REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
AKSEN FORT 550 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 comprimat contine:

substanta activa: naproxen de sodiu - 550 mg;
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate

Comprimate ovale, de culoare alba, cu incizie pe o parte si netede pe alta parte a
comprimatului.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

AKSEN FORT este indicat in urmatoarele conditii atunci cand este necesar tratamentul
pe cale orala:

Neurologie: tratamentul acceselor acute de migrena, nevralgie, sciatica, mialgie.
Ginecologie: dismenoree si aplicarea dispozitivului intrauterin (cu scop de analgezie).
Stomatologie: dureri dentare, in calitate de antiinflamator si analgezic dupa extractie
dentara.

Chirurgie si traumatologie: accidente sportive, precum entorse si in durerea
postoperatorie.

Maladii ale sistemului musculo-scheletic: bursite, tendinite, sinovite, tenosinovite,
lumbago.

Boli reumatice: in calitate de antiinflamator si analgezic in boli reumatice precum
artrita reumatoida, osteoartrita, spondilita anchilozanta, artrita reumatoida juvenila si
guta acuta.

Tratamentul durerii (cu exceptia perioadei initiale a durerii acute).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze/frecventa si durata administrarii

Tratamentul durerii, dismenoreei primare, tendinitei si bursitei acute: doza initiala
recomandata constituie 550 mg si ulterior se va administra cate 550 mg de 2 ori pe zi
sau 275 mg cu interval de 6-8 ore. Doza initiala zilnica constituie 1375 mg, si ulterior
nu trebuie sa depaseasca 1100 mg.

Guta acuta: doza initialda recomandata constituie 12 comprimat (825 mg), dupa ce se
va continua cu doza de 2 comprimat (275 mg) cu interval de 8 ore.

Tratamentul artritei reumatoide juvenile: doza totala zilnica constituie 10 mg/kg si
poate fi administrata in doua prize egale.

Tratamentul migrenei: cate 1 2 comprimat (in total 825 mg) se va administra in cazul
primelor simptome de acces. La necesitate, 275-550 mg pot de asemenea
administrate in aceeasi zi peste 30 min dupa prima doza.

In timpul tratamentului indelungat, doza poate fi ajustata in functie de raspunsul clinic
obtinut la pacient.

La necesitate, in scopul de a asigura un nivel mai ridicat de actiune antiinflamatoare /
analgezica, doza zilnica poate fi crescuta pana la 1500 mg pand la 6 luni pentru
pacientii care pot tolera mai bine doze mai mici. In doze mai mari, cum ar fi acestea,



medicul trebuie sa ia in considerare faptul ca beneficiile clinice depasesc riscurile
sporite.

Mod de administrare

Comprimatele se administreaza pe calea oralad cu o cantitate suficienta de apa.

Informatie suplimentara pentru grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepaticd/renala

Preparatul nu se va administra in caz de tulburari ale functiei renale. Se recomanda
administrarea cu precautie la pacientii cu tulburarea functiei hepatice. La
administrarea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene, poate sa apara crestere
unuia sau mai multor teste functionale hepatice.

Copii

Studiile de siguranta si eficacitate nu sunt complete, AKSEN FORT nu se va administra
la copii cu varsta sub 16 ani. Totusi, se va administra numai in artrita reumatoida
juvenila la copii cu varsta peste 5 ani cate 10 mg/kg/zi la intervale de 12 ore.
Varstnici

Deoarece eliminarea medicamentului poate fi redusa la varstnici, la aceasta categorie
de pacienti preparatul se va administra in cea mai mica doza eficienta

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la naproxen, naproxen de sodiu sau la oricare dintre excipienti. Astm
bronsic, rinita sau polipi nazali asociate cu utilizarea acidului acetilsalicilic sau altor
medicamente antiinflamatorii nesteroidiene. Ambele tipuri de reactii pot fi letale. In
cazul unor asemenea pacienti au fost raportate reactii anafilactice severe la naproxen.
Sangerari gastrointestinale in antecedente sau perforatii, corelate cu terapia anterioara
cu AINS, ulcer peptic / sdngerari gastrointestinale active sau in antecedente (doua sau
mai multe episoade distincte de ulcer dovedit sau sdngerare).

