sp. zn. sukls204593/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Nalgesin 550 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje naproxenum natricum 550 mg (odpovida naproxenum 500 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Modra, ovalna, lehce bikonvexni potahovana tableta, na jedné strané s pulici ryhou.
Tabletu lze rozdé¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Kratkodoba 1é¢ba urcena ke zmirnéni zanétu a k ulevé od mirné az stiedné silné bolesti jako je bolest
hlavy, migréna, bolest zub1, bolest svali, kloubti a zad a bolest doprovazejici akutni zanéty hornich
cest dychacich.

Primarni dysmenorea.

Horecka.

Bolest po chirurgickych vykonech a po trazech, napft. extrakce zubti, podvrtnuti kloubd, natazeni
svalll.

Bolest pti chronickych zanétlivych a degenerativnich revmatickych onemocnénich (revmatoidni
artritida, ankylozujici spondylitida, artr6za a akutni zachvat dny).

Pediatricka populace

Juvenilni idiopaticka artritida u déti s hmotnosti nad 55 kg,

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani musi byt upraveno podle intenzity bolesti a podle individudlni citlivosti pacienta na [éCbu.

svvr

nez je terapeuticky nezbytné nutné.

Vyskyt nezddoucich G¢inktt mtize byt sniZzen podavanim nejnizsi ucinné davky po nejkratsi dobu
nutnou ke zlepSeni pfiznaki onemocnéni (viz bod 4.4).

Davkovani
Dospeéli a dospivajici od 16 let

Mirn4 az stiedné silna bolest, horecka, migréna, primarni dysmenorea

Pocatecni davka je 550 mg, po které nasleduje davka 275 mg kazdych 6 az 8 hodin. Obvykla denni
davka je v rozmezi 550 mg az 1 100 mg sodné soli naproxenu. Pfi stfedné silnych bolestech miize byt
denni dévka u pacientd, kteti dobte toleruji nizké davky a nemaji v anamnéze gastrointestinalni
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poruchu, zvySena na maximalni denni davku 1 650 mg, po dobu maximaln¢ 2 tydnu.
K tlevé od migrendznich bolesti se pii prvnich pfiznacich nastupujiciho zachvatu podava davka
825 mg a poté se podava dalsi davka 275 mg az 550 mg kazdych 6 az 8 hodin podle potieby.

Revmatoidni artritida, artréza a ankylozujici spondylitida
Obvykla denni davka je v rozmezi 550 mg az 1 100 mg, rozdélena na ranni a vecerni davku.

U pacientt se silnou no¢ni bolesti nebo velkou ranni ztuhlosti, ktefi jsou pfevedeni z vysokych davek
symptomem bolest, miize byt denni davka 825 mg az maximalné 1 650 mg. Lécba ma pokracovat

s dennimi ddvkami 550 mg az 1 100 mg, nejlépe rozdélené ve dvou davkéach. Ranni a vecerni davka
nemusi byt stejna, mize byt upravena podle pfevazujicich symptomd, tj. nocni bolest nebo ranni
ztuhlost. U nékterych pacientt je jednotliva davka, bud’ ranni nebo vecerni, dostatecna.

Akutni zachvat dny
Pocatecni jednotliva davka je 825 mg, po které nésleduje davka 275 mg kazdych 8 hodin, dokud
zachvat neustoupi. Maximalni denni davka je 1 650 mg.

Zptsob podani
Tablety se zapijeji dostateCnym mnozstvim tekutiny.

Pediatricka populace
Juvenilni idiopaticka artritida

Dospivajici s hmotnosti nad 55 kg do 16 let
Jednotliva davka nema piekrocit 275 mg.
Maximalni denni davka 10 mg/kg/den se podava ve 12hodinovych intervalech.

Déti do 12 let
Nalgesin je kontraindikovan u déti s hmotnosti pod 55 kg (viz bod 4.3).

Starsi pacienti

Sodna siil naproxenu se ma podavat v nejnizsich u¢innych davkach (viz bod 4.4).

