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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REUXEN 200 mg comprimate.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine 200 mg naproxen.

Excipient(ti): : lactoza monohidrat 30,00 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Comprimate rotunde, biconvexe, cu suprafatd uniforma, cu structurd compacta si omogena, cu margini
rotunjite, gravate cu ,,Nx 200” pe o fata si cu o linie mediana pe cealalta fata.

Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare
in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Reuxen este indicat in tratamentul:

- migrenelor,

- cefaleet,

- durerilor dentare,

- nevralgiilor,

- durerilor reumatice (artrita, spondilita anchilozantd), durerilor de spate, musculare,
- durerilor posttraumatice, luxatii, tendinite,

- in atacul de guta,

- durerilor menstruale,

- reducerea febrei si simptomelor din raceala si gripa.

4.2 Doze si mod de administrare

Calea de administrare




Pentru administrare orala.

Se va administra preferabil in timpul mesei sau dupa masa.

Reactiile adverse pot fi reduse la minim prin utilizarea celor mai mici doze eficace pentru cea mai scurta
perioada necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.4.)

Adulti:

Artrite reumatoide, osteoartrite si spondilite anchilozante

400 mg pana la 1 g administrat in doua doze la intervale de 12 ore, sau alternativ, intr-o singura
administrare. In urmitoarele cazuri este recomandati, o dozi mai mare 750 mg sau 1 g pe zi in faza acuti:
a) la pacientii care acuza dureri severe pe perioada noptii sau rigiditate matinala;

b) la pacientii trecuti pe tratamentul cu Reuxen de la o doza mare din alt compus antireumatic;

¢) in osteoartrite unde simptomul predominant este durerea.

Guta acuta
800 mg o data, apoi cate 200 mg la fiecare 8 ore pana la remisiunea atacului de guta.

Afectiuni musculo-scheletice acute, dismenoree si dureri dentare
400 mg initial urmat de 200 mg la intervale de 6 — 8 ore in functie de necesitate, cu 0 doza maxima zilnica
dupa prima zi de 1250 mg.

Varstnici

Studiile indica faptul ca in cazul varstnicilor, chiar dacad concentratia plasmatica totald a naproxenului este
neschimbatd, fractia de naproxen nelegata plasmatic este crescutd. Implicatia acestor constatari pentru
dozarea produsului Reuxen nu este cunoscuta. La fel ca si in cazul altor medicamente utilizate la varstnici
este prudent sa se utilizeze cea mai mica doza eficienta si pentru cea mai scurta perioada de timp, avand
in vedere cd pacientii varstnici sunt mai predispusi la reactii adverse.

Pacientii trebuie sa fie monitorizati regulat in ceea ce priveste sdngerarile gastrointestinale in timpul
terapiei cu AINS-uri.

In ce priveste efectul de reducere a eliminarii la pacientii varstnici vezi pct. 4.4.

Insuficienta renalid/hepatica

In cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd sau renala se va utiliza o dozi mai mica. Reuxenul este
contraindicat pacientilor care prezintd un clearance al creatininei mai mic de 30 ml/minut datorita faptului
ca a fost observata acumularea de metaboliti ai naproxenului in cazul pacientilor cu insuficientd renala,
respectiv in cazul celor supusi dializei (vezi pct. 4.3.).

Tratamentul trebuie revizuit la intervale regulate de timp si trebuie Intrerupt daca nu se observa beneficii
ale acestuia sau se constata o intoleranta la tratament.

4.3 Contraindicatii

Ulcer peptic activ sau n antecedente, sau sangerari gastrointestinale active (doud sau mai multe episoade
distincte de ulcer dovedit sau sangerare). Sangerari gastrointestinale in antecedente sau perforatii, corelate
cu terapia anterioard cu AINS-uri.