Insuficienta renala, hepatica sau cardiaca severa. Nu se va administra inainte sau dupa
operatia de bypass coronarian.

Copii cu varsta sub 2 ani, deoarece nu a fost stabilita siguranta la aceasta categorie de
pacienti.

4.4 Atentionari si precautii speciale de utilizare

Precautii generale

Trebuie evitata utilizarea concomitenta de AKSEN FORT si AINS, incluzand inhibitorii
selectivi de ciclooxigenaza 2.

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze eficace
pentru cea mai scurta perioada necesara controlarii simptomelor.

Sangerare, ulceratie si perforatie gastro-intestinala

La utilizarea oricarui AINS, in oricare moment al tratamentului, cu sau fara simptome
de avertizare sau antecedente de evenimente gastro-intestinale severe, au fost
raportate sangerari, ulceratii si perforatie gastro-intestinald, care pot fi letale. In
studiile care au fost efectuate pana in prezent, prezenta de dezvoltare a ulcerului
peptic si risc hemoragic nu au fost elucidate in orice subgrup de pacient.

La varstnici existda o frecventa mai mare a reactiilor adverse la utilizarea AINS, in
special sangerarea si perforatia gastro-intestinalda, care pot fi letale. Pacientii cu
dizabilitati mai putin tolereaza ulceratiile sau sangerarile decat alte grupe de pacienti.
Pacientii varstnici si/sau cu dizabilitati sunt in mod particular susceptibili la reactii
adverse la AINS, in special sdngerari gastrointestinale si perforatii care pot fi letale.
Riscul de sangerari gastro-intestinale, ulceratii sau perforatii este mai mare odata cu
cresterea dozelor de AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer, mai ales daca acesta
a fost complicat cu hemoragie sau perforatii (vezi compartimentul , Contraindicatii”) si
la varstnici. Acesti pacienti trebuie sa inceapa tratamentul cu cea mai mica doza
disponibila. Terapia asociata cu medicamente protectoare (de exemplu misoprostol




sau inhibitori de pompa de protoni) ar trebui sa fie luata in considerare pentru acesti
pacienti, si de asemenea, pentru pacientii care necesitd o doza micad de acid
acetilsalicilic, sau alte medicamente ce pot creste riscul de sangerare gastro-
intestinala.

Antiinflamatoarele nesteroidiene trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
antecedente de afectiuni gastro-intestinale (colita ulceroasa, boala Crohn), deoarece
aceste afectiuni pot fi exacerbate. Pacientii cu antecedente de toxicitate gastro-
intestinala, in mod particular varstnicii, trebuie sa raporteze orice simptome
abdominale neobisnuite (in special sangerare gastro-intestinala) mai ales in etapele
initiale ale tratamentului. Atunci cand apar hemoragii gastro-intestinale sau ulceratii la
pacientii tratati cu AKSEN FORT, tratamentul trebuie intrerupt.

La pacientii cu antecedente de afectiuni gastrointestinale, AKSEN FORT se va
administra cu precautie deosebita. Studiile deschise efectuate pe pacienti cu tulburare
a functiei tractului gastro-intestinal superior si/sau in artrita reumatoida au
demonstrat ca pacientii care nu pot tolera AINS utilizate frecvent, in general tolereaza
bine AKSEN FORT.

Ca si in cazul altor antiinflamatoare nesteroidiene, frecventa si severitatea
complicatiilor gastro-intestinale poate creste odata cu cresterea dozei si duratei
tratamentului cu AKSEN FORT.

Se recomanda prudenta la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ar putea
creste riscul de ulceratie sau sangerare, cum sunt corticosteroizii administrati pe cale
orala, anticoagulantele de tipul warfarina, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei
sau antiagregantii plachetari de tipul acidului acetilsalicilic.

