VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Napromex 250 mg kalvopééllysteinen tabletti
Napromex 500 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 250 mg naprokseenia.
Yksi tabletti siséltdd 500 mg naprokseenia.
Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

Valmisteen kuvaus:

250 mg tabletit: keltainen, pyored, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, koodi "N", halkaisija 10
mm.

500 mg tabletit: keltainen, kalvopééallysteinen soikea tabletti molemminpuolisella jakouralla, koodi
"N/N", 8 x 19 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

»
o

Kayttoaiheet

nivelreuma, selkarankareuma ja muut reumaattiset niveltulehdukset

nivelrikko

akuutti kihti

posttraumaattiset ja postoperatiiviset tulehdus- ja kiputilat

hammassarky seka suukirurgisten leikkausten ja toimenpiteiden aiheuttama Kipu
kuume

kuukautiskivut

priméaarinen menorrhagia ja menorrhagia kierukkaa kayttavilla naisilla
migreenin ehkaisy ja hoito

4.2 Annostus ja antotapa

Laakkeen haittavaikutuksia voidaan vahentaa kayttamalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4.).

Aikuiset:
Yksil6llisen tarpeen mukaan tavallisesti 250-500 mg (Y2-1 tablettia) kahdesti vuorokaudessa.

Jos nivelreumassa hallitseva oire on aamujaykkyys, saattaa kerta-annos 500-750 mg iltaisin olla
riittava.

Migreenin ehkaisyssa suositeltava annos on 250-500 mg kahdesti vuorokaudessa.

Akuutin migreenikohtauksen ja akuutin kihtikohtauksen hoidossa suositeltu aloitusannos on 500-750

mg ja tdman jalkeen 250-500 mg kahdesti vuorokaudessa. Enimmadisannos on 1250 mg
vuorokaudessa.



Kuukautiskipujen ja runsaiden kuukautisvuotojen hoidossa suositeltu aloitusannos on 250-500 mg ja
tdman jalkeen 250-500 mg kahdesti vuorokaudessa. Yli 1000 mg:n vuorokausiannoksia eiké viikkoa
pitempid hoitojaksoja suositella.

Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat):

Lapsille suositeltu vuorokausiannos on 10 mg/kg kahteen osa-annokseen jaettuna (1-5).
<Naprokseeni> 500 mg tabletit eivat sovi alle 38 kg painaville lapsille. 38-50 kg painaville voidaan
antaa 250 mg (¥ tablettia) kahdesti vuorokaudessa. Yli 50 kg painaville potilaille voidaan antaa
aikuisten annostus.

lakké&at potilaat:
Yli 70-vuotiailla plasman vapaan naprokseenin pitoisuus on nuorempiin verrattuna korkeampi ja

naprokseenin eliminaatio hitaampaa. lakk&éat potilaat voivat muita potilaita herkemmin saada
haittavaikutuksia tulehduskipuléakkeista. Naisté syista johtuen idkkaille potilaille suositellaan edelld
kuvattuja pienempia kerta-annoksia eli 250 mg kahdesti vuorokaudessa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta:

Lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille naprokseenin annostusta ei tarvitse muuttaa.
Keskivaikeassa vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma 50-10 ml/min tai S-Krea 160-565
mikromol/I) suositusannos on 50-100 % ja vaikeassa vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <10
ml/min tai S-Krea >565 mikromol/l) 25-50 % normaalista kerta-annoksesta. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa naprokseenin farmakologisesti inaktiivinen metaboliatuote 6-O-
demetyylinaprokseeni kumuloituu mutta naprokseeni ei. Naprokseeni ei dialysoidu, joten
hemodialyysin jélkeen potilas ei tarvitse tdydennysannosta. 6-O-demetyylinaprokseeni puolestaan
dialysoituu, miké mahdollistaa naprokseenin kayton dialyysipotilailla, joilla ei ole merkittavaa maksan
vajaatoimintaa.

Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa naprokseenin eliminaatio hidastuu ja suositusannos on puolet
normaalista kerta-annoksesta.