Hipersensibilitate la naproxen, naproxen sodic sau oricare dintre excipienti. Avand in vedere ca exista
posibilitatea reactiilor de hipersensibilitate incrucisate, Reuxen nu trebuie administrat pacientilor la care
aspirina sau alte antiinflamatoare / analgezice nesteroidiene le induc sindrom de astm, rinite, polipi nazali



sau urticarie. Aceste reactii pot fi fatale. In cazul unor asemenea pacienti au fost raportate reactii
anafilactice severe la naproxen.

Insuficientd hepatica, renala sau cardiaca severa.
Naproxenul este contraindicat in ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4)
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai
scurtd perioada necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.2. si riscurile gastrointestinale si
cardiovasculare prezentate mai jos). Pacientii tratati cu AINS-uri pe perioade indelungate trebuie
supravegheati regulat in vederea monitorizarii reactiilor adverse.

Pacientii varstnici si/sau cu dizabilitati sunt in mod particular susceptibili la reactii adverse la AINS-uri,
in special sangerari gastrointestinale si perforatii care pot fi fatale. Utilizarea de AINS-uri pe perioade
indelungate in cazul acestor pacienti nu este recomandata. Acolo unde terapia indelungata este imperios
necesara pacientii vor fi evaluati regulat.

Actiunea antipiretica si antiinflamatoare a Reuxenului poate sa reduca febra si inflamatia, diminuand
astfel utilitatea acestora ca semne diagnostice.

Bronhospasmul poate de asemenea sa fie precipitat in cazul pacientilor care sufera sau au suferit de astm
bronsic sau afectiuni alergice.

La fel ca in cazul altor medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, poate sa apara crestere unuia sau mai
toxicitatii directe a naproxenului. Reactii hepatice severe, inclusiv icterul si hepatitele (unele cazuri de
hepatite au fost fatale) au fost raportate la acest medicament cat si la alte medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene. A fost de asemenea raportata reactivitate Incrucisata.

Naproxenul reduce agregarea plachetara si prelungeste timpul de sangerare. Acest efect trebuie sa fie luat
in considerare atunci cand se determina timpii de sangerare.

Cu toate ca nu a fost raportata retentie de sodiu in cadrul studiilor metabolice, este posibil ca pacientii cu
functia cardiaca afectatd sau compromisa sa fie expusi unui risc mai mare atunci cand utilizeaza Reuxen.

Sangerari gastro-intestinale, ulceratii si perforatii

Sangerari gastro-intestinale, ulceratii sau perforatii, care pot fi fatale, au fost raportate cu toate AINS-
urile, In orice moment in timpul tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare sau antecedente de
evenimente gastro-intestinale grave.

Riscul de sangerari gastro-intestinale, ulceratii sau perforatii este mai mare odata cu cresterea dozelor de
AINS-uri, la pacientii cu antecedente de ulcer, mai ales daca acesta a fost complicat cu hemoragie sau
perforatii (vezi pct. 4.3) si la varstnici. Acesti pacienti trebuie s Inceapa tratamentul cu cea mai mica
doza disponibila. Terapia asociatd cu medicamente protectoare (de exemplu misoprostol sau inhibitori de
pompa de protoni) ar trebui sa fie luata in considerare pentru acesti pacienti, si de asemenea, pentru
pacientii care necesita o doza mica de aspirind, sau alte medicamente ce pot creste riscul de singerare
gastro-intestinala. (vezi pct. 4.5.).



Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-intestinald, in mod particular varstnicii, trebuie sa raporteze
orice simptome abdominale neobisnuite (in special sdngerare gastro-intestinald) mai ales in etapele
initiale ale tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ar putea creste riscul de
ulceratie sau sangerare, cum sunt corticosteroizii administrati pe cale orald, anticoagulantele de tipul
warfarind, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei sau antiagregantii plachetari de tipul aspirinei (vezi
pct. 4.5.)

Atunci cand apar hemoragii gastro-intestinale sau ulceratii la pacientii tratati cu Reuxen, tratamentul
trebuie intrerupt.

