Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Naproxen AL 250
Naproxen 250 mg pro Tablette

Naproxen AL 500
Naproxen 500 mg pro Tablette
2. Qualitative und gquantitative Zusammensetzung

Naproxen AL 250
Jede Tablette enthalt 250 mg Naproxen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 70 mg
Lactose-Monohydrat.

Naproxen AL 500
Jede Tablette enthalt 500 mg Naproxen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 140 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tabletten

Naproxen AL 250
Gelbe, runde, bikonvexe Tablette mit einseitiger Bruchkerbe.

Naproxen AL 500
Gelbe, oblonge Tablette mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tabletten kdnnen in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Symptomatische Behandlung von Schmerz und Entztindung bei:
e akuten Arthritiden (einschlief3lich Gichtanfall),



e chronischen Arthritiden, insbesondere rheumatoider Arthritis/chronischer
Polyarthritis,

e Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und anderen entziindlich-
rheumatischen Wirbelsaulenerkrankungen,

e Reizzustanden bei Arthrosen und Spondylarthrosen,

¢ entzindlichen weichteilrheumatischen Erkrankungen,

e schmerzhaften Schwellungen oder Entziindungen nach Verletzungen.

Leichte bis maRig starke Schmerzen wie Regelschmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Erwachsene

Der empfohlene Tagesdosisbereich liegt fir Erwachsene, je nach Art und
Schwere der Erkrankung (siehe unten), zwischen 500 und 1250 mg Naproxen
pro Tag, verteilt auf 1 - 3 Einzelgaben. Die Einzeldosis sollte héchstens 1000
mg Naproxen betragen.

Soweit nicht anders verordnet, werden folgende Dosierungsrichtlinien
empfohlen:

Rheumatische Erkrankungen
Die tagliche Dosis betragt im Allgemeinen 2 - 3 Tabletten Naproxen AL 250
bzw. 1 - 1% Tabletten Naproxen AL 500 (entspr. 500 - 750 mg Naproxen).

Bei Behandlungsbeginn, bei akuten Reizphasen und bei Wechsel von einem
anderen hoch dosierten Antiphlogistikum auf Naproxen AL wird eine Dosis von
taglich 3 Tabletten Naproxen AL 250 bzw. 1¥2 Tabletten Naproxen AL 500
(entspr. 750 mg Naproxen) empfohlen, aufgeteilt in 2 Einzelgaben pro Tag
(morgens 2 Tabletten Naproxen AL 250 bzw. 1 Tablette Naproxen AL 500,
abends 1 Tablette Naproxen AL 250 bzw. ¥ Tablette Naproxen AL 500 oder
umgekehrt) oder auch als 1-malige Gabe (morgens oder abends).

In Einzelféllen kann bei Bedarf die Tagesdosis auf 4 Tabletten Naproxen AL
250 bzw. 2 Tabletten Naproxen AL 500 (entspr. 1000 mg Naproxen) erhdht
werden.

Die Erhaltungsdosis betragt 2 Tabletten Naproxen AL 250 bzw. 1 Tablette
Naproxen AL 500 (entspr. 500 mg Naproxen pro Tag), die aufgeteilt in 2
Einzelgaben (morgens und abends je 1 Tablette Naproxen AL 250 bzw. %2
Tablette Naproxen AL 500) oder auf 1-mal (entweder morgens oder abends)
verabreicht werden kénnen.

Akuter Gichtanfall
Behandlungsbeginn mit einer 1-maligen Einnahme von 3 Tabletten Naproxen
AL 250 bzw. 1¥2 Tabletten Naproxen AL 500 (entspr. 750 mg Naproxen),



danach alle 8 Stunden 1 Tablette Naproxen AL 250 bzw. % Tablette Naproxen
AL 500 (entspr. 250 mg Naproxen) bis zum Abklingen der Beschwerden.

Schwellungen und Schmerzen nach Verletzungen

Behandlungsbeginn mit einer 1-maligen Einnahme von 2 Tabletten Naproxen
AL 250 bzw. 1 Tablette Naproxen AL 500 (entspr. 500 mg Naproxen), danach
alle 6 bis 8 Stunden 1 Tablette Naproxen AL 250 bzw. ¥z Tablette Naproxen AL
500 (entspr. 250 mg Naproxen).

