PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Naproxen Orion 250 mg tabletter
Naproxen Orion 500 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 250 mg naproxen.
Varje tablett innehaller 500 mg naproxen.

Hjalpdmnen med kénd effekt
Varje Naproxen Orion 250 mg tablett innehaller 60,83 mg laktos (som laktosmonohydrat).
Varje Naproxen Orion 500 mg tablett innehaller 121,66 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Naproxen Orion 250 mq tabletter:

Gulfargade, flackiga, bikonvexa, fasade kanter, rund form (diameter 10,5 mm), odragerade tabletter
praglade med "T” & 18" pa vardera sidan av brytskaran pa den ena sidan och slata pa den andra
sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Naproxen Orion 500 mq tabletter:

Gulfargade, flackiga, bikonvexa, kapselformade, odragerade tabletter praglade med ”T” & 20" pa
vardera sidan av brytskaran pa den ena sidan och slata pa den andra sidan. Storleken &r

18,5 mm x 8 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna:

Behandling av reumatoid artrit, osteoartrit (degenerativ artrit), ankyloserande spondylit, akut gikt, akut

muskel- och skelettsjukdomar och dysmenorré.

Barn:
Juvenil reumatoid artrit

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).



Vuxna
Reumatoid artrit, osteoartrit och ankyloserande spondylit

500 mg till 1 g uppdelat pa 2 doser med 12 timmars intervall eller alternativt som en engangsdos. |
foljande fall rekommenderas en laddningsdos pa 750 mg eller 1 g per dag for den akuta fasen:

a. Hos patienter med svar smarta nattetid och/eller morgonstelhet.

b. Hos patienter som bytte till naproxen fran en hdg dos av annan antireumatisk substans.

C. Vid osteoartrit dar smarta ar det dominerande symtomet.

Akut gikt
Startdos pa 750 mg, sedan 500 mg efter 8 timmar, efter detta 250 mg var 8: e timme tills krisen har
passerat.

Akuta muskuloskeletala sjukdomar och dysmenorré
Startdos pa 500 mg foljt av 250 mg vid 6-8 timmars intervall efter behov, med en maximal daglig dos
efter den forsta dagen av 1250 mg.

Aldre

Studier visar att &ven om den totala plasmakoncentrationen av naproxen ar oférandrad ar den obundna
plasmafraktionen av naproxen hogre hos dldre. Innebdrden av detta fynd for doseringen av naproxen
ar okand. I likhet med andra lakemedel som anvénds hos aldre rekommenderas det att anvénda l&gsta
effektiva dos och under kortast mojliga tid, da aldre manniskor ar mer benéagna att drabbas av
biverkningar. Patienten bor kontrolleras regelbundet for gastrointestinal blédning under NSAID-
behandling. For effekten av minskad eliminering hos &ldre, se avsnitt 4.4.

Barn (Gver 5 ar, 6ver 25 kg)
For juvenil reumatoid artrit: 10 mg/kg/dag fordelat pa 2 doser med 12 timmars mellanrum.

Naproxen rekommenderas inte for anvandning vid andra indikationer pa barn under 16 ar.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

En lagre dos bor dvervagas hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Naproxen &r
kontraindicerad hos patienter med ett kreatininclearance mindre an 30 ml/min eftersom ansamling av
naproxens metaboliter har setts hos patienter med svar njursvikt eller hos de pa dialys (se avsnitt 4.3).

Behandlingen bor ses dver med jamna mellanrum och avbrytas om ingen nytta kan pavisas eller
intolerans uppstar.

Administreringssatt
Ska sviljas.
Tas foretrddesvis med eller efter matintag.

4.3 Kontraindikationer

Aktiv, eller historia av ulcus, eller aktiv gastrointestinal blodning (tva eller flera tydliga episoder av
pavisad ulceration eller blédning). Historia av gastrointestinal blédning eller perforation i samband
med tidigare behandling med NSAID.

Overkéanslighet mot naproxen, naproxennatrium eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1. D&
det finns en risk for korsreaktion bor naproxen inte ges till patienter dér acetylsalicylsyra eller andra
icke-steroida antiinflammatoriska/smértstillande lakemedel har orsakat tillstand sasom astma, rinit,
néspolyper eller urtikaria. Dessa reaktioner kan vara fatala. Allvarliga anafylaktiska reaktioner till
naproxen har rapporterats hos dessa patienter.

