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 innehaller 500 mg naproxen

Hjalpdmne med ké&nd effekt
Varje 250 mg tablett innehaller 68 mg laktos (som monohydrat)
Varje 500 mg tablett innehaller 137 mg laktos (som monohydrat)

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

250 mq tabletter:

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

500 mq tabletter:

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

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna:
Symptomatisk behandling av
- smérta och inflammation vid
o reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och akuta anfall av osteoartros samt
spondyloartros
o akut gikt
o akuta muskuloskeletala tillstand.
- smaérta vid primdr dysmenorré.

250 mg tabletter:
Pediatrisk population:
Symtomatisk behandling av juvenil idiopatisk artrit hos barn fran 6 ars alder (> 25 kg) och ungdomar.

500 mg tabletter:
Pediatrisk population:
Symtomatisk behandling av juvenil idiopatisk artrit hos ungdomar fran 12 ars alder (> 50 kg).
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4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under den kortaste tid som kravs
for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna

Reumatiska sjukdomar

Det rekommenderade dosintervallet ar fran 500 mg till hdgst 1 000 mg naproxen per dag. Doseringen
bor anpassas individuellt till det kliniska tillstandet. En enkeldos pa 1 000 mg naproxen bor inte
Overskridas.

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

Den initiala dosen och underhallsdosen &r 500 mg naproxen per dag, som kan administreras antingen i
tva uppdelade doser (250 mg naproxen pa morgonen och 250 mg naproxen pa kvallen) eller som en
enkeldos (antingen pa morgon eller pa kvallen). I foljande fall rekommenderas en laddningsdos pa

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 fran en hog dos av en annan antireumatisk
substans.

C) Vid osteoartrit ndr smarta ar det huvudsakliga symtomet.

Symtomatisk behandling av smarta och inflammation vid akut gikt

Den rekommenderade startdosen &r 750 mg och 500 mg efter 8 timmar, f6ljt av 250 mg var attonde
timme tills attacken gar over. (I detta fall &r det motiverat att Gverskrida den hogsta dagliga dosen pa
1 000 mg vid detta enstaka tillfalle.)

Symtomatisk behandling av smérta vid primar dysmenorré
500 mg kan ges initialt, foljt av 250 mg var sjatte till attonde 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 bor inte 6verskrida 1 000 mg.

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

Naproxen Accord 250 mg tabletter ar inte avsedda for anvandning hos barn under 6 ar eller som véger
mindre an 25 kg.

Naproxen Accord 500 mg tabletter ar for anvandning till ungdomar fran 12 ars alder som vager minst
50 kg.

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

Naproxen Accord &r inte avsett for nagon annan indikation an juvenil idiopatisk artrit hos barn och
ungdomar under 18 ar.

Behandlingsléangd

Behandlingslangden bestdms av behandlande l&kare.

Vid reumatiska sjukdomar kan det vara nédvéndigt att ta Naproxen Accord under en langre tid.

Vid primar dysmenorré beror behandlingens varaktighet pa respektive symtombild. Behandlingen med
Naproxen Accord bor dock inte vara langre dn nagra dagar.
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Sarskilda patientpopulationer

Aldre

Aldre patienter I6per okad risk for allvarliga konsekvenser av biverkningar. Om ett NSAID-lakemedel
beddms vara nédvandigt ska den lagsta effektiva dosen anvéndas under kortast mdojliga tid. Patienten
ska 6vervakas regelbundet avseende gastrointestinal blédning under NSAID-behandlingen. Aldre
patienter kraver sarskilt noggrann medicinsk évervakning: Overdos pa grund av reducerad eliminering
och okad andel fritt lakemedel — som inte &r bundet till plasmaprotein — bor forvéntas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion:

Patienter med leversjukdom och hypoproteinemi l6per ocksa risk for naproxendverdos pa grund av en
Okad andel fritt lakemedel som inte &r bundet till plasmaprotein. Dessa patienter ska ges den lagsta dos
som anda ar effektiv och 6vervakas. Naproxen ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion:

Dosreducering bor dvervégas hos patienter med nedsatt njurfunktion vars kreatininclearance &r storre
an 30 ml per minut for att undvika ackumulering av metaboliter. Naproxen &r kontraindicerat hos
patienter vars kreatininclearance ar mindre an 30 ml per minut (se avsnitt 4.3 och 4.4).

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne 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 lakemedel (NSAID-lakemedel).