Pacienti star$i 65 let maji tablety uzivat podle potieby v davkach s minimalnim ¢asovym odstupem 12
hodin.

Porucha funkce ledvin
U pacientli s mirnou az sttedné€ t¢zkou poruchou funkce ledvin je tfeba podavat ptipravek s opatrnosti
a v co nejnizsich u¢innych davkach s minimalnim ¢asovym odstupem 12 hodin (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

s v

davkach s miniméalnim ¢asovym odstupem 12 hodin (viz bod 4.4).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

astma, kopfivka a rinitida.

Anamnesticky gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k predchozi 1é¢bé nesteroidnimi
antirevmatiky.

Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemoragie (dvé nebo vice epizod prokazané
ulcerace nebo krvaceni), jiné aktivni krvaceni.

Tézka porucha funkce jater nebo ledvin.

Tézké srde¢ni selhani.

Treti trimestr t¢hotenstvi (viz bod 4.6).



Nalgesin je kontraindikovan u déti s hmotnosti pod 55 kg.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vyskyt nezddoucich u¢inki mize byt snizen podavanim nejnizsi u¢inné davky po nejkratsi dobu
nutnou ke zlepSeni ptiznakt (viz bod 4.2).

Pripravek Nalgesin nema byt podavan spolecné sjinymi nesteroidnimi antirevmatiky vcetné
selektivnich inhibitort cyklooxygenazy-2.

U starsich pacientii je zvySeny vyskyt nezadoucich ucinkl, zejména gastrointestinalniho krvaceni a
perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hldseny u vSech
nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem lécby, s varujicimi pfiznaky ale i bez nich, i bez ptedchozi
anamnézy zavaznych gastrointestinalnich piihod.

Riziko gastrointestindlniho krvaceni, ulceraci a perforaci stoupa se zvysujici se davkou piipravku, u
pacientli s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl komplikovan krvicenim nebo perforaci
(viz bod 4.3) a u starSich osob. Tito pacienti maji zahajovat 1écbu nejniz§i moznou davkou.

U pacientll se zvySenym rizikem nezadoucich Gc¢inkli, mezi néz patfi i pacienti dlouhodob¢ 1é¢eni
acetylsalicylovou kyselinou v antiagregacnich davkach nebo jinymi léky zvysujicimi gastrointestindlni
riziko (viz dale a bod 4.5), je vhodné zvazit soubézné podavani takovych latek (napt. misoprostol nebo
inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlast¢ ve star§im veku, musi byt pouceni, aby
vcas hlasili vSechny neobvyklé gastrointestindlni pfiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni),
predevsim na pocatku 1écby.

Obzvlastni opatrnost je doporuovana u pacientll soubézné uzivajici dalsi 1éky, které by mohly
zvySovat riziko ulceraci nebo krvaceni (napf. peroraln€¢ poddvané kortikosteroidy, antikoagulancia
jako warfarin, SSRI nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz bod 4.5).

Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Nalgesin objevi Zalude¢ni nebo dvanactnikovy vied nebo krvaceni,
musi byt 1é¢ba ukoncena.

S opatrnosti musi byt podavana nesteroidni antirevmatika pacientiim s gastrointestinalnimi chorobami
v anamnéze (ulcer6zni kolitida, Crohnova choroba), protoze jejich stav se muze touto 1é¢bou zhorsit
(viz bod 4.8).

Protizanétlivé a antipyretické u€inky sodné soli naproxenu se maji vzit v ivahu pfi infekénich
onemocnénich, protoze mohou maskovat priznaky téchto chorob.

Sodna siil naproxenu a jeji metabolity jsou primarné vylu¢ovany glomerularni filtraci ledvinami, proto
je tfeba u pacientti s poruchou funkce ledvin velké opatrnosti. U téchto pacientl se doporucuje stanovit
a béhem lécby monitorovat clearance kreatininu. Pokud je clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min
(0,5 ml/s), je 1é¢ba sodnou soli naproxenu kontraindikovana (viz bod 4.3).

