RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Actronadol 200 mg comprimido revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de naproxeno, equivalente a
220 mg de naproxeno sédico.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.
Comprimido revestido azul-claro, em forma oval biconvexo, com gravacao de um dos
lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Naproxeno esta indicado em adultos e adolescentes com idade superior a 16 anos para
o tratamento sintomatico a curto prazo de dores ligeiras a moderadas tais como
cefaleia, dor dentdria e associada a extragdo dentaria, dor menstrual, dor muscular e
dor articular. Também indicado na reducdo da febre.

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados usando a dose minima efetiva durante
o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas.

Adultos e adolescentes acima dos 16 anos de idade e peso superior a 50 kg:

1 comprimido revestido por pelicula (200 mg de naproxeno) cada 8 - 12 horas
enquanto os sintomas persistirem.

Uma toma inicial de 2 comprimidos revestidos por pelicula (400 mg de naproxeno),
seguida de 1 comprimido (200 mg de naproxeno) cada 12 horas, podera proporcionar
um maior alivio.

A dose maxima diaria de naproxeno nao deve exceder 3 comprimidos revestidos por
pelicula (3 x 200 mg = 600 mg de naproxeno).

N3o usar por mais de 7 dias para o tratamento sintomatico da dor.
Os doentes devem ser aconselhados a consultar o seu médico no caso da dor persistir
Oou se agravar.

Populagdo pediatrica



A dosagem para adolescentes acima dos 16 anos de idade e com peso superior a

50 kg é igual a dos adultos.

Actronadol ndo devera ser utilizado em criangas com idade inferior a 16 anos uma vez
gue o ajuste posoldgico baseado no peso corporal ndo é possivel.

A segurancga e eficacia de Actronadol em criangas abaixo de 16 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas (ver seccao 4.3).

Idosos

Deve ser considerada uma dosagem menor, uma vez que os idosos sdao mais
propensos a efeitos indesejaveis. A dose maxima para os doentes idosos é de 2
comprimidos revestidos por pelicula por dia, repartidos por duas doses.

Este medicamento devera ser administrado com precaucdo a doentes idosos devido
ao risco de sobredosagem (ver seccdo 4.4). A menor dose possivel devera ser utilizada
pela menor duragdo possivel devido ao facto dos doentes idosos serem mais propensos
a reagoes adversas.

Doentes com insuficiéncia renal

A dose maxima para doentes com insuficiéncia renal é de 2 comprimidos revestidos
por pelicula por dia, repartidos por duas doses.

Este medicamento devera ser administrado com precaugdo a doentes com
insuficiéncia renal (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Naproxeno ndo esta recomendado em doentes com valores da depuracgdo da creatinina
inferiores a 30 ml/min (ver secgles 4.3 e 4.4).

Doentes com insuficiéncia hepatica

A dose maxima para doentes com insuficiéncia renal é de 2 comprimidos revestidos
por pelicula por dia, repartidos por duas doses.

Este medicamento devera ser administrado com precaugdo a doentes com insuficiéncia
hepatica (ver secgao 4.4). A reducao da dose € necessaria nestes doentes devido ao
risco de sobredosagem.

Naproxeno nao estd recomendado em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver
seccles 4.3 e 4.4).

Doentes com insuficiéncia cardiaca grave
Em doentes com insuficiéncia cardiaca pode ser necessario reduzir a dosagem.
Modo de administracao

Cada toma deve ser administrada oralmente com um copo de &gua, apds as refeicdes.
4.3 Contraindicagdes

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

Antecedentes de broncospasmo, asma, rinite, urticaria ou reacdes do tipo anafilaticas
ou anafilactoides associadas a administracdo de acido acetilsalicilico ou outros
farmacos anti-inflamatdérios ndo esterdides (AINE).

Hemorragia ativa ou risco de hemorragia.

Antecedentes de hemorragia ou perfuracdo gastrointestinal relacionados com
tratamento prévio de AINE.

Ulcera péptica, gastrica ou duodenal ou hemorragia recorrente (2 ou mais episddios
distintos de ulceracdo ou hemorragia), ativa ou antecedentes.

Insuficiéncia cardiaca grave.

Insuficiéncia renal grave (Clearance da creatinina inferior a 30 ml/min).



Cirrose hepatica e insuficiéncia hepatica grave.
Tratamento intensivo de diuréticos em curso.
Tratamento com anticoagulantes em curso
Gravidez e aleitamento (ver seccdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante
o menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas.