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

Gastrointestinal blodning eller perforation i anamnesen i samband med tidigare NSAID-behandling.
Svar njur-, lever- eller hjartsvikt.

Naproxen ar kontraindicerat under graviditetens sista trimester (se avsnitt 4.6).
Blodbildningsrubbningar utan klar orsak.

Cerebrovaskular blodning eller annan aktiv blédning.

4.4  Varningar och forsiktighet

Biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under den kortaste varaktighet som
kravs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 samt Gastrointestinala och kardiovaskuléra risker
nedan).

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

Aldre patienter och/eller forsvagade patienter ar sarskilt kansliga for biverkningar av NSAID-
lakemedel, sarskilt gastrointestinal blodning och perforation, vilket kan bli dodligt. Langvarig

anvandning av NSAID-lakemedel hos dessa patienter rekommenderas ej. Nar langvarig behandling
krévs ska patienterna kontrolleras regelbundet.



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

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

Som med andra icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel kan forhdjning av ett eller flera
levervéarden forekomma. Leveravvikelser kan bero pa 6verkanslighet snarare an direkt toxicitet. Svara
leverreaktioner, inklusive gulsot och hepatit (vissa fall av hepatit har varit dédliga) har rapporterats med
detta lakemedel, precis som med andra icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel. Korsreaktivitet
har rapporterats.

Naproxen minskar trombocytackumulering och forlanger blédningstiden. Denna effekt bor beaktas nar
blédningstiden faststélls.

Noggrann 6vervakning rekommenderas pa grund av mojliga forandringar av vatten- och
elektrolytbalansen omedelbart efter en storre operation.

Sarskild forsiktighet (noggrann risk/nyttabedémning) kravs hos patienter med astma och allergiska
sjukdomar sasom hdsnuva, kronisk svullnad av nasslemhinnan, angioddem, urtikaria (inklusive
anamnes pa sadan) eller kroniskt obstruktiv luftvagssjukdom eftersom bronkospasm (astmaanfall) kan
utldsas.

Gastrointestinal blodning, sarbildning och perforation

Gastrointestinal blédning, sarbildning och perforation, vilket kan bli dodligt, har rapporterats med alla
NSAID-lakemedel nar som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare
allvarliga Gl-handelser i anamnesen.

Risken for GlI-blodning, sarbildning eller perforation ar hogre vid ckande NSAID-doser, hos patienter
med magsar i anamnesen, sarskilt om komplikationer i form av blodning eller perforation forekom (se
avsnitt 4.3), samt hos &ldre personer. Dessa patienter bor paborja behandlingen med lagsta tillgangliga
dos. Kombinationsbehandling med skyddande medel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshammare) bor
dvervagas for dessa patienter, och dven for patienter som kraver samtidigt lagdosbehandling med
acetylsalicylsyra eller andra lakemedel som sannolikt kan ¢ka den gastrointestinala risken (se

avsnitt 4.5).

Patienter med GlI-toxicitet i anamnesen, i synnerhet aldre, bor rapportera eventuella ovanliga
abdominella symtom (sérskilt GI-blddning), sérskilt i borjan av behandlingen.

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

Néar Gl-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 tillstand kan forvarras (se avsnitt 4.8).

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

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

Njursvikt kopplad till minskad prostaglandinproduktion



Administreringen av ett NSAID-lakemedel kan orsaka en dosberoende minskning av
prostaglandinproduktionen och utlésa njursvikt. Patienter som I6per hogst risk for en sadan reaktion ar
personer med nedsatt njurfunktion, nedsatt hjartfunktion, leverdysfunktion, personer som tar diuretika,
angiotensinkonverterande enzymh&mmare, angiotensin-11-receptorantagonister samt &ldre.
Njurfunktionen bor 6vervakas hos dessa patienter (se &ven avsnitt 4.3).

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom naproxen i stor utstrdckning (95 %) utsdndras genom urinen via glomerular filtrering bor det
anvandas med stor forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion (vars kreatininclearance ar storre
an 30 ml per minut) och évervakning av serumkreatinin och/eller kreatininclearance rekommenderas.
Patienterna ska vara tillrackligt hydrerade. Naproxen ar kontraindicerat till patienter med en
kreatininclearance mindre &n 30 ml/minut.

