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Naprocur

Evolan
Enterotablett 500 mg
(Vit eller nastan vit, rund, kupad tablett med en diameter pa 13 mm.)

Antiflogistikum med analgetisk och antipyretisk effekt

Aktiv substans:
Naproxen

ATC-kod:
MO1AEQ2

Lakemedel fran Evolan omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Naprocur enterotablett 250 mg och 500 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-11-22.

Indikationer

Reumatoid artrit. Artros. Mb Bechterew.

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnittet Innehall.

- P& grund av korsreaktion skall Naprocur ej ges till patienter som fatt 6verkanslighetsreaktioner i form av
astma, rinit eller urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel av icke-
steroid natur (NSAID).

- Tillstdnd med 6kad blédningsbenagenhet.

- Anamnes pa gastrointestinal blédning eller perforation, relaterad till tidigare NSAID-behandling.

- Aktivt eller anamnes pa aterkommande peptiskt ulcus/blédning (tva eller flera episoder av bekraftad ulcus
eller blédning).

- Levercirros

- Svar hjartsvikt
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- Svar njursjukdom (glomerulusfiltration under 30 ml/min)
- Tredje trimestern av graviditeten

Dosering

Behandlingen bér inledas med lagsta formodade effektiva dos, for att senare kunna justeras med avseende
pa terapisvar och eventuella biverkningar. Vid Iangtidsbehandling bér en 1ag underhallsdos efterstravas.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast mgjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Vuxna: 250-500 mg morgon och kvall, hdgst 1 000 mg/dygn. Patienter med uttalad morgonstelhet och/eller
nattvark ges 500 mg vid sanggaendet. For patienter pa underhallsdos 1 000 mg rekommenderas dosering
en 1 tablett a 500 mg, morgon och kvall. Vissa patienter kan dock inta 750-1 000 mg en gang per dag.

Naprocur rekommenderas ej till barn. Naprocur ar avsett fér behandling av icke akuta tillstand.
Enterotabletten far ej delas utan svaljes hela.

Aldre
En Iagre dos rekommenderas (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Nedsatt njurfunktion:

Naproxen ska ges med lagsta effektiva dos till patienter med latt nedsatt njurfunktion och njurfunktionen
maste f6ljas noggrant. Naproxen ska om mgjligt undvikas till patienter med mattlig
njurfunktionsnedsattning och ar kontraindicerat vid allvarlig njurfunktionsnedsattning (se avsnitt
Kontrainteraktioner och Varningar och férsiktighet).

Nedsatt leverfunktion:

Naproxen ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Naproxen ska om méjligt undvikas till patienter med allvarlig leverfunktionsnedsattning och ar
kontraindicerat cirrotisk leversjukdom (se avsnitt Kontraindikationer).

Varningar och forsiktighet

Kombinationen av Naprocur tillsammans med andra NSAID-preparat, inklusive selektiva cyklooxygenas-2 (
COX-2) hammare, vid samma doseringstillfalle bér undvikas. Risken fér biverkningar kan minimeras genom
att anvanda lagsta effektiva dos under kortast majliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se
avsnitt Dosering och effekter pd magtarmkanal och hjarta/karl nedan).

Gastrointestinal blédning, ulcus eller perforation, vissa med fatal utgang, har rapporterats med alla typer av
NSAID-preparat, inklusive Naprocur, nar som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom
eller tidigare handelser av allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Vid behandling av patienter med Iatt till mattlig hjartsvikt, njursjukdom eller leversjukdom, speciellt vid
samtidig diuretikabehandling, maste risken for vatskeretention och férsamrad njurfunktion beaktas.

Naproxen ska om mgjligt 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 NSAIDs har langtidsbehandling med naproxen orsakat papillar njurnekros och
andra patologiska njurférandringar. Njurtoxicitet har ocksa setts hos patienter for vilka renala prostaglandin
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er 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 blodfléde,
vilket kan paskynda en renal dekompensering. De patienter som |6per storst risk att drabbas av denna
reaktion ar de som har nedsatt njurfunktion, hjartsvikt, leverdysfunktion, de som behandlas med diuretika
och ACE-hammare och aldre patienter. Avbrytande av NSAID-behandling ger vanligtvis aterhamtning till det
tillstand som radde innan behandling pabdrjades.

