1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naprometin 250 mg ja 500 mg tabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Naprokseeni 250 mg ja 500 mg.

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

250 mg: Keltainen, pyored, jakouurteellinen tabletti (halkaisija 9 mm), jossa merkinta "NPR LE 250".
500 mg: Keltainen, soikea, jakouurteellinen tabletti (koko 16 x 8,5 mm), jossa merkintd "NPR LE
500".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma (arthritis rheumatoides, myos juveniili), nivelrikko (osteoarthrosis, arthrosis deformans),
pehmytosareuma, posttraumaattiset tulehdus- ja kiputilat seka kuume. Selkarankareuma (spondylitis
ancylopoetica). Kihti. Ei-elimellisesta syysta johtuva dysmenorrea. Migreenin esto- ja kohtaushoito.
Menorragia Kierukkaa kayttavilla naisilla. Odontologiset posttraumaattiset ja postoperatiiviset
tulehdus-, turvotus- ja kiputilat.

4.2  Annostus ja antotapa

Reumaattiset sairaudet, kuume, tulehdus- ja kiputilat. 250 mg aamuin illoin. Annos voidaan
tarvittaessa nostaa 750-1000 mg:aan vuorokaudessa jaettuna aamu- ja ilta-annoksiin. Joillekin
potilaille sopii 500-1000 mg vuorokaudessa kerta-annoksena.

Kihti. Aluksi 750 mg ja 8 tunnin kuluttua 500 mg, minka jalkeen 250 mg joka 8. tunti, kunnes Kipu
haviaa.

Dysmenorrea. 250-500 mg tarvittaessa, kuitenkin korkeintaan 1250 mg/vrk. Naprometin-hoito
aloitetaan heti kuukautisvaivojen ensioireiden ilmaantuessa.

Migreeni. Ennaltaehkaisyyn 250 mg kaksi kertaa péivassa, kohtaushoitoon 500 mg heti ensioireiden
ilmaannuttua, korkeintaan 1250 mg/vrk.

Menorragia. 500-1000 mg/vrk enintdan seitseman vuorokauden ajan.

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys naprokseenille, natriumnaprokseenille tai jollekin valmisteen sisaltdmalle ainesosalle.



Potilaat, joille asetyylisalisyylihappo tai muu tulehduskipuldéke on aiheuttanut astmaa, nuhaa tai
urtikariaa.

Vaikea-asteinen sydamen vajaatoiminta.

Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulaékityksen kéyttoon.

Akuutti maha/pohjukaissuolihaava tai siihen liittyva verenvuoto tai aiemmin sairastetut uusiutuvat
episodit (ainakin kaksi varmistettua erillista episodia).

Viimeinen raskauskolmannes.

Alle 1-vuotiaat lapset.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Naprokseenia ei pida kayttdd yhdessa muiden tulehduskipuladkkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipuléékkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttdmalla pienintd tehokasta annosta ja lyhyimmaén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 seka alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvat varoitukset).

lakkaéat potilaat:
Tulehduskipulaakkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkaille potilaille; erityisesti

ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia.

Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimistodn ia aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipulaakkeiden kayttéon on raportoitu liittyneen nesteen kertymista elimistdon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
jaltai lievad tai keskivaikeaa sydamen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella koksibien ja erdiden muiden
tulehduskipuldédkkeiden kayttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitkaan kaytettaessa) voi liittya
hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydéaninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Vaikkakin
nykyisten tietojen perusteella naprokseenin kayttéon (1000 mg/vrk) voi liittya pienempi riski, sitd ei
voida kokonaan poissulkea.

Naprokseenia on maarattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hallitsematonta
verenpainetautia, sydamen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemista sydansairautta, adreisverenkierron
jaftai aivoverenkierron hdiriditd. On my0os tarkoin harkittava pitkakestoisen ladkityksen maaraamista
potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita (kuten verenpainetauti, hyperlipidemia, diabetes,
tupakointi).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ia perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipuladkkeiden kayttdjilla 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 tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipulédékeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka iakkéill4 potilailla. Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmill& saatavissa olevilla lddkeannoksilla. On myos harkittava
suojaavien la&kkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien méaaraédmista naille potilaille
kuten myos potilaille, jotka k&yttavat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolaékitysté
tai muuta la8kitystd, joka voi lisatd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5).

