“ 2017 — N0 DE LAS ENERGIHS RENOUABLES *

Uinistenio de Salud

Secretania de Politicas,

Regulaciin ¢ Tnotitutos DISPOSICION Ne 5 9 3 2
ANNA 7.

BUENOS AIREs, 02 JUN 2017

VISTO el Expediente N©° 1-0047-0000-016197-16-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacidn
para el paciente para el producto OPIRAN / NAPROXENO, forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, NAPROXENO 500 mg,
autorizado por el Certificado N° 39.848.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97, Circular N© 004/13.

Que a fojas 170 obra el informe técnico favorable de |a Direccién

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N© 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizanse los proyectos de prospectos fojas 105 a 119,
desglosandose fojas 105 a 109; e informacion para el paciente fojas 120
a 139, desglosdndose fojas 120 a 123, para la Especialidad Medicinal
denominada OPIRAN / NAPROXENO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, NAPROXENO 500 mg, propiedad de la firma IVAX

ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29.- Practiquese la atestacidn correspondiente en el
Certificado N° 39.848 cuando el mismo se presente acompafado de la
copia autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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disposicidon conjuntamente con el prospecto e informacion para el
paciente, girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-016197-16-5

DISPOSICION No

e 5931
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PROYECTO DE PROSPECTO
“OPIRAN" ’@@ 5 Y
NAPROXENO - b &
Comprimidos 500 mg 0 2 JUN 2017
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: Naproxeno 500 mg.

Excipientes: almidén glicolato de sodio, almidon de maiz, lactosa, povidona K30,
dioxido de silicio, estearato de magnesio c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio no esteroide con accién analgésica y antipirética.
(Codigo ATC: MO1A E02)

INDICACIONES

Naproxeno esta indicado en el tratamiento sintomatico de procesos dolorosos
inflamatorios agudos, cualquiera sea su tipo, localizacion y severidad. Enfermedades
reumaticas (artritis reumatoidea, osteoartritis, espondilitis anquilosante, gota aguda).
Enfermedades musculoesqueléticas (tendinitis, bursitis, sinovitis). Procesos
inflamatorios ginecolégicos (anexitis, dismenorrea, dolores post-quirlrgicos).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Inhibe la sintesis de las prostaglandinas, las cuales desempefan un papel importante
en la patogénesis de los estados inflamatorios, dolorosos y febriles.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

El Naproxeno se absorbe rapida y completamente a través del tracto gastrointestinal.
Se alcanzaron picos plasméaticos de 37 é 79 mcg/ml, 2 horas después de la
administracion de dosis orales Unicas de 250 y 500 mg respectivamente.

Tasa de absorcién: La tasa de absorcién es aproximadamente del 100%. ElI AUC ¢.1»
hs (Area bajo la curva) es de 767 ug-h/ml.

Biodisponibilidad: La biodisponibilidad in vivo es del 95%.

Unidn a proteinas plasmaticas: La union a proteinas plasmaéticas es del 99%.
Debido a su gran capacidad para fijarse a ellas, una importante fraccién del farmaco
permanece en la sangre sin afinidad especial para otros tejidos.

Vida media de eliminacién: La vida media de eliminacién en el hombre es de 12 a 17
horas. La vida media de ambos metabolitos del Naproxeno y sus conjugados es
inferior a 12 horas y la eliminacién coincide con la velocidad de desapariciéon del
plasma.,

Cmax: La concentr,

i6n pico plasmética se alcanza 2 a 4 horas después de la
administracion. a misma se incrementa proporcionalmente con dosis de
aproximadamente/ 500 mg diarios, a dosis mas elevadas se produce un incremento en
la depuracion regnal ocasipnada por saturacién de los puntos de enlace de las
proteinas plasméﬁQas. Sin embargo, la concentracién de Naprgxeno que no se
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encuentra ligada se incrementa en proporcion directa a las dosis. La Cmax es de 97,4
ug/ml (13%) con una dosis de 500 mg dos veces diarias.

Tmax: Es de 1,9 hs con una dosis de 500 mg dos veces por dia.

Eliminacién: La depuracion del Naproxeno es de 0,13 mi/min/kg. La via principal de
eliminacién del Naproxeno y sus metabolitos es la urinaria (95%), el resto se elimina
por heces y via biliar.

Eliminacién por dialisis: La hemodidlisis no disminuye la concentracion sérica del
Naproxeno debido a su gran capacidad de union a las proteinas plasmaticas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Segun criterio médico, como dosis orientativa se sugiere:

Adultos: de 500 a 1000 mg/dia repartidos en una o dos tomas.

Se recomienda no superar los 1500 mg diarios en los casos de artritis reumatoidea u
osteoartritis y de 1100 mg diarios en dolores leves a moderados.

Nifios: 10 mg/kg/dia en artritis reumatoidea juvenil. No se recomienda el uso para
otra indicacién en nifios menores de 16 afios. Se aconseja ingerir con un vaso de
agua o cualquier otro liquido. Puede administrarse con las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la formulacion.
Naproxeno esta contraindicado en pacientes que con anterioridad mostraron tener
alergia a la aspirina, ibuprofeno u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroides,
y en quienes estas drogas inducen manifestaciones alérgicas (posibilidad de
sensibilidad cruzada), asma, rinitis, angioedema, urticaria o pélipos nasales.
Actualmente o con historia de Glcera péptica o sangrado gastrointestinal (dos o mas
episodios distintos que prueben Glcera o sangrado).

