Januar 2015

Fachinformation

B

A
BAYER

E

R

Aleve®

1.

4.

Bezeichnung des Arzneimittels

Aleve®
Filmtablette mit 220 mg Naproxen-Natrium

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Filmtablette Aleve enthélt 220 mg Napro-
xen-Natrium, entsprechend 200 mg Napro-
xen

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtabletten

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Zur symptomatischen Behandlung von
leichten bis maBig starken Schmerzen
bei:

— Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Re-
gelschmerzen
— bekannter Arthrose
e Fieber

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
nehmen zu Beginn der Behandlung als Ini-
tialdosis 1-2 Filmtabletten Aleve und ge-
gebenenfalls nach 8 bis 12 Stunden eine
weitere Einzeldosis von 1 Fimtablette. Die
Tageshochstdosis betragt 3 Filmtabletten
Aleve (entsprechend 660 mg Naproxen-Na-
trium).

Aleve wird unzerkaut mit reichlich Fllssig-
keit und moglichst vor den Mahizeiten (bei
akuten Beschwerden auch auf ntichternen
Magen) eingenommen. Dies beschleunigt
den Wirkungseintritt.

Fur Patienten, die einen empfindlichen Ma-
gen haben, empfiehlt es sich, Aleve wéah-
rend der Mahlzeiten einzunehmen.

Wenn Schmerzen und Fieber andauern oder
sich die Symptome verandern, sollte ein
Arzt konsultiert werden.

Aleve sollte ohne arztlichen oder zahnarzt-
lichen Rat nicht langer als 4 Tage einge-
nommen werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Leber-, Nieren- und Herz-
funktion

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion sollten nicht mehr als 2 Film-
tabletten pro Tag, verteilt auf 2 Einzeldosen,
einnehmen.

Bei eingeschrankter Herzfunktion kann eine
Reduktion der Dosis erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Aleve darf bei Kindern unter 12 Jahren nicht
angewendet werden, da der Wirkstoffge-
halt zu hoch ist (s. Abschnitt 4.3).

005450-13297

4.3 Gegenanzeigen

Aleve darf nicht angewendet werden bei:

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Naproxen oder einen der sonstigen Be-
standteile des Arzneimittels;

— Asthmaanféllen, Nasenschleimhautent-
ziindungen oder Hautreaktionen nach der
Einnahme von Acetylsalicylsdure oder
anderen nicht-steroidalen Entziindungs-
hemmern in der Vergangenheit;

— ungeklarten Blutbildungsstérungen;

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-
zera oder Hamorrhagien (mindestens
zwei unterschiedliche Episoden nachge-
wiesener Ulceration oder Blutung);

— gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
nicht-steroidalen  Antirheumatika/Anti-
phlogistika (NSAR);

— zerebrovaskuldren Blutungen oder andere
aktive Blutungen;

— schweren Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen;

— schwere Herzinsuffizienz;

— Schwangerschaft im letzten Drittel;

- Kindern unter 12 Jahren, da der Wirk-
stoffgehalt zu hoch ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Aleve in Kombination
mit NSAR, einschlieBlich selektiver Cyclo-
oxygenase-2-Hemmer, sollte vermieden
werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird (s.
gastrointestinale und kardiovaskulare Risi-
ken).

Altere Patienten:
Bei élteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit le-
talem Ausgang.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Per-
forationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymp-
tome bzw. schwerwiegende gastrointesti-
nale Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist héher mit stei-
gender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ul-
zera in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perfora-
tion (s. Abschnitt 4.3), und bei alteren Pa-
tienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfliigbaren
Dosis beginnen. Fur diese Patienten sowie
fur Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS)
oder anderen Arzneimitteln, die das gastro-
intestinale Risiko erhdhen kénnen, bendti-
gen, sollte eine Kombinationstherapie mit
protektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol

oder Protonenpumpenhemmer) in Betracht
gezogen werden (s. unten und Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewohnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko flr Ulzera oder Blutungen erhdhen
kénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie ASS (s.
Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Aleve zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vor-
sicht angewendet werden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann (s. Ab-
schnitt 4.8).

