ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ALEVE - Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 220 mg Naproxen Natrium (entspricht 200 mg Naproxen).
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Die Filmtablette ist oval und bikonvex, hellblau, mit einer einseitigen Pragung:
BAYER

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von leichten bis mittelschweren Schmerzen wie
zum Beispiel

- Kopfschmerzen

- Zahnschmerzen

- Rickenschmerzen

- Menstruationsbeschwerden

- Schmerzen bei Erkaltungskrankheiten

Gastrointestinale Schmerzen stellen keine Indikation fir Naproxen Natrium dar.
Aleve wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen mit mindestens 50 kg
Kdrpergewicht.

4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Jugendliche ab dem vollendeten 12. Lebensjahr und mit mindestens 50 kg
Korpergewicht und Erwachsene:

1 Filmtablette alle 8 - 12 Stunden; die Tagesdosis von 3 Filmtabletten darf ohne
arztliche Anweisung nicht Uberschritten werden.

Kinder bis 12 Jahre sowie Personen unter 50 kg Kérpergewicht
Auf Grund des hohen Wirkstoffgehaltes ist Aleve flir die Anwendung bei diesen
Patientengruppen nicht geeignet, da nicht nach Kérpergewicht dosiert werden kann.

Art der Anwendung



Zum Einnehmen
Die Filmtabletten werden mdglichst zu den Mahlzeiten mit reichlich Flissigkeit
unzerkaut eingenommen.

Bei akuten Schmerzen entfaltet Naproxen seine Wirksamkeit rascher, wenn es auf
nichternen Magen eingenommen wird. Fir Personen, die einen empfindlichen
Magen haben, empfiehlt es sich allerdings, Aleve wahrend der Mahlzeiten
einzunehmen.

Aleve ist ohne arztlichen oder zahnarztlichen Rat nicht langer als 4 Tage
einzunehmen. Wenn keine Besserung eintritt, soll ebenso ein Arzt zu Rate gezogen
werden.

Besondere Patientengruppen:

Altere Personen (iiber 65 Jahre)

Bei &lteren Patientlnnen ist eine besonders sorgfaltige &rztliche Uberwachung
erforderlich: es muss mit einer Uberdosierung auf Grund geringerer Elimination und
erhdhten freien - nicht an Plasmaprotein gebundenen - Anteil gerechnet werden,
weshalb die geringste noch wirksame Dosis anzuwenden ist. (siehe Abschnitt 4.4).

Patientinnen mit Leberinsuffizienz

Gefahr der Uberdosierung von Naproxen durch einen erhdhten freien — nicht an
Plasmaprotein gebundenen - Anteil besteht bei Lebererkrankungen und
Hypoproteinamie. Es soll die niedrigste noch effektive Dosis angewendet werden und
eine Uberwachung erfolgen. Bei schwerer Leberinsuffizienz ist Naproxen
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Patientinnen mit Niereninsuffizienz

Dosisreduktion ist bei Niereninsuffizienz mit Kreatininclearance-Werten Gber 30 ml
pro Minute erforderlich, um eine Metaboliten-Akkumulation zu vermeiden.

Naproxen soll ab einer Kreatininclearance von weniger als 30 ml pro Minute nicht
verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.3. Gegenanzeigen
Aleve darf nicht angewendet werden bei:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

¢ Asthmaanfallen, Hautreaktionen oder akuter Rhinitis nach Einnahme von
Acetylsalicylsdure oder anderen nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) in der
Anamnese. Diese Reaktionen kénnen tédlich verlaufen. Schwere anaphylaktoide
Reaktionen nach Einnahme von Naproxen wurden in einigen Fallen berichtet
(siehe Abschnitt 4.4)

e Hamatologischen Erkrankungen (z.B: Blutbildungsstorungen, Porphyrie,
hamorrhagische Diathese)
Schwerer Herzinsuffizienz

o Aktiven gastrointestinalen Ulcera oder Blutungen

o Wiederkehrenden gastrointestinalen Ulcera oder Blutungen (zwei oder mehr
Episoden nachgewiesener Ulceration oder Blutung in der Anamnese)



e Gastrointestinaler Blutung oder Perforation in der Anamnese, bedingt durch

vorangegangene Therapie mit NSAR

Hirnblutung (zerebrovaskulare Blutung)

Akuten Blutungen

Schwerer Leberinsuffizienz

Schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 30 ml /min)

Einer Schwangerschaft vom 6. Monat an und wahrend der Stillzeit (siehe

Abschnitt 4.6)

¢ Kindern bis zum 12. Lebensjahr, bzw. Personen unter 50 kg Kérpergewicht, da
eine kérpergewichtsbezogene Dosierung mit Aleve nicht méglich ist

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Gleichzeitige Anwendung von Naproxen mit anderen nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) einschlieRlich der COX-2-selektiven Inhibitoren soll
vermieden werden.

