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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Naproxeno Labesfal 500 mg comprimidos gastrorresistentes

2. COMPOS| (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido gastrorresistente contém 500 mg de naproxeno como substancia ativa.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido gastrorresistente contém 4,50 mg de sodio (sob a forma de
croscarmelose sodica).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente branco a quase banco, oblongo, biconvexo, com a
superficie lisa

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1  IndicagOes terapéuticas
Naproxeno Labesfal esté indicado para o tratamento de:

- Artrite reumatoide;

- Osteoartross;

- Espondilite anquilosante;

- Dismenorreia e menorragia;

- Profilaxia da enxaqueca;

- Como analgésico e antipirético em adultos, incluindo o pds-parto de mulheres que ndo
amamentam;

- Situagdes periarticulares, musculo-esgueléticas ou pés-trauméticas - tais como: bursite,
tendinite, sinovite, tenossinovite, lombalgia, luxacdes e entorses;

- No divio das dores crénicas em que haja um componente inflamatorio;

- No alivio das dores agudas em que hgja um componente inflamatério, exceto no
tratamento inicial da dor aguda;

- Pés-operatério em cirurgia geral ou ortopédica, sempre que se justifique a utilizacdo de
um anti-inflamatoério ndo esteroide (AINE).
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4.2  Posologiae modo de administracéo
Recomendagdes gerais

Os efeitos indesgjaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o
menor periodo de tempo necessério para controlar os sintomas (ver secgéo 4.4).

O alivio dador inicia-se dentro de 1 hora apds a administragdo de naproxeno.

Posologia

A melhor forma de iniciar o tratamento consiste na escolha de uma dose inicial que seja
eficaz para o doente e, posteriormente, gjusté&-la com base na observagéo dos beneficios
e/ou reagOes adversas.

Deve ser tida em consideracdo a administracéo de doses mais baixas em doentes com
alteracOes renais ou hepaticas e em doentes idosos. N&o se recomenda a administracéo de
Naproxeno Labesfal em doentes cuja depuragcdo da creatinina basal seja inferior a 30
ml/minuto, uma vez que se observou acumulagcdo de metabolitos de naproxeno em
doentes com insuficiénciarenal grave ou doentes em dialise.

Modo de administracéo

Naproxeno Labesfal pode ser administrado em jejum, com uma refeicdo e/ou com
anticidos. Para manter a integridade do revestimento entérico, durante a ingestéo de
Naproxeno Labesfal os comprimidos ndo devem ser partidos, esmagados nem
mastigados.

Naproxeno Labesfal ndo esta indicado para o tratamento inicial da dor aguda porque a
absorcao do naproxeno € mais lenta em comparacdo com a absorcdo a partir de outras
formas farmacéuticas contendo naproxeno.

Posologia nos adultos

Situacdes cronicas

Osteoartrose, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, situagdes de dor crénica nas
guais exista um componente inflamatorio:

A dose recomendada é de 500 mg administrada duas vezes por dia, ou uma dose di&ria
Unica de 1000 mg administrada a noite.

Durante um periodo de administracdo prolongado, a dose de naproxeno pode ser gjustada
para doses maiores ou menores dependendo da resposta clinica do doente. Em
administracdo prolongada, pode ser suficiente uma dose diéria mais baixa. Em doentes
gue tolerem bem as doses mais baixas, a dose pode ser aumentada para 1500 mg diérios
guando se pretenda obter uma maior atividade anti-inflamatéria/analgésica. No
tratamento de doentes com 1500 mg/dia, 0 médico deve observar suficiente aumento do
beneficio clinico para compensar 0 aumento potencial do risco (ver seccéo 4.4).
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As doses da manha e da noite podem né&o ser iguais; a administracdo do farmaco mais do
gue duas vezes por dia geralmente ndo origina uma resposta diferente.

SituacOes agudas

Analgesia, dismenorreia, menorragia, situagdes musculo-esqueléticas graves, situacdes de
dor aguda nas quais exista um componente inflamatorio, exceto no tratamento inicial da
dor aguda.

Enxagqueca

Na profilaxia da enxagueca recomenda-se uma dose de 500 mg de Naproxeno Labesfal,
duas vezes por dia. Se ndo se verificar melhoria em 4-6 semanas, o tratamento deve ser
interrompido.

Populacdo pediatrica
A seguranca de naproxeno em uso pedidtrico ndo se encontra estabelecida.