Naprocur kan 6ka risken for férsamrad njurfunktion i samband med behandling med ACE-hammare.
Patienter med SLE I6per en dkad biverkningsrisk.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med astma, inflammatoriska tarmsjukdomar och vid
hematologiska- och koagulationsrubbningar. Patienter med SLE |6per en stérre risk for aseptisk meningit
(och dess neurologiska féljdsjukdomar) vid intag av NSAID. Naprocur kan 6ka risken for forsamrad
njurfunktion i samband med behandling med ACE-hammare.

Aldre patienter har en 6kad risk att fa biverkningar vid behandling med NSAID, sérskilt gastrointestinal
blédning och perforation, som kan vara fatala. En studie antyder att mangden fritt naproxen i serum 6kar
hos aldre trots att den totala serumkoncentrationen ar oférandrad. Det ar ocksa mer sannolikt att aldre
patienter lider av nedsatt njur-, hjart- eller leverfunktion.

Risken for gastrointestinal blddning, ulcus eller perforation ar hégre med ékad NSAID-dos hos patienter som
tidigare haft ulcus, sarskilt om den varit komplicerad med blédning och perforation (se avsnitt
Kontraindikationer) och hos &ldre patienter. Dessa patienter ska pabdrja sin behandling med den lagsta
maojliga dos som finns tillganglig. Kombinationsbehandling med skyddande medel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) bor 6vervagas for dessa patienter och aven for patienter som behéver samtidig
behandling med ldgdos acetylsalicylsyra eller andra ldkemedel som kan 6ka risken for att fa
gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt Interaktioner).

NSAID-preparat bér ges med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av inflammatoriska
tarmsjukdomar (ulcerativ kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstand kan forsamras (se avsnitt
Biverkningar ). Patienter som tidigare har drabbats av gastrointestinala biverkningar, sarskilt aldre
patienter, ska informeras om att vara uppmarksamma pa ovanliga symtom fran buken (framforallt
gastrointestinal blédning) sarskilt i bérjan av behandlingen och att om sadana upptrader ta kontakt med
sjukvarden. Behandling med Naprocur ska avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blédning eller
ulceration.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt far Idkemedel som kan 6ka risken for ulcus eller
blédning, sasom orala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammande medel sdsom acetylsalicylsyra (se
avsnitt Interaktioner)..

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

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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 17:54



Patienter med okontrollerad hypertension, hjartsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell
sjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom bér endast behandlas med naproxen efter noggrant
overvagande. Liknande dvervagande bor goras innan langre tids behandling av patienter med riskfaktorer
for kardiovaskulara handelser (t ex hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning) pabérjas.

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i mycket sallsynta fall i samband med anvandning av NSAID
-preparat (se avsnitt Biverkningar). Risken for dessa reaktioner férefaller vara stérst i borjan av
behandlingen. Reaktionerna debuterar i de flesta fall under den foérsta behandlingsmanaden. Behandlingen
med Naprocur bér avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada eller nagot annat
tecken pa dverkanslighet.

| sallsynta 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 Naprocur vid vattkoppor.

Anvandning av Naprocur, som alla lakemedel som hammar cyclooxygenas / prostaglandinsyntes, kan
minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som énskar bli gravida. For kvinnor som har
svarigheter att bli gravida eller genomgar utredning for infertilitet ska utsattning av Naprocur dvervagas.

Naprocur kan paverka tester av 17-ketogena steroider och 5-HIAA i urin och bor tillfalligt utsattas 48 timmar
fére provtagning.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Féljande kombinationer med Naprocur bér 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 bér 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 ar stérst for fenylbutazon
foljd av diklofenak och ibuprofen. Ovriga medel &r inte undersokta.

Kortikosteroider:
Okad risk fér gastrointestinala sar eller blédningar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Trombocytaggregationshdmmare
Samtidig behandling ékar risken for gastrointestinal blédning (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Metotrexat, hégdos

Organiska syror sdsom NSAID kan minska clearance av metotrexat som en féljd av att den tubulara
sekretionen av metotrexat hammas samt av en viss metabolisk interaktion. Darfor ska man vid
hdgdosbehandling med metotrexat alltid undvika samtidig forskrivning av NSAID-preparat.