Bei Auftreten von gastrointestinalen Blutungen sowie von Seh- und Horstorungen
muss Naproxen sofort abgesetzt werden.

Das Auftreten unerwinschter Wirkungen kann durch eine Anwendung der
niedrigsten effektiven Dosis Uber den kiirzesten Zeitraum, der fiir die Erreichung der
Beschwerdefreiheit notwendig ist, minimiert werden.

Natrium-/Fliissigkeitsretention bei kardiovaskularen Zustanden und
peripheren Odemen

Vorsicht ist in der Anwendung bei Patientinnen mit Hypertonie und/oder leichter bis
mittelschwerer dekompensierter Herzinsuffizienz in der Anamnese geboten, da
Flussigkeitseinlagerungen, Bluthochdruck und Odeme in Verbindung mit NSAR -
Therapie berichtet wurden.

Kardiovaskulédre und zerebrovaskulare Effekte

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung von
einigen NSAR, insbesondere bei einer hohen Dosis und im Rahmen einer
Langzeitbehandlung, moéglicherweise mit einem geringfligig erhdéhten Risiko von
arteriellen thrombotischen Ereignissen (z.B. Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
verbunden ist. Obwohl Daten aus epidemiologischen Studien darauf hinweisen, dass
Naproxen (1000 mg/Tag) ein geringeres Risiko aufweist, kann ein gewisses
derartiges Risiko jedoch nicht vollstéandig ausgeschlossen werden. Uber die Wirkung
von niedrig dosiertem Naproxen sind zu wenige Daten vorhanden, um
aussagekraftige Ruckschlisse auf mdgliche thrombotische Risiken zu ziehen.

Naproxen kann die gerinnungshemmende Wirkung von Acetylsalicylsaure
abschwachen. Patientinnen sollten mit lhrem Arzt sprechen, wenn diese mit
Acetylsalicylsaure behandelt werden und beabsichtigen Naproxen einzunehmen.

Patientinnen mit schwer einstellbarer Hypertonie, Herzinsuffizienz, bestehender
ischamischer Herzerkrankung, peripherer arterieller Gefalerkrankung und/oder
zerebrovaskularer Erkrankung sollten erst nach sorgfaltiger Abwagung mit Naproxen
behandelt werden. Vergleichbare Abwagungen sollten auch vor Initierung einer
langerdauernden Behandlung von Patientinnen mit Risikofaktoren  fur
kardiovaskulare Ereignisse (z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,



Rauchen) gemacht werden.

Falle von Kounis Syndrom wurden bei Patientinnen berichtet, die mit Naproxen
behandelt wurden. Das Kounis Syndrom umfasst kardiovaskuldre Symptome infolge
einer allergischen Reaktion oder Uberempfindlichkeitsreaktion mit einer Verengung
der Koronararterien und kann potenziell zu einem Myokardinfarkt fuhren.

Respirationstrakt

Besondere Vorsicht (sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwéagung) ist erforderlich bei
Patientinnen, die an Asthma und allergischen Erkrankungen wie z.B. Heuschnupfen,
chronischer Nasenschleimhautschwellung, Quincke-Odem, Urtikaria (auch
anamnestisch!) oder chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen leiden, da ein
Bronchospasmus (Asthmaanfall) ausgeldst werden kann. Dies gilt ganz besonders
dann, wenn andere NSAR diese Reaktion bereits einmal verursacht haben. In
diesem Fall durfen Aleve - Filmtabletten nicht verabreicht werden.

Gastrointestinaltrakt

Im Zusammenhang mit allen NSAR wurden gastrointestinale Blutungen,
Ulzerationen und Perforationen, die tddlich verlaufen kdnnen, insbesondere bei
alteren Patientlnnen, gemeldet. Diese kdnnen jederzeit wahrend der Therapie mit
Warnsymptomen aber auch ohne Warnsymptome und mit oder ohne Vorgeschichte
von schwerwiegenden gastrointestinalen Ereignissen auftreten.

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen, Ulzerationen und Perforationen ist erhéht
bei steigender NSAR-Dosis, bei Patientinnen mit Ulkusanamnese, insbesondere mit
Komplikationen wie Blutung oder Perforation (siehe Abschnitt 4.3) und bei alteren
Patientinnen. Bei diesen Patientengruppen muss die Behandlung mit der niedrigsten
verfigbaren Dosis begonnen werden. (siehe Abschnitt 4.2)

Fir diese Patientinnen und fur Patientinnen, die einer gleichzeitigen Therapie mit
niedrig dosierter Acetylsalicylsaure oder mit anderen Substanzen, die
moglicherweise das gastrointestinale Risiko erhéhen (siehe unten und Abschnitt 4.5)
bedirfen, sollte eine Kombinationstherapie mit protektiven Substanzen (z.B.
Misoprostol oder Protonenpumpeninhibitoren) in Betracht gezogen werden.