Varstnici

La varstnici exista o frecventa mai mare a reactiilor adverse la utilizarea AINS, in
special sangerarea si perforatie gastro-intestinald, care pot fi letale. Clearance-ul este
scazuta la varstnici. Se recomanda utilizarea celor mai mici doze.

Reactii cutanate

La utilizarea AINS au fost raportate foarte rar reactii cutanate grave, unele cu risc
letal, incluzdnd dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si necroliza toxica
epidermica. Riscul este cel mai crescut in fazele initiale ale terapiei, debutul reactiei
adverse aparand in majoritatea cazurilor in decursul primei luni de tratament. La
prima aparitie a unei eruptii cutanate tranzitorii, leziuni ale mucoaselor sau a oricarui
semn de hipersensibilitate, tratamentul cu naproxen sodic trebuie intrerupt.

Reactii anafilactice (anafilactoide)

La pacientii sensibili pot sa se dezvolte reactii de hipersensibilitate. La pacientii cu sau
fara antecedente de hipersensibilitate la acidul acetilsalicilic, alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, sau medicamente ce contin naproxen de sodiu pot sa
apara reactii de hipersensibilitate (inclusiv reactii anafilactoide). Acestea pot, de
asemenea, sa apara la persoanele cu antecedente de angioedem, bronhospasm (de
exemplu, astm bronsic), rinita, polipi nazali. Reactiile anafilactoide, inclusiv anafilaxia,
pot fi letale.

Dezvoltarea de bronhospasm poate fi accelerata la pacientii care prezinta astm bronsic
sau boli alergice sau sensibilitate la acid acetilsalicilic.

Efecte renale

Au fost raportate cazuri de afectare a functiei renale, insuficienta renala, nefrita acuta
interstitiala, hematurie, proteinurie, necroza renala papilara si, rar, sindrom nefrotic
asociat tratamentului cu naproxen. Ca si in cazul altor AINS, AKSEN FORT trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu boald renala sau antecedente de boli renale,
deoarece naproxen de sodiu este un inhibitor al sintezei de prostaglandine. Este
necesara precautie la pacientii cu o boala care duce la scaderea volumului de sédnge si
/ sau a fluxului sanguin la rinichi, deoarece prostaglandinele au rol de sustinerea
alimentarii cu sdnge a tesutului renal. Administrarea de AKSEN FORT sau altor AINS
la acesti pacienti poate duce la o scadere dependenta de doza a formarii de




prostaglandine si poate accelera decompensarea renala semnificativd sau cauza
insuficienta renald. Pacientii cu cel mai mare risc la aceasta reactie sunt cei cu functia
renala afectata, hipovolemie, insuficienta cardiaca, disfunctii hepatice, depletie de
sare, pacientii care utilizeaza diuretice si varstnici. Dupa intreruperea tratamentului cu
AKSEN FORT, pacientii revin la starea inregistrata inainte de tratament. AKSEN FORT
se va administra cu precautie la acesti pacientii si se recomanda monitorizarea
creatininei serice si/sau clearance-ul creatininei. La acesti pacienti ar trebui luata in
considerare o reducere a dozei zilnice pentru a evita posibila acumulare excesiva a
metabolitilor naproxenului. AKSEN FORT nu este recomandat la pacientii clearance-ul
creatininei initial sub 30 ml/min, deoarece metabolitii naproxenului de sodiu pot
cumula la acesti pacienti. Hemodializa nu reduce concentratia plasmatica a
naproxenului din cauza gradului mare de legare de proteinele plasmatice.

Efecte hepatice

La fel ca in cazul altor medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, poate sa apara
crestere unuia sau mai multor teste functionale hepatice. Disfunctiile hepatice pot fi
datorate hipersensibilitatii decat a toxicitatii directe a naproxenului. Reactiile hepatice
severe, inclusiv icterul si hepatitele (unele cazuri de hepatite au fost fatale) au fost
raportate la acest medicament cat si la alte medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene. A fost de asemenea raportata reactivitate incrucisata.

