
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Naproxen AL 250

Naproxen 250 mg pro Tablette

Naproxen AL 500

Naproxen 500 mg pro Tablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Naproxen AL 250
Jede Tablette enthält 250 mg Naproxen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Jede Tablette enthält 70 mg Lactose-Mono-

hydrat.

Naproxen AL 500
Jede Tablette enthält 500 mg Naproxen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Jede Tablette enthält 140 mg Lactose-Mo-

nohydrat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tabletten

Naproxen AL 250
Gelbe, runde, bikonvexe Tablette mit ein-

seitiger Bruchkerbe.

Naproxen AL 500
Gelbe, oblonge Tablette mit beidseitiger

Bruchkerbe.

Die Tabletten können in gleiche Dosen ge-

teilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Symptomatische Behandlung von Schmerz

und Entzündung bei:

• akuten Arthritiden (einschließlich Gichtan-

fall),

• chronischen Arthritiden, insbesondere

rheumatoider Arthritis/chronischer Poly-

arthritis,

• Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-

rew) und anderen entzündlich-rheumati-

schen Wirbelsäulenerkrankungen,

• Reizzuständen bei Arthrosen und Spon-

dylarthrosen,

• entzündlichen weichteilrheumatischen

Erkrankungen,

• schmerzhaften Schwellungen oder Ent-

zündungen nach Verletzungen.

Leichte bis mäßig starke Schmerzen wie

Regelschmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Erwachsene

Der empfohlene Tagesdosisbereich liegt für

Erwachsene, je nach Art und Schwere der

Erkrankung (siehe unten), zwischen 500 und

1250 mg Naproxen pro Tag, verteilt auf 1 – 3

Einzelgaben. Die Einzeldosis sollte höchs-

tens 1000 mg Naproxen betragen.

Soweit nicht anders verordnet, werden fol-

gende Dosierungsrichtlinien empfohlen:

Rheumatische Erkrankungen
Die tägliche Dosis beträgt im Allgemei-

nen 2 – 3 Tabletten Naproxen AL 250 bzw.

1 – 1½ Tabletten Naproxen AL 500 (entspr.

500 – 750 mg Naproxen).

Bei Behandlungsbeginn, bei akuten Reiz-

phasen und bei Wechsel von einem ande-

ren hoch dosierten Antiphlogistikum auf Na-

proxen AL wird eine Dosis von täglich 3 Ta-

bletten Naproxen AL 250 bzw. 1½ Tabletten

Naproxen AL 500 (entspr. 750 mg Naproxen)

empfohlen, aufgeteilt in 2 Einzelgaben pro

Tag (morgens 2 Tabletten Naproxen AL 250

bzw. 1 Tablette Naproxen AL 500, abends

1 Tablette Naproxen AL 250 bzw. ½ Tablette

Naproxen AL 500 oder umgekehrt) oder

auch als 1-malige Gabe (morgens oder

abends).

In Einzelfällen kann bei Bedarf die Tages-

dosis auf 4 Tabletten Naproxen AL 250

bzw. 2 Tabletten Naproxen AL 500 (entspr.

1000 mg Naproxen) erhöht werden.

Die Erhaltungsdosis beträgt 2 Tabletten

Naproxen AL 250 bzw. 1 Tablette Naproxen

AL 500 (entspr. 500 mg Naproxen pro Tag),

die aufgeteilt in 2 Einzelgaben (morgens und

abends je 1 Tablette Naproxen AL 250 bzw.

½ Tablette Naproxen AL 500) oder auf 1-mal

(entweder morgens oder abends) verab-

reicht werden können.

Akuter Gichtanfall
Behandlungsbeginn mit einer 1-maligen

Einnahme von 3 Tabletten Naproxen AL

250 bzw. 1½ Tabletten Naproxen AL 500

(entspr. 750 mg Naproxen), danach alle

8 Stunden 1 Tablette Naproxen AL 250

bzw. ½ Tablette Naproxen AL 500 (entspr.

250 mg Naproxen) bis zum Abklingen der

Beschwerden.

Schwellungen und Schmerzen nach Ver-
letzungen
Behandlungsbeginn mit einer 1-maligen

Einnahme von 2 Tabletten Naproxen AL

250 bzw. 1 Tablette Naproxen AL 500

(entspr. 500 mg Naproxen), danach alle

6 bis 8 Stunden 1 Tablette Naproxen AL

250 bzw. ½ Tablette Naproxen AL 500

(entspr. 250 mg Naproxen).