Tiklopidin
NSAID-preparat bor ej kombineras med tiklopidin pa grund av additiv hamning av trombocytfunktionen.
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NSAID-preparat och ASA
Naproxen i kombination med andra NSAID-preparat rekommenderas inte pa grund av en 6kad kumulativ
risk for allvarliga NSAID-relaterade biverkningar.

Féljande kombinationer med Naprocur kan krava dosanpassning eller speciell uppféljning av patienten:

Metotrexat, Iagdos

Forsiktighet bor iakttas om bade NSAID och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalten av
metotrexat kan dka och resultera i 6kad toxicitet. Risken for en eventuell interaktion mellan NSAID-preparat
och metotrexat maste saledes 6vervagas aven vid ldgdosbehandling med metotrexat. Mgjligen ar patienter
med nedsatt njurfunktion en riskgrupp fér denna interaktion. Nar kombinationsbehandling genomférs bor
njurfunktionen féljas.

Litium

Naproxen minskar litiums renala clearance. Harigenom stiger litiumhalterna i serum med upp till 40%. P
grund av litiums mycket Idga terapeutiska index b6r kombinationen av litium och NSAID undvikas savida

inte frekventa kontroller av serumhalten av litium kan genomféras och eventuell reduktion av litiumdosen
goras.

NSAID kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssankande lakemedel.

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

Ciklosporin

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

Loop-diuretika, tiazidderivat

NSAID (propionsyraderivat) har visats kunna motverka den diuretiska effekten av furosemid respektive
bumetanid (loop-diuretika), méjligen via hdmning av prostaglandinsyntesen. NSAID kan aven minska den
antihypertensiva effekten av tiazidderivat. Diuretika kan 6ka nefrotoxiciteten orsakad av NSAID.

Probenecid
Probenecid anses férlanga halveringstiden av naproxen.

Takrolimus

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

ACE-hdmmare och angiotensin ll-antagonister

Okad risk fér akut njursvikt, vanligen reversibel, finns fér patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex.
dehydrerad patient och/eller dldre patient) nar behandling med ACE-hammare eller angiotensin II-
antagonister ges samtidigt med NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hammare. Kombinationen bér
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darfor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, speciellt aldre. Patienter bér vara
tillrdckligt hydrerade och kontroll av njurfunktionen bér évervagas efter paborjad kombinationsbehandling
och regelbundet under behandlingen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare, SSRI

SSRI och NSAID medfér var for sig en 6kad blédningsrisk, t.ex. fran gastrointestinalkanalen. Denna risk 6kar
vid kombinationsbehandling. Mekanismen kan eventuellt ssmmanhanga med ett minskat upptag av
serotonin i trombocyterna.

Klopidogrel
| experimentella studier 6kade klopidogrel naproxeninducerade gastrointestinala blodférluster. Galler
sannolikt alla NSAID-preparat.

Den kliniska betydelsen av foljande kombinationer med Naprocur ar annu ej faststalld:
Antacida, kolestyramin eller foda kan fordréja absorptionen av naproxen utan att absorberad mangd
minskar.

Acetylsalicylsyra

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvandning av naproxen under mer an en dag i foljd
kan hamma effekten av 1dgdos 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.

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal fosterutveckling pa ett
negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en ékad risk fér missfall, samt risk for
hjartmissbildning och gastroschisis efter intag av en prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet.
Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros
Oka med hdgre dos samt med behandlingens Iangd. Hos djur har tillférsel av prostaglandinsynteshammare
visats leda till 6kad férekomst av pre- och postimplantationsforiuster samt embryo/fetal déd. Okad
forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har dessutom rapporterats hos djur som
exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av naproxen orsaka oligohydramnios till foljd av nedsatt
njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstarten och ar 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.
Under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska Naprocur darfér inte anvandas om det inte ar
absolut nédvandigt. Om Naprocur anvands av en kvinna som énskar bli gravid, eller tas under den férsta
och andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa 1ag och behandlingstiden sa kort som méjligt.
Overvég fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for
naproxen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Naprocur ska sattas ut om oligohydramnios
upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta

fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)
- Stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed minskad mangd fostervatten (se ovan).
Modern och fostret, vid graviditetens slut, for:
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- Okad blédningstid beroende pa en antiaggretionseffekt hos trombocyterna, som kan férekomma redan vid

mycket laga doser.

- Hdmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/férlangd férlossning.

Ovanstdende medfor att Naprocur ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.

Amning

Naproxen passerar ver i modersmjélk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolikt med terapeutiska

doser.

Fertilitet

Det finns bevis for att lakemedel som hammar cyklogenas/prostaglandinsyntesen, kan minska fertiliteten
genom en paverkan pa ovulationen. Paverkan &r reversibel och upphér nar behandlingen avslutats.

Trafik

Vid behandling med Naprocur kan reaktionsformagan nedsattas hos vissa patienter. Detta bor beaktas da

skarpt uppmarksamhet kravs, t.ex. vid bilkérning.

Biverkningar

Gastrointestinala biverkningar sdsom dyspepsi, magsmartor, illamdende och krakningar ar de mest frekvent
rapporterade biverkningarna.

Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sallsynt
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)
Hjartat Palpitationer Hjartsvikt
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni
Granulocytopeni
Leukopeni

Aplastisk och hemolytisk
anemi
Agranulocytos

Centrala och perifera Dasighet Kramper
nervsystemet Huvudvark

Yrsel
Ogon Synstérningar

Oron och balansorgan

Oronsusningar

Horselnedsattning

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Astma
Dyspné

Eosinofil pneumonit
Pulmonart 6dem

Magtarmkanalen

Dyspepsi
Buksmarta
lllamdende
Diarré
Forstoppning
Halsbranna
Stomatit

Gastrointestinal blédning
Magsar

Ulcerativ stomatit
Gastrit

Kolit
Perforation
Krakningar
Melena
Esofagit
Pankreatit
Hematemes
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Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sallsynt

(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)
Flatulens
Foérsamring av ulcerds
kolit
Forsamring av Crohns
sjukdom
Njurar och urinvagar Njurpaverkan Hematuri
Hud och subkutan vavnad |Exantem Urtikaria Svara mucocutana
Svettningar Fotosensitivitet inklusive |hudreaktioner t ex
Huderosioner psuedoporfyri Stevens Johnsons
Haravfall syndrom

Erythema multiforme
Toxisk epidermal nekrolys

Muskuloskeletala Muskelsvaghet

systemet och bindvav Myalgi

Metabolism och nutrition Hyperkalemi

Infektioner och infestation Aseptisk meningit

er

Blodkarl Hypertoni,
Vaskulit

Allmanna symtom Torst Feber

och/eller symtom vid Odem

administreringsstallet Vatskeretention

Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Angioneurotiskt 6dem

Lever och gallvagar Leverpaverkan Toxisk, i isolerade fall fata
| hepatit

Psykiska stérningar Insomningssvarigheter Kognitiva stérningar

Koncentrationssvarigheter|Depression

Mardrémmar
Latt oro

Vid tecken pa pseudoporfyri bér behandlingen avslutas och patienten féljas upp.

Forhojda leverfunktionsvarden har i vissa fall rapporterats for icke steroida antiinflammatoriska lakemedel.
Kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa NSAID (sarskilt i hdga doser
och vid langtidsbehandling) kan medféra en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel
hjartinfarkt eller stroke, se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Natriumretention har ej rapporterats i metaboliska studier, men det ar méjligt att patienter med misstankt
eller verifierad hjartsvikt I6per stérre risk vid medicinering med Naprocur. Naproxen hammar
trombocytaggregationen och férlanger blédningstiden.

Gastroduodenalsar, perforation eller gastrointestinal blédning kan ibland vara dodlig, sarskilt hos aldre (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
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rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet: 500 mg till 2-aringar gav ej nagra symtom. Ca 2,5 g till 3-aring gav lindrig intoxikation. 1 g till
7-aring samt 5 g till vuxna gav ej nagra symtom. Dock har doser under 5 g i enstaka fall givit njurpaverkan.
12-42 g till vuxna gav i regel mattlig intoxikation. 60 g till vuxen gav allvarlig intoxikation (kramper, acidos).