Jos potilaalla on ollut aiemmin ruuansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos
kyseessa on idkas potilas, hanen tulee ilmoittaa kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on



varoitettava muista ladkkeistd, jotka voivat lisatda haavauman tai verenvuodon riskid, kuten suun kautta
otettavista kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin
takaisinoton estdjistd ja verihiutaleiden aggregaatiota estavisté ladkeaineista (kuten
asetyylisalisyylihappo) (ks. kohta 4.5).

Jos ilmenee ruuansulatuskanavan haavauma tai verenvuoto, potilaan on lopetettava Naprometinin
kaytto.

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

Nivelreumapotilaat, joilla oli ollut ylemmaén ruoansulatuskanavan toimintahdirio ja/tai jotka eivét
sietdneet mitdan muuta yleisesti kéytettya ei-steroidista tulehduskipulaakettd, sietivat tutkimuksen
mukaan naprokseenia yleensa hyvin.

Ihohaittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vakavia, joskus hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, kuten eksfoliatiivista
dermatiittia, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysia liittyen
tulehduskipuléédkkeiden kayttoon (ks. kohta 4.8). Potilaat ovat altteimpia ndille haittavaikutuksille
hoidon alkuvaiheissa. Suurin osa ndista haittavaikutuksista on ilmennyt ensimmaisen hoitokuukauden
aikana. Naprometinin kaytto on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Munuaisiin kohdistuvat vaikutukset

Naprokseenivalmisteiden kdytdn yhteydessa on raportoitu munuaisten toiminnan heikentymista,
munuaisten vajaatoimintaa, akuuttia interstitiaalinefriittia, verivirtsaisuutta, valkuaisvirtsaisuutta,
munuaisnystykuoliota ja silloin talléin nefroottista oireyhtymaa.

Naprokseeni on prostaglandiinisynteesin estdja, minka vuoksi Naprometinia tulee antaa varoen
potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai joilla on aikaisemmin ollut munuaissairaus.
Varovaisuutta tulisi noudattaa sellaisten potilaiden laakityksessa, joiden sairaus johtaa verivolyymin
ja munuaisverenkierron vahenemiseen. Munuaisten prostaglandiinit yllapitavat munuaisverenkiertoa.
Naprometinin anto néille potilaille saattaa vahentaa annosriippuvaista munuaisten prostaglandiinien
muodostumista ja jouduttaa munuaisten vajaatoiminnan kehittymista. Naiden reaktioiden riski on
suurin iakkailla ja nesteenpoistoladkitystd saavilla potilailla seka potilailla, joilla on heikentynyt
munuaistoiminta, hypovolemia, syddmen vajaatoiminta, maksan toimintahairio tai suolavaje.
Naprometin-ladkityksen lopettamisen jalkeen potilaan munuaisten toiminta palautuu usein ladkitysta
edeltavélle tasolle. Téllaisille potilaille naprokseenia on annettava varoen ja seerumin kreatiniinitasoa
jaftai kreatiniinipuhdistumaa seuraten. Néiden potilaiden naprokseenin pdivaannoksen pienentamisté
tulisi harkita naprokseenin metaboliittien mahdollisen, liiallisen kumuloitumisen valttamiseksi.

Naprometinia ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 20 ml/min, koska heilla
naprokseenin metaboliittien on todettu kumuloituvan.

Hemodialyysi ei alenna plasman naprokseenipitoisuutta, silla naprokseeni sitoutuu suuressa maarin
plasman proteiineihin.

Vereen kohdistuvat vaikutukset

Naprometin estéa verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tdma tulisi ottaa huomioon
vuotoaikaa maaritettdessa. Potilaita, joilla on veren hyytymishdiridita tai jotka saavat hemostaasiin
vaikuttavaa ladkitysta, tulisi seurata tarkasti naprokseenilddkityksen aikana.

Anafylaktiset reaktiot
Anafylaktisia reaktioita saattaa esiintyd myos potilailla, joilla ei ole ilmennyt aikaisempia
yliherkkyysreaktioita Naprometinille tai muille ei-steroidisille tulenduskipul&ékkeille. Anafylaktisia




reaktioita voi esiintya myds potilailla, joilla on ollut kohtauksittain esiintyvaa paikallista
ihoturvotusta, bronkospastisia reaktioita (esim. astma), nuhaa tai nenapolyyppeja. Anafylaktiset
reaktiot voivat johtaa kuolemaan.