Leichte bis mäßig starke Schmerzen wie
Regelschmerzen
Erwachsene nehmen zu Beginn als Initial-

dosis 1 – 2 Tabletten Naproxen AL 250 bzw.

½ – 1 Tablette Naproxen AL 500 (entspr.

250 – 500 mg Naproxen) und gegebenen-

falls nach 8 – 12 Stunden eine weitere Ein-

zeldosis von 1 Tablette Naproxen AL 250

bzw. ½ Tablette Naproxen AL 500 (entspr.

250 mg Naproxen). Die Tageshöchstdosis

beträgt maximal 3 Tabletten Naproxen AL

250 bzw. 1½ Tabletten Naproxen AL 500

(entspr. 750 mg Naproxen).

Besondere Patientengruppen
Ältere Patienten

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-

forderlich. Wegen des möglichen Neben-

wirkungsprofils sollten ältere Menschen be-

sonders sorgfältig überwacht werden (siehe

Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-

tion

Bei Patienten mit leichter bis mäßiger Ein-

schränkung der Nierenfunktion ist keine

Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit

schwerer Einschränkung der Nierenfunktion

siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mäßiger Ein-

schränkung der Leberfunktion ist keine

Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit

schwerer Einschränkung der Leberfunktion

siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Naproxen AL 250:
Naproxen AL 250 ist zur Behandlung von

Kindern unter 12 Lebensjahren wegen des

zu hohen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet.

Der empfohlene Tagesdosisbereich liegt

für Jugendliche ab 12 Jahren, je nach Art

und Schwere der Erkrankung, zwischen

10 – 15 mg Naproxen/kg Körpergewicht pro

Tag, verteilt auf 2 Einzelgaben. Eine Höchst-

dosis von 15 mg Naproxen/kg Körperge-

wicht und Tag darf nicht überschritten wer-

den.

Leichte bis mäßig starke Schmerzen wie
Regelschmerzen
Jugendliche ab 12 Jahren nehmen zu Be-

ginn als Initialdosis 1 – 2 Tabletten Naproxen

AL 250 (entspr. 250 – 500 mg Naproxen) und

gegebenenfalls nach 8 – 12 Stunden eine

weitere Einzeldosis von 1 Tablette Naproxen

AL 250 (entspr. 250 mg Naproxen). Die Ta-

geshöchstdosis beträgt maximal 3 Tablet-

ten Naproxen AL 250 (entspr. 750 mg Na-

proxen).

Naproxen AL 500:
Naproxen AL 500 ist zur Behandlung von

Kindern und Jugendlichen wegen des zu

hohen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet.

Art der Anwendung
Naproxen AL wird unzerkaut mit reichlich

Flüssigkeit und möglichst vor den Mahlzei-

ten (bei akuten Schmerzen auch auf nüch-

ternen Magen) eingenommen.

Für Patienten, die einen empfindlichen Ma-

gen haben, empfiehlt es sich Naproxen AL

während der Mahlzeiten einzunehmen. Die

Einnahme zu den Mahlzeiten kann zu einer

verzögerten Resorption führen.

Dauer der Anwendung
Über die Dauer der Anwendung entscheidet

der behandelnde Arzt.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die

Einnahme von Naproxen AL über einen

längeren Zeitraum erforderlich sein.

Bei leichten bis mäßig starken Schmerzen

wie Regelschmerzen sollte Naproxen AL

ohne ärztlichen Rat nicht länger als 4 Tage

eingenommen werden.

Nebenwirkungen können reduziert werden,

indem die niedrigste wirksame Dosis über

den kürzesten, zur Symptomkontrolle erfor-

derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe

Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen
Naproxen AL darf nicht angewendet werden

bei:

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile,

• bekannten Reaktionen von Broncho-

spasmus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria

nach der Einnahme von Acetylsalicylsäu-

re oder anderen nicht-steroidalen Ent-A
ug

us
t
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zündungshemmern in der Vergangen-

heit,

• ungeklärten Blutbildungsstörungen,

• bestehenden oder in der Vergangenheit

wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-

zera oder Hämorrhagien (mindestens

2 unterschiedliche Episoden nachgewie-

sener Ulzeration oder Blutung),

• gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-

ration in der Anamnese im Zusammen-

hang mit einer vorherigen Therapie mit

nicht-steroidalen Antirheumatika/Anti-

phlogistika (NSAR),

• zerebrovaskulären oder anderen aktiven

Blutungen,

• schweren Leber- oder Nierenfunktions-

störungen,

• schwerer Herzinsuffizienz,

• Schwangerschaft im letzten Drittel (siehe

Abschnitt 4.6).