4.3  Contraindicactes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Doentes que regjam com sintomas de asma, rinite e polipos nasais ao &cido
acetilsalicilico ou outros AINE/analgésicos. Estas reacBes sdo potencialmente fatais.
Foram registadas reacOes graves de tipo anafilatico nestes doentes.

- Histéria de hemorragia gastrointestinal ou perfuracéo, relacionada com terapéutica
anterior com AINE.

- Ulcera pépticalhemorragia ativa ou histéria de Ulcera péptica/lhemorragia recorrente
(dois ou mais episodios distintos de ulceracdo ou hemorragia comprovada).

- Terceiro trimestre de gravidez.

- Insuficiéncia cardiaca grave.

- Insuficiéncia hepética e renal grave.

- Criangas com menos de 2 anos de idade uma vez que ndo foi comprovada a seguranca
neste grupo etario.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A administragdo concomitante de naproxeno com outros AINE, incluindo inibidores
seletivos da ciclooxigenase-2, deve ser evitada.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o
menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver seccdo 4.2 e a
informagdo sobre os riscos Gl e cardiovasculares em seguida mencionada).

Hemorragia, ulceracéo e perfuracdo gastrointestinal: tém sido notificados com todos os
AINEs casos de hemorragia, ulceracdo e perfuragdo gastrointestinal potencialmente
fatais, em varias fases do tratamento, associados ou ndo a sintomas de alerta ou histéria
de eventos gadtrointestinais graves.
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O risco de hemorragia, ulceracdo ou perfuracdo € maior com doses mais elevadas de
AINEs, em doentes com histéria de Ulcera péptica, especialmente se associada a
hemorragia ou perfuracdo (ver seccdo 4.3) e em doentes idosos e/ou debilitados. Nestas
situacdes 0s doentes devem ser instruidos no sentido de informar o seu médico assistente
sobre a ocorréncia de sintomas abdominais e de hemorragia digestiva, sobretudo nas
fases iniciais do tratamento.

Nestes doentes o tratamento deve ser iniciado com a menor dose eficaz. A
coadministracdo de agentes protetores (ex.. misoprostol ou inibidores da bomba de
protdes) devera ser considerada nestes doentes, assim como naqueles que necessitem de
tomar simultaneamente &cido acetilsalicilico em doses baixas, ou outros medicamentos
suscetiveis de aumentar o risco de Ulcera ou hemorragia, tais como corticosteroides,
anticoagulantes (como a varfarina), inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina ou
antiagregantes plaguetarios tais como o &cido acetilsalicilico (ver seccéo 4.5).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulceracdo em doentes a tomar naproxeno o
tratamento deve ser interrompido.

Os AINEs devem ser administrados com precaucéo em doentes com histéria de doenca
inflamatéria do intestino (colite ulcerosa, doenca de Crohn), na medida em que estas
situacOes podem ser exacerbadas (ver seccéo 4.8).

Em doentes com histéria de doenca gastrointestinal, 0 naproxeno deve ser administrado
sob rigorosavigilancia

Ensaios abertos em doentes com artrite reumatoide que apresentavam alteragcdes do trato
gastrointestinal superior e/ou intoleréncia aos AINEs habitualmente usados, indicaram
gue o naproxeno é geralmente bem tolerado.

A incidéncia e a gravidade das complicagbes gastrointestinais podem aumentar com o
aumento da dose e duragdo do tratamento.

Em ensaios clinicos, o nimero de doentes tratados com naproxeno comprimidos
gastrorresistentes, que apresentaram sintomas gastrointestinais graves foi menor
comparativamente ao registado nos doentes tratados com naproxeno comprimidos. O
nimero de doentes excluidos prematuramente devido a sintomatologia gastrointestinal foi
reduzido entre os que receberam naproxeno comprimidos gastrorresistentes.

Efeitos renais

Foram descritos casos de funcdo renal diminuida, insuficiéncia renal, nefrite intersticial
aguda, hematUria, proteindria, necrose papilar renal e, ocasionamente, sindrome
nefrética associados a administracéo de naproxeno.