Antiinflamatoarele nesteroidiene trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de afectiuni
gastro-intestinale (colitd ulceroasa, boala Crohn), deoarece aceste afectiuni pot fi exacerbate (vezi pct.
4.8).

Efecte renale

Au fost raportate cazuri de afectare a functiei renale, insuficienta renald, nefrita acuta interstitiala,
hematurie, proteinurie, necroza renala papilara si, ocazional, sindrom nefrotic asociat tratamentului cu
naproxen.

Insuficienta renala corelata cu producerea redusa de prostaglandine

Administrarea de AINS-uri poate determina o reducere dependenta de doza a formarii de prostaglandine
si poate precipita insuficienta renala. Pacientii cu cel mai mare risc la aceasta reactie sunt cei cu functia
renald afectata, cu tulburdri cardiace sau cu disfunctii hepatice, cei care utilizeaza diuretice si persoanele
in varsta. Functia renald trebuie monitorizata in cazul acestor pacienti (a se vedea punctul 4.3)

Utilizarea la pacientii cu functia renala afectata

Deoarece naproxenul este eliminat intr-o mare masura (95%) pe cale urinara prin filtrare glomerulara,
naproxenul ar trebui sa fie utilizat cu mare precautie la pacientii cu functia renala afectata si de asemenea
este recomandatd monitorizarea creatininei serice si/sau a clearance-ului creatininei in cazul acestor
pacienti. Reuxenul este contraindicat la pacientii cu un clearance al creatininei mai mic de 30 ml/minut.

Hemodializa nu reduce concentratia plasmatica a naproxenului din cauza gradului mare de legare de
proteinele plasmatice.

Anumiti pacienti, in special cei ai caror flux sangvin renal este compromis, cum ar fi cei cu depletie
volemica extracelulara, ciroza hepatica, restrictie de sodiu, insuficienta cardiaca congestiva si boala renala
preexistenta ar trebui sa fie evaluati in ce priveste functia renala atat inainte cat si in timpul tratamentului
cu Reuxen. Unii pacienti varstnici la care afectarea renala este probabila, precum si la pacientii care
utilizeaza diuretice pot intra de asemenea 1n aceasta categorie. La acesti pacienti ar trebui luata in
considerare o reducere a dozei zilnice pentru a evita posibila acumulare excesiva a metabolitilor
naproxenului.

Utilizarea la pacientii cu functia hepatica afectata

Afectiunile cronice hepatice de natura alcoolica si probabil alte asemenea forme de ciroza reduc
concentratia plasmatica totala de naproxen, dar concentratia plasmatica de naproxen liber este crescuta.



Implicatia acestei constatari pentru dozarea Reuxenului este necunoscutd, dar este prudent sa se utilizeze
cea mai mica doza eficace.

Efecte hematologice

Pacientii care prezinta tulburari de coagulare sau care se afla sub tratament cu medicamente care
interfereaza cu hemostaza trebuie atent monitorizati in cazul in care se administreaza medicamente care
contin naproxen.

Pacientii cu risc crescut de sdngerare sau cei aflati sub terapie completa cu anticoagulante (de exemplu
derivatii de dicumarol) pot prezenta un risc crescut de sdngerare in cazul in care li se administreaza
concomitent produse care contin naproxen.

Reactii anafilactice (anafilactoide)

Reactiile de hipersensibilitate pot sa apara la persoanele susceptibile. Reactiile anafilactice (anafilactoide)
pot sd apard atat la pacientii cu antecedente cat si la cei fara antecedente de hipersensibilitate ca urmare a
expunerii la aspirind, alte medicamente antiiflamatoare nesteroidiene sau produse care contin naproxen.
Aceste reactii pot de asemenea sa apara la persoanele cu antecedente de angioedem, reactivitate
bronhospastica (de exemplu astm) rinite si polipi nazali.