Kinder unter 12 Jahren dürfen Naproxen AL

250 bzw. Kinder und Jugendliche dürfen

Naproxen AL 500 nicht einnehmen, da der

Wirkstoffgehalt zu hoch ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Gastrointestinale Sicherheit
Die Anwendung von Naproxen AL in Kom-

bination mit anderen NSAR, einschließlich

selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, soll-

te vermieden werden.

Nebenwirkungen können reduziert werden,

indem die niedrigste wirksame Dosis über

den kürzesten, zur Symptomkontrolle erfor-

derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe

weiter unten in diesem Abschnitt und Ab-

schnitt 4.2).

Ältere Patienten
Bei älteren Patienten kommt es unter NSAR-

Therapie häufiger zu unerwünschten Wir-

kungen, vor allem zu gastrointestinalen Blu-

tungen und Perforationen, auch mit letalem

Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen
Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder

Perforationen, auch mit letalem Ausgang,

wurden unter allen NSAR berichtet. Sie tra-

ten mit oder ohne vorherige Warnsymptome

bzw. schwerwiegende gastrointestinale Er-

eignisse in der Anamnese zu jedem Zeit-

punkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-

ration oder Perforation ist höher mit steigen-

der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in

der Anamnese, insbesondere mit den Kom-

plikationen Blutung oder Perforation (siehe

Abschnitt 4.3), und bei älteren Patienten.

Diese Patienten sollten die Behandlung mit

der niedrigsten verfügbaren Dosis beginnen.

Für diese Patienten sowie für Patienten, die

eine begleitende Therapie mit niedrig dosier-

ter Acetylsalicylsäure (ASS) oder anderen

Arzneimitteln, die das gastrointestinale Risi-

ko erhöhen können, benötigen (siehe Ab-

schnitt 4.5), sollte eine Kombinationstherapie

mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Misopros-

tol oder Protonenpumpenhemmer) in Be-

tracht gezogen werden (siehe weiter unten

in diesem Abschnitt und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-

tinaler Toxizität, insbesondere in höherem

Alter, sollten jegliche ungewöhnliche Sym-

ptome im Bauchraum (vor allem gastroin-

testinale Blutungen), insbesondere am An-

fang der Therapie, melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten

gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das

Risiko für Ulzera oder Blutungen erhöhen

können, wie z.B. orale Kortikosteroide, Anti-

koagulanzien wie Warfarin, selektive Seroto-

nin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-

bozytenaggregationshemmer wie ASS (sie-

he Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Naproxen AL

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) nur mit

Vorsicht angewendet werden, da sich ihr

Zustand verschlechtern kann (siehe Ab-

schnitt 4.8).

Kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre
Wirkungen
Eine angemessene Überwachung und Be-

ratung von Patienten mit Hypertonie und/

oder leichter bis mittelschwerer dekom-

pensierter Herzinsuffizienz in der Anamnese

sind erforderlich, da Flüssigkeitseinlagerun-

gen und Ödeme in Verbindung mit NSAR-

Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Da-

ten legen nahe, dass die Anwendung von

Coxiben und manchen NSAR (insbeson-

dere bei hohen Dosen und bei Langzeit-

behandlung) möglicherweise mit einem ge-

ringfügig erhöhten Risiko von arteriellen

thrombotischen Ereignissen (z.B. Herzinfarkt

oder Schlaganfall) verbunden ist. Obwohl

Daten darauf hinweisen, dass die Anwen-

dung von Naproxen (1000 mg täglich) mög-

licherweise mit einem niedrigerem Risiko

verbunden ist, ist ein gewisses derartiges

Risiko nicht auszuschließen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-

druck, Herzinsuffizienz, bestehender isch-

ämischer Herzerkrankung, peripherer

arterieller Verschlusskrankheit und/oder

zerebrovaskulärer Erkrankung sollten mit

Naproxen nur nach sorgfältiger Abwägung

behandelt werden. Vergleichbare Abwägun-

gen sollten auch vor Initiierung einer länger

dauernden Behandlung von Patienten mit

Risikofaktoren für kardiovaskuläre Ereig-

nisse (z.B. Bluthochdruck, Hyperlipidämie,

Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht wer-

den.