A semelhanca do que acontece com outros AINES, naproxeno tem de ser administrado
sob vigilancia em doentes com funcéo renal diminuida ou com histéria de doenca renal,
porque O naproxeno € um inibidor da sintese das prostaglandinas. Recomenda-se
precaucd0 em doentes com quadros clinicos que conduzam a reducdo do volume
sanguineo €/ou do fluxo sanguineo renal, nos quais as prostaglandinas renais tém um
papel importante na manutencdo da perfusdo renal. Nestes doentes 0 naproxeno ou outros
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AINESs podem causar uma reducdo, dose dependente da sintese renal das prostaglandinas
e precipitar uma descompensacdo ou uma insuficiéncia renal. Os doentes mais expostos a
esta reacdo sao aqueles com funcdo renal diminuida, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca,
disfuncéo hepatica, deplecdo de sal, doentes em tratamento com diuréticos, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina ou antagonistas dos recetores da angiotensina e 0s
idosos. A interrupcdo da administracdo de naproxeno € normalmente seguida de
recuperacao ao estado pré-tratamento. Nestes doentes, 0 naproxeno deve ser administrado
sob vigilancia clinica, € aconselhavel a monitorizacdo da creatinina sérica e/ou da
depuragdo da creatinina e os doentes devem ser adequadamente hidratados. Nestes
doentes, a reducdo da dose diaria deve ser tida em conta para evitar a possibilidade de
acumulagdo excessiva dos metabolitos de naproxeno.

Naproxeno ndo é recomendado em doentes com uma depuracdo da creatinina inferior a
30 ml/minuto, pois tem sido observada acumulacdo de metabolitos de naproxeno nestes
doentes.

A hemodidlise ndo diminui a concentracdo plasmética de naproxeno devido a elevada
taxa de ligacdo as proteinas.

Efeitos hematoldgicos

O naproxeno diminui a agregacdo plaquetaria e prolonga o tempo de hemorragia. Este
efeito deve ser tido em consideracéo quando se determina o tempo de hemorragia.
Doentes com problemas de coagulacdo ou em tratamento com medicamentos que
interfiram na hemoOstase devem ser cuidadosamente observados caso lhes segja
administrado naproxeno.

Doentes com alto risco de hemorragia e doentes a fazer tratamento com anticoagulantes
(p. ex. derivados do dicumarol) podem apresentar um maior risco de hemorragia se Ihes
for administrado simultaneamente naproxeno.

Reacdes anafilaticas (anafilactdides)

Podem ocorrer reagBes de hipersensibilidade em individuos suscetiveis. Podem ocorrer
reacOes andfildticas (anafilactéides) em doentes com ou sem histéria de
hipersensibilidade ou exposicdo ao &cido acetilsalicilico, a outros AINES ou a0
naproxeno. Estes eventos podem também ocorrer em individuos com histéria de
angioedema, reatividade broncospastica (p.ex. asma), rinite e pélipos nasais. As reacoes
anafilactoides, como a anafilaxia, podem ser fatais.

Em doentes com asma ou histéria de asma, doenca alérgica ou sensibilidade ao acido
acetilsalicilico pode ocorrer broncoespasmo.

Reacdes cutaneas

Tém sido muito raramente notificadas reagcdes cutaneas graves, algumas das quais fatais,
incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,necrélise epidérmica toxica
e de reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), associadas a
administragdo de AINEs (ver seccdo 4.8). Aparentemente o risco de ocorréncia destas
reacOes € maior no inicio do tratamento, sendo que na maioria dos casos estas reagoes se
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manifestam durante o primeiro més de tratamento. O naproxeno deve ser interrompido
aos primeiros sinais de erupcdo cutanea, lesbes mucosas ou outras manifestacbes de
hipersensibilidade.

Efeitos hepéticos

A semelhanca de outros AINESs, pode ocorrer aumento de um ou mais valores da fungéo
hepética. As alteracfes hepaticas podem ser atribuidas mais a hipersensibilidade do que a
um efeito toxico direto. Foram relatadas reacfes hepaticas graves, incluindo ictericia e
hepatite (alguns casos de hepatite foram fatais). Foi descrita reatividade cruzada.

Efeitos antipiréticos
Dada a atividade antipirética e anti-inflamatéria do naproxeno, a febre e a inflamagao,
podem perder utilidade como sinais de diagnéstico.

Esteroides

Se a dose de esteroides for reduzida ou os esteroides retirados durante o tratamento, a
dose deve ser reduzida lentamente e os doentes tém de ser vigiados para detecéo de
quaisquer reacOes adversas, incluindo insuficiéncia suprarrenal e agravamento dos
sintomas de artrite.