- Allvarlig njursvikt (kreatininclearance < 30 ml/min).
- Allvarlig hjartsvikt.
- Allvarlig leversvikt.



Naproxen ar kontraindicerad under tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast méjliga
tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och avsnitten om magtarmkanal- och
hjérta/karl-risker nedan). Naproxen bor ges under noggrann évervakning till patienter med tidigare
gastrointestinala besvar och patienter med koagulationsdefekter och de pa langtidsbehandling med
NSAID.

Bronkospasm kan framkallas hos patienter som lider av eller som har bronkialastma eller allergiska
sjukdomar eller dverkanslighet mot acetylsalicylsyra i sin sjukdomshistoria.

Som med andra icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel kan forhojning av ett eller flera
leverfunktionsvarden uppsta. Onormal leverfunktion kan uppsta som en foljd av 6verkanslighet
snarare an direkt toxicitet. Det finns rapporter om allvarliga leverreaktioner, inklusive gulsot och
hepatit (i vissa fall har det varit dodliga fall av hepatit) med detta lakemedel sasom med andra icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel. Korsreaktioner har rapporterats.

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

Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlanger blddningstiden. Patienter som anvander
antikoagulationsldkemedel bor noggrant 6vervakas under anvandning av naproxen.

Patienter som anvénder kumarinderivat eller heparin i kombination med naproxen l6per en 6kad risk
for blodning. | sadant fall bor fordelarna noga végas mot riskerna. Samtidig anvandning av naproxen
och en hég dos av heparin (eller derivat av heparin) kan inte rekommenderas.

Svara gastrointestinala biverkningar kan férekomma hos patienter som anvander
prostaglandinsyntetashammande produkter. Risken for uppkomst av gastrointestinala sar eller
blodningar 6kar med langvarig anvandning och hoga doser av naproxen. Denna risk &r inte begransat
till en viss patientgrupp, men éldre patienter och férsvagade patienter visar en sdmre tolerans for
gastrointestinala sar eller blédningar an andra. De mest dodliga gastrointestinal effekter som tillskrivs
prostaglandinsyntetashammande produkter intraffade i denna population.

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Overkanslighetsreaktioner kan forekomma hos patienter som ar kansliga for detta.

Anafylaktisk (anafylaktoida) reaktioner kan férekomma hos patienter med och utan anamnes av
Overkénslighet eller hos patienter som inte tidigare har exponerats for acetylsalicylsyra, naproxen
(natrium) eller andra NSAID. De kan forekomma hos patienter med angioddem, bronkospastisk
reaktivitet (t.ex. astma), rinit och en historia av néspolyper. Anafylaktoida reaktioner kan, precis som
anafylaxi, ha ett dodligt resultat.

Hos nagra patienter har milt perifert 6dem rapporterats.
Ingen natriumretention har observerats i metaboliska studier men det kan inte uteslutas att vissa
patienter med (troligen) onormala hjartfunktion I6per storre risk att pavisa denna biverkan.

Effekter pa njure
Fall av nedsatt njurfunktion, njursvikt, akut interstitiell nefrit, hematuri, proteinuri, papillar nekros och
ibland nefrotiskt syndrom har rapporterats i samband med anvandning av naproxen.

Naproxen ska administreras med stor forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, sarskilt om
det ror sig om en langtidsbehandling. Tillracklig diures maste ocksa sakerstallas.



Det rekommenderas att njurfunktionen foljs fore och under behandling med naproxen vid en minskad
renal perfusion. Svar njursvikt ar en kontraindikation, se avsnitt 4.3 "Kontraindikationer".

Njursvikt i samband med minskad produktion av prostaglandiner

Administrering av NSAID kan orsaka en dosberoende minskning av prostaglandinbildning och utlsa
njursvikt. Patienter med nedsatt njurfunktion, nedsatt hjartfunktion, leverdysfunktion, patienter som
star pa diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorantagonister och aldre manniskor ar mer
benagna att fa en sadan reaktion. Njurfunktionen bor 6vervakas hos dessa patienter (se aven avsnitt
4.3)).

