1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Naproxen Accord 250 mg tabletit
Naproxen Accord 500 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisiltdd 250 mg naprokseenia.
Yksi tabletti sisédltdd 500 mg naprokseenia.

Apuaine(e)t, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 250 mgn tabletti siséltdd 68 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).
Yksi 500 mgn tabletti siséltdd 137 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

250 mg tabletit:
Valkoinen tai ldhes valkoinen pyodred (halkaisija noin 10 mm), tasapintainen, viistoreunainen,

paéllystamaton tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”AP” ja toisella puolella jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

500 mg tabletit:
Valkoinen tai lihes valkoinen kapselin muotoinen, kaksoiskupera, padllystiméton tabletti, jonka

toisella puolella on merkintd ”AR” ja toisella puolella jakouurre. Koko noin 17,0 x 7,5 mm
(pituus x leveys). Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Aikuiset:

Oireenmukainen hoito:

—kipu ja tulehdukset
e nivelreuma, selkdrankareuma, nivelrikko ja selkdrangan nivelrikko
e akuutti kihti
e akuutit tuki- ja likuntaelimiston sairaudet

— primaariseen dysmenorreaan littyvd kipu.

250 mg tabletit:

Pediatriset potilaat:

Juveniilin nivelreuman oireenmukaiseen hoitoon vihintdén 6-vuotiaille (> 25 kg) lapsille ja
nuorille.

500 mg tabletit:
Pediatriset potilaat:
Juveniilin nivelreuman oireenmukaiseen hoitoon véhintdén 12-vuotiaille (> 50 kg) nuorille.

4.2. Annostus ja antotapa



Annostus
Haittavaikutuksia voidaan vahentdd kdyttdmalld pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4.).

Aikuiset

Suositeltu naprokseeniannos on 500—1 000 mg vuorokaudessa. Annos on sovitettava
yksilollisesti potilaan kliinisen tilan mukaan. Naprokseenin 1 000 mgmn kerta-annosta ei saa
ylittaa.

Nivelreuman, selkdrankareuman, nivelrikon ja selkdrangan nivelrikon kivun ja tulehduksen
oireenmukainen hoito sekd akuuttien tuki- ja litkuntaelimiston sairauksien hoito

Naprokseenin vuorokausiannos on yleensd 500—750 mg. Hoidon alussa, akuutissa
tulehdusvaiheessa tai vaihdettaessa toisesta suuriannoksisesta tulehduskipulddkkeestd Naproxen
Accordiin naprokseenin suositeltu vuorokausiannos on 750 mg jacttuna kahteen annokseen
vuorokaudessa (500 mg aamulla ja 250 mg illalla tai toisinpdin) tai kerta-annoksena (joko
aamulla tai illalla).

Naprokseenin vuorokausiannos voidaan yksittdisissd tapauksissa nostaa 1 000 mg:aan.

Naprokseenin yllapitoannos on 500 mg vuorokaudessa, joka voidaan antaa joko kahteen
annokseen jaettuna (250 mg aamulla ja 250 mg illalla) tai kerta-annoksena (joko aamulla tai
illalla). Seuraavissa tapauksissa suositellaan 750 mg:n tai 1 gin latausannosta vuorokaudessa
akuuttin vaiheeseen:

a) jos potilaalla on vaikeaa kipua yoaikaan tai aamujaykkyyttd

b) jos potilas siirtyy Naproxen Accordin kdyttdon toisesta suuriannoksisesta reumalddkkeesta

¢) jos potilaan nivelrikon hallitseva oire on kipu.

Akuutin kihdin kivun ja tulehduksen oireenmukainen hoito

Suositeltu aloitusannos on 750 mg ja 500 mg kahdeksan tunnin kuluttua, jonka jilkeen 250 mg
kahdeksan tunnin vilein, kunnes kipu hivida. (Tassd tapauksessa 1 000 mg
enimmaisvuorokausiannoksen ylittiminen on perusteltua.)

Primaariseen dysmenorreaan liittyvdn kivun oireenmukainen hoito
Aloitusannos on 500 mg, jonka jilkeen 250 mg 6—8 tunnin vilein tarpeen mukaan.
Naprokseenin kokonaisannosta 1 250 mg vuorokaudessa ei saa ylittda.

Pediatriset potilaat
Juveniili idiopaattinen artriitti: 10 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen, jotka otetaan
12 tunnin vélein. Nuorten vuorokausiannos ei saa ylittdd 1 000 mg:aa.

Naproxen Accord 250 mgn tabletit on tarkoitettu vihintdén 6-vuotiaille lapsille, joiden paino
on vihintdédn 25 kg, ja nuorille.

Naproxen Accord 250 mgn tabletteja ei ole tarkoitettu alle 6-vuotiaille tai alle 25 kg painaville
lapsille.

Naproxen Accord 500 mg:n tabletit on tarkoitettu yli 12-vuotiaille nuorille, joiden paino on
vahintddn 50 kg.

Naproxen Accord 500 mgn tabletteja ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaille lapsille tai alle 50 kg
painaville nuorille.

Naproxen Accordia ei ole tarkoitettu kaytettdvéksi lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille
mihinkddn muuhun kédyttdaiheeseen kuin juveniiliin idiopaattiseen artriittiin.



Hoidon kesto
Hoitava ladkari tekee padtoksen hoidon kestosta.
Naproxen Accordin pitkdaikainen kdytto voi olla tarpeen reumasairauksissa.

Primaarisessa dysmenorreassa hoidon kesto riippuu vastaavista oireista. Naproxen Accord -
hoidon ei kuitenkaan pidd kestdd muutamaa paivaéd pidempéén.

Erityiset potilasryhmiit

likkddt potilaat

Iakkailld potilailla on haittavaikutusten aiheuttamien vakavien seurausten suurentunut riski. Jos
tulehduskipulddkkeen kiyttd on tarpeellista, on kéytettédva pienintd tehokasta annosta ja
lyhyimmén mahdollisen ajan. Potilasta on tarkkailtava sddnnéllisesti maha-suolikanavan
verenvuotojen varalta tulehduskipuliikehoidon aikana. Idkk&at potilaat tarvitsevat erittdin
huolellista seurantaa: yliannostus on odotettavissa vihentyneestd poistumisesta ja vapaan
(plasman proteiiniin sitoutumattoman) lidkkeen osuuden suurentumisesta johtuen (ks.

kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta:

Potilailla, joilla on maksasairaus ja hypoproteinemia, on myds naprokseenin yliannostuksen
riski. Tdmé johtuu vapaan (plasman proteiiniin sitoutumattoman) ladkkeen osuuden
suurentumisesta. Ndille potilaille on annettava pienin vaikuttava annos ja heitd on seurattava.
Naprokseenin kiyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta:

Pienempdd annosta on harkittava potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joiden
kreatiinipuhdistuma on yli 30 ml/min, jotta viltytidn metaboliittien kumuloitumiselta.
Naprokseenin kiyttd on vasta-aiheista potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hoitoa on tarkasteltava sdénnollisesti ja se on lopetettava, jos ei havaita hy6tyé tai jos esiintyy
mtoleranssia.

Antotapa

Suun kautta. Naproxen Accord otetaan vesilasillisen kanssa ja mieluiten ruuan kera tai
ruokailun jilkeen.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aiemmin esiintynyt bronkospasmi, astma, angioedeema, ihoreaktiot tai akuutti nuha
asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipulddkkeiden kéyton jilkeen.

Aktiivinen tai toistuvasti uusiutuva peptinen haava tai verenvuoto (ainakin kaksi varmistettua
ilmeistd episodia todetusta haavaumasta tai verenvuodosta).

Aiemmin sairastettu maha-suolikanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
aikaisempaan tulehduskipuldékitykseen.

Vaikea munuaisten, maksan tai syddmen vajaatoiminta.

Naprokseeni on vasta-aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6).



44. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Haittavaikutuksia voidaan vdhentdd kiyttimidlli pienintd tehokasta annosta ja Iyhyimmaéan
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd maha-suolikanavaan ja syddmeen ja
verisuoniin littyvat riskit jaljempana).

Potilaille, jotka saavat pitkdaikaista Naproxen Accord -hoitoa, on tehtévé sadannollisesti
verikokeita sekd munuaisten ja maksan toimintakokeita.

1akkailld ja/tai heikkokuntoisilla potilailla esiintyy huomattavasti herkemmin
tulehduskipulddkkeiden haittavaikutuksia, etenkin maha-suolikanavan verenvuotoa ja
perforaatioita, jotka saattavat johtaa kuolemaan. Tulehduskipulddkkeiden pitkdaikainen kaytto
ndille potilaille eiole suositeltavaa. Jos pitkdaikaishoitoa tarvitaan, potilaita on tarkkailtava
sadnnollisesti.

Koska naprokseeni vaikuttaa kuumetta laskevasti ja anti-inflammatorisesti, se saattaa peittda
tietyt oireet.

Bronkospasmien mahdollisuus lisdéntyy potilailla, joilla on taion joskus ollut keuhkoastma tai
allerginen sairaus.