4.3 Vasta-aiheet

o Viimeinen raskauskolmannes

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

. Yliherkkyys naprokseenille tai valmisteen apuaineille

. Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta

. Aiemmin sairastettu ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka on liittynyt
tulehduskipulaakityksen kayttéon

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

o Muut ruuansulatuskanavan verenvuodoille altistavat tilat

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Naprokseenia ei pida kayttaa yhdessa muiden tulehduskipulddkkeiden kanssa mukaan lukien COX-2-
spesifiset tulehduskipuladkkeet eli koksibit.

Ladkkeen haittavaikutuksia voidaan vahentad kayttdmalla pieninté tehokasta annosta ja lyhyimman
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 sekd alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon liittyvét varoitukset).

lakkaat potilaat:
Tulehduskipul&akkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkaille potilaille; erityisesti

ruuansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia.



Vaikutukset syddmeen, verenkiertoelimist66n ja aivoverenkiertoon:

Koska tulehduskipuldékkeiden kayttdon on raportoitu liittyneen nesteen kertymista elimistoon ja
turvotuksia, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia
ja/tai lievéa tai keskivaikeaa sydamen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella koksibien ja erdiden muiden
tulehduskipulaakkeiden kayttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitk&an kéaytettaessd) voi liittyad
hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydéaninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Vaikkakin
nykyisten tietojen perusteella naprokseenin kayttoon (1000 mg/vrk) voi liittyd pienempi riski, sité ei
voida kokonaan poissulkea.

Naprokseenia on méérattava vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat hoitamatonta/
vaikeahoitoista verenpainetautia, sydamen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemista sydansairautta,
adreisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hairiditd. On myos tarkoin harkittava pitkékestoisen
la&kityksen maaraéamisté potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita (kuten verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Munuaisten vajaatoimintaa, verenpainetautia tai syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja
idkkaiden potilaiden munuaistoimintaa ja hemodynamiikkaa on seurattava naprokseenihoidon aikana.
Seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata etenkin niilta potilailta, jotka kdyttavat ACE:n estdji,
angiotensiinireseptorin salpaajia tai kaliumia s&astavia diureetteja. Tulehduskipuladkkeet voivat
heikentad joidenkin verenpaineladkkeiden tehoa (ks. 4.5).

Ruuansulatuskanavan verenvuodot, haavaumat ja perforaatiot:

Kaikkien tulehduskipulééakkeiden kayttajilla on todettu ruuansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat olla henkea uhkaavia, riippumatta hoidon kestosta, ennakoivista oireista
tai aiemmin ilmenneisté vaikeista ruuansulatuskanavan haittavaikutuksista.

Naprokseeni heikentdé trombosyyttiaktivaatiota ja -aggregaatiota, mutta vaikutus on ohimeneva ja se
kestad kerta-annoksen jalkeen alle 48 tuntia. Tama on syyta huomioida hoidettaessa niité
postoperatiivisia potilaita, joilla on lisd&ntynyt vuotoriski, antikoagulanttihoitoa saavia potilaita (ks.
4.5), hemofiliapotilaita tai muita potilaita, joilla on hyytymisjéarjestelmén toimintaa heikentéva sairaus
tai trombosytopenia. Ruuansulatuskanavan verenvuodon vaara lisdantyy myos talla mekanismilla.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski kasvaa
tulehduskipuladkeannoksen kasvaessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruuansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio (ks. kohta 4.3) seka iakkailla potilailla. Naille
potilaille hoito on aloitettava pienimmill& saatavissa olevilla ld&dkeannoksilla. On myos harkittava
suojaavien ladkkeiden, kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien méaarédamista néille potilaille
kuten myos potilaille, jotka kdyttavat samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappolaékitysta
tai muuta laékitysta, joka voi lisata 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 epatavallisista vatsaoireista (erityisesti
ruuansulatuskanavan verenvuodosta) etenkin, jos niitd ilmenee jo hoidon alussa. Potilaita on
varoitettava muista ladkkeistd, jotka voivat lisatd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten
kortikosteroideista, antikoagulanteista (kuten varfariini), selektiivisista serotoniinin takaisinoton
estdjisté ja verihiutaleiden aggregaatiota estévista ladkeaineista (kuten asetyylisalisyylihappo) (ks.
kohta 4.5).