Inflamaciones intestinales (como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa).

Insuficiencia hepatica severa. Trastornos severos de la funcién hepatica (cirrosis
hepatica, ascitis).

Insuficiencia renal y cardiaca severa.

Historia de sangrado o perforacién gastrointestinal, relacionada a terapia previa con
AINEs.

Tratamiento de dolores post operatorios tras cirugia de bypass coronario (0 después
de la utilizacién de asistencia cardiopulmonar)

Tercer trimestre del embarazo.

Nifios menores de 2 afos.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Advertencia general para la utilizacion de antiinflamatorios no esteroides
sistémicos:

Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroides (AINEs), selectivos para la
COX-2 o no, pueden producirse Ulceras, hemorragias o perforaciones
gastrointestinales en cualquier momento, incluso sin sintomas previos de alerta ni
antecedentes. Para reducir este riesgo, se recomienda utilizar la dosis minima eficaz y
reducir la duracjén (E{ tratamiento al minimo posible.

En estudios Aontrolados con placebo, se observé un riesgo incrementado de
complicaciongs cardioi/asculares o cerebro-vasculares trombdticas. Aun se desconoce
si este riesgoltiene un;correlato directo con la selectividad para la COX-1/COX-2 de los
distintos AINEs. Dadd la falta de datos provenientes de estudios clifficgs comparativos
referidos al Naproyeno realizados con una dosis maxima y un tratamiento
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prolongado, no puede excluirse un riesgo similar incrementado. Hasta contar con
datos correspondientes, el Naproxeno sélo deberia utilizarse luego de una minuciosa
evaluacion de la relacién riesgo/beneficio en caso de cardiopatia coronaria
clinicamente probada, afecciones cerebro-vasculares, arteriopatias obliterantes
periféricas o en pacientes que presenten factores de riesgo mayor (por ejemplo,
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo). Ante estos riesgos, se
recomienda limitar la dosis y la duracién del tratamiento al minimo posible. Los efectos
renales de los AINEs incluyen retencién de liquido con edemas y/o hipertensién
arterial. En los pacientes que padecen una alteracién en la funcién cardiaca o
cualquier otro estado que predisponga a la retencion de liquido, el Naproxeno sélo
podra administrarse con suma precaucién. También se recomienda maxima prudencia
en los pacientes que tomen, de manera concomitante, diuréticos o inhibidores de la
ECA, asi como en caso de riesgo incrementado de hipovolemia.

Ulceras gastrointestinales, hemorragias y perforaciones:

Debe ser administrado con precaucién a pacientes con antecedentes de
enfermedades gastrointestinales, salvo bajo supervisién médica rigurosa. El riesgo de
sangrado, ulceracion o perforacion gastrointestinal aumenta con dosis altas de AINEs.
Los ancianos tienen mayor frecuencia de presentar efectos adversos, sobre todo
sangrado y perforacién gastrointestinal que puede ser fatal. No esta recomendado su
uso prolongado.

Los pacientes con antecedentes de reacciones adversas gastrointestinales
(especialmente los ancianos) deben avisar ante la aparicion de cualquier sintoma no
habitual en la region abdominal (en particular, las hemorragias gastrointestinales),
especiaimente al inicio del tratamiento. En caso de hemorragias o Ulceras
gastrointestinales en pacientes tratados con Naproxeno, debera interrumpirse el
tratamiento.

Se recomienda suma prudencia en pacientes que reciben en forma concomitante
medicamentos que pudieran incrementar el riesgo de Ulceras o hemorragias, como los
corticosteroides orales, los anticoagulantes cumarinicos, los inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina y los inhibidores de Ia agregacioén plaquetaria (por
ejemplo, &cido acetilsalicilico).

Alteraciones de la funcion real:

Debe usarse con especial cuidado en pacientes con dafio renal, debe suspenderse la
administracion con depuracién renal menor a 20 mi/min.

Se han informado casos de nefritis intersticial aguda con hematuria, proteinuria y
ocasionalmente sindrome nefrético. Se ha observado una segunda forma de toxicidad
renal en pacientes con condiciones prerrenales que conducen a una reduccion del
flujo o del volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de
soporte en el mantenimiento de la perfusién renal. En estos pacientes la
administracion de un antiinflamatorio no esteroide puede causar una reduccién en la
formacion de prostaglandinas y puede precipitar una franca descompensacion renal.
Los pacientes con disfuncién renal y/o hepatica, o con insuficiencia cardiaca son los
que tienen mayor riesgo de experimentar esta reaccién. También aquellos pacientes
que estén tomando diuréticos y los ancianos.

La interrupcién de la terapia con Naproxeno generalmente permite revertir la situacién
y volver al estado gretratamiento.

Se debe adminigtrar con precaucién a pacientes con funcion renal significativamente
disminuida y realizar un duidadoso monitoreo de la creatinina sérica y/o del clearance
de creatinina. ,

Alteraciones hematoldgicas:
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Los pacientes con trastornos de la coagulacion o que reciben terapia con
medicamentos que interfieren con la hemostasis, deben ser observados
cuidadosamente durante la administracién.

