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APRESENTACOES

Comprimido 500mg
Embalagens contendo 10 e 20 comprimidos.
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COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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Excipientes: alcool etilico, amido, corante amarelo de tartrazina, estearato de magnésio,
croscarmelose sodica, povidona e lactose monoidratada.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Naprox € indicado:

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

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

-condicdes periarticulares e musculoesqueléticas, como por exemplo, torcicolo, bursite, tendinite,
lombalgia, artralgia, dor nas pernas, cotovelo do tenista, dor reumatica;

-condicBes pds-traumaticas: entorses, distensdes, contusdes, lesdes leves decorrentes de pratica
esportiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia analgésica do naproxeno/naproxeno sédico foi avaliada através do uso de modelos
clinicos bem estabelecidos para indicagbes como dor dentaria pos-cirurgica, dor de garganta,
cefaleia, dores musculares e dor de artrite.

1.509 participantes provenientes de 15 estudos foram incluidos numa revisdo sistematica sobre a
eficacia do naproxeno no tratamento de varias condic¢des dolorosas incluindo dor pos-operatoria.
Onze estudos avaliaram o naproxeno sodico e 4 estudos avaliaram o naproxeno. Em nove estudos



(784 participantes) usando 500/550mg de naproxeno ou naproxeno sédico, 0 nimero-necessario-
para-tratar-para-beneficiar (NNT) para pelo menos 50% do 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 medicacéo de resgate foi 8,9 horas para o naproxeno 500/550mg e 2,0
horas para o placebo. O uso de medicacgdo de resgate foi significativamente menos comum com o
naproxeno quando comparado com o placebo. Os eventos adversos associados foram, de maneira
geral, de gravidade leve a moderada e raramente foi necesséria a retirada. Doses equivalentes a
500mg e 400mg de naproxeno administradas por via oral forneceram uma analgesia efetiva para
adultos com dor aguda pOs-operatéria moderada a grave. Aproximadamente metade dos
participantes tratados com estas doses experimentou melhora clinica nos niveis de alivio da dor,
comparados com 15% do grupo placebo, e metade precisou de medicacdo adicional dentro de
nove horas, comparado com duas horas com o placebo. Os eventos adversos associados nao
diferiram do placebo.

DERRY, C. et al. Single dose oral naproxen and naproxen sodium for acute postoperative pain in
adults. Cochrane Database Syst Rev. Jan 21;(1):CD004234, 20009.

Uma meta-andalise dos estudos clinicos de naproxeno sédico 220mg ou 440mg (equivalentes a
200mg e 400mg de naproxeno) comparado com placebo foi realizada em modelo de dor dentéria.
A estimativa de eficacia foi baseada no NNR (necessidade de medicacédo de resgate) e comparada
com o escore de 50% alivio maximo da dor total (50% TOTPAR). A necessidade de medicacao
de resgate e 50% TOTPAR mostraram estimativas comparaveis de eficacia do naproxeno sodico
220 e 440mg (equivalentes a 200mg e 400mg de naproxeno) em relagdo ao placebo em dor
dentaria com 8 e 12 horas apds o recebimento da dose. Esta meta-analise demonstrou que, em dor
dentéria, acima do periodo de 12 horas, o0 NNR foi mais elevado nos pacientes tratados com dose
unica de naproxeno sodico 440 ou 220mg (equivalentes a 400mg e 200mg de naproxeno) quando
comparado com o placebo.

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

A eficécia clinica do naproxeno no tratamento da osteoartrite do joelho foi avaliada em dois
estudos idénticos, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, multidose, controlados por placebo
e por ativo, desenho-paralelo, por 7 dias. Ambos os regimes posolégicos do naproxeno foram
mais eficazes no alivio da dor em comparacdo ao placebo. O naproxeno foi mais eficaz que o
ibuprofeno em relagdo a dor noturna. A eficacia foi combinada com boa seguranca e
tolerabilidade.

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

465 pacientes provenientes de dois estudos idénticos, randomizados, duplo-cegos, multidose que
compararam doses de venda livre do naproxeno, acetaminofeno e placebo foram avaliados a fim
de determinar a eficacia e seguranga na osteoartrite do joelho por sete dias. Os pacientes foram
designados randomicamente para um dos seguintes grupos: a) naproxeno sodico 220mg (200mg
naproxeno) trés vezes ao dia com uma dose didria méaxima total (TDD) = 660mg (600mg
naproxeno) (pacientes com 65 ou mais tomaram a dose de 220mg (200mg naproxeno) duas vezes
ao dia com TDD méaximo = 440mg (400mg naproxeno)); b) acetaminofeno TDD = 4.000mg; c)
Placebo. Os pardmetros da doenga e as variaveis de eficacia em ambos os estudos foram idénticos
e diretamente compardveis. Em cada um dos dois estudos, ambos o0s investigadores e