Hautreaktionen
Unter NSAR-Therapie wurde über schwer-

wiegende Hautreaktionen, einige mit letalem

Ausgang, einschließlich exfoliative Derma-

titis, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), to-

xische epidermale Nekrolyse (TEN/Lyell-

Syndrom) und Arzneimittelreaktion mit Eo-

sinophilie und systemischen Symptomen

(DRESS) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Das höchste Risiko für derartige Reaktionen

scheint zu Beginn der Therapie zu beste-

hen, da diese Reaktionen in der Mehrzahl

der Fälle im ersten Behandlungsmonat auf-

traten. Bei ersten Anzeichen von Hautaus-

schlägen, Schleimhautläsionen oder sonsti-

gen Anzeichen einer Überempfindlichkeits-

reaktion sollte Naproxen AL unverzüglich

abgesetzt werden. Wenn der Patient unter

der Anwendung von Naproxen AL SJS, TEN

oder DRESS entwickelt hat, darf die Be-

handlung mit Naproxen AL nicht wieder

aufgenommen werden und sollte dauerhaft

beendet werden.

Sonstige Hinweise
Naproxen AL sollte nur unter strenger Abwä-

gung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses an-

gewendet werden:

• bei induzierbaren Porphyrien,

• bei systemischem Lupus erythematodes

(SLE) sowie Mischkollagenosen (mixed

connective tissue disease) (siehe Ab-

schnitt 4.8).

Eine besonders sorgfältige ärztliche Über-

wachung ist erforderlich:

• bei Magen-Darm-Störungen oder bei

chronisch-entzündlichen Darmerkran-

kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn)

in der Vorgeschichte,

• bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz,

• bei eingeschränkter Nierenfunktion,

• bei Leberfunktionsstörungen,

• direkt nach größeren chirurgischen Ein-

griffen,

• bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-

senpolypen oder chronisch obstruktiven

Atemwegserkrankungen leiden, da für

sie ein erhöhtes Risiko für das Auftre-

ten allergischer Reaktionen besteht. Die-

se können sich äußern als Asthmaan-

fälle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-

Ödem oder Urtikaria,

• bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-

gisch reagieren, da für sie bei der An-

wendung von Naproxen AL ebenfalls ein

erhöhtes Risiko für das Auftreten von

Überempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Überempfindlichkeitsreak-

tionen (z.B. anaphylaktischer Schock) wer-

den sehr selten beobachtet. Bei ersten An-

zeichen einer Überempfindlichkeitsreaktion

nach Einnahme von Naproxen AL muss die

Therapie abgebrochen werden. Der Sym-

ptomatik entsprechende, medizinisch erfor-

derliche Maßnahmen müssen durch fach-

kundige Personen eingeleitet werden.

Bei längerem Gebrauch von Schmerzmitteln

können Kopfschmerzen auftreten, die nicht

durch erhöhte Dosen des Arzneimittels be-

handelt werden dürfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmä-

ßige Einnahme von Schmerzmitteln, ins-

besondere bei Kombination mehrerer

schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-

ten Nierenschädigung mit dem Risiko eines

Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)

führen.

Bei Anwendung von NSAR können durch

gleichzeitigen Genuss von Alkohol, Wirk-

stoff-bedingte Nebenwirkungen, insbeson-

dere solche, die den Gastrointestinaltrakt

oder das zentrale Nervensystem betreffen,

verstärkt werden.

Bezüglich weiblicher Fertilität siehe Ab-

schnitt 4.6.

Naproxen kann vorübergehend die Blutplätt-

chenfunktion (Thrombozytenaggregation)

hemmen. Patienten mit Gerinnungsstörun-

gen sollten daher sorgfältig überwacht wer-

den.
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Bei gleichzeitiger Gabe von Naproxen AL

und Lithiumpräparaten (Mittel zur Behand-

lung geistig-seelischer Erkrankungen) oder

bestimmten Mitteln zur Entwässerung (kali-

umsparenden Diuretika) ist eine Kontrolle

der Lithium- und Kaliumkonzentration im Blut

nötig (siehe Abschnitt 4.5).

Bei länger dauernder Gabe von Naproxen

AL ist eine regelmäßige Kontrolle der Leber-

werte, der Nierenfunktion sowie des Blut-

bildes erforderlich.

NSAR können Symptome einer Infektion

oder von Fieber maskieren.

Wechselwirkung mit Labortests: Naproxen

kann bestimmte Tests der 5-Hydroxyindol-

essigsäure im Urin stören.