Bronkospasmien mahdollisuus lisadntyy, jos potilailla on tai on joskus ollut astma, allergisia oireita
tai yliherkkyytta ei-steroidisille tulehduskipuldakkeille.

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, on raportoitu. Ristireaktioita on todettu.

Steroidit

Jos steroidiannosta pienennetddn tai se lopetetaan kokonaan naprokseenihoidon aikana, on
steroidiannosta pienennettava asteittain. Potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten varalta (mm.
lisamunuaisten vajaatoiminta tai niveltulehduksen oireiden paheneminen).

Silmiin kohdistuvat vaikutukset

Tutkimukset eivat ole osoittaneet naprokseenista johtuvia muutoksia silmissa. Naprokseenin
kayttajilla on raportoitu harvoja silmiin kohdistuvia vaikutuksia, mm. nakéhermon nystyn tulehdusta
ja turvotusta seka silmamunan takaisen nakéhermon tulehdusta. Syy-seuraussuhdetta ei ole pystytty
todistamaan. Potilaiden tulisi ottaa yhteytta silmélaakariin, jos heille tulee ndkéhairiditd Naprometin-
hoidon aikana.

Nivelrikko
Nivelrikossa tulehduskipulaakityksen ei pitaisi olla jatkuvaa.

Vaikutukset fertiliteettiin

Naprokseenin kayttd saattaa heikentda naisen hedelmallisyytta eiké sité suositella raskautta yrittaville
naisille. Naprokseenihoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kortikosteroidit: Lisdantynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit: Tulehduskipuladkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin
vaikutusta (ks. kohta 4.4). Naprokseeni vahentaa verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentaa vuotoaikaa.
Tama tulisi pitdd mielessa vuotoaikoja madritettaessa.

Verihiutaleiden aggregaatiota estavat ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRit):
Lisadantynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen antasidi- tai kolestyramiinilaakitys tai ruokailu voi hidastaa naprokseenin imeytymista,
mutta se ei vaikuta imeytymisen maaraan.

Naprokseeni sitoutuu suuressa maéarin plasman albumiiniin. Siksi yhteisvaikutukset muiden
albumiiniin sitoutuvien ladkeaineiden kanssa ovat periaatteessa mahdollisia. Tdllaisia l4&keaineita
ovat mm. kumariiniantikoagulantit, sulfonyyliureat, hydantoiinit, asetyylisalisyylihappo ja muut ei-
steroidiset tulehduskipulddkkeet. Fenytoiinia, sulfonamidia tai sulfonyyliureaa samanaikaisesti saavia
potilaita tulisi tarkkailla ja tarvittaessa muuttaa annostusta.

Naprokseenia tulisi antaa varoen samanaikaisesti probenesidin kanssa, koska tdman yhdistelmén on
raportoitu nostavan naprokseenin pitoisuutta plasmassa ja pidentévén sen puoliintumisaikaa.

Varovaisuutta on myos noudatettava annettaessa metotreksaattia tai litiumia samanaikaisesti



naprokseenin kanssa, koska naprokseenin on havaittu véhentavan néiden laékeaineiden puhdistumaa
ja siten mahdollisesti lisdadvan niiden toksisuutta.

Tulehduskipulaakkeet saattavat vahentaa diureettien ja muiden verenpaineladkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE-estdjan/angiotensiini ll-antagonistin yhtaaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestaan on munuaisten toimintahdirio (esim. nestevajauksesta karsivat ja iakkéaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Ei-
steroidisen tulehduskipulaakkeen ja ACE-estajan/angiotensiini ll-antagonistin yhdistelméaa tulisi
kayttaa varoen, erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden tulisi olla riittavasti nesteytettyja ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmalaékitysta aloitettaessa seka maaravélein hoidon
aikana.

Naprometin voi hairitd 17-ketogeenisten steroidien ja 5-HIAA:n maarityksia virtsasta, joten hoito olisi
keskeytettava véliaikaisesti 48 tuntia ennen néytteenottoa.

