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BUENOS AIRES, 35 0¢T 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003824-14-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.,
solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos e informacién
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada VIM10VO /
NAPROXENO - ESOMEPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDO DE LIBERACION _MODIFICADA, NAPROXENO 500 mg -
ESOMEPRAZOL 20 mg, aprobada por Certificado N° 56.691.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

' Decreto 150/92 y la Disposiciéon N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicibn ANMAT

N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT No©

6077/97.
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Que a fojas 296 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacidn y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.450/92 y 1886/14.

Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e infermacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada VIMOVO /
NAPROXENO - ESOMEPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO DE LIBERACION MODIFICADA, NAPROXENC 500 mg -
ESOMEPRAZOL 20 mg, aprobada por Certificado N° 56.691 y Disposicién
No 2815/12, propiedad de la firma ASTRAZENECA S.A., cuyos textos
constan de fojas 204 a 269, para los prospectos y de fojas 272 a 2S5,

para la informacion para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 2815/12 los prospectos autorizados por [as fojas 204 a 225 y la
inform(e'ncién para el paciente autorizada por las fojas 272 a 279, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidbn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 56.691 en los

términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el

paciente, girese a la Direccién de Gestidon de Informacion Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese. 1

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003824-14-6
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de [a Administracidn Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56,691 y de acuerdoja lo

solicitado por la firma ASTRAZENECA S.A., del producto inscripto en el

|

Nombre comercial / Genérico/s: VIMOVO / NAPROXENO - ESOMEPRAZOL,

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDO DE LIBERACION
i

MODIFICADA, NAPROXENO 500 mg - ESOMEPRAZOL 20 mg.- t

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2815/12.-

-_— e

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005599-11-7.-

paciente.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 204 a
informacion para el{N° 2815/12.- 269, corresponde

desglosar de fs. 204 a
225. Informacién para el
paciente de fs. 272 a
295, corresponde
desglosar de fs, 272 a
279.- }

.i

I

: I
El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma ASTRAZENECA S.A., Titular del Certificado de Autorizacidon N©
56.691 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dfas....2.0.0CT. 2Mldel mes
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PROYECTO DE PROSPECTO

VIMOVO®
NAPROXENO 500 mg
ESOMEPRAZOL. 20 mg
Comprimidos de liberacién modificada

COMPOSICION:

Cada comprimido de liberacidn modificada contiene: Naproxeno 500 mg; Esomeprazoi
{(como Esomeprazol magnésico trihidrato) 20 mg. Excipientes: Croscarmelosa sddica;
Povidona K90; Anhidrido silicico coloidal, Estearato de magnesio; Hipromelosa; Macrogol,
Copolimero del acido metacrilico — etil acrilato; Monocestearato de glicerilo, Trietilcitrato;
Polisorbato 80; Didxido de titanio; Polidextrosa; Oxido de hierro amarillo; Cera carnauba;
Metil parabeno; Propil parabeno; Hipromelosa ; Oxido de hiero negro; Propifenglicol.

ACCION TERAPEUTICA:

Codigos ATC: MO1AES2

Naproxeno: Antiinflamatorio y antirreumatico no esteroide.
Esomeprazol: Inhibidor de la bomba de protones.

INDICACIONES:

Tratamiento sintomatico de osteoartritis, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante en
pacientes que estan en riesgo de desarrollar Ulceras gastricas y/o duodenales asociadas
con farmacos anti-inflamatorios no esteroides (AINEs) y donde el tratamiento con dosis mas
bajas de naproxeno o de otros AINEs no se considera suficiente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propiedades farmacodinamicas:
Mecanismo de accion:

VIMOVO® ha sido desarrollado como una formulacion en comprimido de suministro
secuencial que combina una capa de esomeprazol magnésico de liberacion inmediata y un
nucleo de naproxeno de liberacion retardada con recubrimiento entérico. Como resultado, el
esomeprazol se libera en el estdmago antes de la disolucion de naproxeno en el intestino
delgado. El recubrimiento entérico evita la liberacién de naproxeno a niveles de pH por
debajo de 5 proporcionando proteccion contra la posible toxicidad gastrica local producida
por el naproxeno.

Debido a la liberacién retardada de naproxeno, VIMOVO® no esta destinado al dolor agudo
y no ha sido estudiado en este.