Symtom: lllamdaende, krakningar, buksmartor. Huvudvark, yrsel, sldhet, tinnitus. Takykardi, palpitationer.
Vid héga doser desorientering, motorisk oro, agitation, medvetandepaverkan, kramper, hypotension,
metabolisk acidos. Viss risk for njurpaverkan efter ett par dygn, ev. leverpaverkan.

Behandling: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Antacida vid behov. Korrektion av syrabas- och
elektrolytrubbningar. Sérj fér god diures. Vid kramper diazepam. Symtomatisk terapi.

Farmakokinetik

Enterotabletten sdnderfaller i tunntarmen dar naproxen absorberas snabbt och fullstandigt.
Absorptionshastigheten ar mycket varierande (4-24 timmar) och ar beroende av magtdmningshastighet
och fédointag. Tiden for maximal plasmakoncentration ar darfér varierande och fordrojes vid intag i
samband med maltid. Vid fasta har b ax varden mellan 4-7 timmar erhallits (medianvarden). Halveringstid

en i plasma ar 10-17 timmar. Steady state uppnas efter 4-5 doser. Bindning till serumalbumin ar >99% vid
terapeutisk dos. Distributionsvolymen ar ca 0,1 I/kg kroppsvikt. Cirka 30% av naproxen metaboliseras till
den farmakologiskt inaktiva metaboliten 6-O-desmetylnaproxen. Naproxen utsondras huvudsakligen via
urinen och endast i sma mangder (1-2%) via feces.

Prekliniska uppgifter

Det finns ingen preklinisk information som beddms vara av betydelse for den kliniska sakerheten utéver
den information som ges i andra delar av produktresumén.

Innehall

1 enterotablett innehaller naproxen 250 mg respektive 500 mg.

Hjalpamnen:

tablettkarna: povidon, kroskarmellosnatrium och magnesiumstearat.

filmdragering. metakrylsyra - etylakrylatsampolymer, polysorbat 80, natriumlaurilsulfat, trietylcitrat, talk
och simetikon.

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen fér naproxen ar framtagen av foretaget Grunenthal Sweden foér Vimovo
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Miljorisk: Anvandning av naproxen har bedémts medfora 13g risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Naproxen bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Naproxen har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

PEC = 3.6 ug/L
PNEC = 15 ug/L
PEC/PNEC = 0.24

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

The PEC is based on the following data:
PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)

PEC (ug/L) = 1.5%10°%*A%(100-R)

Where;

A (kg/year) = total sold amount APl in Sweden year 2016, data from QuintilesIMS. There were sales of both
naproxen (23980.4 kg) and naproxen sodium (0.0132 kg) in Sweden in 2016. Based on molecular weight
the naproxen sodium sales are equivalent to 0.012 kg of naproxen, the values for naproxen are summed to
calculate the total naproxen sales; A = 23980.412 kg

R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilisation, hydrolysis or
biodegradation). R =0

P = number of inhabitants in Sweden = 9%10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 L/day (ECHA default)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default)

(Note: The factor 10° converts the quantity used from kg to ug)

PEC = 1.5 * 10°° * 23980.412 * (100-R) = 3.6 ug/L
Metabolism and excretion

Naproxen is primarily metabolized in humans to form two main metabolites naproxen acyl glucuronide and
6-0O-desmethyl-naproxen. 6-0O-desmethyl-naproxen is excreted unchanged as well as conjugated with
sulphate and glucuronic acid (Ref. 1). After oral administration, nearly all of the dose (>95%) has been
reported to be excreted in the urine (Ref. 2). Only about 1% of the dose is excreted as naproxen and
6-0O-desmethyl-naproxen, respectively (Ref. 3). 6-O-desmethyl-naproxen sulphate (DM-naproxen
-O-sulphate) has been suggested to account for approximately 11% of the dose (Ref. 4), but is less than 1%
as active as naproxen in animal models (Ref. 5). As such both 6-O-desmethyl naproxen and its conjugates
are considered to be inactive.