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

Tulehduskipul&dédkkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on jokin ruuansulatuskanavan sairaus,
kuten haavainen paksusuolen tulehdus tai Crohnin tauti, sill& sairauden oireet voivat pahentua (ks.



kohta 4.8).

Ihohaittavaikutukset:

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

Naprokseenin kayttd saattaa heikentad naisen hedelmallisyytta eiké sita suositella raskautta yrittaville
naisille. Naprokseeni-hoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai
jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Tulehduskipuléakkeet voivat pahentaa joidenkin astmapotilaiden oireita (ks. 4.3).

Lapsireumaatikkojen pitkakestoiseen, yli neljé viikkoa kestédneeseen naprokseenihoitoon on raportoitu
liittyneen pseudoporfyriaa (rakkuloiva valoihottuma) jopa 10 %:lla potilaista. Potilaita on syyté
seurata tdméan palautuvan ilmion varalta ja keskeyttad ladkkeen kaytto, jos oireita ilmenee.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Probenesidi hidastaa naprokseenin eliminaatiota kilpailemalla glukuronidaatiosta seka biliaarisesta ja
tubulaarisesta sekreetiosta. Jos ndité ladkkeitad kdytetddn samanaikaisesti esim. kihdin hoidossa, on
suositeltavaa pienentéé naprokseenin annostusta ja seurata potilasta huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

Yhteiskayttd diureettien, ACE:n estéjien seké angiotensiini Il-antagonistien kanssa:
Tulehduskipuldékkeet saattavat vahentéda diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. ACE:n estajan/angiotensiini I1-antagonistin yhtéaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestadn on munuaisten toimintahairio (esim. nestevajauksesta kérsivat ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Ei-
steroidisen tulehduskipulaékkeen ja ACE:n estdjan/angiotensiini Il-antagonistin yhdistelmaa tulisi
kayttda varoen, erityisesti iakkéilla potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyja ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmalaékitysta aloitettaessa sek& maarévélein hoidon
aikana.

Myo6s muiden verenpainelaakkeiden (beetasalpaajat) vaikutus voi heiketd. Tama tulee ottaa huomioon
etenkin verenpainelaakitysta aloitettaessa.

Naprokseenia ei pidé kdyttd4 samanaikaisesti muiden tulehduskipuldékkeiden kanssa, koska
haittavaikutukset voivat lisdantya.

Asetyylisalisyylihappo syrjayttaa naprokseenin plasman proteiinisidoksista, mika nopeuttaa
naprokseenin eliminaatiota.

Kortikosteroidit: Lisadntynyt ruuansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).
Jos néita ladkkeita kdytetddn samanaikaisesti, potilaan tilaa on huolellisesti seurattava.

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

Verihiutaleiden aggregaatiota estavat ladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat (SSRIt):



Lis&dantynyt ruuansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Merkittavat yhteisvaikutukset naprokseenin ja oraalisten sokeritaudin ladkkeiden tai
epilepsialagkkeiden vélilla ovat epatodennédkdisia. Naprokseenin on osoitettu syrjayttavan
valproiinihappoa plasman proteiinisidoksista, mutta tdman ilmion kliininen merkitys on
todennékadisesti vahainen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla digitalisoiduilla potilailla on syyté seurata seerumin
digoksiinipitoisuutta ja tarvittaessa muuttaa digoksiinin annostusta, jos ladkitykseen lisatadn tai siitd
poistetaan naprokseeni.

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

Naprokseeni voi hidastaa metotreksaatin, siklosporiinin ja aminoglykosidiantibioottien eliminaatiota
(suoraan riippuvaista glomerulusfiltraatiosta) ja lisata niiden toksisuutta. Yhteisvaikutus on kuitenkin
epatodenndkdinen matala-annoksisen (reumasairauksien hoidossa kaytettavat annokset)
metotreksaattihoidon yhteydessé.

