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Excipientes: alcool etilico, amido, corante amaree tartrazina, estearato de magnésio,
croscarmelose sédica, povidona e lactose monodgtiata

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O naproxeno é indicado:

-alivio de estados dolorosos agudos nos quaisaenist componente inflamatério como, por
exemplo, dor de garganta;

-uso analgésico e antipirético em adultos, comoegemplo para dor de dente, dor abdominal e
pélvica, cefaleia, sintomas de gripe e resfriado;

-condi¢cdes periarticulares e musculoesqueléticanp@or exemplo, torcicolo, bursite, tendinite,
lombalgia, artralgia, dor nas pernas, cotoveloemista, dor reumatica;

-condi¢des pés-traumaticas: entorses, distensoes)sbes, lesdes leves decorrentes de pratica
esportiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia analgésica do naproxeno/naproxeno sdiicavaliada através do uso de modelos
clinicos bem estabelecidos para indicacbes comoddotaria pos-cirdrgica, dor de garganta,
cefaleia, dores musculares e dor de artrite.

1.509 participantes provenientes de 15 estudosnfaraluidos numa reviséo sistematica sobre a
eficacia do naproxeno no tratamento de varias ¢éedidolorosas incluindo dor pos-operatoria.
Onze estudos avaliaram o naproxeno sédico e 4asawdliaram o naproxeno. Em nove estudos
(784 participantes) usando 500/550mg de naproxanmaproxeno sodico, 0 humero-necessario-



para-tratar-para-beneficiar (NNT) para pelo mena% Slo alivio da dor no periodo de quatro a
seis horas foi 2,7 (95% CI 2,3 a 3,2).

O tempo médio para usar a medicacao de resgadedfbioras para o naproxeno 500/550mg e 2,0
horas para o placebo. O uso de medicacéo de rdsgaignificativamente menos comum com o
naproxeno quando comparado com o placebo. Os evadt@rsos associados foram, de maneira
geral, de gravidade leve a moderada e raramenteet@ssaria a retirada. Doses equivalentes a
500mg e 400mg de naproxeno administradas por aiafamneceram uma analgesia efetiva para
adultos com dor aguda pés-operatéria moderada we.graproximadamente metade dos
participantes tratados com estas doses experimemtthora clinica nos niveis de alivio da dor,
comparados com 15% do grupo placebo, e metadesprede medicacao adicional dentro de
nove horas, comparado com duas horas com o pla@b@ventos adversos associados nao
diferiram do placebo.

DERRY, C. et al. Single dose oral naproxen andamagr sodium for acute postoperative pain in
adults. Cochrane Database Syst Rev. Jan 21;(1):€Z330 2009.

Uma meta-analise dos estudos clinicos de naprogédico 220mg ou 440mg (equivalentes a
200mg e 400mg de naproxeno) comparado com placgibedlizada em modelo de dor dentaria.
A estimativa de eficécia foi baseada no NNR (neédads de medicacdo de resgate) e comparada
com o escore de 50% alivio maximo da dor total (S@TPAR). A necessidade de medicacao
de resgate e 50% TOTPAR mostraram estimativas c@wga de eficacia do naproxeno sodico
220 e 440mg (equivalentes a 200mg e 400mg de napod>em relacdo ao placebo em dor
dentaria com 8 e 12 horas ap0s o recebimento @a Heta meta-analise demonstrou que, em dor
dentaria, acima do periodo de 12 horas, o NNR tsralevado nos pacientes tratados com dose
Unica de naproxeno sodico 440 ou 220mg (equivaen@®Omg e 200mg de naproxeno) quando
comparado com o placebo.

Li-Wan-Po A et al. No need for rescue medicatiofNRY as an easily interpretable efficacy
outcome measure in analgesic trials: validatiomnnindividual-patient meta-analysis of dental
pain placebocontrolled trials of naproxen. J Clivain Ther. Feb;38(1):36-40, 2013. Erratum in:
J Clin Pharm Ther. 2013 Aug;38(4):339.

A eficicia clinica do naproxeno no tratamento d@asstrite do joelho foi avaliada em dois
estudos idénticos, multicéntricos, randomizadopladaegos, multidose, controlados por placebo
e por ativo, desenho-paralelo, por 7 dias. Ambosegénes posologicos do naproxeno foram
mais eficazes no alivio da dor em comparacédo amelpta O naproxeno foi mais eficaz que o
ibuprofeno em relagdo a dor noturna. A eficacia éoimbinada com boa seguranca e
tolerabilidade.

SCHIFF, M., MINIC, M. Comparison of the analgesiticacy and safety of nonprescription
doses of naproxen sodium and lbuprofen in the rreat of osteoarthritis of the knee. J
Rheumatol. Jul; 31(7):1373-1383, 2004.