Ecotoxicity Data for Naproxen Acid® and Naproxen Sodium®
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Study Type

Method

Result

Ref

Toxicity to the
cyanobacteria, Anabaena
flos-aquae, growth inhibiti
on test

OECD 201

72 hour NOEC

(growth rate)

= 4.0 mg/L @

72 hour LOEC (

growth rate)

=8.7mg/L?
72 hour EC50

(growth rate)

=27 mg/L?
72 hour NOEC =11

mg/L 2

(auc)

72 hour LOEC (auc) = 1.7

mg/L 2

72 hour EC50 =123

mg/L @

(auc)

Toxicity to green algae, Ps
eudokirchinella
Subcapitata, growth inhibi
tion test

ISO 8692

72 hour EC50

(growth rate)

=39 mg/LP

OECD 201

72 hour NOEC

(growth rate)

=6.2 mg/L 2

72 hour LOEC (

growth rate)

=12 mg/L?

72 hour EC50 (

growth rate)

>35 mg/L ®

72 hour NOEC

mg/L @

(yield) — 2.8

72 hour LOEC =6.2

mg/L 2

(yield)

72 hour EC50 =

(yield)

14.5 mg/L @

Toxicity to green algae, D
esmodesmus subspicatus,
growth inhibition test

OECD 201

72 hour EC50 (

growth rate)

=39 mg/L?

72 hour EC50

mg/L @

(yield) — 21

92/69/EEC C.3

72 hour EC50 (

growth rate)

= 656 mg/L°

72 hour EC50

(growth rate)

>320 mg/L°

Toxicity to the duck weed,
Lemna minor

ISO 20079

7 day EC50

(growth rate) =

24 mg/L P

Acute toxicity to the
oligochaete, Lumbriculus
variegatus

Non-standard method

96 hour NOEC

toxicity)

(symptoms of

=3.2mg/L?

11
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Study Type Method Result Ref
96 hour LC50 (mortality) =6
8 mg/L?
Acute toxicity to the Non-standard method 96 hour NOEC (mortality and 13
freshwater shrimp, Gamm —
o o=12
symptoms of toxicity)
arus pulex
mg/L @
96 hour LC50 (mortality) =
110 mg/L?
Acute toxicity to the Non-standard method 96 hour LC50 (mortality) = 9
freshwater shrimp, Hyalell
reshwater shrimp, Hyale 383 mg/L b
a azteca
Acute toxicity to the Non-standard method 48 hour NOEC L= (14
. . . (mortality)
Zehd.|ment dwellllng midge, 9.7 mg/L ?
ironomus riparius _
48 hour LC50 (mortality) =
110 mg/L @
ACl.Jte toxicity' to the ASTM E1440/91 24 hour LC50 (mortality) = 7
rotlfer, Brachionus 62 mg/L°
calyciflorus
24 hour LC50 L=
(mortality)
55 mg/L°
Acute toxlicity to thle Thamno-toxkit 24 hour LC50 (mortality) =
Beavertail fairy shrimp, 84 mg/L?
Thamnocephalus
platyurus 24 hour LC0 o vaity) =
44 mg/L°
Acute toxicity to the giant |OECD 202 48 hour EC50 (immobilisatio 9
water flea, Daphnia — 37 mg/L?
magna n)
EPS1/RM/11 48 hour EC50 . o |15
(immobilisatio
n > 0.032 mg/L @
92/69/EEC C.2 48 hour EC50 (immobilisatio 11
_ b
N = 174 mg/L
48 hour EC50 i mopilisatio |10
_ b
= 166 mg/L
Acute to>'(icity to 'the wz?ter EPA600/4-90/027 48 hour EC50 (immobilisatio 7
flea, Ceriodaphnia dubia = 66 mg/L?
48 hour EC50 ;- opilisatio
— a
N = 45 mg/L
Acute toxicity to the Non-standard method 96 hour LC50 ( L= |16
mortality)
fresh-water polyp, Hydra 22 mg/L 2
attenuata
OECD 203 17