Efecte hematologice

Naproxenul reduce agregarea plachetara si prelungeste timpul de sangerare. Acest
efect trebuie sa fie luat in considerare atunci cand se determina timpul de sangerare.
Pacientii cu tulburari de coagulare sau care utilizeaza medicamente cu efect asupra
hemostazei trebuie sa fie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu AKSEN
FORT. Daca AKSEN FORT se administreaza la concomitent pacientii cu risc inalt de
sangerare si terapie anticoagulanta, riscul sangerarii poate creste.

Efect antipiretic

Actiunea antipiretica si antiinflamatoare a AKSEN FORT poate sa reduca febra si
inflamatia, diminuand astfel utilitatea acestora ca semne diagnostice.

Efecte oculare A
Modificarile oculare datorate administrarii de AKSEN FORT nu au fost demonstrate. In
cazuri rare, tulburari oculare nedorite, cum ar fi papilita, nevrita optica retrobulbara si
edem papilar sunt raportate la administrarea de AINS, inclusiv AKSEN FORT, totusi nu
a fost determinata corelatia cauza-efect; prin urmare, examenul oftalmologic trebuie
efectuat la pacientii care prezinta tulburari de vedere in timpul tratamentului cu
AKSEN FORT.

Retentie de sodiu/lichide in tulburari cardiovasculare si edem periferic

Preparatul se va administra cu precautie la pacientii cu restrictie de sodiu din cauza
tulburarilor cum ar fi insuficienta cardiaca, tulburari ale functiei cardiace, tulburari ale
functiei hepatice si hipertensiune arteriala. Acest risc creste dupa utilizarea timp de 10
Zile.

La unii pacienti care administreaza AKSEN FORT sau alte AINS a fost inregistrat edem
periferic.

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca
congestiva usoara pana la moderatd sunt necesare monitorizare si recomandari
adecvate, deoarece raportarile au aratat ca tratamentul cu AINS se asociaza cu
retentie lichidiana si edem.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea de coxibi si unele AINS
(in special in doze mari si in tratament de lunga durata) se poate asocia cu un risc
usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu: infarct
miocardic sau accident vascular cerebral). Desi datele existente sugereaza ca
utilizarea naproxenului (1000 mg zilnic) poate fi asociata cu un risc mai mic, acesta nu
poate fi exclus.




Pacientii cu hipertensiune arterialda necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva,
boala cardiaca ischemica, arteriopatie periferica si/sau boala cerebrovasculara trebuie
tratati cu naproxen numai dupa o evaluare atenta. O evaluare similara trebuie
efectuata nainte de initierea tratamentului de lunga durata la pacientii cu factori de
risc in ceea ce priveste aparitia evenimentelor cardiovasculare (de exemplu:
hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

Preparatul se va administra cu precautie la pacientii cu risc de boala Alzheimer.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Administrarea concomitenta de antiacide sau colestiramina poate intarzia absorbtia de
naproxen de sodiu, dar nu afecteaza gradul absorbtiei.

Administrarea concomitenta de AKSEN FORT cu alimente poate intarzia absorbtia de
naproxen de sodiu, dar nu afecteaza gradul absorbtiei.

Naproxen de sodiu se leaga in proportie mare de albuminele plasmatice; prin urmare,
preparatul are un potential teoretic pentru a interactiona cu anticoagulante de tip
cumarinic, sulfoniluree, hidantoine, alte AINS si acid acetilsalicilic. Pacientii carora li s-
a administrat concomitent AKSEN FORT si o hidantoina, sulfonamida sau sulfoniluree
ar trebui sa fie monitorizati pentru ajustarea dozei daca este necesar.