Patientinnen mit gastrointestinalen Beschwerden in der Vorgeschichte
- insbesondere, wenn sie alter sind - sind darlber zu informieren, dass jedes
ungewodhnliche abdominale Symptom (vor allem gastrointestinale Blutungen) dem
Arzt/der Arztin sofort gemeldet werden muss; dies gilt in besonderem Male fiir die
Anfangsphase der Therapie.

Wenn unter Naproxen-Therapie gastrointestinale Blutungen oder Ulzerationen
auftreten, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patientinnen mit einer gleichzeitigen Medikation,
die das Ulzerations- und Blutungsrisiko erhéhen koénnte - wie orale Kortikosteroide,
Antikoagulanzien, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder
Thrombozytenaggregationshemmer wie z.B. Acetylsalicylsdure (siehe Abschnitt
4.5).

NSAR ddrfen Patientinnen mit gastrointestinalen Erkrankungen (Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn) in der Vorgeschichte nur mit Vorsicht gegeben werden, da diese
Erkrankungen verschlimmert werden kénnen (siehe Abschnitt 4.8).



Niere, Urogenitaltrakt

Da Naproxen und seine Metaboliten zu einem grof3en Anteil (95 %) Uber glomerulare
Filtration mit dem Harn ausgeschieden werden, sollte Naproxen bei Patientinnen mit
eingeschrankter Nierenfunktion (bei einer Kreatinin-Clearance von uber 30 ml pro
Minute) mit groRer Vorsicht angewendet werden. Zusétzlich ist die Uberwachung des
Serumkreatinins und/oder der Kreatininclearance bei diesen Patientinnen angezeigt.

Unmittelbar nach groReren chirurgischen Eingriffen wird eine sorgfaltige
Uberwachung auf Grund von mdglichen Veranderungen im Wasser- und
Elektrolythaushalt empfohlen.

Bei bestimmten Patientinnen, besonders bei solchen mit Dbeeintrachtigter
Nierendurchblutung, wie bei Verminderung des extrazellularen
Flissigkeitsvolumens, Lebererkrankungen, Natriumretention, kongestiven
Herzerkrankungen und bestehenden Nierenerkrankungen, sollte die Nierenfunktion
vor und wahrend der Naproxen -Behandlung tberprift werden.

Altere Patientlnnen mit vermutlich eingeschrankter Nierenfunktion sind genauso wie
Patientinnen mit diuretischer Behandlung dieser Gruppe hinzuzurechnen. Um die
Méglichkeit einer Ubermaligen Kumulation der Naproxen-Metaboliten bei diesen
Patientinnen zu vermeiden, sollte eine Verminderung der Tagesdosis in Betracht
gezogen werden.

Haut

Schwere, manchmal toédlich verlaufende Hautreaktionen, einschlieRlich exfoliativer
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse
(TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von NSAR sehr selten
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es scheint, dass die Patientinnen das hdchste Risiko
fur diese Reaktionen friih im Therapieverlauf haben - der Beginn solcher Reaktionen
trat in der Mehrzahl der Falle innerhalb des ersten Behandlungsmonats ein.
Naproxen muss beim ersten Auftreten von Exanthem, Schleimhautldsionen oder bei
jedem anderen Anzeichen von Uberempfindlichkeit abgesetzt werden. Wenn der
Patient unter der Anwendung von Aleve SJS, TEN oder DRESS entwickelt hat, darf
die Behandlung mit Aleve nicht wieder aufgenommen werden und sollte dauerhaft
beendet werden.

Uterus

Wegen mdglicher Verzégerung der Uterusrickbildung sollte Naproxen nicht
postpartal angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6). Bei krankhaft verstarkten
Menstruationsblutungen (z.B. Menorrhagie, Metrorrhagie) ist Vorsicht geboten.

Autoimmunerkrankungen

Vorsicht ist auch erforderlich bei systemischem Lupus erythematodes und anderen
Autoimmunerkrankungen — es wurden aseptische Meningitiden und
Nierenfunktionsstérungen beschrieben.

