PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Naproxen Evolan 500 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller naproxen 500 mg.

Hjélpdmne med kénd effekt: Laktosmonohydrat 34 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Kapselformad, bikonvex, gul tablett, 18 mm lang, markt “500” pa ena sidan och en skara pa
den andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit. Juvenil reumatoid artrit. Artros. Mb Bechterew. Dysmenorré utan organisk
orsak. Akuta anfall av migran. Akuta smarttillstand av latt till mattlig intensitet.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Behandlingen bor inledas med lagst formodade effektiva dos, for att senare kunna justeras
med avseende pa terapisvar och eventuella biverkningar. Vid langtidsbehandling bor en lag
underhallsdos efterstravas. Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta
effektiva dos under kortast mojliga behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen
(se avsnitt 4.4).

Reumatiska sjukdomar och akuta smarttillstand av latt till mattlig intensitet:

Vuxna: 250-500 mg morgon och kvéll, hogst 1 000 mg/dygn. Patienter med uttalad
morgonstelhet och/eller nattvark ges 500 mg vid sanggaendet. For patienter pa underhallsdos
1 000 mg rekommenderas doseringen 500 mg morgon och kvéll. Vissa patienter kan dock inta
750-1000 mg en gang per dag. Vid dosering 1 000 mg som engangsdos rekommenderas intag
pa kvallen.

Akuta anfall av migran:
Initialt 750 mg, sedan 250 mg vid behov. Maximaldos 1250 mg per dygn. Det ar vasentligt att
Naproxen Evolan tas vid forsta tecken pa migran.



Dysmenorreé:
250-500 mg vid behov, dock hdgst 1250 mg/dygn. Behandlingen pabdrjas vid forsta tecken
pa menstruationshesvar.

Pediatrisk population

Naproxen Evolan 500 mg tablett &r delbar i tva lika stora doser men en titrering av doser

mindre &n 250 mg ar omdjlig och Naproxen Evolan 500 mg skall darfor inte anvéandas till
barn under 50 kg. Till denna patientpopulation rekommenderas andra produkter. Till barn
éver 50 kg ges vuxendos. Naproxen Evolan rekommenderas inte till barn under 12 ar vid
akuta smarttillstand.

Aldre

En lagre dos rekommenderas (se avsnitt 4.4). Naproxen Evolan 500 mg tablett kan delas i tva
lika stora delar, vilket mojliggor en dos pa 250 mg. Men en titrering a doser mindre &n 250
mg &r omojlig.

Nedsatt njurfunktion:

Naproxen ska ges med l&gsta effektiva dos till patienter med latt nedsatt njurfunktion och
njurfunktionen maste foljas noggrant. Naproxen ska om mojligt undvikas till patienter med
mattlig njurfunktionsnedséattning och ar kontraindicerat vid allvarlig njurfunktionsnedsattning
(se avsnitt 4.3 och 4.4). Naproxen Evolan 500 mg tablett kan delas i tva lika stora delar, vilket
mojliggor en dos pa 250 mg. Men en titrering a doser mindre &n 250 mg ar omojlig.

Nedsatt leverfunktion:

Naproxen ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.4). Naproxen ska om mojligt undvikas till patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning
och &r kontraindicerat vid cirrotisk leversjukdom (se avsnitt 4.3). Naproxen Evolan 500 mg
tablett kan delas i tva lika stora delar, vilket méjliggor en dos pa 250 mg. Men en titrering a
doser mindre an 250 mg ar omojlig.

Administreringsstt:
Naproxen Evolan administreras oralt.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Pa grund av korsreaktion skall Naproxen Evolan inte ges till patienter som fatt symtom pa
astma, rinit eller urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel
av ickesteroid natur. Tillstand med 6kad blédningsbenagenhet. Anamnes pa gastrointestinal
blodning eller perforation relaterad till behandling med NSAID-preparat. Aktivt eller tidigare
anamnes pa aterkommande peptiskt sar/blodning (tva eller flera distinkta episoder av pavisad
sarbildning eller blodning). Levercirrhos. Svar hjartsvikt och svar njursjukdom
(glomerulusfiltration under 30 ml/minut). Tredje trimestern av graviditeten.

