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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIMOVO 500 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine naproxen 500 mg si esomeprazol (sub forma de sare de
magneziu trihidrat) 20 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
VIMOVO contine parahidroxibenzoat de metil 0,02 mg si parahidroxibenzoat de propil 0,01 mg (vezi pct.
4.45i6.1).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare modificata
Comprimatul contine naproxen enterosolubil (gastrorezistent) si esomeprazol filmat.

Comprimate ovale, biconvexe, de culoare galbena, inscriptionate cu cerneald neagra cu ,,500/20”, cu
dimensiunea de 18x9,5 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

VIMOVO este indicat la adul{i pentru tratamentul simptomatic al osteoartritei, poliartritei reumatoide si
spondilitei anchilozante la pacientii cu risc de aparitie a ulcerului gastric si/sau duodenal ca urmare a
administrarii medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si atunci cand tratamentul cu doze
mai mici de naproxen sau alte AINS este considerat insuficient.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 1 comprimat (500 mg/20 mg) de doua ori pe zi.

Reactiile adverse care apar in urma administrarii naproxen pot fi reduse la minim prin utilizarea celei mai
mici doze eficiente pentru cea mai scurta perioada de timp posibila (vezi pct. 4.4). La pacientii care nu au
fost tratati anterior cu un AINS, trebuie avuta in vedere o doza zilnicd mai micd de naproxen sau alt AINS.
Atunci cand doza zilnica totala de 1000 mg de naproxen (500 mg de doua ori pe zi) nu este considerata




adecvata, trebuie utilizate regimuri terapeutice alternative cu doze mai mici de naproxen sau alte AINS
sub forma de combinatie non-fixa.

Tratamentul trebuie continuat pentru atingerea obiectivelor individuale de tratament, trebuie revizuit
periodic si intrerupt in cazul in care nu se observa niciun beneficiu sau apare o inrautétire a starii
pacientului.

Avand in vedere eliberarea intarziata a naproxenului din formula enterosolubila (3-5 ore), VIMOVO nu
trebuie utilizat pentru tratamentul afectiunilor dureroase acute (precum durere dentard). Cu toate acestea,
puseele din osteoartritd, poliartrita reumatoida si spondilita anchilozanta pot fi tratate cu VIMOVO.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala ugoara pana la moderata, VIMOVO trebuie administrat cu precautie si
trebuie monitorizata cu atentie functia renala. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei zilnice totale de
naproxen (vezi pct. 4.4 51 4.5). Atunci cand doza zilnica totald de 1000 mg (500 mg de doua ori pe zi) de
naproxen nu este considerata corespunzatoare, trebuie utilizate regimuri terapeutice alternative cu doze
mai mici de naproxen sau alte AINS sub forma de combinatie non-fixa si, in plus, necesitatea continudrii
tratamentului protector gastric trebuie reevaluata.

VIMOVO este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei <30
ml/minut) deoarece la pacientii cu insuficienta renald severa si la cei care efectueaza sedinte de dializa s-a
observat acumularea metabolitilor naproxenului (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderatd, VIMOVO trebuie administrat cu precautie
si trebuie monitorizata cu atentie functia hepatica. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei zilnice totale
de naproxen (vezi pct. 4.4 si 5.2). Atunci cand doza zilnica totala de 1000 mg de naproxen (500 mg de
doua ori pe zi) nu este consideratd adecvata, trebuie utilizate regimuri terapeutice alternative cu doze mai
mici de naproxen sau alte AINS sub forma de combinatie non-fixa, in plus, necesitatea continuarii
tratamentului protector gastric trebuie reevaluata.

VIMOVO este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Varstnici (>65 ani)

Pacientii varstnici sunt expusi unui risc crescut de aparitie a consecintelor grave ale reactiilor adverse
(vezi pct. 4.4 si 5.2). Atunci cand doza zilnica totald de 1000 mg (500 mg de doua ori pe zi) de naproxen
Nnu este considerata adecvata (de exemplu la pacienti varstnici cu functie renala alterata sau greutate
corporald scazuta), trebuie utilizat un tratament cu doze mai mici de naproxen sau alte AINS sub forma de
combinatie non-fixa si, in plus, necesitatea continuarii tratamentului protector gastric trebuie reevaluata.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea VIMOVO la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Comprimatul VIMOVO trebuie Inghitit intreg, cu apa si nu trebuie rupt, mestecat sau sfaramat.

Se recomanda ca VIMOVO sa fie administrat cu cel putin 30 minute Tnainte de a consuma alimente (vezi
pct. 5.2).



4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
derivatii de benzimidazol
. Antecedente de astm bronsic, urticarie sau reactii alergice induse de administrarea acidului

acetilsalicilic sau a altor AINS (vezi pct. 4.4)

Trimestrul al treilea de sarcina (vezi pct. 4.6)

Insuficientd hepatica severa (de exemplu Child-Pugh C)

Insuficienta cardiaca severa

Insuficienta renala severa

Ulcer peptic activ (vezi pct. 4.4, Efecte gastrointestinale, Naproxen™)

Hemoragii digestive, hemoragii cerebrovasculare sau alte tulburari de coagulare (vezi pct. 4.4,
,Efecte hematologice™)

. VIMOVO nu trebuie utilizat concomitent cu atazanavir si nelfinavir (vezi pct. 4.4 si 4.5).
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4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentiondri si precautii generale

Administrarea VIMOVO 1n asociere cu alte AINS, inclusiv cu inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2,
trebuie evitatd din cauza riscurilor cumulate de a induce reactii adverse grave caracteristice AINS.
VIMOVO poate fi administrat Tn asociere cu acid acetilsalicilic in doze mici (vezi, de asemenea, pct. 4.5.).

Reactiile adverse pot fi reduse la minim prin utilizarea celei mai mici doze eficace pentru cea mai scurta
perioada de timp necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.2, si riscurile gastrointestinale si
cardiovasculare prezentate mai jos).

Atunci cand doza zilnica totala de 1000 mg de naproxen (500 mg de doua ori pe zi) nu este considerata

adecvata, trebuie utilizate regimuri terapeutice alternative cu doze mai mici de naproxen sau alte AINS

sub forma de combinatie non-fixa, in plus, necesitatea continudrii tratamentului protector gastric trebuie
reevaluata.

Factorii de risc pentru dezvoltarea complicatiilor gastrointestinale la AINS includ véarsta Tnaintata,
administrarea concomitenta de anticoagulante, corticosteroizi, alte AINS incluzand acid acetilsalicilic in
doze mici, boala cardiovasculara invalidanti, infectie cu Helicobacter pylori si antecedente de ulcer
gastric si/sau duodenal si sdngerare la nivel gastrointestinal superior.

La pacientii cu urmatoarele afectiuni, naproxen trebuie administrat dupa o analiza atenta a raportului

beneficiu/risc:

o porfirii induse

o lupus eritematos sistemic si boald mixta a tesutului conjunctiv. Acesti pacienti pot prezenta un risc
crescut de meningita aseptica.

Pacientii tratati timp indelungat (in special cei tratati mai mult de un an) trebuie monitorizati periodic.

VIMOVO contine cantitati foarte mici de parahidroxibenzoat de metil si parahidroxibenzoat de propil care
pot provoca reactii alergice (posibil intarziate) (vezi pct. 2 si 6.1).

Varstnici

Naproxen

Varstnicii prezintd o frecventa crescuta de aparitie a reactiilor adverse, in special a sangerarilor si
perforatiilor gastrointestinale care pot fi letale (vezi pct. 4.2 si 5.2). Componenta de esomeprazol a
VIMOVO a redus incidenta ulcerului la varstnici.



Efecte gastrointestinale

Naproxen

Hemoragii, ulceratii sau perforatii gastrointestinale care pot fi letale au fost raportate in legatura cu toate
AINS, in orice moment al tratamentului, cu sau fara simptome de alarma sau antecedente gastrointestinale
grave.

Riscul de hemoragii, ulceratii sau perforatii gastrointestinale este mai mare odata cu cresterea dozelor de
AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer, in special in cazul ulcerelor complicate cu hemoragie sau
perforatie (vezi pct. 4.3), si la varstnici. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica doza
disponibila. La acesti pacienti, precum si la pacientii care necesita tratament in asociere cu acid
acetilsalicilic Tn doze mici sau cu alte medicamente care pot creste riscul de reactii adverse
gastrointestinale, trebuie avut in vedere tratamentul in asociere cu protectoare gastrice (de exemplu
misoprostol sau inhibitori ai pompei de protoni) (vezi mai jos si pct. 4.5). Componenta esomeprazol a
VIMOVO este un inhibitor al pompei de protoni.

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinald, in special varstnicii, trebuie sa raporteze orice
simptome abdominale neobignuite (in special sangerari gastrointestinale), mai ales in stadiile initiale ale
tratamentului.

Este necesara precautie in cazul pacientilor la care se administreaza AINS in asociere cu medicamente
care pot creste riscul de aparitie a ulceratilor sau sangerarii, cum sunt corticosteroizi orali, anticoagulante
precum warfarind, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamente antiagregante plachetare
precum acid acetilsalicilic (pentru informatii privind utilizarea VIMOVO 1n asociere cu doze mici de acid
acetilsalicilic, vezi pct. 4.5).

Complicatiile ulcerului, precum hemoragie, perforatie si obstructie nu au facut obiectul studiilor clinice cu
VIMOVO.

Atunci cand la pacientii carora li se administreazd VIMOVO apar sangerari sau ulceratii gastrointestinale,
tratamentul trebuie ntrerupt (vezi pct. 4.3).

AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de afectiuni gastrointestinale (colita
ulcerativa, boald Crohn) deoarece pot determina exacerbarea acestor afectiuni (vezi pct. 4.8 — ,,Reactii
adverse”).

Esomeprazol

In prezenta oricarui simptom de alarmi (de exemplu scadere ponderald semnificativa neintentionati,
varsaturi recurente, disfagie, hematemeza sau melend) si daca se suspicioneaza sau se confirma prezenta
ulcerului gastric, trebuie exclusda malignitatea, deoarece tratamentul cu esomeprazol sare de magneziu
poate ameliora simptomele si intarzia diagnosticul.

Dispepsia poate sa apara in pofida addugarii de esomeprazol la formula continutd in comprimat (vezi pct.
5.1).

Tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni poate determina un risc usor crescut de infectii
gastrointestinale cu germeni precum Salmonella si Campylobacter (vezi pct. 5.1).

Similar tuturor medicamentelor care inhiba secretia acida, esomeprazolul poate reduce absorbtia vitaminei
B12 (ciancobalamind) din cauza hipoclorhidriei sau aclorhidriei. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii care urmeaza tratament de lunga durata si care au depozite reduse din aceastd vitamina in
organism sau cu factori de risc pentru absorbtia scazuta de vitamina Bi.



Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Naproxen

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara pana
la moderata se impun monitorizare si consiliere corespunzatoare, deoarece au fost raportate retentie de
lichide si edeme in asociere cu tratamentul cu AINS.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza faptul ca utilizarea coxibilor si unora dintre AINS (in
special in doze mari si in cazul tratamentului de lunga duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut de
aparitie a evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular
cerebral). Desi datele sugereaza ca administrarea naproxen (1000 mg pe zi) poate fi asociata cu un risc
mai scdzut, un anumit grad de risc nu poate fi exclus.

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva, cardiopatie
ischemica diagnosticata, arteriopatie periferica si/sau boala cerebrovasculara trebuie tratati cu naproxen
numai dupa o analiza atenta. O analiza similara trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului de
lunga durata la pacientii cu factori de risc pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

Efecte renale

Naproxen

Administrarea de lunga duratd a AINS a determinat necroza papilara renala si alte leziuni renale.
Toxicitatea renala a fost observata, de asemenea, la pacientii la care prostaglandinele renale au un rol
compensator in mentinerea perfuziei renale. La acesti pacienti administrarea de AINS poate determina
reducerea dependenta de doza a formarii prostaglandinei si, secundar, a fluxului sanguin renal, care poate
precipita decompensarea renald simptomatica. Pacientii cu risc crescut pentru aceasta reactie sunt cei cu
insuficienta renald, hipovolemie, insuficientd cardiaca, disfunctie hepatica, depletie sodica, pacientii care
utilizeaza diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) sau antagonisti ai
receptorilor angiotensinei Il si varstnici. De reguld, dupa intreruperea tratamentului cu AINS, se revine la
starea anterioara instituirii acestuia (vezi, de asemenea, mai jos, precum si pct. 4.2 si 4.5).

Administrarea la pacientii cu insuficienta renala

Avand in vedere faptul ca naproxenul i metabolitii acestuia sunt eliminati in mare masura (95%) prin
urind, prin filtrare glomerulara, naproxen trebuie administrat cu prudentd deosebita la pacientii cu
insuficienta renald si se recomandd monitorizarea creatininemiei si/sau a clearance-ului creatininei la
acesti pacienti. VIMOVO este contraindicat la pacientii cu un clearance initial al creatininei mai mic de
30 ml/minut (vezi pct. 4.3).

Hemodializa nu scade concentratia plasmatica a naproxenului, din cauza gradului ridicat de legare de
proteinele plasmatice.

La unii pacienti, 1n special la cei la care fluxul sanguin renal este compromis din cauza depletiei
volumului extracelular, cirozei hepatice, restrictiei de sodiu, insuficientei cardiace congestive si bolii
renale preexistente, functia renald trebuie evaluata inainte si in timpul tratamentului cu VIMOVO. Unii
pacienti varstnici la care se anticipeaza o functie renala afectatd, precum si pacientii care utilizeaza
diuretice, inhibitori ai ECA, sau antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il se incadreaza, de asemenea, in
aceastd categorie. Trebuie avutd in vedere reducerea dozei zilnice pentru a evita posibilitatea unei
acumulari excesive a metabolitilor naproxenului la acesti pacienti.

Efecte hepatice
La pacientii care utilizeaza AINS pot sa apara cresteri la limita ale rezultatelor unuia sau mai multor teste

toxicitatii directe. Au fost raportate cazuri rare de reactii hepatice severe, incluzand icter si hepatita
fulminanta letala, necroza hepatica si insuficienta hepatica, unele dintre acestea cu evolutie letala.



Sindrom hepatorenal

Administrarea de AINS poate fi asociata cu insuficienta renala acuta la pacientii cu ciroza hepatica severa.
Acesti pacienti prezinta frecvent coagulopatii asociate, cauzate de sinteza inadecvata de factori de
coagulare. Efectul antiplachetar asociat naproxenului poate duce la cresteri suplimentare ale riscului de
sangerari severe la acesti pacienti.

Efecte hematologice

Naproxen

Pacientii cu tulburari de coagulare sau carora li se administreaza medicamente care interfera cu
hemostaza, trebuie monitorizati atent daca li se administreaza medicamente care confin naproxen.

Pacientii cu risc crescut de sangerare §i care urmeaza terapie anticoagulanta completa (de exemplu
anticoagulante cumarinice) pot prezenta risc crescut de sangerare daca li se administreaza concomitent
medicamente care contin naproxen (vezi pct. 4.5).

Naproxenul scade agregarea plachetara si prelungeste timpul de sangerare. Acest efect trebuie avut in
vedere atunci cand se masoara timpii de sdngerare.

Daca la pacientii la care se administreaza VIMOVO apare o hemoragie activa si semnificativa din punct
de vedere clinic, de orice cauza, tratamentul trebuie Intrerupt.

Efecte oculare

Naproxen

Din cauza evenimentelor adverse constatate in studiile la animale efectuate cu AINS se recomanda
efectuarea unui consult oftalmologic in cazul oricarei modificari sau tulburari de vedere.

Efecte dermatologice

Naproxen

Foarte rar au fost raportate reactii cutanate grave, unele letale, inclusiv dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica in asociere cu administrarea AINS (vezi pct. 4.8). Se pare
ca pacientii au cel mai mare risc de aparitie a acestor reactii adverse la inceputul tratamentului, debutul
reactiei survenind in majoritatea cazurilor in prima luna de tratament. Reactie adversa la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) a
fost raportata la pacientii carora li se administreaza AINS. Tratamentul cu VIMOVO trebuie intrerupt
imediat la primul semn de eruptie cutanata, leziuni mucoase sau orice alt semn de hipersensibilitate.

Esomeprazol

Inhibitorii de pompa de protoni sunt asociati cu cazuri foarte rare de LECS. Daca apar leziuni, mai ales in
zonele expuse la soare ale pielii, si dacd acestea sunt insotite de artralgie, pacientul trebuie sa se adreseze
imediat medicului, iar profesionistul 1n domenul sanatatii trebuie sa ia In considerare oprirea administrarii
VIMOVO. Aparitia LECS dupa tratamentul anterior cu un inhibitor de pompa de protoni poate creste
riscul de LECS 1in cazul utilizarii altor inhibitori de pompa de protoni.

Reactii anafilactice (anafilactoide)

Naproxen

La pacientii susceptibili pot sa apara reactii de hipersensibilitate. Reactiile anafilactice (anafilactoide) pot
sd apara la pacientii cu antecedente de hipersensibilitate sau expunere la acid acetilsalicilic, alte AINS sau
medicamente care contin naproxen. De asemenea, acestea pot si apara la persoane cu antecedente de
angioedem, reactivitate bronhospastica (de exemplu astm bronsic), rinita si polipi nazali.

Astm bronsic preexistent
Naproxen




Administrarea acidului acetilsalicilic la pacientii cu astm bronsic sensibil la acid acetilsalicilic a fost
asociata cu bronhospasm sever care poate fi letal. Deoarece la pacientii cu sensibilitate la acid
acetilsalicilic a fost raportata reactivitatea incrucisgata, inclusiv bronhospasm, intre acid acetilsalicilic si
alte AINS, VIMOVO nu trebuie administrat la acesti pacientii cu sensibilitate la acid acetilsalicilic (vezi
pct. 4.3) si trebuie administrat cu precautie la pacienti cu astm brongic preexistent.

Inflamatie
Naproxen

Efectele antipiretice si antiinflamatorii ale naproxenului pot reduce febra si alte semne de inflamatie,
scazand astfel utilitatea acestora ca semne pentru stabilirea diagnosticului.

Fertilitatea la femei

Similar oricarui medicament despre care se cunoaste ¢i inhiba ciclooxigenaza/sinteza de prostaglandine,
utilizarea VIMOVO poate afecta fertilitatea la femei si nu este recomandata femeilor care intentioneaza sa
ramana gravide. La femeile care au dificultati in a raimane gravide sau care efectueaza investigatii pentru
infertilitate, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu VIMOVO (vezi pct. 4.6).