Determinar periédicamente los valores de la hemoglobina, ya que puede haber un
descenso de la misma en tratamientos prolongados

Reacciones anafilacticas (anafilactéides):

Segln cada individuo, pueden existir reacciones de hipersensibilidad.

Puede causar reacciones alérgicas en pacientes alérgicos a la aspirina y a otros
medicamentos antiinflamatorios o analgésicos no esteroides.

Debe consultarse al médico si se ingiere regularmente otro medicamento y si se
producen pirosis, trastornos o dolores estomacales o si persisten sintomas, aun leves.
Se puede precipitar un broncoespasmo en pacientes con antecedentes asmaticos o
con enfermedad alérgica.

Alteraciones de la funcién hepética:

En pacientes alcohdlicos cronicos que presentan enfermedad hepatica y también en
pacientes con otras formas de cirrosis es prudente administrar una dosis menor pero
igualmente efectiva. Con Naproxeno se han informado reacciones hepaticas severas,
incluyendo ictericia y casos fatales de hepatitis. A pesar de que estas reacciones son
raras, si los estudios hepaticos persisten anormales o empeoran, si se desarrollan
signos o sintomas de enfermedad hepatica o si ocurren manifestaciones sistémicas
(por ejemplo eosinofilia, rash, etc.) debe discontinuarse la administracion de
Naproxeno.

Alteraciones de los ojos:

Debido a que se han informado efectos oculares adversos (especialmente papilitis,
neuritis Optica retrobulbar y edema de la papila) con el uso de agentes
antiinflamatorios no esteroides, se recomienda que los pacientes que manifiesten
sufrir trastornos visuales durante el tratamiento con Naproxeno, sean sometidos a una
evaluacion oftalmolégica.

Retencién de liquido y sodio en caso de enfermedades cardiovasculares y
edemas periféricos:

Se requiere una monitorizacion y asesoramiento adecuados para pacientes con
antecedentes de hipertensién y / o insuficiencia cardiaca congestiva de leve a
moderada, ya que se ha reportado retencion de liquidos y edema en asociacion con la
terapia con AINEs.

Alteraciones cardiovasculares y cerebrovasculares:

Los ensayos clinicos y los datos epidemiolégicos sugieren que el uso de coxibs y
algunos AINEs (particularmente a altas dosis) puede estar asociado con un pequenio
aumento del riesgo de eventos trombdticos arteriales (por ejemplo, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular). Aunque los datos sugieren que el uso de
naproxeno (1000 mg / d) puede estar asociado con un riesgo menor, no se puede
excluir cierto riesgo.

El paciente con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y / o enfermedad
cerebrovascular s6lo deben ser tratados con Naproxeno después de una cuidadosa
consideracion. Debe tomarse una consideracion similar antes de iniciar el tratamiento
a largo plazo de pacientes con factores de riesgo de eventos cardiovasculares (por
ejemplo, hiperterisioh, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo)

Los AINEs pueden asdciarse, en muy raras ocasiones, a reacciopes cutaneas muy
graves, inclpso mortalgs, como la dermatitis exfoliativa, el sindromhe de Stevens-
Johnson y & sindromé de Lyell. El riesgo de que se produzc stas reacciones
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parece ser mayor al inicio del tratamiento y, en la mayoria de los casos, cede durante
el mes siguiente al inicio del tratamiento. El suministro de Naproxeno debera
interrumpirse ante la aparicién de erupciones y alteraciones de las mucosas, asi como
ante los primeros sintomas de una reaccién de hipersensibilidad. En raras ocasiones
se han observado reacciones de fotosensibilidad. Por tal motivo, durante el tratamiento
con Naproxeno se recomienda reducir en la medida de lo posible la exposicion al sol
(rayos UV).

Asociacion con otros AINEs:

No debe ser administrado conjuntamente con otros medicamentos antiinflamatorios,
saivo bajo indicacién médica. S

Precauciones con pacientes ancianos y niiios:

En pacientes de edad avanzada, la concentracién plasmatica del Naproxeno no unido
a las proteinas aumenta, aunque su concentracién total no se vea modificada. Por tal
motivo, la prudencia debe ser rigurosa cuando se administran dosis elevadas de
Naproxeno en personas de edad avanzada. Las reacciones adversas que se
desprenden de los antiinflamatorios no esteroideos se dan con mayor frecuencia en
estos pacientes, en particular hemorragias y perforaciones gastrointestinales que
pueden provocar la muerte. En los pacientes de edad avanzada también se ve
disminuido el clearance. Se recomienda aplicar la dosis eficaz mas baja.

No se recomienda su uso en nifios menores de 2 afios.

Al igual que con otros AINEs; este medicamento debe administrarse con precaucion a
menores de edad.

Precauciones relativas a la fertilidad:

Al igual que todos los principios activos que inhiben la sintesis de la ciclooxigenasa /
de las prostaglandinas, el Naproxeno puede influir en la fertilidad. Por ende, se
desaconseja su uso en mujeres que desean un embarazo. En mujeres que hayan
recurrido a estudios de fertilidad, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con
Naproxeno.

Influencia sobre los métodos de diagnéstico:

Pueden presentarse anormalidades esporéadicas en las pruebas de laboratorio ya que
el Naproxeno puede disminuir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de
sangrado e incrementar los 17 cetosteroides urinarios. Cuando se deba estudiar la
glandula suprarrenal, suspender el tratamiento 72 horas antes.