Deve ser evitado o uso concomitante de naproxeno com outros AINE, incluindo os
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2.

Reacbes anafilaticas (anafilactoides)

As reacOes de hipersensibilidade, incluindo reacbes anafilaticas (anafilactoides),
podem ocorrer em ambos os doentes com ou sem antecedentes de hipersensibilidade
a exposicdo ao acido acetilsalicilico, a outros medicamentos anti-inflamatérios néo-
esterdides ou a medicamentos contendo naproxeno. Também podem ocorrer em
individuos com antecedentes de angioedema, atividade broncospastica alterada (ex.:
asma), rinite, pdlipos nasais, doenca alérgica, doenga respiratoria cronica ou
sensibilidade ao acido salicilico. Isto também se aplica a doentes que exibem reacdes
alérgicas (ex.: reacdes cutaneas, urticaria com comichdo) ao naproxeno e outros AINE.
As reacdes anafilactoides, como a anafilaxia, poderao ter um resultado fatal.

Reacgdes cutaneas

Foram notificadas muito raramente em associacdo com o uso de AINE (ver seccao
4.8 Efeitos indesejaveis), reacdes cutaneas graves, algumas das quais fatais, tais
como dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica
téxica (NET), e de reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).
Os doentes parecem estar em maior risco dessas reacdes na fase inicial do
tratamento. Este medicamento deve ser descontinuado assim que aparecer a
primeira erupgdo cutanea, lesbes mucosas, ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade. Se o doente tiver desenvolvido SSJ, NET ou DRESS com a utilizacao de
Actronadol, o tratamento com Actronadol ndo pode ser reiniciado e deve ser
permanentemente descontinuado.

Hemorragia gastrointestinal, ulceracdo ou perfuracao

A hemorragia gastrointestinal, ulceracdo ou perfuracdo, que podem ser fatais, foram
notificados para todos os AINE a qualquer momento durante o tratamento, com ou
semsintomas prévios ou antecedentes de eventos gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia gastrointestinal, ulceracao ou perfuracdo € maior com doses
aumentadas de AINE, em doentes com antecedentes de ulceras, particularmente se
com complicacdes de hemorragia ou perfuracao (ver seccdo 4.3 Contraindicagoes), e
em idosos. Estes doentes devem iniciar o tratamento com a dose mais baixa
disponivel. Para estes doentes deve ser considerada uma terapéutica de combinacao
com agentes protetores (ex. misoprostol ou inibidores da bomba de protdes), e
também para doentes que necessitem concomitantemente de baixa dosagem de acido
acetilsalicilico, ou outros farmacos que aumentem o risco gastrointestinal (ver secgéo
4.5).



[]

Os doentes com antecedentes de toxicidade gastrointestinal, particularmente idosos,
devem notificar quaisquer sintomas abdominais (especialmente hemorragia
gastrointestinal) particularmente nas fases iniciais do tratamento.

Deve ser recomendada precaugao a doentes que estejam a tomar medicamentos
concomitantes que possam aumentar o risco de ulceragdo ou hemorragia, como
corticosteroides, anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptagdo
da serotonina ou agentes antiagregantes plaquetarios como acido acetilsalicilico (ver
seccao 4.5).

Se ocorrer hemorragia ou ulceragdo gastrointestinal em doentes a tomar naproxeno,
o tratamento deve ser descontinuado.

Os AINEs devem ser administrados com precaucdo a doentes com histdria de doenca
gastrointestinal (colite ulcerosa, doenca de Crohn) uma vez que a sua condigdo podera
ser exacerbada (ver secgao 4.8).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Tem sido notificados casos de retencgado de liquidos e edema associados ao tratamento
com AINE, pelo que dever-se-a ter precaugdo com os doentes com historia de
hipertensdo arterial e/ou insuficiéncia cardiaca.

Os dados de ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que o uso de coxibs e alguns
AINE (particularmente em doses altas e tratamento a longo prazo) podem estar
associados a um pequeno aumento de risco de eventos trombdticos arteriais (por
exemplo enfarte do miocardio ou acidente vascular encefalico). Embora os dados
sugiram que o uso de naproxeno (1000 mg diario) pode estar associado a um risco
mais baixo, ndo se pode excluir algum risco. Existem dados insuficientes em relagao
aos efeitos da baixa dosagem (naproxeno 200 mg - 600 mg didrio) para tirar
conclusGes definitivas sobre possiveis eventos tromboticos.

