndningen av Miranax orsaka
oligohydramnios pé grund av fostrets njursvikt. Detta kan intrdffa kort efter paborjad behandling och vinder
vanligtvis ndr behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om fortrdngning av ductus
arteriosus efter behandling under andra trimestern, varav de flesta férsvann efter avslutad behandling. Darfor
att, under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska Miranax anviandas endastda detarabsolut
nddvindigt. Om Miranax anvénds aven kvinna som onskar bli gravid, eller tas under den forsta/andra
trimestern av graviditeten bér dosen vara sa ldg och behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig
fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for Miranax under
flera dagar frdn och med graviditetsvecka 20. Miranax ska utséttas om oligohydramnios eller konstriktion av
ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshimmare utsétta fostret for:
- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertoni)
- nedsatt njurfunktion (se ovan).
Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i slutet av graviditeten kan utsdttamodern och den
nyfodda for:
- hiamning avaggregation av blodplittar och eventuell forlingning avblodningstiden, &venvid
laga doser.
- hidmning avuteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenadeller forlingd forlossning,
Ovanstaende medfor attnatriumnaproxen dr kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.

Forlossning
Miranax rekommenderas inte under forlossningen. Miranax kan genom hdmning av

prostaglandinsyntesen ha enskadlig effektpa fostrets blodcirkulation, hdmma kontraktioner i
livmodern och 6ka risken for blodning i livmodern.

Amning
Cirka 1 % avmoderns plasmakoncentration avnaproxen har pavisats utsondras i brostmjolk. Pa grund
av eventuella biverkningar hos det nyfédda barnet rekommenderas inte anvdndning av Miranax under
amning.

Fertilitet

Anvéndning av natriumnaproxen kan minska fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas darfor inte till
kvinnor som Onskar bli gravida. Hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgar
undersdkning angaende infertilitet bor utsittning avnaproxenbehandling Overvigas.

4.7 Effekterpaformagan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Hos vissa patienter kan Miranax orsaka dasighet, yrsel, somnloshet eller depression. Dessa eller andra
liknande biverkningar kan paverka utférandet avuppgifter som kriaver noggrannhet.

4.8 Biverkningar
a) Sammanfattning av séikerhetsprofilen
Biverkningar orsakade avnaproxen forekommer frémstinom det gastrointestinala omradet samt i

centrala nervsystemet, och dr vanligen dosberoende.

b) Tabell over biverkningar
Foljande biverkningar harrapporterats i samband med anvéndning av NSAID ochnaproxen.
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Biverkningarna listas nedanenligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvens.

Frekvenserna har angetts enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta
(> 1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tilleinglica data).

Magtarmkanalen
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Mycket vanliga

forstoppning

\Vanliga

Blodning, sar

Mindre vanliga

Perforationer, blodkrakningar, blodiga avforingar,
muninflammation, forvarradulcerds kolit och Crohns sjukdom

Mycket sillsynta Spottkortelinflammation, inflammation i bukspottkorten

\Infektioner

Mycket sillsynta |Aseptisk meningit, pyrexi (frossa och feber)

\Blodet och lymfsystemet

Mycket sillsynta |A granulocytos, aplastisk anemi, hemolytisk anemi, eosinofili,
leukocytopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

'Vanliga Blaméirken, klada, purpura

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

\Metabolism och nutrition

Mindre vanliga [Hyperkalemi
\Psykiska storningar
\Vanliga Somnloshet

Mindre vanliga

Depression, onormala drémmar

Centrala och perifera nervsystemet

\Vanliga

Yrsel, huvudvirk, rotatorisk yrsel

Mindre vanliga

Brist pd koncentrationsformaga, optikusneurit, kramper, kognitiv

dysfunktion
Mycket sallsynta Dasighet
Ogon
\Vanliga Synstorningar
Séllsynta Grumlig hornhinna, papillit och papillodem
Oron och balansorgan
\Vanliga [Hérselnedsittning, horselstorningar, tinnitus, svindel
\Hjdrtat
Mindre vanliga Hjértklappning
Mycket séllsynta Nedsatt hjartfunktion, hjartinsufficiens
Blodkdrl
Mycket sillsynta Arteriella tromboser (t.ex. hjirtinfarkt eller stroke), hypertoni,

vaskulit

\ndningsviigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga

|Astma, eosinofil pneumonit, lungédem

\Lever och gallvigar

Mindre vanliga Onormala leverfunktionstest

Mycket sillsynta Fatal hepatit, gulsot

\Hud och subkutan vivnad

\Vanliga Akuta utslag, allergiska utslag, svettning

Mindre vanliga Héaravfall

Séllsynta Ljuskéinslighetsreaktioner som liknar kronisk hudporfyri eller
epidermolysis bullosa

Mycket sillsynta Bullosa reaktioner inklusive Stevens—Johnsons syndrom,

likemedelsreaktion som orsakar eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), toxisk epidermal nekrolys, epidermal
nekrolys, erythema multiforme, kndlros, likemedelsutslag,
lichen ruber planus, pustulds reaktion,

systemisk lupus erythematosus (SLE), urtikaria
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Halsbrianna, dyspepsi, buksmarta, illaméende, krakningar, diarré,




Ingen kénd frekvens Fixt likemedelsutslag

\Muskuloskeletala systemet och bindviv

Séllsynta [Muskelsmérta, muskelsvaghet

\Njurar och urinviigar

Mindre vanliga Interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom, nedsatt njurfunktion
Mycket sillsynta INjurpapillnekros, hematuri, njursjukdom
\IReproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga [Infertilitet hos kvinnor, menstruationsrubbningar
\llméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mindre vanliga [Térst, sjukdomskénsla

Undersokningar

Mindre vanliga [Férhojda serumkreatininnivier

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Magtarmkanalen:

Foljande biverkningar har rapporterats i samband med anvindning av NSAID ochnaproxen:
Inflammation, blodning (ibland fatal, sérskilt hos &ldre), sér, perforationer och obstruktion i&vre och
nedre magtarmkanalen. Esofagit, gastrit, pankreatit, stomatit. Férvérrad ulceros kolit och Crohns
sjukdom. Halsbrianna, dyspepsi, buksmérta, illaméende, krikningar, diarré, flatulens, forstoppning,
blodkrakningar, blodiga avforingar.