Embarazo:

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede tener una influencia nefasta
sobre el embarazo y/o el desarrollo embriofetal. Los datos de los estudios
epidemioldgicos indican un riesgo incrementado de que se produzca un aborto
espontaneo, asi como malformaciones cardiacas y gastrosquisis cuando los
inhibidores de las prostaglandinas son administrados al comienzo del embarazo. Se
presume que dicho riesgo es proporcional a la dosis y la duracién del tratamiento.
Durante el primer y segundo trimestre del embarazo, el Naproxeno no debe ser
administrado a excepcion de casos de absoluta necesidad.

En caso de administrar Naproxeno a una mujer que desea un embarazo o durante el
primer o segundo trimestre del embarazo, debe utilizarse la dosis minima eficaz y
reducir la duracién del tratamiento al minimo posible.

En el tercer estre\ del embarazo, la administraciéon de Naproxeno esta
contraindicadg.

Todos los inkibidores de I4 sintesis de prostaglandinas pueden:

1) exponer 4l feto a los siguientes riesgos:

- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto artgrial e hipertension
pulmonar);
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- trastornos de la funcién renal, que pueden derivar en insuficiencia renal y
oligohidramnios.

2) exponer a la madre y al nifio a los siguientes riesgos:

- posible prolongacién del tiempo de hemorragia, efecto antiagregante de las
plaquetas, que incluso puede presentarse con dosis muy bajas;

- inhibicién de las contracciones uterinas, implicando en consecuencia demoras o
prolongaciones del trabajo de parto.

Lactancia:

Los AINEs pasan a la leche materna. Por precaucién, no debe administrarse
Naproxeno en rnujeres en periodo de lactancia. Si el tratamiento es indispensable, es
adecuado que el lactante sea alimentado con mamadera. El Naproxeno pasa a la
leche materna en pequenas cantidades (concentracion: aproximadamente 1 % de la
concentracion plasmatica).

Fertilidad:

La utilizacion del Naproxeno puede influir en la fertilidad femenina y por ende se
desaconseja su uso en mujeres que desean un embarazo. En mujeres que estén en
dificultades para concebir o que hayan recurrido a estudios de fertilidad, debe
considerarse la interrupcion del tratamiento con Naproxeno.

Uso pediatrico: El uso de Naproxeno no esta indicado en pacientes pediatricos
menores de 2 afos.

Uso geriatrico: Se recomienda aplicar la dosis eficaz mas baja. Aunque la
concentraciéon sérica del Naproxeno permanece inalterada, aumenta la fraccion que no
se liga al plasma.

Empleo en insuficiencia hepatica y renal: No se ha determinado la farmacocinética
del Naproxeno en pacientes con insuficiencia renal. Dado que tanto este como sus
metabolitos y conjugados se eliminan primariamente a través del rifidn, existe la
probabilidad de que los metabolitos se acumulen en presencia de insuficiencia renal.
Se informé una modificacion de los principios farmacologicos del Naproxeno en
pacientes con irregularidades hepéaticas y biliares incluyendo una vida media
plasmatica més prolongada.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas:

En algunos pacientes, el Naproxeno puede provocar somnolencia, vértigos, insomnio o
depresion. Por tal motivo, se recomienda suma prudencia al realizar actividades que
requieren gran atencién (manejo de vehiculos o de magquinas).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Debido a la elevada fijacion del Naproxeno a las proteinas plasmaticas, los pacientes
que reciben simultdneamente hidantoina deben ser controlados rigurosamente para el
ajuste de la dosificacién, en caso de ser necesario.

En los estudios clinicos no se ha observado interacciones entre el Naproxeno y los
anticoagulantes o sulfonilureas. Sin embargo, se aconseja administrar con precaucion
debido a que se han producido interacciones con otros agentes no esteroides de esta
clase.

Se ha informado que el efecto natriurético de Furosemida es inhibido por algunos
medicamentos te tipo. También existen referencias sobre la inhibicién de la
eliminacién d I, levando a un aumento de la concentracion de litio en el
plasma.

Puede haber| un riesgo} aumentado de nefrotoxicidad con el uso concomitante de
ciclosporina.
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El Naproxeno y otros medicamentos antiinflamatorios no esteroides pueden reducir el
efecto antihipertensivo de los beta-bloqueantes. La administracion simultanea de
probenecid aumenta los niveles plasméticos de Naproxeno y extiende su vida media
en plasma significativamente.

La administracién concomitante de Naproxeno y Metotrexato debe ser efectuada con
precaucién, pues se informé que el primero, entre otros medicamentos
antiinflamatorios no esteroides, reduce la secrecién tubular del segundo en un modelo
animal, aumentando asi posiblemente su toxicidad. ,

Como otros medicamentos antiinflamatorios no esteroides, -el Naproxeno puede
aumentar el riesgo de deterioro renal asociado con el uso de inhibidores de la ECA
(enzima convertidora de angiotensina ).

Evitar el uso concomitante de dos o mas antiinflamatorios no esteroides (incluyendo la
aspirina y los inhibidores de la ciclooxigenasa-2) ya que esto puede incrementar el
riesgo de efectos adversos.

El Naproxeno también puede reducir el efecto antihipertensor de los betabloqueantes.
Los corticoesteroides aumentan el riego de uiceracion gastrointestinal o sangrado.