Efeitos oftalmoldgicos

Os ensaios clinicos ndo demonstraram que 0 naproxeno provogue ateragdes dos olhos.
Em casos raros, foram relatadas alteracBes oculares incluindo papilite, nevrite ética
retrobulbar e edema papilar em doentes que tomaram AINEs incluindo naproxeno,
embora ndo se tenha estabelecido qualquer relagdo causal; assim, doentes que tenham
alteragbes da visdo durante o tratamento com naproxeno devem fazer um exame
oftalmoldgico.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Tém sido notificados casos de retencdo de liquidos e edema associados ao tratamento
com AINES, pelo que os doentes com histéria de hipertensdo arterial e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva ligeira a moderada deverdo ser adequadamente monitorizados e
aconselhados.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracdo de
inibidores da cox-2 e alguns AINEs (particularmente em doses elevadas e em tratamento
de longa duracéo) podera estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos
trombdticos arteriais (por exemplo enfarte do miocardio ou AVC). Apesar de os dados
indicarem que a administracdo de naproxeno (1000 mg por dia) possa estar associada a
um baixo risco, 0 mesmo ndo pode ser excluido.

Os doentes com hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca isgquémica cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca
cerebrovascular apenas devem ser tratados com naproxeno apés cuidadosa avaliacdo. As
mesmas precaucoes deverdo ser tomadas antes de iniciar o tratamento de longa duragéo
de doentes com fatores de risco cardiovascular (ex.: hipertensdo arterial, hiperlipidemia,
diabetes mellitus e habitos tabégicos).
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|dosos

Os idosos apresentam uma maior frequéncia de reacbes adversas com AINEs,
especialmente de hemorragias gastrointestinais e de perfuragdes que podem ser fatais (ver
Seccéo 4.2).

Nos doentes idosos a depuracdo € reduzida. Recomenda-se a utilizacdo de uma dose mais
baixa (ver secgéo 4.2).

Precaucéo em doentes com IUpus eritematoso sistémico ou outras doengas autoimunes,
por risco de meningite assética e/ou insuficiéncia renal.

As propriedades analgésicas e antipiréticas do naproxeno, tal como outros AINES, podem
mascarar 0s sinais e sintomas de uma infegéo subjacente.

Precaucoes relacionadas com a fertilidade

A administragdo de naproxeno pode diminuir a fertilidade feminina ndo sendo pois
recomendado em mulheres que planeiam engravidar. Em mulheres que tenham
dificuldade em engravidar ou nas quais a possibilidade de infertilidade esta a ser
averiguada devera ser considerada a interrupcao de naproxeno.

Naproxeno Labesfal contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou
sgja, € praticamente “isento de sbdio”.

45  Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Corticosteroides. aumento do risco de ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal (ver
seccéo 4.4.).

Outros AINESs incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2: podem ser potenciados
0s riscos e efeitos adversos.

Anticoagulantes: os AINEs podem aumentar os efeitos dos anticoagulantes, tais como a
varfarina (ver secgéo 4.4).

Acido acetilsalicilico

Dados farmacodinamicos clinicos sugerem gque 0 uso concomitante de naproxeno por
mais de um dia consecutivo pode inibir o efeito do &acido acetilsalicilico de baixa
dosagem na atividade plagquetéria e esta inibicdo pode persistir até varios dias apés a
interrupcdo da terapéutica com naproxeno. A relevancia clinica desta interagdo ndo é
conhecida

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina: aumento do risco de hemorragia
gastrointestinal (ver secgéo 4.4).
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Agentes antiagregantes plaguetarios. o naproxeno diminui a agregacéo plaguetéria e
prolonga o tempo de hemorragia. Este efeito deve-se ter em conta quando se determinar
0s tempos de hemorragia

Beta-blogueadores. O naproxeno pode reduzir o efeito anti-hipertensivo dos beta
bloqueadores.

A semelhanca do que acontece com outros AINES, 0 naproxeno pode inibir o efeito
natriurético da furosemida.

Diuréticos, Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) e antagonistas
da angiotensina Il (AAII): os AINEs podem diminuir a eficacia dos diuréticos assim
como de outros medicamentos anti-hipertensores. Nalguns doentes com funcdo renal
diminuida (ex.: doentes desidratados ou idosos com comprometimento da funcéo renal) a
coadministracdo de um IECA ou AAII e agentes inibidores da ciclooxigenase pode ter
como consequéncia a progressdo da deterioracdo da funcdo renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que € normalmente reversivel. A ocorréncia
destas interacdes devera ser tida em consideracdo em doentes a tomar naproxeno em
associacdo com IECA ou AAIl. Consequentemente, esta associacdo medicamentosa
deverd ser administrada com precaucdo, sobretudo em doentes idosos. Os doentes devem
ser adequadamente hidratados e devera ser analisada a necessidade de monitorizar a
funcéo renal apos o inicio da terapéutica concomitante e periodicamente desde ent&o.