El naproxeno es un AINE con propiedades analgésicas y antipiréticas. El mecanismo de
accién del anion naproxeno, como el de otros AINEs, no es totalmente entendido pero
puede estar relacionado con {a inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

El esomeprazol es el isémero S del omeprazol y reduce la secrecidn de acido gastrico a
través de un mecanismo especifico de accion dirigida. El esomeprazol es una base débil y
se concentra y se transforma a la forma activa en el ambiente altamente 4cide de los
canaliculos secretores de Ja célula parietal, donde inhibe la enzima H'K*-ATPasa - l]a bomba
de acido - e inhibe la secrecién acida estimulada y basal.

Farmacodinamia:

Efectas sobre fa secrecion de acido gastrico:

Se logré un efecto dptimo (mantenimiento de_pH_gastrico elevado) con la formutacién de
VIMOVO® que contiene 20 mg de esomeprazol. Después de 9 dias de administracion de
VIMOVO® dos veces al dia, se mantuv¥d un pH intragastrico por encima de 4 durante un
tiempo medio de 17,1 horas {DE 3,1Y en voluntarios sanos. El valor correspondiente para
NEXIUM® 20 mg fue de 13,6 horas (DE 2,4).

CLAUDIA BRUND MAGNASCO
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QOtros efectos relacionados con la inhibicion de acido:
Durante el tratamiento con farmacos antisecretores, la gastrina sérica aumenta en
respuesta a la disminucion de fa secrecion de acido. También aumenta la cromogranina A
(Cg A) debido a la disminucién de la acidez gdstrica.

posiblemente relacionado con el aumento de los niveles de gastrina sérica, durante e
tratamiento a largo plazo con esomeprazol.
Durante el tratamiento a largo plazo con farmacos antisecretores se han informado quistes
glandulares gastricos gue se producen con una frecuencia algo mayor. Estos cambios son
una consecuencia fisiologica de la marcada inhibicién de la secrecion acida, son benignos y
parecen ser reversibles.

La disminucién de la acidez gastrica producida por cualquier causa, incluyendo los
inhibidores de la bomba de protones, incrementa el nUmero de bacterias normalmente
presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones puede conducir a un riesgo ligeramente mayor de infecciones gastrointestinales
por Salmonelfa y Campylobacter.

Eficacia clinica y sequridad:

En todos los estudios clinicos, VIMOVO® fue administrado a 491 pacientes durante 6 meses
y a 135 durante 12 meses. En dos ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con
activo, la incidencia de Ulceras gastricas y duodenales fue significativamente menor
después del tratamiento con VIMOVO® en comparacién con naproxeno con recubrimiento
entérico 500 mg dos veces al dia (sin esomeprazol u otros iIBP) durante un periodo de
tratamiento de 6 meses. Los participantes tenian un riesgo a priori de desarrollo de Glceras
asociadas a AINEs, debido a la edad avanzada, o antecedentes de Ulceras gastricas o
duodenales. Los pacientes con pruebas positivas para H. pylori fueron excluidos de estos
€Nnsayos.

Las incidencias de Ulcera gastrica para VIMOVO® fueron de 5,6%, y para naproxeno con
recubrimiento entérico de 23,7% (datos obtenidos de 2 estudios endoscopicos de 6 meses
de duracion). VIMOVO® también redujo significativamente la incidencia de ulceras
duodenales relacionadas a naproxeno con recubrimiento entérico (0,7 frente a 5,4%) (datos
obtenidos de 2 estudios endoscépicos de 6 meses de duracion).

VIMOVO® también redujo significativamente la incidencia de eventos adversos
gastrointestinales asociados con AINEs pre-especificados en comparacion con naproxeno
con recubrimiento entérico durante estos ensayos (53,3% frente a 70,4% (datos
combinados)).

En los ensayos clinicos con VIMOVO®, sdlo se incluyeron pacientes en riesgo de desarrollar
Ulceras gastroduodenales relacionadas con AINEs, como los de mas de 50 arios de edad o
con Ulcera no complicada previa; se permitieron usuarios de dosis bajas de aspirina (LDA,
por sus sigias en inglés) concomitantes. Los andlisis de subgrupos confirmaron la misma
tendencia observada en la poblacmn general respectc a la eficacia de la prevencion de
(lcera gastrointestinal por VIMOVO®. En los usuarios de LDA, la mcadenma de ulceras
gastroduodenales fue de 4,0% (IC 95%: 1,1-10,0%) en el grupo VIMOVO® (n = 99) frente a
32,4% (IC 95% 23,4-42,3%) en el grupo Naproxeno CE solo (n = 102). En ancianos > de 60
afos de edad, la incidencia de Ulceras gastroduodenales fue de 3,3% (IC 95% 1, 3- 6,7%)
frente a 30,1% (IC 95% 24,0-36,9%) en el grupo VIMOVO® (n = 212) y en eI grupo
Naproxeno CE solo (n = 209), respectivamente.