participantes fizeram avaliagOes a partir da dor na linha de base e na visita de seguimento. Na
analise de eficacia dos 452 pacientes, 0o naproxeno/ naproxeno sodico (n=158) versus placebo
(n=149) forneceu melhora significativamente maior a partir da linha de base na dor apds repouso
(manhd) (P<.01) bem como na dor em repouso (P<.05), na movimentacdo passiva (P<.05), no
carregamento de peso (P<0,01), dor diurna e noturna (P<.0001 e P=.01, respectivamente).
Entretanto, o tratamento com acetaminofeno (n=145) versus placebo foi significativamente
melhor em fornecer alivio da dor diurna apenas.

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

Num estudo paralelo com trés bracos, a eficacia e seguranca do naproxeno sodico 550mg (500mg
naproxeno) (n=51), acetaminofeno (650mg) (n=50) e placebo foram comparados com um
tratamento Unico para cefaleia tensional leve a moderada. A eficécia foi baseada na intensidade
da dor e no alivio da dor acima de 12 horas ap0s o tratamento. Dos pacientes que receberam o
placebo, 46,3% (n=19) necessitaram de medicacdo de resgate comparados com 18% (n=7) dos
pacientes do grupo que receberam naproxeno, todos em aproximadamente 3 horas apds o
tratamento inicial. O alivio da dor estatisticamente significativo foi alcancado com naproxeno
comparado com placebo em 1 hora ap6s o tratamento e foi mantido pela duracdo do estudo;
adicionalmente, o alivio total da dor (TOTPAR) superior para 0 naproxeno comparado com
placebo também foi alcancado (P <.0001). A eficacia superior do naproxeno em relacdo ao
placebo no tratamento da cefaleia tensional foi claramente demonstrada neste estudo.

MILLER, D.S. et al. A comparison of naproxen sodium, acetaminophen and placebo in the
treatment of muscle contraction headache. Headache. Jul;27(7):392-396, 1987.

Um estudo randomizado, duplo-pareado, cruzado, controlado por placebo foi realizado
comparando naproxeno sodico 550mg (500mg naproxeno), paracetamol (1.000mg) + cafeina
(130mg) e placebo no alivio da dor da cefaleia tensional. Noventa e nove pacientes foram
divididos em 6 grupos, baseado nas permutacdes de cada possivel sequéncia de tratamento. Os
desfechos de eficacia mensurados foram a diferenca na intensidade da dor da pré-dose e pos-
dose, e alivio total da dor, que é a soma das avaliacbes de dor pds-dose. A diferenca de
intensidade de dor aumentou durante o tempo a partir da linha de base no grupo naproxeno
comparado com placebo (P<.05). Além disso, a tolerabilidade expressa pelos pacientes como
“excelente” ou “muito boa” favoreceu os usudrios de naproxeno significativamente (51,6%)
comparado com os usuarios de placebo (41,7%) (P<.05). Somente 3,3% dos pacientes no grupo
naproxeno usaram a medicacao de resgate comparado com 10% dos pacientes no grupo placebo.
O naproxeno sodico 550mg (500mg naproxeno) foi mais eficaz que o placebo.

PINI, L.A. et al. Tolerability and efficacy of a combination of paracetamol and caffeine in the
treatment of tension-type headache: a randomised, double-blind, double-dummy, cross-over
study versus placebo and naproxen sodium. J Headache Pain. Dec;9(6):367-373, 2008.

A disfuncdo muscular induzida pelo exercicio, dano e dor foram avaliadas num estudo duplo-
cego, cruzado, em 10 homens e 5 mulheres entre 55 e 64 anos de idade. Estes participantes
receberam o tratamento com naproxeno ou placebo por 10 dias ap0s a realizacdo de exercicio
excéntrico do joelho. A perda de forgca no terceiro dia apds o exercicio foi maior no grupo
placebo (-32 + 9%) que no grupo do naproxeno (-6 £ 8%: P=.0064). A forca isométrica dos
pacientes no grupo tratado com naproxeno também foi menos reduzida comparado com placebo
(-12 = 7% vs.-24 = 4%: P =.0213) e a dor para levantar da cadeira foi maior com placebo (P
<.0393) comparado com naproxeno (43 = 7mm vs.26 £ 7mm). O naproxeno atenuou o dano
muscular, perda de forca e a dor ap6s exercicios em adultos.