U pacientli s poruchou funkce jater je tfeba opatrnosti. U chronické choroby jater z alkoholismu a
pravdépodobné i u jinych forem cirhdzy je celkova plazmaticka koncentrace sodné soli naproxenu
sniZena, zatimco plazmatické koncentrace volné formy sodné soli naproxenu jsou zvysené.
Doporucuje se podani nejnizsich uc¢innych davek.

Pacienti s epilepsii nebo porfyrii, ktefi uzivaji sodnou stil naproxenu, maji byt pod pfisnym dohledem
1ékare.

Kardiovaskularni a cerebrovaskuldarni ucinky

Je tieba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az sttedn¢ tézkého
srdecniho selhani, protoze v souvislosti s 1é¢bou NSAID byly hlaseny ptipady retence tekutin a
edémd.

Klinicke studie a epidemiologické udaje poukazuji na to, Ze podavani nékterych NSAID (obzvlaste ve
vysokych davkach a po dlouhou dobu) mtize souviset s mirnym zvysenim rizika arterialnich
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trombotickych piihod (napf. infarktu myokardu nebo iktl1). Pfestoze existuji idaje poukazujici na nizsi
riziko spojené s podavanim naproxenu (1 000 mg denné), urcité riziko nelze vyloucit.

Podavani naproxenu je tieba peclivé zvazit u pacientt se $patné kompenzovanou hypertenzi,
kongestivnim srde¢nim selhanim, ICHS, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim. Obdobné je tieba zvazovat zahajeni dlouhodobé 1é€by u pacientt: s rizikovymi faktory
pro kardiovaskularni choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, kouieni).

Hematologické ucinky

Pacienti, kteti maji poruchy koagulace nebo jsou 1éCeni piipravky, které interferuji s hemostazou, maji
byt pecliveé sledovani, pokud uzivaji ptipravky s obsahem naproxenu.

Pacienti s vysokym rizikem krvaceni a pacienti na plné antikoagula¢ni 1écbé (napt. derivaty
dikumarolu) mohou mit zvysené riziko krvaceni, pokud soubézné uzivaji pripravky s obsahem
naproxenu.

Naproxen snizuje agregaci trombocytl a prodluzuje dobu krvaceni. Tento cinek je tfeba mit na
paméti, kdyz je stanovovan ¢as koagulace.

Steroidy

Pokud je v pritbéhu 1écby snizovana nebo vysazovana davka steroidu, ma byt davkovani steroidu
snizovano pomalu a pacienti musi byt peclivé sledovani kviili jakymkoli znamkam nezadoucich
ucinkd, véetné nedostatecnosti nadledvin a exacerbace ptiznaku artritidy.

Dermatologické ucinky

Velmi vzacné byly v souvislosti s podavanim NSAID hlaseny zavazné kozni reakce, nékteré i fatalni,
zahrnujici exfoliativni dermatitidu, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu
(viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou nejvice ohrozeni pacienti na pocatku 1écby, zacatek reakce se
nejcasteji objevuje béhem prvniho meésice 1éCby. Nalgesin musi byt vysazen pii prvnich znamkach
vyskytu vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli jinych ptiznakti hypersensitivity.

Ocni ucinky

Studie neprokazaly zmény v oku pfipisované podavani naproxenu. Ve vzacnych pripadech byly u osob
uzivajicich NSAID vcetné€ naproxenu hlaseny nezadouci ocni poruchy vcetné papilitidy, retrobulbarni
neuritidy optiku a papiloedému, i kdyZ nelze stanovit vztah pricina - nasledek; proto maji byt pacienti,
u kterych se béhem 1é¢by pripravky obsahujicimi naproxen rozvinou poruchy vidéni, vySetfeni ocnim
lékatem.

Doporucuje se docasné prerusit 1é¢bu naproxenem 48 hodin pred provedenim testti funkce nadledvin,
protoze naproxen miiZe interferovat s nékterymi testy na 17-ketogenni steroidy. Podobné mtize
naproxen interferovat s nékterymi testy 5-hydroxyindoloctové kyseliny v moci.