Anaphylaktische (anaphylaktoide) Reaktionen:

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschliellich anaphylaktischen (anaphylaktoiden)
Reaktionen kénnen sowohl bei Patientinnen mit oder ohne bekannter
Uberempfindlichkeit bei Kontakt mit Acetylsalicylsdure, Naproxen-haltigen
Arzneimitteln oder anderen NSAIDs, ebenso bei Patientinnen mit Angioédemen,



Bronchospasmus (Asthma), Rhinitis, Nasalpolypen, allergischen Erkrankungen oder
chronisch respiratorischen Erkrankungen auftreten. Dies gilt auch fur Patientinnen
mit allergischen Reaktionen (z.B. Hautreaktionen, juckende Urtikaria) auf Naproxen
oder anderen NSAIDs. Anaphylaktoide Reaktionen (wie Anaphylaxis) kdnnen einen
todlichen Ausgang nehmen.

Hepatische Effekte

Schwere Leberreaktionen, einschliellich Gelbsucht und Hepatitis (einige davon mit
tddlichem Ausgang) wurden im Zusammenhang mit der Einnahme von Naproxen
Natrium und anderen NSAIDs berichtet. Kreuzreaktionen wurden berichtet.

Fertilitat

Arzneimittel, die die Cyclooxygenase / Prostaglandinsynthese hemmen, kénnen
einen Effekt auf die weibliche Fertilitdt haben, der nach Absetzen der Behandlung
reversibel ist (siehe Abschnitt 4.6).

Porphyrie
Bei induzierbaren Porphyrien darf Naproxen nur unter strenger Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet werden.

Altere Patientinnen (iiber 65 Jahre)

haben eine erhohte Haufigkeit von unerwiinschten NSAR-Nebenwirkungen,
insbesondere von gastrointestinalen Blutungen und Perforationen, die tdédlich
verlaufen kdnnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Allgemeine Hinweise:

Weiterbestehen einer Grunderkrankung

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften kénnte Naproxen - wie auch
andere NSARs - durch die Schmerzlinderung und Entzindungshemmung die
Symptome einer Grundkrankheit verschleiern. Die Patientinnen sollten darlber
informiert werden, bei Weiterbestehen oder Verschlimmerung von Symptomen wie
Schmerzen oder anderer Entziindungszeichen wie z.B. bei einer Verschlechterung
des Allgemeinbefindens oder beim Auftreten von Fieber unter der Therapie,
unverzuglich arztlichen Rat einzuholen.

Analgetika induzierter Kopfschmerz

Bei langerem hochdosiertem, nicht bestimmungsgemalRem Gebrauch von
Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch erhdhte Dosen des
Arzneimittels behandelt werden dirfen. Die Patientinnen sollten gegebenenfalls
entsprechend informiert werden.

Nierensch&den bei Langzeitanwendung

Die gewohnheitsmaRige Einnahme von Schmerzmitteln kann zur dauerhaften
Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens fuhren. Die Patientinnen
sollten gegebenenfalls entsprechend informiert werden.

Befundkontrollen

Bei Langzeitbehandlung bzw. hoher Dosierung sollten unbedingt regelmafige
Kontrollen des Blutbildes sowie der Leber- und Nierenfunktion und augenarztliche
Kontrollen durchgefihrt werden. Dies gilt insbesondere bei Patientinnen mit
Leberfunktionsstérungen, Herzinsuffizienz, Bluthochdruck oder Nierenschaden.




Mégliche Beeinflussung von Laborwerten

¢ Anstieg von Transaminasen, alkalische Phosphatase, Serum-Kalium, Harnstoff

e Senkung von Hamoglobin, Hamatokrit, Serum-Calcium, Kreatinin Clearance

o Blutungszeit: es sollte berlcksichtigt werden, dass es unter der Behandlung mit
Naproxen und bis zu 4 Tage danach zu einer reversiblen Verminderung der
Thrombozytenaggregation und Verlangerung der Blutungszeit kommen kann.

e Mogliche Interferenzen mit 17-Ketosteroiden bei Nebennierenfunktionstests und

5-Hydroxyindolessigsaure bei

Harntests: es wird empfohlen, Naproxen

mindestens 72 Stunden vor der Durchflihrung entsprechender Tests abzusetzen.

Aleve - Filmtabletten enthalten Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5. Wechselwirkungen
Wechselwirkungen

mit anderen Arzneimitteln und sonstige

Kombination
mit:

Naproxen

Mébgliche Reaktionen:

Andere NSAR einschlie3lich
Salicylate und COX 2
Hemmer

Erhdhtes Risiko von Nebenwirkungen, bes.
gastrointestinales Blutungsrisiko und Ulzera
(Kombination wird nicht empfohlen, siehe Abschnitt
4.4)

Niedrig dosierte
Acetylsalicylsaure

Klinische pharmakodynamische Daten zeigen, dass
die gleichzeitige (am gleichen Tag) Einnahme von
Naproxen, an mehr als einem aufeinander folgenden
Tag, den Effekt von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure
auf die Thrombozytenaggregation hemmen kann.
Diese Hemmung kann bis zu mehrere Tage nach
Beendigung der Einnahme von Naproxen anhalten.
Retrospektive  Studien liefern  widersprichliche
Ergebnisse in Bezug auf eine Einschrankung des
kardiovaskularen Schutzes von Acetylsalicylsdure bei
gleichzeitiger Behandlung mit Naproxen.