Administrarea in asociere cu alte medicamente

Administrarea concomitentd de atazanavir cu inhibitori ai pompei de protoni nu este recomandata (vezi
pct. 4.5). Tn cazul in care administrarea atazanavir Tn asociere cu un inhibitor al pompei de protoni este
considerata inevitabila, se recomandad monitorizarea clinica atentd (de exemplu determinarea viremiei),
concomitent cu o crestere a dozei de atazanavir la 400 mg cu 100 mg de ritonavir; nu trebuie depasita
doza de 20 mg esomeprazol si, prin urmare, VIMOVO nu trebuie administrat concomitent cu atazanavir
(vezi pct. 4.3).

Esomeprazol este un inhibitor al CYP2C19. Atunci cand se initiaza sau se incheie tratamentul cu
esomeprazol, trebuie avut in vedere potentialul de interactiuni cu medicamentele metabolizate pe calea
izoenzimei CYP2C19. S-a observat o interactiune intre clopidogrel si omeprazol (vezi pct. 4.5). Relevanta
clinicd a acestei interactiuni este incertd. Ca masura de precautie, administrarea concomitenta de
esomeprazol si clopidogrel trebuie descurajata.

Hipomagneziemia

Hipomagneziemia severa a fost raportata la pacientii tratati cu inhibitori ai pompei de protoni (IPP)
precum esomeprazolul, pe o perioada de cel putin trei luni si in cele mai multe cazuri pentru un an. Pot sa
apard manifestari grave ale hipomagneziemiei cum sunt oboseala, tetanie, delir, convulsii, ameteli si
aritmie ventriculara, dar ele pot debuta insidios si pot fi trecute cu vederea. La cei mai multi pacienti
afectati, hipomagneziemia a fost inbunatatita dupa inlocuirea magneziului si intreruperea administrarii de
inhibitori ai pompei de protoni.

La pacientii la care se preconizeaza un tratament pe termen lung sau care iau inhibitori ai pompei de
protoni (IPP) cu digoxinad sau cu medicamente care pot cauza hipomagneziemia (de exemplu diureticele),
cadrele medicale trebuie si ia in considerare masurarea concentratiilor de magneziu inaintea Inceperii si
periodic Tn timpul tratamentului cu inhibitori ai pompei de protoni (IPP).

Fracturi osoase

Dacé sunt utilizati in special in doze ridicate §i pentru o perioada lunga de timp (peste 1 an), inhibitorii
pompei de protoni pot creste usor riscul fracturii de sold, articulatiei mainii si coloanei vertebrale, in
special la varstnici sau in prezenta altor factori de risc recunoscuti. Studiile observationale sugereaza
ca inhibitorii pompei de protoni pot creste riscul global de fractura cu 10-40% . Unele din aceste
cresteri pot fi cauzate de alti factori de risc. Pacientii cu risc de osteoporoza trebuie ingrijiti conform
recomandadrilor clinice curente si trebuie sd primeasca doze adecvate de vitamina D si calciu.

Interferente cu testele de laborator




Cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale cromograninei A (CgA) poate interfera cu investigatiile
pentru tumorile neuroendocrine. Pentru a evita aceasta interferenta, tratamentul cu VIMOVO trebuie oprit
temporar, pentru cel putin cinci zile inainte de evaluarea CgA (vezi pct. 5.1). Daca, dupa evaluarea
initiald, valorile concentratiilor plasmatice ale CgA si gastrinei nu revin la valorile din intervalul de
referinta, trebuie repetate evaluarile la 14 zile de la Intreruperea tratamentului cu inhibitor de pompa de
protoni.

Vimovo contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Contraindicatii pentru administrarea concomitentd (vezi pct. 4.3)

Medicamente antiretrovirale

S-a raportat cd omeprazolul, amestecul racemic dintre D+S omeprazol (esomeprazol), interactioneaza cu
unele medicamente antiretrovirale. Importanta clinica si mecanismele responsabile de aceste interactiuni
nu sunt intotdeauna cunoscute. Cresterea pH-ului gastric in timpul tratamentului cu omeprazol poate
modifica absorbtia medicamentului antiretroviral. Alte posibile mecanisme ale interactiunilor sunt pe
calea izoenzimei CYP2C19. Pentru unele medicamente antiretrovirale, cum sunt atazanavir si nelfinavir,
S-au raportat concentratii plasmatice scazute in cazul administrarii concomitente cu omeprazol.
Administrarea concomitentd de omeprazol (40 mg o dati pe zi) cu atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg la
voluntari sanétosi a determinat o reducere substantiala a expunerii la atazanavir (scadere de aproximativ
75% a ASC, Cax s1 Cmin). Cresterea dozei de atazanavir la 400 mg nu a compensat impactul
omeprazolului asupra expunerii la atazanavir. Administrarea concomitenta de omeprazol (40 mg pe zi) a
redus valorile medii ale ASC, Cmax si Cmin pentru nelfinavir cu 36-39% si valorile medii ale ASC, Cax $i
Cmin pentru metabolitul activ farmacologic M8 cu 75-92%.

Pentru alte medicamente antiretrovirale, cum sunt saquinavir, s-a raportat cresterea concentratiilor
plasmatice. Exista si anumite medicamente antiretrovirale pentru care nu s-a raportat modificarea
concentratiilor plasmatice In cazul administrarii concomitente cu omeprazol.

Nu s-au efectuat studii de interactiune cu VIMOVO si atazanavir. Cu toate acestea, avand in vedere
proprietatile farmacodinamice si farmacocinetice similare ale omeprazol §i esomeprazol, nu se recomanda
administrarea concomitenta de atazanavir si nelfinavir cu esomeprazol, iar administrarea concomitenta cu
VIMOVO este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitentd cu precautii

Alte analgezice incluzand inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2

Administrarea concomitentd a doud sau mai multe AINS trebuie evitatd deoarece poate creste riscul de
reactii adverse, 1n special a ulcerului si hemoragiilor gastrointestinale. Administrarea concomitenta a
VIMOVO cu alte AINS, cu exceptia acidului acetilsalicilic in doze mici (< 325 mg/zi) nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

Acid acetilsalicilic

VIMOVO poate fi administrat concomitent cu acid acetilsalicilic in doze mici (<325 mg/zi). Tn studiile
clinice, pacientii tratati cu VIMOVO concomitent cu acid acetilsalicilic in doze mici nu au prezentat o
crestere a incidentei ulcerului gastric comparativ cu pacientii tratati cu VIMOVO in monoterapie (vezi
pct. 5.1). Cu toate acestea, administrarea concomitenta a acidului acetilsalicilic si VIMOVO poate creste
riscul de evenimente adverse grave (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Datele de farmacodinamie clinica sugereaza ca utilizarea concomitenta de naproxen mai mult de o zi
consecutiv poate inhiba efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic asupra functiei plachetare si cd aceasta
actiune inhibitorie poate persista pana la cateva zile dupa oprirea tratamentului cu naproxen. Nu se
cunoaste semnificatia clinica a acestei interactiuni.



Tacrolimus

Similar altor AINS, exista un risc posibil de nefrotoxicitate atunci cand AINS sunt administrate
concomitent cu tacrolimus. S-a raportat cresterea concentratiei serice a tacrolimus la administarea
concomitenti a esomeprazolului. In timpul tratamentului cu VIMOVO, trebuie monitorizate atent atat
concentratiile de tacrolimus cat si functia renala (clearance-ul creatininei), iar doza de tacrolimus trebuie
ajustata daca este necesar.

Ciclosporind
Similar altor AINS, se recomanda precautie in cazul administrarii concomitente cu ciclosporina, din cauza
riscului crescut de nefrotoxicitate.

Diuretice

Studiile clinice, ca si constatarile din perioada de dupa punerea pe piatd, au demonstrat cd AINS pot
reduce efectul natriuretic al furosemidei si tiazidelor la unii pacienti. Acest raspuns a fost atribuit
inhibitiei sintezei renale de prostaglandine. in timpul tratamentului concomitent cu AINS, pacientul
trebuie monitorizat atent pentru semnele insuficientei renale, dar si pentru a asigura eficacitatea
diureticului (vezi pct. 4.4).

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
Administrarea concomitenta a AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2, si ISRS creste riscul de
sangerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

Corticosteroizi

Exista un risc crescut de hemoragii gastrointestinale atunci cand se administreaza concomitent
corticosteroizi si AINS incluzand inhibitori selectivi ai COX-2. Se recomanda precautie la administrarea
concomitentd a AINS cu corticosteroizi (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai ECA/ Antagonisti ai receptorilor angiotensinei I1

Raportdrile sugereaza ca AINS pot reduce efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA si al antagonistilor
receptorilor angiotensinei Il; AINS pot creste de asemenea riscul de afectare renala asociat administrarii
inhibitorilor ECA sau antagonistilor receptorilor angiotensinei II. Asocierea AINS cu inhibitori ai ECA
sau cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie administrata cu precautie la pacientii varstnici,
cu depletie de volum sau cu insuficienta renald (vezi pct. 4.4 ).

Digoxina
AINS pot creste concentratiile plasmatice ale glicozidelor cardiace n cazul administrarii concomitente cu
glicozide cardiace precum digoxina.

Litiu

AINS au determinat cresterea concentratiilor plasmatice de litiu si reducerea clearance-ului renal al
litiului. Aceste efecte au fost atribuite inhibitiei sintezei renale de prostaglandine de catre AINS. Astfel,
cand se administreaza concomitent AINS si litiu, pacientii trebuie monitorizati atent pentru semne de
toxicitate indusa de litiu.