Probenecida: € aconselhavel precaucdo quando for administrado simultaneamente
probenecida, pois foram relatados aumentos das concentragdes plasmaticas e
prolongamento da semivida do naproxeno com esta associagao.

Metotrexato: € aconselhdvel precaucdo quando se administrar simultaneamente
naproxeno e metotrexato, porque foi referido que o naproxeno e outros inibidores da
sintese das prostaglandinas reduzem a depuracdo do metotrexato aumentando
possivelmente a suatoxicidade.

Litio: verificou-se inibicdo da depuracdo rena do litio, levando a0 aumento da
concentracdo de litio no plasma.

Ciclosporinaz como todos os AINES existe um risco de nefrotoxicidade aumentado
guando utilizado em associagdo com a ciclosporina.

Outros farmacos. o naproxeno liga-se fortemente a albumina plasmética, por isso,
teoricamente pode ocorrer interacdo com outros farmacos que se ligam a albumina, como
os anticoagulantes cumarinicos, sulfonilureias, hidantoinas, outros AINEs e o é&cido
acetilsalicilico. Os doentes em tratamento com naproxeno e uma hidantoina, sulfonamida
ou sulfonilureia devem ser observados para gjuste da dose, caso sgja necessario.

Quinolonas: estudos em animais indicam existir um aumento do risco de convulsdes
associadas aos antibioticos do grupo das quinolonas.
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A administragdo simulténea de antiacidos ou colestiramina pode retardar a absorcéo do
naproxeno, mas ndo afeta a extensdo da sua absorcdo. A administragdo com alimentos
pode retardar a absorcéo de naproxeno mas ndo afeta a extensdo de absorcao.

Os AINEs podem exacerbar uma insuficiéncia cardiaca, reduzir a taxa de filtragdo
glomerular e aumentar as concentragdes plasmaticas dos glicosidos cardiacos.

Sugere-se que o tratamento com naproxeno seja temporariamente interrompido, 48 horas
antes da realizacdo de testes da funcdo suprarrenal, uma vez que pode interferir com
alguns testes aos 17-cetogterdides. De modo semelhante, 0 naproxeno pode interferir com
alguns doseamentos do acido 5-hidroxi-indolacético na urina.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio-fetal. Os dados dos estudos epidemioldgicos sugerem um
aumento do risco de aborto espontaneo, de malformacdes cardiacas e de gastroschisis na
sequéncia da utilizacdo de um inibidor da sintese das prostaglandinas no inicio da
gravidez. O risco absoluto de malformagbes cardiovasculares aumentou de valores
inferiores a 1% para aproximadamente 1,5%. Presume-se que o risco aumenta com a dose
e duragdo do tratamento.

Nos animais, demonstrou-se que a administracdo de inibidores das prostaglandinas tem
como consequéncia 0 aumento de abortamentos peri e post-implantatérios e da
mortalidade embrio-fetal. Adicionalmente, registou-se maior incidéncia de varias
malformagdes, incluindo malformacbes cardiovasculares em animais expostos a
inibidores da sintese das prostaglandinas durante o periodo organogenético.

A partir da 20.2 semana de gravidez, o uso de naproxeno pode causar oligoidramnio
resultante de disfuncéo renal fetal. Isto pode ocorrer pouco tempo apds o inicio do
tratamento e é geralmente reversivel apés a interrupcdo. Adicionalmente, houve relatos
de constricdo do canal arterial apds o tratamento no segundo trimestre, a maioria dos
quais resolvidos apOs a interrupcdo do tratamento. Portanto, naproxeno ndo deve
administrado durante o primeiro e segundo trimestres de gravidez, a menos que tal seja
claramente necessario. Se o naproxeno for utilizado por uma mulher que esteja a tentar
engravidar, ou durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, a dose deve ser
mantida 0 mais baixa possivel e a duracdo do tratamento deve ser a mais curta possivel.
Deve ser considerada a monitorizacdo pré-natal do oligoidramnio e constri¢céo do canal
arterial apds a exposicdo a0 naproxeno durante varios dias a partir da 20.2 semana
gestacional em diante. O naproxeno deve ser interrompido caso se detete oligoidramnio
ou constricdo do canal arterial.