Kuten muidenkin tulehduskipulddkkeiden kohdalla, yksi tai useampi maksa-arvo saattaa kohota.
Héiriot maksan toiminnassa saattavat johtua yliherkkyydestd pikemmin kuin suorasta
toksisuudesta. Vakavia maksaan kohdistuvia vaikutuksia, mm. keltaisuutta ja hepatiittia
(joissain tapauksissa hepatiitti on johtanut kuolemaan), on raportoitu timén lidkkeen, kuten
muidenkin tulehduskipulidkkeiden, kohdalla. Ristireaktioita on raportoitu.

Naprokseeni vihentdéd trombosyyttiaggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tadmai vaikutus on
huomioitava, kun vuotoaikoja méaéaritetdén.

Vaikka natriumin kertymisti ei ole raportoitu metaboliatutkimuksissa, on mahdollista, ettd
potilailla, joiden syddmen toiminta on poikkeavaa tai heikentynyt, riski saattaa suurentua
Naproxen Accordia kdytettdessa.

Maha-suolikanavan verenvuodot, haavaumat ja p erforaatiot

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kédyton yhteydessd on ilmoitettu maha-suolikanavan
verenvuotoa, haavaumia ja perforaatioita, jotka voivat johtaa kuolemaan. Niitd voi ilmeti
milloin tahansa hoidon aikana riippumatta siitd, onko potilaalla ennakko-oireita tai onko hidnelld
aiemmin ollut vaikeita maha-suolikanavan tapahtumia.

Mabha-suolikanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski suurenee
tulehduskipuldidkeannosten suurentumisen myo6td, jos potilaalla on aiemmin ollut haavauma,
etenkin, jos haavauman komplikaationa on esiintynyt verenvuotoa tai perforaatio (ks.

kohta 4.3), seké idkkailld potilailla. Niiden potilaiden hoito on aloitettava pienimméalla
saatavana olevalla annoksella. Yhdistelmihoitoa suojaavien valmisteiden (esim. misoprostoli tai
protonipumpun estéjit) kanssa on harkittava ndille potilaille ja niille, jotka tarvitsevat
samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappohoitoa tai jotakin muuta lidkevalmistetta,
joka todennékdisesti suurentaa maha-suolikanavan haittojen riskid (ks. kohta 4.5).

Potilaiden, joilla on aiemmin ollut maha-suolikanavan toksisuutta, on ilmoitettava kaikista
poikkeavista vastaoireista (etenkin maha-suolikanavan verenvuodosta), erityisesti hoidon
alkuvaiheessa. Tdméi koskee etenkin iékkaitd potilaita.

Varovaisuus on tarpeen, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti jotakin ladkitystd, joka voi suurentaa
haavauma- tai verenvuotoriskid, esimerkiksi suun kautta otettavia kortikosteroideja,



antikoagulantteja (esim. varfariini), selektiivisid serotoniinin takaisinoton estijid tai
antitromboottisia lddkkeitd (esim. asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos naprokseenihoitoa kdyttdvélle potilaalle kehittyy maha-suolikanavan verenvuoto tai
haavauma, hoito on lopetettava.

Tulehduskipulddkkeiden kiytdssé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on aiemmin ollut
maha-suolikanavan sairaus (haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti), silld hoito voi
pahentaa niitd sairauksia (ks. kohta 4.8).

Munuaisiin kohdistuvat vaikutukset

Naprokseenin kdyton yhteydessé on raportoitu munuaisten toiminnan heikentymista,
munuaisten vajaatoimintaa, akuuttia interstitiaalinefriittid, verivirtsaisuutta,
valkuaisvirtsaisuutta, munuaisnystykuoliota ja silloin tilloin nefroottista oireyhtymaa.

Naprokseeni voi vaikuttaa virtsan 17-ketogeenisten steroidien ja 5-HIAA:n méaérityksiin, ja sen
kéyttd on lopetettava tilapéisesti 48 tunnin ajaksi ennen ndytteenottoa.

Vihentyneeseen prostaglandiinin tuotantoon liittyvd munuaisten vajaatoiminta
Tulehduskipuldikkeen anto saattaa vidhentdé prostaglandiinien muodostumista
annosriippuvaisesti ja jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymistd. Suurin riski on
potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, joilla on syddmen vajaatoiminta tai maksan
toimintahéirid, jotka kdyttivit diureetteja, ACEmn estijid, angiotensiini II:n reseptorin salpaajia
sekd idkkailld potilailla. Ndiden potilaiden munuaistoimintaa on seurattava (ks. myos kohta 4.3).

Kdytté munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Koska suurin osa (95 %) naprokseenista eliminoituu glomerulussuodatuksen kautta virtsaan, sen
kaytossd on noudatettava erityistd varovaisuutta munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma yli 30 ml/min) sairastavien potilaiden kohdalla. Seerumin kreatiniinin
ja/tai kreatinimin puhdistuman seuranta on suositeltavaa ja potilaat on pidettdvd hyvin
nesteytettynd. Naprokseenin kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on
alle 30 ml/min.

Hemodialyysi ei pienennd naprokseenipitoisuutta plasmassa, koska naprokseeni sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin.

Munuaisten toiminta on arvioitava ennen naprokseenihoitoa ja sen aikana tietyilld potilailla,
etenkin niilld, joiden munuaisten verenvirtaus on héiriintynyt esim. solunulkoisen nesteen
vahentymisen, maksakirroosin, natriumrajoituksen, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ja
olemassa olevan munuaissairauden takia. Téhdn kategoriaan kuuluvat myos sellaiset ikkaat
henkilot, joilla munuaisten vajaatoiminta voi olla odotettavissa, ja nesteenpoistolddkkeiti
kayttavat potilaat. Vuorokausiannoksen pienentdmistd on harkittava, jotta valtytdan
mahdolliselta naprokseenin metaboliittien lialliselta kumuloitumiselta niilld potilailla.

Kiytto maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Krooninen alkoholimaksasairaus ja mahdollisesti myds muun tyyppiset kirroosit pienentdvat
naprokseenin kokonaispitoisuutta plasmassa, mutta sitoutumattoman naprokseenin pitoisuus
kasvaa. Tamén loydoksen seuraukset Naproxen Accordin annostelussa eivit ole tiedossa, mutta
on suositeltavaa kéyttda pienintd tehokasta annosta.

Hematologiset vaikutukset
Potilaita, joilla on hyytymishéiriditd taijoiden lidkehoito vaikuttaa hemostaasiin, on
tarkkailtava huolellisesti, jos heille annetaan naprokseenia siséltdvid valmisteita.



Potilalla, joilla on suuri verenvuotoriski tai hyytymisenestolidkitys (esim. dikumarolin
johdannaiset), saattaa olla suurentunut verenvuotoriski, jos he saavat naprokseenia siséltavia
valmisteita samanaikaisesti.

Anafylaktiset (anafylaktoidiset) reaktiot

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd alttiilla potilailla. Anafylaktisia (anafylaktoidisia) reaktioita
voi esiintyd riippumatta siitd, onko potilaalla aiemmin ollut yliherkkyyttd tai onko hdn aiemmin
altistunut asetyylisalisyylihapolle, tulehduskipuldikkeille tainaprokseenia sisdltaville
valmisteille. Niitd voi esiintyd myds potilailla, joilla on aiemmin ollut angioedeema,
bronkospasmista reaktiivisuutta (esim. astma), nuhaa tai nenépolyyppeja.

Anafylaksian tavoin myos anafylaktoidiset reaktiot voivat johtaa kuolemaan.

Steroidit

Jos steroidiannosta pienennetdin tai steroidit jatetdan pois hoidon aikana, se on tehtidva hitaasti
ja potilaita on tarkkailtava tarkasti mahdollisten haittavaikutusten, kuten lisimunuaisen
vajaatoiminnan ja artriitin oireiden pahenemisen varalta.

Silmiin kohdistuvat vaikutukset

Tutkimukset eivét ole osoittaneet naprokseenin aiheuttavan silmiin kohdistuvia muutoksia.
Harvinaisissa tapauksissa tulehduskipuldékkeiden (myds naprokseenin) kayttéjilli on raportoitu
silmédpoikkeavuuksia, mm. nikohermon nystyn tulehdusta, simdmunantakaista
nékohermotulehdusta ja turvotusta, vaikka syy-yhteytté ei ole voitu varmistaa. Téstd syysté
potilaiden, joille ilmenee nidkohéiriditd naprokseenihoidon aikana, on kaytdva
silmétutkimuksessa.

Vaikutukset syddmeen, verisuoniin ja aivoverenkiertoon

Potilaita, joilla on aiemmin ollut hypertensiota ja/tai lievda tai keskivaikeaa kongestiivista
sydidmen vajaatoimintaa, on tarkkailtava ja neuvottava, silli nesteen kertymisesté ja
turvotuksesta on raportoitu tulehduskipuldikehoidon yhteydessa.

Klinisten tutkimusten tulokset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, ettd koksibien ja
joidenkin tulehduskipulddkkeiden kayttd (etenkin suurina annoksina ja pitkdaikaiskdytossd) voi
olla yhteydessi lievdsti suurentuneeseen valtimotromboosiriskiin (esim. sydéninfarktin tai
aivohalvauksen riski). Vaikka tiedot viittaavat siihen, ettd naprokseeni (1 000 mg/vrk) voi olla
yhteydessi pienempéén riskiin, jonkinasteista riskid ei voi sulkea pois.