Metotrexat

Atunci cand este administrat impreuna cu inhibitori de pompa de protoni, la unii pacienti s-a raportat o
crestere a concentratiilor plasmatice de metotrexat. Pentru AINS s-a raportat reducerea secretiei tubulare a
metotrexatului Tn modele animale. Aceasta poate arata ca atat esomeprazolul cat si naproxenul pot creste
toxicitatea metotrexatului. Relevanta clinica poate fi mai mare la pacientii care primesc doze mari de
metotrexat si la pacientii cu disfunctie renald. Se recomanda precautie in cazul administrarii concomitente
cu metotrexat. La administrarea unor doze mari de metotrexat, se recomanda intreruperea temporara a
tratamentului cu VIMOVO.



Sulfoniluree, hidantoine

Naproxen se leaga puternic de albumina plasmatica; astfel, are un potential teoretic de interactiune cu alte
medicamente care se leagd de albumina, cum sunt sulfonilureele i hidantoinele. Pacientii tratati simultan
cu naproxen $i o hidantoina, sulfonamida sau sulfoniluree trebuie monitorizati pentru ajustarea dozei daca
aceasta este necesara.

Clopidogrel

Rezultatele din studiile clinice la indivizii sanatosi au evidentiat o interactiune farmacocinetica
(FC)/farmacodinamica(FD) intre clopidogrel (300 mg ca doza de initiere de urmata de 75 mg/zi doza
zilnicd de intretinere) si esomeprazol (40 mg zilnic pe cale orald), rezultdnd in scdderea expunerii la
metabolitul activ al clopidogrelului in medie cu 40%, ducand la o scadere a inhibarii plachetare maxime
(indusa de ADP ) cu 14%.

Tntr-un studiu clinic la indivizi sinitosi, expunerea la metabolitul activ al clopidogrelului a fost scizuta cu
aproximativ 40% atunci cdnd o combinatie in doze fixe de 20 mg esomeprazol si 81 mg acid acetilsalicilic
a fost administrata impreuna cu clopidogrel, comparativ cu clopidogrel administrat singur. Cu toate
acestea, nivelurile maxime de inhibitie a agregdrii plachetare (indusa de ADP) la acesti indivizi au fost
aceleasi Tn ambele grupuri.

Nu au fost realizate studii clinice privind interactiunea dintre clopidogrel si combinatia in doze fixe
naproxen + esomeprazol (VIMOVO).

In studiile observationale si clinice au fost raportate date contradictorii cu privire la implicatiile clinice ale
acestei interactiuni farmacocinetice/farmacodinamice in ceea ce priveste evenimentele cardiovasculare
majore. Ca masura de precautie, administrarea concomitenta a VIMOVO si clopidogrel trebuie
descurajata (vezi pct. 4.4).

Anticoagulantele si antiagregante plachetare
AINS pot potenta efectele anticoagulantelor orale (de exemplu warfarina, dicumarol), heparinelor si
antiagregantelor plachetare (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd a 40 mg esomeprazol la pacientii tratati cu warfarind a demonstrat ca, in
pofida unei usoare cresteri a concentratiei plasmatice minime a izomerului R, mai putin potent al
warfarinei, timpii de coagulare s-au situat in intervalul acceptat. Cu toate acestea, dupa punerea pe piata,
s-au raportat cazuri de crestere a INR cu semnificatie clinica in timpul tratamentului concomitent cu
warfarind. Se recomandad monitorizarea atenta la initierea si oprirea tratamentului cu warfarina sau cu alti
derivati cumarinici.

Beta-blocante
Naproxenul si alte AINS pot reduce efectul antihipertensiv al propranololului si al altor beta-blocante.

Probenecid
Probenecid administrat concomitent creste concentratiile plasmatice ale anionului naproxen si prelungeste
semnificativ timpul de injumatatire al acestuia.

Medicamente cu absorbtie dependentd de valoarea pH-ului gastric

Supresia aciditatii gastrice in timpul tratamentului cu esomeprazol si cu alti IPP poate reduce sau creste
absorbtia medicamentelor cu dependent de un pH-ul gastric. Ca si in cazul altor medicamente care scad
aciditatea intragastrica, absorbtia unor medicamente precum ketoconazol, itraconazol, posaconazol si
erlotinib poate sa scada, in timp ce absorbtia unor medicamente ca digoxina poate creste, in timpul
tratamentului cu esomeprazol. Utilizarea concomitenta cu posaconazol si erlotinib trebuie evitata.
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Tratamentul concomitent cu esomeprazol (20 mg zilnic) si digoxina la subiectii sanatosi a crescut
biodisponibilitatea digoxinei cu 10% (pana la 30% la 2 din 10 pacienti).

Alte informatii privind interactiunile medicamentoase
Studiile care au evaluat administrarea concomitentd de esomeprazol si, fie a naproxen (AINS neselectiv),
fie a rofecoxib (AINS selectiv COX-2) nu au identificat nicio interactiune relevanti clinic.

Similar altor AINS, administrarea concomitentd de colestiramina poate intarzia absorbtia naproxenului.

La voluntari sdndtosi, administrarea concomitenta a 40 mg esomeprazol a determinat o crestere de 32% a
ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si o crestere cu 31% a timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare (t12), Insd nu a determinat cresteri semnificative ale concentratiilor
plasmatice maxime de cisaprida. Prelungirea usoara a intervalului QTc observatd dupa administrarea de
cisaprida in monoterapie nu a avut valori mai mari in cazul administrarii concomitente de cisaprida si
esomeprazol (vezi pct. 4.4).

S-a demonstrat ca esomeprazolul nu are efecte clinice relevante asupra farmacocineticii amoxicilinei si
chinidinei.

Esomeprazolul inhiba CYP2C19, principala izoenzima care metabolizeaza esomeprazolul. Esomeprazolul
este metabolizat si pe calea CYP3A4. In legatura cu aceste izoenzime s-au observat urmatoarele:

o administrarea concomitenta a 30 mg esomeprazol a determinat o scadere de 45% a clearance-ului
substratului CYP2C19, diazepam. Este putin probabil ca interactiunea sa aiba relevanta clinica.
o administrarea concomitenta a 40 mg esomeprazol a determinat o crestere de 13% a concentratiilor

plasmatice minime ale fenitoinei la pacientii cu epilepsie.

o administrarea concomitenta de esomeprazol i un inhibitor combinat al CYP2C19 si CYP3A4,
precum voriconazol, poate determina cresterea de peste doud ori a expunerii la esomeprazol.

o administrarea concomitenta de esomeprazol si inhibitorului CYP3A4 claritromicina (500 mg de
doua ori pe zi), a determinat dublarea expunerii (ASC) la esomeprazol.

Ajustarea dozei de esomeprazol nu este necesara in niciunul dintre aceste cazuri.

Medicamente cunoscute ca inductori ai CYP2C19 sau CYP3A4 sau ai amandurora (ca rifampicina si
sundtoare) pot duce la scaderea nivelelor serice ale esomeprazolului, prin cresterea metabolizarii
esomeprazolului.

Omeprazolul, ca si esomeprazolul actioneaza ca inhibitori ai CYP 2C19. Intr-un studiu incrucisat,
omeprazolul, administrat in doze de 40mg la subiecti sanatosi, a crescut Cmax $i ASC pentru cilostazol cu
18%, respectiv 26%, iar pentru unul dintre metabolitii activi cu 29%, respectiv 69%.

Datele obtinute din studii la animale indica faptul ca AINS pot creste riscul de convulsii asociate
antibioticelor din clasa chinolone. Pacientii tratati cu chinolone pot avea risc crescut de aparitie a
convulsiilor.

Interactiuni medicamentoase/cu analizele de laborator
Naproxen poate reduce agregarea plachetara si prelungi timpul de sdngerare. Acest efect trebuie avut in
vedere atunci cand se determina timpul de sangerare.

Administrarea naproxen poate determina cresterea concentratiilor urinare pentru 17-cetosteroizi din cauza
interactiunii dintre medicament si/sau metabolitii acestuia cu m-di-nitrobenzenul folosit pentru efectuarea
acestei analize. Desi masurarea 17-hidroxi corticosteroizilor (testul Porter-Silber) nu pare a fi modificata
din cauza artefactelor, se sugereaza ca tratamentul cu naproxen sa fie intrerupt temporar cu 72 ore nainte
de efectuarea analizelor functiei suprarenalei in cazul in care se va folosi testul Porter-Silber.
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Naproxen poate interfera cu unele analize urinare ale acidului 5-hidroxi indolacetic (5HIAA).
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Naproxen

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea o influentd negativa asupra sarcinii si/sau a dezvoltarii
embrionare/fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza cresterea riscului de avort spontan, de
malformatii cardiace si de gastroschizis dupa utilizarea inhibitorilor sintezei de prostaglandine in prima
parte a sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% la
aproximativ 1,5%. Se considera ca riscul creste odatd cu doza si cu durata tratamentului. La animale, s-a
demonstrat ca administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine determind o crestere a numarului
de sarcini pierdute pre- si postimplantare si a mortalititii embriofetale. In plus, la animalele la care s-a
administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandine in timpul perioadei de organogeneza, a fost raportata
o incidenta crescuta a diverselor malformatii, inclusiv cardiovasculare.