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulére Wir-
kungen

Vorsicht (Erdrterung mit dem Arzt oder
Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit einer Vorgeschichte an
Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz
geboten, da Flussigkeitseinlagerung, Blut-
hochdruck und Odeme im Zusammenhang
mit NSAR-Behandlung berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von manchen NSAR z.B. Coxibe (insbe-
sondere bei hohen Dosen und bei Lang-
zeitbehandlung) méglicherweise mit einem
geringfligig erhéhten Risiko von arteriellen
thrombotischen Ereignissen (zum Beispiel
Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden
ist. Obwohl Daten darauf hinweisen, dass
die Anwendung von Naproxen (1000 mg
téglich) méglicherweise mit einem niedrige-
ren Risiko verbunden ist, ist ein gewisses
derartiges Risiko nicht auszuschlieBen. Es
liegen keine ausreichenden Daten zu Wir-
kungen von niedrig dosiertem Naproxen
(220 mg-660 mg Naproxen-Natrium) vor,
um sichere Schlussfolgerungen tber mdg-
liche Thromboserisiken ziehen zu kénnen.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich ex-
foliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom) berichtet (s. Abschnitt 4.8).
Das hochste Risiko fir derartige Reak-
tionen scheint zu Beginn der Therapie zu
bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Falle im ersten Behandlungs-
monat auftraten. Beim ersten Anzeichen
von Hautausschlagen, Schleimhautlésionen
oder sonstigen Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion sollte Aleve abgesetzt
werden.

Sonstige Hinweise:

Aleve sollte nur unter strenger Abwagung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewen-
det werden:
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— bei angeborener Stérung des Porphyrin-
stoffwechsels (z. B. akute intermittierende
Porphyrie);

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) (s. Ab-
schnitt 4.8).

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei eingeschréankter Nierenfunktion;

— bei Leberfunktionsstérungen;

— bei eingeschrankter Herzfunktion;

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen;

— bei Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen oder chronisch obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen leiden, da
fUr sie ein erhohtes Risiko fur das Auf-
treten allergischer Reaktionen besteht.
Diese koénnen sich &uBern als Asthmaan-
falle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria;

— bei Patienten, die auf andere Stoffe
allergisch reagieren, da fUr sie bei der
Anwendung von Aleve ebenfalls ein er-
hohtes Risiko fiir das Auftreten von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Diese Reak-
tionen kénnen bei Patienten mit oder ohne
Uberempfindlichkeiten in der Vorgeschichte
nach Einnahme von Acetylsalicylsdure, an-
deren nichtsteroidalen Antirheumatika/Anti-
phlogistika (NSAR) oder Naproxen-haltigen
Arzneimitteln auftreten. Patienten mit Angio-
6demen, Neigung zu Bronchospasmen (z. B.
Asthma), Rhinitis, Nasenpolypen, Allergien,
chronischen Atemwegserkrankungen oder
ASS-Sensitivitat in der Anamnese kénnen
diese Reaktionen ebenfalls zeigen. Hiervon
kénnen ebenfalls Patienten mit Allergien
(z.B. Hautreaktionen, Urticaria) auf Napro-
xen oder andere NSAR betroffen sein. Ana-
phylaktische Reaktionen kdénnen tédlich
sein. Bei ersten Anzeichen einer schweren
Uberempfindlichkeitsreaktion nach Ein-
nahme/Verabreichung von Aleve muss die
Therapie abgebrochen werden. Der Symp-
tomatik entsprechende, medizinisch erfor-
derliche MaBnahmen mussen durch fach-
kundige Personen eingeleitet werden.

Naproxen, der Wirkstoff von Aleve, kann
vortbergehend die Blutplattchenfunktion
(Thrombozytenaggregation) hemmen. Pa-
tienten mit Gerinnungsstérungen sollten
daher sorgféltig Uberwacht werden.

Es wurden schwere hepatische Reaktionen,
einschlieBlich Hepatitis (in einigen Fallen
tédlich) und Ikterus sowohl unter Naproxen
als auch unter NSAR beobachtet. Kreuzre-
aktionen wurden beobachtet.