Herzglycoside

Erhdhung von deren Blutspiegel — entsprechende
Kontrolle und gegebenenfalls Dosisanpassung wird
empfohlen (bei Langzeitanwendung)

Korticosteroide

Erhdhung des Risikos einer gastrointestinalen
Ulzeration oder Blutung (siehe Abschnitt 4.4)

Thrombozytenaggregations-
hemmende Arzneimittel

Erhéhung des Risikos einer gastrointestinalen Blutung
(siehe Abschnitt 4.4)

Antikoagulanzien

NSAR koénnen die Wirkung von Antikoagulanzien
verstarken - erhdéhtes Blutungsrisiko ist maoglich.
(Kontrolle des Gerinnungsstatus empfohlen)




Lithium

Erhéhung der Lithium-Blutspiegel (ev. mit Ubelkeit,
Polydipsie, Polyurie, Tremor, Verwirrungszustanden) —
Kontrolle und gegebenenfalls Dosisanpassung wird
empfohlen

Chinolone Es wurden Krampfe berichtet (sehr selten)

Zidovudine Erhéhung des Hamatotoxizitatsrisikos durch Erhéhung
der Plasmaspiegel von Zidovudin

Phenytoin Erhéhung des Phenytoin-Blutspiegels moglich —

entsprechende  Kontrolle  und
Dosisanpassung wird empfohlen

gegebenenfalls

Selektive Serotonin-Wieder-

Erhdhung des Risikos einer gastrointestinalen Blutung

aufnahmehemmer

Triamteren Nierenversagen

Probenecid Verzoégerung der Naproxen-Ausscheidung

Diuretika Abschwachung von deren blutdrucksenkender

Wirkung, erhdhte Gefahr einer Nierenschadigung -
insbesondere bei Patientinnen mit einer
vorbestehenden Nephropathie — (Blutdruckkontrollen
und  Nierenfunktionskontrollen  empfohlen, auf
ausreichende Hydrierung achten)

Kaliumsparende Diuretika

Wirkungsverstarkung moglich (Kaliumspiegelkontrolle
wird empfohlen)

Antihypertensiva Abschwachung von deren blutdrucksenkender
Wirkung (Blutdruckkontrollen empfohlen)
ACE-Hemmer Verstarkung des Risikos der Nephrotoxizitat durch die

Angiotensin-llI-Antagonisten

Hemmung der Cyclooxigenase (akutes
Nierenversagen ist moglich, bes. bei alteren bzw. bei
exsikkierten Personen) und erhOhtes Risiko einer
Hyperkaliamie. (Kontrolle der Nierenfunktion und des
Kaliumspiegels = empfohlen, auf ausreichende
Hydrierung achten)

Methotrexat

Die Konzentration an Methotrexat steigt bei
gleichzeitiger Anwendung (am gleichen Tag) und
erhéht die Toxizitat von Methotrexat.

Ciclosporin

Verstarkung des Risikos gastrointestinaler Schaden,
Nephrotoxizitdt ~ (Kombination  vermeiden  bzw.
Naproxen niedriger dosieren; Kontrolle der
Nierenfunktion empfohlen)




Tacrolimus Nierenversagen durch Kombination mit NSAR méglich

Orale Antidiabetika Bei langerdauernder Anwendung:
Blutzuckerschwankungen sind moglich (vermehrte
Blutzuckerkontrollen empfohlen)

Alkohol Erhéhte Gefahr des Auftretens und der Verstarkung
von gastrointestinalen Blutungen (Kombination soll
vermieden werden)

4.6. Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Beim Menschen wurde von keinen besonderen fehlbildenden Wirkungen berichtet.
Es besteht allerdings nur beschrankte klinische Erfahrung bei der Anwendung von
Aleve in der Schwangerschaft.