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

A eficécia clinica do naproxeno versus placebo sobre o dano muscular e a dor foi avaliada num
estudo duplo-cego, cruzado. Oito de nove adultos completaram o estudo. O tratamento com
naproxeno foi, de maneira geral, superior ao placebo nas medidas musculares durante os 4 dias de
recuperacdo. Os participantes relataram menor dor na coxa e outras medidas subjetivas com o
naproxeno. Os investigadores sugeriram que a melhora com o naproxeno ocorreu, provavelmente
devido a uma resposta inflamatoria atenuada ao dano muscular.

DUDLEY, G.A. et al. Efficacy of naproxen sodium for exercise-induced dysfunction muscle
injury and soreness. Clin J Sport Med. Jan;7(1):3-10, 1997.

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

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

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

Existe uma correlacdo observada entre os efeitos adversos/benéficos e a concentra¢do plasmatica
do naproxeno/naproxeno sédico. Exceto pelas reacdes de hipersensibilidade, os eventos adversos
sdo, em sua maioria, dependentes da dose e da duracdo do tratamento. Assim, quando usado nas
doses aprovadas para venda livre e por tempo curto, o perfil e risco de eventos adversos diferem
significativamente do uso prescrito e por tempo prolongado.

As propriedades farmacoldgicas, resultados de eficacia e seguranca estdo compiladas na seguinte
literatura: TODD, P.A.; CLISSOLD, S.P. Naproxen. A reappraisal of its pharmacology, and
therapeutic use in rheumatic diseases and pain states. Drugs. Jul;40(1):91-137, 1990.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O naproxeno pertence ao grupo dos anti-inflamatorios néo esteroidais (ndo-acido acetilsalicilico)
que exerce atividade analgésica, antipirética e anti-inflamatdria através da inibicéo reversivel da
sintese de prostaglandinas. O naproxeno é um inibidor COX n&o seletivo, age inibindo ambas as
enzimas COX-1 e COX-2. Inibe a formacdo de COX-1 dependente da sintese de tromboxano, A2
(TXAZ2), que reduz a agregacdo plaquetaria, e a COX-2 dependente da prostaciclina, (PGI12), que
é um importante mediador vasodilatatorio. O naproxeno alivia a dor, reduz a febre e a resposta
inflamatoria.

Propriedades farmacocinéticas

O naproxeno € dissolvido no suco gastrico, sendo rapida e completamente absorvido no trato
gastrintestinal. Niveis plasmaticos significativos e inicio do alivio da dor sdo obtidos em 20
minutos apds sua administracdo. O pico plasmatico (Cmax) € atingido em aproximadamente 1 hora
(Tmax). Mais de 99% do naproxeno se liga a albumina sérica. O volume de distribuicdo é de
cerca de 0,1 I/kg e o tempo de meia-vida de eliminagéo (t12) é de aproximadamente 14 horas. O
naproxeno é metabolizado no figado e excretado principalmente (> 95%) por via renal. Os dados
farmacocinéticos demonstram linearidade nas doses recomendadas. Pacientes com deficiéncia
hepéatica grave podem apresentar niveis mais elevados de naproxeno livre. A eliminagdo de
naproxeno esta prejudicada na insuficiéncia renal grave, mas ndo tem sido observado acumulo
significativo nas doses recomendadas.



Dados pré-clinicos de seguranca
Como outros anti-inflamatorios ndo esteroidais, 0 naproxeno retarda o trabalho de parto em
animais.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado em pacientes que tenham apresentado reacGes de
hipersensibilidade ao naproxeno ou naproxeno sodico; seu uso também é contraindicado em
pacientes que apresentaram asma, rinite, polipos nasais ou urticaria pelo uso de é&cido
acetilsalicilico ou outros anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs). Ambos tipos de reacGes
apresentam potencial risco de morte. Reagdes graves como anafilaxia foram relatadas em tais
pacientes.

O naproxeno é contraindicado em pacientes com sangramento ativo ou antecedente de
sangramento gastrintestinal ou perfuracéo relacionado a uso anterior de AINES; doenca ativa ou
antecedente de Ulcera péptica recorrente/hemorragia, (dois ou mais episodios distintos de Ulcera
ou sangramento comprovados);

Como outros anti-inflamatdrios ndo esteroidais, 0 naproxeno é contraindicado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave.

O naproxeno ndo deve ser utilizado em pacientes com depuracdo de creatinina inferior a
30mL/min. A seguranca do uso deste medicamento em criangas abaixo de dois anos nédo esta
estabelecida, portanto o seu uso em criancas nesta faixa etaria € contraindicado.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que tenham Ulcera estomacal.
Atencdo: contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome
de méa-absorcao de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O naproxeno néo é indicado em caso de dor de origem gastrintestinal.

Deve-se evitar o uso concomitante de naproxeno com outros AINESs, inclusive com os inibidores
seletivos da ciclooxigenase-2.