Daher ist bei langer dauernder Gabe von
Aleve ist eine regelméBige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des
Blutbildes erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmit-
teln kénnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-

stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nieren-
versagens (Analgetika-Nephropathie) fhren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol, Wirk-
stoff bedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Siehe Abschnitt 4.6 bezlglich weiblicher
Fertilitat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Naproxen (wie andere NSAR) sollte nur mit
Vorsicht zusammen mit den folgenden Arz-
neimitteln eingenommen werden:

Andere NSAR’s einschlieBlich Salicylate:

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR kann
das Risiko gastrointestinaler Ulzera und
Blutungen auf Grund eines synergistischen
Effekts erhdhen. Daher soll die gleichzeitige
Anwendung von Naproxen mit anderen
NSAR vermieden werden (s. Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Aleve mit
Digoxin-, Phenytoin- oder Lithiumpréparaten
kann den Serumspiegel dieser Arzneimittel
erhdhen und deren Nebenwirkungen ver-
starken. Eine Kontrolle der Serum-Digoxin-,
der -Phenytoin- und der -Lithium-Spiegel
ist bei bestimmungsgemaBer Anwendung
(maximal Uber 4 Tage) in der Regel nicht er-
forderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II
Antagonisten:

NSAR konnen die Wirkung von Diuretika
und Antihypertensiva abschwachen. Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (z.B. exsikkierte Patienten oder altere
Patienten) kann die gleichzeitige Einnahme
eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-II-
Antagonisten mit einem Arzneimittel, das
die Cyclooxygenase hemmt, zu einer wei-
teren Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines mdglichen akuten Nie-
renversagens, flhren, was gewdhnlich re-
versibel ist. Daher sollte eine solche Kom-
bination, vor allem bei alteren Patienten,
nur mit Vorsicht angewendet werden. Die
Patienten missen zu einer adaquaten FlUs-
sigkeitseinnahme aufgefordert werden und
eine regelmaBige Kontrolle der Nierenwerte
sollte nach Beginn einer Kombinations-
therapie in Erwdgung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Aleve und ka-
liumsparenden Diuretika kann zu einer Hy-
perkalidmie fuhren.

Glucocorticoide:
Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (s. Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsédure und selektive Serotonin
Wiederaufnahmehemmer (SSRI):

Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(s. Abschnitt 4.4).

Methotrexat:
Die Gabe von Aleve innerhalb von 24 Stun-
den vor oder nach Gabe von Methotrexat

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

kann zu einer erhéhten Konzentration von
Methotrexat und damit zu einer Zunahme
seiner toxischen Wirkung flhren.

Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter NSAR, inklu-
sive Naproxen, erhoht.

Antikoagulanzien:

NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin und anderen die Ha-
mostase beeinflussende Arzneimittel ver-
starken und das Blutungsrisiko erhéhen (s.
Abschnitt 4.4.).

Die Resorption kann bei gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme geringfligig verzdgert wer-
den.

Laborparameter:

Es gibt Hinweise auf eine Beeinflussung
der Urinanalyse von 17-Ketosteroiden und
5-Hydroxyindolessigsaure durch Naproxen-
Natrium.

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung ei-
nes Prostaglandinsynthesehemmers in der
Frihschwangerschaft hin. Es wird ange-
nommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhdhtem préa- und post-implantarem Ver-
lust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt.
Ferner wurden erhéhte Inzidenzen verschie-
dener Missbildungen, einschlieBlich kardio-
vaskuléarer Missbildungen, bei Tieren be-
richtet, die wahrend der Phase der Organo-
genese einen Prostaglandinsynthesehem-
mer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters sollte Naproxen nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt not-
wendig ist. Falls Naproxen von einer Frau
angewendet wird, die versucht schwanger
zu werden oder wenn es wéhrend des ers-
ten oder zweiten Schwangerschaftstrimes-
ters angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

e kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

e Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramniose fort-
schreiten kann.

— die Mutter und das Kind, am Ende der

Schwangerschaft, folgenden Risiken aus-

setzen:

005450-13297
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e mogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Daher ist Naproxen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

Aleve sollte wegen maoglicher Verstarkung
der postpartalen Blutung nicht im Wochen-
bett angewendet werden.

Stillzeit

Der Wirkstoff Naproxen und seine Abbau-
produkte gehen in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Eine Anwendung von
Aleve wéhrend der Stillzeit sollte vorsichts-
halber vermieden werden.