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien weisen auf ein erhohtes Risiko flr Fehlgeburten sowie kardiale
Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der Frihschwangerschaft hin. Es wird
angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Aleve ein durch eine
fotale Nierenfunktionsstérung ausgelostes Oligohydramnion verursachen. Dies kann
kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der
Behandlung reversibel. Zusatzlich wurden Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine Verengung des Ductus
arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Fallen nach dem Absetzen der
Behandlung zurlckgebildet hat. Somit sollte Aleve wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist unbedingt
notwendig. Wenn Aleve bei einer Frau angewendet wird, die versucht, schwanger zu
werden oder sich im ersten oder zweiten Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte
die Dosis so gering wie méglich und die Behandlungsdauer so kurz wie mdglich
gehalten werden. Nach einer mehrtagigen Einnahme von Aleve ab der 20.
Schwangerschaftswoche sollte eine pranatale Uberwachung hinsichtlich eines
Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen
werden. Aleve sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine
Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimenons konnen alle
Prostaglandinsynthesehemmer:

o den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
e kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/ vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonaler Hypertonie)
¢ Nierenfunktionsstérung (siehe oben)

o die Mutter und das Neugeborene, am Ende der Schwangerschaft folgenden
Risiken aussetzen:




¢ mdgliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozyten-
aggregationshemmender Effekt, der selbst bei sehr geringen Dosen
auftreten kann;

¢ Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzégerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang fuhren kann.

Daher ist Aleve vom 6. Monat an kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 5.3).

Aleve soll wegen mdglicher Rickbildungsverzégerung des Uterus und Verstarkung
der postpartalen Blutung nicht im Wochenbett angewandt werden.

Stillzeit:
Da NSAR in geringen Mengen in die Muttermilch Ubergehen, ist ihre Anwendung
wahrend der Stillzeit vorsichtshalber kontraindiziert.

Fertilitat:

Da Prostaglandine eine wichtige Rolle bei der Ovulation, der Implantation und
Plazentavaskularisation spielen, sollen NSAR als Prostaglandinsynthesehemmer
von Frauen, die schwanger werden wollen, nicht eingenommen werden. Wenn bei
Frauen unter NSAR-Therapie Fertilitatsprobleme auftreten, ist das Absetzen dieser
Therapie zu erwagen.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

Es wurde jedoch uber Nebenwirkungen wie Benommenheit, Schwindel und
Schlafstérungen berichtet. Bei Eintreten dieser Nebenwirkungen ist Vorsicht im
Stralienverkehr und beim Bedienen von Maschinen geboten.

4.8. Nebenwirkungen

Die Aufzahlung der folgenden unerwinschten Wirkungen umfasst alle bekannt
gewordenen Nebenwirkungen unter der Behandlung mit Naproxen, auch solche
unter hoch dosierter Langzeittherapie bei Rheumapatientinnen. Die
Haufigkeitsangaben, die Uber sehr seltene Meldungen hinausgehen, beziehen
sich auf die kurzzeitige Anwendung bis zu Tagesdosen von maximal 750 mg
Naproxen fur orale Darreichungsformen.

Bei den folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen muss berticksichtigt
werden, dass sie Uberwiegend dosisabhangig und von Patientin zu Patientin
unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blutungen, manchmal tdédlich, kénnen
auftreten, insbesondere bei &lteren Patientlnnen (s. Abschnitt 4.4). Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd, Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbeschwerden,
abdominale Schmerzen, Teerstuhl, Hamatemesis, ulzerative Stomatitis und
Verschlimmerung von Colitis und Morbus Crohn (s. Abschnitt 4.4) sind nach
Anwendung berichtet worden. Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet.



Insbesondere das Risiko fir das Auftreten von Magen-Darm-Blutungen ist
abhangig vom Dosisbereich und der Anwendungsdauer.

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz wurden im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung
von manchen NSAR (insbesondere bei hohen Dosen und bei
Langzeitbehandlung) mdglicherweise mit einem geringfugig erhéhten Risiko von
arteriellen thrombotischen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt oder
Schlaganfall) verbunden ist (s. Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungshaufigkeiten:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100)

Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Sehr selten: ist in zeitlichem Zusammenhang mit der systemischen Anwendung
von NSAR eine Verschlechterung infektiéser Erkrankungen (z. B.
Entwicklung einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben worden.
Dies steht modglicherweise im Zusammenhang mit dem
Wirkmechanismus der NSAR.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:
Sehr selten: Hamatologische Stérungen (Aplastische oder hadmolytische Anamie,
Thrombozytopenie, Leukopenie, Panzytopenie, Agranulozytose
Eosinophilie)

Erkrankungen des Immunsystems:
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Exanthem, Pruritus, Purpura oder
Ekchymosen, angioneurotisches Odem.
Sehr selten:  Anaphylaxis/anaphylaktoide Reaktionen einschlief3lich
Schockzustanden mit tédlichem Ausgang, Asthmaanfélle (eventuell
mit Blutdruckabfall); Bronchospasmen; eosinophile Pneumonie:
Schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen

Psychiatrische Erkrankungen:

Gelegentlich: Schlaflosigkeit, Erregung, Reizbarkeit, Mudigkeit

Sehr selten:  Psychiatrische Storungen, Depression, Albtraume,
Konzentrationsstérungen