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

SLE ja sekamuotoinen sidekudossairaus
Potilailla, joilla on systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja sekamuotoinen sidekudossairaus,
saattaa olla suurentunut aseptisen meningiitin riski (ks. kohta 4.8).

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydessd on markkinoille saattamisen jilkeen raportoitu
vaikeita, hengenvaarallisia ja joskus kuolemaan johtaneita ihoreaktioita, mm. kesivda
ihotulehdusta, Stevens—Johnsonin oireyhtymédd, toksista epidermaalista nekrolyysid ja
yleisoireisesta eosinofiilisestd oireyhtymistd (DRESS) (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski
nédyttidd olevan suurin hoidon alkuvaiheissa: valtaosassa tapauksista reaktiot alkavat
ensimmdisen hoitokuukauden aikana. Naprokseenihoito on lopetettava heti, jos potilaalla
ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyyden merkkejd. Jos potilaalle on



Naproxen Accord-hoidon yhteydessé kehittynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymd, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi tai yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymd, Naproxen Accord-hoitoa
eisaa aloittaa uudelleen, vaan hoito on lopetettava pysyvésti

Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia ihon ja pehmytkudoksen
infektiokomplikaatioita. Tulehduskipulddkkeiden osuutta ndiden infektioiden vahvistumiseen ei
edelleenkéin voi poissulkea. Tésti syystéd on suositeltavaa vélttdd naprokseenia, jos potilaalla on
vesirokko.

Yhteiskdytto muiden tulehduskipuldidikkeiden kanssa

Naprokseenia siséltdvien valmisteiden ja muiden tulehduskipuldikkeiden, kuten syklo-
oksigenaasi-2-selektiivisten inhibiittorien, yhdistelmédkéayttéd on viltettiva, koska se lisdd
tulehduskipuldédkkeisiin littyvien vakavien haittavaikutusten riskia.

Kivunlievitys ja taustalla olevat sairaudet
Kipulidkkeet saattavat peittdd taustalla olevan sairauden mahdolliset varoitusmerkit. TAmé on
otettava huomioon infektiosairauksissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmit, joita ei suositella:

Naproks eeni yhdis telméini

. M ahdollis et re aktiot
seuraavien kanssa:
Muut tulehduskipuliddkkeet, Lisddntynyt haittavaikutusten riski, erityisesti
mukaan lukien salisylaatit ja ruoansulatuskanavan verenvuotoriski (yhdistelmia ei
COX-2:n estdjit. suositella, ks. kohta 4.4).

Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempéén
kuin vuorokauden jatkunut naprokseenin samanaikainen
kéayttd voi heikentid pieniannoksisen
Asetyylisalisyylihappo asetyylisalisyylihapon vaikutusta verihiutaleiden
aktiivisuuteen, ja timd tila saattaa jatkua useita péivid
naprokseenin kdyton lopettamisen jilkeen. Taméan
yhteisvaikutuksen kliininen merkitys ei ole tiedossa.
Lisdédntynyt ruoansulatuskanavan haavaumien tai
verenvuodon riski (yhdistelmda ei suositella)
Verihiutaleiden toimintaa estévét | Lisdéntynyt ruoansulatuskanavan verenvuodon riski

Kortikosteroidit

ladkkeet (yhdistelmda ei suositella)
Tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd antikoagulanttien
Antikoagulantit vaikutusta — lisddntynyt verenvuotoriski on mahdollinen

(hyytymistilan seurantaa suositellaan tarvittaessa)
Veren litumpitoisuuden suureneminen (suositellaan

Litum seurantaa ja tarvittaessa annoksen muuttamista)
Takrolimuusi Munuaisten vajaatoiminta (yhdistelmda on valtettdva)
Lisdédntynyt ruoansulatuskanavan verenvuodon
Alkoholi esiintymisen ja pahenemisen riski (yhdistelmii on
valtettidva)
Naprokseenin ja mifepristonin samanaikaista kayttod on
e valtettdva, koska on olemassa teoreettinen riski, ettd
Mifepristoni

prostaglandiinisyntetaasi-inhibiittorit voivat heikentda
mifepristonin tehoa.

Yhdistelmit, joissa on noudatettava varovaisuutta:



Naprokseeni yhdis telméini

. Mahdollis et re aktiot

seuraavien kanssa:
Néiden pitoisuuden suureneminen veressé (suositellaan

Sydanglykosidit asianmukaista seurantaa ja tarvittaessa annoksen
muuttamista)

Kinolonit Kouristuksia on raportoitu (hyvin harvoin)

Sulfonamidit Vaikuttaa naprokseenipitoisuuksiin plasmassa

. . Lisdédntynyt hematotoksisuuden riski plasman

Tsidovudiini suurentuneen tsidovudiinipitoisuuden seurauksena
Mahdollinen fenytoinipitoisuuden suureneminen

Fenytoiini veressd (suositellaan asianmukaista seurantaa ja

tarvittacssa annoksen muuttamista).

Selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estéjit

Lisdédntynyt ruoansulatuskanavan verenvuodon riski

Naprokseenin poistumisen viivistyminen (suositellaan

Probenesidi . . o e e
.. . naprokseenin annoksen pienentdmista ja erityista
Sulfimipyratsoni
seurantaa)
Triamtereeni Munuaisten vajaatoiminta
Verenpainetta alentavan vaikutuksen viheneminen,
Diureetit lisdéntynyt munuaisvaurioriski (suositellaan

verenpaineen ja munuaisten toiminnan seurantaa ja
riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava).

Kaliumia sddstavit diureetit

Vaikutus voi lisdédntyd (kaliumpitoisuuden seuranta
suositeltavaa)

Niiden lddkkeiden verenpainetta alentavan vaikutuksen

Angiotensiini I -antagonistit

Verenpainelddkkeet . . ) ;
viaheneminen (suositellaan verenpaineen seurantaa)
Lisdantynyt munuaistoksisuuden riski syklo-
oksygenaasin eston seurauksena (akuutti munuaisten
ACEnmn estijit vajaatoiminta on mahdollinen, erityisesti idkkailld ja

nestehukasta kérsivilld henkil6illd) ja lisdéntynyt
hyperkalemian riski (suositellaan munuaisten toiminnan
ja kaliumpitoisuuden seurantaa ja riittdvasti
nesteytyksestd on huolehdittava)

Naprokseenin antaminen 24 tunnin sisidlli ennen
metotreksaattihoitoa tai sen jilkeen voi johtaa
metotreksaattipitoisuuksien suurenemiseen veressé ja

Metotreksaatti siten lisitd metotreksaatin toksisuutta (joko titi
yhdistelmdd on viltettdva tai veriarvoja sekd maksan ja
munuaisten toimintaa on seurattava hyvin tarkasti)
Lisdéntynyt ruoansulatuskanavan vaurioiden ja

. . munuaistoksisuuden riski (valtd yhdistelmdd tai kayta

Siklosporiini

pienempéi naprokseeniannosta; munuaistoiminnan
seurantaa suositellaan)

Suun kautta otettavat

Verensokerin vaihtelut ovat mahdollisia

diabetesladkkeet (suositellaan tiheAmpda verensokerin seurantaa)
Antasidit Naprokseenin imeytymisen viheneminen
Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu enimméikseen aikuisille tehdyissd tutkimuksissa. On olemassa
satunnaista nayttod siitd, ettd samanlaiset yhteisvaikutukset ovat todenndkoisid lapsilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus




Prostaglandiinisynteesin inhibitio voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd keskenmenon,
sydidmen epdmuodostumien ja gastroskiisin riski on suurentunut, kun prostaglandimnisynteesi-
nhibiittoria kdytetddn raskauden alkuvaiheessa. Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien
absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ladkkeen
annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myota.

Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéytdn on osoitettu johtavan
lisddntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja
sikibkuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja
verenkiertoelimistén) epédmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvin, kun
prostaglandiinisynteesi- inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

Naproxen Accordin kiyttd 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten
toimintahdiriostd johtuvaa oligohydramnionia. Tédméi voi tapahtua pian hoidon aloittamisen
jalkeen ja korjaantuu yleensd, kun hoito lopetetaan. Liséksi on raportoitu valtimotichyen
kuroumaa raskauden toisella kolmanneksella tapahtuneen hoidon jélkeen. Suurin osa
tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin. Tastd syystd raskauden ensimméisen ja toisen
kolmanneksen aikana naprokseenia ei pidd kayttdd, ellei se ole ehdottoman vélttdméatontd. Jos
raskautta yrittdva tai ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttaa
naprokseenia, annos on pidettivd mahdollisimman pienend ja hoito mahdollisimman
lyhytkestoisena. Oligohydramnionin ja valtimotiehyen kurouman varalta on harkittava
syntymid edeltdvii seurantaa, kun nainen on altistunut Naproxen Accordille useiden paivien
ajan raskausvikosta 20 alkaen. Naproxen Accordin kdytt on lopetettava, jos
oligohydramnionin tai valtimotichyen kurouma todetaan.

Kaikkien prostaglandiinis ynteesi-inhibiittorien kadytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana
altistaa sikion
e sydidn-keuhkotoksisuudelle (ennenaikainen valtimotiechyen kurouma/sulkeutuminen ja
keuhkoverenpainetauti)
e munuaisten toimintahéiridlle (katso edelld).

