CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Anapran EC, 250 mg, tabletki dojelitowe
Anapran EC, 500 mg, tabletki dojelitowe
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Anapran EC, 250 mg, tabletki dojelitowe
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 250 mg naproksenu.

Anapran EC, 500 mg, tabletki dojelitowe
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 500 mg naproksenu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa

Anapran EC, 250 mg, tabletki dojelitowe
Biata lub prawie biata, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o srednicy okoto 10 mm.

Anapran EC, 500 mg, tabletki dojelitowe

Biata lub prawie biata, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy okoto 13 mm.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Anapran EC jest wskazany w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby
zwyrodnieniowej stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, ostrych zaburzen
migsniowo-szkieletowych oraz bolesnego miesigczkowania, u pacjentow powyzej 16 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ stosujgc najmniejszg skuteczng dawke przez
najkrotszy okres potrzebny do kontrolowania objawow (patrz punkt 4.4.).

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki zalecanej, zwlaszcza u pacjentow w podesztym

wieku.

Dorosli

Reumatoidalne zapalenie stawow, choroba zwyrodnieniowa stawow oraz zesztywniajgce zapalenie

stawow kregostupa

Zalecana dawka to od 500 mg do 1000 mg na dobg¢ w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin. Jesli
wymagana jest dawka 1 g na dobe zaleca si¢ przyjmowanie po jednej tabletce 500 mg dwa razy na
dobe lub dwdch tabletek po 500 mg w dawce pojedynczej (rano albo wieczorem).

W nastepujacych przypadkach zaleca si¢ zastosowanie dawki nasycajacej 750 mg lub 1 g na dobe w
ostrej fazie choroby:

a) upacjentdow, u ktorych wystepuje silny bol w nocy i (lub) sztywnos¢ poranna,
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b) u pacjentow, ktorzy uprzednio stosowali duze dawki innego leku przeciwreumatycznego,
¢) upacjentdw z chorobg zwyrodnieniowg stawow, u ktorych bol jest dominujagcym objawem
choroby.

Ostre zaburzenia migsniowo-szkieletowe i bolesne miesigczkowanie
Dawka poczatkowa wynosi 500 mg jednorazowo, nastgpnie 250 mg co 6 do 8 godzin, zaleznie od
potrzeb. Maksymalna dawka dobowa po pierwszym dniu leczenia wynosi 1250 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach wykazano, ze u pacjentdéw w podesztym wieku wystepuje zwigkszone stezenie wolnej
frakcji naproksenu, mimo iz jego calkowite st¢zenie w osoczu nie zmienia si¢. Nie jest znane
znaczenie tego faktu dla dawkowania produktu leczniczego Anapran EC.

Tak, jak w przypadku innych produktéw leczniczych stosowanych u pacjentow w podesztym wieku
wskazane jest przyjmowanie produktu w najmniejszej skutecznej dawce i przez mozliwie najkrotszy
okres, poniewaz pacjenci w podesztym wieku sg bardziej narazeni na wystapienie dziatan
niepozadanych. Pacjentow z tej grupy nalezy okresowo monitorowaé¢ w kierunku wystgpienia
krwawien z przewodu pokarmowego podczas leczenia lekami z grupy NLPZ. W celu zapoznania si¢
z wplywem ograniczonej eliminacji u pacjentdéw w podesztym wieku - patrz punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na nieodpowiednig moc produktu leczniczego, Anapran EC nie jest zalecany do
stosowania u dzieci ponizej 16 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej
dawki. Produkt leczniczy Anapran EC jest przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 30 ml/min, poniewaz obserwowano akumulacj¢ metabolitow naproksenu u pacjentow
z ciezka niewydolnoscia nerek lub pacjentow dializowanych (patrz punkt 4.3).

Lekarz powinien weryfikowa¢ postepy leczenia w regularnych odstepach czasowych i zaleci¢ jego
przerwanie w razie braku korzysci dla pacjenta.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego w trakcie lub po positku.

Produkt leczniczy Anapran EC nalezy potyka¢ w catosci, nie kruszy¢ i nie rozgniata¢ tabletki.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na naproksen, naproksen sodowy lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Czynna lub w wywiadzie choroba wrzodowa Zotadka lub czynne krwawienie z Zotadka i(lub) jelit
(dwa lub wiecej wyraznych epizodow potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

- Przypadki krwawien lub perforacji przewodu pokarmowego, zwigzane z przyjmowaniem
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w wywiadzie.

- Cigzka niewydolnos¢ nerek, watroby Iub serca.

- Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia krzyzowych reakcji alergicznych nie nalezy podawa¢ naproksenu
pacjentom, u ktérych w wywiadzie po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych wystapity objawy astmy, zapalenie btony §luzowej nosa,
polipy nosa lub pokrzywka. Reakcje te moga potencjalnie doprowadzi¢ do $mierci. U takich
pacjentdw donoszono o wystepowaniu ciezkich reakcji anafilaktycznych po podaniu naproksenu.



4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrétszy okres konieczny do tagodzenia
objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz Wptyw na przewod
pokarmowy i uktad krazenia zamieszony ponizej). W celu wykrycia ewentualnych objawow
niepozadanych, pacjenci dlugotrwale przyjmujacy niesteroidowe leki przeciwzapalne, powinni by¢
poddawani regularnym kontrolom lekarskim.

Pacjenci w podesztym wieku oraz pacjenci ostabieni podczas stosowania lekow z grupy NLPZ sg
narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych, zwlaszcza krwawienia
i owrzodzenia, ktoére mogg by¢ $Smiertelne. Dlugotrwale stosowanie lekéw z grupy NLPZ u tych
pacjentoéw nie jest zalecane. Jesli konieczne jest leczenie dtugotrwale, pacjenci powinni by¢ poddani
regularnym kontrolom lekarskim.

Przez swoje dziatanie przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne produkt leczniczy Anapran EC moze
maskowac¢ objawy goraczki lub zapalenia, zmniejszajac ich uzytecznos$¢ diagnostyczng.

Nalezy bra¢ pod uwage ryzyko wystapienia skurczu oskrzeli u pacjentow z czynna lub wystepujaca
w wywiadzie astma oskrzelowa lub choroba alergiczna.

Tak, jak w przypadku innych lekéw z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze
wystepowac zwigkszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych. Zaburzenia ze strony watroby sa czesciej
wynikiem reakcji nadwrazliwosci, niz bezposrednim objawem toksycznosci. Ostre reakcje watrobowe,
w tym zéltaczka lub zapalenie watroby (niektére przypadki zapalenia moga by¢ $miertelne)
obserwowano po zastosowaniu tego produktu leczniczego, podobnie jak po zastosowaniu innych
lekéw z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Odnotowano przypadki reakcji krzyzowych.

Naproksen zmniejsza agregacje ptytek krwi i wydluza czas krwawienia. Nalezy to uwzglednic,
interpretujac wyniki czasu krwawienia u pacjenta.

Mimo, iz nie odnotowano retencji jonéw sodu w badaniach wptywu naproksenu na metabolizm,
mozliwe jest, ze pacjenci z ostabiong lub zaburzona czynnoscia serca, moga by¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka podczas stosowania produktu leczniczego Anapran EC.

Krwawienie 7 przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja

W kazdym momencie leczenia lekami z grupy NLPZ odnotowano wystgpowanie krwawienia
z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacji, ktore mogg by¢ $miertelne, z objawami

ostrzegawczymi lub bez, lub cigzkimi zdarzeniami dotyczacymi zotadka i jelit w wywiadzie.

Ryzyko wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji zwigksza si¢
wraz ze zwigkszeniem dawki leku z grupy NLPZ, u pacjentéw z choroba wrzodowa zotadka i (lub)
dwunastnicy w wywiadzie, zwlaszcza powiklang krwawieniem lub perforacjg (patrz punkt 4.3) oraz u
pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej
mozliwej dawki terapeutycznej. U tych pacjentdw oraz u pacjentéw, u ktorych konieczne jest
jednoczesne stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow zwigkszajgcych
ryzyko dziatan niepozadanych w obrebie przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.5) nalezy rozwazy¢
jednoczesne stosowanie lekow ostonowych (np. mizoprostol, inhibitory pompy protonowe;j).

Pacjenci, u ktorych wystepuje dzialanie toksyczne w obrebie przewodu pokarmowego w wywiadzie,
szczegolnie w podesztym wieku, powinni zglasza¢ wszelkie niepokojace objawy dotyczace przewodu
pokarmowego (zwlaszcza krwawienie), szczeg6lnie na poczatku leczenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore mogg zwigkszac
ryzyko wystapienia choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienia, takie jak doustne



kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny lub leki przeciwptytkowe takie, jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku, gdy u pacjenta otrzymujgcego produkt leczniczy Anapran EC wystapi krwawienie z
przewodu pokarmowego lub owrzodzenie, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania lekéw z grupy NLPZ u pacjentow z zaburzeniami
zotadka i jelit w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna),
poniewaz istniejgca choroba moze ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

Wplyw na nerki

Istniejg doniesienia o przypadkach wystepowania zaburzen czynno$ci nerek, niewydolno$ci nerek,
ostrego $rodmigzszowego zapalenia nerek, krwiomoczu, biatkomoczu, martwicy brodawek
nerkowych, a w sporadycznych przypadkach zespolu nerczycowego zwigzanych ze stosowaniem
naproksenu.