465 pacientes provenientes de dois estudos idéntiandomizados, duplo-cegos, multidose que
compararam doses de venda livre do naproxeno,naicetieno e placebo foram avaliados a fim
de determinar a eficacia e seguranca na osteeatrifoelho por sete dias. Os pacientes foram
designados randomicamente para um dos seguintessgra) naproxeno sédico 220mg (200mg
naproxeno) trés vezes ao dia com uma dose diarianmaatotal (TDD) = 660mg (600mg
naproxeno) (pacientes com 65 ou mais tomaram ad®220mg (200mg naproxeno) duas vezes
ao dia com TDD maximo = 440mg (400mg naproxeng)adetaminofeno TDD = 4.000mg; c)
Placebo. Os parametros da doenca e as variaveficdeia em ambos os estudos foram idénticos
e diretamente comparaveis. Em cada um dos doiglasstuambos os investigadores e
participantes fizeram avaliagbes a partir da dotinfea de base e na visita de seguimento. Na



analise de eficacia dos 452 pacientes, 0 naproxgqmioxeno sodico (n=158) versus placebo
(n=149) forneceu melhora significativamente maipagir da linha de base na dor apds repouso
(manhd) (P<.01) bem como na dor em repouso (P<m@5jnovimentagdo passiva (P<.05), no
carregamento de peso (P<0,01), dor diurna e not(PraD001 e P=.01, respectivamente).
Entretanto, o tratamento com acetaminofeno (n=M¥us placebo foi significativamente
melhor em fornecer alivio da dor diurna apenas.

GOLDEN, H.E. et al. Analgesic efficacy and safetyhonprescription doses of naproxen sodium
compared with acetaminophen in the treatment cfoasthritis of the knee. Am J Ther. Mar;
11(2):85-94, 2004.

Num estudo paralelo com trés bracos, a efichcsyeranca do naproxeno sddico 550mg (500mg
naproxeno) (n=51), acetaminofeno (650mg) (n=50)lacgbo foram comparados com um
tratamento Unico para cefaleia tensional leve aeraath. A eficacia foi baseada na intensidade
da dor e no alivio da dor acima de 12 horas aptat@amento. Dos pacientes que receberam o
placebo, 46,3% (n=19) necessitaram de medicacdesgmte comparados com 18% (n=7) dos
pacientes do grupo que receberam naproxeno, togospeoximadamente 3 horas apdés o
tratamento inicial. O alivio da dor estatisticaneenignificativo foi alcancado com naproxeno
comparado com placebo em 1 hora apos o tratamefdd reantido pela duracdo do estudo;
adicionalmente, o alivio total da dor (TOTPAR) sumepara o naproxeno comparado com
placebo também foi alcancado (P <.0001). A efic&iperior do naproxeno em relacdo ao
placebo no tratamento da cefaleia tensional feaoh@nte demonstrada neste estudo.

MILLER, D.S. et al. A comparison of naproxen sodjuatetaminophen and placebo in the
treatment of muscle contraction headache. Headdaohe27(7):392-396, 1987.

Um estudo randomizado, duplo-pareado, cruzado, raadb por placebo foi realizado
comparando naproxeno sodico 550mg (500mg naproxgraoacetamol (1.000mg) + cafeina
(130mg) e placebo no alivio da dor da cefaleiaidmas Noventa e nove pacientes foram
divididos em 6 grupos, baseado nas permutacdesdte possivel sequéncia de tratamento. Os
desfechos de eficacia mensurados foram a difereagatensidade da dor da pré-dose e poés-
dose, e alivio total da dor, que é a soma dasag@as de dor pds-dose. A diferenca de
intensidade de dor aumentou durante o tempo ar pltiinha de base no grupo naproxeno
comparado com placebo (P<.05). Além disso, a toikiade expressa pelos pacientes como
“excelente” ou “muito boa” favoreceu os usuarios rdgroxeno significativamente (51,6%)
comparado com os usuarios de placebo (41,7%) (P<S@tnente 3,3% dos pacientes no grupo
naproxeno usaram a medicacdo de resgate comparadd(® dos pacientes no grupo placebo.
O naproxeno sodico 550mg (500mg naproxeno) foi eigaz que o placebo.

PINI, L.A. et al. Tolerability and efficacy of a eination of paracetamol and caffeine in the
treatment of tension-type headache: a randomizadyld blind, double dummy, crossover study
versus placebo and naproxen sodium. J Headache®air9(6):367-373, 2008.

A disfuncdo muscular induzida pelo exercicio, dandor foram avaliadas num estudo duplo-
cego, cruzado, em 10 homens e 5 mulheres entre &b anos de idade. Estes participantes
receberam o tratamento com naproxeno ou placebd(@alias apds a realizacdo de exercicio
excéntrico do joelho. A perda de forca no terceli@ apds o exercicio foi maior no grupo
placebo (-32 + 9%) que no grupo do naproxeno (&« P =.0064). A forca isométrica dos
pacientes no grupo tratado com naproxeno tambémédaoios reduzida comparado com placebo
(-12 + 7% vs.-24 + 4%: P =.0213) e a dor para learada cadeira foi maior com placebo (P
<.0393) comparado com naproxeno (43 = 7mm vs.26ni). O naproxeno atenuou o dano
muscular, perda de forca e a dor apos exercicicsdertos.