N&o existem dados clinicos sobre a utilizagdo de Naproxeno Labesfal durante a gravidez.
Ainda que a exposi¢do sistémica seja inferior em comparagcdo com a administracéo oral,
desconhece-se se a exposicdo sistémica de Naproxeno Labesfal alcancada apbs a
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administracdo tépica pode ser prejudicial para um embrido/feto. Durante o primeiro e
segundo trimestres de gravidez, Naproxeno Labesfal ndo deve ser utilizado, a menos que
sgja claramente necessario. Se for utilizado, a dose deve ser mantida tdo baixa quanto
possivel e a duracdo do tratamento deve ser t8o curta quanto possivel.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das
prostaglandinas podem expor o feto a

- Toxicidade cardiopulmonar (constricdo/fecho prematuro do ductus arteriosus e
hipertensdo pulmonar)

- Disfuncéo renal (ver supra);

Na fase final da gravidez a mée e o recém-nascido podem estar expostos a:

- Possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode
verificar-se mesmo com doses muito baixas.

- Inibicdo das contragdes uterinas com consequente atraso ou prolongamento do trabalho
de parto.

Assim, a administracéo do naproxeno esta contraindicada durante o terceiro trimestre de
gravidez (ver secges 4.3 €5.3).

Amamentacdo

O anido naproxeno foi detetado no leite materno numa concentracéo de aproximadamente
1% da detetada no plasma. A administracéo de naproxeno em mulheres que amamentem
ndo é recomendada devido a possibilidade de ocorréncia de reagdes adversas dos
fé&rmacos inibidores das prostaglandinas nos recém-nascidos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Alguns doentes podem sentir sonoléncia, tonturas, vertigens, insdnia ou depressdo
guando tomam naproxeno. Se 0s doentes sentirem estas reagdes adversas ou outras
semel hantes, recomenda-se cautela no desempenho de atividades que requeiram atengéo.
4.8  Efeitosindesgjaveis

a) Resumo do perfil de seguranca

Os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados sdo de natureza
gastrointestinal (por ex. dispepsia, dor abdominal).

b) Lista de reagdes adversas

Os seguintes acontecimentos adversos tém sido notificados com os AINEs incluindo o
naproxeno:

As classes de frequéncia sdo as seguintes.

Muito frequentes>1/10
Frequentes>1/100 e < /10
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Pouco frequentes < 1/100
Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Doengas do sangue e do sistema linfético
Pouco frequentes. agranulocitose, anemia aplésica, anemia hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia, eosinofilia.

Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes: reacdes anafilaticas.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Pouco frequentes: hipercaliemia.

PerturbacGes do foro psiquidtrico
Frequentes. insonia.
Pouco frequentes. depressao, sonhos anormais.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: tonturas ou atordoamento, cefaleia.

Pouco frequentes. sonoléncia, incapacidade de concentracdo, perturbacdo cognitiva,
nevrite Gtica retrobulbar, convulsdes, meningite assética.

Afegdes oculares
Pouco frequentes: perturbacéo visual, opacidade da cornea, papilite, papiledema.

Afecdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: deficiéncia auditiva, tinnitus, vertigens.

Cardiopatias
Pouco frequentes: palpitacdes, insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias
Pouco frequentes: vasculite, hipertensio.

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino.
Pouco frequentes: dispneia, edema pulmonar, asma, pneumonia eosinofilica.

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: dispepsia, dor abdominal.

Frequentes: nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, obstipacdo, estomatite e ulceracéo.
Pouco frequentes. ulceragéo gastrointestinal, perfuracéo, sangramento; esofagite, gastrite,
melenas, hematémese, exacerbacdo de colite ou doenca de Crohn, pancreatite.

AfecOes hepatobiliares
Pouco frequentes: hepatite, ictericia.
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Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Freguentes: prurido.

Pouco frequentes: equimoses, purpura, transpiracdo, alopecia, necrélise epidérmica
toxica, eritema multiforme, reagdes bolhosas incluindo a sindrome de Stevens-Johnson,
eritema nodoso, erupcéo medicamentosa fixa, liquen planus, reagdo pustular, urticéria,
reacOes de fotossensibilidade incluindo casos raros semelhantes a porfiria cutanea tardia
("pseudoporfiria"), epidermolise bolhosa, angioedema.

Frequéncia desconhecida: reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) (ver seccéo 4.4), erupcdo medicamentosa fixa.

Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes. mialgia, fraqueza muscular.

Doengas renais e urinarias
Pouco frequentes. hematUria, insuficiéncia renal, doenca renal, nefrite intersticial,
sindrome nefrético, necrose papilar renal.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Pouco frequentes:. infertilidade feminina.

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo
Frequentes: edema.
Pouco frequentes. sede, pirexia, mal-estar.