Niewydolnosé nerek zwigzana ze zmniejszeniem syntezy prostaglandyn

Stosowanie lekow z grupy NLPZ moze powodowac zalezne od dawki zmniejszenie syntezy
prostaglandyn i przyspiesza¢ wystapienie niewydolnosci nerek. Do pacjentow z grupy podwyzszonego
ryzyka naleza: pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek, zaburzeniem czynnosci serca, zaburzeniami
czynnosci watroby, pacjenci przyjmujacy leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny,
antagonistow receptora angiotensyny-II oraz pacjenci w podeszlym wieku. U tych pacjentow nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow 7 zaburzeniami czynnosci nerek

Poniewaz naproksen jest w duzym stopniu (95%) wydalany z moczem w wyniku przesaczania
kigbuszkowego, nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ podajac go pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek. U tych pacjentow zaleca si¢ kontrolowanie stezenia kreatyniny w surowicy krwi

1 (lub) klirensu kreatyniny, dodatkowo nalezy u tych pacjentéw prowadzi¢ odpowiednie nawadnianie.
Produkt leczniczy Anapran EC jest przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym
niz 30 ml/min.

Hemodializa nie zmniejsza st¢zenia naproksenu w osoczu ze wzglgdu na wysoki stopien wigzania
z biatkami.

U niektorych pacjentoéw, szczeg6lnie ze zmniejszonym przeptywem nerkowym, np. u pacjentow

z nadmierng utratg ptynu pozakomorkowego, marsko$cig watroby, stosujacych diete z ograniczong
zawartos$cig sodu, zastoinowa niewydolno$cia serca, wczesniejszymi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek przed i podczas leczenia produktem leczniczym Anapran EC.
Dotyczy to takze pacjentow w podesztym wieku, u ktorych moze wystgpowac zaburzenie czynnosci
nerek oraz pacjentow stosujacych leki moczopedne. U tych pacjentéw nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowg produktu leczniczego, aby zapobiec potencjalnemu kumulowaniu si¢ metabolitow
naproksenu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, takimi jak przewlekta choroba alkoholowa watroby
1 inne postaci marsko$ci watroby, zmniejsza si¢ catkowite st¢zenie naproksenu w osoczu, natomiast
zwigksza stezenie wolnej frakcji naproksenu. Pomimo, Ze nie jest znane znaczenie tego faktu dla
dawkowania naproksenu, u tych pacjentow zaleca si¢ stosowanie najmniejszej dawki skuteczne;j.

Stosowanie u pacjentow 7 zaburzeniami hematologicznymi
Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ u pacjentdw z zaburzeniami krzepnigcia krwi lub stosujgcych
leki wptywajace na homeostaze krwi, gdy stosuje si¢ jednocze$nie produkty zawierajace naproksen.



Moga one zwigkszy¢ krwawienie u pacjentow z nasilonym ryzykiem krwawienia lub stosujacych leki
przeciwzakrzepowe, takie jak pochodne dikumarolu.

Reakcje anafilaktyczne (rzekomoanafilaktyczne)

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ u pacjentow wykazujacych szczegdlng sktonnosé do takich
reakcji. Po podaniu naproksenu moga wystgpic reakcje anafilaktyczne (rzekomoanafilaktyczne)

u pacjentow, u ktorych po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow z grupy NLPZ, lub
produktow zawierajacych naproksen w wywiadzie obserwowano lub nie obserwowano wystgpienie
reakcji nadwrazliwos$ci. Moga one rowniez wystapic¢ u pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym,

reakcjami bronchospastycznymi (np. astma), zapaleniem blony sluzowej nosa i polipoéw nosa

w wywiadzie.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne, takie jak anafilaksja, mogg zagraza¢ zyciu pacjenta.

Kortykosteroidy

Jezeli jest konieczne zmniejszenie dawki lub odstawienie kortykosteroidu, stosowanego jednoczesnie
z naproksenem, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidu. Jednoczes$nie nalezy doktadnie
monitorowac pacjenta w kierunku wystapienia objawow dziatan niepozadanych, w tym niewydolnosci
nadnerczy i zaostrzenia objawow zapalenia stawow.