Reactiile anafilactoide, cum ar fi anafilaxia, pot avea o evolutie letala.
Steroizi

Daca doza de steroid este redusa sau eliminata in timpul tratamentului cu naproxen, dozajul steroizilor
trebuie sa fie redus treptat, iar pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie pentru orice semne de efecte
adverse, inclusiv insuficientd suprarenald si respectiv pentru eventuala exacerbare a simptomelor de
artrita.

Reactii oculare

Studiile nu au artat schimbiri la nivel ocular atribuite administrarii de naproxen. in cazuri rare au fost
raportate reactii adverse oculare, inclusiv papilitd optica, nevrita retrobulbara si edem papilar, la
utilizatorii de AINS-uri, inclusiv naproxen, desi nu a putut fi stabilita o relatie cauza-efect; In consecinta
pacientii care dezvolta tulburari de vedere in timpul tratamentului cu medicamente contindnd naproxen ar
trebui sa beneficieze de un examen oftalmologic.

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara pana
la moderata sunt necesare monitorizare si recomandari adecvate, deoarece raportarile au aratat ca
tratamentul cu AINS-uri se asociaza cu retentie lichidiana si edem.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea de coxibi si unele AINS-uri (in special in
doze mari si In tratament de lunga duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a
evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu: infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Desi
datele existente sugereaza ca utilizarea naproxenului (1000 mg zilnic) poate fi asociatd cu un risc mai
mic, acesta nu poate fi exclus.



Pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva, boala cardiaca
ischemica, arteriopatie periferica si / sau boala cerebrovasculara trebuie tratati cu naproxen numai dupa o
evaluare atentd. O evaluare similara trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului de lunga durata la
pacientii cu factori de risc in ceea ce priveste aparitia evenimentelor cardiovasculare (de exemplu:
hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

Lupus eritematos sistemic si boala mixta de tesut conjunctiv

La pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES) si boald mixta de fesut conjunctiv poate exista un risc
crescut de meningita aseptica (vezi pct. 4.8).

Reactii dermatologice

Reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, inclusiv dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica, au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea de AINS-uri (vezi pct.
4.8). Pacientii par sa prezinte cel mai mare risc pentru aceste reactii la Tnceputul tratamentului, debutul
reactiilor aparand in majoritatea cazurilor in prima luna de tratament. Tratamentul cu Reuxen trebuie
intrerupt la prima aparitie a eruptiei cutanate, leziunilor pe mucoase, sau orice alt semn de
hipersensibilitate.

Precautii legate de fertilitate

Utilizarea naproxenului ca §i a altor medicamente cunoscute pentru efectul de inhibare a sintezei de
ciclooxigenaza / prostaglandine poate afecta fertilitatea si nu este recomandat femeilor care Incearca sa
ramana insarcinate. La femeile care au dificultati in conceperea unui copil sau sunt in curs de investigare
pentru infertilitate trebuie luata in considerare intreruperea administrarii de naproxen.

Asocierea cu alte AINS-uri

Combinarea medicamentelor care contin naproxen cu alte AINS-uri, inclusiv inhibitori selectivi ai
ciclooxigenazei 2 nu este recomandata, din cauza riscurilor cumulative de inducere a reactiilor adverse
grave corelate cu administrarea de AINS-uri.

Deoarece contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza
(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de antiacide sau colestiramina poate ntarzia absorbtia de naproxen, dar nu
afecteaza gradul absorbtiei.

Administrarea concomitenta de alimente poate intarzia absorbtia de naproxen, dar nu afecteaza gradul
absorbtiei.

Este consideratd nesigura administrarea de AINS-uri in asociere cu anticoagulante de tipul warfarina sau
heparind, cu exceptia cazului 1n care aceasta se face sub supraveghere medicala directd, intrucat, AINS-
urile pot potenta efectele anticoagulantelor (vezi pct. 4.4.).