Dieses Arzneimittel enthält Lactose

Patienten mit der seltenen hereditären Ga-

lactose-Intoleranz, völligem Lactase-Man-

gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption

sollten Naproxen AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Andere NSAR einschließlich Salicylate
Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR kann

das Risiko gastrointestinaler Ulzera und

Blutungen auf Grund eines synergistischen

Effekts erhöhen. Daher wird die gleichzeiti-

ge Anwendung von Naproxen mit anderen

NSAR nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium
Die gleichzeitige Anwendung von Naproxen

AL mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-

präparaten kann den Serumspiegel dieser

Arzneimittel erhöhen. Eine Kontrolle der Se-

rum-Lithium-Spiegel ist nötig.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angioten-
sin-II-Antagonisten
NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika) kön-

nen die Wirkung von Diuretika und Anti-

hypertensiva abschwächen. Bei Patienten

mit eingeschränkter Nierenfunktion (z.B. ex-

sikkierte Patienten oder ältere Patienten mit

eingeschränkter Nierenfunktion) kann die

gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hem-

mers oder Angiotensin-II-Antagonisten mit

einem Arzneimittel, das die Cyclooxygenase

hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung

der Nierenfunktion, einschließlich eines

möglichen akuten Nierenversagens, führen,

was gewöhnlich reversibel ist. Daher sollte

eine Kombination nur mit Vorsicht angewen-

det werden, vor allem bei älteren Patien-

ten. Die Patienten müssen zu einer adäqua-

ten Flüssigkeitseinnahme aufgefordert wer-

den und eine regelmäßige Kontrolle der

Nierenwerte sollte nach Beginn einer Kom-

binationstherapie in Erwägung gezogen

werden.

Die gleichzeitige Gabe von Naproxen AL

und kaliumsparenden Diuretika kann zu

einer Hyperkaliämie führen.

Glukokorticoide
Erhöhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera

oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsäure und selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Erhöhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen

(siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsäure
Klinische pharmakodynamische Daten deu-

ten darauf hin, dass eine gleichzeitige An-

wendung von Naproxen, die über einen Tag

hinausgeht, den Effekt von niedrig-dosierter

Acetylsalicylsäure auf die Thrombozytenag-

gregation verhindern kann. Diese Inhibition

kann bis zu mehrere Tage nach Beendigung

der Einnahme von Naproxen anhalten. Die

klinische Relevanz dieser Wechselwirkung

ist nicht bekannt.

Methotrexat
Die Gabe von Naproxen AL innerhalb von

24 Stunden vor oder nach Gabe von Me-

thotrexat kann zu einer erhöhten Konzentra-

tion von Methotrexat und einer Zunahme

seiner toxischen Wirkung führen.

Ciclosporin
Nicht-steroidale Antiphlogistika (wie Napro-

xen) können die Nierentoxizität von Ciclo-

sporin erhöhen.

Antikoagulanzien
NSAR können die Wirkung von Antikoagu-

lanzien wie Warfarin verstärken (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Tacrolimus
NSAR können die Nierentoxizität von Tacro-

limus erhöhen.

Probenecid und Sulfinpyrazon
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-

razon enthalten, können die Ausscheidung

von Naproxen verzögern.

Antacida
Die Einnahme von Antacida kann zu einer

verringerten Resorption von Naproxen füh-

ren.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
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 erhöhtes Risiko für

Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen

und Gastroschisis nach der Anwendung

eines Prostaglandinsynthesehemmers in

der Frühschwangerschaft 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 Prostaglandinsynthesehem-

mers zu erhöhtem prä- und post-implantä-

rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalität

führt. Ferner wurden erhöhte lnzidenzen ver-

schiedener Missbildungen, einschließlich

kardiovaskulärer Missbildungen, bei Tieren

berichtet, die während der Phase der Or-

ganogenese einen Prostaglandinsynthese-

hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann

die Anwendung von Naproxen AL ein durch

eine fetale Nierenfunktionsstörung ausge-

löstes Oligohydramnion verursachen. Dies

kann kurz nach Beginn der Behandlung

auftreten und ist in der Regel nach Absetzen

der Behandlung reversibel. Zusätzlich wur-

den Fälle berichtet, bei denen nach der

Behandlung im zweiten Schwangerschafts-

trimenon eine Verengung des Ductus arte-

riosus auftrat, wobei sich diese in den meis-

ten Fällen nach dem Absetzen der Behand-

lung zurückgebildet hat.

Somit sollte Naproxen AL während des

ersten und zweiten Schwangerschaftstrime-

nons nicht gegeben werden, es sei denn,

dies ist unbedingt notwendig. Wenn Napro-

xen AL bei einer Frau angewendet wird, die

versucht schwanger zu werden oder sich im

ersten und zweiten Schwangerschaftstrime-

non befindet, sollte die Dosis so gering wie

möglich und die Behandlungsdauer so kurz

wie möglich gehalten werden. Nach einer

mehrtägigen Einnahme von Naproxen AL ab

der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine

pränatale Überwachung hinsichtlich eines

Oligohydramnions und einer Verengung

des Ductus arteriosus in Betracht gezogen

werden. Naproxen AL sollte abgesetzt wer-

den, wenn ein Oligohydramnion oder eine

Verengung des Ductus arteriosus festge-

stellt wird.