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel, Benommenheit
Gelegentlich: Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Somnolenz
Sehr selten:  Krampfanfalle
Aseptische Meningitis bei Patientinnen mit Autoimmunerkrankungen
(SLE, mixed connective tissue disease), kognitive Dysfunktion,



Konvulsionen

Augenerkrankungen:

Gelegentlich: Sehstérungen

Sehr selten:  Papillitis, Retrobulbarneuritis

Nicht bekannt: Linsen- und Papillen6dem, Hornhauttriibung

Erkrankungen des Ohres und des Labyrinths:
Sehr selten:  Tinnitus, Horstérungen, Schwindel

Herzerkrankungen:
Sehr selten:  Herzinsuffizienz, Lungenddem, Herzklopfen
Nicht bekannt:  Kounis Syndrom

GefaRerkrankungen:
Sehr selten:  Hypertonie, Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums:
Sehr selten: Bronchospasmus, Asthmaanfalle (mit und ohne Blutdruckabfall),
Dyspnoe, eosinophile Pneumonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes:

Haufig: Dyspepsie, Ubelkeit, Sodbrennen, Magenschmerzen

Gelegentlich: Gastrointestinale Ulzera (unter Umstanden mit Blutung und
Durchbruch), Hamatemesis, Melaena oder blutiger Durchfall;
Obstipation, Diarrhoe, Vollegefihl

Selten: Erbrechen, gastrointestinale Blutungen

Sehr selten: Pankreatitis, Kolitis, aphtése Ulzera, Stomatitis, (")sophagitis,
intestinale Ulzeration

Leber- und Gallenerkrankungen:
Sehr selten: Leberschadigung besonders nach Langzeittherapie
Hepatitis (auch mit tddlichem Ausgang), |kterus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Gelegentlich: Exanthem (Ausschlag), Pruritus, Urtikaria

Selten: Angioneurotisches Odem, erhdhte

Lichtempfindlichkeit

Sehr selten:  Alopezie (meist reversibel); Pseudoporphyrie, Erythema multiforme,
bullése Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) Erythema nodosum, Fixes
Arzneimittelexanthem, Knotchenflechte, pustulare Reaktionen,
Hautausschlage, systemischer Lupus erythematodes, photosensitive
Reaktionen einschliel3lich Porphyrie cutanea tarda oder bullése
Epidermolyse, Ekchymosen, Purpura, Schwitzen

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) (siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Gelegentlich: Muskelschmerzen, Muskelschwache
Sehr selten: ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen Anwendung



von NSAR eine Verschlechterung infektionsbedingter Entzindungen
(z.B. Entwicklung einer nekrotisierenden Fasziitis) beschrieben
worden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Selten: Verminderung der Harnausscheidung. Ausbildung von Odemen
(besonders bei Patientinnen mit Bluthochdruck oder Nierenversagen)
Sehr selten:  Nierenschaden (Papillennekrosen), insbesondere bei

Langzeittherapie; Hyperurikdmie; Periphere Odeme, Akutes
Nierenversagen, nephrotisches Syndrom, interstitielle Nephritis,
renale Hamaturie, Proteinurie

Kongenitale, familiare und genetische Erkrankungen
Sehr selten: Verschluss des Ductus arteriosus (siehe Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr selten: Weibliche Unfruchtbarkeit (siehe Abschnitt 4.6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Selten: ) Pyrexie (mit Fieber und Kaltegefiihl)
Sehr selten: Odeme, Durst, Krankheitsgeflhl
Untersuchungen:

Nicht bekannt: Naproxen kann Laborbefunde beeinflussen (siehe Abschnitt 4.4)

Die Patientinnen sollten gegebenenfalls darauf aufmerksam gemacht werden, dass
sie beim Auftreten dieser Symptome die Anwendung des Arzneimittels unterbrechen
und unverziglich arztlichen Rat suchen missen:

e Atemnot

e  Starker Blutdruckabfall

e Beeintrachtigungen des Bewusstseins oder starke bzw. zunehmende

Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens

Schwellungen im Gesicht oder Rachen, Schluckbeschwerden

(Juckende) Hautausschlage, Rétung, Blaschen oder Blutungen der Haut

Lokale schmerzhafte Gberwarmte Rotung und Schwellung, ev. mit Fieber

Starke Kopf- oder Bauchschmerzen — insbesondere bei plétzlichem Auftreten

Bluterbrechen oder kaffeesatzartiges Erbrechen

Blutiger oder schwarzer Stuhl

Herzbeschwerden (Schmerzen in der Brust)

Starke Abgeschlagenheit mit Appetitlosigkeit, mit oder ohne Gelbfarbung von

Haut und Augen

Nackensteifigkeit mit Kopfschmerzen

e  Sehstérungen oder Horstérungen

e Grippeartige Beschwerden, Wunden im Mund, Halsentziindung und
Nasenbluten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen



Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das folgende nationale
Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

4.9. Uberdosierung

Symptome

Bei Uberdosierung von Naproxen wurden beobachtet:

Mdudigkeit, Sodbrennen, Verdauungsstérungen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Hypernatriamie, metabolische Azidose und Krampfe. Die Hohe der Dosis, die
lebensbedrohlich ist, ist nicht bekannt.