Zaburzenia widzenia

W badaniach nie wykazano zaburzen widzenia zwigzanych ze stosowaniem naproksenu.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki z grupy NLPZ obserwowano zaburzenia oka
dotyczace zapalenia i obrzeku tarczy nerwu wzrokowego oraz pozagatkowego zapalenia nerwu
wzrokowego. Wprawdzie nie wykazano zwiagzku przyczynowo-skutkowego z naproksenem, jednak
zaleca sig, aby kazdego pacjenta, u ktorego wystapig zaburzenia widzenia podda¢ badaniu
okulistycznemu.

Wplyw na uklad krqZienia i naczynia mozgowe

Pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym w wywiadzie i (lub) tagodng do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnos$cig serca z zatrzymaniem ptyndéw i obrzekami nalezy odpowiednio kontrolowac

i wydawac¢ wtasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynow i obrzeki byly zglaszane w zwigzku z leczeniem
NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie inhibitorow
cyklooksygenazy i niektorych NLPZ (zwtaszcza w duzych dawkach i dlugotrwale) moze by¢
zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zakrzepicy tetnic (np. zawat serca lub udar). Mimo ze z
danych wynika, ze stosowanie naproksenu (w dawce dobowej 1000 mg) wiaze si¢ z matym ryzykiem,
jednak catkowicie ryzyka tego nie mozna wykluczy¢.

Pacjenci z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowa niewydolno$cia serca, choroba
niedokrwienng serca, chorobg tgtnic obwodowych i (lub) chorobg naczyn mézgowych powinni by¢
leczeni naproksenem wylacznie po rozpatrzeniu korzysci i ryzyka. Nalezy podobnie postepowaé przed
rozpoczeciem dhugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia (np.
nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Uogdlniony toczen rumieniowaty lub mieszana choroba tkanki lgcznej

U pacjentow, u ktdrych wystepuje uogolniony toczen rumieniowaty lub mieszana choroba tkanki
lacznej moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko aseptycznego zapalenia opon médzgowych (patrz punkt
4.8).

Zaburzenia skory

Bardzo rzadko, u pacjentow leczonych lekami z grupy NLPZ odnotowano wystgpowanie ci¢zkich
reakcji skornych, niektorych $miertelnych, w tym ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia
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opisanych reakcji wydaje si¢ by¢ najwicksze na poczatku leczenia, w wigkszosci przypadkow objawy
wystepowaly w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Anapran EC nalezy odstawi¢ w przypadku
wystgpienia wysypki skornej, zmian chorobowych dotyczacych bton sluzowych lub jakichkolwiek
innych objawow nadwrazliwosci.

Polgczenia 7 lekami 7 grupy NLPZ

Jednoczesne stosowanie naproksenu z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym z selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2 nie jest zalecane z uwagi na zwigkszone ryzyko wystapienia
powaznych dziatan niepozgdanych, charakteryzujgcych te grupe lekow.

Anapran EC zawiera sod. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne przyjmowanie naproksenu ze zwigzkami neutralizujgcymi sok zotadkowy lub

z cholestyraming moze opo6znia¢ jego wchianianie, ale nie zmniejsza stopnia jego wchtaniania.
Réwnoczesne przyjmowanie naproksenu z pokarmem moze opdzniac jego wchtanianie, ale nie
zmniejsza stopnia jego wchlaniania.

Ze wzgledu na duzy stopien wigzania naproksenu z biatkami osocza, nalezy monitorowac pacjentow
stosujacych jednoczesnie pochodne hydantoiny, leki przeciwzakrzepowe lub sulfonoamidy wiazace
si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza, pod katem wystapienia przedawkowania tych lekow.
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie produkt leczniczy Anapran EC i pochodne hydantoiny,
sulfonamidy czy pochodne sulfonylomocznika, powinni by¢ obserwowani pod katem koniecznos$ci
dostosowania dawkowania.

Stosowanie lekéw z grupy NLPZ w skojarzeniu z lekami przeciwzakrzepowymi takimi, jak:
warfaryna czy heparyna uwaza si¢ za niebezpieczne, jesli nie jest prowadzone pod $cista kontrola
lekarza, poniewaz leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych (patrz
punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy

Kliniczne dane farmakodynamiczne wskazuja, ze jednoczesne (w tym samym dniu) przyjmowanie
naproksenu przez okres dtuzszy niz jeden dzien, ostabia wptyw matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na aktywnos¢ ptytek krwi, co moze trwac do kilku dni po zaprzestaniu
stosowania naproksenu. Znaczenie kliniczne tego dziatania nie jest znane.