Exames complementares de diagndstico
Pouco frequentes: alteracéo das provas de funcé@o hepética, creatinina sérica elevada.

c¢) Descricéo de algumas reacOes adversas

Pode ocorrer inflamacdo, hemorragia (por vezes fatal, em particular nos idosos),
ulceracdo, perfuracdo e obstrucéo do trato gastrointestinal superior ou inferior (ver seccdo
4.49).

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracdo de
determinados AINEs (particularmente em doses elevadas e em tratamento de longa
duracdo) podera estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos trombéticos
arteriais (por exemplo enfarte do miocardio ou AVC). Embora os dados sugiram que o
naproxeno (1000 mg/dia) esteja associado a um menor risco, este ndo pode ser excluido.

Se ocorrer fragilidade da pele, bolhas ou outros sintomas sugestivos de pseudoporfiria, o
tratamento deve ser interrompido e o doente vigiado.

Alguns casos de hepatite foram fatais.
Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
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do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P., através dos contactos abaixo:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9  Sobredosagem

Sinais e sintomas

Uma sobredosagem significativa de naproxeno pode ser caracterizada por tonturas,
sonoléncia, dor epigéstrica, desconforto abdominal, indigestdo, nédusess, alteragdes
transitorias da funcéo hepética, hipoprotrombinemia, disfuncéo renal, acidose metabdlica,
apneia, desorientacdo ou vomitos.

Alguns doentes apresentaram convulsdes mas desconhece-se se existe ou ndo relagdo
causal com o naproxeno.

Pode ocorrer hemorragia gastrointestinal. Podem ocorrer, mas raramente, hipertenséo,
insuficiéncia renal aguda, depressdo respiratoria e coma, apds ingestdo de AINES.

Foram relatadas reactes anafilactdides com ingestéo terapéutica de AINES, tal podera
ocorrer na sequéncia de sobredosagem.

Tratamento

Deve aplicar-se um tratamento sintomético e medidas de suporte na sequéncia de
sobredosagem com AINESs. Néo existem antidotos especificos.

Podera ser indicado impedir mais absor¢ado (por ex. com carvao ativado) em doentes com
sintomas que sejam observados nas 4 horas seguintes a ingestdo ou no seguimento de
sobredosagem macica.

Poderdo ndo ter utilidade medidas como diurese forgada, alcalinizagdo de uring,
hemodidlise ou hemoperfusdo, devido ao elevado grau de ligagcdo do naproxeno as
proteinas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51  Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.3. Aparelho locomotor. Anti-inflamatérios ndo esterdides.
Derivados do &cido propionico, codigo ATC: MO1AEQ2

O naproxeno é um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE), com propriedades analgésicas,
anti-inflamatorias e antipiréticas.
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O naproxeno é um derivado do &cido propidnico relacionado com os farmacos da classe
do &cido arilacético. Nos ensaios clinicos e nos estudos classicos no animal, 0 naproxeno
demonstrou ter propriedades anti-inflamatérias notéveis. Adicionalmente demonstrou
acOes analgésicas e antipiréticas. O naproxeno apresenta 0s seus efeitos anti-
inflamatérios mesmo em animais adrenalectomizados o que indica que a sua agdo néo é
mediada pelo eixo da hipofise. O naproxeno inibe a sintese das prostaglandinas. Tal
como acontece com outros medicamentos similares, ndo é conhecido o verdadeiro
mecanismo da sua acdo anti-inflamatéria.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O naproxeno € rgpida e completamente absorvido do trato gastrointestinal apds a
administracdo oral. A administracdo simultanea de alimentos pode atrasar a absor¢éo de
naproxeno mas ndo afeta a extensdo da absorcao.

Naproxeno Labesfal, naproxeno sob a forma de comprimidos com revestimento entérico,
dissolve-se principalmente no intestino delgado e ndo no estbmago, pelo que a absor¢do é
retardada até ao esvaziamento gastrico. Quando sdo administradas doses multiplas de
naproxeno comprimidos com revestimento entérico as concentragbes plasméticas
maximas, a semivida de eliminacdo e a &rea sob a curva da concentragdo plasmética
versus tempo em steady-state sGo compardveis as obtidas com as formulacbes de
naproxeno sem revestimento entérico. Naproxeno comprimidos com revestimento
entérico administrado em dose Unica com alimentos deu origem a concentracoes
plasméticas maximas em cerca de 12 horas (variagdo entre 4 - 24 horas). Em individuos
em jejum, as concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas em cerca de 4 horas apds
administragdo da primeira dose.

