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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Naproxen Aristo 500 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 500 mg Naproxen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose

Jede Tablette enthalt 133 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Naproxen Aristo sind langliche gelbe Tablet-
te mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Naproxen Aristo wird angewendet bei Kin-
dern ab 11 Jahren und Erwachsenen.
Symptomatische Behandlung von Schmerz
und Entzlindung bei

— akuten Arthritiden (einschlieBlich Gichtan-
fall)

— chronischen Arthritiden, insbesondere
rheumatoider Arthritis/chronischer Poly-
arthritis

— Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und anderen entziindlich-rheumati-
schen Wirbelsdulenerkrankungen

— Reizzustanden bei Arthrosen und Spon-
dylarthrosen

— entziindlichen
Erkrankungen

— schmerzhaften Schwellungen oder Ent-
zlndungen nach Verletzungen

— krampfartigen, schmerzhaften Beschwer-
den wahrend der Regelblutung (primare
Dysmenorrhoe) und nach Einlage einer
Spirale (Intrauterinpessar)

weichteilrheumatischen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene
Der empfohlene Tagesdosisbereich liegt flr
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 hochs-
tens 1 000 mg Naproxen betragen.

Kinder und Jugendliche ab 11 Jahren
Der empfohlene Tagesdosisbereich liegt flr
Kinder und Jugendliche ab 11 Jahren, je
nach Art und Schwere der Erkrankung (sie-
he unten), zwischen 10—15 mg Naproxen/
kg Kérpergewicht pro Tag, verteilt auf 2 Ein-
zelgaben. Eine Hochstdosis von 15 mg Na-
proxen/kg Korpergewicht und Tag darf nicht
Uberschritten werden.

Soweit nicht anders verordnet, werden fol-
gende Dosierungsrichtlinien empfohlen:

Rheumatische Erkrankungen

Die tagliche Dosis betragt im Allgemeinen
1-1"% Tabletten Naproxen Aristo (entspre-
chend 500-750 mg Naproxen).
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Bei Behandlungsbeginn, bei akuten Reiz-
phasen und bei Wechsel von einem an-
deren hochdosierten Antiphlogistikum auf
Naproxen Aristo wird eine Dosis von tag-
lich 1'% Tabletten Naproxen Aristo (entspre-
chend 750 mg Naproxen) empfohlen, auf-
geteilt in zwei Einzelgaben pro Tag (mor-
gens 1, abends '~ Tablette Naproxen Aristo
oder umgekehrt) oder auch als einmalige
Gabe (entweder morgens oder abends).

In Einzelféllen kann bei Bedarf die Tages-
dosis auf 2 Tabletten Naproxen Aristo (ent-
sprechend 1000 mg Naproxen) erhoht wer-
den.

Die Erhaltungsdosis betragt 1 Tablette Na-
proxen Aristo (entsprechend 500 mg Napro-
xen pro Tag), die aufgeteilt in zwei Einzel-
gaben (morgens und abends je ' Tablette
Naproxen Aristo) oder auf einmal (entweder
morgens oder abends) verabreicht werden
kann.

Akuter Gichtanfall

Behandlungsbeginn mit einer einmaligen
Einnahme/Gabe von 1'% Tabletten Napro-
xen Aristo (entsprechend 750 mg Napro-
xen), danach alle 8 Stunden 'z Tablette Na-
proxen Aristo (entsprechend 250 mg Napro-
xen) bis zum Abklingen der Beschwerden.

Schwellungen und Schmerzen nach Verlet-
zungen

Behandlungsbeginn mit einer einmaligen
Einnahme von 1 Tablette Naproxen Aristo
(entsprechend 500 mg Naproxen), danach
alle 6 bis 8 Stunden ' Tablette Naproxen
Aristo (entsprechend 250 mg Naproxen).

Schmerzhafte Beschwerden wahrend der
Menstruation oder nach Einsetzen der Spi-
rale

Behandlungsbeginn bei Einsetzen der
Beschwerden (z. B. der Regelblutung) mit
einer einmaligen Einnahme von 1 Tablette
Naproxen Aristo (entsprechend 500 mg
Naproxen), danach — je nach Starke der
Beschwerden - alle 6 bis 8 Stunden
/> Tablette Naproxen Aristo (entsprechend
250 mg Naproxen).

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die
Einnahme von Naproxen Aristo Uber einen
langeren Zeitraum erforderlich sein.
Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich. Wegen des mdoglichen Neben-
wirkungsprofils sollten altere Menschen be-
sonders sorgdfaltig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer  Niereninsuffizienz  siehe  Ab-
schnitt 4.3 und 5.2).

Eingeschradnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit

schwerer Leberfunktionsstérung siehe Ab-
schnitt 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung von Naproxen Aristo bei
Kindern und Jugendlichen sollte entspre-
chend den oben angegebenen Dosierungs-
empfehlungen gewahit werden.

Die Anwendung von Naproxen bei Kindern
unter 5 Jahren wird nicht empfohlen, da zur
Behandlung rheumatischer Erkrankungen
von Kindern dieser Altersklasse mit Napro-
xen keine ausreichenden Erfahrungen zur
Sicherheit und Wirksamkeit vorliegen.

Naproxen Aristo ist zur Behandlung von
Kindern unter 11 Jahren wegen des zu ho-
hen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet.

Art der Anwendung
Naproxen Aristo wird unzerkaut mit reichlich

Flussigkeit und moglichst vor den Mahlzei-
ten (bei akuten Schmerzen auch auf nich-
ternen Magen) eingenommen. Die Einnah-
me zu den Mahlzeiten kann zu einer ver-
zOgerten Resorption fuhren.

4.3 Gegenanzeigen

Naproxen Aristo darf nicht angewendet wer-

den bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;

— bekannten Reaktionen von Broncho-
spasmus, Asthma, Rhinitis, Urtikaria oder
Angioddem nach der Einnahme von
Acetylsalicylsédure oder anderen nicht-
steroidalen  Entziindungshemmern in
der Vergangenheit;

— ungeklarten Blutbildungsstérungen;

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-
zera oder Hamorraghien (mindestens
2 unterschiedliche Episoden nachgewie-
sener Ulzeration oder Blutung);

— gastrointestinalen Blutungen oder Per-
foration in der Anamnese im Zusam-
menhang mit einer vorherigen Therapie
mit nicht-steroidalen Antirheumatika/An-
tiphlogistika (NSAR);

— zerebrovaskularen oder anderen aktiven
Blutungen;

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen;

— schwerer Herzinsuffizienz;

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (siehe
Abschnitt 4.6).

Naproxen darf bei Kindern unter 5 Jahren
nicht angewendet werden, da keine ausrei-
chenden Erfahrungen fur diesen Altersab-
schnitt vorliegen.

Kinder unter 11 Jahren dirfen Naproxen
Aristo nicht einnehmen, da der Wirkstoffge-
halt zu hoch ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den klrzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird (sie-
he Abschnitt 42 und gastrointestinale und
kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Gastrointestinale Sicherheit
Die Anwendung von Naproxen Aristo in
Kombination mit NSAR, einschlieBlich selek-
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tiver Cyclooxigenase-2-Hemmer, sollte ver-
mieden werden.

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwiinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit leta-
lem 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 Warnsympto-
me bzw. schwerwiegende gastrointestinale
Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeit-
punkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hGher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Kom-
plikationen Blutung oder Perforation (siehe
Abschnitt 43), und bei &lteren Patienten.
Diese Patienten sollten die Behandlung mit
der niedrigsten verflgbaren Dosis beginnen.
Fir diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder ande-
ren Arzneimitteln, die das gastrointestinale
Risiko erhdhen koénnen, bendtigen (siehe
Abschnitt 4.5), sollte eine Kombinationsthe-
rapie mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Mi-
soprostol oder Protonenpumpenhemmer) in
Betracht gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in héherem
Alter, sollten jegliche ungewohnliche 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 flr Ulzera oder Blutungen erhdhen
koénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, An-
tikoagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie ASS (sie-
he Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Naproxen
Aristo zu gastrointestinalen Blutungen oder
Ulzera kommt, ist die Behandlung abzuset-
zen.

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).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekompen-
sierter Herzinsuffizienz in der Anamnese
sind erforderlich, da Flussigkeitseinlage-
rungen und Odeme 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 einer hohen Dosis und bei Lang-

zeitbehandlung) mdglicherweise mit einem
geringflgig erhdhten Risiko von arteriellen
thrombotischen Ereignissen (zum Beispiel
Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden ist.
Obwohl Daten darauf hinweisen, dass die
Anwendung von Naproxen (1000 mg taglich)
moglicherweise mit einem niedrigeren Risi-
ko verbunden ist, ist ein gewisses derartiges
Risiko nicht auszuschlieBen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, Herzinsuffizienz, bestehender isch-
amischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskularer Erkrankung sollten mit Na-
proxen nur nach sorgfaltiger Abwagung
behandelt werden. Vergleichbare Abwa-
gungen sollten auch vor Initierung einer
langerdauernden Behandlung von Patien-
ten mit Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Ereignisse (z. B. Hochdruck, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht wer-
den.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliative  Dermatitis, ~Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekro-
lyse (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko flr derartige
Reaktionen 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, Schleimhautlasionen
oder sonstigen Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion sollte Naproxen Aristo
abgesetzt werden.