Während des dritten Schwangerschaftstri-

menons können alle Prostaglandinsynthe-

sehemmer:

• den Fötus folgenden Risiken aussetzen:

– Kardiopulmonale Toxizität (vorzeitige

Verengung/vorzeitiger Verschluss des

Ductus arteriosus und pulmonale Hy-

pertonie),

– Nierenfunktionsstörung (siehe oben).

• die Mutter und das Neugeborene am

Ende der Schwangerschaft folgenden

Risiken aussetzen:

– Mögliche Verlängerung der Blutungs-

zeit, ein thrombozytenaggregations-

hemmender Effekt, der auch bei sehr

geringen Dosen auftreten kann,

– Hemmung der Uteruskontraktion, die

zu verzögerten Wehen oder einem

verlängerten Geburtsvorgang führen

kann.

Daher ist Naproxen AL im dritten Schwan-

gerschaftstrimenon kontraindiziert (siehe

Abschnitt 4.3 und 5.3).

Naproxen AL sollte wegen möglicher Rück-

bildungsverzögerung des Uterus und Ver-

stärkung der postpartalen Blutung nicht im

Wochenbett angewandt werden.

Stillzeit
Naproxen geht in geringen Mengen in die

Muttermilch über.

Eine Anwendung von Naproxen AL während

der Stillzeit sollte vorsichtshalber vermieden

werden.

Fertilität
Die Anwendung von Naproxen kann, wie die

Anwendung anderer Arzneimittel, die be-

kanntermaßen die Cyclooxygenase/Prosta-

glandinsynthese hemmen, die weibliche

Fertilität beeinträchtigen und wird daher bei

Frauen, die schwanger werden möchten,

nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwie-

rigkeiten haben schwanger zu werden oder

bei denen Untersuchungen zur Infertilität

durchgeführt werden, sollte das Absetzen

von Naproxen in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Da bei der Anwendung von Naproxen AL in

höherer Dosierung zentralnervöse Neben-

wirkungen wie Müdigkeit und Schwindel

auftreten können, kann im Einzelfall dieA
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Reaktionsfähigkeit verändert und die Fähig-

keit zur aktiven Teilnahme am Straßenver-

kehr und zum Bedienen von Maschinen

beeinträchtigt werden. Dies gilt in verstärk-

tem Maße im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Häufigkeiten zugrunde ge-

legt: sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100,
<1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100),

selten (≥ 1/10.000, <1/1.000), sehr selten

(<1/10.000), nicht bekannt (Häufigkeit auf

Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar).

Bei den folgenden unerwünschten Arznei-

mittelwirkungen muss berücksichtigt wer-

den, dass sie überwiegend dosisabhängig

und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am häufigsten beobachteten Nebenwir-

kungen betreffen den Verdauungstrakt. Pep-

tische Ulzera, Perforationen oder Blutungen,

manchmal tödlich, können auftreten, ins-

besondere bei älteren Patienten (siehe Ab-

schnitt 4.4). Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö,

Blähungen, Verstopfung, Verdauungsbe-

schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-

stuhl, Hämatemesis, ulzerative Stomatitis,

Verschlimmerung von Colitis und Morbus

Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach An-

wendung berichtet worden. Weniger häufig

wurde Gastritis beobachtet. Insbesondere

das Risiko für das Auftreten von Magen-

Darm-Blutungen ist abhängig vom Dosisbe-

reich und der Anwendungsdauer.

Ödeme, 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 (insbesondere bei hohen

Dosen und bei Langzeitbehandlung) mögli-

cherweise mit einem geringfügig erhöhten

Risiko von arteriellen thrombotischen Ereig-

nissen (z.B. Herzinfarkt oder Schlaganfall)

verbunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen
Sehr selten: Herzinsuffizienz.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Sehr selten: Störungen der Blutbildung

(aplastische Anämie, Leukopenie, Thrombo-

zytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose).

Erste Symptome können sein: Fieber, Hals-

schmerzen, oberflächliche Wunden im

Mund, grippeartige Beschwerden, starke

Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-

blutungen. Bei der Langzeittherapie sollte

das Blutbild regelmäßig kontrolliert werden.

Hämolytische Anämie.

Erkrankungen des Nervensystems
Häufig: Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaf-

losigkeit, Erregung, Reizbarkeit oder Müdig-

keit.