Inne leki przeciwbolowe, w tym inhibitory cyklooksygenazy-2: nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania dwoch lub wiecej lekow z grupy NLPZ (w tym kwasu acetylosalicylowego), poniewaz
moze to prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Nie obserwowano interakcji migdzy naproksenem a lekami przeciwzakrzepowymi lub pochodnymi
sulfonylomocznika, jednak nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ z uwagi na interakcje mi¢dzy tymi lekami a
innymi lekami z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Anapran
EC z lekami moczopednymi, z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia ich dzialania moczopednego.
Donoszono o hamowaniu moczopednego dziatania furosemidu przez niektore leki z grupy NLPZ.
Leki moczopegdne mogg zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatania nefrotoksycznego zwigzanego ze
stosowaniem lekow z grupy NLPZ.

Odnotowano takze zmniejszenie klirensu nerkowego jondéw litu, prowadzace do zwickszenia stezenia
litu w surowicy.



Naproxen podobnie jak inne leki z grupy NLPZ moze zmniejsza¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe
lekéw przeciwnadcisnieniowych. Jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ z inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE-I) lub antagonistami receptora angiotensyny Il moze zwigkszac
ryzyko zaburzen czynnosci nerek, szczegdlnie u pacjentdow z wezesniejszymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podanie z probenecydem zwigksza stezenie naproksenu w osoczu i wydhuza jego okres
pottrwania.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania naproksenu z metotreksatem
z uwagi na mozliwo$¢ zwigkszenia jego toksycznosci. Podobnie, jak w przypadku innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych odnotowano zmniejszenie kanalikowego wydalania
metotreksatu w modelu zwierzgcym.

Leki z grupy NLPZ stosowane jednoczesnie z glikozydami nasercowymi moga nasila¢ niewydolno$¢
serca, zmniejsza¢ wspotczynnik przesaczania klebuszkowego glikozydoéw nasercowych (ang. GFR)
i zwickszaé ich stgzenie w osoczu.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania naproksenu z cyklosporyng z uwagi na zwigkszenie ryzyka dziatania
nefrotoksycznego.

Nie nalezy stosowac lekow z grupy NLPZ przed uptywem 8 do 12 dni od podania mifeprystonu, gdyz
mogg ostabiac jego dzialanie.

Podobnie, jak w przypadku innych lekow z grupy NLPZ nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania naproksenu z kortykosteroidami z uwagi na zwickszone ryzyko
owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego lub krwawienia.

Badania na zwierzgtach wskazuja, ze leki z grupy NLPZ mogg zwigkszy¢ ryzyko drgawek zwigzanych
ze stosowaniem chinolondéw. U pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki z grupy NLPZ i chinolony
moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko drgawek.

Rownoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ z lekami przeciwagregacyjnymi i nieselektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs) moze zwickszaé ryzyko krwawien
z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Istnieje zwiekszone ryzyko dziatania nefrotoksycznego podczas jednoczesnego stosowania lekow
z grupy NLPZ i takrolimusa.

Istnieje zwiekszone ryzyko toksyczno$ci hematologicznej podczas jednoczesnego stosowania lekow z
grupy NLPZ i zydowudyny. Udowodniono, ze u HIV-dodatnich pacjentéw z hemofilig leczonych
jednoczesnie zydowudynag i ibuprofenem istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia krwotoku do stawu
i krwiaka.

Sugeruje si¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Anapran EC na 48 godzin przed badaniem
czynnosci nadnerczy, gdyz moze ono zaburza¢ oznaczanie 17-ketosteroidow. Naproksen moze takze
utrudniac¢ oznaczanie kwasu 5-hydroksy-3-indolilooctowego w moczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Odnotowano wrodzone nieprawidtowosci w zwigzku z podawaniem lekéw z grupy NLPZ u ludzi;
chociaz wystepuja one niezbyt czesto i1 bez jakichkolwiek dostrzegalnych objawow.



Od 20. tygodnia cigzy stosowanie naproksenu moze powodowac¢ matowodzie spowodowane
zaburzeniami czynnos$ci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i zwykle
ustepuje po jego przerwaniu. Ponadto zglaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego podczas
leczenia w drugim trymestrze ciazy, ktoére w wigkszosci przypadkow ustapity po jego zaprzestaniu.
Dlatego w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawac naproksenu, chyba zZe jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli naproksen stosuje kobieta starajgcg si¢ zajs¢ w cigzg lub podczas
pierwszego i drugiego trymestru cigzy, nalezy zastosowac¢ dawke jak najmniejsza, a czas trwania
leczenia jak najkrotszy. Kilka dni po 20. tygodniu cigzy nalezy rozwazy¢ przedporodowg obserwacje
w celu wykrycia malowodzia i zwezenia przewodu tetniczego po narazeniu na naproksen. W razie
stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy zaprzesta¢ stosowania
naproksenu.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg dziata¢ na ptod w
nastepujacy sposob:
- toksyczne dzialanie dotyczace ptuc i serca (przedwczesne zwezenie/zamkniecie przewodu
tetniczego i nadci$nienie ptucne);
- zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej).