Foram notificados casos de sindrome de Kounis em doentes tratados com naproxeno.
A sindrome de Kounis caracteriza-se por sintomas cardiovasculares secundarios a uma
reacdo alérgica, ou de hipersensibilidade, associada a constricdo das artérias
coronarias, e conduzindo potencialmente a um enfarte do miocardio.

Precaucdes relacionadas com fertilidade

Existe alguma evidéncia de que os medicamentos que inibem a sintese da
prostaglandina/ciclooxigenase podem causar comprometimento da fertilidade
feminina através de um efeito na ovulagdo, que é reversivel com a descontinuagdo do
tratamento.

Insuficiéncia hepatica

Dever-se-a ter precaugdo em doentes com insuficiéncia hepatica (ver secgoes 4.2 e
4.3). A doenca hepatica por alcoolismo crénico e provavelmente outras formas de
cirrose, reduzem a concentracdo plasmatica total de naproxeno, mas a concentragdo
plasmatica de naproxeno livre e aumentada. Recomenda-se a administracdo da dose
eficaz mais baixa.

Reacdes hepaticas severas, incluindo ictericia e hepatite (alguns casos de hepatite
foram fatais), foram notificadas com naproxeno assim como com outros AINE. Foi
notificada reatividade cruzada.

Insuficiéncia renal

Como 0 naproxeno e 0s seus metabolitos sdo eliminados principalmente por via renal
por filtracdo glomerular, este devera ser administrado com grande precaugdo a
doentes que sofram de insuficiéncia renal (ver seccdo 4.2). Nos doentes com
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compromisso renal, a depuracdo da creatinina deve ser determinada e monitorizada
durante o tratamento. Se os valores da depuracao da creatinina forem inferiores a 30
ml/min, o tratamento com naproxeno nao é recomendado (ver seccao 4.3).

Idosos
Os idosos tém frequentemente reagdes adversas aos AINE, especialmente hemorragia
e perfuragao gastrointestinal que podem ser fatais (ver a secgao 4.2).

Populagdo pediatrica
Naproxeno ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 16 anos de idade,
uma vez que o doseamento com base no peso corporal ndo é possivel.

Conteldo em sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido,
ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao
As seguintes associacdes nao sao recomendadas:

Anticoagulantes

Os AINE podem aumentar os efeitos de anticoagulantes, como a varfarina (ver secgao
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo). Os anticoagulantes e outros
medicamentos que influenciem a hemostasia adicionam o risco de hemorragia e
necessitam de monitorizacao cuidada.

Agentes antiagregantes plaquetarios e inibidores seletivos da recaptagao da serotonina
(SSRI)

Risco aumentado de hemorragia gastrointestinal (ver secgdo 4.4).

Acido acetilsalicilico de baixa dosagem

O naproxeno pode atenuar a inibicdo plaquetaria irreversivel induzida pelo acido
acetilsalicilico.

Dados farmacodinamicos clinicos sugerem que o uso concomitante (no mesmo dia) de
naproxeno por mais de um dia consecutivo pode inibir o efeito do acido acetilsalicilico
de baixa dosagem na atividade plaquetaria e esta inibicdo pode persistir até varios
dias apds a interrupgao da terapéutica com naproxeno. A relevancia clinica desta
interacdo nao é conhecida.

O tratamento de naproxeno em doentes com risco cardiovascular aumentado pode
limitar a protecdo cardiovascular do acido acetilsalicilico (ver secgao 4.4 Adverténcias
e precaucgdes especiais de utilizacao).

Corticosterdides
Risco aumentado de hemorragia ou ulceracdao gastrointestinal (ver seccao 4.4
Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo).

Litio
Os niveis de litio poderdao aumentar, que poderdo induzir nauseas, polidipsia, polilria,
tremores e confusao.

As seguintes associagdes requerem especial cuidado:

Outros AINEs incluindo inibidores da ciclo-oxigenase-2
A utilizagdo concomitante de dois ou mais AINEs aumenta o risco de lesbes



gastrointestinais (ver seccao 4.4).

Diuréticos e medicamentos anti-hipertensores incluindo inibidores de enzima de
conversao da angiotensina (IECA)

A eficacia diurética e hipertensiva pode estar reduzida, particularmente em doentes
com nefropatia pré-existente.