El riesgo de hemorragias gastrointestinales se ve incrementado cuando inhibidores de
la agregacion plaquetaria e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) se asocia con antiinflamatorios no esteroides.

Se sugiere discontinuar en forma temporaria la terapia con Naproxeno 48 hs antes de
realizar ensayos de la funcién adrenal, debido a que este puede interferir
artificialmente con algunos ensayos para esteroides 17-cetogénicos. De modo similar,
el Naproxeno puede interferir con algunos ensayos urinarios de acido 5-
hidroxiindolacético.

REACCIONES ADVERSAS

Se han observado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Poco frecuentes: agranulocitosis, anemia aplasica, eosinofilia, anemia hemolitica,
leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefaleas (15%).

Frecuentes: mareos, somnolencia, vértigo.

Poco frecuentes: meningitis aséptica, trastornos de la funcién cognitiva, convulsiones,
depresion, alteraciones del contenido onirico, dificultades en la concentracion,
trastornos del suerio, sensacién de malestar, dolores musculares, debilidad muscular.
Trastornos oculares

Frecuentes: trastornos de la vision.

Poco frecuentes: opacidad corneal, papilitis, neuritis 6ptica retrobulbar y edema de la
papila.

Trastornos del oido y del conducto auditivo

Frecuentes: tinnitus, alteraciones en la audicién.

Poco frecuentes: hipoacusia (disminucién de la audicion)

Trastornos cardiacos

Frecuentes: edenia, palgitaciones.

Poco frecueniés: insuficiéncia cardiaca, hipertension, edema pulmonar, vasculitis.
Trastornos fespiratorio

Poco frecuéntes: disnea, sma, neumonia eosinofllica.

Trastornds gastrointestihales
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Poco frecuentes: valores hepéticos anormales, colitis, esofagitis, hemorragias y/o
perforaciones gastrointestinales, hematemesis, hepatitis (algunas con desenlace fatal),
ictericia, melena, Ulceras gastrointestinales no pépticas, pancreatitis, Ulceras pépticas,
estomatitis ulcerosa, vomitos.

Trastornos de la piel y los tejidos subcutaneos

Frecuentes: equimosis, prurito, dermatitis, purpura, sudoracion

Poco frecuentes: alopecia, sindrome de Lyell, eritema polimorfo, eritema nodoso,
exantema fijo pigmentario, liquen plano, reaccion pustulosa, erupciones cutaneas,
lupus eritematoso agudo diseminado, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria,
reacciones de fotosensibilidad, incluyendo casos aislados en los que la piel toma un
aspecto de porfiria cutanea tardia ("pseudoporfiria”) o de epidermolisis ampollosa. En
caso de fragilidad cutanea, formacion de vesiculas u otros sintomas que den indicio de
una pseudoporfiria, el tratamiento debe ser suspendido y el paciente debe ser
controlado.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: hematuria, hiperpotasemia, nefritis intersticial, sindrome nefrético,
nefropatia, insuficiencia renal, necrosis papilar, aumento de la creatinina sérica.

Otras reacciones

Frecuentes: sed.

Poco frecuentes: reacciones anafilactoides, edema de Quincke, pirexia (escalofrios y
fiebre)

Experiencias realizadas posteriores a su comercializacién

Tras la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos y de Naproxeno se

registraron las siguientes reacciones adversas:

Infecciones: meningitis aséptica.

Trastornos de la circulacién sanguinea y linfatica: agranulocitosis, anemia apléasica,

eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.

Sistema inmunolégico: reacciones anafilactoides.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: hiperpotasemia.

Trastornos psiquiatricos: depresion, alteraciones del contenido onirico, trastornos del

suefo.

Trastornos del sistema nervioso: vértigo, somnolencia, cefaleas, mareos, neuritis

retrobulbar, convulsiones, trastornos de la funcién cognitiva, dificultades en la

concentracion.

Trastornos oculares: trastornos visuales, opacidad corneal, papilitis y edema de la

papila.

Trastornos del oido y del conducto auditivo: alteraciones en la audicion, tinnitus,

vértigo.

Trastornos cardiacos: palpitaciones, insuficiencia cardiaca relacionada con un

tratamiento con antiinflamatorios no  esteroideos, insuficiencia  cardiaca

descompensada.

Trastornos vasculares: hipertension, vasculitis.

Segun estudios clinicos y datos epidemiolégicos, la utilizacién de inhibidores de la

COX-2 y ciertos AINEs (especialmente en dosis elevadas y en tratamientos

prolongados) pedria aymentar levemente el riesgo de accidentes tromboembolicos

arteriales (por/ejemplo,\infarto de miocardio o ictus). Aunque algunos datos indican

que la utilizacjon de Naprpxeno (1000 mg/dia) podria presentar un riesgo menor, no se

puede descartar la existeficia de cierto peligro.