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig anvandning av Naproxen Evolan och andra NSAID, inklusive selektiva hammare av
cyklooxygenas-2 (COX 2 hdmmare) bor undvikas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvénda l&gsta effektiva dos under kortast
mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och effekter pa
magtarmkanal och hjarta/kérl nedan).



Forsiktighet skall iakttas vid behandling av patienter med astma, mag-tarmsjukdomar i
anamnesen, SLE, hematologiska rubbningar, koagulationsrubbningar eller inflammatoriska
tarmsjukdomar.

Vid behandling av patienter med latt till mattlig hjartsvikt, njursjukdom eller leversjukdom,
speciellt vid samtidig diuretikabehandling, maste risken for vatskeretention och férsamrad
njurfunktion beaktas. Naproxen ska om majligt undvikas hos patienter med mattlig till
allvarlig njurfunktionsnedsattning eller allvarlig leversvikt. Forsiktighet ska iakttas nar
behandling med naproxen inleds till patienter med avsevard dehydrering. Som med andra
NSAID har langtidsbehandling med naproxen orsakat papillar njurnekros och andra
patologiska njurforandringar. Njurtoxicitet har ocksa setts hos patienter for vilka renala
prostaglandiner har en kompensatorisk roll i uppratthallandet av renal perfusion. Hos dessa
patienter, kan administrering av NSAID orsaka en dosberoende reduktion i
prostaglandinbildningen och sekundart i renalt blodflode, vilket kan paskynda en renal
dekompensering. De patienter som ldper storst risk att drabbas av denna reaktion ar de som
har nedsatt njurfunktion, hjértsvikt, leverdysfunktion, de som behandlas med diuretika och
ACE-hé@mmare och éldre patienter. Avbrytande av NSAID-behandling ger vanligtvis
aterhamtning till det tillstand som radde innan behandling paborjades. Naproxen kan 6ka
risken for forsamrad njurfunktion i samband med behandling med ACE-hdmmare.

Aldre patienter har en 6kad risk att f& biverkningar vid behandling med NSAID, sarskilt
gastrointestinal blédning och perforation, som kan vara fatala. En studie antyder att méngden
fritt naproxen i serum 6kar hos aldre trots att den totala serumkoncentrationen ar oféréandrad.
Konsekvenserna, t ex gastrointestinal blédning och/eller perforation, blir ofta allvarligare och
kan upptrada nar som helst under behandlingen utan varningssymtom och utan att de
forekommit tidigare. Det ar ocksa mer sannolikt att aldre patienter lider av nedsatt njur-, hjart-
eller leverfunktion.

Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID och har intréffat oavsett behandlingstid, med eller utan
varningssymtom eller tidigare héndelser av allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation &r hdgre vid 6kade doser av
NSAID hos patienter med anamnes pa ulcus, sarskilt om det komplicerats med blodning eller
perforation (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer), och hos &ldre patienter. Patienter med namnda
riskfaktorer bor borja behandling pa lagsta mojliga dos.

Behandling med slemhinneskyddande lakemedel (t ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) bor 6vervagas for dessa patienter, men ocksa for patienter som
behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller andra lakemedel, som kan 6ka risken for att
fa gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

Patienter med anamnes pa gastrointestinala biverkningar, sarskilt aldre patienter, ska
informeras om att vara uppmarksamma pa ovanliga symtom fran buken (framforallt
gastrointestinala blodningar), sarskilt i bérjan av behandlingen och att om sadana upptrader ta
kontakt med sjukvarden.

Forsiktighet bor iakttas for patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan dka
risken for ulcerationer eller blodningar, sdsom orala kortikosteroider, antikoagulantia sasom



warfarin, selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocythdmmande medel sasom
acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Behandling med Naproxen Evolan ska avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal
blodning eller ulceration.

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa gastrointestinal sjukdom
sasom ulcer6s colit och Crohns sjukdom, da dessa tillstand kan forsamras (se avsnitt 4.8).

| avvaktan pa ytterligare klinisk dokumentation rekommenderas ej behandling av barn under 5
ar med Naproxen Evolan.