Kaikkien prostaglandiinis ynteesi-inhibiittorien kaytté raskauden loppuvaiheessa altistaa didin
ja vastasyntyneen
e mahdollisen vuotoajan pitenemiselle, verihiutaleiden aggregaation estolle, mikd voi
liittyd pieniinkin annoksiin
e kohdun supistusten heikentymiselle, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai
pitkittyneeseen synnytykseen.

Siksi naprokseenin kdyttd on vasta-aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Naprokseenia ei pidd kiyttdd synnytyksen jélkeen, koska se voi viivédstyttdd kohdun
palautumista.

Imetys
Pienid méarid naprokseenia kulkeutuu rintamaitoon. Naproxen Accordin kiyttod on véltettdva
imetyksen aikana varmuuden vuoksi.

Hedelmdllisyys

Naprokseenin kdytté voi heikentdd hedelméllisyyttd eiké sitd suositella raskautta yrittdville
naisille. Jos naisella on vaikeuksia tulla raskaaksitai jos hdnelle tehddan
hedelméllisyystutkimuksia, naprokseenihoidon lopettamista on harkittava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn



Naproxen Accord voi aiheuttaa joillekin potilaille unelaisuutta, heitehuimausta, huimausta,
visymysti ja ndkohdirioitd tai masennusta. Jos potilas kokee nditd tai muita samankaltaisia

haittavaikutuksia, hinen ei pidé ajaa tai kdyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset johtuvat piddasiassa naprokseenin farmakologisesta vaikutuksesta
prostaglandiinisynteesiin. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ruoansulatuskanavan

haittavaikutukset, kuten dyspepsia, vatsakipu ja pahoinvointi.

Haittavaikutukset on koottu MedDRA -jarjestelmén elinluokan ja esiintyvyyden mukaisesti.
Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Harvinainen Trombosytopenia,
granulosytopenia,
leukopenia, aplastinen
anemia ja hemolyyttinen
anemia, agranulosytoosi
Aineenvaihdunta Harvinainen Hyperkalemia
Psyykkiset hiiriot Melko harvinainen Nukahtamisvaikeudet,
keskittymisvaikeudet
Harvinainen Kognitiiviset hairiot,
masennus, painajaiset, lieva
ahdistus, myalgia
Keskus- ja ddreishermosto Harvinainen Aseptinen meningiitti
Silmat Yleinen Nékohéiriot
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Tinnitus
Melko harvinainen Kuulon heikkeneminen
Verisuonisto Yleinen Nesteen kertyminen,

palpitaatiot, edeema

Harvinainen

Vaskuliitti, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta,
hypertensio, keuhkop6ho

Hengityselimet, rintakeha ja
vélikarsina

Melko harvinainen

Astma, dyspnea

Harvinainen

Eosinofiilinen keuhkokuume

Ruoansulatuselimist6

Yleinen

Dyspepsia, vatsakipu,
pahoinvointi, ripuli,
ummetus, naréstys,
suutulehdus

Melko harvinainen

Maha-suolikanavan
verenvuoto, mahahaavat,
haavainen suutulehdus,
gastriitti

Harvinainen

Paksusuolitulehdus,
perforaatio, oksentelu,
meleena, ruokatorvitulehdus,
pankreatiitti, verioksennus,
ilmavaivat, haavaisen




koliitin ja Crohnin taudin

paheneminen
Maksa ja sappi Melko harvinainen Maksan toimintah&irié
Harvinainen Toksinen hepatiitti
(yksittdistapauksissa
kuolemaan johtava)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Munuaisten toimintahdirié

Harvinainen

Hematuria

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Eksanteema, ihoeroosiot

Melko harvinainen

Nokkosihottuma,
valoyliherkkyys,
pseudoporfyria mukaan
lukien

Harvinainen

Vaikeat ihoon ja
limakalvoihin liittyvét
reaktiot, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
angioneuroottinen turvotus,
erythema multiforme,
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi

Tuntematon

yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma (DRESS) (ks.
kohta 4.4),

ladkkeen aiheuttama
toistopunoitus

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

Uneliaisuus, heitehuimaus,
padnsérky, jano ja hikoilu

Melko harvinainen

Hiustenldhto, kuume

Harvinainen

Anafylaksia,
kouristuskohtaukset,
lihasheikkous

Pseudoporfyrian oireiden imaantuessa hoito on lopetettava ja potilasta on seurattava.
Tulehduskipulidkkeiden yhteydessé on toisinaan raportoitu kohonneita maksan

toimintakokeiden tuloksia.

Harvoissa tapauksissa vesirokon yhteydessé esiintyy vakavia iho- ja pehmytkudosinfektioita.

Natriumin kertymisté ei ole raportoitu metabolisissa tutkimuksissa, mutta on mahdollista, ettd
potilailla, joilla on epdilty tai todennettu syddmen vajaatoiminta, on suurempi riski, kun heiti
hoidetaan Naproxen Accordilla.

Naprokseeni estdéd trombosyyttiaggregaatiota ja pidentdéd vuotoaikaa.

Mabha- ja pohjukaissuolihaavaumat, perforaatio tai ruoansulatuskanavan verenvuoto voivat olla
kohtalokkaita erityisesti idkkailld henkil6illd (ks. kohta 4.4).

Klinisten tutkimusten tulokset ja epidemiologiset tiedot viittaavat siihen, ettd tiettyjen
tulehduskipulddkkeiden kéyttd (etenkin suurina annoksina ja pitkdaikaiskdytdssd) voi johtaa
lievdsti suurentuneeseen valtimotromboosiriskiin (esim. sydidninfarktin tai aivohalvauksen
riski) (ks. kohta 4.4).

Epiillyis ta haittavaikutuksista ilmoittaminen



On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Ilddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Oireet:

Yliannostuksen oireita voivat olla keskushermoston hiiriot, kuten padnsérky, niréstys,
heitehuimaus tai huimauksen tunne ja yli- seki alavatsavaivat, dyspepsia, oksentelu,
ohimenevit muutokset maksan toiminnassa.

Hengityslamaa ja koomaa voi esiintyd tulehduskipulddkkeiden kéayton jilkeen, mutta se on
harvinaista.

Yhdessé naprokseenin yliannostustapauksessa hypotrombinemiasta johtuva ohimeneva
protrombiiniajan pidentyminen saattoi johtua K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijdiden
synteesin selektiivisestd estymisesta.

Muutamilla potilailla on esiintynyt kouristuksia, mutta ei tiedetd, liittyivitkd ne naprokseeniin.

Maha-suolikanavan verenvuotoa saattaa myos esiintyd. Ladkkeen hengenvaarallista annosta ei
my0skéin tiedeta.

Hoito:

Potilaat hoidetaan oireenmukaisesti. Erityistd vastalddkettd eiole. Ladkehiilen antamista on
harkittava tunnin sisilld mahdollisesti myrkyllisen maardn nauttimisesta. Vaihtoehtoisesti
aikuisten kohdalla on harkittava vatsahuuhtelua tunnin sisélld mahdollisesti hengenvaarallisen
yliannostuksen nauttimisesta.

Hyva virtsaneritys on varmistettava.

Munuaisten ja maksan toimintaa on seurattava tarkasti.

Potilasta on tarkkailtava vihintddn neljan tunnin ajan, mahdollisesti myrkyllisen méaarin
nauttimisen jilkeen.

Toistuvia tai pitkittyneitd kouristuksia on hoidettava suonensisdiselld diatsepaamilla.
Potilaan kliininen tila voi edellyttid muita toimenpiteita.

Hemodialyysi ei pienennd naprokseenipitoisuutta plasmassa, koska naprokseeni sitoutuu
voimakkaasti proteiineithin. Hemodialyysi voi kuitenkin olla aiheellinen, jos munuaisten
vajaatoimintaa sairastava potilas on ottanut naprokseenia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: tulehduskipu- ja reumalidkkeet, ei-steroidiset. ATC-koodi:
MO1AE02



Naprokseeni on ei-steroidinen tulehduskipulddke, joka perinteisissd eldimilld tehdyissé
tulehdusmalleissa on osoittautunut tehokkaaksi prostaglandinisynteesin estdmisen kautta.
Ihmisilld naprokseeni vihentéd tulehdukseen littyvdd kipua, turvotusta ja kuumetta.

Naprokseeni estdé prostaglandiinisyntetaasia (kuten muutkin tulehduskipuliikkeet). Tarkkaa
tulehdusta estévii vaikutusmekanismia ei tunneta, kuten ei muidenkaan tulehduskipuldékkeiden
kohdalla.

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen

Imeytyminen maha-suolikanavasta suun kautta annostelun jilkeen on kiytinnossd katsoen
taydellistd ja tapahtuu melko nopeasti. Suun kautta annostelun jilkeen huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 2—4 tunnissa riijppuen ruoan nauttimisesta. Veressd naprokseenion
pédasiallisesti muuttumattomassa muodossa ja sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin.
Vakaa tila saavutetaan kolmen pdivin kuluessa hoidon aloittamisesta kahdesti vuorokaudessa
annostuksella.

Jakautuminen
Naprokseenin sitoutuminen proteiineihin on normaaliannoksina yli 99 %.

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

Biotransformaatio
30 % naprokseenista muuttuu maksassa 6-O-desmetyylinaprokseeniksi.