Fertilitat

Es gibt Hinweise daflr, dass Arzneistoffe,
die die Cyclooxygenase/Prostaglandinsyn-
these hemmen, die weibliche Fertilitat Gber
eine Wirkung auf die Ovulation beeintrach-
tigen konnen. Dies ist nach Absetzen der
Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Aleve in héherer
Dosierung zentralnervése Nebenwirkungen
wie Mudigkeit und Schwindel auftreten
kénnen, kann im Einzelfall die Reaktionsfa-
higkeit verandert und die Fahigkeit zur ak-
tiven Teilnahme am StraBenverkehr und zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
werden. Dies gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu
Grunde gelegt:

Sehr haufig: > 1/10

Naproxen verursacht eine vortbergehende
dosisabhangige moderate Verldngerung der
Blutungszeit.

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tddlich, kénnen auftre-
ten, insbesondere bei &lteren Patienten (s.
Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Bldhungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hamatemesis, ulcerative Stomatitis
und Verschlimmerung einer Colitis und ei-
nes Morbus Crohn (s. Abschnitt 4.4) sind
nach Anwendung berichtet worden. Weni-
ger haufig wurde Gastritis beobachtet.
Insbesondere das Risiko fUr das Auftreten
von Magen-Darm-Blutungen ist abhangig
vom Dosisbereich und der Anwendungs-
dauer.

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

Klinische Studien und epidemiologische Da-
ten legen nahe, dass die Anwendung von
manchen NSAR z. B. Coxibe (insbesondere
bei hohen Dosen und bei Langzeitbehand-
lung) maglicherweise mit einem geringflgig
erhdhten Risiko von arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt
oder Schlaganfall) verbunden ist (s. Ab-
schnitt 4.4).

Herzerkrankungen
Sehr selten: kongestive Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Lungenddem, Palpitationen.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(Leukopenie, Thrombozytopenie, Agranulo-
zytose und Panzytopenie/aplastische An-
amie, hamolytische Anamie, Eosinophilie).
Erste Symptome kdnnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im
Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenblutungen und
Hautblutungen.

Bei der Langzeittherapie sollte das Blutbild
regelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Zentralnervése Stérungen wie Kopf-

Haufig: >1/100 bis < 1/10
Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100
Selten: >1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit aufgrund der
verflgbaren Datenlage

nicht abschatzbar

Die Aufzahlung der folgenden unerwiinsch-
ten Wirkungen umfasst alle bekannt gewor-
denen Nebenwirkungen unter der Behand-
lung mit Naproxen, auch solche unter hoch
dosierter Langzeittherapie bei Rheumapa-
tienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber
sehr seltene Meldungen hinausgehen, be-
ziehen sich auf die kurzzeitige Anwendung
bis zu Tagesdosen von maximal 750 mg
Naproxen flr orale Darreichungsformen
(= 3 Filmtabletten Aleve).

Bei den folgenden unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen muss bertcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhéngig
und von Patient zu Patient unterschiedlich
sind.
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schmerzen, Schwindel, Ohnmachtsgefuhl.
Gelegentlich: Benommenheit, Schlaflosig-
keit, Schlafrigkeit.

Sehr selten: aseptische Meningitis, kognitive
Dysfunktion, Konvulsionen.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstérungen.

Sehr selten: Hornhauttribungen, Papillitis,
Papillenddem, retrobulbére optische Neuri-
tis.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Selten: Vertigo.

Sehr selten: Beeintréachtigung des Horens,
Tinnitus, Horstérungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Magen-Darm-Beschwerden wie
Dyspepsie, Ubelkeit, Sodbrennen, Abdomi-
nalschmerzen.

Gelegentlich: Obstipation, Diarrhée, Erbre-
chen, gastrointestinale Ulcera mit oder

ohne Blutungen (Hamatemesis oder/und
Melaena) und/oder Perforation.

Selten: gastrointestinale Blutung.

Sehr selten: Stomatitis, Osophagitis, Pan-
kreatitis, Colitis, aphtdse Ulcera, intestinale
Ulzerationen.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten
von stéarkeren Schmerzen im Oberbauch
oder bei Melaena bzw. Hamatemesis Aleve
abzusetzen und sofort einen Arzt aufzusu-
chen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Nierenschaden.