Desi in studiile clinice nu se observa interactiune semnificativa intre naproxen de
sodiu si anticoagulante cumarinice, AINS pot creste efectele anticoagulantelor precum
warfarina. Naproxenul reduce agregarea plachetara si prelungeste timpul de
sangerare. Acest efect trebuie sa fie luat in considerare atunci cand se determina
timpul de sangerare.

Este necesara precautie la administrarea concomitenta cu probenecid, deoarece
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al naproxenului de sodiu este
prelungit si concentratiile plasmatice sunt crescute la administrarea lor concomitenta.
Este necesara precautie la administrarea concomitenta cu metotrexat, deoarece
naproxenul de sodiu si alte preparate ce inhiba sinteza prostaglandinelor reduc
clearance-ul metotrexatului; prin urmare, toxicitatea metotrexatului poate creste.

Ca 1n cazul tuturor AINS, trebuie respectata precautie ca urmare a riscului crescut de
nefrotoxicitate atunci cand este utilizat impreuna cu ciclosporina.

AINS nu ar trebui sa fie utilizate pentru o perioada de 8-12 zile dupa administrarea
mifepristonei, intrucat acestea pot reduce efectele mifepristonei.

AKSEN FORT poate reduce efectul antihipertensiv al beta-blocantelor.

Naproxenul de sodiu si alte AINS pot reduce efectul antihipertensiv al agentilor
antihipertensivi si pot creste riscul de afectare renald asociat cu utilizarea de inhibitori
ai ECA.

AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, pot reduce rata de filtrare glomerulara si pot
creste concentratiile plasmatice ale glicozidelor cardiace in cazul administrarii
concomitente cu acestea.

Ca si in cazul altor medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, AKSEN FORT poate
inhiba efectele natriuretice ale furosemidului.

Exista un posibil risc de nefrotoxicitate atunci cand AINS sunt administrate
concomitent cu tacrolimus. Exista un risc crescut de toxicitate hematologica atunci
cand AINS sunt utilizate impreuna cu zidovudina. Exista dovezi in ceea ce priveste un
risc sporit de hemartroze si hematom la hemofilici HIV(+) care primesc tratament
concomitent cu zidovudina si ibuprofen.

A fost raportata inhibarea clearance-ului renal al litiului ceea ce conduce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestuia.

Este recomandabild intreruperea temporara a tratamentului cu AKSEN FORT pe o
perioada de 48 de ore inainte de testarea functiei suprarenale, intrucat naproxenul
poate interfera cu anumite teste pentru 17-cetonsteroizi. In mod similar, naproxenul
poate sa interfereze cu anumite teste de dozare urinara a acidului 5-hidroxiindolacetic.



Exista un risc crescut de sangerari gastro-intestinale atunci cand sunt combinate AINS
cu medicamente antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS).

Din cauza riscurilor cumulative care apartine declansarea evenimente adverse grave
asociate cu AINS, nu este recomandata utilizarea cu AKSEN FORT si alte AINS.

Ca si in cazul altor AINS se recomanda precautie atunci cand acestea se administreaza
concomitent cu corticosteroizi, intrucat exista un risc crescut de ulceratii gastro-
intestinale sau sangerari.

Daca doza de steroizi este necesara de a fi redusa sau intrerupta in timpul
tratamentului, doza de steroid trebuie scazuta treptat si pacientii trebuie monitorizati
cu atentie pentru efecte adverse, cum ar fi agravarea in insuficienta suprarenala si
simptomelor artritei.

Rezultatele obtinute la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul de convulsii
asociate cu antibioticele de tip chinolone. Pacientii care utilizeaza concomitent
chinolone pot avea un risc crescut de aparitie a convulsiilor.

Informatie suplimentara pentru grupe speciale de pacienti
Nu au fost efectuate studii de interactiune la grupe speciale de pacienti.

Populatia pediatrica
Nu au fost efectuate studii de interactiune la populatia pediatrica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Recomandatii generale

Sarcina categoria C in trimestru I si II de sarcina si D in trimestru III.