Sonstige Hinweise
Naproxen Aristo sollte nur unter strenger

Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses

angewendet werden:

— bei induzierbaren Porphyrien;

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

Eine besonders sorgfiltige érztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei Magen-Darm-Stérungen oder bei
chronisch-entzindlichen ~ Darmerkran-
kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn)
in der Vorgeschichte;

— bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz;

— bei eingeschrankter Nierenfunktion;

— bei Leberfunktionsstérungen;

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen;

— bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da far
sie ein erhodhtes Risiko fir das Auftre-
ten allergischer Reaktionen besteht. Die-
se kdnnen sich auBern als Asthmaan-
falle (sog. Analgetika-Asthma), Angio-
6dem oder Urtikaria.

— bei Patienten, die auf andere Stoffe all-
ergisch reagieren, da flr sie bei der An-
wendung von Naproxen Aristo ebenfalls
ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Bei ersten

Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion nach Einnahme/Verabreichung von Na-
proxen Aristo muss die Therapie abgebro-
chen werden. Der Symptomatik entspre-
chende, medizinisch erforderliche MaBnah-
men mussen durch fachkundige Personen
eingeleitet werden.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln
kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhoéhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheits-
maBige Einnahme von Schmerzmitteln,
insbesondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fahren.

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.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Ab-
schnitt 4.6.

Naproxen kann voribergehend die Blutplatt-
chenfunktion  (Thrombozytenaggregation)
hemmen. Patienten mit Gerinnungsstorun-
gen sollten daher sorgféltig Uberwacht wer-
den.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Naproxen
Aristo und Lithiumpraparaten (Mittel zur Be-
handlung geistig-seelischer Erkrankungen)
oder bestimmten Mitteln zur Entwasserung
(kaliumsparenden Diuretika) ist eine Kontrol-
le der Lithium- und Kaliumkonzentration im
Blut notig (siehe Abschnitt 4.5).

NSAR kénnen die Symptome einer Infektion
oder von Fieber maskieren.

Bei langer dauernder Anwendung von Na-
proxen Aristo ist eine regelmaBige Kontrolle
der Leberwerte, der Nierenfunktion sowie
des Blutbildes erforderlich.

Laborparameter

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

Naproxen Aristo enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Naproxen Aristo nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Andere NSAR einschlieBlich Salicylate
Die gleichzeitige Anwendung mehrerer
NSAR kann das Risiko gastrointestinaler
Ulcera und Blutungen auf Grund eines
synergistischen Effekts erhdhen. Daher wird
die gleichzeitige Anwendung von Naproxen
mit anderen NSAR nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsaure
Klinische pharmakodynamische Daten deu-

ten darauf hin, dass eine gleichzeitige An-
wendung von Naproxen, die Uber einen Tag
hinausgeht, den Effekt von niedrig-dosierter
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Acetylsalicylsdure 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.

Digoxin, Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Naproxen
Aristo mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-
praparaten kann den Serumspiegel dieser
Arzneimittel erhéhen. Eine Kontrolle der Se-
rum-Lithium-Spiegel ist nétig.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Antagonisten

NSAR (nicht-steroidale Antirheumatika) kon-
nen die Wirkung von Diuretika und Anti-
hypertensiva abschwachen. Bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. de-
hydrierte Patienten oder altere Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion) kann die
gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hem-
mers oder Angiotensin-ll-Antagonisten mit
einem Arzneimittel, dass die Cyclooxigena-
se hemmt, zu einer weiteren Verschlech-
terung der Nierenfunktion, einschlieBlich
eines moglichen akuten Nierenversagens,
flhren, was gewohnlich reversibel ist. Da-
her sollte eine Kombination nur mit Vorsicht
angewendet werden, vor allem bei alteren
Patienten. Die Patienten mussen zu einer
adaquaten Flissigkeitseinnahme aufgefor-
dert werden und eine regelmaBige Kontrolle
der Nierenwerte sollte nach Beginn einer
Kombinationstherapie in Erwagung gezogen
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Naproxen
Aristo und kaliumsparenden Diuretika kann
zu einer Hyperkaliamie fuhren.