Os efeitos adversos podem ser minimizados utilizando-se a dose eficaz mais baixa pelo menor
tempo necessario para o controle dos sintomas (vide riscos gastrintestinais e cardiovasculares a
sequir).

-Ulcera, sangramento e perfuracao gastrintestinal

Ha relatos de que todos os AINEs podem provocar sangramento, Ulcera ou perfuracdo
gastrintestinal, que podem ser fatais, a qualquer momento durante o tratamento, com ou sem
sinais de alerta ou histéria pregressa de eventos gastrintestinais graves.

O risco de sangramento, Ulcera ou perfuracdo gastrintestinal € maior com o aumento da dose do
anti-inflamatorio, nos pacientes com histérico de Glcera, particularmente se complicada com
hemorragia ou perfuracdo (vide Contraindicacdes) e nos idosos. Esses pacientes devem iniciar o
tratamento com a menor dose possivel. Para esses pacientes ou para 0s que necessitem de
tratamento concomitante com baixas doses de &cido acetilsalicilico ou outros farmacos passiveis
de aumentar o risco gastrintestinal, deve-se considerar o tratamento combinado com agentes
protetores (p. ex. misoprostol ou inibidores de bomba de prétons) (vide Interaches
Medicamentosas).

Pacientes com antecedente de toxicidade gastrintestinal, particularmente se idosos, devem relatar
ao médico quaisquer sintomas abdominais incomuns (especialmente sangramento gastrintestinal),



principalmente nos estagios iniciais do tratamento. Recomenda-se precaucdo em pacientes que
usem concomitantemente medicamentos que possam aumentar o risco de Ulceras ou
sangramentos, como corticosteroides orais, anticoagulantes como varfarina, inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina ou antiagregantes plaquetarios, como o &cido acetilsalicilico (vide
InteracOes Medicamentosas).

Em caso de sangramento ou Ulcera gastrintestinal, 0 uso de Naprox deve ser suspenso.

Os AINEs devem ser administrados com cautela em pacientes com histérico de doencas
gastrintestinais (colite ulcerativa, doenca de Crohn), pois o quadro pode ser exacerbado (vide
ReacOes Adversas).

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

E necessaria cautela antes de iniciar o tratamento com Naprox (avaliagio médica ou
farmacéutica) em pacientes com histdrico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca, pois existem
relatos de retencdo de liquidos, hipertenséo e edema associados ao tratamento com AINEs.

Em pacientes com insuficiéncia renal, Naprox sé devera ser usado sob orientacdo médica.
-Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Dados epidemioldgicos e estudos clinicos sugerem que o uso de coxibes e alguns AINESs
(particularmente em altas doses e por periodo prolongado) podem estar associados a um pequeno
incremento no risco de eventos trombdticos arteriais (por exemplo: infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral). Embora os dados sugiram que 0 risco associado ao tratamento com
naproxeno (1.000mg por dia) seja menor, ndo se pode exclui-lo. Os dados quanto aos efeitos de
baixas doses de naproxeno (220mg — 660mg por dia) sdo insuficientes para efetuar conclusdes sobre a
relagdo com possiveis riscos trombaticos.

-Reac0es cutaneas

Apesar de muito raros, ha relatos de reacdes cutaneas graves, algumas delas fatais, associadas
com o tratamento com AINEs, como dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica. O risco de apresentar essas rea¢fes parece ser maior no inicio do
tratamento.

Naprox deve ser descontinuado aos primeiros sinais de erupcao cutanea, lesbes das mucosas ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

-Reacbes anafilaticas (anafilactoides)

Pacientes com ou sem historico de hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros anti-
inflamatdrios ndo esteroides ou a produtos contendo naproxeno podem apresentar reacfes de
hipersensibilidade, inclusive reacdes anafilaticas (anafilactoides). Essas reacGes também podem
ocorrer em individuos com histérico de angioedema, hiper-reatividade bréonquica (p. ex. asma),
rinite, polipos nasais, doengas alérgicas, doenca respiratoria cronica ou sensibilidade ao &cido
acetilsalicilico, bem como em pacientes que apresentem reacdes alérgicas (p. ex. reacdes
cuténeas, urticaria pruriginosa) ao naproxeno ou a outros anti-inflamatérios ndo esteroidais.
Reac0es anafilactoides, como anafilaxia, podem ser fatais.

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

-Efeitos hepaticos

Ha& relatos de reagdes cruzadas, bem como reagdes hepaticas graves, inclusive de ictericia e
hepatite (alguns casos fatais) relacionadas ao uso de naproxeno ou de outros anti-inflamatorios
n&o esteroides.