Vissa patienter, sdrskilt de vars renala blodflode &r nedsatt, t.ex. vid extracellular volymforlust,
levercirros, natriumrestriktion, kongestiv hjartsvikt och redan foreliggande njursjukdom, bor fa sin
njurfunktion bedémd fore och under behandling med naproxen. Vissa éldre hos vilka forsémrad
njurfunktion kan forvantas, liksom patienter som anvander diuretika, kan ocksa tillhora denna kategori.
En minskning av den dagliga dosen bor dvervagas for att undvika risken for omfattande ackumulering
av naproxenmetaboliter hos dessa patienter.

Hematologiskt
Patienter med koagulationsrubbningar eller som far en lakemedelsbhehandling som paverkar hemostasen
bor observeras noggrant om lakemedel som innehaller naproxen administreras.

Patienter som I6per hog risk for blodning och personer pa full antikoagulationsbehandling (t.ex.
dicumarolderivat) kan l6pa okad risk for blodning om de samtidigt far lakemedel som innehaller
naproxen.

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Overkanslighetsreaktioner kan forekomma hos kénsliga personer. Anafylaktiska (anafylaktoida)
reaktioner kan forekomma hos patienter bade med och utan tidigare Gverkanslighet eller exponering for
acetylsalicylsyra, andra icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel eller lakemedel som innehaller
naproxen. Sadana reaktioner kan ocksa férekomma hos personer med angioddem, bronkospastisk
reaktivitet (t.ex. astma), rinit och naspolyper i anamnesen.

Anafylaktoida reaktioner, som anafylaxi, kan fa dodlig utgang.

Effekter pa 6gonen

Studier har inte visat nagra forandringar i dgonen som kan hanforas till administrering av naproxen. |
séllsynta fall har allvarliga 6gonsjukdomar, inklusive papillit, retrobulbar optisk neurit och papillédem,
rapporterats hos personer som anvander NSAID-lakemedel inklusive naproxen, dven nagot
orsakssamband inte har kunnat faststéllas. Patienter som utvecklar synstérningar under behandling med
lakemedel som innehaller naproxen bor darfor genomga en oftalmologisk undersékning.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

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

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av coxiber och vissa NSAID-
lakemedel (i synnerhet vid hoga doser och langvarig behandling) kan vara férknippad med en liten
okad risk for arteriella trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Aven om data tyder pa att
anvandning av naproxen (1 000 mg dagligen) kan vara forknippad med lagre risk, kan en viss risk inte
uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertoni, kongestiv hjartsvikt, faststalld ischemisk hjartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom bor endast behandlas med naproxen efter noggrant



overvagande. Liknande 6vervaganden bor goras innan man satter in mer langvarig behandling hos
patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes
mellitus, rokning).

SLE och blandad bindvavssjukdom
Hos patienter med systemisk lupus erytematosus (SLE) och blandad bindvavssjukdom kan det finnas en
Okad risk for aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).

Allvarliga hudbiverkningar (SCARs)

Allvarliga hudreaktioner, vilka kan vara livshotande eller dédliga, inklusive exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Idkemedelsreaktion med
esosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats efter godkdnnande for forsaljning i
samband med anvandning av NSAID-lakemedel (se avsnitt 4.8). Patienterna verkar 16pa hogst risk for
sadana reaktioner tidigt i behandlingen, reaktionerna debuterade i de flesta fallen under den forsta
behandlingsmanaden. Naproxen-tabletter bor sattas ut sa snart hudutslag, sar i slemhinnan eller nagra
andra tecken pa 6verkanslighet forst upptrader. Om patienten har utvecklat SJS, eller TEN eller DRESS
vid anvandning av Naproxen Accord far behandling med Naproxen Accord inte aterupptas utan ska
avbrytas permanent.

I séllsynta fall kan varicella orsaka allvarliga infektiosa komplikationer i hud och mjukvévnad. Hittills
har man inte kunnat utesluta att NSAID-ldkemedel kan bidra till att potentiera sadana infektioner.
Rekommendationen &r darfor att undvika att anvanda naproxen vid varicella.

Kombination med andra NSAID-l&kemedel

Man bor undvika att kombinera naproxeninnehallande lakemedel och andra NSAID-lakemedel,
inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hammare, pa grund av den kumulativa risken for att inducera
allvarliga NSAID-relaterade biverkningar.

Uterus
Forsiktighet ska iakttas hos kvinnor med onormalt kraftig menstruationsblodning (t.ex. menorragi,
metrorragi).