Naproxen kan minska fertiliteten (tillfalligt och under pagaende anvéandning) och
rekommenderas darfor inte till kvinnor som dnskar bli gravida. Hos kvinnor med problem att
bli gravida eller som genomgar fertilitetsutredning bor utsattande av Naproxen Gvervégas.

Naproxen kan paverka tester av 17-ketogena steroider och 5-HIAA i urin och bor tillfalligt
utséttas 48 timmar fore provtagning.

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, sasom exfoliativ dermatit, Stevens-
Johnssons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband
med anvandning av NSAID (se avsnitt 4.8). Risken ar storst i borjan av behandlingen att
drabbas av denna typ av reaktioner, majoriteten av fall har intréffat under forsta
behandlingsmanaden. Behandling med Naproxen Evolan ska sattas ut vid forsta tecken pa
hudutslag, slemhinneskada eller andra tecken pa 6verkanslighet. Om patienten har utvecklat
SJS, eller TEN eller DRESS vid anvandning av Naproxen Evolan, far behandling med
Naproxen Evolan inte aterinsattas och ska sattas ut permanent.

| séllsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An
sa lange kan NSAIDs bidragande roll i forsamringen av dessa infektioner inte uteslutas.
Darfor rekommenderas det att undvika behandling med Naproxen Evolan vid vattkoppor.

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller mild till
mattlig hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband
med NSAID-behandling.

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av coxiber och vissa
NSAID (séarskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medféra en liten 6kad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke). Aven om data tyder pa
att anvandning av naproxen (1000 mg dagligen) kan medfora en lagre sadan risk, kan viss risk
inte helt uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjértsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom bor endast behandlas med
naproxen efter noggrant dvervagande. Liknande 6vervagande bor goras innan l&ngre tids
behandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t ex hypertension,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rékning) paborjas.



Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande kombinationer med Naproxen Evolan bor undvikas:

Warfarin

NSAID-preparat hammar trombocytaggregationen och skadar slemhinnan i
gastrointestinalkanalen vilket torde 6ka risken for gastrointestinala blédningar hos patienter
som star pa antikoagulantia. Aktuella epidemiologiska studier visar att risken for blodande
magsar ar speciellt stor vid samtidig anvandning av NSAID och warfarin. Kombinationen bor
darfor undvikas. Man har nyligen visat att denna interaktion dven kan ha en metabolisk
komponent i det att NSAID och warfarin metaboliseras av samma enzym, CYP 2 C9. NSAID
hammar metabolismen av antikoagulantia in vitro. Interaktionspotentialen &r storst for
fenylbutazon féljd av diklofenak och ibuprofen. Ovriga medel &r inte undersokta (se avsnitt
4.4).

Metotrexat, hogdos

Organiska syror sasom NSAID kan minska clearance av metotrexat som en foljd av att den
tubuldra sekretionen av metotrexat hdmmas samt av en viss metabolisk interaktion. Darfor
skall man vid hégdosbehandling med metotrexat alltid undvika samtidig forskrivning av
NSAID-preparat.

Tiklopidin
NSAID-preparat bor ej kombineras med tiklopidin pa grund av additiv hamning av
trombocytfunktionen.

NSAID-preparat och ASA
Naproxen i kombination med andra NSAID-preparat rekommenderas inte pa grund av en
Okad kumulativ risk for allvarliga NSAID-relaterade biverkningar.

Foljande kombinationer med Naproxen Evolan kan kréva dosanpassning eller speciell
uppféljning av patienten:

Metotrexat, lagdos

Forsiktighet bor iakttas om bade NSAID och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalten
av metotrexat kan 6ka och resultera i 6kad toxicitet. Risken for en eventuell interaktion
mellan NSAID-preparat och metotrexat maste saledes 6vervéagas aven vid lagdosbehandling
med metotrexat. Mojligen &r patienter med nedsatt njurfunktion en riskgrupp fér denna
interaktion. Nar kombinationsbehandling genomférs bor njurfunktionen foljas.

Litium

Naproxen minskar litiums renala clearance. Harigenom stiger litium-halterna i serum med
upp till 40%. Pa grund av Litiums mycket laga terapeutiska index bor kombinationen av
litium och NSAID undvikas savida inte frekventa kontroller av serumhalten av litium kan
genomforas och eventuell reduktion av litiumdosen goras.