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

Naprokseeni voi muuttaa zidovudiinin metaboliaa. Tamén ilmidn kliinistd merkitysta ei tunneta.

Naprokseeni voi heikentad joidenkin diureettien ja erdiden muiden verenpainelaakkeiden, kuten
beetasalpaajien ja ACE:n estdjien, vaikutusta. Tdm4 tulee ottaa huomioon etenkin verenpainelaékitysté
aloitettaessa.

Naprokseeni voi hairita 17-ketogeenisten steroidien ja 5-hydroksi-indolietikkahapon maarityksia
virtsasta (lisamunuaissairauksien diagnostiikassa). Tama valtetdan, jos naprokseenin kéyttd lopetetaan
72 tuntia ennen naytteenottoa tai -kerdysta.

4.6 Raskaus ja imetys

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikitn
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitett siité, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin ké&ytto alkuraskauden aikana lisd4 keskenmenon, sikion syddmen epadmuodostumien seké
gastroskiisin riskid. Sydén- ja verisuoniepamuodostumien absoluuttinen riski lisdantyi alle 1%:sta noin
1,5%:iin. Riskin uskotaan kasvavan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen myota.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisadntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jalkeen) ja sikiokuolleisuuden
kasvuun. Lisaksi elainkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisd&ntyvan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana. Raskauden ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana
naprokseenia ei pitéisi kayttaa ellei ehdottoman valttamaténta. Jos raskautta yrittava tai
ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttadéd naprokseenia, tulisi kdyttaa
mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

. sydéan ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

. munuaisten toimintahdiriolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden maarén
véhenemiseen



Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

. verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, mika voi liittyéd
pieniinkin annoksiin

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

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

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Naprokseeni ei yleensa vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita. Joskus esiintyy
haittavaikutuksina vasymystd, keskittymiskyvyn heikkenemistd, huimausta tai nakohairioité (ks. 4.8).
Jos néita oireita ilmaantuu, autolla ajoa ja koneiden kayttéa on véltettava.

4.8 Haittavaikutukset

Naprokseenin aiheuttamat haittavaikutukset ilmenevét 1ahinna ruuansulatuskanavan alueella seké
keskushermostohaittavaikutuksina, ja ne ovat yleensa annoksesta riippuvaisia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaritelty seuraavasti: Hyvin yleiset (>1/10), Yleiset (>1/100 ja
<1/10), Melko harvinaiset (>1/1000 ja <1/100), Harvinaiset (>1/10 000 ja <1/1000), Hyvin harvinaiset
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin harvinaiset
harvinaiset
Veri ja eosinofilia,
imukudos trombosytopenia,
leukopenia,
pansytopenia,
hemolyyttinen
anemia, aplastinen
anemia,
agranulosytoosi
Immuunijarjes- yliherkkyysreak
telma tiot,
anafylaksia,
angioneurootti-
nen edeema
Aineenvaihdun- hyperkalemia
ta ja ravitsemus
Psyykkiset mielialan
haitat muutokset,
masennus,
keskittymisky-
vyn
heikkeneminen,
unettomuus,
unihairiot
Hermosto paansarky, aseptinen meningiitti,
pyorrytys, Parkinsonin taudin
huimaus paheneminen
Silmét nékohairiot