Porfyri
Hos patienter med inducerbar porfyri ska naproxen endast anvéandas efter noggrann
risk/nyttabedémning.

Huvudvark orsakad av analgetikum
Olamplig, langvarig anvandning av hdga doser av analgetika kan leda till huvudvark som inte far
behandlas med 6kade doser av detta lakemedel. Patienterna ska vid behov informeras om detta.

Nefropati orsakad av analgetikum

Habituell anvéndning av analgetika kan, sérskilt om flera analgetika kombineras, leda till permanent
njurskada med risk for njursvikt. Patienterna ska vid behov informeras om detta.

Hjalpamne

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som inte rekommenderas:

Naproxen i kombination med Mojliga reaktioner

Andra NSAID-lakemedel Okad risk for biverkningar, i synnerhet risk for gastrointestinal
inklusive salicylater och coxiber blédning (kombinationen rekommenderas ej, se avsnitt 4.4).




Naproxen i kombination med

Mojliga reaktioner

Acetylsalicylsyra

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig
anvéndning av naproxen i mer &n en dag i f6ljd kan hdmma
effekten av acetylsalicylsyra i lag dos pa trombocyternas
aktivitet, och denna hamning kan halla i sig i upp till flera
dagar efter utsattning av naproxenbehandling. Den Kliniska
relevansen av denna interaktion &r inte kand.

Kortikosteroider

Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blédning
(kombinationen rekommenderas ej).

Trombocythammare

Okad risk for gastrointestinal blodning (kombinationen
rekommenderas €j).

Antikoagulantia

NSAID-lakemedel kan 6ka effekten av antikoagulantia — en
Okad blodningsrisk &r mojlig (6vervakning av
koagulationsstatus rekommenderas efter behov).

Okade nivéer av litium i blodet (6vervakning och dosjustering

Litium vid behov rekommenderas).
Takrolimus Njursvikt (kombinationen ska undvikas).
Okad risk och forvarrad gastrointestinal blédning samt
Alkohol biverkningar i centrala nervsystemet (kombinationen ska
undvikas).
Samtidig anvéndning (under 8-12 dagar efter administrering av
e mifepriston) av naproxen och mifepriston ska undvikas, pa
Mifepriston

grund av en risk att prostaglandinsyntetashammare minskar
effekten av mifepriston.

Kombinationer for vilka forsiktighet bor iakttas:

Naproxen i kombination med

Mojliga reaktioner

Hjartglykosider

Okade nivéer av dessa i blodet (6vervakning och dosjustering
vid behov rekommenderas).

Kinoloner

Rapporter om kramper férekommer (mycket sallsynta).

Sulfonamider och sulfonylurea

Paverkar plasmanivaerna av naproxen. Patienter som samtidigt
far naproxen och sulfonamid eller sulfonylurea ska vid behov
observeras for dosjustering.

Okad risk for hemotoxicitet orsakade av 6kade plasmanivaer

Zidovudin . .
av zidovudin.
Fenvioin Mojligt 6kade nivaer av fenytoin i blodet (lamplig 6vervakning
y och dosjustering vid behov rekommenderas).
Selektiva

serotoninaterupptagshammare

Okad risk for gastrointestinala blodningar.

Probenecid
Sulfinpyrazon

Forsenad utsondring av naproxen (dosminskning for naproxen
och speciell 6vervakning rekommenderas).

Triamteren Njursvikt.
Forsdmrad blodtryckssédnkande effekt, 6kad risk for njurskador
Diuretika (6vervakning av blodtryck och njurfunktion rekommenderas

och adekvat hydrering ska sékerstéllas).

Kaliumsparande diuretika

Effekten kan Oka (6vervakning av kaliumnivaer
rekommenderas).

Blodtryckssankande

Den blodtrycksséankande effekten kan minska (6vervakning av
blodtrycket rekommenderas).




Okad risk for njurtoxicitet orsakad av hamning av

ACE-hdmmare cyklooxygenas (akut njursvikt &r mojlig, sarskilt hos éldre och
Angiotensin I1-receptorblockerare | uttorkade individer) och dkad risk for hyperkalemi
Betareceptorblockerare (6vervakning av njurfunktion och kaliumnivaer

rekommenderas, och adekvat hydrering ska sékerstéllas).