Gelegentlich: Verminderung der Harnaus-
scheidung; Ausbildung von Odemen;

Sehr selten: interstitielle Nephritis, renale
papillare Nekrose, nephrotisches Syndrom,
Hyperurikédmie, Nierenversagen, Hamaturie,
Proteinurie.

Die Nierenfunktion sollte bei l&ngerer An-
wendung regelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen mit Exanthem, Pruritus, Purpura, Ekchy-
mosen, Urticaria, angioneurotisches Odem.
Sehr selten: Alopezie (meist reversibel);
Schwitzen; Photosensibilitdét und Photo-
sensitivitatsreaktionen (einschlieBlich Por-
phyria cutanea tarda ,Pseudoporphyrie);
Pustelbildung, Erythema exsudativum mul-
tiforme, fixes Arzneimittelexanthem; bulldse
Hautreaktionen einschlieBlich Stevens-John-
son-Syndrom und toxisch epidermale Ne-
krolyse (Lyell-Syndrom); Lichen ruber pla-
nus, Erythema nodosum, systemischer Lu-
pus Erythematodes, Porphyrie, Epidermo-
lysis bullosa.

Infektionen und parasitdre Erkrankun-
gen

Sehr selten: Symptomatik einer asepti-
schen Meningitis mit starken Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Nacken-
steifigkeit oder Bewusstseinstribung. Pra-
disponiert scheinen Patienten mit Autoim-
munerkrankungen (SLE; mixed connective
tissues disease) zu sein.

Sehr selten: ist in zeitichem Zusammen-
hang mit der systemischen Anwendung
von NSAR eine Verschlechterung infektio-
ser Erkrankungen (z.B. Entwicklung einer
nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben wor-
den. Dies steht moglicherweise im Zusam-
menhang mit dem Wirkmechanismus der
NSAR.

Sollten wahrend der Anwendung von Aleve
Zeichen einer Infektion neu auftreten oder
sich verschlimmern, wird daher dem Pa-
tienten empfohlen, unverztglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indi-
kation fur eine antiinfektidse/antibiotische
Therapie vorliegt.

GefaBerkrankungen
Sehr selten: Vaskulitis.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Anaphylaxie/anaphylaktoide
Reaktionen. Anzeichen hierfir kénnen sein:
Gesichts-, Zungen- und Kehlkopfédeme,
Atemnot, Tachykardie, Blutdruckabfall bis
hin zum todlichen Schock.

Bei Auftreten dieser Symptome, die schon
bei Erstanwendungen auftreten kdnnen, ist
sofortige arztliche Hilfe erforderlich.




Fachinformation

Aleve®

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Leberschaden, Hepatitis (ein-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5. Pharmakologische Eigenschaften 6. Pharmazeutische Angaben

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

schlieBlich Todesfélle) und Gelbsucht.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Erregung, Reizbarkeit, Midig-
keit

Sehr selten: Depression, Traumabnormita-
ten, Konzentrationsunfahigkeit.

Erkrankungen der Atemwege
Sehr selten: Atemnot, Asthmaanfalle, eosi-
nophile Pneumonitis.

Untersuchungen

Sehr selten: Erhdéhung des Kreatinins im
Serum; veranderte Leberwerte, Hyperkali-
amie.

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort:
Gelegentlich: periphere Odeme, insbeson-
dere bei Patienten mit Hypertonie oder
Niereninsuffizienz, Fieber, Schittelfrost.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http//www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Signifikante Symptome einer Uberdo-
sierung kdnnen zentralnervése Stérungen
wie Kopfschmerzen, Schwindel, Benom-

menheit und Bewusstlosigkeit, sowie epi- 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit Januar 2015
gastrische Schmerzen, abdominelle B?' Die subchronische und chronische Toxizitat
schwerden, Sodbrennen, Verdauungssto- von Naproxen zeigte sich in Tierversuchen 11. Verkaufsabgrenzung

rung, Ubelkeit und Erbrechen bis hin zu
gastrointestinalen Blutungen sein.
Vorlbergehende Leberfunktionsstdérungen,
Hypoprothrombinamie, Nierenfunktionssto-
rungen sowie einige Falle eines akuten re-
versiblen Nierenversagens sind beschrie-
ben worden. Ferner kann es zu Hypoten-
sion, Atemdepression und Zyanose kom-
men. Da Naproxen schnell absorbiert wer-
den kann, sind friihzeitig hohe Blutspiegel
zu erwarten. Bei einigen Patienten traten
Krampfanfalle auf, jedoch ist unklar, ob
diese Naproxen-bedingt waren oder nicht.
Einige Félle eines akuten, reversiblen Nie-
renversagens sind beschrieben worden.
Die lebensbedrohliche Dosierung ist nicht
bekannt.