Anvandning hos patienter med nedsatt leverfunktion

Forsiktighet bor aven iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Forsiktighet rekommenderas nér hdga doser av naproxen administreras till &ldre patienter eftersom det
finns tecken pa att mangden icke-proteinbundet naproxen okar hos dessa patienter. Naproxen ar inte
sakert hos patienter med cirros pa grund av de 6kade riskerna for GI-blédning och njurdysfunktion.

Da naproxen har en anti-inflammatorisk, analgetisk och antipyretisk verkan kan det leda till att vissa
infektionssymtom maskeras.

Effekter pa 6gonen

| séllsynta fall har det rapporterats om problem med dgonen, inklusive papillit, retrobulbérneurit och
papillédem (se avsnitt 4.8 "Biverkningar") hos anvandare av NSAID som innehaller naproxen, dven
om orsakssamband inte kunde faststallas. Patienter som upplever synstérningar under behandling med
naproxen bor genomga en dgonundersokning.

Om huden blir kénslig, eller om blasor eller andra symtom upptrader som indikerar pa pseudoporfyri,
maste behandlingen avbrytas och patienten bor noga évervakas.

Sedvanliga forsiktighetsatgarder betraffande utsattande av kortikosteroider bor iakttas nar dessa ersatts
helt eller delvis av naproxen.

Administration av naproxen rekommenderas inte till patienter under 5 ar och som vager mindre &n
25 kg.

Kardiovaskuléara och cerebrovaskuléra effekter

Patienter med en historia av hogt blodtryck och/eller en mild eller moderat form av hjartsvikt maste
overvakas noggrant och radgivning eftersom vatskeretention och 6dembildning har rapporterats i
samband med en behandling med NSAID.

Data fran kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID
(sarskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan vara férenad med en liten forhojd risk for
arteriella trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Aven om epidemiologisk data tyder pa
att anvéndning av naproxen (1 000 mg dagligen) kan vara associerad med en l&gre risk, kan viss risk
inte uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjértsvikt, konstaterad ischemisk hjartsjukdom, perifer
artarsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom skall forst efter noggrant évervagande behandlas med
naproxen. Liknande dvervaganden skall géras fore inséttning av mer langsiktig behandling till
patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes
mellitus, rokning).

Forsiktighet kravs hos patienter med en historia av hypertension och/eller hjartsvikt, eftersom
vatskeretention och ddem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.



Kombination med andra NSAID

Samtidig anvandning av naproxen och andra NSAID, inklusive selektiva COX-2-hdammare, bor
undvikas pa grund av de kumulativa riskerna for induktion av allvarliga NSAID-relaterade
biverkningar.

Aldre patienter: Aldre patienter far oftare biverkningar av NSAID, sarskilt gastrointestinal blédning
och perforation, som kan vara dodliga (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinal blodning, sar och perforation: Gastrointestinal blodning, sar och perforation, som kan
vara dddliga, har rapporterats vid anvandning av alla typer av NSAID nér som helst under
behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare forekomst av svara gastrointestinala
biverkningar.

Vid tidigare sar, sarskilt om det komplicerats av blédning och perforation och hos aldre patienter, 6kar
risken for gastrointestinal blédning, sar och perforation vid hogre doser (se avsnitt 4.3). Dessa
patienter bor borja behandlingen med lagsta mojliga dos. Kombinationsbehandling med skyddande
produkter (t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare) bor dvervagas till dessa patienter liksom hos
patienter som samtidigt behover Iaga doser av acetylsalicylsyra eller andra lakemedel som sannolikt
Okar risken for gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.5).

Patienter som tidigare haft problem med gastrointestinal toxicitet, sarskilt dldre patienter, ska
rapportera alla ovanliga symtom fran buken (sarskilt blodningar), sarskilt i bérjan av behandlingen.
Forsiktighet kravs hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som kan 6ka risken for sar
eller blédning, sasom orala kortikosteroider, antikoagulantia sasom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshammare och produkter som motverkar trombocytaggregation, sasom
acetylsalicylsyra.

Nér gastrointestinal blodning eller sar upptrader hos patienter som far naproxen bor behandlingen
avbrytas.