Podobné¢ jako vSechny 1éky podavané star§im pacientlim, i sodna stl naproxenu ma byt uzivana

v nejnizsi ucinné davce.

Sodna stl naproxenu nema byt uzivana pii zdvaznych Cerstvych zranénich a alespon 48 hodin pted
vétsim chirurgickym zakrokem.

Piipravek Nalgesin 550 mg obsahuje sodik.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje ve své 1é¢ivé latce 50,16 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida
2,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

- Soubézné uzivani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich protizanétlivych 1€k se
nedoporucuje vzhledem ke zvySenému riziku nezddoucich G¢inkd.

- Klinické farmakodynamické tidaje svédci o tom, Ze soubézné uzivani naproxenu a nizkych
davek kyseliny acetylsalicylové nepfetrzité vice nez 1 den mlze narusit inhibici trombocyti
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kyselinou acetylsalicylovou. Tento efekt muze pretrvavat az n€kolik dni po ukoncéeni 1é¢by
naproxenem. Klinicka zavaznost této interakce neni znama.

- Uzivani NSAID v kombinaci s antikoagulancii, jako je warfarin nebo heparin, neni povazovano
za bezpecné, pokud neprobiha pod primym I¢kaiskym dohledem. Sodna stil naproxenu muiize
sniZzovat agregaci trombocytd a prodluzovat dobu krvéceni.

- Naproxen nema byt soubézné uzivan s ptipravky obsahujicimi stejnou 1é¢ivou latku.

- Jelikoz se sodna stl naproxenu z velké casti vaze na plazmatické bilkoviny, soubézné podavani
derivatl hydantointi a derivati sulfonylmocoviny ma byt provadéno s opatrnosti.

- Sodna sill naproxenu mize snizit natriureticky ¢inek furosemidu.

- Sodna stl naproxenu miZze snizit hypotenzni G¢inek antihypertensiv.

- Plazmatické koncentrace lithia se béhem soubézného podani lithia a sodné soli naproxenu
zZvySuji.

- Sodna stl naproxenu snizuje tubularni sekreci methotrexatu; proto miize byt toxicita
methotrexatu béhem soubézného podavani zvysena.

- Jestlize je soub&zné podévan probenecid, je biologicky polocas sodné soli naproxenu
prodlouzen a plazmatické koncentrace jsou zvysené.

- Soubézné uzivani cyklosporinu miize zvysit riziko poskozeni ledvin.

- Sodna sill naproxenu, stejné€ jako ostatni nesteroidni protizanétlivé 1éky, mize zvySovat riziko
renalniho poskozeni, pokud je uzivana soubézn€ s inhibitory ACE.

- Studie in vitro ukazaly, ze soubézné podani sodné soli naproxenu a zidovudinu zvysuje
plazmatické koncentrace zidovudinu.

- Stejné jako u vsech NSAID je pfi soubézném podavani s kortikosteroidy tieba opatrnosti kvili
zvySenému riziku gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni.

- Existuje zde zvySené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4), pokud jsou
antiagregancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) kombinovany
s NSAID.

- Pokud jsou NSAID podavany soubézné se srdecnimi glykosidy, mohou zhorsit srde¢ni selhani,
snizit GFR a zvysit plazmatické hladiny srde¢nich glykosida.

- NSAID nemaji byt pouzivany 8 - 12 dni po podani mifepristonu, protoze NSAID mohou snizit
ucinky mifepristonu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinti mtiize mit nezadouci vliv na t€¢hotenstvi a/nebo fetalni/embryonalni
vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii svéd&i o zvyseném riziku potratd, kardidlnich malformaci a
gastroschizy po uzivani inhibitord syntézy prostaglandinti v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z mén¢ nez 1% na pfiblizné€ 1,5%. Pfedpoklada se, Ze se
riziko zvySuje s davkou a trvanim terapie. U zvifat bylo prokazano, Ze podani inhibitorti syntézy
prostaglandinti vede k zvyseni preimplanta¢nich a postimplanta¢nich ztrat a k fetalni/embryonalni
letalité. Navic byla po podani inhibitord syntézy prostaglandinti zvitatim v prib&éhu organogenetické
periody hlasena zvysena incidence riznych malformaci, vCetn¢ kardiovaskularnich.