Eliminaatio

Annoksen suurentuessa virtsaan erittyminen on nopeampaa kuin lineaaristen prosessien
perusteella voitaisiin odottaa. Puolintumisaika plasmassa on noin 11-15 tuntia. Noin 95 %
annetusta annoksesta erittyy virtsan mukana glomerulussuodatuksen kautta pddasiassa
naprokseenina, 6-O-desmetyylinaprokseenina tai mainittujen aineiden konjugoituina muotoina.

Farmakokinetilkka erityisryhmissé

Munuaisten vajaatoiminta

Koska naprokseeni, sen metaboliitit ja konjugaatit erittyvit pddasiassa munuaisten kautta,
naprokseenin metaboliitit voivat kertyd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd. Naprokseenin
poistuminen hidastuu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Naprokseenia
sisdltdvid valmisteita ei suositella kaytettdvaksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min).

Pediatriset potilaat

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

53 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta
Karsinogeenisuus

Naprokseenia annettiin 8, 16 ja 24 mg/kg vuorokaudessa ruoan yhteydessd Sprague-Dawley-
rotille 24 kuukauden ajan. Naprokseeni ei ollut karsinogeeninen rotilla.



Mutageenisuus
Mutageenisuutta ei havaittu Salmonella typhimurium -testissa (viisi solulinjaa),
Saccharomyces cerevisiae -testissé (yksi solulinja) eikd hiiren lymfoomatestissé.

Hedelmdllisyys

Naprokseeni ei vaikuttanut rottien hedelméllisyyteen, kun sitd annettiin suun kautta 30 mg/kg
vuorokaudessa urosrotille ja 20 mg/kg vuorokaudessa naarasrotille.

Teratogeenisuus

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

Peri-/postmataalivaikutukset

Kun tiineind oleville rotille annettiin suun kautta naprokseenia 2, 10 ja 20 mg/kg
vuorokaudessa tineyden viimeisen kolmanneksen aikana, synnytys vaikeutui. Tdma on

tunnettu vaikutus tdmén luokan yhdisteilld ja sama vaikutus on kuvattu myds
asetyylisalisyylihapolla ja indometasiinilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys
Povidoni (E1201)
Magnesiumstearaatti
6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi [impoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd
alkuperiispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Naproxen Accord 250 mg tabletit
Kirkas PV C-alumiinilipipainopakkaus: saatavana olevat pakkauskoot 20, 30, 50, 60 tai
100 tablettia.
Naproxen Accord 500 mg tabletit
Kirkas PVC-alumimnildpipainopakkaus: saatavana olevat pakkauskoot 10, 20, 30, 50, 60
tai 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet



Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Kéyttdméiton ladkevalmiste taijite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
250 mg: 38403

500 mg: 38404

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.10.2024

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivuilla www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Naproxen Accord 250 mg tabletter
Naproxen Accord 500 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 250 mg naproxen
Varje tablett innehéller 500 mg naproxen

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje 250 mg tablett innehéller 68 mg laktos (som monohydrat)
Varje 500 mg tablett innehaller 137 mg laktos (som monohydrat)

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

250 mg tabletter:

Vit till benvit, rund, platt tablett med avfasad kant utan dragering, préglad med ”AP” péa ena
sidan och en brytskara pa den andra sidan och en diameter pa ungefar 10 mm. Tabletten kan
delas i tvd lika stora doser.

500 mg tabletter:

Vit till benvit kapselformad, bikonvex tablett utan dragering, priglad med ”AR” pa ena sidan
och med en brytskara pa den andra sidan cirka 17,0 mm x 7,5 mm (lingd x bredd). Tabletten
kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna:

Symptomatisk behandling av

- smérta och inflammation vid
o reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och osteoartros samt spondyloartros
o akut gikt
o akuta muskuloskeletala tillstand.

- smarta vid primédr dysmenorré.

250 mg tableftter:

Pediatrisk population:

Symtomatisk behandling av juvenil reumatoid artrit hos barn fran 6 ars alder (> 25 kg) och
ungdomar.

500 mg tabletter:
Pediatris k population:
Symtomatisk behandling av juvenil reumatoid artrit hos ungdomar fran 12 ars alder (= 50 kg).



4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Biverkningar kan minimeras genom att anvidnda ldgsta effektiva dos under den kortaste tid som
krévs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna

Det rekommenderade dosintervallet dr fran 500 mg till hogst 1 000 mg naproxen per dag.
Doseringen bor anpassas individuellt till det kliniska tillstdndet. En enkeldos pa 1 000 mg
naproxen bor inte 6verskridas.

Symtomatisk behandling av smdrta och inflammation vid reumatisk artrit, ankyloserande
spondylit och osteoartros samt spondyloartros liksom vid akuta muskuloskeletala tillstand

Den dagliga dosen ar oftast 500—750 mg naproxen. I borjan av behandlingen, under faser med
akut inflammation, eller vid byte frdn en annan hogdos-NSAID till Naproxen Accord dr den
rekommenderade dagliga dosen 750 mg naproxen, administrerat som tva uppdelade doser per
dag (500 mg naproxen pad morgonen och 250 mg naproxen pé kvillen eller vice versa) eller som
en enkeldos (antingen pa morgonen eller pa kvéllen).

I enskilda fall kan den dagliga dosen okas till 1 000 mg naproxen.

Underhéllsdosen dr 500 mg naproxen per dag, som kan administreras antingen i tva uppdelade
doser (250 mg naproxen pa morgonen och 250 mg naproxen pé kvillen) eller som en enkeldos
(antingen pa morgon eller pa kvéllen). I foljande fall rekommenderas en laddningsdos péa

750 mg eller 1 g per dag under den akuta fasen:

a) Hos patienter som rapporterar svar nattlig smarta eller stelhet pA morgonen.

b) Hos patienter som byter till Naproxen Accord frdn en hog dos av en annan
antireumatisk substans.

c) Vid osteoartrit ndr smérta dr det huvudsakliga symtomet.

Symtomatisk behandling av smdrta och inflammation vid akut gikt

Den rekommenderade startdosen dr 750 mg och 500 mg efter 8 timmar, foljt av 250 mg var
attonde timme tills attacken gar over. (I detta fall 4r det motiverat att Gverskrida den hogsta
dagliga dosen pa 1 000 mg vid detta enstaka tillfdlle.)

Symtomatisk behandling av smdrta vid primdr dysmenorré
500 mg kan ges initialt, folit av250 mg var sjétte till dttonde timme efter behov. En daglig dos
pa 1 250 mg bor inte overskridas.

Pediatrisk population
Vid juvenil idiopatisk artrit: 10 mg/kg/dag som tas i tva doser med 12-timmarsintervall. Den
dagliga dosen for ungdomar bér inte dverskrida 1 000 mg.

Naproxen Accord 250 mg tabletter &r for anvindning till barn fran 6 ars alder som vager minst
25 kg och till ungdomar.

Naproxen Accord 250 mg tabletter dr inte avsedda for anviandning hos barn under 6 ar eller som
vager mindre dn 25 kg.

Naproxen Accord 500 mg tabletter dr for anviandning till ungdomar fran 12 ars &lder som véger
minst 50 kg.

Naproxen Accord 500 mg tabletter &r inte avsedda for anvandning hos barn under 12 ar eller
ungdomar som véger mindre dn 50 kg.



Naproxen Accord dr inte avsett for ndgon annan indikation n juvenil idiopatisk artrit hos barn
och ungdomar under 18 ar.

Behandlingslingd
Behandlingslingden bestims av behandlande ldkare.
Vid reumatiska sjukdomar kan det vara nddvéndigt att ta Naproxen Accord under en lingre tid.

Vid primér dysmenorré beror behandlingens varaktighet pa respektive symtombild.
Behandlingen med Naproxen Accord bor dock inte vara lingre dnnagra dagar.

Sdrskilda patientpopulationer

Aldre

Aldre patienter I6per 6kad risk for allvarliga konsekvenser av biverkningar. Om ett NSAID-
likemedel bedoms vara nddviandigt ska den ldgsta effektiva dosen anvidndas under kortast
mojliga tid. Patienten ska dvervakas regelbundet avseende gastrointestinal blodning under
NSAID-behandlingen. Aldre patienter kriver sirskilt noggrann medicinsk 6vervakning:
Overdos pé grund av reducerad eliminering och Skad andel fritt ikemedel — som inte ir bundet
till plasmaprotein — bor forvintas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion:

Patienter med leversjukdom och hypoproteinemi I6per ocksa risk for naproxenéverdos pa grund
av en 0kad andel fritt likemedel som inte dr bundet till plasmaprotein. Dessa patienter ska ges
den ligsta dos som dnda ar effektiv och 6vervakas. Naproxen ar kontraindicerat hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion:

Dosreducering bor 6vervigas hos patienter med nedsatt njurfunktion vars kreatininclearance ar
storre dn 30 ml per minut for att undvika ackumulering av metaboliter. Naproxen ar
kontraindicerat hos patienter vars kreatininclearance dr mindre &n 30 ml per minut (se

avsnitt 4.3 och 4.4).

Behandlingen bor granskas med jimna mellanrum och séttas ut om ingen nytta ses eller om
intolerans uppstar.

Administreringssétt
For oral administrering. Naproxen Accord ska tas med ett glas vatten, helst tillsammans med
eller efter foda.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Historik med bronkospasmer, astma, angioddem, hudreaktioner eller akut rinit efter intag av

acetylsalicylsyra eller andra icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID-likemedel).