Ciklosporin

Administrering av NSAID samtidigt med ciklosporin anses kunna 6ka risken for
nefrotoxicitet pa grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid
kombinationsbehandling maste darfor njurfunktionen foljas noggrant.

Probenecid
Probenecid anses forlanga halveringstiden av naproxen.

Takrolimus

Administrering av NSAID-lakemedel samtidigt med takrolimus anses kunna 0ka risken for
nefrotoxicitet pa grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid
kombinationsbehandling maste darfor njurfunktionen foljas noggrant.

NSAID-preparat kan reducera effekten av diuretika och blodtryckssdnkande medel.

Loop-diuretika, tiazidderivat

NSAID (propionsyraderivat) har visats kunna motverka den diuretiska effekten av furosemid
respektive bumetanid (loop-diuretika), mojligen via hdmning av prostaglandinsyntesen.
NSAID kan &ven minska den antihypertensiva effekten av tiazidderivat. Diuretika kan dka
nefrotoxiciteten orsakad av NSAID.

Betareceptorblockerande medel.
NSAID motverkar den antihypertensiva effekten av betareceptorblockerande medel. Dock &r
det framst indometacin som har studerats.

ACE-hammare och angiotensin 11 antagonister

Okad risk for akut njursvikt, vanligen reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion
(t ex dehydrerad patient och/eller &ldre patient) nar behandling med ACE-h&mmare eller
angiotensin-l1-antagonister ges samtidigt med NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas-2
h&mmare. Kombinationen bor darfor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion, speciellt aldre. Patienter bor vara tillréckligt hydrerade och kontroll av
njurfunktionen bor 6vervagas efter paborjad kombinationsbehandling och regelbundet under
behandlingen (se avsnitt 4.4)

Kortikosteroider
Samtidig behandling 6kar risken for gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt 4.4).

Trombocytaggregationshammare
Samtidig behandling 6kar risken for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Klopidogrel
I experimentella studier 6kade klopidogrel naproxeninducerade gastrointestinala
blodforluster. Géller sannolikt alla NSAID-preparat.

Selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI



SSRI och NSAID medfor var for sig en 6kad blodningsrisk, t.ex. fran gastro-
intestinalkanalen. Denna risk 6kar vid kombinationsbehandling. Mekanismen kan eventuellt
sammanhdanga med ett minskat upptag av serotonin i trombocyterna.

Den kliniska betydelsen av foljande kombinationer med Naproxen Evolan ar annu ej
faststalld:

Antacida, kolestyramin eller foda kan fordrdja absorptionen av naproxen utan att absorberad
méngd minskar.

Acetylsalicylsyra

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvandning av naproxen under mer &n
en dag i foljd kan hamma effekten av lagdos acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten. Denna
hamning kan kvarsta i upp till flera dagar efter avslutad behandling med naproxen. Den
kliniska betydelsen av denna interaktion ar okand.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal
utveckling/fosterutveckling pa ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en
Okad risk for missfall, samt risk for hjartmissbildning efter intag av en
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular
missbildning 6kade fran mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt
med behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av prostaglandinsynteshammare visats leda
till okad forekomst av pre-och postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod. Okad
férekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskuléra, har dessutom rapporterats hos
djur som exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.
Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av Naproxen Evolan orsaka
oligohydramnios till foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intréffa en kort tid efter
behandlingsstart och &r vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det
forekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra
trimestern, som i de flesta fall forsvann efter avslutad behandling. Under den forsta och andra
trimestern av graviditeten ska Naproxen Evolan darfor inte ges om det inte &r helt nédvéndigt.
Om Naproxen Evolan anvénds av en kvinna som 6nskar bli gravid, eller tas under den forsta
och andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa lag och behandlingstiden sa kort som
mojligt. Overvag fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid
exponering for naproxen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Naproxen
Evolan ska utsattas om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsétta

fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

- Stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed minskad méngd fostervatten (se
ovan).

Modern och fostret, vid graviditetens slut, for:

- Okad blodningstid.

- H&mning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad / férlangd forlossning



Ovanstaende medfor att Naproxen Evolan &r kontraindicerat under tredje trimestern av

graviditeten.