Os anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINE) podem diminuir a eficacia dos diuréticos
assim como de outros medicamentos anti hipertensores. Nalguns doentes com fungao
renal comprometida (ex.: doentes desidratados ou idosos com compromisso da funcdo
renal), a coadministragdao de um Inibidor da Enzima de Conversdao da Angiotensina
(IECA) ou de um Antagonista da Angiotensina II (AAII) e agentes inibidores da ciclo-
oxigenase pode ter como consequéncia a progressdo da deterioracdo da fungdo renal,
incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que normalmente é reversivel.
A ocorréncia destas interagdes deve ser tida em consideracdo em doentes a tomar
naproxeno com IECA ou AAII. Consequentemente, esta associacdo medicamentosa
deve ser administrada com precaucdo, sobretudo em doentes idosos. Os doentes
devem ser adequadamente hidratados e deverd ser analisada a necessidade de
monitorizar a fungdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante e periodicamente
desde entdo.

Zidovudina

Estudos in vitro demonstraram que a administracao concomitante de naproxeno e de
zidovudina aumenta as concentracdes plasmaticas da zidovudina, podendo aumentar
a toxicidade hematoldgica.

Derivados da hidantoina ou derivados da sulfonilureia
Devido ao elevado indice de ligacdo do naproxeno as proteinas plasmaticas, deve ter-
se precaugao na coadministragdo de derivados da hidantoina ou da sulfonilureia uma
vez que estes medicamentos também se ligam as proteinas plasmaticas. Os doentes
em tratamento com naproxeno e uma hidantoina, sulfonamida ou sulfonilureia devem
ser observados para ajuste da dose, caso necessario.

Ciclosporina
As concentracdes de ciclosporina poderdao aumentar, aumentando o risco de
nefrotoxicidade.

Metotrexato
O naproxeno sodico reduz a secregdo tubular de metotrexato, podendo portanto
aumentar a toxicidade do metotrexato com a administracdo concomitante.

Probenecide
Se o probenecide for administrado concomitantemente, a semivida bioldgica do
naproxeno sodico é prolongada e as suas concentragdes plasmaticas aumentam.

Interacdo com alimentos
A velocidade da absorcdo de naproxeno no estémago pode diminuir com uma refeicdo.

Interferéncia com testes laboratoriais

Sugere-se que o tratamento com naproxeno seja temporariamente interrompido 48
horas antes da execucgao dos testes da fungdo das supra-renais, uma vez que pode
interferir com alguns testes dos esteroides 17-cetogénicos. De modo semelhante, o
naproxeno pode interferir com algumas andlises de doseamento na urina do acido 5-
hidroxi-indol-acético.
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Alcool
O alcool pode aumentar o risco de hemorragia gastrointestinal associada aos AINEs.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese da prostaglandina pode afetar a gravidez e/ou o desenvolvimento
embriofetal de forma adversa. Os dados obtidos de estudos epidemioldgicos levantam
questbes acerca do risco aumentado de aborto e de malformacdo cardiaca e
gastrosquise apds a utilizacdo de um inibidor da sintese da prostaglandina no inicio da
gravidez. Cré-se que o risco aumenta consoante a dose e a duragao da terapéutica.

Nos animais, demonstrou-se que a administracdo de um inibidor da sintese da
prostaglandina resulta num aumento da perda pré- e pds-implante e da letalidade
embriofetal. Além disso, foi descrito o aumento da incidéncia de diversas
malformacgodes, incluindo a nivel cardiovascular, em animais aos quais foi administrado
um inibidor da sintese da prostaglandina durante o periodo organogenético.

A partir da 202 semana de gravidez, o uso de Actronadol pode causar oligoidramnio
resultante de disfuncdo renal fetal. Isto pode ocorrer pouco tempo apds o inicio do
tratamento e €, geralmente, reversivel apds a descontinuacdo. Além disso, foram
notificados casos de constricdo do canal arterial apdés o tratamento no segundo
trimestre, a maioria dos quais resolvidos apds a interrupcao do tratamento. Portanto,
durante o primeiro e o segundo trimestre da gravidez, naproxeno ndo deve ser
administrado, a menos que seja absolutamente necessario. Se naproxeno for usado
por uma mulher que esteja a tentar engravidar ou durante o primeiro e o segundo
trimestre da gravidez, a dose deve ser tdo baixa e a duragdo do tratamento tao curta
guanto possivel.