U matki i noworodka pod koniec cigzy moze dojs¢ do:
- wydluzenia czasu krwawienia w wyniku dziatania antyagregacyjnego, ktore moze wystapic
nawet po zastosowaniu bardzo matych dawek;
- hamowania czynnosci skurczowej macicy powodujacego op6znienie lub przedtuzanie sig
porodu.

W zwiazku z tym naproksen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Poréd

Produkty lecznicze zawierajace naproksen nie sg zalecane w okresie porodu, poniewaz z uwagi na
swoje wlasciwosci hamowania syntezy prostaglandyn, naproksen moze wywiera¢ negatywny wptyw
na uktad krazenia ptodu, zmniejsza¢ czynnos¢ skurczowg macicy oraz zwigkszac¢ sktonnos¢ do
wystgpienia krwawienia u matki i dziecka.

Karmienie piersig
Stwierdzono obecno$¢ naproksenu w mleku kobiet karmigcych piersig, z tego wzgledu nie nalezy
stosowa¢ produktu leczniczego Anapran EC u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Stosowanie naproksenu, podobnie jak innych lekow, o ktorych wiadomo, ze hamuja synteze
cyklooksygenazy / prostaglandyn, moze uposledza¢ ptodnosc i nie jest zalecane u kobiet, ktore planuja
zajScie w cigze. W przypadku kobiet, ktore majg trudnosci z zaj$ciem w cigze lub sg poddawane
badaniom w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ odstawienie naproksenu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

U niektorych pacjentéw po zastosowaniu produktu leczniczego Anapran EC moga wystgpowac:
sennos$¢, zawroty glowy, bezsenno$¢, zmgczenie, zaburzenia widzenia lub depresja. Jesli pacjent
stwierdzi wystgpienie tych lub podobnych objawow, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Stwierdzono wystgpowanie nastgpujacych dziatan niepozadanych po zastosowaniu naproksenu
i innych lekow z grupy NLPZ.



Zaburzenia zolgdka i jelit: Najczesciej odnotowywane dzialania niepozadane dotycza przewodu
pokarmowego. Zgaga, nudnos$ci, wymioty, zaparcia, biegunka, wzdecia, niestrawno$¢, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej oraz bol w nadbrzuszu. Powazniejszymi reakcjami, ktore moga
wystapi¢ sg krwawienia z przewodu pokarmowego, czasami zakonczone zgonem, zwlaszcza u 0so6b w
podesztym wieku (patrz punkt 4.4), stany zapalne, owrzodzenia, perforacje i niedrozno$ci gornego i
dolnego odcinka przewodu pokarmowego, smoliste stolce, krwvawe wymioty, zapalenie bltony
sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-
Crohna (patrz punkt 4.4), zapalenie przetyku, zapalenie blony §luzowej zotadka i zapalenie trzustki.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego.: Neutropenia, matoptytkowos¢, granulocytopenia wraz z
agranulocytoza, eozynofilia, leukopenia, niedokrwistos$¢ aplastyczna i hemolityczna.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci podczas terapii lekami z
grupy NLPZ u pacjentéw z lub bez nadwrazliwos$ci na NLPZ. Moga si¢ na nie sktada¢ (a)
niespecyficzne reakcje alergiczne i anafilaktyczne (b) reaktywno$¢ droég oddechowych w tym astma,
nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub dusznos¢, lub (c) mieszane reakcje skorne w tym wysypki réoznego
rodzaju, $wiad, pokrzywka, plamica, obrzek naczynioruchowy, rzadziej ztuszczajace i pgcherzowe
dermatozy (w tym toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i rumien wielopostaciowy).

Zaburzenia metaboliczne i odzywiania: Hiperkaliemia.
Zaburzenia psychiczne: Bezsenno$¢, zaburzenia snu, depresja, stan splatania, omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego: Drgawki, zawroty glowy, bol glowy, uczucie pustki w glowie,
sennos¢, parestezje, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zaburzenia koncentracji i zaburzenia
czynnosci poznawczych. Aseptyczne zapalenie opon moézgowych (zwlaszcza u pacjentow z
zaburzeniami autoimmunologicznymi takimi jak toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana choroba
tkanki tacznej) z objawami takimi jak sztywnos¢ karku, bol glowy, nudnosci, wymioty, goraczka i
dezorientacja (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka: Zaburzenia widzenia, zmetnienie rogéwki, pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego, zapalenie i obrzek tarczy nerwu wzrokowego.