Alte analgezice inclusiv inhibitorii selectivi ai ciclooxigenazei 2: evitati utilizarea concomitentd a doua
sau mai multe AINS-uri (inclusiv aspirind), deoarece acest lucru poate creste riscul de efecte adverse
(vezi pct. 4.4).



Datorita legarii in proportie mare a naproxenului de proteinele plasmatice, pacientii carora li se
administreaza simultan hidantoine, anticoagulante, alte AINS-uri, aspirina sau sulfonamide cu legare
puternica de proteinele plasmatice ar trebui sa fie monitorizati in ceea ce priveste simptomele de
supradozare la aceste medicamente. Pacientii carora li s-a administrat simultan Reuxen si o hidantoina,
sulfonamida sau sulfoniluree ar trebui sa fie monitorizati pentru ajustarea dozei daca este necesar.

Nu au fost observate interactiuni 1n studiile clinice efectuate cu naproxen si anticoagulante sau derivatii
de sulfoniluree dar cu toate acestea, se recomanda prudenta, deoarece au fost observate interactiuni cu alti
agenti nesteroidieni din aceasta clasa.

Se recomanda prudenta atunci cand Reuxenul este administrat concomitent cu diuretice deoarece poate sa
apara o scadere a efectului diuretic. Efectul natriuretic al furosemidului a fost raportat ca fiind inhibat de
unele medicamente din aceasta clasa. Diureticele pot creste riscul de nefrotoxicitate al AINS-urilor.

A fost de asemenea raportatd inhibarea clearance-ului renal al litiului ceea ce conduce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestuia.

Naproxenul si alte antiinflamatoare nesteroidiene pot reduce efectul antihipertensiv al agentilor
antihipertensivi si pot creste riscul de insuficientd renala asociat cu utilizarea de inhibitori ai ECA.

Probenecidul administrat concomitent cu naproxenul creste concentratiile plasmatice ale acestuia si i
extinde considerabil timpul de injumatatire.

Se recomanda prudenta 1n cazul administrarii concomitente de metotrexat, datoritd unei posibile cresteri a
toxicitatii acestuia, avand in vedere ca naproxenul, alaturi de alte antiinflamatoare nesteroidiene a fost
raportat ca avand un efect de reducere a secretiei tubulare a metotrexatului in experimentele pe animale.

AINS-urile pot exacerba insuficienta cardiaca, pot reduce rata de filtrare glomerurala si pot creste
concentratiile plasmatice ale glicozidelor cardiace in cazul administrarii concomitente cu acestea.

La fel ca in cazul tuturor AINS-urilor se recomanda prudenta atunci cand ciclosporina este co-
administratd cu naproxen, din cauza riscului crescut de nefrotoxicitate.

AINS-urile nu ar trebui sa fie utilizate pentru o perioada de 8 - 12 zile dupa administrarea mifepristonei,
intrucat acestea pot reduce efectele mifepristonei.

La fel ca in cazul tuturor AINS-urilor se recomanda precautie atunci cand acestea se administreaza
concomitent cu corticosteroizi, intrucat exista un risc crescut de ulceratii gastro-intestinale sau sangerari.

Rezultatele obtinute la animale indica faptul cd AINS-urile pot creste riscul de convulsii asociate cu
antibioticele de tip chinolone. Pacientii care utilizeaza concomitent chinolone pot avea un risc crescut de
aparitie a convulsiilor.

Exista un risc crescut de sdngerari gastro-intestinale (vezi pct. 4.4.) atunci cand sunt combinate AINS-
urile cu medicamente antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS).

Existd un posibil risc de nefrotoxicitate atunci cand AINS-urile sunt administrate concomitent cu
tacrolimus.

Exista un risc crescut de toxicitate hematologica atunci cand AINS-urile sunt utilizate impreuna cu
zidovudina. Existd dovezi in ceea ce priveste un risc sporit de hemartroze si hematom la hemofilici
HIV(+) care primesc tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen.