BALDWIN, A.C. et al. Nonsteroidal anti-inflammatotkierapy after eccentric exercise in healthy
older individuals. J Gerontol A Biol Sci Med Sciug; 56(8):M510-M513, 2001.

A eficacia clinica do naproxeno versus placeboesabdano muscular e a dor foi avaliada num
estudo duplo-cego, cruzado. Oito de nove adultesptetaram o estudo. O tratamento com
naproxeno foi, de maneira geral, superior ao placetls medidas musculares durante os 4 dias de
recuperacao. Os participantes relataram menor @@ora e outras medidas subjetivas com o
naproxeno. Os investigadores sugeriram que a neetloom o naproxeno ocorreu, provavelmente
devido a uma resposta inflamatoria atenuada ao maisoular.

DUDLEY, G.A. et al. Efficacy of naproxen sodium fexercise-induced dysfunction muscle
injury and soreness. Clin J Sport Med. Jan; 7(10;31997.

Nos pacientes com dor de garganta induzida expetaimente pela administracdo de rhinovirus
(n=36), 600mg/dia de naproxeno (equivalente a 660d& naproxeno soédico) foi
significativamente mais eficaz que o uso de placklvante o periodo de 5 dias (p=.04).

HERSH, E.V. et al. Over-the-Counter Analgesics Antipyretics: A Critical Assessment. Clin
Ther. May; 22(5): 500-549, 2000.

Pelos dados disponiveis, 0 naproxeno/naproxeneaagdimonstrou ser significativamente mais
efetivo que o placebo no tratamento da dor na maaidos modelos de dor, nos regimes
terapéuticos avaliados.

Existe uma correlagcédo observada entre os efeitcersas/benéficos e a concentracdo plasmaética
do naproxeno/naproxeno sodico. Exceto pelas reat®bgpersensibilidade, os eventos adversos
sdo, em sua maioria, dependentes da dose e da&dula¢ratamento. Assim, quando usado nas
doses aprovadas para venda livre e por tempo augerfil e risco de eventos adversos diferem
significativamente do uso prescrito e por tempdagorgado.

As propriedades farmacoldgicas, resultados de@ficdseguranca estdo compiladas na seguinte
literatura: TODD, P.A.; CLISSOLD, S.P. Naproxen.réappraisal of its pharmacology, and
therapeutic use in rheumatic diseases and pagsstatugs. Jul;40(1):91-137, 1990.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O naproxeno pertence ao grupo dos anti-inflamaarém esteroidais (ndo-acido acetilsalicilico)
gue exerce atividade analgésica, antipirética ieirdflamatoéria através da inibicao reversivel da
sintese de prostaglandinas. O naproxeno é um aniki®X néo seletivo, age inibindo ambas as
enzimas COX-1 e COX-2. Inibe a formacdo de COX{leddente da sintese de tromboxano, A2
(TXA2), que reduz a agregacao plaquetéria, e a Q@¥pendente da prostaciclina, (PGI12), que
€ um importante mediador vasodilatatorio. O naproxalivia a dor, reduz a febre e a resposta
inflamatoria.

Propriedades farmacocinéticas

O naproxeno é dissolvido no suco gastrico, sengdmaae completamente absorvido no trato
gastrintestinal. Niveis plasmaticos significativ@gnicio do alivio da dor sdo obtidos em 20
minutos apos sua administracdo. O pico plasma@enak) é atingido em aproximadamente 1
hora (Tméax). Mais de 99% do naproxeno se liga @naiba sérica. O volume de distribuicdo € de
cerca de 0,1 I’kg e o tempo de meia-vida de eligdiodt) € de aproximadamente 14 horas. O
naproxeno € metabolizado no figado e excretad@ipehmente ¥ 95%) por via renal. Os dados
farmacocinéticos demonstram linearidade nas dosssmendadas. Pacientes com deficiéncia
hepética grave podem apresentar niveis mais elsvddonaproxeno livre. A eliminacdo de
naproxeno esta prejudicada na insuficiéncia reraleg mas ndo tem sido observado acumulo
significativo nas doses recomendadas.



Dados pré-clinicos de seguranca
Como outros anti-inflamatérios ndo esteroidais,aproxeno retarda o trabalho de parto em
animais.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado em pacientes tgnham apresentado reacdes de
hipersensibilidade ao naproxeno ou naproxeno spdieo uso também é contraindicado em
pacientes que apresentaram asma, rinite, pdélipesisaou urticaria pelo uso de &acido
acetilsalicilico ou outros anti-inflamatérios nastexoides (AINES). Ambos tipos de reacbes
apresentam potencial risco de morte. Reac¢fes gras anafilaxia foram relatadas em tais
pacientes.

O naproxeno €é contraindicado em pacientes com &amagito ativo ou antecedente de
sangramento gastrintestinal ou perfuracao reladmmauso anterior de AINEs; doenca ativa ou
antecedente de Ulcera péptica recorrente/hemoyr@gizs ou mais episddios distintos de Ulcera
ou sangramento comprovados);

Como outros anti-inflamatorios ndo esteroidaisapraxeno é contraindicado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave.