Distribuicdo

O naproxeno tem um volume de distribuicdo de 0,16 I/kg. Em concentracdes terapéuticas,
aligagéo do naproxeno a albumina é superior a 99%. Para doses de naproxeno superiores
a 500 mg/dia, verificase um aumento da concentracdo plasmética inferior ao
proporcional, devido a depuracdo acelerada causada pela saturagéo da ligacdo das
proteinas plasmaticas que ocorre com doses elevadas. Contudo, a concentracdo de
naproxeno livre continua a aumentar proporcional mente a dose.

Concentragdes plasméticas no estado de equilibrio sdo atingidas ap6s 3 - 4 dias.

O naproxeno entra no liquido sinovial, atravessa a placenta e tem sido detetado no leite
materno numa concentragéo de aproximadamente 1% da detetada no plasma.

Biotransformacéo
O naproxeno é extensamente metabolizado no figado em 6-O-dismetil-naproxeno.

Eliminagéo
Cerca de 95% de qualquer dose de naproxeno € excretada pela urina, principalmente sob
a forma de naproxeno (menos de 1%), 6-O-desmetil-naproxeno (menos de 1%) ou sob a
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forma dos seus conjugados (66-92%). Verificou-se que a taxa de excrecdo dos
metabolitos e conjugados coincide praticamente com a taxa de eliminagdo plasmética do
naproxeno. Quantidades pequenas, 3% ou inferiores, sGo excretadas nas fezes.

A depuragdo de naproxeno é de aproximadamente 0,13 mi/min/kg. A semivida de
eliminagdo do naproxeno é de aproximadamente 14 horas e é independente da forma
quimica ou da formulag&o.

Propriedades farmacocinéticas em populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Uma vez que 0 naproxeno e 0s seus metabolitos sdo excretados principalmente pelo rim,
existe potencial para acumulagdo quando existe insuficiéncia renal. A eliminagcdo de
naproxeno diminui em doentes com insuficiéncia renal grave. Em doentes com
insuficiéncia renal grave, (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) verificase que a
depuracdo de naproxeno € superior a estimada unicamente pelo grau de insuficiéncia
renal.

Criancas

O perfil farmacocinético do naproxeno na crianca com 5-16 anos de idade é semelhante
a0 do adulto embora a depuragéo seja geralmente superior na crianga comparativamente
com a do adulto. Ndo foram efetuados estudos farmacocinéticos com naproxeno na
crianga com menos de 5 anos de idade.

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

O naproxeno foi administrado com alimentos durante 24 meses ao rato Sprague-Dawley
nas doses de 8, 16 e 24 mg/kg/dia. O naproxeno ndo demonstrou ser carcinogénico no
rato.

Mutagenicidade
N&o se verificou mutagenicidade na Salmonella typhimurium (5 linhas celulares),
Saccharomyces cerevisae (1 linha celular) e nos testes de linfoma no ratinho.

Fertilidade
O naproxeno ndo afetou afertilidade no rato quando administrado oralmente em doses de
30 mg/kg/dia a machos e de 20 mg/kg/dia a fémeas.

Teratogenicidade
O naproxeno ndo demonstrou ser teratogénico quando administrado em doses de 20
mg/kg/dia durante a organogénese no rato e no coeho.

Reproducdo perinatal/pos-natal
A administracgo oral de naproxeno a ratas gravidas em doses de 2, 10 e 20 mg/kg/dia
durante o terceiro trimestre de gravidez resultou em trabalhos de parto dificeis. Estes
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efeitos séo conhecidos para esta classe de medicamentos e foram demonstrados em ratas
gravidas com &cido acetilsalicilico e indometacina.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Listadosexcipientes

Povidona,

Silica coloidal anidra,

Celulose Microcristaling,

Croscarmelose sodica,

Estearato de magnésio,

Citrato detrietilo,

Monoestearato de glicerilo,

Copolimero do acido metacrilico, Tipo C,
Talco,

Dioxido detitanio (E171).

6.2  Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3  Prazo devalidade

4 anos.

6.4  Precaugdes especiais de conservacdo
N&o conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem.

6.5  Natureza e contelido do recipiente
Blisters de PVC/PVDC-AL.

Embalagens contendo 10, 30 e 60 unidades.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o aplicavel.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
NC deregisto - 5826888 - 10 comprimidos, 500 mg, comprimidos gastrorresistentes

N° deregisto - 5826987 - 30 comprimidos, 500 mg, comprimidos gastrorresistentes
N° deregisto - 5827084 - 60 comprimidos, 500 mg, comprimidos gastrorresistentes

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 17 de maio de 2006
Data darenovacéo da autorizacdo: 16 de marco de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