Leichte bis malig starke Schmerzen wie Regelschmerzen

Erwachsene nehmen zu Beginn als Initialdosis 1-2 Tabletten Naproxen AL 250
bzw. %2 - 1 Tablette Naproxen AL 500 (entspr. 250 - 500 mg Naproxen) und
gegebenenfalls nach 8 - 12 Stunden eine weitere Einzeldosis von 1 Tablette
Naproxen AL 250 bzw. Y2 Tablette Naproxen AL 500 (entspr. 250 mg
Naproxen). Die Tageshochstdosis betragt maximal 3 Tabletten Naproxen AL
250 bzw. 1% Tabletten Naproxen AL 500 (entspr. 750 mg Naproxen).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich. Wegen des moglichen
Nebenwirkungsprofils sollten dltere Menschen besonders sorgfaltig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschrankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méRiger Einschrankung der Leberfunktion ist
keine Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Naproxen AL 250:
Naproxen AL 250 ist zur Behandlung von Kindern unter 12 Lebensjahren
wegen des zu hohen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet.

Der empfohlene Tagesdosisbereich liegt fir Jugendliche ab 12 Jahren, je nach
Art und Schwere der Erkrankung, zwischen 10 - 15 mg Naproxen/kg
Kdrpergewicht pro Tag, verteilt auf 2 Einzelgaben. Eine H6chstdosis von 15 mg
Naproxen/kg Korpergewicht und Tag darf nicht Gberschritten werden.

Leichte bis maRig starke Schmerzen wie Regelschmerzen
Jugendliche ab 12 Jahren nehmen zu Beginn als Initialdosis 1-2 Tabletten
Naproxen AL 250 (entspr. 250 - 500 mg Naproxen) und gegebenenfalls nach 8



- 12 Stunden eine weitere Einzeldosis von 1 Tablette Naproxen AL 250 (entspr.
250 mg Naproxen). Die Tageshochstdosis betragt maximal 3 Tabletten
Naproxen AL 250 (entspr. 750 mg Naproxen).

Naproxen AL 500:
Naproxen AL 500 ist zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen wegen des
zu hohen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet.

Art der Anwendung
Naproxen AL wird unzerkaut mit reichlich Flissigkeit und moglichst vor den
Mahlzeiten (bei akuten Schmerzen auch auf niichternen Magen) eingenommen.

Fur Patienten, die einen empfindlichen Magen haben, empfiehlt es sich
Naproxen AL wahrend der Mahlzeiten einzunehmen. Die Einnahme zu den
Mahlzeiten kann zu einer verzégerten Resorption fuhren.

Dauer der Anwendung
Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die Einnahme von Naproxen AL tber
einen langeren Zeitraum erforderlich sein.

Bei leichten bis maRig starken Schmerzen wie Regelschmerzen sollte
Naproxen AL ohne arztlichen Rat nicht langer als 4 Tage eingenommen
werden.

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame
Dosis uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Naproxen AL darf nicht angewendet werden bei:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

e bekannten Reaktionen von Bronchospasmus, Asthma, Rhinitis oder
Urtikaria nach der Einnahme von Acetylsalicylsaure oder anderen nicht-
steroidalen Entziindungshemmern in der Vergangenheit,

e ungeklarten Blutbildungsstérungen,

e bestehenden oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretenen
peptischen Ulzera oder Hamorrhagien (mindestens 2 unterschiedliche
Episoden nachgewiesener Ulzeration oder Blutung),

e gastrointestinalen Blutungen oder Perforation in der Anamnese im
Zusammenhang mit einer vorherigen Therapie mit nicht-steroidalen
Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR),

e zerebrovaskularen oder anderen aktiven Blutungen,

e schweren Leber- oder Nierenfunktionsstérungen,

e schwerer Herzinsuffizienz,



e Schwangerschaft im letzten Drittel (siehe Abschnitt 4.6).