NSAID ska anvéndas med forsiktighet till patienter som har en anamnes med mag-tarmsjukdomar
(ulcer6s kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstand kan forvarras (se avsnitt 4.8).

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudreaktioner, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
vilka kan vara livshotande eller dddliga, har rapporterats efter godkannandet for forséaljning i samband
med behandling med naproxen (se avsnitt 4.8). Patienterna tycks I6pa storst risk for dessa reaktioner
tidigt under behandlingen, varvid reaktionen i en majoritet av fallen debuterar under den férsta
behandlingsmanaden. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner upptrader ska naproxen
omedelbart sttas ut. Om patienten har utvecklat SJS, eller TEN eller DRESS vid anvandning av
naproxen far behandling med naproxen inte aterupptas utan ska avbrytas permanent.

Forsiktighetsatgarder gallande graviditet

Anvéndningen av naproxen kan minska fertiliteten hos kvinnan och rekommenderas inte till kvinnor
som vill bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
fertilitetsundersokningar bor det Gvervégas att avbryta anvandningen av naproxen.

| séllsynta fall kan vattkoppor orsaka allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner. Det kan for nérvarande
inte uteslutas att NSAID forstarker sadana infektioner. Darfor rekommenderas det att undvika
behandling med naproxen vid vattkoppor.

Langvarig anvandning av alla typer av smartstillande lakemedel mot huvudvark kan forvarra
huvudvarken. Om denna situation intraffar eller misstanks, bor en lakare radfragas och behandlingen
avbrytas. Hos patienter, som har huvudvark ofta eller dagligen trots (eller pa grund av) regelbunden
anvandning av lakemedel mot huvudvark, bor diagnosen huvudvark till féljd av dverdriven
anvandning av lakemedel beaktas.



Naproxen Orion innehaller laktos
Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Naproxen Orion innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Foéljande kombinationer bor undvikas med naproxen:

Antikoagulantia
Det anses inte vara sakert att anvanda NSAID i kombination med antikoagulantia sasom warfarin eller

heparin, savida det inte sker under medicinsk 6vervakning, eftersom NSAID kan forstarka effekten av
antikoagulantia (se avsnitt 4.4).

Metotrexat

Forsiktighet rekommenderas nar metotrexat samtidigt ges pa grund av eventuell 6kning av dess
toxicitet, eftersom naproxen, sa val som andra icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, har
rapporterats minska den tubuléra sekretionen av metotrexat i en djurmodell.

Tiklopidin
NSAID bor inte kombineras med tiklolipid pa grund av additiv hamning av trombocytfunktionen.

NSAID och acetylsalicylsyra
Andra analgetika inklusive selektiva COX-2-hammare: Undvik samtidig anvandning av tva eller flera
NSAID (inklusive acetylsalicylsyra), eftersom det kan oka risken for biverkningar (se avsnitt 4.4).

Mifepriston
NSAID bor inte anvandas i 812 dagar efter administrering av mifepriston da NSAID kan minska

effekten av mifepriston.

Foéljande kombinationer med naproxen kan kréva dosjustering eller sarskild évervakning av
patienten:

Litium

Naproxen minskar njurclearance av litium. Detta kan leda till att litiumkoncentrationen i serum dkar
med upp till 40 %. Savida inte frekventa kontroller av serumlitiumnivaerna gors och eventuell
dosminsking av litium kan goras bor kombinationen av litium och NSAID undvikas pa grund av
litiums smala terapeutiska index.

Cyklosporin
Som med alla NSAID bor forsiktighet iakttas nar cyklosporin samtidigt ges pa grund av en 6kad risk

for njurtoxicitet.

Probenecid
Samtidig administrering av probenecid okar plasmanivaerna av naproxen och forlanger
halveringstiden avsevart.

Diuretika och andra blodtryckssankande medel

Forsiktighet bor iakttas nar naproxen samtidigt administreras med diuretika da kombinationen kan
minska den urindrivande effekt. Det har rapporterats att den natriuretiska effekten av furosemid
h&mmas av vissa lakemedel i denna klass. Diuretika kan 0ka risken for nefrotoxicitet av NSAID.
Naproxen och andra icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel kan minska den blodtryckssankande
effekten av blodtryckssankande ldkemedel.