12
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Study Type Method Result Ref
Acute toxicity to rainbow 96 hour LC50 (mortality) =
trout', Oncorhynchus 52 mg/L°
mykiss —
Not specified 96 hour LC50 (mortality) = 9
690 mg/LP
Acute toxicity to bluegill |Not specified 96 hour LC50 (mortality) =
fish, L i
sunfis 'epomls 560 mg/L b
macrochirus
Chronic toxicity to the ISO 20666 48 hour EC50 (population
rotifer, Brachionus
' = 0.56 mg/L ?
calyciflorus growth) g
Chronic toxicity to the EPS1/RM/12 7 day NOEC (survival
water flea, Ceriodaphnia _ b
dubia reproduction) — 0.68 mg/L
7 day NOEC (survival, 15
a
reproduction) >0.032 mg/L
1S020665 7 day NOEC (survi 7
survival,
_ a
reproduction) ~ 0.33 mg/L
Chronic toxicity to the OECD 211 21 day LOEC (survival, 18
giant water flea, Daphnia =047
reproduction, growth) )
magna
mg/L?
21 day NOEC (survival,
reproduction, growth) =015
mg/L?
Fish Early-Life Stage OECD 210 32 day LOEC (hatch 19
Toxicity with fathead > 1.0 mg/L
\ , survival, growth) ’ 9
minnow, Pimephales )
promelas
32 day NOEC (hatch,
survival, growth) = 1.0 mg/L
a
Acti\{ate.d sI.udg.;e.,. OECD 209 3 hour NOEC = 32 mg/L? |20
respiration inhibition test 3 hour EC50 > 100 mg/L 2
Toxicity to the sediment |OECD 218 28 day NOEC (total 21

dwelling midge, Chironom
us riparius

emergence, development rate,

= 25 mg/kg @ dry

sex ratio)
weight
28 day LOEC |

total

emergence, development rate,

) = 50 mg/kg 4 dry

sex ratio
weight

13
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3 Exposure conducted with Naproxen Acid

b Exposure conducted with Naproxen Sodium

NOEC No Observed Effect Concentration

LOEC Lowest Observed Effect Concentration

EC50 the concentration of the test substance that results in a 50% effect

ECx the concentration of the test substance that results in a x% (e.g. EC50 = 50%) effect
LC50 the concentration of the test substance that results in a 50% mortality

Auc Area under curve

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Long-term tests have been undertaken for species from three trophic levels, based on internationally
accepted guidelines. Therefore, the PNEC is based on the lowest No Observed Effect Concentration (NOEC).
The lowest NOEC from a long-term test is 0.15 mg/L (equivalent to 150 pg/L) which was reported for
Daphnia magna from an exposure to Naproxen acid. An assessment factor of 10 is applied, in accordance
with ECHA guidance (Ref 22).

PNEC = 150 pg/L /10 = 15 pg/L

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC = 3.6 pg/L

PNEC = 15 ug/L

PEC/PNEC = 0.24

In accordance with the fass.se guidance (Ref 23), the PEC/PNEC ratio decides the wording of the aquatic
environmental risk phrase, and the risk phrase for PEC/PNEC = 0.24 reads as follows; “Use of naproxen has

been considered to result in low environmental risk” has been assigned.

In Swedish: Anvéndning av naproxen har bedémts medféra 13g risk for miljépaverkan.

Environmental Fate Data for Naproxen Acid® and Naproxen Sodium®
Study Type Method Result Ref
Hydrolysis OECD 111 <10% hydrolysis after 5 (24

daysatpH3,7 &9
Estimated half-life = 1

year @
Ready biodegradation OECD 301B - Low test concentration 25
CO, Evolution (Modified  ((0.10 mg/L)
Sturm Test) Half-life =10 days @

65% mineralisation (14CO
,) after 28 days ®

High test concentration
(0.50 mg/L)
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Study Type

Method

Result

Ref

Half-life =9.8 days ®
69% mineralisation (:*CO
,) after 28 days °
Naproxen is

biodegradable, but cannot

be classified as “readily
n a

biodegradable

OECD 301F - Manometric
Respirometry

>91 % removal based on
removal of parent

compound within 7 days 2

26

Inherent biodegradation

OECD 302C

Inherently biodegradable
(mineralization rates as
BOD/ThOD) long lag
phase &:
0-13days==4%
Day 14 =24 %

Day 16 =59 %
Day18=73%

Day 28 =98 %

Aerobic Mineralisation in
Surface Water -
Simulation Biodegradation
Test

OECD 309 - suspended
sediment test (1 g/L)

High organic matter
sediment:
Half-life =794 days at

0.010 mg/L @
Half-life =836 days at

0.10 mg/L?