Kinder unter 12 Jahren durfen Naproxen AL 250 bzw. Kinder und Jugendliche
durfen Naproxen AL 500 nicht einnehmen, da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die
Anwendung

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Naproxen AL in Kombination mit anderen NSAR,
einschliellich selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame
Dosis uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum
angewendet wird (siehe weiter unten in diesem Abschnitt und Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-Therapie haufiger zu
unerwtinschten Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen Blutungen und
Perforationen, auch mit letalem Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Perforationen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen, auch mit letalem
Ausgang, wurden unter allen NSAR berichtet. Sie traten mit oder ohne
vorherige Warnsymptome bzw. schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse in
der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulzeration oder Perforation ist héher mit
steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese,
insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder Perforation (siehe Abschnitt
4.3), und bei alteren Patienten. Diese Patienten sollten die Behandlung mit der
niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen.

Fur diese Patienten sowie fir Patienten, die eine begleitende Therapie mit
niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder anderen Arzneimitteln, die das
gastrointestinale Risiko erhéhen kénnen, benétigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte
eine Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder
Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden (siehe weiter unten in
diesem Abschnitt und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitat, insbesondere in
hoherem Alter, sollten jegliche ungew6hnliche Symptome im Bauchraum (vor
allem gastrointestinale Blutungen), insbesondere am Anfang der Therapie,
melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die
das Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhéhen kénnen, wie z.B. orale
Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive Serotonin-



Wiederaufnahmehemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS
(siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Naproxen AL zu gastrointestinalen Blutungen oder
Ulzera kommt, ist die Behandlung abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastrointestinalen Erkrankung in der
Anamnese (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit Vorsicht angewendet
werden, da sich ihr Zustand verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie
und/oder leichter bis mittelschwerer dekompensierter Herzinsuffizienz in der
Anamnese sind erforderlich, da Flussigkeitseinlagerungen und Odeme in
Verbindung mit NSAR-Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die
Anwendung von Coxiben und manchen NSAR (insbesondere bei hohen Dosen
und bei Langzeitbehandlung) moéglicherweise mit einem geringfugig erhéhten
Risiko von arteriellen thrombotischen Ereignissen (z.B. Herzinfarkt oder
Schlaganfall) verbunden ist. Obwohl Daten darauf hinweisen, dass die
Anwendung von Naproxen (1000 mg taglich) moglicherweise mit einem
niedrigerem Risiko verbunden ist, ist ein gewisses derartiges Risiko nicht
auszuschliel3en.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, bestehender
ischamischer Herzerkrankung, peripherer arterieller Verschlusskrankheit
und/oder zerebrovaskularer Erkrankung sollten mit Naproxen nur nach
sorgfaltiger Abwagung behandelt werden. Vergleichbare Abwagungen sollten
auch vor Initiierung einer langer dauernden Behandlung von Patienten mit
Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignisse (z.B. Bluthochdruck,
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde Uber schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit
letalem Ausgang, einschlief3lich exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN/Lyell-Syndrom) und
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das hichste Risiko fur derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Félle im ersten Behandlungsmonat auftraten. Bei ersten
Anzeichen von Hautausschlagen, Schleimhautlasionen oder sonstigen
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Naproxen AL unverziiglich
abgesetzt werden. Wenn der Patient unter der Anwendung von Naproxen AL
SJS, TEN oder DRESS entwickelt hat, darf die Behandlung mit Naproxen AL
nicht wieder aufgenommen werden und sollte dauerhaft beendet werden.



Sonstige Hinweise

Naproxen AL sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-

Verhéltnisses angewendet werden:

e beiinduzierbaren Porphyrien,

e bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) sowie Mischkollagenosen
(mixed connective tissue disease) (siehe Abschnitt 4.8).

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uberwachung ist erforderlich:

e bei Magen-Darm-Stérungen oder bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) in der Vorgeschichte,

e bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz,

bei eingeschrankter Nierenfunktion,

bei Leberfunktionsstérungen,

direkt nach gréRReren chirurgischen Eingriffen,

bei Patienten, die an Heuschnupfen, Nasenpolypen oder chronisch

obstruktiven Atemwegserkrankungen leiden, da fir sie ein erhdhtes Risiko

fur das Auftreten allergischer Reaktionen besteht. Diese kénnen sich aul3ern

als Asthmaanfalle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-Odem oder Urtikaria,

e Dbei Patienten, die auf andere Stoffe allergisch reagieren, da fur sie bei der
Anwendung von Naproxen AL ebenfalls ein erhoéhtes Risiko fir das
Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion nach Einnahme von Naproxen AL muss die
Therapie abgebrochen werden. Der Symptomatik entsprechende, medizinisch
erforderliche MalRBnahmen mussen durch fachkundige Personen eingeleitet
werden.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten,
die nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmafige Einnahme von Schmerzmitteln,
insbesondere bei Kombination mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe, zur
dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens
(Analgetika-Nephropathie) fuhren.