0Od 20. tydne tehotenstvi miize uzivani naproxenu zpusobit oligohydramnion v disledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu mize dojit kratce po zahajeni 1é€by a po jejim ukoncéeni tento stav
obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é€bé ve druhém trimestru hlaSeny pitipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétsina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto diivodti nema byt béhem prvniho a
druhého trimestru téhotenstvi naproxen podan, pokud to neni zcela nezbytné.

Pokud je naproxen podavan zenam, které chtéji ot€hotnét nebo v prvnim a druhém trimestru
n¢kolika dni od 20. gestac¢niho tydne je tieba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného
vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V ptipadé nalezu oligohydramnia nebo
konstrikce ductus arteriosus ma byt 1écba naproxenem ukoncena.

Béhem ttetiho trimestru téhotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti mohou vystavovat
plod:
- kardiopulmonalni toxicité (pfedc¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni

5



hypertenze);

- renalni dysfunkeci, ktera miize progredovat v renalni selhani s oligohydramnion (viz vyse);

matku a novorozence na konci té¢hotenstvi:

- potencionalnimu prodlouzeni krvaceni, antiagrega¢nimu u¢inku, ktery se mize projevit i pfi
velmi nizkych davkéch;

- inhibici déloznich kontrakci vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni porodu.

Proto je pripravek Nalgesin kontraindikovan béhem posledniho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni
Naproxen byl nalezen v mléce kojicich zen. U pacientek, které koji, je tfeba se vyhnout pouziti
ptipravku Nalgesin.

Fertilita

Podéavani naproxenu, podobné jako jinych 1é¢iv inhibujicich cyklooxygenazu/syntézu prostaglandini,
muze mit vliv na fertilitu a jejich podéani se nedoporucuje u zen usilujicich o poceti. U zen, které maji
problém otéhotnét, nebo které podstupuji vysetfeni na plodnost, je tfeba uvazovat o vysazeni
naproxenu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nekteti pacienti mohou pfi pouziti naproxenu pocit'ovat ospalost, zavrat’, nespavost, inavu, poruchy
zraku nebo deprese. Pokud pacienti pocituji tyto nebo podobné nezadouci G¢inky, nemaji fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uclinky

Nezadouci u€inky, které¢ se mohou vyskytnout béhem 1é¢by sodnou soli naproxenu jsou fazeny do
nasledujicich skupin podle Cetnosti:

- Velmi ¢asté (21/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

- Vzéacné (=1/10 000 az <1/1 000)

- Velmi vzacné (<1/10 000)

- Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Cetnost nezadoucich G&inki je fazena podle jednotlivych organovych systémi:

Casté Mén¢ Casté Velmi vzacné Neni zndmo

Poruchy krve a eosinofilie, aplastické anemie,
lymfatického granulocytopenie, hemolyticka anemie
systému leukopenie,

trombocytopenie
Poruchy hypersenzitivni
imunitniho reakce*
systému
Poruchy hyperglykemie,
metabolismu a hypoglykemie
VyZivy hyperkalemie
Psychiatrické deprese, abnormalni
poruchy sny, neschopnost