En dos ensayos clinicos, VIMOV0® produjo menos malestar abdominal superior durante un
periodo de & meses en comparacmn con naproxeno con cubierta entérica, medido por
sintomas de dispepsia. Una proporcién sugnlfucatwa ente menor de pacientes que recibian
VIMOVO?® interrumpieron los estudios debido a eventos_adversos en comparacion con los
pacientes que recibian naproxeno copf cubierta entérica solo (7,9% frente a 12,5%,
respectivamente; 4,0% y 12,0% se delfieron a eventos adversos relacionados con ¢l area
géastrica superior, respectivamente).

CLAUDIA BRUNG AGNASCO
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En dos estudios de 12 semanas en pacientes con osteoartritis de la rodilla, VIMOVO® (500
mg/20 mg administrade dos veces al dia) produjo una mejoria similar en el dolor y la
funcién, el tiempo de inicio al alivio del dolor, y la interrupcidn debido a eventos adversos en
comparacion con celecoxib 200 mg administrado una vez al dia.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcién:

Naproxeno:

Después de la administracion de una dosis Unica, se alcanza la concentracion plasmatica
pico después de 3 a 5 horas, pero la ingesta de alimentos conlleva a un retardo de 8 horas
o mas. En el estado estacionario luego de la administracién de VIMOVO® dos veces al dia,
las concentraciones plasmaticas maximas de naproxeno se alcanzan en una mediana de
tiempo de 3 horas luegoe de la dosis de ia mafiana y de |a dosis de |la noche.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre VIMOVO® y naproxeno con cubierta entérica,
basada tanto en el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) como en la
concentracion plasmatica maxima (Cpasx) de naproxeno.

El naproxeno se absorbe rapida y completamente desde el tracto gastrointestinal con una
biodisponibilidad in vivo de 95%.

Los niveles de naproxeno en el estado estacionario se alcanzan en 4 a 5 dias.
Esomeprazol:

Luego de la administracion de VIMOVO® dos veces al dia, esomeprazol se absorbe
rapidamente con concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas en una mediana de
tiempo de 0,5-0,75 horas después de la dosis de la mafana y de la noche en el primer dia
de la administracion y en el estado estacionario. Después de la administracion repetida de
VIMOVO?® dos veces al dia, la Cmax fue 2-3 veces mas elevada, y el AUC fue 4-5 veces
mayor, en comparacion con el primer dia de administracion. Esto es, probablemente, en
parte el resultado de un aumento de la absorcién debido al efecto farmacodinamico de
esomeprazol con aumento del pH gastrico, lo que lleva a una reduccién de la degradacion
acida de esomeprazol en el estdmago. Una disminucién del metabolismo de primer paso y
el clearance sistémico del esomeprazol en dosis repetidas también contribuye a
concentraciones plasmaticas mas altas en el estado estacionario (ver Metabolismo).

A pesar de que el rango de las AUC en el estado estacionario fue comparable para
NEXIUM® 20 mg administrado una vez al dia y VIMOVO® administrado dos veces al dia:
292,0 - 2279,0 ng/ml y 188,0 - 2931,0 ng/ml, respectivamente, la exposicion media fue 60%
mayor (IC: 1,28 = 1,93) para VIMOVO®. Esto podria esperarse debido a las diferentes dosis
totales de esomeprazel administrado como VIMOVO® o NEXIUM® (40 vs 20 mg). La Cmax
fue 60% mayor (IC; 1,27-2,02) para VIMOVO®, 1o cual se espera de una formulacion de
liberacion inmediata.

Administracion concomitante con alimentos:

La administracién de VIMOVO® junto con alimentos no afecta el grado de absorcién de
naproxeno, pero retarda significativamente fa absorcion en aproximadamente 8 horas y
disminuye la concentracién plasmatica maxima en aproximadamente un 12%.

La administracion de VIMOVO?® junto con alimentos no retrasa la absorcién de esomeprazol,
pero reduce significativamente el grado de absorcién, lo que resulta en reducciones de 52%
y 75% del drea bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo y la
concentracion plasmatica maxima, respectivamente.

La administracién de VIMOVO® 30 minutos antes de la ingesta de alimentos solo tiene un
efecto minimo o nulo en el grado y el tiempo de absorcién de naproxeno y no tiene efecto
significativo sobre la velocidad o el grado de absorcion de esomeprazol en comparacion con
la administracién en ayunas (ver Posologia y modo de administracion).