Zaburzenia ucha i blednika: Szumy uszne, zaburzenia stuchu, w tym uposledzenie stuchu, zawroty
glowy.

Zaburzenia serca: Obrzeki, kotatanie serca, niewydolnosc¢ serca i zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie koksybow i niektorych
lekéw z grupy NLPZ (szczegolnie dlugotrwale i w duzych dawkach) moze by¢ zwiagzane z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych zakrzepicy tetnic (np. zawat serca lub udar),
patrz punkt 4.4.

Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie, zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Dusznos$¢, astma; eozynofilowe
zapalenie ptuc; obrzek phuc.

Zaburzenia wqtroby i drég z6iciowych: Zotaczka, zapalenie watroby (w tym przypadki $miertelne),
nieprawidlowe wyniki badania czynno$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Wysypki skorne, w tym wysypka polekowa, swedzenie (Swiad),
pokrzywka, wybroczyny, plamica, pocenie si¢. Lysienie, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, rumien guzowaty, liszaj ptaski, reakcje pecherzowe, toczen rumieniowaty uktadowy,
martwica naskorka, bardzo rzadko toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, nadwrazliwosé na
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$wiatto (w tym porfiria pdzna skorna ,,pseudoporfiria), lub rzadko pgcherzowe oddzielanie si¢
naskorka.

Jezeli pojawia si¢ krucho$¢ skory, pecherze skorne lub inne objawy sugerujace pseudoporfirie, nalezy
przerwac stosowanie leku i monitorowac pacjenta.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki tgcznej: Bole 1 ostabienie migsni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych: W tym, ale nie wylacznie: kiebuszkowe zapalenie nerek,
srédmigzszowe zapalenie nerek, zespol nerczycowy, krwiomocz, zwigkszone stezenie kreatyniny
w surowicy, martwica brodawek nerkowych i niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Zaburzenia ptodnosci u kobiet.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: wzmozone pragnienie, gorgczka, uczucie zmeczenia,
zle samopoczucie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy obejmuja; bol gtowy, zgage, nudnosci, wymioty, bol nadbrzuszny, krwawienie z przewodu
pokarmowego, rzadko biegunka, dezorientacja, pobudzenie, sennos$¢, zawroty gtowy, szum w uszach,
omdlenia. W przypadku znacznego przedawkowania mozliwe jest wystapienie ostrej niewydolnosci
nerek i uszkodzenia watroby.

Objawy depresji oddechowej lub $piaczka moga wystapic¢ po zazyciu niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, ale sg rzadkie.

W jednym przypadku przedawkowania naproksenu, stwierdzono przemijajace wydtuzenie czasu
protrombinowego z powodu hipoprotrombinemii, wywotanej prawdopodobnie selektywnym
hamowaniem syntezy zaleznych od witaminy K czynnikow krzepnigcia.

W kilku przypadkach stwierdzono u pacjentow wystapienie drgawek, nie potwierdzono jednak czy
bylto ono zalezne od podania naproksenu. Nie ustalono zagrazajacej zyciu dawki naproksenu.

Leczenie

Jesli jest to konieczne pacjenci powinni by¢ leczeni objawowo. W czasie jednej godziny po przyjeciu
potencjalnie toksycznej ilosci naproksenu nalezy rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywowanego.
Alternatywnie, u pacjentow dorostych nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka w czasie jednej godziny od
potencjalnie zagrazajacego zyciu przedawkowania.

Nalezy zapewni¢ prawidlowg ilo§¢ moczu wydalonego w jednostce czasu.
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Nalezy doktadnie monitorowac czynno$¢ nerek i watroby.

Nalezy monitorowa¢ pacjentdOw przez co najmniej cztery godziny po przyjeciu potencjalnie toksycznej
ilo$ci naproksenu.

Przeprowadzenie badan innych parametréw jest uwarunkowane od stanu klinicznego pacjenta.