koncentrace,

nespavost




Poruchy bolest hlavy, ktece, parestezie, | asepticka
nervového zavrat’, retrobulbarni meningitida,
systému somnolence neuritida optiku kognitivni
dysfunkce
Poruchy oka poruchy zékal rohovky,
zraku papilitida a
papiloedém
Poruchy ucha a tinitus, zhorseni sluchu
labyrintu poruchy
sluchu
Srde¢ni poruchy edém, mestnavé srdecni
palpitace selhani
Cévni poruchy hypertenze vaskulitida,
arterialni
trombotické ptihody
Respiracni, hrudni | dyspnoe eosinofilni plicni edém
a mediastinalni pneumonitida
poruchy
Gastrointestinalni | zacpa, bolest | gastrointestinalni exacerbace ulcerozni
poruchy bticha, krvéceni a/nebo ulcerdzni kolitidy | stomatitida
nauzea, perforace zaludku, a Crohnovy
dyspepsie, hematemeze, meléna, | choroby (viz bod
prijem, zvraceni 4.4), ezofagitida,
stomatitida gastritida,
pankreatitida
Poruchy jater a zvySeni hodnot
zlucovych cest jaternich enzymd,
Zloutenka
Poruchy kuze a svédéni, alopecie, epidermalni
podkozni tkané kozni fotosenzitivni nekrolyza, erythema
vyrazka, dermatitida multiforme,
ekchymoza, fotosenzitivni
purpura reakce podobné
pozdni kozni
porfyrii a buldzni
epidermolyze,
Stevensiv-
Johnsontiv
syndrom, kopfivka
Poruchy svalové a bolest svalu a svalova
kosterni soustavy slabost
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a glomerularni
mocovych cest nefritida, hematurie,
intersticialni
nefritida, nefroticky
syndrom, renalni
insuficience, renalni
selhani, renalni
papilarni nekréza
Poruchy zenska
reprodukéniho neplodnost
systému a prsu
Celkové poruchy a | zizen, poceni | horecka, pocit

reakce v misté

slabosti




| aplikace | | | |

* Hypersenzitivni reakce byly po 1é¢bé NSAID hlaseny u pacientli s anamnézou predchozich
hypersenzitivnich reakci na NSAID nebo bez této anamnézy. Tyto reakce mohou probihat jako (a)
nespecifické alergické reakce a anafylaxe (b) jako reakce dychacich cest zahrnujici astma, zhorseni
astmatu, bronchospasmus nebo dusnost, nebo (c) jako kozni postizeni v podobé vyrazek riizného
druhu, svédéni, kopfivky, purpury, angioedému a vzacnéji z exfoliativni a buldzni dermatdzy (véetné
epidermalni nekrolyzy a erythema multiforme).

Edém, hypertenze a srdeCni selhani byly hlaSeny v souvislosti s 1écbou NSAID.

Klinické studie a epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani nékterych NSAID (zejména ve
vysokych davkach a pti dlouhodobé 16cb€) miize mit souvislost s mirnym zvySenim rizika arteridlnich
trombotickych ptihod (naptiklad infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda) (viz bod 4.4).

Pokud se objevi zdvazné nezadouci t€inky, je tieba 1écbu prerusit.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Po nahodném ptredavkovani nebo zamérném poziti vétsiho mnozstvi sodné soli naproxenu se miize

werwr

se miize vyskytnout hematemeze, meléna, poruchy védomi, dychaci obtize, kfeCe, selhani ledvin
a metabolicka acidoza.

Pacienti maji byt léceni symptomaticky podle potieby. Vyplach Zaludku a podéani aktivniho uhli, jsou
indikovany do jedné hodiny po poziti sodné soli naproxenu.

Ma byt zajisténo dostate¢né vylu¢ovani modi.

Hemodialyza nesnizuje plazmatickou koncentraci naproxenu z ditvodu vysokého stupné vazby na
proteiny. Nicméné hemodialyza miZze byt stale vhodna u pacientti s renalnim selhanim, ktefi pozili
naproxen.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Mechanismus ucinku
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Hlavnim mechanismem ptisobeni je inhibice cyklooxygenazy, enzymu, ktery se podili na tvorbé
prostaglandinti. Vysledkem je snizena hladina prostaglandind v riznych télnich tekutinach a tkanich.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
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mikrokrvaceni v gastrointestinalnim traktu a gastrointestinalni 1éze, které je mozno potvrdit
endoskopicky. Ve studiich bylo potvrzeno, Ze tyto obtize plisobi naproxen v mensi mii'e nez kyselina
acetylsalicylova a indometacin a vice nez diflunisal, etodolak, nabumeton a sulindak. V klinické praxi
se ukazalo, ze sodna stl naproxenu je 1épe tolerovan nez kyselina acetylsalicylova a indometacin,
zatimco mezi snasenlivosti sodné soli naproxenu a ostatnich nesteroidnich protizanétlivych 1éciv nebyl
vyznamny rozdil.