Bei Anwendung von NSAR kdnnen durch gleichzeitigen Genuss von Alkohol,
Wirkstoff-bedingte Nebenwirkungen, insbesondere solche, die den
Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt
werden.

Beziglich weiblicher Fertilitat siehe Abschnitt 4.6.
Naproxen kann vortibergehend die Blutplattchenfunktion

(Thrombozytenaggregation) hemmen. Patienten mit Gerinnungsstérungen
sollten daher sorgfaltig Gberwacht werden.



Bei gleichzeitiger Gabe von Naproxen AL und Lithiumpraparaten (Mittel zur
Behandlung geistig-seelischer Erkrankungen) oder bestimmten Mitteln zur
Entwasserung (kaliumsparenden Diuretika) ist eine Kontrolle der Lithium- und
Kaliumkonzentration im Blut nétig (siehe Abschnitt 4.5).

Bei langer dauernder Gabe von Naproxen AL ist eine regelméfige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des Blutbildes erforderlich.

NSAR kdnnen Symptome einer Infektion oder von Fieber maskieren.

Wechselwirkung mit Labortests: Naproxen kann bestimmte Tests der 5-
Hydroxyindolessigsaure im Urin stéren.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Naproxen AL nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere NSAR einschlief3lich Salicylate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR kann das Risiko gastrointestinaler
Ulzera und Blutungen auf Grund eines synergistischen Effekts erh6hen. Daher
wird die gleichzeitige Anwendung von Naproxen mit anderen NSAR nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Naproxen AL mit Digoxin-, Phenytoin- oder
Lithiumpréaparaten kann den Serumspiegel dieser Arzneimittel erhéhen. Eine
Kontrolle der Serum-Lithium-Spiegel ist nétig.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Antagonisten

NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika) kénnen die Wirkung von Diuretika und
Antihypertensiva abschwachen. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (z.B. exsikkierte Patienten oder altere Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-
Hemmers oder Angiotensin-llI-Antagonisten mit einem Arzneimittel, das die
Cyclooxygenase hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion, einschlief3lich eines moglichen akuten Nierenversagens, fihren,
was gewodhnlich reversibel ist. Daher sollte eine Kombination nur mit Vorsicht
angewendet werden, vor allem bei alteren Patienten. Die Patienten missen zu
einer adaquaten Flussigkeitseinnahme aufgefordert werden und eine
regelmanige Kontrolle der Nierenwerte sollte nach Beginn einer
Kombinationstherapie in Erwadgung gezogen werden.



Die gleichzeitige Gabe von Naproxen AL und kaliumsparenden Diuretika kann
zu einer Hyperkaliamie fihren.

Glukokorticoide
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Ulzera oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure und selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsaure

Klinische pharmakodynamische Daten deuten darauf hin, dass eine
gleichzeitige Anwendung von Naproxen, die Uber einen Tag hinausgeht, den
Effekt von niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenaggregation
verhindern kann. Diese Inhibition kann bis zu mehrere Tage nach Beendigung
der Einnahme von Naproxen anhalten. Die klinische Relevanz dieser
Wechselwirkung ist nicht bekannt.

Methotrexat

Die Gabe von Naproxen AL innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von
Methotrexat kann zu einer erhéhten Konzentration von Methotrexat und einer
Zunahme seiner toxischen Wirkung fihren.

Ciclosporin
Nicht-steroidale Antiphlogistika (wie Naproxen) kdnnen die Nierentoxizitat von
Ciclosporin erhdhen.

Antikoagulanzien
NSAR koénnen die Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin verstarken
(siehe Abschnitt 4.4).