Femeile aflate la varsta fertilda / Contraceptia

Nu exista date suficiente privind administrarea preparatului in trimestru I si II de
sarcind. Studiile pe animale au demonstrat ca preparatul poseda toxicitate
reproductiva. Riscul potential direct asupra omului nu se cunoaste. Pentru naproxen
de sodiu, efecte farmacologice periculoase pentru sarcind si / sau fat / nou-nascut
este prezent in al 3-lea trimestru de sarcina.

AKSEN FORT nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este necesar (cu exceptia
cazului in care medicul absolut considera necesar).

Este necesara precautie la administrarea preparatului in sarcina. Nu se va administra
la femeile care planifica sarcina.

Sarcina

Ca si in cazul altor medicamente de acest tip, naproxenul produce intarzieri ale
nasterii la animale si afecteazda de asemenea sistemul cardiovascular uman fetal
(inchiderea canalului arterial). Prin urmare, AKSEN FORT nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii decat daca este absolut necesar.

AKSEN FORT nu este recomandat in perioada travaliului, deoarece prin efectul lui de
inhibare a sintezei de prostaglandine poate afecta negativ circulatia fetala si poate
inhiba contractiile uterine, cu o tendinta crescuta la sangerare uterina.

Alaptarea

Anionii de naproxen se inregistreaza in laptele mamelor care alapteaza aproximativ
1% din concentratia plasmatica. Datorita efectelor nedorite probabile ale
medicamentelor care inhiba prostaglandinele la nou-nascuti, nu se recomanda de
administrat in perioade de alaptare.

Reproducerea/fertilitatea

Ca in cazul oricarui medicament care inhiba ciclooxigenaza / sinteza de
prostaglandine, utilizarea de AKSEN FORT poate afecta fertilitatea si nu trebuie utilizat
la femeile care doresc sa ramana gravide. Administrarea de AKSEN FORT trebuie
intrerupta la femeile care au dificultati de a concepe sau sunt examinate pentru
infertilitate.




4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Unii pacienti pot prezenta somnolenta, ameteli, vertij, insomnie sau depresie
concomitent utilizarii de AKSEN FORT. In cazul aparitiei acestor reactii, pacientii
trebuie sa respecte precautie la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt indicate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000),
foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu pot fi estimate din datele
disponibile).

Infectii si infestari: mai putin frecvente - meningita aseptica.

Tulburari hematologice si limfatice: frecvente - anemie hemolitica; mai putin
frecvente — anemie aplastica, leucopenie, trombocitopenie, agranulocitoza, eozinofilie,
Tulburari ale sistemului imunitar: mai putin frecvente - reactii anafilactoide.

Tulburdri metabolice si de nutritie: mai putin frecvente - hiperkaliemie.

Tulburari psihice: mai putin frecvente - depresie, tulburari de somn, insomnie.
Tulburari ale sistemului nervos: frecvente — somnolenta, letargie, cefalee, sensibilitate
la lumina, nevrita optica retrobulbara, tulburarea concentratiei; mai putin frecvente -
convulsii, disfunctie mintala.

Tulburari oculare: frecvente - vedere incetosata, incetosarea corneei; mai putin
frecvente — papilita, edem al papilei.

Tulburari acustice si vestibulare: mai putin frecvente - tulburari de auz, tinitus, vertij.
Tulburari cardiace: frecvente — palpitatie.

Tulburari vasculare: mai putin frecvente - hipertensiune arteriald, vasculita; foarte
rare — infarct miocardic, ictus.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: frecvente - dispnee; mai putin
frecvente — edem pulmonar, astm bronsic, pneumonie eozinofilica.
Tulburari gastrointestinale: frecvente - ulcer peptic, perforare, sangerare cu

probabilitate de a fi fatale la pacientii varstnici, indigestie acida, greata, esofagita,
varsaturi, diaree, flatulentd, constipatie, dispepsie, durere abdominala; mai putin
frecvente - ulceratie gastrointestinalda, melenda, hematemeza, stomatita, stomatita
ulcerativa, colita ulcerativa si exacerbarea bolii Crohn, pancreatita, gastrita.