Distribucién:

Naproxeno:

El naproxeno tiene un volumen de di tribucién de. 0,16 I/kg. A niveles terapéuticos,
naproxeno se une a la albimina en mag de 99%. A dosis de naproxeno superiores a 500
mg/dia hay un incremento menor que proporcional en los niveles plasmaticos debido a un
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aumento en el clearance causado por la saturaciéon de la unién a proteinas plasmaticas a
dosis mas altas (Css minima promedio 36,5, 49,2 y 56,4 mg/l con dosis diarias de 500, 1000
y 1500 mg de naproxeno, respectivamente). Se ha encontrado el anién naproxeno en la
tleche de madres lactantes en una concentracion equivalente a aproximadamente 1% de la
concentracion maxima de naproxeno en plasma {ver Embarazo y lactancia).

Esomeprazol:

El volumen de distribucién aparente en estado estacionario en sujetos sanos es de
aproximadamente 0,22 |/kg de peso corporal. El esomeprazol se une a las proteinas
plasmaticas en un 97%.

Metabolismo:

Naproxeno:

Treinta por ciento del naproxeno se metaboliza en el higado mediante el sistema de la
citocromo P450 (CYP), principalmente CYP2C9, a 6-0-desmetilnaproxeno. Ni el farmaco
original ni los metabolitos inducen enzimas metabolizantes. Tanto el naproxeno como el 6-0-
desmetilnaproxeno se metabolizan a sus metabolitos conjugados acilglucurdnidos
respectivos.

Esomeprazol:

E! esomeprazol es completamente metabolizado por el sistema CYP. La mayor parte del
metabolismo de esomeprazol depende del CYP2C19 polimérfico, responsable de la
formacién de los metabolitos hidroxi y desmetilo de esomeprazol. La parte restante depende
de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la formacién de esomeprazol sulfona,
el metabolito principal en el plasma. Los metabolitos principales de esomeprazot no tienen
efecto sobre la secrecion de 4cido gastrico.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica de esomeprazol-tiempo aumenta con la
administracion repetida de VIMOVO®. Este aumento es dependiente de ia dosis y da como
resultado una relacién dosis-AUC no lineal luego de la administracién repetida. Esta
dependencia con la dosis y el tiempo se debe en parte a una disminucién del metabolismo
de primer paso y del aclaramiento sistémico causada probablemente por una inhibicién de
la enzima CYP2C19 por esomeprazol y/o su metabolito sulfona. Un aumento de la
absorcién de esomeprazol con la administracion repetida de VIMOVO® probablemente
tambian contribuya a la dependencia con el tiempo vy la dosis (ver Absorcion).

Excrecion:

Naproxeno:

Después de la administracién de VIMOVO® dos veces al dia, la vida media de eliminacion
promedio de naproxeno es de aproximadamente 9 horas y 15 horas luego de la dosis de la
mafiana y de la noche, respectivamente, sin cambiar con dosis repetidas.

Ei clearance de naproxeno es de 0,13 mimin/kg. Aproximadamente el 95% del naproxeno
de cualquier dosis se excreta en la orina, principalimente como naproxenc {<1%), 6-0-
desmetilnaproxenc {<1%) o sus conjugados (66% a 92%). Pequefas cantidades, 3% o
menos de la dosis administrada, se excreta en las heces. En pacientes con insuficiencia
renal los metabolitos pueden acumularse {ver Adverfencias y precauciones).

Esomeprazol:

Luego de la administracién de VIMOVO® dos veces al dia, la vida media de eliminacion
promedio de esomeprazol es de aproximadamente 1 hora después de la dosis de la
mafana y la de la noche en el dia 1, con una vida media de eliminacién en el estado
estacionario ligeramente mas prolongada (1,2-1,5 horas).

El clearance plasmatico total de esomeprazol es de aproximadamente 17 i/h luego de una
dosis Unica y de alrededor de 9 I/h luego de la administracion repetida.

Casi el 80% de una dosis oral de esomeprazol se excreta como metabolitos en la orina, el
resto en las heces. Menos del 1% del farmaco original se encuentra en la orina.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No se ha determinado la farmacocinética

VIMOVO® en pacientes con insuficiencia renal.
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Naproxeno: No se ha determinado la farmacocinética de naproxeno en sujetos con
insuficiencia renal.