O naproxeno ndo deve ser utilizado em pacientes depuracdo de creatinina inferior a
30mL/min. A seguranca do uso deste medicamento reancas abaixo de dois anos néo esta
estabelecida, portanto o0 seu uso em criancas fa@stsetaria € contraindicado.

Este medicamento € contraindicado em caso de sugpaile dengue, pois pode aumentar o
risco de sangramentos.

Este medicamento néo deve ser utilizado por paciess que tenham Ulcera estomacal.
Atencao: contém lactose. Este medicamento ndo deser usado por pessoas com sindrome
de ma-absorcéo de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O naproxeno néo é indicado em caso de dor de orgestnintestinal.

Deve-se evitar 0 uso concomitante de naproxenoaxdnes AINES, inclusive com os inibidores
seletivos da ciclooxigenase-2.

Os efeitos adversos podem ser minimizados utilizesgda dose eficaz mais baixa pelo menor
tempo necessario para o controle dos sintomas (iddes gastrintestinais e cardiovasculares a
sequir).

-Ulcera, sangramento e perfuracéo gastrintestinal

Ha relatos de que todos os AINEs podem provocagraarento, Ulcera ou perfuracado
gastrintestinal, que podem ser fatais, a qualquamemto durante o tratamento, com ou sem
sinais de alerta ou histéria pregressa de eveasisigfestinais graves.

O risco de sangramento, Ulcera ou perfuracdo gaedtinal € maior com o0 aumento da dose do
anti-inflamatorio, nos pacientes com historico deera, particularmente se complicada com
hemorragia ou perfuragédo (vide Contraindicacfa®)sidosos. Esses pacientes devem iniciar o
tratamento com a menor dose possivel. Para essenteas ou para 0s que necessitem de
tratamento concomitante com baixas doses de acetdsalicilico ou outros farmacos passiveis
de aumentar o risco gastrintestinal, deve-se ceraidb tratamento combinado com agentes
protetores (p. ex. misoprostol ou inibidores de bamde protons) (vide Interacdes
Medicamentosas).

Pacientes com antecedente de toxicidade gastirakgiarticularmente se idosos, devem relatar
ao medico quaisquer sintomas abdominais incomwwpe¢@lmente sangramento gastrintestinal),



principalmente nos estagios iniciais do tratameR®comenda-se precaucdo em pacientes que
usem concomitantemente medicamentos que possamni@ime risco de Ulceras ou
sangramentos, como corticosteroides orais, antitaatps como varfarina, inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina ou antiagregantesepéaions, como o acido acetilsalicilico (vide
Interagbes Medicamentosas).

Em caso de sangramento ou Ulcera gastrintestingip ae naproxeno deve ser suspenso.

Os AINEs devem ser administrados com cautela eniemi@s com histérico de doencas
gastrintestinais (colite ulcerativa, doenca de @)ppois o quadro pode ser exacerbado (vide
Reacdes Adversas).

-Retencao de sodio/liquidos em quadros cardiovaseumés e edema periférico

E necessaria cautela antes de iniciar o tratameatn naproxeno (avaliacdo médica ou
farmacéutica) em pacientes com histérico de hipsé® e/ou insuficiéncia cardiaca, pois existem
relatos de retencéo de liquidos, hipertenséo e @adssociados ao tratamento com AINEs.

Em pacientes com insuficiéncia renal, naproxendes@ra ser usado sob orientacdo médica.
-Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Dados epidemioldgicos e estudos clinicos sugerem ajuso de coxibes e alguns AINEs
(particularmente em altas doses e por periodo pgaldo) podem estar associados a um pequeno
incremento no risco de eventos trombéticos argerfpor exemplo: infarto do miocéardio ou
acidente vascular cerebral). Embora os dados sogjtge o risco associado ao tratamento com
naproxeno (1.000mg por dia) seja menor, ndo se prdei-lo. Osdados quanto aos efeitos de
baixas doses de naproxeno (220mg — 660mg por dm)nsuficientes para efetuar conclusées sobre a
relacdo com possiveis riscos tromboticos.

-Reacbes cutaneas

Apesar de muito raros, ha relatos de reacbes @agégraves, algumas delas fatais, associadas
com o tratamento com AINEs, como dermatite esfiwhatsindrome de Stevens-Johnson e
necroélise epidérmica toxica. O risco de apreseegans reacdes parece ser maior no inicio do
tratamento.

O naproxeno deve ser descontinuado aos primemassie erupgao cutanea, lesdes das mucosas
ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

-Reacdes anafilaticas (anafilactoides)

Pacientes com ou sem historico de hipersensibidaal acido acetilsalicilico, a outros anti-
inflamatérios ndo esteroides ou a produtos conteramoxeno podem apresentar reacdes de
hipersensibilidade, inclusive reacdes anafilati@asfilactoides). Essas reacbes também podem
ocorrer em individuos com histérico de angioedeniger-reatividade brénquica (p. ex. asma),
rinite, polipos nasais, doencas alérgicas, doeesgpiratéria cronica ou sensibilidade ao &cido
acetilsalicilico, bem como em pacientes que apteserreacOes alérgicas (p. ex. reacodes
cutaneas, urticaria pruriginosa) ao naproxeno ocoutaos anti-inflamatorios nédo esteroidais.
Reacdes anafilactoides, como anafilaxia, poderfasass.