Tulburari hepatobiliare: rare - hepatita, icter.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: frecvente - prurit, eruptii cutanate,
eruptii maculoase, purpura, hiperemie cutanata; mai putin frecvente - transpiratie,
alopecie, necroliza epidermica, eritem multiform, eruptii buloase datoritd sindromului
Stevens-Johnson, eritem nodos, lichen plan, eruptie pustuloasa, urticarie, reactii de
fotosensibilitate, edem angioneurotic.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: mai putin frecvente -

mialgie, atonie.

Tulburdri renale si ale cailor urinare: frecvente - tulburari renale; mai putin frecvente
- hematurie, nefrita interstitialda, sindrom nefritic, insuficientda renald, necroza
papilara renala.

Conditii in legaturd cu sarcina, perioada puerperala si perinatald: mai putin frecvente
- infertilitate la femei.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: frecvente - edem, sete; mai
putin frecvente - pirexie (senzatie de frig si febra), depresie.

Investigatii diagnostice: mai putin frecvente - valori anormale ale testelor functiei
hepatice, cresterea nivelelor creatininei serice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate



Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importantd. Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului national de raportare disponibil
pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea
adresa web: www.amed.md sau e-mail:farmacovigilenta@amed.md

4.9 Supradozaj

Simptome: cefalee, pirozis, greata, varsaturi, dureri epigastrice, sangerari gastro-
intestinale, rareori diaree, dezorientare, excitatie, somnolenta, ameteli, tinitus, lesin.
In cazurile de intoxicatie severa sunt posibile insuficienta renala acuta si afectarea
ficatului.

Dupa ingestia de AINS pot sa apara de asemenea deprimarea respiratorie si coma,
dar aceste sunt reactii rare.

Intr-un caz de supradozaj cu naproxen de sodiu, prelungirea tranzitorie a timpului de
protrombina, datorita hipotrombinemiei ar fi putut fi datorata inhibarii selective a
sintezei de vitamina K dependent de factorii de coagulare.

Au existat cazuri de pacienti care au prezentat crize de epilepsie, dar nu s-a putut
stabili daca acestea au fost corelate cu administrarea de naproxen sau nu. Nu se
cunoaste care este doza de medicament care ar pune viata in pericol.

Tratament: .

Daca este necesar se aplica pacientilor tratament simptomatic. In termen de o ora de
la ingestia unei cantitati potential toxice se va lua in considerare administrarea de
carbune activat. Alternativ, la adulti se poate lua in considerare lavajul gastric in
termen de o ora de la ingestia unei supradoze care poate pune viata in pericol. Se va
asigura o eliminare adecvata a urinei. Functia renalda si hepatica trebuie atent
monitorizate. Pacientii trebuie supravegheati timp de cel putin patru ore dupa ingestia
unor cantitati potential toxice din medicament. Convulsiile frecvente sau prelungite
pot fi tratate cu diazepam intravenos.

Alte masuri de precautie pot fi de asemenea indicate in functie de starea clinica a
pacientului. Hemodializa nu reduce concentratiile plasmatice ale naproxenului din
cauza gradului mare de legare de proteinele plasmatice. Cu toate acestea,
hemodializa poate fi utild in cazul pacientilor cu insuficienta renala carora le-a fost
administrat naproxen.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiinflamatoare si antireumatice nesteroidiene. Derivati
de acid propionic, Codul ATC: MO1AEO02

Naproxen de sodiu este un antiinflamator nesteroidian cu actiune antiinflamatoare si
analgezica. Similar altor preparate antiinflamatoare nesteroidiene, naproxenul
manifesta actiune prin inhibitia enzimei ciclooxigenazei (COX-1 si COX-2), care
catalizeaza formarea prostaglandinelor, astfel inhiba sinteza prostaglandinelor.
Naproxen de sodiu nu suprima sistemului nervos central si nu activeaza metabolismul
enzimatic.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Naproxen de sodiu se dizolva usor in apa si se absoarbe rapid si complet din tractul
gastrointestinal dupa administrarea pe cale orala. In rezultatul absorbtiei rapide si
complete, actiunea analgezica debuteaza peste 20 minute dupa administrare.
Concentratia plasmatica maxima se realizeaza timp de 1-2 ore si devine stabila dupa
administrarea a 4-5 doze recomandate.