Teniendo en cuenta que el naproxeno, sus metabolitos y conjugados se excretan
principalmente por via renal, existe la posibilidad de que los metabolitos de naproxeno se
acumulen en presencia de insuficiencia renal. La eliminacion de naproxeno disminuye en
pacientes con insuficiencia renal grave. VIMOVO® no esta recomendado para uso en
pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min} (ver
Advertencias y precauciones).

Esomeprazol No se han realizado estudios con esomeprazol en pacientes con funcidn renal
disminuida. Dado que el rifidn es responsable de la excrecidén de los metabolitos de
esomeprazol, perc no de la eliminacion del compuesto original, no se espera que el
metabolismo de esomeprazol cambie en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

No se ha determinado la farmacocinética de VIMOVO® en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Naproxeno: No se ha determinado la farmacocinética del naproxeno en sujetos con
insuficiencia hepatica.

La enfermedad hepatica alcohdlica cronica y probablemente también otras formas de
cirrosis reducen la concentracién plasmatica total de naproxeno, pero la concentracion
plasmatica del naproxenc no unido se incrementa. La implicancia de este hallazgo para el
componente naproxeno de la administracién de VIMOVO® es desconocida, pero es
prudente utilizar la dosis efectiva minima.

Esomeprazol: El metabolismo de esomeprazol en pacientes con insuficiencia hepatica leve
a moderada puede verse afectado. La tasa metabodlica estd disminuida en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, lo que resulta en una duplicacion del area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo de esomeprazol.

Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no deben recibir vimovo® (ver
Contraindicacicnes).

Ancianos:

No hay datos especificos sobre la farmacocinética de VIMOVO® en pacientes mayores de
65 afios de edad.

Naproxeno: Los estudios indican que aunque la concentracidn plasmatica total de
naproxenc no cambia, ta fraccidn plasmatica no unida de naproxeno se incrementa en los
ancianos, sin embargo, la fraccién no unida es <1% de la concentracién total de naproxeno.
La importancia clinica de este hallazgo no esta clara, aunque es posible que el aumento en
la concentracién de naproxeno libre pueda estar asociado con un aumento en la tasa de
eventos adversos por dosis administrada en algunos pacientes de edad avanzada.
Esomeprazol: El metabolismo de esomeprazol no se modifica significativamente en sujetos
de edad avanzada (71 a 80 afios de edad).

Metabolizadores lentos de CYP2C19:

Esomeprazol: Aproximadamente 3% de la poblacién carece de una enzima CYP2C19
funcional y se denominan metabolizadores lentos. En estos individuos, el metabolismo de
esomeprazol es probablemente catalizado principaimente por CYP3A4. Después de la
administracion repetida una vez al dia 40 mg de esomeprazol, la media del area bajo fa
curva concentracion plasmatica-tiempo fue aproximadamente 100% mayor en los
metabolizadores lentos que en los sujetos con un enzima CYP2C19 funcional
(metabolizadores rapidos). Las concentraciones plasmaticas maximas medias fueron 60%
mas altas.

Estos hallazgos no tienen implicancias en la posologia de VIMOVO®.

Sexo:

Esomeprazol: Después de una dosis uUnica de 40 mg-de esomeprazol la media del area bajo
ta curva de concentracion plasmatica-tiempo,.€8 aproximadamente 30% mayor en mujeres
que en hombres. No se observa diferencia entre los sexos luego de la adminisiracién
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repetida una vez al dia. Estos hallazgos no tienen implicancias en la posologia de
VIMOVO®,

Datos preclinicos sobre seguridad:

No hay datos preclinicos disponibles sobre la combinacién de las sustancias activas. No
existen interacciones conocidas entre el naproxeno vy el esomeprazol que indiquen alguna
cuestion adversa farmacolégica, farmaco-foxico- cinética, de toxicidad, de interaccion
fisico/quimica o de tolerabilidad, nueva o sinérgica, como resultado de su combinacion.
Naproxeno:

Estudios convencionales de genotoxicidad, potencial carcinogenico, toxicidad embrio-fetal y
fertilidad no revelan riesgos especiales para los seres humanos. Los hallazgos principales a
altas dosis en estudios de toxicidad oral de dosis repetidas en animales fueron irritacidn
gastrointestinal y dafio renal, los cuales se atribuyen a la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas. La administracion oral de naproxeno a ratas prefadas en el tercer trimestre
de prefiez en estudios peri- y posnatales dieron como resultado trabajo de parto dificit. Este
es un efecto conocido de esta clase de compuestos.