Therapie

Sollte ein/e Patientln eine groRe Menge an Naproxen eingenommen haben, ist eine
Magenentleerung mit den dblichen begleitenden MalRhahmen durchzuflhren.
Sofortige ausreichende Gabe von Aktivkohle kann sinnvoll sein. Hamodialyse
beeinflusst wegen der hohen Naproxen-Plasmaproteinbindung den Naproxen-
Plasmaspiegel nicht

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische  Gruppe: Nicht steroidale  Antiphlogistika und
Antirheumatika, Propionsaurederivate, ATC-Code: MO1AEQ2.

Naproxen gehoért zu der Gruppe der nicht steroidalen antiinflammatorischen
Arzneimittel, die Uber reversible Hemmung der Prostaglandinsynthese
schmerzstillend, fiebersenkend und entziindungshemmend wirken.

Ferner hemmt Naproxen reversibel die Plattchenaggregation.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Applikation wird Naproxen-Natrium zum Teil schon im Magen und

anschlielRend vollstandig aus dem Dinndarm resorbiert.

Verteilung
Maximale Plasmaspiegel werden innerhalb 1 - 2 Stunden nach Einnahme erreicht.

Die therapeutisch wirksame Plasmakonzentration liegt oberhalb 15 ug/ml, die
Plasmaproteinbindung liegt bei 99 % und das Verteilungsvolumen betragt etwa
0,1 I/kg.

Biotransformation und Elimination



http://www.basg.gv.at

Nach hepatischer Metabolisierung erfolgt die Elimination hauptsachlich renal. Die
Eliminationshalbwertszeit betragt beim Gesunden und Nierenkranken 10 - 18
Stunden.

Bei Patientinnen mit stark eingeschrankter Leberfunktion ist die
Plasmakonzentration ungebundenen Naproxens erhoht. Bei Patientinnen mit
schwerer Niereninsuffizienz ist die renale Ausscheidung von Naproxen und
dessen Metaboliten vermindert.

Naproxen-Natrium passiert die Plazentaschranke und geht auch in die Muttermilch
Uber (1 %).

5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Studien zur chronischen Toxizitdt hat Naproxen das typische, toxikologische
Profil von NSAR aufgewiesen, d.h. gastrointestinale Toxizitat und - in hohen Dosen
- Nierenschadigung.

Bei Naproxen wurden keine teratogenen Wirkungen festgestellt. Aufgrund der
Hemmung der Prostaglandinsynthese kann Naproxen bei Verabreichung wahrend
der letzten Schwangerschaftsmonate die Entbindung verzégern und toxische
Wirkungen auf den Fetus haben.

Im Rahmen einer zweijahrigen Studie an Ratten sind keine Hinweise auf ein
karzinogenes Potential festgestellt worden.

Mutagenitatsstudien mit Naproxen haben negative Resultate ergeben.

Naproxen wies an Ratte und Kaninchen embryotoxische Wirkungen auf.
Untersuchungen an drei Tierspezies (Ratte, Maus, Kaninchen) haben jedoch
keine Hinweise auf ein teratogenes Potential ergeben. An der Ratte wurde bis zu
einer Dosis von 30 mg/kg pro Tag keine nachteilige Wirkung auf die mannliche
und weibliche Fertilitat festgestellt. Hohe Naproxen-Dosen fiihrten jedoch zu einer
Hemmung der Ovulation beim Kaninchen. In einer peri/postnatalen Studie an der
Ratte flhrte Naproxen-Gabe zu Stérungen des Geburtsvorgangs
(Wehenhemmung, Blutungen), hatte jedoch keine nachteilige Wirkung auf die
postnatale Entwicklung der Nachkommen.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines
Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem pra- und postimplantarem Verlust und
zu embryo-fetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen verschiedener
Missbildungen, einschliellich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet,
die wahrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer
erhielten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat



Povidon K 30
Talk

Tablettenliberzug:
Farbstoffe (E 132, E 171).

6.2. Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3. Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5. Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC Blisterpackung opak mit Aluminiumfolie.

Packungsgrofen: 12 oder 24 Filmtabletten

Es werden moéglicherweise nicht alle PackungsgréRen in Verkehr gebracht.
6.6. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
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