-Precaucdes relacionadas a fertilidade, gravidez e lactacao

Fertilidade



Ha certa evidéncia de que as substancias inibidoras da cicloxigenase/ sintese de prostaglandinas
podem prejudicar a fertilidade feminina através de um efeito na ovulacdo, que € reversivel com a
interrupcao do tratamento.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: D

Tal como ocorre com outros medicamentos da mesma classe, 0 naproxeno provoca atraso no
trabalho de parto em animais e também afeta o sistema cardiovascular fetal no ser humano
(fechamento do ducto arterioso). Portanto, Naprox ndo deve ser utilizado durante a gestacéo,
exceto se estritamente necessario e sob orientacdo médica. O tratamento com naproxeno durante
a gestacdo requer uma analise criteriosa dos possiveis beneficios e potenciais riscos para a mae e
o feto, especialmente durante o primeiro e o terceiro trimestre.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacéo

O naproxeno foi detectado no leite materno. Portanto, deve-se evitar o uso de naproxeno durante
a amamentacéo.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacGes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o0 seu tratamento ou para a
alimentacdo do bebé.

O uso de naproxeno deve ser feito sob adequada e cuidadosa supervisdo médica em pacientes
com 0s seguintes antecedentes médicos:

-pacientes em uso de qualquer outro analgésico;

-pacientes em uso de esteroides;

-pacientes com distdrbios de coagulagdo ou em uso de medicamentos que influenciam a
hemostasia;

-em tratamento diurético intensivo;

-comprometimento grave renal, hepético ou cardiaco;

-Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas

N&o existem estudos sobre os efeitos na capacidade para dirigir ou operar maquinas. Entretanto,
observaram-se efeitos adversos, tais como sonoléncia, tontura, vertigens e insbnia durante o
tratamento com naproxeno. Os pacientes devem ser alertados a observar as suas reagdes antes de
dirigir ou operar maqguinas.

-Precaucdes para paciente idosos

Pacientes idosos apresentam maior incidéncia de reacdes adversas aos AINES, principalmente
sangramento e perfuracdo gastrintestinal, que podem ser fatais (vide Posologia e Modo de Usar).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administragdo concomitante com alimentos, antiacidos ou colestiramina pode retardar a
absorcéo de naproxeno, no entanto, ndo afeta sua extensao.

O naproxeno possui alta afinidade de ligacdo a albumina plasmatica, possuindo, portanto
teoricamente potencial para interacdo com outras drogas que se ligam a albumina plasmatica,
como os anticoagulantes cumarinicos, sulfonilureia, hidantoina, outros AINEs e &cido
acetilsalicilico. Pacientes em uso concomitantemente de hidantoina, sulfonamida ou sulfonilureia
com naproxeno, devem ser observados para ajuste da dose se necessario.



Apesar de ndo terem sido observadas interacdes relevantes nos estudos clinicos com naproxeno e
anticoagulantes cumarinicos, os AINEs podem aumentar o efeito de anticoagulantes, como a
varfarina.

E necessaria cautela ao se utilizar probenecida em associacdo ao naproxeno, pois hé relatos de
que provoque elevacao dos niveis plasmaticos e aumento a meia-vida do naproxeno.

Ha relatos de que o naproxeno e outras drogas inibidoras da sintese de prostaglandinas reduzem a
depuracdo do metotrexato, e, assim, possivelmente aumentam sua toxicidade. Portanto a
administracdo concomitante de naproxeno e metotrexato deve ser feita com cautela.

O naproxeno pode também inibir o efeito natriurético da furosemida, e reduzir o efeito anti-
hipertensivo de betablogueadores.

Foi relatado aumento das concentracGes plasmaticas de litio pelo efeito inibitorio sobre a
depuracéo renal.

No caso de uso concomitante de esteroides e havendo necessidade de reduzir ou interromper o
uso de esteroides durante o tratamento com naproxeno, a dose de esteroides devera ser reduzida
lentamente e os pacientes deverdo ser observados cuidadosamente com relagdo a qualquer
evidéncia de efeitos adversos, incluindo insuficiéncia adrenal e exacerbacdo dos sintomas de
artrite.

Existe um risco maior de sangramento gastrintestinal quando o uso de agentes antiplaguetarios ou
inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina é associado ao uso de AINEs.

-Interferéncias com testes laboratoriais

O naproxeno diminui a agregacao plaquetéria, prolongando o tempo de sangramento.

Sugere-se que 0 uso de naproxeno seja temporariamente interrompido 48 horas antes da
realizacdo de provas de funcdo suprarrenal, porque o naproxeno pode interferir em algumas
provas para esteroides 17-cetogénicos. Do mesmo modo, naproxeno pode interferir na analise
urinaria do acido 5-hidroxi-indolacético (5HIAA). Pode também provocar alteracfes nas provas
de funcdo 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 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido deve ser ingerido com um pouco de liquido, sem mastigar.