Este recomandabila intreruperea temporara a tratamentului cu Reuxen pe o perioada de 48 de ore inainte
de testarea functiei suprarenale, intrucat naproxenul poate interfera cu anumite teste pentru 17-
cetosteroizi. In mod similar, naproxenul poate sa interfereze cu anumite teste de dozare urinara a acidului
5-hidroxiindolacetic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Au fost raportate anomalii congenitale in asociere cu administrarea de AINS-uri la om; totusi, acestea
sunt reduse in ceea ce priveste frecventa si nu par sa urmeze un model perceptibil. Ca si in cazul altor
medicamente de acest tip, naproxenul produce intarzieri ale nasterii la animale si afecteaza de asemenea
sistemul cardiovascular uman fetal (inchiderea canalului arterial). Utilizarea Reuxenului in ultimul
trimestru de sarcina este contraindicata (vezi pct. 4.3). AINS-urile nu trebuie utilizate In timpul primelor
doud trimestre de sarcind, decat daca beneficiul potential pentru pacienta depaseste riscul potential pentru
fat.

Travaliu si nastere

Medicamentele care contin naproxen nu sunt recomandate in perioada travaliului, deoarece prin efectul
lor de inhibare a sintezei de prostaglandine pot afecta negativ circulatia fetala si pot inhiba contractiile, cu
o tendinta crescuta la sAngerare atat pentru mama cat i pentru copil.

Fertilitatea
Administrarea AINS precum naproxen poate afecta fertilitatea la femei. Administrarea Reuxen 200 nu
este recomandata la femeile care intentioneaza sa ramana gravide (vezi pct. 4.4).

Alaptare
Naproxenul a fost detectat in laptele femeilor care aldpteaza. Utilizarea Reuxenului ar trebui sa fie evitata
la pacientele care aldpteaza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unii pacienti pot prezenta somnolentd, ameteli, vertij, insomnie, oboseala, tulburari vizuale sau depresie
concomitent utilizarii de naproxen. In cazul in care pacientii prezinta aceste efecte sau alte efecte similare
nedorite, acestia nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in tratamentul cu AINS-uri si cu naproxen.

Tulburari gastro-intestinale: Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt de natura gastro-
intestinala. Pirozis, greata, varsaturi, constipatie, diaree, flatulenta, dispepsie, disconfort abdominal si
durere epigastrica. Reactiile mai grave care pot sa apara sunt sangerarile gastro-intestinale, care sunt
uneori fatale, in special la pacientii varstnici (vezi pct.4.4.), ulcerul peptic, perforatie gastro-intestinala,
ulceratii gastro-intestinale non-peptice, melend, hematemeza, stomatita, stomatita ulceroasa, exacerbarea
colitei ulceroase si a bolii Crohn (vezi pct. 4.4), esofagita, gastrita si pancreatita.

Tulburari hematologice si limfatice: neutropenie, trombocitopenie, granulocitopenie inclusiv
agranulocitoza, eozinofilie, leucopenie, anemie aplastica si anemie hemolitica.

Tulburari ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate au fost raportate in urma tratamentului cu
AINS-uri la pacientii cu sau fara antecedente de reactii de hipersensibilitate anterioare la AINS-uri.



Acestea au constat n:(a) reactii alergice nespecifice si anafilaxie (b) reactivitate la nivelul aparatului
respirator constind in astm, agravarea astmului, bronhospasm sau dispnee, sau (c) diferite tulburari
cutanate, incluzand rash de diferite tipuri, prurit, urticarie, purpurd, edem angioneurotic, $i mai rar
dermatoze exfoliative si buloase (inclusiv necroliza epidermica toxica si eritem multiform).

Tulburari metabolice si de nutritie: hiperkaliemie
Tulburari psihice: insomnie, vise anormale, depresie, confuzie si halucinatii.