Augenerkrankungen
Häufig: Sehstörungen. In diesem Fall wird

der Patient angewiesen, die Anwendung von

Naproxen AL abzubrechen und umgehend

den Arzt zu informieren.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Häufig: Hörstörungen, Tinnitus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr häufig: Magen-Darm-Beschwerden

wie Übelkeit, Erbrechen, Sodbrennen,

Magenschmerzen, Völlegefühl, Obstipation

oder Diarrhö und geringfügige Blutverluste

im Magen-Darm-Trakt, die in Ausnahmefäl-

len eine Anämie verursachen können.

Häufig: Gastrointestinale Ulzera (unter Um-

ständen mit Blutung und Durchbruch).

Gelegentlich: Hämatemesis, Melaena oder

blutiger Durchfall; Beschwerden im Unter-

bauch (z.B. blutende Colititiden oder Ver-

stärkung eines Morbus Crohn/einer Colitis

ulcerosa), Stomatitis, Ösophagusläsionen.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten

dieser Symptome das Arzneimittel abzuset-

zen und sofort einen Arzt aufzusuchen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Häufig: Periphere Ödeme, besonders bei

Patienten mit Hypertonie.

Gelegentlich: Akutes Nierenversagen, ne-

phrotisches Syndrom oder interstitielle Ne-

phritis.

Sehr selten: Nierenschäden (Papillennekro-

sen), insbesondere bei Langzeittherapie,

Hyperurikämie.

Die Nierenfunktion sollte regelmäßig kontrol-

liert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes
Gelegentlich: Erhöhte Lichtempfindlichkeit

(einschließlich Blasenbildung). Alopezie

(meist reversibel).

Sehr selten: Bullöse Hautreaktionen wie

Stevens-Johnson-Syndrom und toxische

epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom).

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eo-

sinophilie und systemischen Symptomen

(DRESS) (siehe Abschnitt 4.4), fixes Arznei-

mittelexanthem.

Infektionen und parasitäre Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang

mit der systemischen Anwendung von nicht-

steroidalen Antiphlogistika eine Verschlech-

terung infektionsbedingter Entzündungen

(z.B. Entwicklung einer nekrotisierenden

Fasciitis) beschrieben worden. Dies steht

möglicherweise im Zusammenhang mit

dem Wirkmechanismus der nicht-steroi-

dalen Antiphlogistika. Wenn während der

Einnahme von Naproxen AL Zeichen einer

Infektion neu auftreten oder sich verschlim-

mern, wird daher dem Patienten empfohlen,

unverzüglich den Arzt aufzusuchen. Es ist

zu prüfen, ob die Indikation für eine anti-

infektiöse/antibiotische Therapie vorliegt.

Sehr selten: Symptomatik einer aseptischen

Meningitis mit starken Kopfschmerzen,

Übelkeit, Erbrechen, Fieber, Nackensteifig-

keit oder Bewusstseinstrübung. Prädispo-

niert scheinen Patienten mit Autoimmuner-

krankungen (SLE, mixed connective tissue

disease) zu sein.

Gefäßerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie.

Erkrankungen des Immunsystems
Häufig: Überempfindlichkeitsreaktionen mit

Exanthem, Pruritus, Purpura oder Ekchymo-

sen.

Sehr selten: Schwere Überempfindlichkeits-

reaktionen (z.B. angioneurotisches Syn-

drom). Anzeichen hierfür können sein: An-

schwellen von Gesicht, Zunge und Kehlkopf

(Ödeme), Atemnot, Tachykardie, schwere

Kreislaufstörungen bis zum lebensbedrohli-

chen Schock. Bei Auftreten dieser Erschei-

nungen ist sofortige ärztliche Hilfe erforder-

lich.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Gelegentlich: Asthmaanfälle (eventuell mit

Blutdruckabfall), Bronchospasmen, eosino-

phile Pneumonie.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Leberfunktionsstörungen.

Sehr selten: Leberschäden, insbesondere

bei Langzeittherapie, Hepatitis (einschließlich

Todesfälle).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Symptome einer Überdosierung

Als Symptome einer Überdosierung können

zentralnervöse Störungen mit Kopfschmer-

zen, Schwindel, Benommenheit und Be-

wusstlosigkeit sowie Abdominalschmerzen,

Übelkeit und Erbrechen auftreten. Des Wei-

teren sind das Auftreten von gastrointesti-

nalen Blutungen sowie Funktionsstörungen

von Leber und Nieren möglich. Ferner kann

es zu Hypotension, Atemdepression und

Cyanose kommen.