Infektioner och infestationer:

Fall av aseptisk meningit har rapporterats (sirskilt hos patienter med autoimmuna sjukdomar sasom
systemisk lupus erythematosus, blandad bindvévssjukdom) med symtom som nackstelhet, huvudvérk,
illamaende, krikningar, feber eller forvirring.

Hjdrtat och blodkiiri:
Vid anvdndning avNSAID harsvullnad, hogt blodtryck och nedsatt hjartfunktion rapporterats.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av vissa NSAID-likemedel
(sarskilt vid hdga doser och vid langtidsbehandling) kanmedfora enliten 6kad risk for arteriella
trombotiska héndelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad:
Om hudskador, blasor eller andra symtom pa pseudoporfyri féorekommer, ska behandlingen avbrytas
och patienten 6vervakas.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea, Biverkningsregistret PB
55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering
Symtom pa betydande 6verdosering av naproxen ar yrsel, dasighet, smérta i epigastriet, magbesvér,

dalig matsmiltning, illamdende, overgdende fordndringar ileverfunktionen, brist pa protrombin i
blodet, funktionsstérning injurarna, metabolisk acidos, andningsstillestand, forvirring eller
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krakningar. Eftersom Miranax absorberas snabbt bor en tidig, hog koncentration avnaproxen i blodet
vara forutsidgbar. Nagra patienter har haft kramper, men orsakssambandet med naproxen ar oklart.

Overdosering behandlas med ventrikelskélining och genom att uppritthalla de viktiga vitala
funktionerna. Djurstudier visar attaktivt kol (50—-100 g blandat i vatten) administrerat omedelbart
under 15 minuter, inom tva timmar efter Gverdosering, minskar absorptionen avnaproxen avsevart.
Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen avnaproxen, pa grund av den hoga graden av
plasmaproteinbindning.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:Rorelseapparaten: antiinflammatoriska och antireumatiska medel A7C-
kod: MO1AE(2

Natriumnaproxen &r ett natriumsalt av naproxen. Naproxenr ett derivat av propionsyra. Dess kemiska
beteckning &r (+)-6-metoxi-alfa-metyl-2-naftalenéttiksyra. Lakemedlets anti-inflammatoriska effekt har
pavisats i kliniska studier och djurstudier. Miranax himmar prostaglandinsyntesen, men dess exakta
anti-inflammatoriska verkningsmekanism &r okédnd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tack vare den snabba och fullstindiga absorptionen av Miranax uppnés kliniskt relevanta
plasmakoncentrationer och smartlindring inom 30 minuter efter administrering. Intagavfoda minskar
absorptionshastigheten men paverkar inte den absorberade mangden. Maximal plasmakoncentration
uppnés inom 1-2 timmar beroende pa maltidstidpunkten. Naproxens halveringstid &rcirka 14 timmar.
Distributionsvolymen r cirka 0,16 Vkg. I blodet &r naproxen huvudsakligen 1 oférdndrad form ochi
hog grad (99 %) bundet till albumin. Naproxen metaboliseras i levern och utséndras via njurarna.
Cirka 95 % avnaproxen utsondras i urinen, huvudsakligen oftréndrat (<1 %), som 6-O-
desmetylnaproxen (< 1 %)eller som deras konjugat (66—92 %). Sma méngder (< 3 %) utsondras ocksa i
avforingen. Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion minskar utsondringen avnaproxen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Naproxen varinte karcinogent i en tva ar lang studie dar naproxen gavs 8, 16 och 24 mg/kg dagligen i
samband med foda.

Mutagenicitet undersoktes i femcellinjer av Salmonella typhimuriumochien cellinje av
Saccharomyces cerevisiae samt med lymfomtest hos mus. Naproxenvar inte mutagent i dessa test.

Dessutompaverkade likemedlet inte fertiliteten hos rattor i studier dér oralt administrerat likemedel
gavs till hanrattor (30 mg/kg dagligen) och till honrattor (20 mg/kg dagligen). Efter oral administrering
av naproxen till dréktiga réttor vid doser pa 2, 10 och 20 mg/kg dagligen under den sista trimestern av
driktigheten var forlossningen svarare. Samma effekt har ocksa beskrivits med acetylsalicylsyra och
indometacin.

Likemedlet varinte heller teratogenti studier dir 20 mg/kg/dygn administrerades till rattor och kaniner
under organogenesen.

Naproxen har getts till flera djurarter. De viktigaste biverkningarna som observerats ér irritation och

sarimagtarmkanalen samt peritonit till foljd av detta. Liknande fynd har ocksa rapporterats for andra
antiinflammatoriska likemedel sisomacetylsalicylsyra, ibuprofen och indometacin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa, povidon K 29/32, talk, magnesiumstearat, Opadry Y S-4216-fargimne som
innehaller hypromellos, titandioxid, makrogol 6000 och indigokarmina luminiumlack.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3ar

6.4 Sirskildaforvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar med 10, 30 och 50 tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALINING
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers
restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10830

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 18 november 1992 Datum
for den senaste fornyelsen: 25 november 2004

10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

18.09.2024
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