Este produto contém naproxeno e amarelo de TARTRAZAA, que podem causar reacoes
alérgicas, como a asma, especialmente em pessoasgatas ao acido acetilsalicilico.

-Efeitos hepéticos

Ha relatos de reacgbes cruzadas, bem como reacPésticas graves, inclusive de ictericia e
hepatite (alguns casos fatais) relacionadas aaesmaproxeno ou de outros anti-inflamatorios
nao esteroides.

-Precaucbes relacionadas a fertilidade, gravidez adtacdo

Fertilidade



Ha certa evidéncia de que as substancias inibidtarascloxigenase/ sintese de prostaglandinas
podem prejudicar a fertilidade feminina atravésugeefeito na ovulagcéo, que € reversivel com a
interrupcao do tratamento.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: D

Tal como ocorre com outros medicamentos da mesassel 0 naproxeno provoca atraso no
trabalho de parto em animais e também afeta onsistardiovascular fetal no ser humano
(fechamento do ducto arterioso). Portanto, naproxe&io deve ser utilizado durante a gestacéo,
exceto se estritamente necessario e sob orientaédiza. O tratamento com naproxeno durante
a gestacao requer uma analise criteriosa dos pis$ieneficios e potenciais riscos para a mae e
o feto, especialmente durante o primeiro e o teydgmestre.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

Lactacao

O naproxeno foi detectado no leite materno. Pastatdve-se evitar o uso de naproxeno durante
a amamentacao.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitaemto ou doacdo de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacfes @s@javeis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas paa o0 seu tratamento ou para a
alimentacéo do bebé.

O uso de naproxeno deve ser feito sob adequadaladosa supervisdo médica em pacientes
com os seguintes antecedentes medicos:

-pacientes em uso de qualquer outro analgésico;

-pacientes em uso de esteroides;

-pacientes com disturbios de coagulacdo ou em wsanedicamentos que influenciam a
hemostasia;

-em tratamento diurético intensivo;

-comprometimento grave renal, hepatico ou cardiaco;

-Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas

N&o existem estudos sobre os efeitos na capacpadedirigir ou operar maquinas. Entretanto,
observaram-se efeitos adversos, tais como sonalétamtura, vertigens e insonia durante o
tratamento com naproxeno. Os pacientes devemesgadds a observar as suas reacfes antes de
dirigir ou operar maquinas.

-Precaucdes para pacientes idosos

Pacientes idosos apresentam maior incidéncia desaadversas aos AINESs, principalmente
sangramento e perfuracdo gastrintestinal, que pedematais (vide Posologia e Modo de Usar).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo concomitante com alimentos, ard@iou colestiramina pode retardar a
absorcéo de naproxeno, no entanto, ndo afeta sersér.

O naproxeno possui alta afinidade de ligacdo analteu plasmatica, possuindo, portanto
teoricamente potencial para interacdo com outragadr que se ligam a albumina plasmatica,
como o0s anticoagulantes cumarinicos, sulfonilurdigdantoina, outros AINEs e &cido
acetilsalicilico. Pacientes em uso concomitanteendathidantoina, sulfonamida ou sulfonilureia
com naproxeno, devem ser observados para ajustesdase necessario.



Apesar de ndo terem sido observadas interacOesmmnéds nos estudos clinicos com naproxeno e
anticoagulantes cumarinicos, os AINEs podem aumentafeito de anticoagulantes, como a
varfarina.

E necesséria cautela ao se utilizar probenecidassmciacio ao naproxeno, pois héa relatos de
gue provoque elevacédo dos niveis plasmaticos erdaraemeia-vida do naproxeno.

Ha relatos de que o naproxeno e outras drogaslords da sintese de prostaglandinas reduzem a
depuracdo do metotrexato, e, assim, possivelmenteerstam sua toxicidade. Portanto a
administragdo concomitante de naproxeno e metdtreleve ser feita com cautela.

O naproxeno pode também inibir o efeito natriucétita furosemida, e reduzir o efeito anti-
hipertensivo de betabloqueadores.

Foi relatado aumento das concentracbes plasmatieaktio pelo efeito inibitério sobre a
depuracao renal.

No caso de uso concomitante de esteroides e haveussidade de reduzir ou interromper o
uso de esteroides durante o tratamento com napypaetose de esteroides devera ser reduzida
lentamente e os pacientes deverdo ser observaddsdcsamente com relacdo a qualquer
evidéncia de efeitos adversos, incluindo insufic@&madrenal e exacerbacdo dos sintomas de
artrite.

Existe um risco maior de sangramento gastrintdsjurando o uso de agentes antiplaquetarios ou
inibidores seletivos da recaptagcédo da serotonasséciado ao uso de AINEs.

-Interferéncias com testes laboratoriais

O naproxeno diminui a agregacao plaquetaria, pgalodo o tempo de sangramento.