Tacrolimus
NSAR kdnnen die Nierentoxizitat von Tacrolimus erhohen.

Probenecid und Sulfinpyrazon
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, konnen die
Ausscheidung von Naproxen verzégern.

Antacida
Die Einnahme von Antacida kann zu einer verringerten Resorption von
Naproxen fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder
die embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus
epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko fir Fehlgeburten



sowie kardiale Missbildungen und Gastroschisis hach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der Frithschwangerschatft hin. Es wird
angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines
Prostaglandinsynthesehemmers zu erhfhtem pré- und post-implantarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhéhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschliel3lich kardiovaskularer Missbildungen,
bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen
Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Naproxen AL ein
durch eine fetale Nierenfunktionsstérung ausgeldstes Oligohydramnion
verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in
der Regel nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zuséatzlich wurden Félle
berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten
Schwangerschaftstrimenon eine Verengung des Ductus arteriosus auftrat,
wobei sich diese in den meisten Fallen nach dem Absetzen der Behandlung
zuruckgebildet hat.

Somit sollte Naproxen AL wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist
unbedingt notwendig. Wenn Naproxen AL bei einer Frau angewendet wird, die
versucht schwanger zu werden oder sich im ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis so gering wie moglich und
die Behandlungsdauer so kurz wie mdglich gehalten werden. Nach einer
mehrtagigen Einnahme von Naproxen AL ab der 20. Schwangerschaftswoche
sollte eine pranatale Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und
einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen werden. Naproxen
AL sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung
des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kénnen alle
Prostaglandinsynthesehemmer:
e den Fotus folgenden Risiken aussetzen:

— Kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/ vorzeitiger Verschluss
des Ductus arteriosus und pulmonale Hypertonie),

— Nierenfunktionsstorung (siehe oben).

e die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft folgenden

Risiken aussetzen:

— Madgliche Verlangerung der Blutungszeit, ein
thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann,

— Hemmung der Uteruskontraktion, die zu verzégerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang fiihren kann.

Daher ist Naproxen AL im dritten Schwangerschaftstrimenon kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 und 5.3).
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Naproxen AL sollte wegen mdglicher Ruckbildungsverzégerung des Uterus und
Verstarkung der postpartalen Blutung nicht im Wochenbett angewandt werden.

Stillzeit

Naproxen geht in geringen Mengen in die Muttermilch tber.

Eine Anwendung von Naproxen AL wahrend der Stillzeit sollte vorsichtshalber
vermieden werden.

Fertilitat

Die Anwendung von Naproxen kann, wie die Anwendung anderer Arzneimittel,
die bekanntermal3en die Cyclooxygenase/Prostaglandinsynthese hemmen, die
weibliche Fertilitat beeintrachtigen und wird daher bei Frauen, die schwanger
werden moéchten, nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten haben
schwanger zu werden oder bei denen Untersuchungen zur Infertilitat
durchgefuhrt werden, sollte das Absetzen von Naproxen in Betracht gezogen
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Naproxen AL in héherer Dosierung zentralnervose
Nebenwirkungen wie Mudigkeit und Schwindel auftreten kdnnen, kann im
Einzelfall die Reaktionsfahigkeit verandert und die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraRenverkehr und zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
werden. Dies gilt in verstarktem Mafl3e im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(21/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar).

Bei den folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen muss bertcksichtigt
werden, dass sie Uberwiegend dosisabhangig und interindividuell
unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den
Verdauungstrakt. Peptische Ulzera, Perforationen oder Blutungen, manchmal
todlich, kénnen auftreten, insbesondere bei alteren Patienten (siehe Abschnitt
4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Blahungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale Schmerzen, Teerstuhl, Hamatemesis,
ulzerative Stomatitis, Verschlimmerung von Colitis und Morbus Crohn (siehe
Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung berichtet worden. Weniger haufig wurde
Gastritis beobachtet. Insbesondere das Risiko fur das Auftreten von Magen-
Darm-Blutungen ist abh&ngig vom Dosisbereich und der Anwendungsdauer.
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Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz wurden im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die
Anwendung von manchen NSAR (insbesondere bei hohen Dosen und bei
Langzeitbehandlung) moéglicherweise mit einem geringfugig erhohten Risiko
von arteriellen thrombotischen Ereignissen (z.B. Herzinfarkt oder Schlaganfall)
verbunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen
Sehr selten: Herzinsuffizienz.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung (aplastische Anamie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose). Erste Symptome kénnen
sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippeartige
Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen. Bei
der Langzeittherapie sollte das Blutbild regelmafiig kontrolliert werden.
Hamolytische Anéamie.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit, Erregung, Reizbarkeit oder
Mudigkeit.