Devem ser consideradas a monitorizagao pré-natal do oligoidramnio e a constricao do
canal arterial apos exposicdao a Actronadol durante varios dias a partir da 202 semana
de gestacional em diante. Actronadol deve ser descontinuado se for detetado
oligoidramnio ou constricdo do canal arterial.

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

- Toxicidade cardiopulmonar (constricdo/encerramento prematuro do canal arterial e
hipertensdo pulmonar).

- Disfungao renal (ver acima);

e expor a mae e a crianga, no fim da gravidez, a:

- um possivel aumento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode
ocorrer mesmo com doses muito baixas.

- Inibir as contracgdes uterinas e atrasar/prolongar o parto.

Consequentemente, Naproxeno esta contraindicado durante o terceiro trimestre da
gravidez (ver seccOes 4.3 e 5.3).

Amamentacao

O naproxeno foi encontrado no leite materno. Assim o uso de naproxeno deve ser
evitado em mulheres a amamentar.

Fertilidade

Existe alguma evidéncia de que os medicamentos que inibem a sintese das
prostaglandina/ciclooxigenase podem causar comprometimento da fertilidade



[]

feminina através de um efeito na ovulacdo. Este efeito é reversivel com a
descontinuacao do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nenhum estudo foi feito sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Contudo, os efeitos indesejaveis como letargia, tonturas, vertigens, insonia foram
observados com o uso de naproxeno.

Os doentes devem estar atentos a como reagem antes de conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados dos estudos clinicos demonstram que as ocorréncias globais de todos os
efeitos adversos com naproxeno sodico numa dose Unica baixa de um comprimido,
uma dose Unica alta de dois comprimidos e de doses multiplas sdo comparaveis aos
do placebo. Entre os efeitos adversos mais comuns (ocorrem em mais de um caso por
cada 100 doentes) encontram-se as cefaleias (4,9%), nauseas (4,4%), tonturas
(2,0%), voémitos (1,8%) e dispepsia (1,9%). As reagoes alérgicas graves ocorrem
muito raramente.

Lista tabelar de reacdes adversas

A tabela abaixo apresentada estd de acordo com a classificacdo do sistema de 6rgaos
da MedDRA (Classe de Sistema de Orgdos e Nivel de Termo Preferido). As frequéncias
foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao: frequentes (=1/100, <1/10),
pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros
(<1/10.000), Desconhecidos (nao podem ser calculados com base nos dados
disponiveis).

As reacdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

Os seguintes efeitos secundarios foram observados com medicamentos com
naproxeno, incluindo com dosagem de prescrigdo médica.

Classe de sistemas de dérgaos Reacdes adversas Frequéncia
segundo a base de dados MedDRA

Doencas do sistema imunitario Anafilaxia/reacoes muito raros
anafilactoides incluindo
choque anafilatico que
pode ser fatal.

ReacOes alérgicas | pouco frequente
(incluindo edema da
face, angioedema)
Doengas do sangue e do sistema | Disturbios muito raros
linfatico hematopoiéticos
(leucopenia,
trombocitopenia,
agranulocitose, anemia




aplastica, eosinofilia,
anemia hemolitica)

Perturbagoes do foro psiquidtrico | Depressao, muito raros
perturbacdao do sono,
incapacidade de
concentracdo

Doengas do sistema nervoso Tonturas, cefaleias, | frequentes
sensacao de desmaio
Letargia, insdnia, | pouco frequentes
sonoléncia
Meningite assética, | muito raros
disfuncgao cognitiva,
convulsdes

AfecgOes oculares Disturbios visuais, | muito raros

opacidade da cornea,
papilite, neurite Otica
retrobulbar,

papiledema
AfecOes do ouvido e do labirinto Vertigens pouco frequentes
Comprometimento da | muito raros
audicao, acufeno
Cardiopatias Insuficiéncia cardiaca | muito raros
congestiva,
hipertensao, edema
pulmonar, palpitacdes
Sindrome de Kounis Desconhecida (a
frequéncia ndo pode
ser calculada a

partir dos dados
disponiveis)

Vasculopatias Vasculite muito raros
Doencas respiratorias, toracicas e | Dispneia, asma, | muito raros
do mediastino pneumonia eosinofilica