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

Okad risk for gastrointestinala skador, njurtoxicitet (undvik
Ciklosporin kombinationen eller anvénd lagre doser av naproxen;
Overvakning av njurfunktionen rekommenderas).

Svangningar i blodglukosnivaerna kan intraffa (mer frekvent

Orala diabetesldkemedel " h o
oOvervakning av blodglukosnivaerna rekommenderas).

Antacida Fordrojt upptag av naproxen.

Behandlingen med naproxen bor séttas ut tillfalligt 72 timmar innan binjurefunktionstester utfors
eftersom naproxen artefaktiskt kan paverka vissa tester av 17-ketogena steroider. Pa liknande satt kan
naproxen paverka vissa analyser av 5-hydroxiindolattiksyra.

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 hammad prostaglandinsyntes kan ha en negativ effekt pa graviditeten och/eller embryo-
[fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa att anvandning av
prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet ger en 6kad risk for missfall samt for
hjartmissbildningar och gastroschis. Den absoluta risken for kardiovaskuléara avvikelser kade fran
under 1 % till ungefér 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre doser och langre behandlingstid.

Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshdmmare visats resultera i 6kad pre- och
postimplantatorisk forlust och embryo-/fosterdod. Dérutdver har 6kade incidenser av olika
missbildningar, inklusive kardiovaskulara, rapporterats hos djur som fatt prostaglandinsynteshammare
under perioden da organen utvecklas.

Fran och med den 20:e graviditetsveckan kan anvandning av Naproxen Accord orsaka
oligohydramnios pa grund av bristande njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort efter
behandlingsstart och &r oftast reversibelt efter utsattning. Dessutom har det férekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under den andra trimestern, som till stérsta delen
atergick efter avslutad behandling. Under den forsta och andra graviditetstrimestern ska naproxen
darfor inte ges om det inte ar absolut nédvéandigt. Om naproxen anvénds av en kvinna som forsoker bli
gravid, eller under graviditetens andra eller tredje trimester, ska dosen hallas sa lag som mdjligt och
behandlingslangden vara sa kort som mojligt. Overvag fosterévervakning for oligohydramnios och
konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for Naproxen Accord i flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Naproxen Accord ska séttas ut om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus upptacks.

Prostaglandinsynteshdmmare som anvénds under den tredje trimestern av graviditeten kan ge féljande

effekter pa fostret:

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

o renal dysfunktion (se ovan)



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

o mdjlig forlangning av blédningstiden, en trombocytaggregationshammande effekt, som kan
intraffa aven vid mycket laga doser

o ha&mning av livmoderns sammandragningar som leder till forsenad eller forl&ngd forlossning

Som en konsekvens av detta r naproxen kontraindicerat under graviditetens tredje trimester.

Naproxen ska inte ges postpartum eftersom det kan forsena tillbakabildningen av livmodern.

Amning
Sma méngder naproxen utséndras i brostmjolk. Anvandning av Naproxen Accord under amning bor
undvikas i férebyggande syfte.

Fertilitet

Anvéndning 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
utséattning av naproxen évervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Naproxen har mindre till méttlig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vissa
patienter kan uppleva somnighet, yrsel, svindel, somnloshet, dasighet och synstérningar eller
depression vid anvandning av Naproxen Accord. Om patienter upplever dessa eller liknande
biverkningar bor de inte framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste observerade biverkningarna var av gastrointestinal natur. Peptiska sar, perforation eller
gastrointestinal blodning, ibland dodlig, kan uppkomma — sérskilt hos &ldre patienter (se avsnitt 4.4).
Illamaende, krakningar, diarré, uppblasthet, forstoppning, dyspepsi, buksmarta, melena, hematemes,
ulcerds stomatit och férsamring av kolit och Crohns sjukdom har rapporterats efter anvéndning av
lakemedlet. Gastrit har observerats mindre frekvent.

Odem, hypertoni och hjartsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.
Kliniska studier och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID-lakemedel, sarskilt
vid hoga doser och under langvarig behandling, kan vara forenad med en liten 6kad risk for arteriella

trombotiska handelser (t.ex. hjértinfarkt eller stroke).