Kuulo ja tinnitus, kuulonalenema
tasapainoelin kuulohdirift
Sydén *) sydamen palpitaatiot

vajaatoiminnan
paheneminen

(turvotukset,

hengen-

ahdistus)
Verisuonisto *) vaskuliitti
Hengityselimet, astman eosinofiiliset

rintakehd ja vé-
likarsina

paheneminen

keuhkoinfiltraatit

Ruuansulatus-

ylavatsakipu,

suutulehdus,

ruuansulatus-

sylkirauhasturvotus,

elimisto **) narastys, ripuli, kanavan haimatulehdus
pahoinvointi, |oksentelu, haavaumat,
ummetus dyspepsia verenvuodot
jaltai
perforaatiot,
verioksennuk-
set, veriulosteet
Maksa ja sappi maksaentsyy- | toksinen
mien maksatulehdus
kohoaminen,
keltaisuus
Iho ja ihon- kutina, lievét hiustenlahto, punajakalan
alainen kudos ihottumat, pseudoporfyria | paheneminen,
*H) lisdantynyt kyhmyruusun
hikoilu, paheneminen,
purppura, punahukan (SLE)
ekkymoosit paheneminen,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi, eryteema
multiforme, Stevens-
Johnsonin
oireyhtymé
Luusto, lihakset lihaskivut,
ja sidekudos lihasheikkous
Munuaiset ja verivirtsaisuus,
virtsatiet munuaisen
vajaatoiminnan
paheneminen,
glomerulonefriitti,
interstitiaalinen
nefriitti, nefroottinen
syndrooma,
papillanekroosi
Sukupuolielimet kuukautis-
ja rinnat hairiot
Yleisoireet ja vasyneisyys

antopaikassa
todettavat haitat

*) Sydén ja verisuonisto:




Tulehduskipuldékkeiden kéayttoon on raportoitu liittyneen turvotusta, verenpaineen kohoamista ja
sydamen vajaatoimintaa.

Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella eraiden tulehduskipuléakkeiden kayttoon
(erityisesti suurina annoksina ja pitk&an kaytettaessd) voi liittyd hieman kohonnut valtimotukosten
(kuten sydaninfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

**) Ruuansulatuskanava:

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

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

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireina ovat yleensé oksentelu, mahakivut, tokkuraisuus tai kouristukset. Aikuisilla on
kuvattu 5-25 g:n yliannoksia, joista ei ole aiheutunut erityisid haittavaikutuksia, mutta joillekin jo 6-12
0: yliannokset ovat toisille aiheuttaneet vakavan myrkytystilan (metabolinen asidoosi, munuaisten
vajaatoiminta, kouristukset, apnea, keskushermostolama). Potilaalle annetaan laakehiiltd imeytymisen
estdmiseksi ja enterohepaattisen kierron katkaisemiseksi. Muilta osin yliannostuksen hoito on
supportiivista. Naprokseeni ei dialysoidu, mutta hemodialyysilla voidaan nopeuttaa naprokseenin
paametaboliitin 6-O-demetyylinaprokseenin eliminaatiota. H,-salpaaja- tai protonipumpun
estajalaakitysta tulee harkita ruuansulatuskanavan komplikaatioiden ehkaisemiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Propionihappojohdokset, ATC-koodi: MO1AEQ2.

Naprokseeni on raseeminen, propionihappojohdannaisiin kuuluva, ei-steroidirakenteinen
tulehduskipulaake. Farmakologisen aktiivisuuden katsotaan olevan S-enantiomeerilla, jota kliinisessé
kaytdssa oleva naprokseeni yksinomaan on, ja se perustuu syklo-oksigenaasientsyymien ja
prostaglandiinisynteesin estoon. Naprokseeni alentaa kuumetta estamalla sentraalista
prostaglandiinisynteesia ja lievittda tulehdusta sekéa kipua estamélla perifeerista
prostaglandiinisynteesid, mik& puolestaan vahentéa Kipua ja tulehdusta voimistavien vélittajaaineiden
vapautumista. Naprokseenin vaikutukset mahan limakalvon suojamekanismeihin,
munuaisverenkiertoon ja trombosyyttifunktioon selittyvat niin ikdan prostaglandiinisynteesin
estymiselld.