Trastornos redpiratorios:/disnea, edema pulmonar, asma, neumonia gosinofilica.
N———/
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Trastornos _gastrointestinales: ulceras pépticas, perforacion o hemorragias
gastrointestinales a veces mortales, especialmente en pacientes de edad avanzada
(ver "Advertencias y precauciones"). Pirosis, nauseas, esofagitis, vdmitos, diarrea,
flatulencias, estrefimiento, dispepsia, dolores abdominales, Glceras gastrointestinales
no pépticas, melena, hematemesis, estomatitis, estomatitis ulcerosa, agravacion de
colitis y enfermedad de Crohn (ver
"Advertencias y precauciones"), pancreatitis, gastritis.
Trastornos hepatobiliares: hepatitis (algunas con desenlace fatal), ictericia.
Trastornos de la piel v los tejidos subcutaneos: equimosis, prurito, dermatitis, puGrpura,
exantema, sudoracion, alopecia, necrélisis epidérmica, en casos muy raros sindrome
de Lyell, eritema multiforme, reacciones cutaneas ampollosas, inclusive sindrome de
Stevens-Johnson, eritema nodoso, exantema fijo pigmentario, liquen plano, reaccion
pustulosa, erupciones cutaneas, lupus eritematoso agudo diseminado, urticaria,
reacciones de fotosensibilidad, incluyendo casos aislados en los que la piel toma un
aspecto de porfiria cutanea tardia ("pseudoporfiria”) o de epidermdlisis ampollosa, asi
como edema de Quincke. En caso de fragilidad cutanea, formacién de vesiculas u
otros sintomas que den indicio de una pseudoporfiria, el tratamiento debe ser
suspendido y el paciente debe ser controlado.
Trastornos musculoesqueléticos; dolores musculares, debilidad muscular.
Trastornos renales v urinarios: hematuria, nefritis intersticial, sindrome nefrético,
nefropatia, insuficiencia renal, necrosis papilar.
Trastornos de los 6rganos reproductivos: infertilidad en la mujer.
Trastornos generales: edema, sed, pirexia (escalofrios y fiebre), sensacién de
malestar.
Pruebas de laboratorio: valores hepéticos anormales, aumento de la creatinina sérica.

SOBREDOSIS
Sintomas
Una sobredosis importante de Naproxeno puede acompararse de los siguientes
sintomas:

Dolor de cabeza, nauseas, vémitos, dolores epigastricos, sangrado gastrointestinal,
mareo, somnolencia, dolores abdominales, trastornos digestivos, trastornos pasajeros
de la funcion hepatica, hipoprotrombinemia, disfuncién renal, acidosis metabdlica,
apnea, desorientacion.

Dado que el Naproxeno se absorbe a veces con mucha rapidez, es normal encontrar
concentraciones séricas elevadas poco tiempo luego de su administracién.

Algunos pacientes han experimentado convulsiones, pero se desconoce la relacién
que ello pueda tener con el Naproxeno.

Con muy poca frecuencia, la ingestién de antiinflamatorios no esteroideos puede
provocar hipertension, insuficiencia renal aguda, depresion respiratoria e incluso coma.
Las reacciones anafilactoides observadas tras la toma de dosis terapéuticas de
antiinflamatorios no esteroideos también pueden presentarse tras una sobredosis.
Tratamiento

Ante una sobredosis con antiinflamatorios no esteroideos se impartira al paciente un
tratamiento sintomatico yde sostén.

No existe antidotg/@specificy.
Cuando los paciéntes pres
AINEs, o cuando la sobredo
del producto (por ejemplo,
Naproxeno a\las protein

ten sintomas en las 4 horas siguientes a la ingesta de
is sea importante, se puede buscar reducir la absorcion
ediante carbén activado). Dada lafelevada unién del
, la diuresis forzada, la alcalinizaglg “de la orina, la
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 14658 — 7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MODO DE CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.

PRESENTACIONES
OPIRAN comprimidos 500 mg.: envases conteniendo 20, 50, 500 y 1000 comprimidos,
siendo los dos Gltimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 39.848

IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

Fecha de uftima revision: .../.../...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

OPIRAN
NAPROXENO

Comprimidos 500 mg
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Naproxeno 500 mg.

Excipientes: almidén glicolato de sodio, almidén de maiz, lactosa, povidona
K30, dibxido de silicio, estearato de magnesio c.s.

CONSULTE A SU MEDICO

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO lea detenidamente esta
informacion. Consérvela por si necesita volver a leerla.

Alergias: Informe a su médico si usted alguna vez tuvo una reaccién alérgica, si
es alérgico a la aspirina. ,
Embarazo: Consulte a su médico. Este medicamento- no debe ser usado
durante el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia: Consulte a su médico.

Ninos: Consulte a su médico. Este medicamento no debe ser usado en
menores de 2 anos.

Ancianos: deben utilizar este medicamento con precaucion. .

Otros medicamentos: El uso concomitante de otros medicamentos puede
provocar una interaccion, en estos casos, su médico puede cambiar la dosis, o
tomar otras precauciones, de ser necesario. Informe a su médico si usted esta
tomando otro medicamento.

Enfermedades concomitantes: La presencia de otras enfermedades puede
afectar el de este producto. Asegurese de informar a su médico si tienen
alguna otra enfermedad.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

¢COmo actia OPIRAN?

El Naproxeno pertenece al grupo de los antiinflamatorios no esteroides. Este
medicamento se utitiza-para el tratamiento del dolor, de la inflamacién y para
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Dolor leve o moderado con componente inflamatorio, especialmente de origen
6seo o muscular. Se incluyen las enfermedades reumaticas como la artritis
reumatoide o la espondilitis anquilosante, inflamacion de huesos Yy
articulaciones, ataques de gota.