Aktivt eller anamnes pa dterkommande magsar/blodning (tva eller flera separata episoder med
bevisad ulceration eller blodning).

Gastrointestinal blodning eller perforation i anamnesen i samband med tidigare NSAID-
behandling.

Svar njur-, lever- eller hjirtsvikt.

Naproxen ar kontraindicerat under graviditetens sista trimester (se avsnitt 4.6).



4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar kan minimeras genom att anvidnda ligsta effektiva dos under den kortaste
varaktighet som krédvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 samt Gastrointestinala och
kardiovaskuldra risker nedan).

Patienter som far langvarig behandling med Naproxen Accord bor regelbundet kontrolleras
avseende blodvérde, lever- och njurfunktion.

Aldre patienter och/eller forsvagade patienter #r sirskilt kiinsliga for biverkningar av NSAID-
lakemedel, sérskilt gastrointestinal blodning och perforation, vilket kan bli dodligt. Langvarig
anviandning av NSAID-likemedel hos dessa patienter rekommenderas ej. Nér langvarig
behandling krévs ska patienterna kontrolleras regelbundet.

Naproxens antipyretiska och anti-inflammatoriska verkan kan minska feber och inflammation
och didrmed minska deras anvéndbarhet som diagnostiska tecken.

Bronkospasm kan utlosas hos patienter som lider av eller tidigare har haft bronkial astma eller
allergisk sjukdom.

Som med andra icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel kan forhojning av ett eller flera
levervirden forekomma. Leveravvikelser kan bero pa dverkédnslighet snarare dn direkt toxicitet.
Svara leverreaktioner, inklusive gulsot och hepatit (vissa fall av hepatit har varit dodliga) har
rapporterats med detta likemedel, precis som med andra icke-steroida anti-inflammatoriska
lakemedel. Korsreaktivitet har rapporterats.

Naproxen minskar trombocytackumulering och forlinger blodningstiden. Denna effekt bor
beaktas nir blodningstiden faststélls.

Aven om natriumretention inte har rapporterats i metaboliska studier r det mdjligt att patienter
med tveksam eller nedsatt hjartfunktion kan 16pa hogre risk nir de tar Naproxen Accord.

Gastrointestinal blodning, sarbildning och perforation

Gastrointestinal blodning, sarbildning och perforation, vilket kan bli dodligt, har rapporterats
med alla NSAID-likemedelnédr som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom
eller tidigare allvarliga GI-hidndelser i anamnesen.

Risken for GI-blodning, sarbildning eller perforation dr hogre vid 6kande NSAID-doser, hos
patienter med magsar i anamnesen, sarskilt om komplikationer i form av blodning eller
perforation forekom (se avsnitt 4.3), samt hos dldre personer. Dessa patienter bor paborja
behandlingen med ligsta tillgingliga dos. Kombinationsbehandling med skyddande medel (t.ex.
misoprostol eller protonpumpshdmmare) bor Gvervégas for dessa patienter, och dven for
patienter som kraver samtidigt lagdosbehandling med acetylsalicylsyra eller andra likemedel
som sannolikt kan 6ka den gastrointestinala risken (se avsnitt 4.5).

Patienter med GI-toxicitet i anamnesen, i synnerhet dldre, bor rapportera eventuella ovanliga
abdominella symtom (sérskilt GI-blodning), sarskilt i borjan av behandlingen.

Forsiktighet bor rekommenderas for patienter som far samtidig medicinering som kan dka
risken for sarbildning eller blodning, t.ex. perorala kortikosteroider, antikoagulantia som
warfarin, selektiva serotoninaterupptagshimmare eller trombocythimmande medel som
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Nar GI-blodning eller sarbildning uppstar hos patienter som far naproxen ska behandlingen
séttas ut.



NSAID-lakemedel ska ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal sjukdom i
anamnesen (ulcerds kolit, Crohns sjukdom), eftersom dessa tillstdnd kan forvérras (se
avsnitt 4.8).

Effekter pa njurarna
Rapporter om forsamrad njurfunktion, njursvikt, akut interstitiell nefrit, hematuri, proteinuri,
renal papillir nekros och ibland nefrotiskt syndrom i samband med naproxen har férekommit.

Naproxen kan paverka tester for 17-ketosteroider och 5-HIAA i urin, och ska darfor sittas ut
tillféalligt 48 timmar fore provtagning.

Njursvikt kopplad till minskad prostaglandinproduktion

Administreringen av ett NSAID-likemedel kan orsaka en dosberoende minskning av
prostaglandinproduktionen och utlésa njursvikt. Patienter som 16per hogst risk for en sddan
reaktion &r personer med nedsatt njurfunktion, nedsatt hjirtfunktion, leverdysfunktion, personer
som tar diuretika, angiotensinkonverterande enzymhidmmare, angiotensin-I1I-
receptorantagonister samt dldre. Njurfunktionen bor 6vervakas hos dessa patienter (se dven
avsnitt 4.3).

Anvdndning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom naproxen i stor utstrackning (95 %) utséndras genom urinen via glomerulir filtrering
bor det anviindas med stor forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion (vars
kreatininclearance dr stérre an 30 ml per minut) och 6vervakning av serumkreatinin och/eller
kreatininclearance rekommenderas. Patienterna ska vara tillrickligt hydrerade. Naproxen ér
kontraindicerat till patienter med en kreatininclearance mindre @n 30 ml/minut.

Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen pa grund av den hoga graden av
proteinbindning.

Vissa patienter, sdrskilt de vars renala blodflode &r nedsatt, t.ex. vid extracelluldr volymforlust,
levercirros, natriumrestriktion, kongestiv hjartsvikt och redan foreliggande njursjukdom, bor fa
sin njurfunktion bedémd fére och under behandling med naproxen. Vissa dldre hos vilka
forsdmrad njurfunktion kan forvéntas, liksom patienter som anvander diuretika, kan ocksé
tillhéra denna kategori. En minskning av den dagliga dosen bor 6vervigas for att undvika risken
for omfattande ackumulering av naproxenmetaboliter hos dessa patienter.

Anvindning hos patienter med nedsatt leverfunktion

Kronisk alkoholinducerad leversjukdom och troligen dven andra former av cirros minskar den
totala plasmakoncentrationen av naproxen, men plasmakoncentrationen av obundet naproxen
okar. Betydelsen av detta for Naproxen Accord-doseringen dr okédnd, men det &r klokt att
anvinda ligsta effektiva dos.

Hematologiskt
Patienter med koagulationsrubbningar eller som far en likemedelsbehandling som paverkar
hemostasen bor observeras noggrant om likemedel som innehéller naproxen administreras.

Patienter som l6per hog risk for blodning och personer pé full antikoagulationsbehandling (t.ex.
dicumarolderivat) kan I6pa okad risk for blodning om de samtidigt far likemedel som innehéller
naproxen.

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Overkinslighetsreaktioner kan forekomma hos kéinsliga personer. Anafylaktiska (anafylaktoida)
reaktioner kan forekomma hos patienter bade med och utan tidigare overkénslighet eller
exponering for acetylsalicylsyra, andra icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel eller



lakemedel som innehéller naproxen. Sddana reaktioner kan ocksa forekomma hos personer med
angioddem, bronkospastisk reaktivitet (t.ex. astma), rinit och ndspolyper i anamnesen.

Anafylaktoida reaktioner, som anafylaxi, kan fa dodlig utgang.

Steroider

Om steroiddoseringen reduceras eller sitts ut under behandlingen bor steroiddoseringen
reduceras langsamt och patienterna méste observeras noga avseende eventuella tecken pa
biverkningar, inklusive binjureinsufficiens och forvirrade symtom pa artrit.

Effekterpa ogonen

Studier har inte visat nigra fordndringar i 6gonen som kan hinforas till administrering av
naproxen. I sillsynta fall har allvarliga 6gonsjukdomar, inklusive papillit, retrobulbédr optisk
neurit och papillddem, rapporterats hos personer som anviander NSAID-likemedel inklusive
naproxen, dven ndgot orsakssamband inte har kunnat faststéllas. Patienter som utvecklar
synstorningar under behandling med likemedel som innehéller naproxen bor darfér genomga en
oftalmologisk undersokning.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra effekter

Lamplig 6vervakning och radgivning krévs for patienter med hypertoni och/eller lindrig till
mattlig kongestiv hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i
samband med NSAID-behandling.

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pé att anvéndning av coxiber och vissa
NSAID-likemedel (i synnerhet vid hoga doser och langvarig behandling) kan vara forknippad
med en liten dkad risk for arteriella trombotiska héindelser (t.ex. hjirtinfarkt eller stroke). Aven
om data tyder pa att anvindning av naproxen (1 000 mg dagligen) kan vara forknippad med
lagre risk, kan en viss risk inte uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertoni, kongestiv hjartsvikt, faststilld ischemisk hjirtsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom bor endast behandlas med naproxen
efter noggrant 6vervidgande. Liknande Gverviaganden bor géras innan man sétter in mer
langvarig behandling hos patienter med riskfaktorer for kardiovaskulidra hindelser (t.ex.
hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning).