Amning

Naproxen passerar dver i modersmjolk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med

terapeutiska doser.

Fertilitet

Anvandning av naproxen, som alla lakemedel som h&mmar cyclooxygenas /
prostaglandinsyntes, kan férsdmra fertiliteten och rekommenderas dérfor inte till kvinnor som
onskar bli gravida. For kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgar utredning
for infertilitet, bor utsattning av Naproxen Evolan 6vervagas (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med naproxen kan biverkningar som synstérningar och yrsel férekomma.
Detta bor beaktas vid tillfallen da skarpt uppméarksamhet kravs, t.ex. vid bilkorning.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar i huvudsak kopplade till den farmakologiska effekten av naproxen pa
prostaglandinsyntesen. Gastrointestinala biverkningar sdsom dyspepsi, magsmartor och

illamaende &r de mest frekvent rapporterade biverkningarna.

Biverkningarna &r sammanstallda enligt MedDRA:s Kklassificering av organsystem och
frekvens. Foljande frekvenskategorier anvéands:
Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (> 1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga

data).

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Sallsynta Trombocytopeni,
granulocytopeni, leukopeni,
aplastisk och hemolytisk
anemi, agranulocytos

Metabolism Sallsynta Hyperkalemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Insomningssvarigheter,
koncentrationssvarigheter

Sallsynta Kognitiva storningar,
depression, mardrommar, latt
oro, myalgi

Centrala och perifera Sallsynta Aseptisk meningit
nervsystemet
Ogon Vanliga Synstorningar
Oron och balansorgan Vanliga Oronsusningar
Mindre vanliga Horselnedséttning
Blodkaérl Vanliga Vétskeretention,
palpitationer, 6dem
Sallsynta Vaskulit, hjartsvikt,

hypertoni, pulmonért 6dem

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Astma, dyspné

Sallsynta

Eosinofil pneumonit




Magtarmkanalen

Vanliga

Dyspepsi, buksmarta,
illamaende, diarré,
forstoppning, halsbranna,
stomatit

Mindre vanliga

Gastrointestinal blédning,
magsar, ulcerativ stomatit,
gastrit

Séllsynta

Kolit, perforation,
krakningar, melena, esofagit,
pankreatit, hematemes,
flatulens, forsamring av
ulcerds kolit, férsamring av
Chrons sjukdom

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Leverpaverkan

Sallsynta

Toxisk hepatit (i isolerade
fall fatal)

Njurar och urinvégar Mindre vanliga Njurpaverkan
Sallsynta Hematuri
Hud och subkutan vévnad Vanliga Exantem, huderosioner

Mindre vanliga

Urtikaria, fotosensitivitet
inklusive pseudoporfyri

Sallsynta

Svara mucocutana
hudreaktioner t ex Stevens-
Johnsons syndrom,
angioneurotiskt 6dem,
erythema multiforme, toxisk
epidermal nekrolys

Ingen ké&nd frekvens

Lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS) (se avsnitt
4.4)

Fixt lakemedelsutslag

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Dasighet, yrsel, huvudvark,
torst och svettningar

Mindre vanliga

Haravfall, feber

Sallsynta

Anafylaktisk reaktion,
kramper, muskelsvaghet

Vid tecken pa pseudoporfyri bér behandlingen avslutas och patienten foljas upp.
Forhojda leverfunktionsvérden har i vissa fall rapporterats for icke steroida

antiinflammatoriska lakemedel.

| sallsynta fall forekommer allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband med

vattkoppor.

Natriumretention har ej rapporterats i metaboliska studier, men det &r mgjligt att patienter
med misstankt eller verifierad hjartsvikt 16per storre risk vid medicinering med Naproxen

Evolan.

Naproxen hammar trombocytaggregationen och forlanger blédningstiden.




Gastroduodenalsar, perforation eller gastrointestinal blédning kan ibland vara dadlig, sarskilt
hos &ldre (se avsnitt 4.4).

Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID
(sarskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medfdra en liten 6kad risk for arteriella
trombotiska handelser (till exempel hjértinfarkt eller stroke, se avsnitt 4.4).