Naprox deve ser administrado por via oral. Cada dose deve ser tomada com &gua e em jejum ou
com alimentos. A absorcéo pode ser retardada com alimentos.

Dose para adultos

tomar 1 comprimido 1 vez por dia ou a critério médico.

A dose diaria (24 horas) de 500mg ndo deve ser excedida, salvo se sob prescricdo médica.

Os efeitos indesejaveis podem ser diminuidos tomando-se a menor dose eficaz pelo menor tempo
necessario para controlar os sintomas.



O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de
graves efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Se a dor ou a febre persistirem ou se 0s sintomas mudarem, o médico devera ser consultado.
Doses em idosos: sendo os idosos mais propensos a efeitos adversos, devem ser consideradas
doses mais baixas.

Doses em criancas: criangas menores de 12 anos ndao devem tomar este produto, salvo sob
prescricdo médica.

Doses em graves insuficiéncias hepatica, renal ou cardiaca: pode haver necessidade de
reducdo da dose em pacientes com graves insuficiéncias hepatica, renal e/ou cardiaca.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

-Distarbios cardiovasculares: ha relatos de edema, hipertenséo e insuficiéncia cardiaca associados
ao tratamento com AINEs.

Dados epidemioldgicos e de estudos clinicos sugerem que o uso de coxibes e alguns AINEs
(particularmente em tratamentos com altas doses e de duracdo prolongada) podem estar associado
a um pequeno incremento do risco de eventos trombéticos arteriais (por exemplo: infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral) (vide Adverténcias e Precaucgdes).

-Distarbios gastrintestinais: 0s eventos adversos mais frequentes sdo de natureza gastrintestinal.
Podem ocorrer Ulceras pépticas, sangramento e/ou perfuracdo gastrintestinal, algumas vezes fatal,
especialmente em idosos. Ha relatos de nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, obstipacéo,
dispepsia, dor abdominal, melena, hematémese, estomatite ulcerativa, exacerbacdo de colite e
doenca de Crohn. Menos frequentemente, observou-se gastrite (vide Adverténcias e Precaucdes).
-Distarbios da pele e do tecido subcutdneo: muito raramente, ocorreram reagdes bolhosas,
inclusive sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica.

O naproxeno pode causar um leve aumento transitorio e dose-dependente, no tempo de
sangramento. Entretanto, frequentemente esses valores nao excedem o limite superior da faixa de
referéncia.

Tabulacéo de efeitos adversos:

Observaram-se as seguintes reacfes adversas para o naproxeno/naproxeno sédico, inclusive
nas doses sob prescricdo medica.

Slstgmas Frequéncia Efeitos
corpdreos
. Muito rara Anafilaxia/reac6es anafilactoides, incluindo
Sistema Imune <0,01% e relatos
. choque desfecho fatal
isolados
Muito rara Disturbios hematopoiéticos (leucopenia,
Sangue <0,01% e relatos trombocitopenia, agranulocitose, anemia
isolados aplastica, eosinofilia, anemia hemolitica)
Muito rara Distarbios psiquiatricos, depressao, sonhos
Psiquiatrico <0,01% e relatos S psiquiatricos, dep &
; anormais, incapacidade de concentragédo
isolados
Frequente N - . x .
Neurolégico — 10 2 <10% Meningite asséptica, dlgfungao cognitiva,
convulsdes
Pouco frequente




=0,1% a<1%

Muito rara
<0,01% e relatos
isolados
Muito rara Distarbios visuais, cornea opaca, papilite
Oculares <0,01% e relatos R X paca, paprlite,
; neurite dptica retrobulbar, papiledema
isolados
Pouco frequente .
_ = 0,1% a <1% Vertigem
Do ouvido e MUito rara
labirinto Deficiéncia auditiva, zumbidos, distlrbios da
<0,01% e relatos .
; audicao
isolados
Muito rara Insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo
Cardiaco <0,01% e relatos gestiva, . P ’
; edema pulmonar, palpitacdes
isolados
Muito rara
Vascular <0,01% e relatos Vasculite
isolados
Muito rara
Respiratorio <0,01% e relatos Dispneia, asma, pneumonite eosinofilica
isolados
Frequente . L . .
104 4 <10% Dispepsia, nausea, azia, dor abdominal

Gastrintestinal

Pouco frequente
=0,1%a<1%

Diarreia, obstipacdo, vomito

Rara
=0,01% a <0,1%

Ulcera péptica com ou sem sangramento ou
perfuracdo, sangramento gastrintestinal,
hematémese, melena