Sugere-se que 0 uso de naproxeno seja temporatEnm@errompido 48 horas antes da
realizacdo de provas de funcdo suprarrenal, pooguaproxeno pode interferir em algumas
provas para esteroides 17-cetogénicos. Do mesmao,nmagbroxeno pode interferir na anélise
urinaria do acido 5-hidroxi-indolacético (5HIAA)o&te também provocar alteragdes nas provas
de funcéo hepatica e aumento da creatinina sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&do use medicamento com o prazo de validade vencidBGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas£omprimido circular biconvexo sem vinco cor bege.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido deve ser ingerido com um pouco ddadimusem mastigar.

O naproxeno deve ser administrado por via oral.aG#mbe deve ser tomada com agua e em
jejum ou com alimentos. A absorcao pode ser retiardam alimentos.

Dose para adultos

tomar 1 comprimido 1 vez por dia ou a critério neédi

A dose diéria (24 horas) de 500mg ndo deve sedalaesalvo se sob prescricdo médica.

Os efeitos indesejaveis podem ser diminuidos tooaeda menor dose eficaz pelo menor tempo
necessario para controlar os sintomas.



O tratamento com este medicamento por mais de 7 dimumenta o risco de ocorréncia de
graves efeitos renais, cardiovasculares e gastristenais.

Se a dor ou a febre persistirem ou se os sintorndamm, o médico devera ser consultado.
Doses em idosossendo os idosos mais propensos a efeitos advelseosim ser consideradas
doses mais baixas.

Doses em criangascriangas menores de 12 anos nédo devem tomar extat@ salvo sob
prescricdo médica.

Doses em graves insuficiéncias hepética, renal oardiaca: pode haver necessidade de
reducdo da dose em pacientes com graves insufi@senepatica, renal e/ou cardiaca.

Este medicamento n&o deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

-Disturbios cardiovasculares: ha relatos de edéipartensao e insuficiéncia cardiaca associados
ao tratamento com AINEs.

Dados epidemiologicos e de estudos clinicos sugepeeno uso de coxibes e alguns AINEs
(particularmente em tratamentos com altas dosesdeirh¢ao prolongada) podem estar associado
a um pequeno incremento do risco de eventos trooasdarteriais (por exemplo: infarto do
miocérdio ou acidente vascular cerebral) (vide Atdrecias e Precaucdes).

-Disturbios gastrintestinais: os eventos adversais frequentes sdo de natureza gastrintestinal.
Podem ocorrer Ulceras pépticas, sangramento efuwrgogdo gastrintestinal, algumas vezes fatal,
especialmente em idosos. Ha relatos de nauseastosprdiarreia, flatuléncia, obstipacéo,
dispepsia, dor abdominal, melena, hematémese, atternlcerativa, exacerbacdo de colite e
doenca de Crohn. Menos frequentemente, observgastete (vide Adverténcias e Precaugodes).
-Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: muitanmante, ocorreram reacdes bolhosas,
inclusive sindrome de Stevens-Johnson e necr@isémnica toxica.

O naproxeno pode causar um leve aumento transi@ridose-dependente, no tempo de
sangramento. Entretanto, frequentemente esseesaléo excedem o limite superior da faixa de
referéncia.

Tabulac&o de efeitos adversos:

Observaram-se as seguintes reacdes adversas pamaproxeno/naproxeno sédico, inclusive
nas doses sob prescricdo médica.

Slstgmas Frequéncia Efeitos
corpéreos
: Muito rara Anafilaxia/reagdes anafilactoides, incluindo
Sistema Imune | <0,01% e relatos
. choque desfecho fatal
isolado:
Muito rara Disturbios hematopoiéticos (leucopenia,
Sangue <0,01% e relatos trombocitopenia, agranulocitose, anemia
isolado: aplastica, eosinofilia, anea hemolitica
Muito rara Disturbios psiquiatricos, depresséo, sonhos
Psiquiéatrico <0,01% e relatos S psig cos, dep » SVITUP
. anormais, incapacidade de concentragao
isolado:
Frequente o - . ~ o
Neurologico — 1% a <10° Meningite asséptica, Ellsfungao cognitiva,
‘ convulsdes
Pouco frequen




=0,1% a <19

Muito rara
<0,01% e relatos
isolado:

Oculares

Muito rara
<0,01% e relatos
isolado:

Disturbios visuais, cornea opaca, papilite,
neurite optica retrobulbar, papiledema

Do ouvido e
l[abirinto

Pouco frequente
=0,1% a <19

Vertigem

Muito rara
<0,01% e relatos
isolado:

Deficiéncia auditiva, zumbidos, distlrbios da
audicéo

Cardiaco

Muito rara
<0,01% e relatos
isolado:

Insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertenséo,
edema pulmonar, palpitacdes

Vascular

Muito rara
<0,01% e relatos
isolado:

Vasculite

Respiratorio

Muito rara
<0,01% e relatos
isolado:

