
Naproxene - M01AE02 – A01AD11 - G02CC02 – M02AA12 
FANS, derivato dell’acido propionico. Attraversa rapidamente la placenta nel 1° trimestre, ma soltanto una minima 
concentrazione è presente nei tessuti fetali (Siu et al 2002). Brevettato nel 1967. 
 
Segnalazione di casi 

• Kajantie e Somer (2004):1 nato con LPS, ipertelorismo, ipoplasia delle dita dei piedi, 
esposto nel 1° trimestre a bisoprololo, naproxene e sumatriptan. 

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni 
 Rosa (1993), Michigan MSS: 1.448 esposti  nel 1° trimestre, 70 nati con difetti maggiori, 

62 attesi. RR = 1.1 (IC 95%: 0.9-1.4). 
Studi di coorte prospettici con controlli interni 

• Ericson e Kallen (2001), Swedish MBR: 2.557 nati esposti nel 1° trimestre a FANS. 6 
nati con schisi orofacciali, 5 esposti a naproxene 1.4 attesi. RR = 3.6 (IC 95%:1.2-8.3). 

Studi caso-controllo specifici “annidati” nella coorte prospettica di tutti i nati 
 Kallen e Otterblad Olausson (2003), Swedish MBR: casi = 5.015 nati con difetti 

cardiovascolari (esclusi associati ad anomalie cromosomiche) tra cui 24 esposti a 
naproxene nel 1° trimestre, 577.730 controlli tra cui 1.679 esposti. OR per difetti 
cardiovascolari =  1.7 (IC 95%: 1.1-2.5). 

 Kallen (2003), Swedish MBR: casi: 1044 nati con LPS non sindromiche tra cui 8 esposti a  
naproxene nel 1° trimestre; controlli (nati in totale) 576.873, tra cui  1.679 esposti. OR 
= 2.7 (IC 95%: 1.2-5.4). 

  
Effetti feto-neonatali: in esposti al termine di gravidanza: chiusura del dotto arterioso (Talati 
et al 2000), ipertensione polmonare (Alano et al 2001), iponatriemia e ritenzione idrica, esposto 
ad overdose 8 ore prima del parto (Alun-Jones e Williams 1986), ipossiemia, aumento del tempo 
di coagulazione, iperbilirubinemia e insufficienza renale (Wilkinson et al 1979; Wilkinson 1980). 
 
Scheda tecnica: “Il prodotto è controindicato durante la gravidanza. ... L'uso del farmaco in prossimità del parto può 
determinare il ritardo del parto stesso, inoltre il farmaco può provocare, se somministrato in tale periodo, alterazioni 
all'emodinamica del piccolo circolo del nascituro con gravi conseguenze per la respirazione”.  
 
Conclusioni: Due studi recenti di buona qualità e unici per potenza statistica a studiare 
modesti rischi per specifiche malformazioni, suggeriscono un modesto aumento di rischio per 
cardiopatie e schisi orali in seguito all’uso di naproxene nel primo trimestre di gravidanza. Pur 
trattandosi di osservazioni da confermare con studi indipendenti, sul singolo farmaco, è 
opportuno che tali dati non siano trascurati e per un principio di massima precauzione: (a) 
evitare la prescrizione prospettiva, (b) consigliare ecografie in centri di terzo livello in caso di 
avvenuta esposizione. 
Due studi recenti indicano un’associazione tra assunzione di FANS e aborto spontaneo (Nielsen 
et al 2001, Li et al 2003) nel secondo studio è stata stimato un RR di 1.8 (IC95%:1.0-3.2) 
tenendo sotto controllo vari fattori confondenti ed è presente effetto dose (durata del 
trattamento) e effetto temporale (rischio maggiore per assunzioni più vicine al concepimento). 
L’effetto può essere mediato dall’inibizione dell’azione fisiologica delle prostanglandine. In 
questo studio, seppure limitato per la numerosità dei casi esposti, il paracetamolo non risulta 
associato a rischio di aborto spontaneo.  
Tutti i FANS, seppure con una probabile variabilità non ancora completamente accertata, se 
somministrati dopo la 34°-35° settimana di gravidanza possono determinare la chiusura precoce 
del dotto arterioso di Botallo, con conseguente possibile ipertensione polmonare del neonato. In 
caso di necessità di trattamento è opportuno monitorare regolarmente la circolazione fetale con 
metodiche ecodoppler.  
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