Low organic matter
sediment:

Half-life =120 days at
0.010 mg/L®

Half-life =709 days at

0.10 mg/L @

Preliminary Screening Tes
t for Aerobic
Transformation in Aquatic
Sediment Systems

OECD 308

High organic matter
sediment:

40% mineralisation (**cO
,) after 14 days °

Low organic matter
sediment:

3% mineralisation (14c02)

after 14 days @

Degradation Half-life

Field study, Lake
Greifensee, Switzerland

Estimated half-life = 14
days @

29

15
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Study Type Method Result Ref

Soil Adsorption Coefficient|Batch Equilib-rium Method|Loamy sand soil pH 7.54, (30
Log Koc = 2.452

Sandy loam soil pH 7.06,
Log Koc = 2.48 2

Silty clay soil pH 7.48, Log
Koc = 2.69 @

Silt loam soil pH 7.14, Log
Koc = 2.72°2

Sludge Adsorption Coeffici|OPPTS 835.1110 Kd <10at0.11mg/Lin |31

ent .
activated sludge 2

Bioconcentration Factor |Non-standard method BCF = 22 - 28 L/Kg after |32
(Blood Plasma) in Rainbow 14 days uptake 2
Trout, Oncorhynchus
mykiss

4 Exposure conducted with Naproxen Acid

b Exposure conducted with Naproxen Sodium

BCF Bioconcetration Factor

BOD Biological oxygen demand

ThOD Theoretical oxygen demand

Kd Distribution coefficient for adsorption

Koc Organic carbon normalized adsorption coefficient

Biodegradation

Naproxen is classified as not readily biodegradable; however, results show that after a lag phase in an
OECD 301B and OECD 301F (Refs. 32, 35) naproxen undergoes almost complete primary biodegradation in
the presence of sewage sludge. Naproxen was also rapidly degraded in aquatic sediments in an OECD 308
preliminary test (up to 40% mineralisation after 14 days, Ref. 33) but in comparison was relatively stable in
water in an OECD 309 test (Ref. 31). Overall the weight of evidence suggests that the presence of sludge
and sediment plays an important role in the biotransformation of naproxen in the environment, and the
phrase ‘Naproxen is slowly degraded in the environment’ reasonably reflects the available data.

In Swedish: Naproxen bryts ned langsamt i miljon.
Bioaccumulation Data

The octanol-water partition coefficient for naproxen, measured across the environmentally relevant pH
range, are low (< 4) therefore, naproxen has low potential for bioaccumulation.

In Swedish: Naproxen har lag potential att bioackumuleras.

Physical Chemistry Data for Naproxen Acid?® and Naproxen Sodium®
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Study Type Method Result Ref

Water solubility Not specified 250 g/L° 33

Not specified 15.9 mg/L at 25°C 2 34

Potentiometric Titration |14 mg/L at 25°C 2 35

Dissociation Constant Not specified pK_ =4.152 36
a

Distribution Coefficient  |OECD 107 pH 3, Log D = >1.34 2 37

Octanol Water

pH 7, Log D = 0.639 2
pH9, LogD =-1.162

Not specified pH < 2.18, Log P = 3.18 2 |38

Not specified Log P = 3.24°2 35

@ Exposure conducted with Naproxen Acid

b Exposure conducted with Naproxen Sodium
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Hallbarhet, forvaring och hantering
3ar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Enterotablett 250 mg: Vit eller nastan vit, rund, kupad tablett med en diameter pa 10 mm.
Enterotablett 500 mg: Vit eller nastan vit, rund, kupad tablett med en diameter pa 13 mm.

Forpackningsinformation

Enterotablett 250 mg Vit eller nastan vit, rund, kupad tablett med en diameter pa 10 mm.
100 tablett(er) blister, 134:93, F, Ovriga férskrivare: sjukskéterska, tandlékare
Enterotablett 500 mg Vit eller nastan vit, rund, kupad tablett med en diameter pa 13 mm.
100 tablett(er) blister, 174:49, F, Ovriga férskrivare: sjukskoterska, tandlakare
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