Rapporterade biverkningsfrekvenser ar baserade pa foljande kategorier:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens  (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Liksom andra NSAID-ldkemedel kan naproxen orsaka foljande biverkningar:

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga | Forandringar av antalet blodkroppar
Eosinofili
Mycket Aplastisk eller hemolytisk anemi,
séllsynta trombocytopeni, leukopeni, pancytopeni,
agranulocytos.
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Foljande prodromalstadier kan uppkomma:
feber, halsont, ytlig inflammation i
munslemhinnan, influensaliknande symtom
sasom trotthet, nasblddning och hudblodning.
Blodstatus bor kontrolleras regelbundet under
langtidsanvéandning.

Ingen ké&nd Neutropeni
frekvens
Immunsystemet Vanliga Utslag, klada
Mycket Anafylaktiska eller anafylaktoida systemiska
séllsynta reaktioner — svar och plétslig hypotoni, 6kad
eller minskad hjartfrekvens, ovanlig trotthet eller
svaghet, angest, agitation, medvetsloshet,
svarighet att andas eller svalja, klada, urtikaria
med eller utan angioddem, hudrodnad,
illamaende, krakningar, koliksmartor eller diarré
upp till livshotande chock
Metabolism och nutrition Ingen ké&nd Hyperkalemi
frekvens
Psykiatriska tillstdnd Vanliga Depression, avvikande drémmar, insomni
Centrala och perifera Vanliga Huvudvark, yrsel, CNS-storningar sasom
nervsystemet agitation, irritabilitet, somnstérningar, trétthet,
perceptionsstdrningar, kognitiv dysfunktion
Mycket Krampanfall
séllsynta Aseptisk meningit hos patienter med
autoimmuna sjukdomar (SLE, blandad
bindvévssjukdom), neurit
Ingen kand Parestesi
frekvens
Ogon Mycket Synstérningar
sdllsynta
Ingen kand Linssvullnad och papillédem,
frekvens hornhinnegrumling, papillit
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus, nedsatt hérsel, vertigo
Hjartat Mycket Hypertoni, takykardi, palpitationer, hjartsvikt
séllsynta
Blodkarl Mycket Vaskulit
séllsynta
Andningsvdgar, brostkorg Vanliga Dyspné

och mediastinum

Mindre vanliga

Bronkospasm, astmaanfall (med eller utan
blodtrycksfall), eosinofil pneumoni

Ingen ké&nd
frekvens

Lungddem

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Illaméende, krakningar, halsbranna, magsmarta,
maéttnad, forstoppning eller diarré och mindre
blodférlust i magtarmkanalen som, i
undantagsfall, kan orsaka anemi.

Vanliga

Gastrointestinala sar (som kan atfoljas av
bl6dning och perforation)

Mindre vanliga

Hematemes, melena eller blodig diarré, symtom
fran nedre delen av buken (t.ex. blodande kolit
eller forsamring av Crohns sjukdom/ulcerds
kolit), stomatit, esofageala lesioner, gasbildning,
gastrit

Ingen kand
frekvens

Pankreatit
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Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Forandringar av leverfunktion med
transaminasékning

Mycket Hepatit (med eller utan gulsot, kan i enstaka fall
séllsynta vara fulminant), leverskada, sarskilt efter
langvarig behandling
Ingen kand Gulsot
frekvens
Hud och subkutan vévnad Vanliga Svettning, ekkymos, purpura

Mindre vanliga

Alopeci (vanligtvis reversibel), fotodermatit
(kan inkludera blasbildning)

Sallsynta Epidermolysis bullosa-liknande reaktioner

Mycket Overkanslighetsreaktioner sésom hudutslag,

séllsynta erythema multiforme, i isolerade fall
manifesterade som svéra former, t.ex. Stevens-
Johnsons syndrom eller toxisk epidermal
nekrolys

Ingen kéand Erythema nodosum, lichen planus, systemisk

frekvens lupus erythematosus (SLE), urtikaria, pustular

reaktion, lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) (se avsnitt 4.4)
Fixt ldkemedelsutslag