Distributie


http://www.amed.md/

Timpul de injumatatire plasmatic a naproxenului de sodiu constituie in medie
aproximativ 13 ore. Se fixeaza de proteinele plasmatice in proportie de peste 99%.
Metabolizare

Naproxen frecvent se metabolizeaza in ficat pana la 6-0-dimetil-naproxen.

Eliminare

95% din doza administrata se elimina prin urina sub forma nemodificata, 6-0-dimetil-
naproxen sau sub forma de conjugati ai naproxenului. Excretia este in conformitate cu
raportul ratei disparitiei plasmatice a medicamentului.

Grupe speciale de pacienti

Varsta si sexul

Deoarece pana in prezent nu au fost efectuate studii clinice la pacientii pediatrici cu
naproxen de sodiu, de aceea siguranta naproxenului de sodiu nu a fost demonstrata la
copii. Cu toate acestea, ar trebui sa se administreze numai in artrita reumatoida
juvenila la copii nu mai mici de 5 ani.

Insuficienta renala

Farmacocinetica naproxenului de sodiu nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
renala. Se cunoaste ca naproxenul este metabolizat si metabolitii lui se elimina prin
rinichi, nu se cunoaste daca metabolitii naproxenului cumuleaza in caz de insuficienta
renald. Eliminarea naproxenului se reduce la pacientii cu insuficienta renalda severa.
Preparatele care contin naproxen nu se recomanda de administrat la pacientii cu
insuficienta renala moderata pana la severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

Naproxen a fost administrat cu hrana soarecilor Sprague-Dawley pe o perioada de 24
luni in doza de 8, 16 si 14 mg/kg/zi.

Mutagenitate

Mutagenitatea nu a fost inregistrata la Salmonella typhimurium, Sachharomyces
cerevisiae si teste de limfom de soarece.

Fertilitate

Naproxenul nu afecteaza fertilitatea in cazul administrarii in doze orale de 30 mg/kg/zi
la sobolani masculi si 20 mg/kg/zi la femelele de sobolan.

Teratogenitate

Teratogenicitatea nu a fost observata atunci cdnd naproxen este administrat la
sobolani si iepuri in perioada de organogeneza la doze orale de 20 mg/kg/zi.
Reproducerea perinatald/postnatala

Naproxen a determinat tulburari in timpul travaliului atunci cand este administrat oral
la sobolani gestante in al treilea trimestru cu doze de 2, 10 si 20 mg/kg/zi. Acestea
sunt efectele cunoscute ale compusilor acestei clase si au fost, de asemenea,
demonstrate la femele gestante cu acidul acetilsalicilic si indometacin.

Toxicitatea orala acuta LD50: 248 mg/kg (la sobolani).

LD50 orala: 500 mg/kg (la sobolani).

LD50 orala: 1200 mg/kg (la soareci).

LD50 orala: 4000 mg/kg (la hamsteri).

LD50 orala: >1000 mg/kg (la céini).

6. PROPRIETI‘-‘\]’I FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor:

Celuloza microcristalina pH 101
Amidon de porumb

Croscarmeloza sodica
Polivinilpirolidona (PVP K 30)
Stearat de magneziu



Alcool etilic.

6.2 Incompatibilitati
Nu au fost raportate.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister PVC/AL colorat. Cate 10 comprimate in blister. Cate 1 blister in cutie de carton.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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