Augenerkrankungen

Haufig: Sehstérungen. In diesem Fall wird der Patient angewiesen, die
Anwendung von Naproxen AL abzubrechen und umgehend den Arzt zu
informieren.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Horstérungen, Tinnitus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Sodbrennen,
Magenschmerzen, Vollegefiihl, Obstipation oder Diarrhd und geringfligige
Blutverluste im Magen-Darm-Trakt, die in Ausnahmeféllen eine Anamie
verursachen kdnnen.

Haufig: Gastrointestinale Ulzera (unter Umstéanden mit Blutung und
Durchbruch).

Gelegentlich: Haimatemesis, Melaena oder blutiger Durchfall; Beschwerden im
Unterbauch (z.B. blutende Colititiden oder Verstarkung eines Morbus
Crohn/einer Colitis ulcerosa), Stomatitis, Osophaguslasionen. Der Patient ist
anzuweisen, bei Auftreten dieser Symptome das Arzneimittel abzusetzen und
sofort einen Arzt aufzusuchen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Periphere Odeme, besonders bei Patienten mit Hypertonie.
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Gelegentlich: Akutes Nierenversagen, nephrotisches Syndrom oder interstitielle
Nephritis.

Sehr selten: Nierenschaden (Papillennekrosen), insbesondere bei
Langzeittherapie, Hyperurikdmie.

Die Nierenfunktion sollte regelmaRig kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich: Erhohte Lichtempfindlichkeit (einschliel3lich Blasenbildung).
Alopezie (meist reversibel).

Sehr selten: Bullése Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom).

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) (siehe Abschnitt 4.4), fixes Arzneimittelexanthem.

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen Anwendung
von nicht-steroidalen Antiphlogistika eine Verschlechterung infektionsbedingter
Entziindungen (z.B. Entwicklung einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben
worden. Dies steht mdglicherweise im Zusammenhang mit dem
Wirkmechanismus der nicht-steroidalen Antiphlogistika. Wenn wahrend der
Einnahme von Naproxen AL Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich
verschlimmern, wird daher dem Patienten empfohlen, unverzuglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indikation fur eine
antiinfektiose/antibiotische Therapie vorliegt.

Sehr selten: Symptomatik einer aseptischen Meningitis mit starken
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Nackensteifigkeit oder
Bewusstseinstriibung. Pradisponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed connective tissue disease) zu sein.

Gefalerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Exanthem, Pruritus, Purpura oder
Ekchymosen.

Sehr selten: Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. angioneurotisches
Syndrom). Anzeichen hierflr kbnnen sein: Anschwellen von Gesicht, Zunge und
Kehlkopf (Odeme), Atemnot, Tachykardie, schwere Kreislaufstorungen bis zum
lebensbedrohlichen Schock. Bei Auftreten dieser Erscheinungen ist sofortige
arztliche Hilfe erforderlich.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Asthmaanfalle (eventuell mit Blutdruckabfall), Bronchospasmen,
eosinophile Pneumonie.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Leberfunktionsstérungen.
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Sehr selten: Leberschaden, insbesondere bei Langzeittherapie, Hepatitis
(einschlief3lich Todesfalle).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kdénnen zentralnervose Stérungen mit
Kopfschmerzen, Schwindel, Benommenheit und Bewusstlosigkeit sowie
Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Des Weiteren sind
das Auftreten von gastrointestinalen Blutungen sowie Funktionsstérungen von
Leber und Nieren mdglich. Ferner kann es zu Hypotension, Atemdepression
und Cyanose kommen.