SLE och blandad bindvivssjukdom
Hos patienter med systemisk lupus erytematosus (SLE) och blandad bindvédvssjukdom kan det
finnas en 6kad risk for aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).

Allvarliga hudbiverkningar (SCARs)

Allvarliga hudreaktioner, vilka kan vara livshotande eller dodliga, inklusive exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) och likemedelsreaktion
med esosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats efter godkédnnande for
forsdljning i samband med anvdndning av NSAID-likemedel (se avsnitt 4.8). Patienterna verkar
16pa hogst risk for sddana reaktioner tidigt i behandlingen, reaktionerna debuterade i de flesta
fallen under den forsta behandlingsmanaden. Naproxen-tabletter bor séttas ut sa snart hudutslag,
sar i slemhinnan eller ndgra andra tecken pa overkédnslighet forst upptrader. Om patienten har
utvecklat SJS, eller TEN eller DRESS vid anvéndning av Naproxen Accord far behandling med
Naproxen Accord inte aterupptas utan ska avbrytas permanent.

I sdllsynta fall kan varicella orsaka allvarliga infektiosa komplikationer ihud och mjukvavnad.
Hittills har man inte kunnat utesluta att NSAID-likemedel kan bidra till att potentiera sadana
infektioner. Rekommendationen &r dirfor att undvika att anviinda naproxen vid varicella.



Kombination med andra NSAID-Idkemedel
Man bor undvika att kombinera naproxeninnehédllande likemedel och andra NSAID-likemedel,
inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare, pa grund av den kumulativa risken for att
inducera allvarlign NSAID-relaterade biverkningar.

Smdrtlindring och underliggande sjukdom
Smirtlindrande likemedel kan maskera eventuella varningstecken pé en underliggande
sjukdom. Detta bor tas i beaktande vid infektionssjukdomar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som inte rekommenderas:

Naproxen i kombination med

Mjliga re aktioner

Andra NSAID-likemedel
inklusive salicylater och
coxiber

Okad risk for biverkningar, i synnerhet risk for
gastrointestinal blodning (kombinationen rekommenderas
ej, se avsnitt 4.4).

Acetylsalicylsyra

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig
anvindning av naproxen i mer dn en dag i foljd kan
hdmma effekten av acetylsalicylsyra ilag dos pa
trombocyternas aktivitet, och denna hdmning kan halla i
sig i upp till flera dagar efter utsittning av
naproxenbehandling. Den kliniska relevansen av denna
iteraktion &r inte kind.

Kortikosteroider

Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning
(kombinationen rekommenderas €j).

Trombocythammare

Okad risk for gastrointestinal blddning (kombinationen
rekommenderas ej).

Antikoagulantia

NSAID-likemedel kan 6ka effekten av antikoagulantia —
en O0kad blodningsrisk dr mojlig (6vervakning av
koagulationsstatus rekommenderas efter behov).

Litium

Okade nivder av litium iblodet (6vervakning och
dosjustering vid behov rekommenderas).

Takrolimus

Njursvikt (kombinationen ska undvikas).

Alkohol

Okadrisk for uppkomst av och forvirrad gastrointestinal
blodning (kombinationen ska undvikas).

Mifepriston

Samtidig anvdndning av naproxen och mifepriston ska
undvikas, pa grund av en teoretisk risk att
prostaglandinsyntetashdmmare kan minska effekten av
mifepriston.

Kombinationer for vilka forsiktighet bor iakttas:

Naproxen i kombination med

Mjliga reaktioner

Okade nivaer av dessa i blodet (6vervakning och

Hijartglykosider dosjustering vid behov rekommenderas).

Kinoloner Rapporter om kramper forekommer (mycket sallsynta).
Sulfonamider Paverkar plasmanivaerna av naproxen.

Zidovudin Okad risk for hemotoxicitet orsakade av dkade

plasmanivaer av zidovudin.




Mojligt okade nivaer av fenytoin i blodet (Iimplig
Fenytoin overvakning och dosjustering vid behov
rekommenderas).

Selektiva

e N Okad risk for gastrointestinala blodningar.
serotoninaterupptagshdmmare

Probenecid Forsenad utsondring av naproxen (dosminskning for
Sulfinpyrazon naproxen och speciell 6vervakning rekommenderas).
Triamteren Njursvikt.

Forsamrad blodtryckssdnkande effekt, okad risk for
Diuretika njurskador (&vervakning av blodtryck och njurfunktion

rekommenderas och adekvat hydrering ska sidkerstillas).

Effekten kan oka (6vervakning av kaliumnivaer

Kaliumsparande diuretika rekommenderas).

Den blodtryckssénkande effekten kan minska

Blodtryckssankande (6vervakning av blodtrycket rekommenderas).

Okad risk for njurtoxicitet orsakad av himning av
cyklooxygenas (akut njursvikt dr mojlig, sérskilt hos
dldre och uttorkade individer) och 6kad risk for
hyperkalemi (6vervakning av njurfunktion och
kaliumnivder rekommenderas, och adekvat hydrering
ska sdkerstillas).

ACE-hdmmare
Angiotensin II-
receptorblockerare

Administrering av naproxen inom 24 timmar fore eller
efter behandling med metotrexat kan leda till 6kade
nivaer av metotrexat i blodet och ddrmed en dkad
toxicitet (denna kombination ska antingen undvikas
eller sé ska blodcellsantal samt leverfunktion och
njurfunktion Gvervakas mycket noga).

Metotrexat

Okad risk for gastrointestinala skador, njurtoxicitet
(undvik kombinationen eller anvind ldgre doser av
naproxen; dvervakning av njurfunktionen
rekommenderas).

Ciklosporin

Svéngningar i blodglukosnivderna kan intraffa (mer
Orala diabeteslikemedel frekvent 6vervakning av blodglukosnivaerna
rekommenderas).

Antacida Forsamrat upptag av naproxen.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har framst utforts pa vuxna. Det finns sporadisk evidens for att likartade
interaktioner &r sannolika hos barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En himmad prostaglandinsyntes kan ha en negativ effekt pa graviditeten och/eller embryo-
/fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa att anvindning av
prostaglandinsynteshimmare under tidig graviditet ger en 6kad risk for missfall samt for
hjartmissbildningar och gastroschis. Den absoluta risken for kardiovaskuldra avvikelser 6kade
fran under 1 % till ungefdr 1,5 %. Risken tros 6ka med hégre doser och lingre behandlingstid.

Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshimmare visats resultera i 6kad pre- och
postimplantatorisk forlust och embryo-/fosterdod. Dérutéver har 6kade incidenser av olika



missbildningar, inklusive kardiovaskuldra, rapporterats hos djur som fatt
prostaglandinsynteshimmare under perioden da organen utvecklas.

Fran och med den 20:¢ graviditetsveckan kan anvindning av Naproxen Accord orsaka
oligohydramnios pa grund av bristande njurfunktion hos fostret. Detta kan intrdffa kort efter
behandlingsstart och &r oftast reversibelt efter utsdttning. Dessutom har det forekommit
rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under den andra trimestern,
som till storsta delen dtergick efter avslutad behandling. Under den forsta och andra
graviditetstrimestern ska naproxen darfor inte ges om det inte dr absolut nddvéandigt. Om
naproxen anvéinds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under graviditetens andra eller
tredje trimester, ska dosen héllas sa lag som mgjligt och behandlingsléingden vara sé kort som
mdjligt. Overviig fosterdvervakning for oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus
vid exponering for Naproxen Accord i flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Naproxen
Accord ska sdttas ut om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptéicks.

Prostaglandinsynteshimmare som anviands under den tredje trimestern av graviditeten kan ge

foljande effekter pd fostret:

J kardiopulmonell toxicitet (prematur konstriktion/férslutning av ductus arteriosus och
pulmonell hypertoni)

. renal dysfunktion (se ovan)

Modern och det nyfodda barnet kan i slutet av graviditeten vara utsatt for:

. mojlig forlingning av blodningstiden, en trombocytaggregationshammande effekt, som
kan intrdffa dven vid mycket laga doser

. hdmning av livmoderns sammandragningar som leder till férsenad eller forlingd
forlossning

Som en konsekvens av detta dr naproxen kontraindicerat under graviditetens tredje trimester.
Naproxen ska inte ges postpartum eftersom det kan forsena tillbakabildningen av livmodern.

Amning
Sma méngder naproxen utsondras i brostmjolk. Anvéndning av Naproxen Accord under amning
bor undvikas i forebyggande syfte.

Fertilitet

Anvindning av naproxen kan forsdmra fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
infertilitetsutredning  bor utséttning av naproxen dvervigas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Vissa patienter kan uppleva somnighet, yrsel, svindel, somnloshet, dasighet och synstorningar
eller depression vid anvidndning av Naproxen Accord. Om patienter upplever dessa eller
liknande biverkningar bor de inte framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna kopplas i huvudsak till naproxenets farmakologiska effekt pa

prostaglandinsyntesen. Odnskade gastrointestinala effekter sasom dyspepsi, buksmértor och
illamaende ar de biverkningar som oftast rapporterats.