Hemodializa nie zmniejsza st¢zenia naproksenu w osoczu ze wzgledu na jego wysoki stopien wigzania
z bialkami osocza. Hemodializa moze by¢ jednak korzystna u pacjentdw z niewydolnos$cig nerek,
ktorzy zazyli naproksen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego. Kod ATC: M 01 AE 02

W klasycznym modelu badan na zwierzgtach wykazano wtasciwosci przeciwzapalne, przeciwbolowe
i przeciwgoraczkowe naproksenu. Wykazuje on swoje dzialanie przeciwzapalne, nawet u zwierzat

z chirurgicznie usunietym nadnerczem, co wskazuje, ze dziatanie naproksenu nie wynika z dzialania
poprzez o$ przysadka-nadnercza. Podobnie jak inne leki z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych naproksen hamuje syntetazg prostaglandyn i podobnie jak w przypadku innych
lekéw z tej grupy doktadny mechanizm jego dziatania przeciwzapalnego nie jest znany.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Naproksen wchiania si¢ catkowicie z przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne stezenie

w surowicy po 2 — 4 godzinach. We krwi wystepuje gtownie w postaci niezmienionej, w znacznym
stopniu wigzany z biatkami osocza. Okres poéttrwania w osoczu wynosi od 12 do 15 godzin, a stan
roOwnowagi stezenia wystepuje w okresie trzech dni od rozpoczecia stosowania w dwoch dawkach
podzielonych na dobe. Pokarm i wigkszos$¢ lekow zobojetniajacych kwas solny nie wptywaja

w istotnym stopniu na jego wchtanianie. Naproksen jest niemal catkowicie wydalany z moczem.
Wigkszos$¢ leku jest wydalana w postaci produktow sprzegania naproksenu, niewielka cze$¢ w postaci
niezmienionej. Metabolizm naproksenu u dzieci jest podobny do metabolizmu u dorostych.

U pacjentow z przewlekta chorobg alkoholowa watroby catkowite stezenie naproksenu w osoczu jest
mniejsze, natomiast zwigksza si¢ stgzenie naproksenu niezwigzanego z biatkami osocza. U pacjentow
w podesztym wieku stezenie catkowite nie zmienia si¢, podczas gdy stezenie niezwigzanego
naproksenu jest zwigkszone.

W przypadku naproksenu podawanego w postaci dojelitowych tabletek powlekanych, czas osiagniecia
maksymalnego stezenia w surowicy ulega wydtuzeniu w poréwnaniu z tym obserwowanym po
podaniu zwyktych tabletek. Jednak $rednie warto$ci pola powierzchni pod wykresem stezen, a co za
tym idzie biodostepnos$é, sg jednakowe. Tabletki zatem zachowujg si¢ tak, jak nalezaloby sig¢
spodziewa¢ w przypadku leku, ktory ulega rozpadowi dopiero po osiagnigciu jelita cienkiego,

w ktorym rozpad jest szybki i catkowity.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé

Naproksen byt podawany szczurom z linii Sprague-Dawley przez 24 miesigce w dawkach 8, 16 oraz
24 mg/kg mc./dobe. Nie wykazano rakotworczego dziatania naproksenu na szczury.

Mutagenno$¢
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Nie stwierdzono mutagenno$ci w odniesieniu do Sa/monella typhimurium (5 linii komorkowych),
Saccharomyces cerevisiae (1 linia komorkowa) oraz w te$cie chtoniaka u myszy.

Wplyw na ptodnosé
Naproksen nie wptywat na ptodnos¢ u szczuréw, podawany w dawce 30mg/kg mc./dobg samcom oraz
w dawce 20mg/kg mc./dobe samicom.

Teratogennos¢
Naproksen podawany w dawce 20mg/kg mc./dobe nie wykazywat dziatania teratogennego
w przebiegu procesu organogenezy u szczurow i krolikow.

Okres okotoporodowy/poporodowy

Doustne podanie cigzarnym samicom szczura naproksenu w dawkach 2, 10, 20 mg/ kg mc./dobe

w trzecim trymestrze cigzy prowadzito do zaburzen przebiegu porodu. Jest to znany wptyw dziatania
tej grupy lekoéw, obserwowany takze po podaniu kwasu acetylosalicylowego czy indometacyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Powidon K 90
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki-

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Trietylu cytrynian

Talk

Symetykon emulsja

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku. Kazdy blister zawiera 10 tabletek
dojelitowych.

Opakowanie Anapran EC, 250 mg zawiera: 20 (2 blistry x 10 tabletek), 30 (3 blistry x 10 tabletek) lub
60 (6 blistrow x 10 tabletek) tabletek dojelitowych.

Opakowanie Anapran EC, 500 mg zawiera: 20 (2 blistry x 10 tabletek) lub 60 (6 blistrow x 10
tabletek) tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnéw, Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Anapran EC, 250 mg, tabletki dojelitowe, Pozwolenie nr: 21048

Anapran EC, 500 mg, tabletki dojelitowe, Pozwolenie nr: 21049

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 marca 2013

Data przedluzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

8 grudnia 2022
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