Therapie einer Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Propionsaurederivat, nicht-steroidales
Antiphlogistikum/Analgetikum

ATC-Code: MO1AEO2

Naproxen ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum/Analgetikum, das sich tber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den Ublichen tierexperimentellen
Entzindungsmodellen als wirksam erwies. Beim Menschen reduziert Naproxen
entzundlich bedingte Schmerzen, Schwellungen und Fieber.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Naproxen zum Teil schon im Magen und
anschlie3end vollstandig aus dem Dinndarm resorbiert. Nach einer oralen
Dosis von 250 mg Naproxen in einer normal freisetzenden Arzneiform werden
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maximale Plasmaspiegel von etwa 35 - 40 ug/ml im Mittel nach 2 bis 4 Stunden
erreicht. Die erforderliche therapeutisch wirksame Plasmakonzentration durfte
215 pg/ml sein. Das Verteilungsvolumen betragt etwa 0,09 I/kg. Die
Plasmaproteinbindung liegt etwa bei 99%.

Naproxen passiert die Plazentaschranke und wird auch in die Muttermilch
sezerniert.

Nach hepatischer Metabolisierung erfolgt die Elimination hauptséachlich renal.
Das Ausmal} der biliaren Ausscheidung ist nicht bekannt.

Nach i.v. Gabe von 100 mg Naproxen werden etwa 10% der verabreichten
Dosis unverandert und etwa 60% in konjugierter Form als Glucuronid renal
ausgeschieden. Etwa 28% werden demethyliert zu inaktivem 6-
Oxydesmethylnaproxen, davon erscheinen 5% unverandert und 22% in
konjugierter Form im Urin, nur 0,1 - 3% finden sich in den Fazes.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt beim Gesunden und Nierenkranken 10 -
18 Stunden, unterliegt allerdings bei fortschreitender Nierenfunktionsstérung
individuell erheblichen Schwankungen. Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion neigen zu niedrigerer Plasmakonzentration als Nierengesunde.
Bei ausgepragter Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance 1 - 10
ml/min) ist die AUC (Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve) um
etwa 50% vermindert.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist die Clearance des nicht an
Eiweil3 gebundenen Naproxen-Anteils um etwa 60% vermindert, die
Eliminationshalbwertszeit verlangert, die Plasmakonzentration im Vergleich zu
Lebergesunden erhoht.

Die absolute Bioverflgbarkeit nach oraler Gabe ist gro3er als 90%.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat von Naproxen zeigte sich in
Tierversuchen vor allem in Form von Lasionen und Ulzera im Magen-Darm-
Trakt, sowie, bei hohen Dosen, Nierenschadigungen.

In-vitro- und In-vivo-Studien haben keinen Hinweis auf ein mutagenes Potenzial
von Naproxen ergeben.

Eine Zweijahresstudie an der Ratte ergab keinen Hinweis auf ein kanzerogenes
Potenzial von Naproxen.

Naproxen wies an Ratte und Kaninchen embryotoxische Wirkungen auf.

Untersuchungen an drei Tierspezies (Ratte, Maus, Kaninchen) haben jedoch
keine Hinweise auf ein teratogenes Potenzial ergeben.
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An der Ratte wurde bis zu einer Dosis von 30 mg/kg pro Tag keine nachteilige
Wirkung auf die ménnliche und weibliche Fertilitat festgestellt. Hohe Naproxen-
Dosen fuhrten jedoch zu einer Hemmung der Ovulation beim Kaninchen.

In einer peri/postnatalen Studie an der Ratte fliihrte Naproxen-Gabe zu
Stérungen des Geburtsvorgangs (Wehenhemmung, Blutungen), hatte jedoch
keine nachteilige Wirkung auf die postnatale Entwicklung der Nachkommen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon (E 1202), Hyprolose (E 463), Lactose-Monohydrat,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Maisstéarke, Eisen(lll)-
hydroxid-oxid x H20 (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tabletten.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH

Gottlieb-Daimler-Stral3e 19

D-89150 Laichingen

Telefon: 07333 9651-0

Telefax: 07333 9651-6004
E-Mail: info@aliud.de

8. Zulassungsnummern
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Naproxen AL 250
24534.00.00

Naproxen AL 500

24534.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Marz 1992

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 02. Oktober 2002

10. Stand der Information

August 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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