Therapie einer Überdosierung

Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Propion-

säurederivat, nicht-steroidales Antiphlogisti-

kum/Analgetikum

ATC-Code: M01AE02

Naproxen ist ein nicht-steroidales Antiphlo-

gistikum/Analgetikum, das sich über die

Prostaglandinsynthesehemmung in den

üblichen tierexperimentellen Entzündungs-

modellen als wirksam erwies. Beim Men-

schen reduziert Naproxen entzündlich be-

dingte Schmerzen, Schwellungen und Fie-

ber.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Applikation wird Naproxen zum

Teil schon im Magen und anschließend

vollständig aus dem Dünndarm resorbiert.

Nach einer oralen Dosis von 250 mg Na-

proxen in einer normal freisetzenden Arznei-

form werden maximale Plasmaspiegel von

etwa 35 – 40 μg/ml im Mittel nach 2 bis

4 Stunden erreicht. Die erforderliche thera-

peutisch wirksame Plasmakonzentration
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dürfte ≥ 15 μg/ml sein. Das Verteilungsvolu-

men beträgt etwa 0,09 l/kg. Die Plasmapro-

teinbindung liegt etwa bei 99%.

Naproxen passiert die Plazentaschranke

und wird auch in die Muttermilch sezerniert.

Nach hepatischer Metabolisierung erfolgt

die Elimination hauptsächlich renal. Das

Ausmaß der biliären Ausscheidung ist nicht

bekannt.

Nach i.v. Gabe von 100 mg Naproxen wer-

den etwa 10% der verabreichten Dosis un-

verändert und etwa 60% in konjugierter

Form als Glucuronid renal ausgeschieden.

Etwa 28% werden demethyliert zu inakti-

vem 6-Oxydesmethylnaproxen, davon er-

scheinen 5% unverändert und 22% in kon-

jugierter Form im Urin, nur 0,1 – 3% finden

sich in den Fäzes.

Die Eliminationshalbwertszeit beträgt beim

Gesunden und Nierenkranken 10 – 18 Stun-

den, unterliegt allerdings bei fortschreiten-

der Nierenfunktionsstörung individuell er-

heblichen Schwankungen. Patienten mit

eingeschränkter Nierenfunktion neigen zu

niedrigerer Plasmakonzentration als Nie-

rengesunde. Bei ausgeprägter Nierenfunk-

tionseinschränkung (Kreatinin-Clearance

1 – 10 ml/min) ist die AUC (Fläche unter

der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve) um

etwa 50% vermindert.

Bei Patienten mit eingeschränkter Leber-

funktion ist die Clearance des nicht an

Eiweiß gebundenen Naproxen-Anteils um

etwa 60% vermindert, die Eliminations-

halbwertszeit verlängert, die Plasmakonzen-

tration im Vergleich zu Lebergesunden er-

höht.

Die absolute Bioverfügbarkeit nach oraler

Gabe ist größer als 90%.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Die subchronische und chronische Toxizität

von Naproxen zeigte sich in Tierversuchen

vor allem in Form von Läsionen und Ulzera

im Magen-Darm-Trakt, sowie, bei hohen

Dosen, Nierenschädigungen.

In-vitro- und In-vivo-Studien haben keinen

Hinweis auf ein mutagenes Potenzial von

Naproxen ergeben.

Eine Zweijahresstudie an der Ratte ergab

keinen Hinweis auf ein kanzerogenes Po-

tenzial 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 Potenzial ergeben.

An der Ratte wurde bis zu einer Dosis von

30 mg/kg pro Tag keine nachteilige Wirkung

auf die männliche und weibliche Fertilität

festgestellt. Hohe Naproxen-Dosen führten

jedoch zu einer Hemmung der Ovulation

beim Kaninchen.

In einer peri/postnatalen Studie an der Ratte

führte Naproxen-Gabe zu Störungen des

Geburtsvorgangs (Wehenhemmung, Blu-

tungen), hatte jedoch keine nachteilige Wir-

kung auf die postnatale Entwicklung der

Nachkommen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Crospovidon (E 1202), Hyprolose (E 463),

Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat

(Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Maisstärke,

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E 172).

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit beträgt 5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um

den Inhalt vor Licht zu schützen.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-

ten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH

Gottlieb-Daimler-Straße 19

D-89150 Laichingen

Telefon: 07333 9651-0

Telefax: 07333 9651-6004

E-Mail: info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

Naproxen AL 250
24534.00.00

Naproxen AL 500
24534.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. März 1992

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

02. Oktober 2002

10. Stand der Information

August 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 BerlinA
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