Glucocorticoide
Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

Thrombozytenaggregationshemmer und se-
lektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
(SSRI)

Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4)

Methotrexat

Die Anwendung von Naproxen Aristo inner-
halb von 24 Stunden vor oder nach Anwen-
dung von Methotrexat kann zu einer erhoh-
ten Konzentration von Methotrexat und einer
Zunahme seiner toxischen Wirkung fuhren.

Ciclosporin
NSAR kénnen die Nierentoxizitat von Ciclo-

sporin erhdhen.

Antikoagulanzien
NSAR koénnen die Wirkung von Antikoagu-

lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4.)

Tacrolimus
NSAR koénnen die Nierentoxizitat von Tacro-
limus erhéhen.

Probenicid und Sulfinpyrazon

Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Naproxen verzdgem.

Antazida

Die Einnahme von Antazida kann zu einer
verringerten Resorption von Naproxen fuh-
ren.
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4.6 Fertilitat, 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 erhohtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschatft 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 erhdhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fahrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Naproxen Aristo ein
durch eine fotale Nierenfunktionsstérung
ausgeldstes Oligohydramnion verursachen.
Dies kann kurz nach Beginn der Behand-
lung auftreten und ist in der Regel nach
Absetzen der Behandlung reversibel. Zu-
satzlich wurden Falle berichtet, bei denen
nach der Behandlung im zweiten Schwan-
gerschaftstrimenon eine Verengung des
Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese
in den meisten Fallen nach dem Absetzen
der Behandlung zurlickgebildet hat. Somit
sollte Naproxen Aristo wahrend des ersten
und zweiten Schwangerschaftstrimesters
nur gegeben werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist. Falls Naproxen von einer Frau
angewendet wird, die versucht, schwanger
zu werden oder wenn es wahrend des
ersten oder zweiten Schwangerschaftstri-
mesters angewendet wird, sollte die Dosis
SO gering wie moglich und die Behand-
lungsdauer so kurz wie moglich gehalten
werden. Nach einer mehrtagigen Einnahme
von Naproxen Aristo ab der 20. Schwanger-
schaftswoche sollte eine pranatale Uberwa-
chung hinsichtlich eines Oligohydramnions
und einer Verengung des Ductus arteriosus
in Betracht gezogen werden. Naproxen
Aristo sollte abgesetzt werden, wenn ein
Oligohydramnion oder eine Verengung
des Ductus arteriosus festgestellt wird.

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

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige

Verengung/vorzeitiger Verschluss
des Ductus arteriosus und pulmonale
Hypertonie);

— Nierenfunktionsstorung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fort-
schreiten kann (siehe oben);

— die Mutter und das Kind, am Ende der
Schwangerschatft, folgenden Risiken aus-
setzen:

— mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

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

Daher ist Naproxen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters  kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Naproxen Aristo sollte wegen mdglicher
Ruckbildungsverzégerung des Uterus und
Verstarkung der postpartalen Blutung nicht
im Wochenbett angewandt werden.

Stillzeit

Naproxen geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber.

Eine Anwendung von Naproxen Aristo wah-
rend der Stillzeit sollte vorsichtshalber ver-
mieden werden.

Fertilitat

Die Anwendung von Naproxen Aristo kann
die weibliche Fertilitat beeintrachtigen und
wird fur Frauen, die versuchen, schwanger
zu werden, nicht empfohlen. Bei Frauen, die
Probleme haben, schwanger zu werden,
oder bei denen eine Untersuchung wegen
Unfruchtbarkeit durchgefuhrt wird, sollte das
Absetzen von Naproxen Aristo in Betracht
gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Naproxen Aristo
in hoherer Dosierung zentralnervdose Ne-
benwirkungen wie Mudigkeit und Schwin-
del auftreten kénnen, kann im Einzelfall die
Reaktionsfahigkeit verandert und die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstark-
tem MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (=1/10); 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 auf Grundlage der verfugbaren
Daten nicht abschéatzbar)

Bei den folgenden unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berlcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulcera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tédlich, kdnnen auftreten,
insbesondere bei alteren Patienten (siehe
Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hamatemesis, ulcerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus
Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach An-
wendung berichtet worden. Weniger haufig
wurde Gastritis beobachtet.