Tulburari ale sistemului nervos: au fost raportate convulsii, ameteli, dureri de cap, stari lipotimice,
tulburari vizuale, somnolenta, parestezii, nevritd optica retrobulbara, incapacitate de concentrare si
disfunctii cognitive. Meningita aseptica (in special la pacientii cu afectiuni auto-imune existente, cum ar fi
lupusul eritematos sistemic, boald mixta de tesut conjunctiv), cu simptome de tipul gat intepenit, dureri de
cap, greata, varsaturi, febra sau dezorientare (vezi pct. 4.4.).

Tulburari oculare: tulburari vizuale, opacitate corneana, papilita si papiloedem.
Tulburari acustice si vestibulare: tinitus, tulburari auditive inclusiv reducerea auzului si vertij.

Tulburari cardiace: au fost raportate edem, palpitatii, insuficienta cardiaca si insuficienta cardiaca
congestiva.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea de coxibi si unele AINS-uri (in special in
doze mari si in tratament de lunga duratd) poate fi asociata cu un risc usor crescut de evenimente
trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4.).

Tulburari vasculare: hipertensiune arteriala, vasculita.
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: dispnee, astm, pneumonie eozinofilica si edem pulmonar.
Tulburari hepatobiliare: icter, hepatita fatala si valori anormale ale testelor functiei hepatice.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat: eruptii cutanate inclusiv eruptie medicamentoasa fixa,
mancarime (prurit), urticarie, echimoze, purpura, transpiratie. Alopecie, eritem multiform, sindrom
Stevens-Johnson, eritem nodos, lichen plan, eruptie pustuloasa, LES, necroliza epidermica, foarte rar
necroliza epidermica toxica, reactii de fotosensibilitate, (inclusiv cazuri in care pielea are aspect similar
cu porfiria cutanata tardiva “pseudoporfirie”) sau reactii asemandatoare epidermolizei buloase care pot sa
apara foarte rar.

In cazul in care apar semne de fragilitate a pielii, basici sau alte simptome sugestive pentru
pseudoporfirie, tratamentul trebuie intrerupt, iar pacientul trebuie monitorizat.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: mialgii si slabiciune musculara.

Tulburari renale si ale cailor urinare: includ, dar nu se limiteaza la nefrita glomerulara, nefrita
interstitiald, sindrom nefrotic, hematurie, cresterea nivelelor creatininei serice, necroza papilara renala si
insuficienta renala.

Tulburari ale aparatului genital si sanului: infertilitate feminina.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: sete, febra, oboseala si stare generald de rau.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele de supradozaj includ dureri de cap, arsuri la nivelul stomacului, greata, varsaturi, dureri
epigastrice, sangerari gastro-intestinale, rareori diaree, dezorientare, excitatie, somnolenta, ameteli,
tinitus, lesin. In cazurile de supradozare semnificativa sunt posibile insuficienta renald acuta si afectarea
ficatului.

Dupa ingestia de AINS-uri pot s apara de asemenea deprimarea respiratorie si coma, dar aceste sunt
reactii rare.

Intr-un caz de supradozaj cu naproxen, prelungirea tranzitorie a timpului de protrombina, datorita
hipotrombinemiei ar fi putut fi datorata inhibarii selective a sintezei de vitamina K dependent de factorii
de coagulare.

Au existat cazuri de pacienti care au prezentat crize de epilepsie, dar nu s-a putut stabili daca acestea au
fost corelate cu administrarea de naproxen sau nu. Nu se cunoaste care este doza de medicament care ar
pune viata 1n pericol.

Daca este necesar se aplica pacientilor tratament simptomatic. In termen de o ora de la ingestia unei
cantitati potential toxice se va lua in considerare administrarea de carbune activat. Alternativ, la adulti se
poate lua in considerare lavajul gastric in termen de o ora de la ingestia unei supradoze care poate pune
viata in pericol.

Se va asigura o eliminare adecvata a urinii.

Functia renala si hepatica trebuie atent monitorizate.

Pacientii trebuie supravegheati timp de cel putin patru ore dupa ingestia unor cantitati potential toxice din
medicament.