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedelet godkants. Det gor
det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Toxicitet: 1 g till 7-aring gav ej nagra symtom. 12,5 och 25 g till vuxna som ventrikeltomts
gav mattlig intoxikation. Dock har vuxna fatt njurpaverkan efter 3,75-5 g och en annan
utvecklade mattlig intoxikation efter 6,25 g. 12,5 g till vuxen gav allvarlig intoxikation.

Symtom: Illamaende, krakningar, buksmartor. Huvudvark, yrsel, slohet, tinnitus. Takykardi,
palpitationer. Vid hdga doser desorientering, motorisk oro, aggressivitet, eventuellt kramper.
Njurpaverkan, metabolisk acidos. Hypoprotrombinemi. Eventuellt hypokalemi, leukocytos.

Behandling: Om befogat ventrikeltémning, kol. Antacida vid behov. Korrektion av syrabas-
och elektrolytrubbningar. Sorj for god diures. Vid kramper ges diazepam. Symtomatisk terapi
I Ovrigt.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID
ATC-kod: MO1AEOQ2

Naproxen Evolan tillhér gruppen ickesteroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel
(NSAID). Naproxen &r ett propionsyraderivat med det kemiska namnet (S)-2-(6-metoxi-2-
naftyl) propionsyra. Naproxen har dven analgetiska och antipyretiska egenskaper.

Naproxen hammar prostaglandinsyntesen. Naproxen har effekt pa hyperkontraktiliteten i
uterus och sanker forhojt basaltonus i samband med dysmenorré. Naproxen forlanger
blédningstiden och h&mmar trombocytaggregationen.

Naproxen hammar den renala prostacyklinsyntesen. Hos patienter med normal njurfunktion &r
denna effekt utan vésentlig betydelse. Hos patienter med kronisk njurinsufficiens,
hjartinsufficiens eller leverinsufficiens samt tillstand med forandringar i plasmavolymen kan
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den hdmmade prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens, vatskeretention och
hjartsvikt. Se under 4.3 Kontraindikationer respektive 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Naproxen absorberas snabbt och fullstandigt oavsett beredningsform.

Maximal plasmakoncentration uppnas efter cirka 2 timmar. Steady state uppnas efter 4-5
doser. Absorptionen paverkas vanligen inte av samtidigt intag av antacida eller foda.

Distribution och metabolism

Bindning till serumalbumin ar >99% vid terapeutisk dos. Distributionsvolymen ar liten, cirka
0,1 I/kg kroppsvikt. Cirka 30 % av naproxen metaboliseras till 6-O-desmetylnaproxen, som ej
ar farmakologiskt aktiv.

Eliminering

Halveringstiden i plasma &r 10-17 timmar. Naproxen utsondras huvudsakligen via urinen och
endast i sma mangder (1-2%) via feces. Hos manniska aterfinns huvudsakligen intakt
naproxen i blodet.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Prekliniska data tyder inte pa nagra speciella risker for manniska baserat pa konventionella
djurstudier avseende gentoxicitet, karcinogenicitet, embryofetal toxicitet och fertilitet utéver
vad som redan beaktats i produktresumén.

Naproxen har studerats in vitro och in vivo for mutagenicitet, men inga relevanta tecken pa
nagon mutagen potential observerades. Inga carcinogena effekter av naproxen har upptéckts i
studier pa ratta.

Naproxen (20 mg/kg/dag) visade inga teratogena effekter i studier pa ratta och kanin.

De viktigaste fynden vid toxicitetsstudier pa djur med héga orala upprepade doser var
gastrointestinal irritation och njurskada, vilka bada tillskrevs hamning av
prostaglandinsyntesen. Oral administrering i peri- och postnatala studier av naproxen (2, 10
and 20mg/kg/dag) till draktiga rattor under den tredje graviditetstrimestern ledde till svar
forlossning. Detta ar en kand effekt for denna klass av foreningar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Hydroxipropylcellulosa
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumtrisilikat
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Gul jarnoxid (E172)



6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet
43r.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Al/PVC blister innehallande 10, 20, 30, 40, 50, 100, 105, 120, 200, 300, 400 och 500
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Evolan Pharma AB
Box 120
182 12 Danderyd

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
54455
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2017-02-21/2022-02-21

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-07
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