Insbesondere das Risiko fur das Auftreten
von Magen-Darm-Blutungen ist abhangig
vom Dosisbereich und der Anwendungs-
dauer.
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Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
einiger NSAR (insbesondere bei einer ho-
hen Dosis und im Rahmen der Langzeit-
behandlung) mdglicherweise mit einem ge-
ringflgig erhdhten Risiko von arteriellen
thrombotischen Ereignissen (zum Beispiel
Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden ist
(siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitare Erkrankun-
gen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der systemischen Anwendung
von nicht-steroidalen Antiphlogistika eine
Verschlechterung infektionsbedingter Ent-
zindungen (z. B. Entwicklung einer nekro-
tisierenden Fasciitis) beschrieben worden.

Dies steht moglicherweise im Zusammen-
hang mit dem Wirkmechanismus der nicht-
steroidalen Antiphlogistika.

Wenn wahrend der Anwendung von Napro-
xen Aristo Zeichen einer Infektion neu auf-
treten oder sich verschlimmern, wird daher
dem Patienten empfohlen, unverziglich den
Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die
Indikation fir eine antiinfektiose/antibioti-
sche Therapie vorliegt.

Sehr selten:

— Symptomatik einer aseptischen Meningi-
tis mit starken Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Fieber, Nackensteifigkeit oder
Bewusstseinstribung
Pradisponiert scheinen Patienten mit Au-
toimmunerkrankungen  (SLE,  mixed
connective tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehr selten:

— Stérungen der Blutbildung (aplastische
Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose). Erste
Symptome koénnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im
Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und
Hautblutungen. Bei der Langzeittherapie
sollte das Blutbild regelmaBig kontrolliert
werden.

— Hamolytische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig:

— Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Ex-
anthem, Pruritus, Purpura oder Ekchymo-
sen

Sehr selten:

— Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
(z. B. Angioddem). Anzeichen hierflr kon-
nen sein: Anschwellen von Gesicht, Zun-
ge und Kehlkopf (Odeme), Atemnot, Ta-
chykardie, schwere Kreislaufstérungen
bis zum lebensbedrohlichen Schock

Bei Auftreten dieser Erscheinungen, die
schon bei Erstanwendungen auftreten kon-
nen, ist sofortige arztliche Hilfe erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig:

— Schlaflosigkeit, Erregung, Reizbarkeit,
Mudigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig:

— Zentralnervdse Stérungen wie Kopf-
schmerzen und Schwindel

Augenerkrankungen

Haufig:

— Sehstérungen. In diesem Fall wird der
Patient angewiesen, die Anwendung von
Naproxen Aristo abzubrechen und um-
gehend den Arzt zu informieren.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Haufig:

— Horstérungen, Tinnitus
Herzerkrankungen

Sehr selten:
— Herzinsuffizienz

GefaBerkrankungen
Sehr selten:
— Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich:

— Asthmaanfalle (eventuell mit Blutdruckab-
fall,  Bronchospasmen,  eosinophile
Pneumonie

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Sehr haufig:

— Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen, Sodbrennen, Magenschmer-
zen, Blahungen, Véllegefuhl, Obstipation
oder Diarrhoe und geringflgige Blutver-
luste im Magen-Darm-Trakt, die in Aus-
nahmeféllen eine Anamie verursachen
kdénnen

Haufig:

— QGastrointestinale Ulzera (unter Umstan-
den mit Blutung und Durchbruch)

Gelegentlich:

— Hamatemesis, Melaena oder blutiger
Durchfall; Beschwerden im Unterbauch
(z. B. blutende Colititiden oder Verstar-
kung eines Morbus Crohn/einer Colitis
ulcerosa), Stomatitis, Osophaguslasio-
nen.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten
dieser Symptome das Arzneimittel abzu-
setzen und sofort einen Arzt aufzusuchen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

— Leberfunktionsstérungen

Sehr selten:

— Leberschaden, insbesondere bei Lang-
zeittherapie, Hepatitis (einschlieBlich To-
desfalle)

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes

Gelegentlich:

— Erhéhte Lichtempfindlichkeit (einschlieB-
lich Blasenbildung), Alopezie (meist re-
versibel)

Sehr selten:

— Bulldse Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom und toxische epider-
male Nekrolyse (Lyell-Syndrom)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig:

— Periphere Odeme, besonders bei Patien-
ten mit Hypertonie

Gelegentlich:
— Akutes Nierenversagen, nephrotisches

Syndrom oder interstitielle Nephritis

Sehr selten:

— Nierenschaden (Papillennekrosen), ins-
besondere bei Langzeittherapie, Hyper-
urikamie