Biverkningarna sammanstélls i enlighet med MedDRAs systemorganklass och frekvens.
Folande frekvenskategorier har anvints:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta

(=>1/10 000, <1/1 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Sillsynta Trombocytopeni,
granulocytopeni,
leukopeni, aplastisk och
hemolytisk anemi,
agranulocytos
Metabolism och nutrition Séllsynta Hyperkalemi
Psykiatriska tillstand Mindre vanliga Svarigheter att somna,
koncentrationssvarigheter
Séllsynta Kognitiva storningar,
depression, mardrommar, littare
angest, myalgi
Centrala och perifera Séllsynta Aseptisk meningit
nervsystemet
Ogon Vanliga Synrubbningar
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus
Mindre vanliga Forsdmrad horsel
Blodkérl Vanliga Vitskeretention, hjartklappning,
O6dem
Séllsynta Vaskulit, hjartsvikt, hypertoni,
lungddem
Andningsvagar, brostkorg och | Mindre vanliga Astma, dyspné
mediastinum
Sallsynta Eosinofil pneumonit
Magtarmkanalen Vanliga Dyspepsi, buksmértor,

illamaende, diarré, forstoppning,
halsbrinna, stomatit

Mindre vanliga

Gastrointestinala blodningar,
magsar, ulcerativ
stomatit, gastrit

Séllsynta

Kolit, perforering, krikningar,
melena, esofagit, pankreatit,
hematemes, uppblésthet,

forvarrad ulcerativ kolit, forvarrad
Crohns sjukdom

Lever och gallviagar

Mindre vanliga

Onormal leverfunktion

Séllsynta

Toxisk hepatit (dodlig i isolerade
fall)

Njurar och urinvigar Mindre vanliga Onormal njurfunktion
Sallsynta Hematuri
Hud och subkutan vivnad Vanliga Exantem, hudsér
Mindre vanliga Urtikari, ljuskdnslighet
inklusive pseudoporfyri
Séllsynta Allvarliga mukokutana

hudreaktioner sdsom Stevens-
Johnsons syndrom, angioneurotiskt
6dem, erythema multiforme, toxisk
epidermal nekrolys




Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Ingen kénd frekvens | Likemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS)
(se avsnitt 4.4),
Fixt likemedelsutslag
Allmidnna symtom och/eller Vanliga Trotthet, yrsel, huvudvérk, torst och
symtom vid svettningar
administreringsstillet Mindre vanliga Haravfall, feber
Séllsynta Anafylaxi, anfall,
muskelsvaghet

Vid tecken pé pseudoporfyri ska behandlingen avbrytas och patienten dvervakas. Forhojda
levervérden har ibland rapporterats for icke-steroida antiinflammatoriska likemedel.

I séllsynta fall kan allvarliga infektioner i hud och mjukvdvnad upptréda i samband med
vattkoppor.

Natriumretention har inte rapporterats vid metabola studier men det dr méjligt att patienter med
missténkt eller verifierad hjartsvikt har en 6kad risk vid behandling med Naproxen Accord.

Naproxen hdmmar trombocytaggregation och forlinger blodningstiden.

Gastroduodenala sér, perforering eller gastrointestinal blodning kan leda till dodsfall, i
synnerhet hos édldre (se avsnitt 4.4).

Kliniska provningar och epidemiologiska data indikerar att anvindning av vissa NSAID-
lakemedel (sérskilt vid hoga doser och vid langvarig behandling) kan leda till en nagot dkad
risk for arteriella trombotiska hindelser (till exempel hjirtinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom:
Symtom pa 6verdos kan omfatta storningar i det centrala nervsystemet, bland annat huvudvirk,

halsbrianna, yrsel eller svimfardighet samt epigastrisk smérta och obehag i buken, dyspepsi,
krakningar samt 6vergéende fordndring av leverfunktionen.

Andningsdepression och koma kan intréffa efter intag av NSAID-likemedel, men &r séillsynt.

I ett fall av naproxendverdos kan en 6vergdende forlingning av protrombintiden pé grund av
hypotrombinemi ha berott pd selektiv himning av syntesen av vitamin K-beroende
koagulationsfaktorer.

Nagra fa patienter har upplevt krampanfall, men det forblev oklart om dessa hade orsakats av
behandling med naproxen. Gastrointestinal blodning kan ocksa forekomma. Det dr inte heller
ként vilken dos av likemedlet som skulle vara livshotande.


http://www.fimea.fi/

Hantering:

Patienterna ska behandlas symtomatiskt efter behov. Det finns ingen specifik antidot. Inom en
timme efter intag av en potentiellt toxisk méngd bor aktivt kol dvervigas. Alternativt kan
magskoljning Overvégas hos vuxna inom en timme efter intag av en potentiellt livshotande
6verdos.

God urinproduktion ska sékerstéllas.

Njur- och leverfunktionen ska dvervakas noga.

Patienterna ska observeras i minst fyra timmar efter intag av potentiellt toxiska méngder.

Téata eller langvariga konvulsioner bor behandlas med intravenost diazepam.

Andra atgirder kan vara indicerade beroende pé patientens kliniska tillstdnd.

Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen pé grund av den hoga graden av

proteinbindning. Hemodialys kan dock dnda vara lampligt hos en patient med njursvikt som
har tagit naproxen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antinflammatoriska/antireumatiska medel. ATC-kod:
MO1AE02

Naproxen ér ett icke-steroid, anti-inflammatoriskt Iikemedel (NSAID) somi konventionella
inflammatoriska djurmodeller har bevisats ge effekt via himning av prostaglandinsyntesen. Hos
méanniskor minskar naproxen inflammatorisk smérta, svullnad och feber.

Naproxen hammar prostaglandinsyntetas (liksom 6vriga NSAID-likemedel). I likhet med andra
NSAID-likemedel dr den exakta mekanismen for dess antiinflammatoriska verkan dock inte
kénd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen frén den gastrointestinala kanalen efter oral administrering &r i det ndrmaste total

och gar ganska snabbt. Efter oral administrering nas de hdgsta plasmanivaerna inom 2 till

4 timmar, beroende pa fodointag. Naproxen finns i blodet i huvudsak som oftoridndrat
likemedel, i hog utstrackning bundet till plasmaproteiner. Steady state (jimviktskoncentration)
uppnds inom 3 dagar efter behandlingsstart med dosering tva ganger dagligen.

Distribution
Naproxenets proteinbindning &r vid normala doser 6ver 99 %.

Kronisk alkoholinducerad leversjukdom minskar den totala plasmakoncentrationen av
naproxen, men koncentrationen av obundet naproxen okar. Hos dldre personer dr
plasmakoncentrationen av obundet naproxen forhdjd trots att den totala plasmakoncentrationen
ar oforédndrad.

Metabolism



30 % av naproxenet omvandlas i levern till 6-O-desmetyl-naproxen.

Eliminering

Vid 6kande doser gar utsondringen i urinen snabbare 4n forvintat baserat pa linjira processer.
Halveringstiden i plasma ar ungefar 11—15 timmar. Ungefar 95 % av den administrerade dosen
utsondras i urinen via glomeruldr filtrering, primért i form av naproxen, 6-O-desmetyl-
naproxen eller konjugerade former av dessa substanser.

Farmakokinetik ispeciella populationer

Njursvikt

Eftersom naproxen samt dess metaboliter och konjugat i huvudsak utsondras via njurarna finns
en potential for att naproxenmetaboliter kan ansamlas vid njursvikt. Elimineringen av naproxen
ar forsdmrad hos patienter med svart nedsatt njurfunktion. Produkter som innehaller naproxen
rekommenderas inte for patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion

(kreatininclearance < 30 ml/min).

Pediatrisk population

Naproxenets farmakokinetiska profil for barn i aldrarna 5—16 ar liknar den som ses hos vuxna
patienter, dven om clearance oftast dr hogre. Farmakokinetiska studier av naproxen har inte
utforts med pediatriska patienter under 5 ars alder.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
Naproxen administrerades tillsammans med foda till Sprague-Dawley-rattor i 24 manader vid
doser pa 8, 16 och 24 mg/kg/dag. Naproxen var inte karcinogent i ratta.

Mutagenicitet
Mutagenicitet observerades inte i tester pa Salmonella typhimurium (5 cellinjer),
Sachharomyces cerevisisae (1 cellinje) och muslymfom.

Fertilitet
Naproxen paverkade inte fertiliteten hos ratta vid peroral administrering vid doser pa
30 mg/kg/dag till hanar och 20 mg/kg/dag till honor.

Teratogenicitet
Naproxen var inte teratogent vid peroral administrering vid doser pd 20 mg/kg/dag under
organgenes till ratta och kanin.

Perinatal/postnatal reproduktion

Peroral administrering av naproxen till driktiga rattor vid doser pa 2, 10 och 20 mg/kg/dag
under dréktighetens tredje trimester ledde till svart forlossningsarbete. Detta dr kinda effekter
av denna klass av substanser och har pavisats i driktiga rattor med acetylsalicylsyra och
indometacin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Povidon (E1201)
Magnesiumstearat



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Naproxen Accord 250 mg tabletter:

Blister av klar PVC-aluminium finns i férpackningsstorlekar pa 20, 30, 50, 60 eller
100 tabletter.

Naproxen Accord 500 mg tabletter:

Blister av klar PVC-aluminium finns i forpackningsstorlekar pa 10, 20, 30, 50, 60 eller
100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg: 38403

500 mg: 38404

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN



17.10.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimea webbplats www.fimea.fi och
Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se



http://www.fimea.fi/
http://www.lakemedelsverket.se/