Yhteisvaikutus naprokseenin ja siklosporiinin valilla on mahdollinen.
4.6 Raskaus ja imetys

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitetta siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin kayttd alkuraskauden aikana lisda keskenmenon, sikién syddmen epamuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisadntyi alle 1%:sta
noin 1.5%:iin. Riskin uskotaan kasvavan laédkkeen annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen
myota. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytdn on osoitettu johtavan
lisddntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (seka ennen implantaatiota ettd sen jéalkeen) ja
sikiokuolleisuuden kasvuun. Lisaksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydan- ja
verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdantyvan kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana. Raskauden ensimmaisen ja
toisen kolmanneksen aikana naprokseenia ei pitdisi kayttaa, ellei endottoman valttamatonta. Jos
raskautta yrittava tai ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttaa naprokseenia,
tulisi kayttdd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

- sydan- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahairi6lle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden maaréan
véhenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kayttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, miké voi liittya
pieniinkin annoksiin.

- kohdun supistusten heikentymiseen, mika voi johtaa viivastyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Taman vuoksi naprokseeni on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Synnytys. Naprokseenia ei suositella kdytettavaksi synnytyksen aikana. Naprokseeni voi
prostaglandiinisynteesia estdmalla vaikuttaa haitallisesti sikion verenkiertoon, estdd kohdun
supistumista ja siten lis4td kohdun verenvuodon riskid.

Imetys. Aidin plasman naprokseenipitoisuudesta noin 1 %:n on osoitettu erittyvan didinmaitoon.
Vastasyntyneelle mahdollisesti koituvien haittavaikutusten vuoksi Naprometinia ei suositella
kaytettavéksi imetyksen aikana.



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Naprometin voi joillekin potilaille aiheuttaa uneliaisuutta, huimausta, unettomuutta tai masennusta.
Nama tai muut vastaavat haittavaikutukset saattavat vaikuttaa tarkkuutta vaativien tehtavien
suoritukseen.

4.8 Haittavaikutukset

Sydén ja verisuonisto:
Tulehduskipulaakkeiden kayttéon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
sydamen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella erdiden tulehduskipuldékkeiden kayttoon
(erityisesti suurina annoksina ja pitk&an kéaytettdessa) voi liittya hieman kohonnut valtimotukosten
(kuten sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Sydamentykytys, verisuonitulehdus.

Ruoansulatuskanava:

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset liittyvat ruuansulatuskanavaan. Haavaumia (ulkuksia),
perforaatioita tai ruuansulatuskanavan verenvuotoja voi esiintyd. Nama voivat joskus olla
hengenvaarallisia - etenkin idkkaille potilaille (ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ilmavaivoja, ummetusta, narastystd, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia. haavaista
suutulehdusta ja koliitin tai Crohnin taudin pahenemista (ks kohta 4.4.) on raportoitu ladkkeen kayton
jalkeen. Harvemmin on todettu gastriittia, ruokatorvitulehdusta, haimatulehdusta.

Iho ja ihonalainen kudos:

Mustelma, kutina, purppura, hikoilu, hiustenlahtd, punajakéla, markéarakkulainen reaktio, kroonista
ihoporfyriaa ja epidermolysis bullosaa muistuttavat harvinaiset tilat..

Rakkuloivat ihoreaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinaisia).

Luusto ja lihakset:
Lihaskipu ja lihasheikkous.

Psyykkiset hairiot:
Masennus, epanormaalit unet, unettomuus.

Hermosto:
Huimaus, uneliaisuus, paansarky, pyorrytys, kouristukset, aseptinen aivokalvontulehdus, kognitiivinen
toimintahairio, keskittymiskyvyttdmyys.

Aistit:
Kuulohairiét, kuulon heikkeneminen, tinnitus, nakohairiot., sarveiskalvon sameus, nakéhermon
nystyn tulehdus tai turvotus, silmamunan takainen nakdhermotulehdus.

Munuaiset:
Verivirtsaisuus, hyperkalemia, interstitiaalinefriitti, nefroottinen oireyhtyma, munuaissairaus,
munuaisten vajaatoiminta, munuaisnystykuolio ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu.

Hematologiset:
Agranulosytoosi, aplastinen anemia, eosinofilia, hemolyyttinen anemia, leukosytopenia ja
trombosytopenia.

Vaikutukset naisten fertiliteettiin:
Hedelmattomyys.



Muut:

Maksan toimintakokeiden epanormaalit tulokset, maksatulehdus (joskus fataali), keltaisuus,
anafylaktiset reaktiot, angioneuroottinen turvotus ja kuume (kuume ja vilunvareet), jano,
hengenahdistus, keuhkop6hd, astma, eosinofiilinen keuhkokuume.