ACE-h&mmare och angiotensin Il-antagonister

Samtidig behandling med NSAID och ACE-hdmmare eller angiotensin I1-receptorantagonister kan
oka risken for njursvikt, sarskilt hos patienter med befintlig dalig njurfunktion (se avsnitt 4.4). Detta
kan medfdra akut njurinsufficiens, som vanligen ar reversibel. Darfor bér kombinationen anvéndas
med forsiktighet, sérskilt hos aldre. Patienter bor vara tillrackligt hydrerade, och kontroll av
njurfunktionen bor évervégas efter pabdrjad kombinationsbehandling och periodiskt under
behandlingen.

Takrolimus
Det finns en majlig risk for nefrotoxicitet ndr NSAIDs ges samtidigt med takrolimus.

Klopidogrel
Experimentella studier har visat att klopidogrel 6kar naproxeninducerad gastrointestinal blodforlust.

Detta galler sannolikt alla NSAID.

Kortikosteroider
Som med alla NSAID bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med kortikosteroider pa
grund av 6kad risk for gastrointestinala sar och blédningar.

Trombocythdmmare och selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)
Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blédning (se avsnitt 4.4) nér trombocythdmmare och
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) kombineras med NSAID.

Hydantoiner, sulfonamider eller sulfonylurea

Pa grund av den hdga plasmaproteinbindningen av naproxen bér patienter som far hydantoiner,
antikoagulantia, andra NSAID, acetylsalicylsyra eller starkt proteinbundet sulfonamid observeras for
symtom pa en 6verdos av dessa lakemedel. Patienter som far naproxen och en hydantoin, sulfonamid
eller sulfonylurea bor observeras ifall en dosjustering ar nédvéndig. Inga interaktioner har observerats
i kliniska studier med naproxen och antikoagulantia eller sulfonureider, men forsiktighet
rekommenderas anda eftersom interaktion har setts med andra icke-steroida medel i denna klass.

Det rekommenderas att naproxenbehandlingen tillfalligt avbrytas 48 timmar fore funktionstest av
binjurarna utfors, eftersom naproxen kan interagera med vissa tester av 17-ketogen steroider. Pa
samma sétt kan naproxen interagera med 5-HIAA i urinen.

Kinolonantibiotika
Djurdata tyder pa att NSAID kan ¢ka risken for kramper férenade med kinolonantibiotika. Patienter
som tar kinoloner kan ha en ¢kad risk att utveckla kramper.

Hjartglykosider
NSAID kan forvarra hjartsvikt, reducera GFR och 6ka plasmanivaer av hjartglykosider vid samtidig

administrering med hjartglykosider.

Zidovudin och ibuprofen

Det finns en 6kad risk for hematologisk toxicitet nar NSAID ges med zidovudin. Det finns bevis for en
okad risk for hemartros och hematom hos HIV (+) blédarsjuka som far samtidig behandling med
zidovudin och ibuprofen.

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.




Den kliniska betydelsen av féljande kombinationer med naproxen har annu inte faststallts:

Samtidig administrering av antacida, kolestyramin eller féda kan fordrdja absorptionen av naproxen,
men paverkar inte distributionen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling
negativt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for missfall och hjartmissbildningar
och gastroschisis efter anvandning av prostaglandinsynteshdmmare i ett tidigt skede av graviditeten.
Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1 % till cirka 1,5 %. Det
antas att risken 6kar med dosen och behandlingstiden. Administrationen av
prostaglandinsynteshammare i djur resulterade i en 6kad pre- och postimplantationsforluster och
embryofetal dodlighet. Dessutom har en dkad incidens av olika missbildningar, inklusive
kardiovaskulara sadana, rapporterats hos djur som fatt en prostaglandinsynteshammare under den
organbildande perioden. Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av naproxen orsaka
oligohydramnios till f6ljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intr&ffa en kort tid efter
behandlingsstart och &dr 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 férsvann efter avslutad behandling. Naproxen ska darfor inte anvéndas under den
forsta och andra trimestern av graviditeten om det inte ar absolut nédvandigt. Om naproxen anvéands
av en kvinna som forsoker bli gravid, eller anvands under forsta eller andra trimestern av graviditeten,
bor dosen hallas sa lag som méjligt och behandlingstiden bor vara sa kort som mojlig. Overvag
fosterdvervakning for oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for
naproxen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Naproxen ska utsattas om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Prostaglandinsynteshdmmare som anvands under den tredje trimestern av graviditeten kan ge foljande

effekter pa fostret:

- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/stdngning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension),

- nedsatt njurfunktion (se ovan).