Dolor asociado a la menstruacion (dismenorrea).

Crisis agudas de jaqueca (migranas).

Menorragia (sangrado abundante durante la menstruaciéon) primaria o
secundaria a un dispositivo intrauterino (DIU).

¢Como debe ser usado OPIRAN?

Como con todo medicamento, por favor siga cuidadosamente las instrucciones
de su médico para asegurarse que OPIRAN actua correctamente.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Debe ser administrado por via oral.

Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con Naproxeno. No
suspenda el tratamiento antes, ya que entonces no Se obtendrian los
resultados esperados. Del mismo modo tampoco emplee Naproxeno mas
tiempo del indicado por su médico.

Siga estas instrucciones a menos que Su médico le haya dado otras
indicaciones distintas.

Recuerde tomar su medicamento.

Este tratamiento ha sido indicado por su médico especificamente para usted y
su enfermedad. Dependiendo de la respuesta individual, el médico puede
modificar la dosificacién de este medicamento. Siga fielmente las instrucciones
de su médico en cuanto a la dosis y modo de empleo.

Segun criterio médico, como dosis orientativa se sugiere:

Adultos: de 500 a 1000 mg/dia repartidos en una o dos tomas.

Se recomienda no superar los 1500 mg diarios en los casos de artritis
reumatoidea u osteoartritis y de 1100 mg diarios en dolores leves a moderados.
Nifios: 10 mg/kg/dia en artritis reumatoidea juvenil. No se recomienda el uso
para otra indicacién en ninos menores de 16 anos.

Se aconseja ingerir con un vaso de agua o cualquier otro liquido.

Puede administrarse con las comidas.

Si estima que la accién de este medicamento es demasiado fuerte o débil,
su médico o farmacéutico.

¢Puede per utilizado OPIRAN durante el embarazo o el periodo de
lactancial?

Durante €| embarazp debe discontinuarse su uso, consulte a su médico.

No usar dixante el periodo de lactancia.

Consulte a Stmédico.o farmacéutico antes de tomar un medi ento.

IVAX ARGENTINA S.A. [VAX ARGENTINA S.A.
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¢Puede ser usado OPIRAN en los nifios?
OPIRAN puede ser usado en nifios mayores de 2 afos con control de su
médico.

¢Puede ser usado OPIRAN en personas de edad avanzada?
OPIRAN puede ser usado con precaucion en personas de edad avanzada.

MODO DE CONSERVACION
¢Como se debe almacenar OPIRAN?
Conservar dentro de su envase original, cerrado, junto con su estuche y a
temperatura ambiente, preferentemente a menos 30 °C.
* No utilice el producto después de la fecha de vencimiento que se indica
en el empaque.

EFECTOS INDESEABLES
¢Cuando no debe usarse OPIRAN?
No use OPIRAN:

- Si es alérgico y/o hipersensible a cualquiera de los componentes
enumerados en el item “FORMULA”.

- Si es alérgico (hipersensible) a la Aspirina, al Ibuprofeno u otros
antiinflamatorios no esteroides.

- Si ha tenido anteriormente una hemorragia de estémago o duodeno o ha
sufrido una perforacién del aparato digestivo mientras toaba un
medicamento antiinflamatorio no esteroide.

- Si padece actualmente o ha padecido e mas de una ocacio: una Ulcera o
una hemorragia de estémago o duodeno.

- Si tiene Insuficiencia cardiaca, hepatica y/o renal grave.

- Si esta en el tercer trimestre del embarazo.

- Si esta en periodo de Lactancia.

- No debe ser administrado a nifios menores de 2 anos.

¢Qué precauciones deben tomarse cuando se usa OPIRAN?
Tenga especial cuidado con OPIRAN:

* Si ha tenido o desarrolla una ulcera, hemorragia o perforacién en el
estomago o en el duodeno, pudiéndose manifestar por un dolor
abdominal intenso o persistente Yy por heces de color negro, o incluso sin
sintomas previos de alerta. Este riesgo es mayor cuando se utilizan

i ientos prolongados, en pacientes con antecedentes
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 Si presenta alguna enfermedad que afecte al higado o al rindn o si esta
en tratamiento con farmacos anticoagulantes, consulte a su médico
antes de tomar este medicamento.

« Si sigue una dieta baja en sodio, esta en tratamiento con diuréticos
(farmacos que aumentan la produccion de orina) o padece insuficiencia
cardiaca congestiva. ,

e Este medicamento puede reducir la fiebre y la inflamacioén, y por lo tanto,
enmascarar los signos y sintomas que acompanan a los procesos
infecciosos y que facilitan su diagnostico. Por ello, ante la sospecha de
una posible infeccién debera consultar con su médico.

Informe a su médico:

e Sitoma simultineamente medicamentos que alteran la coagulacién de
la sangre o aumentan el riesgo de Ulceras, como anticoagulantes orales,
o antiagregantes plaquetarios del tipo del acido acetilsalicilico (aspirina).
También debe comentarle la utilizacion de otros medicamentos que
podrian aumentar el riesgo de dichas hemorragias como los corticoides
y los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina.

e Si padece la enfermedad de Crohn o una colitis ulcerosa pues los
medicamentos del tipo OPIRAN pueden empeorar estas patologias.