Im Falle einer groBen Einnahmemenge von
Naproxen sollten eine zur Uberdosierung
von Naproxen-Natrium zeitnahe Magenent-
leerung sowie die Ublichen symptomati-
schen MaBnahmen, wie die Verabreichung
von Aktivkohle, erfolgen. Aufgrund der ho-
hen PlasmaeiweiBbindung fihrt eine Hamo-
dialyse nicht zur Verringerung der Plasma-
konzentration von Naproxen-Natrium. Es
existiert kein spezifisches Antidot.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtste-
roidale Antiphlogistika und Antirheumatika,
Propionséure-Derivate

ATC-Code: MO1AEO2

Naproxen ist ein nichtsteroidales Antiphlo-
gistikum/Analgetikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in  den
Ublichen tierexperimentellen Entziindungs-
modellen als wirksam erwiesen hat. Beim
Menschen reduziert Naproxen Schmerzen,
Schwellungen und Fieber.

Ferner hemmt Naproxen reversibel die
Plattchenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Naproxen-
Natrium zum Teil schon im Magen und an-
schlieBend vollstéandig aus dem Dinndarm
resorbiert.

Maximale Plasmaspiegel werden innerhalb
1-2 Stunden nach Einnahme erreicht. Die
therapeutisch wirksame Plasmakonzen-
tration liegt oberhalb 15 ug/ml, die Plasma-
proteinbindung liegt bei 99 % und das Ver-
teilungsvolumen betragt etwa 0,1 I/kg.
Nach hepatischer Metabolisierung erfolgt
die Elimination hauptsachlich renal. Die Eli-
minationshalbwertszeit betragt beim Ge-
sunden und Nierenkranken 10-18 Stun-
den.

Naproxen-Natrium passiert die Plazenta-
schranke und geht auch in die Muttermilch
Uber (1%). Bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion ist die Plasma-
konzentration ungebundenen Naproxens
erhoéht. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz ist die renale Ausscheidung von
Naproxen und dessen Metaboliten vermin-
dert.

vor allem in Form von Léasionen und Ulcera
im Magen-Darm-Trakt, sowie, bei hohen
Dosen, Nierenschadigungen.

In-vitro und In-vivo-Studien haben keinen
Hinweis auf ein mutagenes Potential von
Naproxen ergeben.

Eine Zweijahresstudie an der Ratte erbrach-
te keinen Hinweis auf ein kanzerogenes
Potential von Naproxen.

Naproxen wies an Ratte und Kaninchen
embryotoxische Wirkungen auf. Untersu-
chungen 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 Wir-
kung auf die mannliche und weibliche Fer-
tilitdt festgestellt. Hohe Naproxen-Dosen
fUhrten jedoch zu einer Hemmung der Ovu-
lation beim Kaninchen. In einer peri/post-
natalen Studie an der Ratte fUhrte Napro-
xen-Gabe zu Stérungen des Geburtsvor-
gangs (Wehenhemmung, Blutungen), hatte
jedoch keine nachteilige Wirkung auf die
postnatale Entwicklung der Nachkommen.

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungsnummer

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Povidon K 30; Mikrokristalline Cellulose; Tal-
kum; Magnesiumstearat (Ph.Eur.); Gerei-
nigtes Wasser; Hypromellose; Titandioxid
(E 171); Macrogol 8000; Indigocarmin, Alu-
miniumsalz (E 132).

Bisher keine bekannt.

Die Dauer der Haltbarkeit von Aleve betragt
3 Jahre.

fur die Aufbewahrung

Vor Licht schitzen.

PVC/Aluminium-Blister mit 12 oder 20 Film-
tabletten

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Bayer Vital GmbH
51368 Leverkusen
Deutschland

38457.00.00/38459.00.00

Verlangerung der Zulassung
16.06.1998/08.01.2007

Stand der Information

apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

005450-13297
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