Die Nierenfunktion sollte regelmaBig kontrol-

liert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung
Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervése Storungen mit Kopfschmer-
zen, Schwindel, Benommenheit und Be-
wusstlosigkeit sowie Abdominalschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Des Wei-
teren sind das Auftreten von gastrointesti-
nalen Blutungen sowie Funktionsstérungen
von Leber und Nieren mdglich. Ferner kann
es zu Hypotension, Atemdepression und
Zyanose kommen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Es
sollte eine symptomatische Therapie erfol-
gen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und Anti-
rheumatika; Propionsaure-Derivate.
ATC-Code: MO1A EO2

Naproxen ist ein nichtsteroidales Antirheu-
matikum/Antiphlogistikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in  den
Ublichen tierexperimentellen Entzindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Naproxen entzundlich be-
dingte Schmerzen, Schwellungen und Fie-
ber.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Applikation wird Naproxen zum
Teil schon im Magen und anschlieBend
vollstdndig aus dem Dudnndarm resorbiert.
Nach einer oralen Dosis von 250 mg Na-
proxen in einer normal freisetzenden Arz-
neiform werden maximale Plasmaspiegel
von etwa 35—40 ug/ml im Mittel nach 2 bis
4 Stunden erreicht. Die erforderliche thera-
peutisch  wirksame Plasmakonzentration
dlrfte >15 pug/ml sein. Das Verteilungsvo-
lumen betragt etwa 0,09 I/kg. Die Plasma-
proteinbindung liegt etwa bei 99 %/b.
Naproxen passiert die Plazentaschranke
und wird auch in die Muttermilch sezer-
niert.

Nach hepatischer Metabolisierung erfolgt
die Elimination hauptsachlich renal. Das

011864-0976 — Naproxen Aristo 500 mg Tabletten
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AusmaB der biliaren Ausscheidung ist nicht
bekannt.

Nach iv. Gabe von 100 mg Naproxen wer-
den etwa 10090 der verabreichten Dosis
unverandert und etwa 60 %0 in konjugierter
Form als Glucuronid renal ausgeschieden.
Etwa 28 9% werden demethyliert zu inakti-
vem 6-Oxy-desmethylnaproxen, davon er-
scheinen 5090 unverandert und 22 9% in
konjugierter Form im Urin, nur 0,1-30%0
finden sich in den Fazes.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt beim
Gesunden und Nierenkranken 10— 18 Stun-
den, unterliegt allerdings bei fortschreiten-
der Nierenfunktionsstorung individuell er-
heblichen Schwankungen. Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion neigen zu
niedrigerer Plasmakonzentration als Nie-
rengesunde. Bei ausgepragter Nierenfunk-
tionseinschrankung (Kreatinin-Clearance
1 bis 10 ml/min) ist die AUC (Flache unter
der Plasmakonzentrationskurve) um etwa
50 0% vermindert.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Clearance des nicht an
EiweiB gebundenen Naproxen-Anteils um
etwa 60090 vermindert, die Eliminations-
halbwertszeit verlangert, die Plasmakon-
zentration im Vergleich zu Lebergesunden

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Naproxen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von Lasionen und Ulcera
im Magen-Darm-Trakt, sowie, bei hohen
Dosen, Nierenschadigungen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVAC/Aluminium-Blisterpackung — mit
20, 50 und 100 Tabletten.

Musterpackung mit 20 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

erhoht. 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Die absolute Bioverfigbarkeit nach oraler
Gabe ist groBer als 90 %o. 3587501.00

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 9. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
08. Juli 1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung
In-vitro- und In-vivo-Studien haben keinen 03. Juni 2002

Hinweis auf ein mutagenes Potential von

Naproxen ergeben. 10. STAND DER INFORMATION
Eine Zweijahresstudie an der Ratte erbrach- 10/2022

te keinen Hinweis auf ein kanzerogenes

Potential von Naproxen. 11. VERKAUFSABGRENZUNG

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 Wirkung
auf die mannliche und weibliche Fertilitat
festgestellt. Hohe Naproxen-Dosen flhrten
jedoch zu einer Hemmung der Ovulation
beim Kaninchen. In einer peri/postnatalen
Studie an der Ratte flihrte Naproxen-Gabe
zu Stdérungen des Geburtsvorgangs (We-
henhemmung, Blutungen), hatte jedoch kei-
ne nachteilige Wirkung auf die postnatale
Entwicklung der Nachkommen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Hyprolose

Crospovidon

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Farbstoff: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.
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