Muskuloskeletala systemet

Mindre vanliga

Myalgi, muskelsvaghet

och bindvav Mycket Forsdmring av infektionsrelaterad inflammation
séllsynta (t.ex. utveckling av nekrotiserande fasciit) har
beskrivits i tidsrelation till systemisk
anvandning av NSAID-ldkemedel
Njurar och urinvagar Vanliga Perifert 6dem, sdrskilt hos patienter med

hypertoni

Mindre vanliga

Akut njursvikt, nefrotiskt syndrom eller
insterstitiell nefrit

Mycket Njurskada (papillar nekros), sarskilt under
sdllsynta langtidsbehandling, hyperurikemi
Ingen kand Hematuri, glomerulonefrit
frekvens
Reproduktionsorgan och Ingen ké&nd Kvinnlig infertilitet
brostkortel frekvens
Allméanna symtom och/eller | Vanliga Torst
symtom vid Mindre vanliga | Pyrexi (feber och frossa), sjukdomskansla
administreringsstallet Ingen kénd Odem
frekvens
Undersékningar och Ingen kand Forhojt serumkreatinin. Naproxen kan paverka
provtagningar frekvens laboratorieprover — se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn och ungdomar liknar de hos vuxna.
Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering
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https://www.lakemedelsverket.se/sv/

Symtom:
Symtom pa 6verdosering kan inkludera CNS-storningar inklusive huvudvark, yrsel eller

ostadighetskansla, medvetsloshet, epigastrisk smarta och bukobehag, dyspepsi, illamaende, krakningar,
overgaende forandring av leverfunktion, hypoprotrombinemi, nedsatt njurfunktion, metabolisk acidos,
apné och desorientering. Naproxen kan absorberas snabbt. Hoga och tidiga lakemedelskoncentrationer i
blodet bor forvantas. Ett fatal patienter har upplevt krampanfall, men det ar fortfarande oklart om dessa
orsakades av behandling med naproxen. Gastrointestinal blédning kan ocksa uppkomma. Hypertoni,
akut njursvikt, andningsdepression och koma kan uppkomma, men &r séllsynta. Anafylaktiska
reaktioner har beskrivits efter behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel och kan
ocksa uppkomma efter 6verdosering.

Behandling:
Patienterna ska behandlas symtomatiskt efter behov. Det finns ingen specifik antidot. Inom en timme

efter intag av en eventuellt toxisk méngd bor aktivt kol 6vervédgas. Forcerad diures, alkalisering av urin,
hemodialys eller hemoperfusion &r sannolikt olampliga pa grund av naproxens hdga proteinbindning.
Alternativt kan magskoljning dvervdgas hos vuxna inom en timme efter intag av en potentiellt
livshotande 6verdos.

God urinproduktion ska sakerstallas.

Njur- och leverfunktionen ska évervakas noga.

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

Tata eller langvariga konvulsioner bor behandlas med intravendst diazepam.

Andra atgarder kan vara indicerade beroende pa patientens kliniska tillstand.

Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen pa grund av den hdga graden av
proteinbindning. Hemodialys kan dock anda vara lampligt hos en patient med njursvikt som har tagit
naproxen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel. ATC-kod:
MO1AEO02

Naproxen ar ett icke-steroid, anti-inflammatoriskt lakemedel (NSAID) som i konventionella
inflammatoriska djurmodeller har bevisats ge effekt via hdmning av prostaglandinsyntesen. Hos
manniskor minskar naproxen inflammatorisk smérta, svullnad och feber.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas en del av naproxendosen fran magsacken, och aterstoden

absorberas darefter helt fran tunntarmen. Terapeutiska plasmakoncentrationer uppnas cirka 2-4 timmar
efter dosering.

Distribution

Patienter med nedsatt njurfunktion tenderar att ha lagre plasmanivaer och de med nedsatt
leverfunktion tenderar att ha hogre plasmanivaer.
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Halveringstiden hos friska individer och patienter med njursjukdom &r 10 till 18 timmar. Aldre
personer visade ingen forandring av halveringstiden, medan de med nedsatt leverfunktion visar en
okning.

Over 99 % av naproxen &r reversibelt bundet till plasmaproteiner.
Metabolism och eliminering

95 % av den administrerade dosen utséndras i urinen bade som oférandrat lakemedel och som
6-O-desmetylnaproxen antingen som fritt lakemedel eller i konjugerad form.

Pediatrisk population
Den farmakokinetiska profilen fér naproxen hos barn liknar profilen hos vuxna, men clearance &ar
hogre i den har aldersgruppen jamfort med vuxna.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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 pa 20 mg/kg/dag under organgenes
till ratta och kanin.

Perinatal/postnatal reproduktion

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Povidon (E1201)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
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Inga sdrskilda temperaturanvisningar. FOrvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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 PVVC-aluminium finns i forpackningsstorlekar pa 10, 20, 30, 50, 60 eller 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg MTnr; 61241

500 mg MTnr: 61242

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-08-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-04-15

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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