La femeile care intentioneaza sa raimana gravide, precum si in primul si al doilea trimestru de sarcina,
VIMOVO nu trebuie administrat, cu exceptia cazului in care beneficiul potential depaseste riscul potential
pentru fat. Incepand cu sdptaimana 20 de sarcind, utilizarea VIMOVO poate provoca oligoamnios, rezultat
ca urmare a disfunctiei renale fetale. Poate aparea la scurt timp dupa initierea tratamentului si, de obicei,
este reversibil dupa intreruperea tratamentului. In plus, au existat raportari de constrictie a ductului arterial
(ductus arteriosus) Th urma tratamentului Tn cursul celui de al doilea trimestru, dintre care majoritatea s-au
remis dupa incetarea tratamentului. Prin urmare, daca naproxen este utilizat de catre o femeie care
intentioneaza sa ramana gravida sau aflatd In timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina,
doza trebuie mentinuta la cea mai mica valoare eficace si durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta
posibil.

Monitorizarea prenatala pentru oligoamnios si constrictie a ductului arterial trebuie luata in considerare
dupa expunerea la VIMOVO timp de céteva zile, incepand cu sdptaméana 20 de sarcina. Administrarea de
VIMOVO trebuie ntrerupta daca se constata oligoamnios sau constrictie a ductului arterial.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina toti inhibitorii sintezei de prostaglantine pot expune fatul
la:

o toxicitate cardiopulmonara (cu constrictie / inchidere prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);
o disfunctie renala (vezi mai sus);

mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:

o o posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate surveni la doze foarte
mici.

o inhibarea contractiilor uterine, cu intarzierea sau prelungirea travaliului.

Ca urmare, este contraindicata administrarea VIMOVO fin al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Esomeprazol

Datele privind utilizarea esomeprazol la gravide sunt limitate. Tn cazul amestecului racemic de omeprazol,
datele obtinute de la un numar mare de sarcini expuse, din cadrul unor studii epidemiologice, nu au indicat
efecte teratogene sau fetotoxice. Studiile cu esomeprazol efectuate la animale nu au indicat niciun efect
nociv direct sau indirect asupra dezvoltarii embrionare/fetale. Studiile cu amestec racemic efectuate la
animale nu au evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, nasterii sau dezvoltarii
postnatale.

Aléptarea
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Naproxen este excretat in cantitati mici in laptele uman. Nu se cunoaste daca esomeprazolul se elimina in
laptele uman. O raportare de caz publicatd in legdtura cu amestecul racemic de omeprazol a indicat

excretia In cantitati mici in laptele uman (doza ajustata in functie de greutate <7%). VIMOVO nu trebuie
administrat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Administrarea AINS precum naproxen poate afecta fertilitatea la femei. Administrarea VIMOVO nu este
recomandata la femeile care intentioneaza sa ramana gravide (vezi pct. 4.4).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VIMOVO are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje; pornind de
la unele reactii adverse (de exemplu ameteald) raportate in urma utilizarii VIMOVO, acesta poate reduce

capacitatea de reactie.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Esomeprazol cu eliberare imediata a fost inclus in formula comprimatului pentru a reduce incidenta
reactiilor adverse gastrointestinale determinate de naproxen. S-a demonstrat cd VIMOVO reduce
semnificativ incidenta ulcerului gastric si a evenimentelor adverse de la nivelul tractului gastrointestinal
superior asociate AINS comparativ cu administrarea naproxen in monoterapie (vezi pct. 5.1).

Nu s-au identificat date noi de siguranta in timpul tratamentului cu VIMOVO la populatia generala din
studii (n=1157) comparativ cu profilurile de siguranta cunoscute ale substantelor active individuale,
naproxen $i esomeprazol.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Categoriile de
frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10,000), cu
frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

VIMOVO

Urmatoarele evenimente adverse au fost raportate la pacientii la care s-a administrat VIMOVO 1n timpul

studiilor clinice

sistemului imunitar

Foarte Frecvente Mai putin Rare
frecvente frecvente
Infectii si infestari infectii diverticulita
Tulburari eozinofilie,
hematologice si leucopenie
limfatice
Tulburari ale reactii de

hipersensibilitate

Tulburari
metabolice si de
nutritie

tulburéri ale
apetitului alimentar

retentie de lichide,
hiperkaliemie,
hiperuricemie

Tulburari psihice

anxietate, depresie,
insomnii

confuzie, vise
anormale
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Foarte Frecvente Mai putin Rare
frecvente frecvente
Tulburari ale ameteli, cefalee, parestezii, sincopa somnolenta, tremor
sistemului nervos tulburari ale
gustului
Tulburiri acustice tinnitus, vertij
si vestibulare
Tulburari cardiace aritmii, palpitatii infarct miocardic,
tahicardie
Tulburari hipertensiune
vasculare arteriala
Tulburari Astm bronsic,
respiratorii, bronhospasm,
toracice si dispnee
mediastinale
Tulburari dispepsie dureri abdominale, | xerostomie, glosita,
gastrointestinale constipatie, diaree, | eructatii, singerari hematemeza,
esofagita, gastrointestinale, rectoragie

si ale tesutului
subcutanat

hiperhidroza, prurit,
urticarie

flatulenta, ulcer stomatita
gastric /duodenal™*,
gastrita, greatd,
varsaturi
Afectiuni cutanate eruptii cutanate dermatita, alopecie, echimoze

Tulburari
musculo-scheletale
si ale tesutului
conjunctiv

artralgii

mialgii

Tulburari renale si
ale cailor urinare

proteinurie,
insuficienta renala

Tulburari ale
aparatului genital
si ale glandei
mamare

tulburari menstruale

Tulburari generale
si 1a nivelul locului
de administrare

edeme

astenie,
fatigabilitate, febra

Investigatii
diagnostice

valori anormale ale
testelor functiei
hepatice, cresterea
creatininemiei

* detectate la endoscopia programata de rutind

Naproxen

Urmatoarele evenimente adverse au fost raportate la pacientii la care s-a administrat naproxen in timpul
studiilor clinice si prin raportéri ulterioare punerii pe piata.
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Frecvente

Mai putin frecvente/rare

Infectii si infestari

diverticulita

meningita aseptica, infectii, sepsis

Tulburari hematologice si
limfatice

agranulocitoza, anemie aplastica,
eozinofilie, granulocitopenie,
anemie hemolitica, leucopenie,
limfadenopatie, pancitopenie,
trombocitopenie

Tulburari ale sistemului
imunitar

reactii anafilactice, reactii
anafilactoide, reactii de
hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de
nutritie

tulburéri ale apetitului alimentar,
retentie de lichide, hiperglicemie,
hiperkaliemie, hiperuricemie,
hipoglicemie, modificéri ale
greutatii corporale

Tulburari psihice

depresie, insomnie

agitatie, anxietate, confuzie, vise
anormale, halucinatii, nervozitate

Tulburari ale sistemului
nervos

ameteli, somnolenta, cefalee,
confuzie, vertij

disfunctie cognitiva, coma,
convulsii, incapacitate de

concentrare, nevrita optica,
parestezii, sincopd, tremor

Tulburari oculare

tulburari de vedere

vedere incetosatd, conjunctivita,
opacitate corneand, edem papilar,
papilitd

Tulburari acustice si
vestibulare

tinitus, tulburari de auz

afectarea auzului

Tulburiéri cardiace palpitatii aritmii, insuficientd cardiaca
congestiva, infarct miocardic,
tahicardie

Tulburiri vasculare hipertensiune arteriald, hipotensiune
arteriala, vasculitd

Tulburiri respiratorii, dispnee astm bronsic, bronhospasm,

toracice si mediastinale

pneumonie eozinofilicd, pneumonie,
edem pulmonar, deprimarea
respiratiei

Tulburari gastrointestinale

dispepsie, dureri abdominale,
greatd, varsaturi, diaree,
constipatie, pirozis, ulcere
peptice, stomatita

xerostomie, esofagita, ulcere
gastrice, gastrita, glosita, eructatii,
flatulentd, ulcere gastrice/duodenale,
sdngerare si/sau perforatie
gastrointestinale, melena,
hematemeza, pancreatita, colita,
exacerbarea bolii intestinale
inflamatorii (colitd ulcerativa, boala
Crohn), ulceratie gastrointestinala
nepeptica, rectoragie, stomatita
ulcerativa

Tulburari hepatobiliare

colestaza, hepatita, icter,
insuficienta hepatica
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Frecvente

Mai putin frecvente/rare

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

prurit, echimoze, purpura,
eruptii cutanate

alopecie, exantem, urticarie, reactii
buloase incluzand sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica
toxica (NET), eritem polimorf,
eritem nodos, eruptie
medicamentoasa fixa, lichen plan,
lupus eritematos sistemic, dermatita
fotosensibila, reactii de
fotosensibilitate incluzand cazuri
rare cu aspect de porfirie cutanata
tardiva (pseudoporfirie), dermatita
exfoliativa, angioedem, reactie
pustuloasa

Tulburari musculo-
scheletale si ale tesutului
conjunctiv

slabiciune musculara, mialgii

Tulburari renale si ale
cdilor urinare

nefritd glomerulara, hematurie,
nefritd interstitiala, sindrom
nefrotic, oligurie/poliurie,
proteinurie, insuficienta renala,
necroza papilara renald, necroza
tubulara

Tulburari ale aparatului
genital si ale glandei
mamare

infertilitate, tulburari menstruale

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

fatigabilitate, edeme,
transpiratii, senzatie de sete

astenie, stare generala de rau, febra

Investigatii diagnostice

valori anormale ale testelor functiei
hepatice, cresterea timpului de
sdngerare, cresterea creatininemiei

Esomeprazol

Urmatoarele reactii adverse medicamentoase au fost identificate sau suspicionate in programul de studii
clinice n care s-a administrat esomeprazol enterosolubil si/sau din administrarea ulterioara punerii pe
piatd. Pentru niciuna dintre acestea nu s-a demonstrat a fi dependenta de doza.