49 Yliannostus

Naprokseenivalmisteiden merkittdvan yliannostuksen oireita ovat huimaus, uneliaisuus,
keskiylavatsakipu, vatsavaivat, huono ruoansulatus, pahoinvointi, ohimenevat muutokset
maksantoimintakokeissa, veren protrombiininiukkuus, munuaisten toimintahdirid, metabolinen
asidoosi, hengityskatkos, sekavuustila tai oksentelu. Koska Naprometin imeytyy nopeasti,
naprokseenin varhaisen, suuren pitoisuuden veressé pitéisi olla ennakoitavissa. Muutamilla potilailla
on ollut kouristuksia, mutta syy-yhteys naprokseeniin on jaanyt epaselvaksi.

Yliannostustapauksissa hoitotoimenpiteet ovat mahahuuhtelu ja térkeiden elintoimintojen yllapito.
Eldintutkimukset osoittavat, etta valittémasti, kahden tunnin sisalla yliannostuksesta, 15 minuutissa
annettu aktiivihiili (50-100 g sekoitettuna veteen) vahentaa selvasti naprokseenin imeytymista.
Hemodialyysi ei alenna plasman naprokseenipitoisuutta, koska naprokseeni sitoutuu suuressa maarin
plasman proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien la&kkeet: tulehduskipu- ja
reumaladkkeet.
ATC-koodi: MO1AEO02

Naprokseeni on ei-steroidinen tulehduskipuldake, jolla on kipua ja tulehdusta lievittavé ja kuumetta
alentava vaikutus.

Naprokseeni on propionihappojohdannainen. Sen kemiallinen nimi on (+)-6-metoksi-alfa-metyyli-2-
naftaleeniasetaattihappo. La4kkeen tulehdusta lievittavé vaikutus on todettu kliinisissa tutkimuksissa
ja eléinkokeissa. Naprokseeni estdd prostaglandiinisynteesid, mutta sen tarkkaa anti-inflammatorista
vaikutusmekanismia ei tiedeta.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettuna naprokseeni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. L&d&kkeen ottaminen ruokailun
yhteydessa hidastaa imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta imeytyneeseen maaraan.
Maksimiplasmapitoisuus saavutetaan 2—4 tunnissa ruokailuajankohdasta riippuen. Naprokseenin
puoliintumisaika on noin 13 tuntia. Jakautumistilavuus on pieni, noin 0,1 I/kg. Veressa naprokseeni on
paaasiallisesti 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 %). Pienia maaria (< 3 %) erittyy ulosteeseen. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa naprokseenin erittyminen véhenee.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Naprokseeni ei ollut karsinogeeninen kaksi vuotta kestédneessa tutkimuksessa, jossa naprokseenia
annettiin 8, 16 ja 24 mg/kg vuorokaudessa ruoan yhteydessé.

Mutageenisuutta tutkittiin viidessa Salmonella typhimurium- ja yhdessé Saccharomyces cerevisiae -
solulinjassa seka hiiren lymfoomatestia kayttden. Naprokseeni ei ollut mutageeninen ndissa testeissa.



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

Kun tiineina oleville rotille annettiin suun kautta naprokseenia annoksilla 2, 10 ja 20 mg/kg
vuorokaudessa tiineyden viimeisen kolmanneksen aikana, synnytys vaikeutui. Sama vaikutus on
kuvattu myds aspiriinilla ja indometasiinilla.

Naprokseenia on annettu useille eléinlajeille. Tarkeimmat havaitut haittavaikutukset ovat
ruoansulatuskanavan arsytys ja haavaumat seka naista johtuva peritoniitti. Vastaavia 16ydoksia on
raportoitu myds muilla anti-inflammatorisilla ladkeaineilla, kuten asetyylisalisyylihapolla,
ibuprofeenilla ja indometasiinilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kroskarmelloosinatrium, povidoni K-90, magnesiumstearaatti ja keltainen rautaoksidi (E 172).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilyté alle 25 °C:ssa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

250 mg ja 500 mg: PVC/alumiinil&pipainopakkaukset 20 tabl. ja 100 tabl. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Oy, PL 12, 02181 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

250 mg tabl.: 7438

500 mg tabl.: 8765

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

250 mg tabl.: 27. heindkuuta 1977 / 7. kesékuuta 1999 / 25. marraskuuta 2004
500 mg tabl.: 23. toukokuuta 1984 / 7. kesakuuta 1999 / 25. marraskuuta 2004



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.11.2007