Dispneia, asma, pneumonite eosinofilica

Frequente
=1% a <109

Dispepsia, nausea, azia, dor abdominal

Pouco frequente

Diarreia, obstipagéo, vomito

c

=0,1% a <19
Gastrintesfinal Rara el beiiimiaiitul fnlivdn
= 0,01% a <0,1% P ¢ao, sang 9 '
hematémese, mele
Mulito rara Pancreatite, colite, Ulcera aftosa, estomatite
<0,01% e relatos : o 7
. esofagite, ulceracdes intestinais
isolado:
Muito rara
Hepatobiliar <0,01% e relatos Hepatite (inclusive casos fatais), ictericia
isolado:
Pouco frequente ~ A . -
= 0.1% a <10 Exantema (erupcao cutanea), prurido, urticar
Rara Edema angioneurdético
= 0,01% a <0,1¢ 9
Alopécia (geralmente reversivel),
Pele e tecido fotossensibilidade, porfiria, eritema multiforme
subcutaneo . exsudativo, reacdes bolhosas incluindo sindr
Muito rara . .
de Stevens Johnson e necrolise epidérmica
<0,01% e relatos .. X 50 fixa, 2
isolados toxica, eritema nodoso, erupcao fixa a droga,

ia

liguen plano, reacao pustulosa, erupcoes
cutaneas, lUpus eritematoso sistémico, reacpes
de fotossensibilidade inclusive porfiria cutal




tardia (“pseudoporfiria”) ou epidermdlise
bolhosa, equimos purpura, sudore
Rara Comprometimento renal
=0,01% a <0,1¢
Renal e urinario Muito rara Nefrite intersticial, necrose renal papilar,
<0,01% e relatos sindrome nefrética, insuficiéncia renal,
isolado: nefropatia, hematuria, proteint
Muito rara
Gestacional <0,01% e relatos Inducéo de trabalho de parto
isolado:
Muito rara
Congénito <0,01% e relatos Fechamento do ducto arterioso
isalados
Muito rara
Reprodutor <0,01% e relatos Infertilidade feminina
isolado:
Rara _ Edema periférico_, par_tic_;ylarmente nos |
= 0,01% a <0.1% hlpertensps ou com |nsu_f|0|en0|a‘renal, pirexia
. . (inclusive calafrios febre
Disturbios gerai -
Muito rara
<0,01% e relatos Edema, sede, mal-estar
isolado:
Muito rara Aumento da creatinina sérica, alteracédo dos
Laboratoriais <0,01% e relatos ~ e ,
isolado: testes de fungéo hepatica, hipercalemia

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Superdose do medicamento pode ser caracterizadaopoiéncia, vertigem, dor epigastrica,
desconforto abdominal, indigestdo, nauseas, vomaltesracdes transitorias da funcdo hepatica,
hipoprotrombinemia, disfuncao renal, acidose médiedodapneia e desorientacao.

O naproxeno € rapidamente absorvido, portanto wsisniplasmaticos devem ser avaliados
antecipadamente.

Existem alguns relatos de convulsfes, no entaém fai estabelecida uma relacdo causal com o
naproxeno.

Se houver a ingestédo de grande quantidade de reaqaroacidental ou propositadamente, deve-se
efetuar o esvaziamento gastrico e empregar as agedfdiais de suporte.

Pode ocorrer sangramento gastrintestinal. Raranpadem ocorrer hipertensao, faléncia renal
aguda, depressdo respiratéria € coma apos a ingdstéanti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs). Reacbes anafilactoides foram reportada® eoingestdo de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES), e pode ocorrer seguida de supardose.

Os pacientes sintomaticos devem ser tratados eoaforsuporte utilizado na superdose de anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINES). Ndo ha anitid especificos. A prevencdo de uma maior
absorcao (por exemplo, uso de carvao vegetal afjyaoble ser indicado em pacientes atendidos



no periodo dentro de 4 horas da ingestdo com sagam apdés uma superdose acentuada. A
diurese forgada, alcalinizacdo da urina, hemodi@is hemoperfusdo podem néo ser adequados
devido ao elevado grau de ligagédo as proteinas.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versbes | Apresentacbes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS | relacionadas
)
30/11/2014 | 1072702/14-7 10459 - 30/11/2014 | 1072702/14-Y 10459 - 30/11/2014 Versao inicial VPS -250mg com ct bl lalsp
GENERICO - GENERICO — lar x 10.

Incluséao Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

Inclusao Inicial de|
Texto de Bula -
RDC -60/12

-250mg com ct bl al pla
lar x 15.

-250mg com ct bl al pla
lar x 20.

-250mg com ct bl al pla
lar x 30.

-250mg com ct bl al pla
lar x 45.

-250mg com ct bl al pla
lar x 60.

-250mg com cx bl al pla
lar x 100 (emb hosp).
-250mg com cx bl al pla
lar x 150 (emb hosp).
-250mg com cx bl al pla
lar x 200 (emb hosp).
-250mg com cx bl al pla
lar x 300 (emb hosp).
-500mg com ct bl al pla
lar x 10.

-500mg com ct bl al pla
lar x 15.

-500mg com ct bl al pla
lar x 20.

-500mg com ct bl al pla
lar x 30.