Muito rara Pancreatite, colite, Ulcera aftosa, estomatite,
<0,01% e relatos ; M o
. esofagite, ulceragdes intestinais
isolados
Muito rara
Hepatobiliar <0,01% e relatos Hepatite (inclusive casos fatais), ictericia
isolados
Pouco frequente « A . L
= 0.1% a <1% Exantema (erupcdo cutanea), prurido, urticaria
Rara Edema angioneur6tico
=0,01% a <0,1% g
Alopécia (geralmente reversivel),
Pele e tecido fotossensibilidade, porfiria,
subcutaneo . eritema multiforme exsudativo, rea¢des bolhosas
Muito rara . . .
incluindo sindrome de Stevens-Johnson e
<0,01% e relatos - PSR .
isolados necrolise epidérmica toxica, eritema nodoso,

erupcao fixa a droga, liquen plano, reacdo
pustulosa, erupcdes cutaneas, lGpus eritematoso
sistémico, reacles de fotossensibilidade




inclusive porfiria cutanea tardia
(“pseudoporfiria’) ou epidermolise bolhosa,
equimose, pdrpura, sudorese
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,
isolados nefropatia, hematdria, proteiniria
Muito rara
Gestacional <0,01% e relatos Inducéo de trabalho de parto
isolados
Muito rara
Congénito <0,01% e relatos Fechamento do ducto arterioso
isolados
Muito rara
Reprodutor <0,01% e relatos Infertilidade feminina
isolados
Rara _ Edema periféricp, pa_rti_ciula_rmente nos
= 0,01% a <0.1% hlpertenso_s ou com |nsuf|_C|enC|a renal, pirexia
o . (inclusive calafrios e febre)
Distarbios gerais -
Muito rara
<0,01% e relatos Edema, sede, mal-estar
isolados
Muito rara Aumento da creatinina sérica, alteracdo dos
Laboratoriais <0,01% e relatos ~ s ' .
isolados testes de funcédo hepatica, hipercalemia

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Superdose do medicamento pode ser caracterizada por sonoléncia, vertigem, dor epigastrica,
desconforto abdominal, indigestdo, nauseas, vomitos, alteracfes transitérias da funcdo hepatica,
hipoprotrombinemia, disfuncéo renal, acidose metabdlica, apneia e desorientacéo.

O naproxeno é rapidamente absorvido, portanto os niveis plasmaticos devem ser avaliados
antecipadamente.

Existem alguns relatos de convulsdes, no entanto, ndo foi estabelecida uma relagdo causal com o
naproxeno.

Se houver a ingestdo de grande quantidade de naproxeno, acidental ou propositadamente, deve-se
efetuar o esvaziamento gastrico e empregar as medidas usuais de suporte.

Pode ocorrer sangramento gastrintestinal. Raramente podem ocorrer hipertensdo, faléncia renal
aguda, depressdo respiratoria € coma ap6s a ingestdo de anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINEs). Reacdes anafilactoides foram reportadas com a ingestdo de anti-inflamatorios néo
esteroidais (AINES), e pode ocorrer seguida de uma superdose.

Os pacientes sintomaticos devem ser tratados conforme o suporte utilizado na superdose de anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINES). N&o ha antidotos especificos. A prevencdo de uma maior



absorcéo (por exemplo, uso de carvédo vegetal ativado) pode ser indicado em pacientes atendidos
no periodo dentro de 4 horas da ingestdo com sintomas ou apds uma superdose acentuada. A
diurese forgcada, alcaliniza¢do da urina, hemodialise ou hemoperfusdo podem néo ser adequados
devido ao elevado grau de ligacéo as proteinas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
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Siga corretamente o modo de usar. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacao de
um profissional de saude.



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VPIVPS

)

Apresentacdes relacionadas

05/05/2016

1686601/16-1

10457 -
SIMILAR —
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

05/05/2016

1686601/16-1

10457 -
SIMILAR —
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

05/05/2016

Versdo inicial

VPS

-250mg com ct bl x 10.
-250mg com ct bl x 15.
-250mg com ct bl x 20.
-250mg com ct bl x 30.
-250mg com ct bl x 45.
-250mg com ct bl x 60.
-250mg com ct bl x 100.
-250mg com ct bl x 150.
-250mg com ct bl x 200.
-250mg com ct bl x 300.
-500mg com ct bl x 10.
-500mg com ct bl x 15.
-500mg com ct bl x 20.
-500mg com ct bl x 30.
-500mg com ct bl x 45.
-500mg com ct bl x 60.
-500mg com ct bl x 100.
-500mg com ct bl x 150.
-500mg com ct bl x 200.
-500mg com ct bl x 300.