Frecvente

Mai putin | Rare

frecvente

Foarte rare Cu frecventa

necunoscuta

Tulburari
hematologice
si limfatice

leucopenie,
trombocitopenie

agranulocitoza,
pancitopenie

Tulburari ale
sistemului
imunitar

reactii de
hipersensibilitate
de exemplu febra
angioedem si
reactii
anafilactice/soc
anafilactic

&
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Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburari edeme hiponatremie Hipomagneziemie;
metabolice si periferice hipomagneziemia
de nutritie severa poate
determina
hipocalcemie;
Hipomagneziemia
poate fi asociata cu
hipokaliemie
Tulburari insomnie agitatie, confuzie, | agresivitate,
psihice depresie halucinatii
Tulburiri ale cefalee ameteli, modificari ale
sistemului parestezii, | gustului
Nervos somnolenta
Tulburari vedere incetosata
oculare
Tulburari vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari bronhospasm
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari dureri Xerostomie | stomatita, colita
gastrointestina | abdominale, candidoza microscopica
le diaree, gastrointestinala
flatulenta,
greatd/varsat
uri,
constipatie
polipi ai
glandelor
fundice
(benigni)
Tulburari cresterea hepatita cu sau insuficienta
hepatobiliare valorilor fara icter hepatica,
enzimelor encefalopatie
hepatice hepatica la

pacienti cu
hepatopatie
preexistenta
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Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Afectiuni dermatita, | alopecie, eritem polimorf, | Lupus eritematos
cutanate si ale prurit, fotosensibilitate sindrom cutanat subacut
tesutului urticarie, Stevens- (vezi punctul 4.4)
subcutanat eruptie Johnson,
cutanata necroliza
tranzitorie epidermica
toxica (NET),
reactie adversa
la medicament
cu eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)
Tulburari fracturi ale | artralgii, mialgii slabiciune
musculo- soldului, musculara
scheletice si ale Tncheieturii
tesutului mainii si
conjunctiv coloanei
vertebrale
(vezi
punctul
4.4)
Tulburari nefrita
renale si ale interstitiala
cdilor urinare
Tulburiri ale ginecomastie
aparatului
genital si ale
glandei
mamare
Tulburari stare generala de
generale si la rau, transpiratie
nivelul locului excesiva
de
administrare

Descrierea anumitor reactii adverse

Naproxen

Datele din studii clinice si epidemiologice sugereaza ca tratamentul cu coxibi si unele AINS (mai ales in
doze mari i in cazul tratamentului de lungé duratd) se poate asocia cu o usoara crestere a riscului de
evenimente trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Desi datele
sugereaza ca utilizarea naproxen (1000 mg pe zi) se poate asocia cu un risc mai redus, un anumit grad de
risc nu poate fi exclus (vezi pct. 4.4).

Edemele, hipertensiunea arteriala si insuficienta cardiaca au fost raportate in asociere cu tratamentul cu

AINS.

Evenimentele adverse cel mai frecvent observate sunt cele gastrointestinale. Pot sa apara ulcere peptice,
perforatie sau sdngerare gastrointestinala, uneori letald, in special la varstnici (vezi pct. 4.4). Dupa
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administrare, au fost raportate greata, varsaturi, diaree, flatulentd, constipatie, dispepsie, durere
abdominald, melena, hematemeza, stomatita ulcerativa, exacerbarea colitei ulcerative si bolii Crohn (vezi
pct. 4.4 — | Atentiondri i precautii speciale pentru utilizare). Gastrita a fost observatd mai putin frecvent.

VIMOVO a fost conceput cu esomeprazol in vederea reducerii incidentei reactiilor adverse
gastrointestinale ale naproxen si s-a demonstrat ca scade semnificativ incidenta ulcerelor gastrice si/sau
duodenale si a evenimentelor adverse de la nivelul tractului digestiv superior asociate AINS comparativ
Cu naproxen Tn monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Nu exista date clinice privind supradozajul cu VIMOVO.

Se anticipeaza ca orice efect ale unui supradozaj cu VIMOVO sa reflecte in principal reactiile adverse ale
supradozajului cu naproxen.

Simptome
Legate de supradozajul cu naproxen

Supradozajul semnificativ cu naproxen se poate manifesta prin letargie, ameteala, somnolenta, durere
epigastrica, disconfort abdominal, pirozis, indigestie, greatd, modificari tranzitorii ale functiei hepatice,
hipoprotrombinemie, disfunctie renala, acidoza metabolica, apnee, dezorientare sau varsaturi.

Pot sd apara sangerari gastrointestinale. Pot sa apara hipertensiune arteriald, insuficienta renald acuta,
deprimare respiratorie si coma, insa aceste reactii sunt rare. In urma utilizarii orale in scop terapeutic de
AINS au fost raportate reactii anafilactoide, iar acestea pot sa apara si in urma supradozajului. Cativa
pacienti au manifestat convulsii, insd nu este clar daca acestea sunt asociate sau nu administrarii
medicamentului. Nu se cunoaste ce doza ar putea fi pune viata in pericol.

Legate de supradozajul cu esomeprazol

Simptomele descrise in relatie cu supradozajul intentionat cu esomeprazol (experienta limitata in privinta
dozelor care depasesc 240 mg/zi) sunt tranzitorii. Doze unice de 80 mg esomeprazol nu au determinat
nicio reactie adversa.

Abordarea terapeutica

Supradozajul cu naproxen

In caz de supradozaj cu AINS, pacientii trebuie tratati simptomatic si prin masuri suportive, in special in
legatura cu efectele gastrointestinale si afectarea renala. Nu existd un antidot specific.

Hemodializa nu scade concentratia plasmatica a naproxenului din cauza gradului ridicat de legare de
proteinele plasmatice. La pacientii consultati in primele 4 ore de la ingestie care prezintd simptome sau in
caz de supradozaj masiv, poate fi indicatd provocarea emezei si/sau administrarea de carbune activat (60-
100 g la adulti, 1-2 g/kg la copii) si/sau de purgative osmotice. Este posibil ca diureza fortatd, alcalinizarea
urinii sau hemoperfuzia s nu fie utile din cauza gradului mare de legare de proteinele plasmatice.
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Supradozajul cu esomeprazol

Nu se cunoaste niciun antidot specific. Esomeprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice
si, de aceea, nu este eliminat usor prin dializa. Similar oricarui caz de supradozaj, tratamentul trebuie sa
fie simptomatic si trebuie aplicate masuri generale de ingrijire suportiva.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: naproxen si esomeprazol, codul ATC: MO1AES2.

Mecanism de actiune

VIMOVO a fost conceput sub forma unui comprimat cu eliberare secventiald care combina un strat de
esomeprazol sare de magneziu cu eliberare imediata si un nucleu de naproxen enterosolubil cu eliberare
intarziata. Ca urmare, esomeprazolul este eliberat la nivelul stomacului inainte de dizolvarea naproxen in
intestinul subtire. Invelisul enterosolubil previne eliberarea naproxen la valori ale pH-ului sub 5, asigurand
protectie impotriva posibilei toxicitati gastrice locale a naproxen.

Din cauza eliberarii intarziate a naproxen, VIMOVO nu este destinat pentru tratamentul durerii acute, si
nici nu a fost studiat Tn acest sens.

Naproxenul este un AINS cu proprietati analgezice si antipiretice. Mecanismul de actiune al anionului de
naproxen, ca si al celorlalte AINS, nu este complet inteles, dar poate fi legat de inhibarea prostaglandin-
sintetazei.

Esomeprazolul este enantiomerul S al omeprazolului si reduce secretia de acid gastric printr-un mecanism
de actiune tintit specific. Esomeprazolul este o baza slaba si este concentrat si transformat la forma activa
in mediul cu aciditate crescuta al canaliculilor secretorii ai celulei parietale, unde inhiba enzima H*K"-
ATP-aza — pompa de protoni si inhiba atat secretia acida bazala, cat si pe cea stimulata.

Efecte farmacodinamice

Efectul asupra secretiei acide gastrice

Un efect optim (mentinerea unui pH gastric crescut) a fost obtinut cu formularea VIMOVO care contine
20 mg de esomeprazol. Dupa 9 zile de tratament cu VIMOVO administrat de doua ori pe zi, o valoare a
pH-ului intragastric peste 4 a fost men{inuta pentru un interval mediu de 17,1 ore (DS 3,1) la voluntarii
sanatosi. Valoarea corespunzatoare pentru NEXIUM 20 mg a fost de 13,6 ore (DS 2,4).

Alte efecte legate de inhibarea secrefiei acide

Pe durata tratamentului cu medicamente antisecretorii, concentratia plasmatica a gastrinei creste, ca
reactie la secretia scazuta de acid. Valorile concentratiilor plasmatice ale CgA cresc si ca urmare a
aciditatii gastrice scazute. Valoarea crescuta a concentratiilor plasmatice ale CgA poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine.

Dovezile publicate disponibile sugereaza ca tratamentul cu inhibitori de pompa de protoni trebuie Intrerupt
cu 5 zile pana la 2 saptamani inainte de evaluarile CgA. Astfel, valorile CgA fals crescute ca urmare a
tratamentului cu IPP au posibilitatea sa revina la valorile din intervalul de referinta.

Cresterea numarului de celule enterocromafine (ECL) posibil corelata cu cresterea gastrinemiei a fost

observata la unii pacienti in timpul tratamentului de lunga durata cu esomeprazol. Constatarile sunt
considerate a nu avea importanta clinica.