12}

12}

U7y

2

2

U7y

U7y

U7y

12}

12}

U7y

12}

12}

-50Cmg com ct bl al pla




lar x 45.

-500mg com ct bl al pla
lar x 60.

-500mg com cx bl al pla
lar x 100 (emb hosp).
-500mg com cx bl al pla
lar x 150 (emb hosp).
-500mg com cx bl al pla
lar x 200 (emb hosp).
-500mg com cx bl al pla
lar x 300 (emb hosg

12}

12}

Uy

Uy

Uy

08/08/2016

2158842/16-1

D

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

08/08/2016

2158842/16-

P

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

08/08/2016

7. Cuidados de
armazenamento dg
medicamento

VPS

-250mg com ct bl al pla
lar x 10.

-250mg com ct bl al pla
lar x 15.

-250mg com ct bl al pla
lar x 20.

-250mg com ct bl al pla
lar x 30.

-250mg com ct bl al pla
lar x 45.

-250mg com ct bl al pla
lar x 60.

-250mg com cx bl al pla
lar x 100 (emb hosp).
-250mg com cx bl al pla
lar x 150 (emb hosp).
-250mg com cx bl al pla
lar x 200 (emb hosp).
-250mg com cx bl al pla
lar x 300 (emb hosp).
-500mg com ct bl al pla
lar x 10.

-500mg com ct bl al pla
lar x 15.

-500mg com ct bl al pla
lar x 20.

-500mg cm ct bl al plas

7]

2

2

2

U7y

U7y

12}

U7y

U7y

12}

12}

U7y

U7y




lar x 30.

-500mg com ct bl al pla
lar x 45.

-500mg com ct bl al pla
lar x 60.

-500mg com cx bl al pla
lar x 100 (emb hosp).
-500mg com cx bl al pla
lar x 150 (emb hosp).
-500mg com cx bl al pla
lar x 200 (emb hosp).
-500mg com cx bl al pla
lar x 300 (emb hosg

1254896/17-]

1418 -
GENERICO -
Notificagcdo da

Alteragéo de
Texto de Bula

22/06/2017 | 1254896/17-

1418 -
GENERICO -
Notificagcdo da

Alteracdo de
Texto de Bula

22/06/2017

Apresentacdes
1. Indicagdes
2. Resultados de
Eficacia
8. Posologia e
Modo de Usar

-250mg com ct bl al pla
lar x 15.
-500mg com ct bl al pla
lar x 10.
-500mg com ct bl al pla
lar x 20.

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

9. Reagbes
Adversas
Dizeres Legal
25/01/2018 | 0061012/18-] 10452 - 25/01/2018 | 0061012/18- 10452 - 25/01/2018 NA -250mg com ct bl al pl
GENERICO - GENERICO - lar x 15.
Notificagdo de Notificagcdo de -500mg com ct bl al pla
Alteragéo de Alteracdo de lar x 10.
Texto de Bula — Texto de Bula — -500mg com ct bl al pla
RDC - 60/12 RDC - 60/12 lar x 20.
1614458/21-9 10452 - 27/04/2021 | 1614458/21- 10452 - 27/04/2021 9. Reaglbes -250mg com ct bl al pla
GENERICO - GENERICO — Adversas lar x 15.

-500mg com ct bl al pla
lar x 10.
-500mg com ct bl al pla
lar x 20.

12}

12}

Uy

Uy

Uy

Uy

7]

2

2

U7y

12}

7]

2

(2



%)

7]

U7y

%)

U7y

27/12/2021 | 8506805/21-0 10452 - 27/12/2021 | 8506805/21-0 10452 - 27/12/2021 7. Cuidados de VPS -250mg com ct bl al plg
GENERICO — GENERICO - armazenamento dg lar x 15.
Notificagdo de Notificagcdo de medicamento -500mg com ct bl al plas
Alteragdo de Alteracdo de lar x 10.
Texto de Bula — Texto de Bula — -500mg com ct bl al plas
RDC - 60/12 RDC - 60/12 lar x 20.
04/04/2023 | 0337021/23-6 10452 - 04/04/2023 | 0337021/23-6 10452 - 04/04/2023 Dizeres legais VPS -250mg com ct bl al pla
GENERICO - GENERICO - (SAC) lar x 15.
Notificacdo de Notificacdo de -500mg com ct bl al plas
Alteragéo de Alteracdo de lar x 10.
Texto de Bula — Texto de Bula — -500mg com ct bl al pla
RDC - 60/12 RDC - 60/12 lar x 20.
30/07/2024 - 10452 - 30/07/2024 - 10452 - 30/07/2024 Apresentactes VPS -500mg com ct bl al pla
GENERICO - GENERICO - 4.Contraindicacoes lar x 10.
Notificagcdo de Notificagdo de 5. Adverténcias e -500mg com ct bl al pla
Alteragdo de Alteracdo de Precaucgbes lar x 20.
Texto de Bula — Texto de Bula — 7. Cuidados de
RDC - 60/12 RDC - 60/12 armazenamento dd
medicamento
8. Posologia e
Modo de usar
Dizeres legai