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

- eventuell forlangd blddningstid, en anti-aggregerande effekt, som till och med kan férekomma
vid mycket laga doser.

- hamning av livmoderns sammandragning som resulterar i en fordréjd eller forlangd forlossning.

Till foljd av detta &r naproxen kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3
och 5.3).

Amning

Naproxen har aterfunnits i mjolken hos ammande kvinnor vid en koncentration pa cirka 1 % av
plasmakoncentrationen. Méjligheten for biverkningar pa grund av den hammande effekten av
prostaglandiner hos nyfédda kan inte uteslutas Anvandningen av naproxen boér undvikas hos patienter
som ammar.

Fertilitet

Det har funnits vissa indikationer pa att produkter som hammar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen
minskar fertiliteten hos kvinnor genom effekt pa agglossningen. Detta ar reversibelt nar behandlingen
avbryts.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Naproxen kan orsaka dasighet, svindel, yrsel, sémnldshet, trotthet, synstérningar och depression. |
vissa fall kan detta fa konsekvenser for formagan att framféra motorfordon och/eller hantering av
farliga maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala till sin natur. Allvarligare reaktioner som
kan uppsta ar gastrointestinala blédningar, som ibland ar dodliga, séarskilt hos aldre (se avsnitt 4.4),
inflammation, ulceration, perforering och obstruktion av 6vre och nedre mag-tarmkanalen, melena,
hematemes, stomatit, exacerbation av ulcerds kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4), esofagit,
gastrit och pankreatit.

Under behandling med naproxen observerades féljande biverkningar och symtom i varierande grad
och frekvens. Samtliga fall resulterade inte i avbruten behandlingen.

Frekvenserna har definierats som:
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 kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem | Biverkningsfrekvens
Mycket | Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta | frekvens
Blodet och Ekkymos, Minskning av
lymfsystemet minskad hemoglobinnivan
aggregering hos och/eller hematokrit,
trombocyterna, aplastisk eller
forlangd hemolytisk anemi,
blédningstid. trombocytopeni,
granulocytopeni,
agranulocytos,
eosinofili, leukopeni.
Immun- Anafylaktisk reaktion. Allergisk
systemet reaktion.
Metabolism Nedsatt aptit.
och nutrition
Psykiatriska Insomnia, nervositet,
tillstand eufori, onormala
drommar, minskad
formaga att
koncentrera sig,
kognitiv dysfunktion,
mild depression,
hallucinationer,
forvirring.
Centrala och Huvudvark, Parestesi Aseptisk meningit,
perifera yrsel, dasighet, angioneurotiskt 6dem,
nervsystemet berusnings- kramper.
kénsla.




Organsystem | Biverkningsfrekvens
Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sdllsynta | frekvens
Ogon Synstorningar. Dimsyn. Hornhinnegrumling,
papillit, retrobulbér
optikusneurit, papillart
odem.
Oron och Oronsusning. Svindel,
balansorgan horsel-
nedsattning.
Hjartat Palpitationer. | FOrhojt blodtryck,
hjartsvikt
Blodkarl Vaskulit.
Andnings- Dyspné. Lungddem, eosinofil
vagar, pneumonit, astma.
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Halsbrénna, Krakningar, Perforation av mag- Gastrit,
kanalen illaméende, blodforlust tarmkanalen, icke- obstruktion,
sjukdomskénsla | fran mag- peptiska sar, kolit, excerbation
i epigastriet eller | tarmkanalen, esofagit, hematemes, av ulceros
buken, magsar, pankreatit, kénsla av kolit och
forstoppning, stomatit muntorrhet, Crohns
gashesvar. (sallan halsirritation. sjukdom.
ulcerds), torst,
dyspepsi,
diarré, melena.
Lever och Onormala Okning av
gallvéagar leverfunktions- | transaminaser eller
tester. alkaliska fosfataser,
Okning av
bilirubinniva, ikterus,
hepatit, inklusive nagra
fall med dodlig utgang.
Hud och Hudutslag, Purpura. Alopeci, urtikaria, Lékemedels-
subkutan klada. erythema multiforme, reaktion med
vavnhad latta 6verkanslighets- eosinofili och
reaktioner inklusive systemiska
porfyria cutanea tarda, symtom
porfyria cutanea (DRESS) (se
tarda-liknande avsnitt 4.4).