20



In timpul tratamentului de lungd durata cu medicamente antisecretorii s-a raportat o incidentd usor
crescutd a chisturilor glandulare gastrice. Aceste modificari sunt o consecinta fiziologica a inhibarii
accentuate a secretiei acide, sunt benigne si par a fi reversibile.

Scaderea aciditatii gastrice, obtinuta prin orice mijloc, inclusiv prin administrarea de inihibitori ai pompei
de protoni, creste numarul bacteriilor prezente in mod normal in tractul gastrointestinal. Tratamentul cu
inhibitori ai pompei de protoni poate duce la o crestere usoara a riscului de infectii gastrointestinale cu
germeni precum Salmonella si Campylobacter, posibil si Clostridium difficile, la pacientii spitalizati.

Eficacitate clinica si siguranta

In toate studiile clinice VIMOVO a fost administrat la 491 pacienti timp de 6 luni si la 135 pacienti timp
de 12 luni. In doud studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate activ, incidenta ulcerului gastric si
duodenal a fost semnificativ mai mica dupa tratamentul cu VIMOVO comparativ cu naproxen
enterosolubil 500 mg administrat de doud ori pe zi (fara esomeprazol sau un alt IPP) pe durata a 6 luni de
tratament. Participantii la studiu au avut anterior intrarii in studiu factori de risc pentru a dezvolta ulcer
asociat AINS, din cauza varstei Tnaintate sau antecedentelor de ulcer gastric sau duodenal. Pacientii cu
rezultate pozitive ale testului de detectare a prezentei H pylori au fost exclusi din aceste studii.

Incidenta ulcerului gastric pentru VIMOVO a fost de 5,6% si 23,7% pentru naproxen enterosolubil (date
din 2 studii endoscopice pe o perioada de 6 luni). De asemenea, VIMOVO a redus semnificativ incidenta
ulcerului duodenal comparativ cu naproxen enterosolubil (0,7 fata de 5,4%) (date din 2 studii endoscopice
pe o perioada de 6 luni).

VIMOVO a redus semnificativ si incidenta evenimentelor adverse gastrointestinale superioare predefinite
asociate AINS comparativ cu naproxen enterosolubil Tn timpul acestor studii (53,3% fata de 70,4%) (date
cumulate).

In studiile clinice cu VIMOVO au fost inclusi numai pacientii cu risc de a dezvolta ulcer gastroduodenal
indus de AINS, cum sunt varsta >50 ani sau antecedente de ulcer peptic necomplicat; a fost permisa
includerea pacientilor care utilizau concomitent acid acetilsalicilic in doza mica. Analizele pe subgrupe de
pacienti au confirmat aceeasi tendinta observata la populatia generala in ceea ce priveste eficacitatea
prevenirii ulcerelor gastrointestinale de catre VIMOVO. La utilizatorii de doze mici de acid acetilsalicilic,
incidenta ulcerelor gastroduodenale a fost de 4,0% (I 95%, 1,1-10,0%) n grupul tratat cu VIMOVO
(n=99) fata de 32,4% (I 95%, 23,4-42,3%) in grupul tratat cu naproxen enterosolubil in monoterapie
(n=102). La varstnici (> 60 ani) incidenta ulcerelor gastroduodenale a fost de 3,3% (If 95%, 1,3-6,7%)
fata de 30,1% (I 95%, 24,0-36,9%) in grupul tratat cu VIMOVO (n=212) si, respectiv in cel tratat cu
naproxen enterosolubil Tn monoterapie (n=209).

in dous studii clinice, VIMOVO a determinat un grad redus de disconfort la nivelul tractului digestiv
superior pe durata a 6 luni comparativ cu naproxen gastrorezistent evaluat prin simptomatologia
dispeptica. O proportie semnificativ mai mica de pacienti tratati cu VIMOVO au intrerupt studiile
prematur din cauza evenimentelor adverse comparativ cu pacientii tratati cu naproxen gastrorezistent in
monoterapie (7,9% fata de 12,5%); o proportie de 4,0% si, respectiv 12,0% dintre intreruperi au fost
cauzate de evenimente adverse la nivelul tractului digestiv superior, incluzand ulcer duodenal.

In doua studii cu durata de 12 saptimani la pacienti cu gonartrozi, VIMOVO (500 mg/20 mg administrat
de douad ori pe zi) a determinat o ameliorare similara a durerii si afectérii functionale, un timp similar pana
la debutul ameliorarii durerii si ratd similara de intrerupere a tratamentului din cauza evenimentelor
adverse, comparativ cu celecoxib 200 mg administrat o data pe zi.

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu VIMOVO.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Naproxen

Dupa administrarea unei singure doze, timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime este de 3-5
ore; cu toate acestea alimentele ingerate pot intarzia mai mult acest proces, pana la 8 ore sau mai mult.
La starea de echilibru dupa administrarea VIMOVO de doua ori pe zi, concentratiile plasmatice maxime
de naproxen au fost atinse intr-un interval median de 3 ore atat dupa doza administratd dimineata cat si
dupa cea administrata seara.

Bioechivalenta intre VIMOVO si naproxen gastrorezistent a fost demonstrata atat pe baza ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cat si pe baza concentratiei plasmatice maxime
(Cmax) de naproxen.

Naproxen este absorbit rapid si complet din tractul gastrointestinal cu o biodisponibilitate in vivo de 95%.
Concentratiile la starea de echilibru ale naproxen se ating in 4 pana la 5 zile.

Esomeprazol

Dupa administrarea VIMOVO de doua ori pe zi, esomeprazol este absorbit rapid, concentratia plasmatica
maxima fiind atinsa intr-un interval median de 0,5-0,75 ore dupa administrarea dozei de dimineata si a
celei de seard, atat in prima zi de administrare cat si la starea de echilibru. Dupa administrarea de doze
repetate de VIMOVO, de doua ori pe zi, Cmax @ fost de 2-3 ori mai mare si ASC de 4-5 ori mai mare,
comparativ cu prima zi de administrare. Partial, acesta este, probabil, rezultatul absorbtiei crescute ca
urmare a efectului farmacodinamic al esomeprazolului cu cresterea pH-ului intragastric, care determina
reducerea degradarii de catre sucul gastric a esomeprazol la nivelul stomacului. Sciderea metabolizarii la
primul pasaj hepatic si a clearance-ului sistemic al esomeprazol in urma administrarii repetate contribuie,
de asemenea, la obtinerea unor concentratii plasmatice mai mari la starea de echilibru (vezi
Linearitate/Non-linearitate).

Desi limitele ASC la starea de echilibru au fost comparabile pentru NEXIUM 20 mg administrat o data pe
zi $i VIMOVO administrat de doua ori pe zi: 292,0-2279,0 ng/ml si, respectiv 189,0-2931,0 ng/ml,
expunerea medie a fost cu 60% mai mare (IT: 1,28-1,93) pentru VIMOVO. Aceasti observatie poate fi
explicata pe baza diferentei dintre doza totala de esomeprazol administrata sub forma VIMOVO sau
NEXIUM (40 fata de 20 mg). Cmax a fost cu 60% mai mare (I1: 1,27-2,02), pentru VIMOVO, rezultat care
era anticipat pentru o formulare cu eliberare imediata.

Administrarea concomitenta cu alimente

Administrarea VIMOVO Tmpreuna cu alimente nu influenteaza gradul de absorbtie a naproxen, insa
intarzie semnificativ absorbtia cu aproximativ 8 ore i reduce concentratia plasmatica maxima cu
aproximativ 12%.

Administrarea VIMOVO Tmpreuna cu alimente nu intarzie absorbtia esomeprazolului, insa reduce
semnificativ gradul de absorbtie, determinand reduceri de 52% si, respectiv 75% ale ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp si concentratiei plasmatice maxime.

Administrarea VIMOVO cu 30 minute inainte de masa are doar efect minim sau nu are niciun efect asupra

gradului si timpului pana la absorbtia naproxen si nu are un efect semnificativ asupra vitezei sau gradului
de absorbtie a esomeprazolului comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar (vezi pct. 4.2).
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Distributie

Naproxen

Naproxenul are un volum de distributie de 0,16 1/kg. La concentratii terapeutice, naproxenul se leaga de
albumina in proportie de peste 99%. Anionul naproxen a fost depistat in laptele femeilor care aldptau la

concentratii plasmatice echivalente cu aproximativ 1% din concentratia plasmaticd maxima de naproxen
(vezi pct. 4.6).

Esomeprazol
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru la subiectii sinatosi este de aproximativ 0,22 I/kg
corp. Esomeprazolul se leaga in proportie de 97% de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Naproxen

Naproxen este metabolizat hepatic in proportie de 30% pe calea sistemului enzimatic al citocromului P450
(CYP), in special CYP2C9, la 6-O-desmetil naproxen. Nici substanta nemodificata si nici metabolitii nu
induc enzime metabolizatoare. Atat naproxen cat si 6-O-desmetil naproxen sunt metabolizate in
continuare la metabolitii lor acilglucuronoconjugati.

Esomeprazol

Esomeprazol este metabolizat complet pe calea sistemului enzimatic CYP. Metabolizarea esomeprazolului
este dependenta 1n principal de izoenzima CYP2C19, responsabila de formarea metabolitilor hidroxi- si
desmetil- ai esomeprazolului. Restul metabolizarii este dependenta de alta izoenzima specifica, CYP3A4,
responsabild de formarea esomeprazol sulfonei, principalul metabolit din plasma. Metabolitii principali ai
esomeprazolului nu au niciun efect asupra secretiei acide gastrice.