Precauciones cardiovasculares:

Los medicamentos como el Naproxeno pueden asociar con un moderado
aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos (“infartos de miocardio”) o
cerebrales. Dicho riesgo es mas probable que ocurra cuando se emplean dosis
altas y tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duracién del
tratamiento recomendado.

Si usted tiene problemas cardiacos, antecedentes de ataques cerebrales, 0
piensa que podria tener riesgo para sufrir estas patologias (por ejemplo, tiene
alta la tensién arterial, diabetes, aumento del colesterol, o es fumador) debe
consultar este tratamiento con su médico o farmacéutico.

Asimismo, este tipo de medicamentos puede producir retencién de liquidos,
especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca y/o tension arterial
elevada (hipertension).

Precauciones durante el embarazo y en mujeres en edad fértil:

Debido a que la administracion de medicamentos de este tipo se ha asociado
a un aumento_del riesgo de sufrir anomalias congénitas/abortos no se
recomienda admmtracién del mismo durante el primer y segundo trimestre
del embarago salvo que se considere estrictamente necesario. En estos casos
la dosis y duracion se limitara al minimo posible.

En el tercentrimestre Id administracion de Naproxeno esta contraindicada.

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA COLOMBO ALFREDO WEBER

FARMACEUTICA Apoderado
‘Directora Técnica

Group Member

G



Para las pacientes en edad fértil se debe tener en cuenta que los
medicamentos del tipo Naproxeno se ha asociado con una disminucion de la
capacidad para quedar embarazada.

Conduccién y uso de maquinas:

Debe utilizarse con precaucién en pacientes cuya actividad requiera atencién y
que hayan observado vértigo o alteraciones visuales durante el tratamiento con
este farmaco.

Es importante que utilice la dosis mas pequena que alivie/controle el dolor Yy no
debe tomar este medicamento mas tiempo del necesario para controlar sus
sintomas.

Consulte regularmente a su médico.

¢Que reacciones secundarias puede causar OPIRAN?

Al igual que todos los medicamentos, OPIRAN puede tener efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Trastornos _ gastrointestinales: Los efectos adversos mdas frecuentes que
ocurren con los medicamentos como Naproxeno son los gastrointestinales:
Ulceras pépticas, hemorragias digestivas, perforaciones (en algunos casos
mortales), especialmente en los ancianos. También se han observado nauseas,
vomitos, diarrea, flatulencia, estrefimiento, ardor de estomago, dolor
abdominal, sangre en heces, aftas bucales, empeoramiento de colitis ulcerosa
y enfermedad de Crohn. Menos frecuentemente se ha observado la aparicion
de gastritis.

Trastornos cardiovasculares: Los medicamentos como Naproxeno, pueden
asociarse con un moderado aumento de riesgo de sufrir un ataque cardiaco
("infarto de miocardio") o cerebral.

También se han observado edema (retencion de liquidos), hipertensién arterial,
e insuficiencia cardiaca y vasculitis (inflamacién de vasos sanguineos) en
asociacion con tratamientos con medicamentos de este tipo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: Los medicamentos como el
Naproxeno pueden asociarse, en muy raras ocasiones a reacciones
ampollosas muy graves como el Sindrome de Stevens Johnson y la Necrolisis
Epidérmica Toxica.

Trastornos hepatobiliares: Los medicamentos como el Naproxeno pueden
asociarse, en raras ocasiones a lesiones hepaticas.

Trastornos del oido y del laberinto: Pueden aparecer zumbidos de oidos y
vértigo. ~

Trastornos del sizgema nervioso: Pueden aparecer dolores de cabeza, dificultad
para concentrarge, insontpio, alteraciones visuales y meningitis aséptica
Trastornos respiratorios, toracicos: Neunomonitis eosinoflica.
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Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o Si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico o farmacéutico.

¢Esta tomando otros medicamentos?

Antes de utilizar OPIRAN informe a su médico o farmacéutico si esta tomando
o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos
sin receta médica.

Es importante que su médico sepa si esta tomando otros medicamentos porque
puede ser necesario modificar la dosis de alguno de ellos, especialmente en el
caso de: hidantoinas (farmacos para el tratamiento de la epilepsia),
anticoagulantes, sulfonilureas (antidiabéticos orales), otros antiinflamatorios no
esteroideos, metotrexato, litio, furosemida (farmaco para  orinar),
betabloqueantes (farmacos para bajar la tensién arterial), inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (farmacos para bajar la tension
arterial), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (farmacos
antidepresivos), ciclosporina y probenecid.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO
No tome dosis mayores a las recomendadas.

Si usa mas OPIRAN del que debiera:

Puede presentar somnolencia, ardor de estémago, indigestion, nauseas o
vomitos.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su
médico o farmacéutico o al hospital mas cercano 0 comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 -
2047 | 6666; Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 /| 4658 — 7777,
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvid usar OPIRAN:
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con OPIRAN:
Consulte a su médico antes de interrumpir su tratamiento.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

PRESENTACI
IVAX AR NTI?\%\ S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSAXA COLOMBO ALFREDO WEBER
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OPIRAN comprimidos 500 mg.. envases conteniendo 20, 50, 500 y 1000
comprimidos, siendo los dos Ulitimos PARA USO EXCLUSIVO DE
HOSPITALES.

‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT-

http.//www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 39.848
IVAX ARGENTINA S.A.

Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

Fecha de dltima revisién: .../.. /..
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