reaktioner och
epidermolysis bullosa,
epidermal nekrolys,
erythema nodosum,
lichen planus,
pustuldsa reaktioner
"fixed drug eruptions",
Stevens-Johnson
syndrom.




Organsystem | Biverkningsfrekvens
Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sdllsynta | frekvens
Muskulo- Muskelsvaghet. Myalgi, SLE
skeletala (systemisk
systemet och lupus
bindvav erytemato-
sus).

Njurar och Pollakiuri, proteinuri,
urinvagar glomerulonefrit,

interstitiell nefrit, renal

papillér nekros,

nefrotiskt syndrom,

njurinsufficiens,

hematuri, forhojt

serumkreatinin,

hyperkalemi.
Reproduk- Infertilitet
tionsorgan och hos kvinnor.
brostkortel
Allménna Perifert ddem. Svettning. Trotthet, temperatur- Sjukdoms-
symtom sankning, feber. kansla
och/eller
symtom vid
administre-
ringsstéllet

Odembildning, hogt blodtryck och hjartsvikt har rapporterats i samband med behandling med NSAID.

Data fran kliniska studier samt epidemiologiska data tyder pa att anvandning av naproxen, sarskilt i
hoga doser (150 mg per dag) och med langvarig anvandning, kan vara associerad med en nagot 6kad

risk for trombos i artarerna (till exempel hjartinfarkt infarkt eller stroke).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Symtom pa 6verdosering kan besta av letargi, yrsel, dasighet, huvudvark, smarta i magregionen,

obehagskansla i buken, gastrointestinal blédning, sallsynt diarré, halsbranna, matsméltningsbesvar,

illamaende, krakningar, 6vergaende forandringar i leverfunktion, leverskada, hypotrombinemi,



http://www.lakemedelsverket.se/

desorientering, excitation, tinnitus, svimning, kramper (séllsynt), akut njursvikt, apné och metabolisk
acidos.

Hypertension, respiratorisk depression och koma kan forekomma efter intag av NSAID men &r
séllsynta.

| ett fall av Gverdosering av naproxen kan en dvergaende forlangning av protrombintiden, pa grund av
hypotrombinemi, ha orsakats av selektiv hdmning av syntesen av vitamin K-beroende
koagulationsfaktorer.

Nagra fa patienter har upplevt kramper, men det &r osakert om dessa var relaterade till naproxen eller
inte. Det &r inte ként vilken dos av lakemedlet som skulle vara livshotande.

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats vid terapeutiskt intag av NSAID-preparat, detta kan
forekomma i samband med 6verdosering.

Behandling

I forsta hand bestar behandlingen av att forebygga absorption genom skéljning och darefter
dricksvatten eller fruktdryck med aktivt kol (absorberande) och natriumsulfat (laxerande). Vid stora
mangder &r magskoljning indicerat, utan aktivt kol och natriumsulfat.

Syra-bas-balansen bor dvervakas noga i samband med eventuell férekomst av allvarlig metabolisk
acidos.

En god urinproduktion ska sakerstallas.

Njur- och leverfunktionen ska kontrolleras noga.

Patienter bor observeras i minst fyra timmar efter intag av potentiellt toxiska mangder.

Frekventa eller langvariga krampanfall skall behandlas med intravendst diazepam.

Andra atgarder kan vara indicerade pa grund av patientens kliniska tillstand.

Ytterligare behandling ar understddjande och symptomatisk.

Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen, pa grund av den higa
proteinbindningen. Hemodialys kan dock fortfarande vara lamplig for en patient med njursvikt som
har tagit naproxen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, icke-steroider,
propionsyraderivat, ATC-kod: MO1AEO2

Verkningsmekanism

Naproxen ar ett icke-steroidalt antiinflammatoriskt analgetiskt lakemedel med antipyretiska
egenskaper som har testats i klassiska djurstudier. Naproxen uppvisar antiinflammatorisk effekt aven i
adrenalektomiserade djur, vilket tyder pa att dess verkan inte formedlas genom hypofys/ninjure-axeln.

Naproxen hdmmar prostaglandin-syntetas (liksom andra NSAID). Liksom for andra NSAID-preparat,
ar den exakta verkningsmekanismen for dess antiinflammatoriska verkan inte kénd.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen fran mag-tarmkanalen efter oral administrering ar praktiskt taget fullstandig och sker

relativt snabbt. Efter oralt intag uppnas maximala plasmanivaer inom 2—4 timmar beroende pa nar
foda intogs. | blodet finns naproxen framst i oférandrad form och ar i hdg grad bundet till
plasmaproteiner. Jamviktstillstand (steady state) bor uppnas inom 3 dagar efter insattning av
behandling med en dosregim tva ganger dagligen.

Distribution
Proteinbindningen av naproxen i normala doser &r storre an 99%.

Kronisk alkoholbetingad leversjukdom minskar den totala plasmakoncentrationen av naproxen, men
koncentrationen av obundet naproxen okar. Hos aldre manniskor ¢kar den obundna
plasmakoncentrationen av naproxen, &ven om den totala plasmakoncentrationen &r oférandrad.

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

Eliminering

Urinutsondringen vid okande dosering ar snabbare &an vad som kunde forvantas utifran linjara
processer. Halveringstiden i plasma ar cirka 11-15 timmar. Cirka 95 % av den administrerade dosen
utsondras med urinen via glomerulér filtration, framst i form av naproxen, 6-O-desmetylnaproxen eller
konjugerade former av de ndmnda substanserna.

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Njurinsufficiens

Mot bakgrund av att naproxen, dess metaboliter och konjugat framst utséndras av njurarna, finns det
en potential for naproxenmetaboliter att ackumuleras vid njurinsufficiens. Eliminationen av naproxen
ar sankt hos patienter med svart nedsatt njurfunktion. Naproxen-innehallande produkter
rekommenderas inte for anvandning till patienter med mattligt till svart och svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min).

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for naproxen hos barn i aldern 5-16 ar liknar den som observerats hos
vuxna, aven om clearance vanligtvis &r hogre hos dem. Farmakokinetiska studier av naproxen har inte
utforts pa pediatriska patienter yngre an 5 ar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Carcinogenicitet
Naproxen administrerades med mat till Sprague-Dawley-rattor i 24 manader med doseringen 8,
16 och 24 mg/kg/dag. Naproxen var inte carcinogent hos rattor.

Mutagenicitet
Mutagenicitet har inte setts hos Salmonella typhimurium (5 cellinjer), Saccharomyces cerevisiae (1
cellinje), och lymfomtest hos mus.

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

Teratogenicitet
Naproxen var inte teratogent vid oral administrering om 20 mg/kg/dag under organogenesen hos rattor
och kaniner.



Perinatal/postnatal reproduktion

Oral administrering av naproxen till dréktiga rattor i doser om 2, 10 och 20 mg/kg/dag under den
tredje trimestern av graviditeten resulterade i problematisk forlossning. Det &r kdnda effekter av denna
klass av lakemedel och visades i dréktiga rattor med aspirin och indometacin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Majsstéarkelse

Natriumstarkelseglykolat

Povidon (E1201)

Gul jarnoxid (E172)

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Naproxen Orion tabletter finns i klara PVC/PE/PVdC-aluminiumfolieblisterférpackningar och vita
ogenomskinlig HDPE-burkar med vita ogenomskinliga, rafflade, polypropenlock med forsegling.

Forpackningsstorlekar:
Blisterforpackningar: 7, 10, 12, 15, 16, 20, 24, 25, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250 och
500 tabletter.

HDPE-burk:

Naproxen Orion 250 mg tabletter: 30, 100, 250 and 1 000 tabletter
Naproxen Orion 500 mg tabletter: 30, 100 and 500 tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

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