Eliminare

Naproxen

Dupa administrarea de VIMOVO de doua ori pe zi, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare pentru naproxen este de aproximativ 9 si, respectiv 15 ore dupa administrarea dozei de
dimineata si a celei de seara, fara nicio modificare In urma administrarii de doze repetate.

Clearance-ul naproxenului este de 0,13 ml/min si kg. Aproximativ 95% din orice doza de naproxen este
excretatd 1n urind, in principal ca naproxen (<1%), 6-O-desmetil naproxen (<1%) sau conjugatii acestora
(66% pana la 92%). Cantitati mici, 3% sau mai putin din doza administrata, sunt excretate in materiile
fecale. La pacientii cu insuficientd renald, se poate produce acumularea metabolitilor (vezi pct. 4.4).

Esomeprazol

Dupa administrarea de VIMOVO de doua ori pe zi, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare pentru esomeprazol este de aproximativ 1 ord dupa administrarea dozei de dimineata si a celei
de seard 1n ziua 1, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare usor mai crescut la starea de
echilibru (1,2-1,5 ore).

Clearance-ul plasmatic total pentru esomeprazol este de aproximativ 17 l/ora dupa administrarea unei doze
unice si de aproximativ 9 I/ora dupa administrarea de doze repetate.

Aproape 80% din doza orala de esomeprazol este eliminatad sub forma de metabolifi in urina, iar restul in
materiile fecale. Mai putin de 1% din substanta nemodificata se regdseste in urina.

Linearitate/non-linearitate

Naproxen

La doze de naproxen mai mari de 500 mg/zi exista o crestere neproportionald a concentratiilor plasmatice
din cauza unei cresteri a clearance-ului determinat de saturarea legarii de proteinele plasmatice la doze
mai mari (valori medii ale concentratiei plasmatice la starea de echilibru, inainte de administrarea
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urmatoarei doze [Css] de 36,5, 49,2 si 56,4 mg/l pentru doze zilnice de naproxen de 500, 1000 si,
respectiv, 1500 mg).

Esomeprazol

Avria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp creste dupa administrari repetate de
VIMOVO. Aceasta crestere este dependenta de doza si determina o relatie non-lineara doza - ASC, dupa
administrari repetate. Aceasta dependenta de doza si timp se datoreaza partial unei scaderi a metabolizarii
la primul pasaj hepatic si clearance-ului sistemic, ca urmare, probabil, a inhibarii enzimei CYP2C19 de
catre esomeprazol si/sau metabolitul sau sulfond. O absorbtie crescutd a esomeprazolului la administrarea
repetata a VIMOVO contribuie probabil la dependenta de doza si timp (vezi Absorbtie).

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala
Profilul farmacocinetic al VIMOVO nu a fost determinat la pacientii cu insuficienta renala.

Naproxen
Profilul farmacocinetic al naproxenului nu a fost determinat la pacientii cu insuficienta renala.

Avand in vedere faptul ca naproxenul, metabolitii si conjugatii acestuia sunt eliminati in principal pe cale
renald, exista posibilitatea ca metabolitii naproxenului sa se acumuleze la pacientii cu insuficienta renala.
Eliminarea naproxenului este redusa la pacientii cu insuficienta renala severa. VIMOVO este contraindicat
la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min) (vezi pct. 4.3).

Esomeprazol

Nu s-au efectuat studii cu esomeprazol la pacienti cu disfunctie renald. Deoarece excretia metabolitilor
esomeprazolului, insa nu si eliminarea substantei originare, se realizeaza pe cale renala, nu se anticipeaza
ca metabolizarea esomeprazolului sa fie modificata la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica
Profilul farmacocinetic al VIMOVO nu a fost determinat la pacientii cu insuficienta hepatica.

Naproxen
Profilul farmacocinetic al naproxenului nu a fost determinat la pacientii cu insuficientd hepatica.

Hepatopatia alcoolica cronica si probabil si alte forme de ciroza scad concentratia plasmatica totala de
naproxen, insa concentratia plasmatica de naproxen liber este crescuta. Implicatia acestei observatii pentru
componenta naproxen din doza de VIMOVO nu este cunoscuta, insa se recomanda administrarea celei
mai mici doze eficace.

Esomeprazol

Metabolizarea esomeprazol la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata poate fi afectata.
Viteza de metabolizare este redusa la pacientii cu insuficienta hepatica severa determinand dublarea ariei
de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp pentru esomeprazol.

Pacientilor cu insuficientd hepatica severa nu trebuie sa li se administreze VIMOVO (vezi pct. 4.3).

Varstnici
Nu exista date specifice privind farmacocinetica VIMOVO la pacienti cu varsta peste 65 ani.

Naproxen

Studiile indica faptul ca, desi concentratia plasmatica totald de naproxen este nemodificata, fractiunea
plasmatica nelegata de naproxen este crescuta la varstnici, insa fractiunea nelegata este <1% din
concentratia totald de naproxen. Semnificatia clinica a acestei observatii este neclara, desi este posibil ca
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aceasta crestere a concentratiei de naproxen liber sa fie asociatd cu cresterea incidentei evenimentelor
adverse pentru o anumitd doza administrata la unii pacienti varstnici.

Esomeprazol
Metabolizarea esomeprazol nu este semnificativ modificata la varstnici (varsta 71-80 ani).

Metabolizatori lenti pe calea izoenzimei CYP2C19

Esomeprazol

La aproximativ 3% din populatie lipseste o enzima CYP2C19 functionald; aceste persoane sunt numite
metabolizatori lenti. La aceste persoane metabolizarea esomeprazolului este probabil catalizata in
principal de izoenzima CYP3A4. Dupa administrarea repetata o data pe zi a 40 mg esomeprazol, valoarea
medie a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a fost cu aproximativ 100% mai
mare la metabolizatorii lenti decat la subiectii avand izoenzima CYP2C19 functionala (metabolizatorii
rapizi). Valoarea medie a concentratiilor plasmatice maxime a fost cu aproximativ 60% mai mare.

Aceste observatii nu au nicio implicatie asupra modului de administrare a VIMOVO.

Sex

Esomeprazol

Dupa administrarea unei doze unice de 40 mg esomeprazol valoarea medie a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp este cu aproximativ 30% mai mare la femei fata de barbati. Nu
se observa nicio diferenta intre sexe dupa administrari repetate de doze unice zilnice. Aceste observatii nu
au nicio implicatie asupra modului de administrare a VIMOVO.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile date non-clinice cu privire la combinatia substantelor active. Nu exista interactiuni
cunoscute intre naproxen si esomeprazol care ar indica efecte noi sau sinergice legate de farmacologie,
farmaco/toxicocineticd, toxicitate, interactiuni fizice/chimice sau probleme de tolerabilitate ca rezultat al
combinatiei dintre acestea.

Naproxen

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
genotoxicitatea, carcinogenicitatea, toxicitatea embriofetala si fertilitatea. Principale efecte observate la
doze mari in studii privind toxicitatea dupa administrarea orald de doze repetate la animale, au fost iritatie
gastrointestinala si leziuni renale, ambele fiind atribuite inhibitiei sintezei prostaglandinelor.
Administrarea orald de naproxen la femele de sobolan in al treilea trimestru de gestatie in studii peri si
postnatale, a determinat travaliu dificil. Acesta este un efect cunoscut pentru aceasta clasa de
medicamente.

Esomeprazol

Datele non-clinice din studii de extrapolare nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere. Studiile privind carcinogenicitatea efectuate la sobolan utilizand amestecul racemic au
evidentiat hiperplazia celulelor ECL gastrice si tumori carcinoide. Aceste efecte gastrice la sobolan au fost
rezultatul unei hipergastrinemii sustinute si pronuntate, secundara secretiei reduse de acid gastric si sunt
observate dupa tratamentul de lunga durata la sobolan cu inhibitori ai secretiei acide gastrice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Nucleu

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Povidona K90

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Ceara Carnauba

Monostearat de glicerol 40-55

Hipromeloza tip 2910 (3 mPas, 6 mPas si 50 mPas)
Oxid de fer (E172) (galben)

Macrogol 8000

Copolimer acid metacrilic etil acrilat (1:1) dispersie 30%
Parahidroxibenzoat de metil (E218)*

Polidextroza

Polisorbat 80

Parahidroxibenzoat de propil (E216)*

Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de titan (E171)

Trietil citrat

Cerneala de inscriptionare
Hipromeloza, tip 2910 (6 mPas)
Oxid de fer (E 172) (negru)
Propilenglicol

* Acesti conservanti sunt prezenti in amestecul filmului comprimatului si vor persista in produsul finit in
cantitati foarte mici, care nu determind niciun efect.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Flacon

A se pastra in ambalajul original.

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Blister
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din PEID care contin desicant inclus in capacul din polipropilen cu filet, previzut cu sistem
securizat pentru copii, fara sigiliu sau flacoane din PEID care contin silicagel desicant, inchise cu capac
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din polipropilena cu filet, prevazut cu sau fara sistem securizat pentru copii si cu sigiliu. Plicurile cu
desicant nu trebuie consumate.

Marimi de ambalaj: 6, 10, 20, 30, 60, 100, 180 sau 500 comprimate cu eliberare modificata.

Cutii cu blistere din Aluminiu/Aluminiu (standard sau perforat)
Marimi de ambalaj: 10, 20 30, 60 sau 100 comprimate cu eliberare modificata.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Grilnenthal GmbH
ZieglerstraRe 6, 52078 Aachen, Germania
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