Convulsiile frecvente sau prelungite pot fi tratate cu diazepam intravenos.

Alte masuri pot fi de asemenea indicate in functie de starea clinica a pacientului.

Hemodializa nu reduce concentratiile plasmatice ale naproxenului din cauza gradului mare de legare de
proteinele plasmatice. Cu toate acestea, hemodializa poate fi utila in cazul pacientilor cu insuficienta
renald carora le-a fost administrat naproxen.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ,,Antiinflamatoare / antireumatice nesteroidiene (AINS) - Derivati de acid
propionic”, codul ATC: MO1AEO2.



Naproxenul este un analgezic antiinflamator nesteroidian, cu proprietdti antipiretice, asa cum a fost
demonstrat 1n sistemele clasice de testare pe animale. Naproxenul isi exercitd efectul sau antiinflamtor
chiar si la animalele adrenalectomizate, ceea ce indica ca actiunea sa nu este mediata prin intermediul
axei hipofizo-suprarenale.

Naproxenul inhiba prostaglandinsintetaza (la fel ca alte AINS-uri). Cu toate acestea, ca si in cazul altor
AINS-uri, mecanismul exact al actiunii antiinflamatoare nu este cunoscut.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Naproxenul este complet absorbit din tractul gastro-intestinal, iar concentratiile plasmatice maxime sunt
atinse 1n 2 pana la 4 ore. Naproxenul este prezent in sange, in principal sub forma nemodificata, legat
extensiv de proteinele plasmatice.

Timpul de injumatatire plasmatica este cuprins intre 12 si 15 ore, ceea ce permite ca faza stationara sa se
atinga intr-o perioada de 3 zile de la initierea tratamentului cu un regim de dozaj de doua ori pe zi. Gradul
de absorbtie nu este afectat in mod semnificativ de alimente sau de majoritatea antiacidelor. Excretia se
face preponderent prin urind, in principal sub forma de naproxen conjugat, si partial sub forma
nemetabolizata. Metabolismul la copii este similar cu cel al adultilor. Bolile cronice hepatice de natura
alcoolica reduc concentratia plasmatica totala a naproxenului, dar cresc concentratia naproxenului liber.
La varstnici, concentratiile plasmatice ale naproxenului liber sunt crescute, cu toate cd, concentratiile
plasmatice totale sunt neschimbate
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Carcinogenicitate
Naproxenul a fost administrat impreuna cu alimente la sobolani Sprague-Dawley timp de 24 de luni, in
doze de 8, 16 si 24 mg/kg/zi. Naproxenul nu a fost carcinogen la sobolani.

Mutagenitate
Nu a fost observata mutagenitate in testele pe Salmonella typhimurium (5 linii celulare), Sachharomyces
cerevisae (1 linie celulard), si respectiv in testele efectuate pe limfom de soarece.

Fertilitate
Naproxenul nu a afectat fertilitatea la sobolani atunci cand a fost administrat pe cale orala in doze de 30
mg/kg/zi la masculi si respectiv in doze de 20 mg/kg/zi la femele.

Teratogenitate

Naproxenul nu s-a dovedit a fi teratogen atunci cand a fost administrat pe cale orald in doze de 20
mg/kg/zi in timpul organogenezei la sobolani si iepuri.

Reproducere perinatal / postnatal

Administrarea orald de naproxen la femelele gestante de sobolan, in doze de 2, 10 si 20 mg/kg/zi in al
treilea trimestru de sarcina a condus la un travaliu dificil.

Acestea sunt efecte cunoscute ale acestei clase de compusi si au fost demonstrate la femele gestante de
sobolan in cazul administrarii de aspirind si indometacin.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat



Celuloza microcristalina

Povidona K30

Talc

Stearat de magneziu

Croscarmeloza sodica

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25 °C, in ambalajul original

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister A/PVC a 10 comprimate
Cutie cu 2 blistere AI/PVC a cate 10 comprimate fiecare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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