Doencas gastrointestinais Dispepsia, nauseas, | frequentes

azia, dor abdominal

Diarreia, obstipacao,
vomitos

pouco frequentes




Ulcera péptica sem ou
com hemorragia ou
perfuragdo, hemorragia
gastrointestinal,

hematemeses, melena

raros

Pancreatite, colite,
Ulceras aftosas,
estomatite, esofagite,
ulceracoes intestinais

muito raros

Afecoes hepatobiliares

Hepatite, (incluindo
casos fatais), ictericia

muito raros

AfecOoes dos tecidos cutaneos e

subcutaneos

Exantema (erupcgao | pouco frequentes
cutéanea), prurido,

urticaria

Alopecia (usualmente | muito raros
reversivel), eritema

multiforme exsudativo,

reagoes bulhosas

incluindo sindrome

Stevens-Johnson e

Necrdlise  epidérmica
toxica, eritema nodoso,
liguen plano, reacdo

pustular, Lupus
sistémico eritematoso,
reacoes
fotossensibilidade
incluindo porfiria
cuténea tarda

(“pseudoporfiria”) ou
epidermdélise bulhosa,
equimoses, purpura

Reagdo medicamentosa
com eosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS) (ver seccao 4.4),
erupcéo
medicamentosa fixa.

Desconhecidos

Doencas renais e urinarias

Insuficiéncia renal

Raros

Nefrite intersticial,
necrose papilar renal,
sindrome nefrotico,
hematuria, proteinuria

muito raros

Doencas dos érgdos genitais

Feminino: infertilidade

muito raros

Perturbagdes gerais

Edema periférico,
especialmente em
doentes com
hipertensao ou
insuficiéncia renal,
pirexia (incluindo
arrepios e febre)

Raros




Edema, sede, mal-| muito raros
estar
Exames complementares de | Creatinina sérica | muito raros
diagnostico aumentada, testes de
funcgao hepatica
anormais,
hipercaliémia

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Doencas cardiaca /vascular

Foram notificados edema, hipertensdo, e insuficiéncia cardiaca, associados ao
tratamento com AINE.

Os ensaios clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de coxibs e alguns
AINE (particularmente em doses altas e em tratamento de longa duracdao) podem estar
associados a um pequeno aumento de risco de eventos tromboticos arteriais (por
exemplo enfarte do miocardio ou acidente vascular encefalico) (ver seccdo 4.4
Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo).

Doencas gastrointestinais

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente observados sao do tipo gastrointestinais.
Podem ocorrer Ulceras pépticas, perfuragdo ou hemorragias gastrointestinais, as vezes
fatais, especialmente em idosos. (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaugoes especiais
de utilizagdo). Apdés a administracdo foram notificadas nauseas, vomitos, diarreia,
flatuléncia, obstipagdo, dispepsia, dor abdominal, melena, hematémeses, estomatite
ulcerativa, exacerbagdo de colite e doenga de Crohn (ver seccdo 4.4 Adverténcias e
precaugdes especiais de utilizacao). Menos frequentemente, foi observada gastrite.

AfecGes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Reagdes bolhosas incluindo a sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica.

O naproxeno provoca um modesto aumento transitério, dose-dependente de tempos
de hemorragia. Contudo, estes valores ndo excedem frequentemente o limite superior
do intervalo de referéncia.

Doencas do sistema imunitario

Tal como com outros AINEs, podem ocorrer reacdes alérgicas de natureza anafilatica
ou anafilactoides em doentes com ou sem exposicdo prévia a esta classe de farmacos.
Os sintomas caracteristicos de uma reacao anafilatica incluem: hipotensdo grave e
sUbita, aceleracdo ou desaceleracdo dos batimentos cardiacos, fadiga ou fraqueza
invulgares, ansiedade, agitacdo, perda de consciéncia, dificuldade em respirar ou em
engolir, prurido, urticaria com ou sem angioedema, rubor da pele, nauseas, vomitos,
dor abdominal, diarreia.

Populagdo pediatrica
E expectavel que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagbes adversas em criangas
sejam as mesmas que nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas através do:



Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos

Pargue da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A sobredosagem significativa pode ser caracterizada por tonturas, sonoléncia, dor
epigastrica, desconforto abdominal, azia, nduseas e vomitos, acufenos, irritabilidade;
alteragbes do estado de consciéncia, perturbacbes respiratdrias, convulsées e faléncia
renal.