Sodna sill naproxenu je, stejné jako ostatni nesteroidni protizanétliva 1éCiva, inhibitorem agregace
trombocytd, ale v obvyklych terapeutickych davkach ovliviiuje dobu krvéceni u ¢lovéka jen malo.
Sodna siil naproxenu neovliviiuje normalni funkci ledvin; bylo zaznamenano pouze nékolik piipadu,
kdy se po podani naproxenu vyskytly nezddouci u€inky u pacientti s poruchou renélni funkce nebo
srde¢nim selhanim.

Naproxen neplisobi urikosuricky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podéni se sodnd stl naproxenu hydrolyzuje v prostiedi zaludecni kyseliny.
Mikrocastice naproxenu se uvoliiuji a rychleji se poté rozpoustéji v tenkém stieveé. Dochazi k rychlé a
uplné absorpci naproxenu, a proto je rychleji dosazeno analgeticky ucinné plazmatické hladiny. Po
jednotlivé davce sodné soli naproxenu je maximalni koncentrace naproxenu dosazena po 1 az 2
hodinach, zatimco u samotného naproxenu po 2 az 4 hodinach v zavislosti na plnosti zaludku. Ackoliv
jidlo zpomaluje absorpci, nezmensuje jeji rozsah. Po opakované peroralni davce je ustaleného stavu
dosazeno po 5 davkach, tj. za 2 az 3 dny.

Distribuce

Koncentrace naproxenu v plazmeé roste proporcionalné se vzrustajici davkou az do 500 mg. V davkach
nad 500 mg je vzhledem k saturaci plazmatickych bilkovin, které vazou naproxen, zvySena volna
frakce naproxenu, kterd vede ke zvysené celkové clearance naproxenu, zatimco clearance nevazané
frakce naproxenu zlstava stejna.

Diky silné vazbé na plazmatické bilkoviny je (zdanlivy) objem distribuce maly, asi 0,9 1/kg télesné
hmotnosti.

Biotransformace a eliminace

Zhruba 70 % lécivé latky je vylouceno v nemetabolizovaném stavu, 60 % vazéano na kyselinu
glukuronovou a jeji konjugaty. Zbylych 30 % naproxenu je metabolizovano na netcinny 6-demethyl-
naproxen.

Asi 95 % naproxenu je eliminovdno moci a 5 % stolici.

Biologicky polocas naproxenu je 12 az 15 hodin a nezavisi na hlading v krevni plazmé ani na
davkovani. Clearance kreatininu zavisi na hladin€ naproxenu v krevni plazmé. Pti¢inou této zavislosti
je pravdépodobné zvyseny podil volného naproxenu pti vyssich plazmatickych koncentracich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly pozorovany ucinky na fertilitu ani embryotoxické a teratogenni ucinky. Jestlize je sodna stl
naproxenu podavana v pozdni gestaci, je gestace prodlouzena a porod opozdén. Bylo také prokézano,
ze sodna sil naproxenu miZze mit nezadouci ucinky na kardiovaskularni systém plodu (pfed¢asné
uzavieni ductus arteriosus, méstnavé srde¢ni selhani, plicni hypertenze).

U naproxenu nebyly zjiStény mutagenni ani karcinogenni u¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:



povidon K30

mikrokrystalicka celulosa (E460)

mastek (ES53b)

magnesium-stearat (E572)

¢isténa voda

Potahova vrstva (potahova soustava Opadry 02F205004 modra):
hypromelosa (E464)

oxid titanicity (E171)

makrogol 8000

hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (Al folie, PVC folie): 10, 20, 30, 50, 60 potahovanych tablet v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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