5.2 Farmakokinetiikka

Naprokseeni imeytyy taydellisesti (95-100 %) suun kautta annosteltuna. Ruuan kanssa otettuna
imeytyminen hidastuu mutta biologinen hydtyosuus ei heikkene. Terveilla aikuisilla huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 500 mg:n tableteilla n. kahdessa tunnissa ja huippupitoisuus on n. 85
mikrog/ml. Terapeuttisena pitoisuutena plasmassa pidetddn 30-90 mikrog/ml. Naprokseeni sitoutuu
vahvasti plasman proteiineihin (>99 %), padosin albumiiniin mutta myds globuliineihin, ja
jakautumistilavuus on n. 0,15 I/kg. Naprokseenin kokonaispitoisuus nivelnesteessa on 65-70 %
pitoisuudesta plasmassa, mutta vapaan naprokseenin pitoisuudet ovat samat. Naprokseenin



farmakokinetiikka on lineaarista aina 500 mg:n kerta-annoksiin saakka. Tata suuremmilla annoksilla
plasman proteiineihin sitoutuminen saturoituu, vapaan naprokseenin pitoisuus kasvaa ja eliminaatio
nopeutuu. Eliminaation puoliintumisaika plasmasta on 12-15 tuntia ja nivelnesteesté jopa 30 tuntia.
Naprokseeni metaboloituu maksassa (CYP 450 isoentsyymit 1A2, 2C8 ja 2C9) farmakologisesti
inaktiiviseksi 6-O-demetyylinaprokseeniksi. Naprokseeni ja 6-O-demetyylinaprokseeni erittyvét
paaosin virtsaan sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteinaan. Enterohepaattista kiertoa ilmeisesti on
mutta sen maaraa ei tunneta. Ulosteeseen erittyy ainoastaan 1-2 % kokonaisannoksesta. Naprokseenin
farmakokinetiikka ei lapsilla poikkea aikuisista, mutta vanhuksilla vapaan naprokseenin pitoisuudet
plasmassa ovat suurempia ja eliminaatio hitaampaa. Munuaisten vajaatoiminnassa naprokseeni ei
merkittdvésti kumuloidu. Naprokseeni ei dialysoidu. Jos kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min, 6-
O-demetyylinaprokseeni kumuloituu, mutta se eliminoituu hemodialyysissd. Maksan vajaatoiminnassa
naprokseenin eliminaatio hidastuu ja jos plasman albumiinipitoisuus laskee, vapaan naprokseenin
pitoisuudet plasmassa kohoavat.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Naprokseenin akuutti toksisuus on ilmennyt koe-eldimilla varsin korkeilla annostasoilla: LDsy hiirilla
>1000 mg/kg p.o., rotilla >472 mg/kg p.o., hamstereilla >1400 mg/kg p.o., marsuilla >665 mg/kg p.o.
ja koirilla >1000 mg/kg p.o. Kuolinsyind ovat olleet ruuansulatuskanavan haavaumat ja verenvuodot
seka toisinaan keskushermoston stimulaatio tai lama, joihin on liittynyt vapinaa ja kouristuksia.
Subkrooninen ja krooninen toksisuus on ilmennyt ruuansulatuskanavan arsytyksen ohella
munuaismuutoksina. Kliinisesti relevanteilla annostasoilla naprokseeni ei ole elainkokeissa
osoittautunut mutageeniseksi, karsinogeeniseksi tai teratogeeniseksi yhdisteeksi. Naprokseenilla ei ole
havaittu vaikutuksia koe-eldinten fertiliteettiin. Rotilla on havaittu synnytyksen estyvan n. 10 %:lla
elaimista 10-20 mg/kg vuorokausiannoksilla. Poikasilla on havaittu ruuansulatuskanavan haavaumia
seké ductus arteriosuksen ennenaikaiseen sulkeutumiseen liittyvid sydéan- ja keuhkomuutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
mikrokiteinen selluloosa

maissitarkkelys

liivate
natriumtéarkkelysglykolaatti
magnesiumstearaatti

vedeton kolloidinen piidioksidi
Kalvopééllyste:
hypromelloosi

titaanidioksidi (E 171)
makrogoli 6000

glyseroli

keltainen rautaoksidi (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Ei erityisia séilytysohjeita.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
30 ja 100 tabl., PVC-alumiinilapipainopakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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