05/05/2016

1688042/16-1

10756 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracdo de texto
de bula para
adequacdo a
intercambialidade

05/05/2016

1688042/16-1

10756 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracdo de texto
de bula para
adequacdo a
intercambialidade

05/05/2016

Identificacdo do
Medicamento

VPS

-250mg com ct bl x 10.
-250mg com ct bl x 15.
-250mg com ct bl x 20.
-250mg com ct bl x 30.
-250mg com ct bl x 45.
-250mg com ct bl x 60.
-250mg com ct bl x 100.
-250mg com ct bl x 150.
-250mg com ct bl x 200.




-250mg com ct bl x 300.
-500mg com ct bl x 10.
-500mg com ct bl x 15.
-500mg com ct bl x 20.
-500mg com ct bl x 30.
-500mg com ct bl x 45.
-500mg com ct bl x 60.
-500mg com ct bl x 100.
-500mg com ct bl x 150.
-500mg com ct bl x 200.
-500mg com ct bl x 300.

08/08/2016 | 2158808/16-2 10450 - 08/08/2016 | 2158808/16-2 10450 - 08/08/2016 7. Cuidados de VPS -250mg com ct bl x 10.
SIMILAR - SIMILAR - armazenamento do -250mg com ct bl x 15.
Notificacdo de Notificagéo de medicamento -250mg com ct bl x 20.
Alteracdo de Alteracdo de -250mg com ct bl x 30.
Texto de Bula— Texto de Bula — -250mg com ct bl x 45.
RDC 60/12 RDC 60/12 -250mg com ct bl x 60.
-250mg com ct bl x 100.
-250mg com ct bl x 150.
-250mg com ct bl x 200.
-250mg com ct bl x 300.
-500mg com ct bl x 10.
-500mg com ct bl x 15.
-500mg com ct bl x 20.
-500mg com ct bl x 30.
-500mg com ct bl x 45.
-500mg com ct bl x 60.
-500mg com ct bl x 100.
-500mg com ct bl x 150.
-500mg com ct bl x 200.
-500mg com ct bl x 300.
22/06/2017 | 1254247/17-4 1808 — 22/06/2017 | 1254247/17-4 1808 — 22/06/2017 Apresentacoes VPS -250mg com ct bl x 20.
SIMILAR — SIMILAR - 1. Indicacbes -500mg com ct bl x 20.
Notificacdo de Notificacdo de 2. Resultados de
Alteracdo de Alteracdo de Eficacia

Texto de Bula

Texto de Bula

8. Posologia e
Modo de Usar
9. Reacdes




Adversas
Dizeres Legais

25/01/2018 | 0060961/18-7 10450 - 25/01/2018 | 0060961/18-7 10450 - 25/01/2018 NA VPS -250mg com ct bl x 20.
SIMILAR — SIMILAR - -500mg com ct bl x 20.
Notificacdo de Notifica¢do de
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
15/01/2021 | 0194666/21-8 10450 - 15/01/2021 | 0194666/21-8 10450 - 15/01/2021 Apresentacoes VPS -250mg com ct bl x 20.
SIMILAR — SIMILAR - -500mg com ct bl x 10.
Notificacdo de Notificagéo de -500mg com ct bl x 20.
Alteracdo de Alteracéo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
29/07/2021 | 2961630/21-5 10450 - 29/07/2021 | 2961630/21-5 10450 - 29/07/2021 9. Reagdes VPS -250mg com ct bl x 20.
SIMILAR - SIMILAR - Adversas -500mg com ct bl x 10.
Notificacdo de Notificacdo de -500mg com ct bl x 20.
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
02/02/2022 | 0422318/22-1 10450 - 02/02/2022 | 0422318/22-1 10450 - 02/02/2022 7. Cuidados de VPS -250mg com ct bl x 20.
SIMILAR — SIMILAR — armazenamento do -500mg com ct bl x 10.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento -500mg com ct bl x 20.
Alteracdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
26/01/2023 | 0081913/23-1 10450 - 26/01/2023 | 0081913/23-1 10450 - 26/01/2023 Dizeres legais VPS -250mg com ct bl x 20.
SIMILAR - SIMILAR - (SAC) -500mg com ct bl x 10.
Notificacdo de Notificacdo de -500mg com ct bl x 20.
Alteracdo de Alteracdo de
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
27/11/2024 - 10450 - 27/11/2024 - 10450 - 27/11/2024 Apresentacdes VPS -500mg com ct bl x 10.
SIMILAR — SIMILAR - 4.Contraindicacgdes -500mg com ct bl x 20.
Notificacdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Precaugdes
7. Cuidados de
armazenamento do




medicamento
8. Posologia e
Modo de usar
Dizeres legais