Analiticamente podem verificar-se alteragdes transitorias na funcdo hepatica,
hipoprotrombinemia, disfungdo renal, acidose metabdlica.

Como naproxeno sodico pode ser rapidamente absorvido, deve-se antecipar niveis
sanguineos elevados e prematuros. Foram descritos alguns casos com insuficiéncia
renal aguda reversivel. Desconhece-se qual a dose do farmaco que poderd colocar a
vida em risco.

Tratamento

Recomenda-se o esvaziamento do estbmago e medidas de suporte usuais.

A administracdo imediata (atél hora apds a ingestdo) de uma quantidade adequada
de carvdo ativado pode reduzir a absorgcao do farmaco.

A hemodialise ndo diminui a concentracdao plasmatica de naproxeno por causa do
elevado grau das suas ligagGes as proteinas. Nao existe antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9. Aparelho locomotor - 9.1. Anti-inflamatoérios ndo
esterdides- 9.1.3 Derivados do acido propidnico

Cédigo ATC: MO1AEOQ2.

O naproxeno pertence ao grupo de anti-inflamatdrios ndo esterdides que através da
inibicdo reversivel da sintese de prostaglandina exerce funcGes analgésicas,
antipiréticas e anti-inflamatdérias. O naproxeno é um inibidor ndo seletivo da
ciclooxigenase (COX), funcionando inibindo ambas as enzimas COX-1 e COX-2. Inibe
a formacdo do COX-1 dependente da sintase tromboxano, A2 (TXA2), que reduz a
agregacao plaquetaria, e a COX-2 dependente da prostaciclina, (PGI2), que é um
mediador vasodilatador importante. O naproxeno proporciona alivio da dor, reduz a
febre e reduz as respostas inflamatorias.

5.2 Propriedades farmacocinéticas


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

[]

Absorcao

O naproxeno sédico dissolve-se rapidamente no meio gastrico e é rdapida e
completamente absorvido no trato gastrointestinal. Os niveis de plasma significantes
de naproxeno e o inicio do alivio da dor podem ser obtidos dentro de 20 minutos apds
a toma e os niveis maximos (Cmax) sdo atingidos em cerca de 1 hora (tmax).

Distribuigao
ApOs a absorgdo, mais de 99% liga-se a albumina sérica.
O volume de distribuicao é aproximadamente 0,1 I/kg.

Eliminacgdo
A eliminagdo de semi-vida (t 1/2) é aproximadamente 14 horas.

Biotransformacao
Apo6s metabolismo hepatico, o naproxeno € excretado primariamente (= 95%) através
dos rins.

Linearidade/nao linearidade

Os dados farmacocinéticos mostram linearidade na dosagem recomendada. Os
doentes com comprometimento hepatico grave poderdo ter maiores niveis de
naproxeno livre. Na insuficiéncia renal grave a eliminacdo de naproxeno esta
debilitada, mas nenhuma acumulacao significativa foi observada na dosagem
recomendada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os testes de toxicidade em diversas espécies animais, com diversas vias de
administracdo, demonstraram que a toxicidade aguda do naproxeno é baixa. Estudos
de toxicidade créonica com naproxeno mostraram o perfil tipico de toxicidade dos anti-
inflamatodrios ndo esterdides, como toxicidade gastrointestinal e, em altas doses, lesdo
renal.

N3ao foram demonstrados efeitos teratogénicos com o naproxeno e ndo houve
indicagdo de potencial carcinogénico num estudo de dois anos realizado no rato. Os
testes para estudo da mutagenicidade foram negativos.

Devido a inibicdo da sintese das prostaglandinas, a utilizagdo de naproxeno durante o
ultimo periodo da gravidez pode provocar atrasos no parto e fetotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido: Celulose microcristalina, povidona, talco, estearato de
magnésio.

Pelicula de Revestimento: Opadry Blue YS-1-4215 (contendo hipromelose 2910,
didxido de titanio E171, macrogol 8000 e indigotina E132).

6.2 Incompatibilidades

N3o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos



6.4 PrecaucOes especiais de conservacao
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Cada embalagem contém 10, 12, 20 ou 24 comprimidos revestidos por pelicula em
blisters de PVC/PVC-Alu ou PVC-Alu

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais para a eliminacgao.

O naproxeno tem sido detetado com frequéncia no meio ambiente. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser entregues na farmacia ou
convenientemente eliminados no hospital.
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