Esomeprazol:

Los estudios puente preclinicos basados en estudios convencionales de toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion no reveian ningtin riesgo particular
para los seres humanos. Los estudios de carcinogenicidad en ratas con la mezcla racémica
han mostrado hiperplasia de células gastricas ECL y carcinoides. Estos efectos gastricos en
la rata son el resultado de la hipergastrinemia sostenida y pronunciada, secundaria a la
reduccién de la produccion de acido gastrico, y se observan después de un tratamiento a
fargo plazo en ratas con inhibidores de 1a secrecién de acido gastrico.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia en adultos:

La dosis es un comprimido (500 mg/20 mg) dos veces al dia.

Los efectos adversos del naproxeno pueden minimizarse utilizando fa dosis minima efectiva
durante el menor tiempo posible (ver Adverfencias y precauciones). En pacientes no
tratados previamente con un AINE, debe considerarse una dosis diaria mas baja de
naproxeno o de otro AINE. Para este propdsito estan disponibles productos sin
combinacién. Cuando la dosis diaria total de 1000 mg de naproxeno (500 mg dos veces al
dia) no se considera apropiada, deben utilizarse regimenes terapéuticos alternativos con
una dosis menor de naproxeno o de otros AINEs sin combinar.

El tratamiento debe ser continuado para lograr los objetivos de tratamiento individuales,
revisado a intervalos regulares y suspendido si no se observa ningun beneficio o si se
observa empecramiento.

Debido a la liberacion retardada de naproxeno a partir de la formulacién con recubrimiento
entérico (3-5 horas), VIMOVO® no esta destinado al tratamiento de estados de dolor agudo
(como odontalgia). Sin embargo, los ataques de osteoartritis, artritis reumatoide vy
espondilitis anquilosante pueden ser tratados con VIMOVO®,

Método de administracion:

VIMOVO® debe tragarse entero con agua, y no dividirse, masticarse o aplastarse.

Se recomienda tomar VIMOVO® por lo menos 30 minutos antes de la ingesta de alimentos
(ver Caracteristicas farmacoldgicas).

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal;

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada VIMOVO® debe utilizarse con
precaucién y la funcién renal debe vigilarse estrechamente. Debe considerarse una
reduccién en Ia dosis diaria total de naproxeno (ver Advertencias y precauciones e
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Cuando la dosis diaria
total de 1000 mg de naproxeno (500 mg dos veces-a| dia) no se considera apropiada,
deben utilizarse regimenes terapéuticos alternativos con una dosis menor de naproxeno ©
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de otros AINEs sin combinar y, ademas, se debera reevaluar la necesidad de la
continuacion del tratamiento gastroprotector.

VIMOVO® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina <30 mi/minuto) debido a que se ha observado la acumulacién de metabolitos de
naproxeno en pacientes con insuficiencia renal grave y en aquellos sometidos a dialisis (ver
Contraindicaciones y Advertencias y precatciones).

Pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada VIMOVO® debe utilizarse con
precaucién y la funcién hepatica debe controlarse estrechamente. Debe considerarse una
reduccion en la dosis diaria total de naproxeno (ver Advertencias y precauciones y
Caracleristicas farmacologicas). Cuando la dosis diaria total de 1000 mg de naproxeno (500
mg dos veces al dia) no se considera apropiada, deben utilizarse regimenes terapéuticos
alternativos con una dosis menor de naproxeno o de otros AINEs sin combinar y, ademas,
se debera reevaluar la necesidad de la continuacién del tratamiento gastroprotector.
VIMOVO® estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
Contraindicaciones y Caracteristicas farmacoldgicas).

Ancianos (> 65 afios):

Los ancianos tienen un mayor riesgo de consecuencias serias de las reacciones adversas
{ver Advertencias y precauciones y Caracteristicas farmacolégicas). Cuando la dosis diaria
total de 1000 mg de naproxeno (500 mg dos veces al dia) no se considera apropiada (por
ejemplo, en ancianos con insuficiencia renal o bajo peso corporal), deben utilizarse
regimenes terapéuticos alternativos con una dosis menor de naproxeno o de otros AINEs
sin combinar y, ademas, se debera reevaluar la necesidad de la continuacion del
tratamiento gastroprotector.

Nifios (<18 afios):

VIMOVO® no esta recomendado para su uso en nifios debido a la falta de datos sobre
seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES:

» Hipersensibilidad conocida a naproxeno, esomeprazol, benzimidazoles sustituidos, o a
cualquiera de los excipientes.

+ Antecedentes de asma, urticaria o reacciones de tipo alérgico inducidas por la

administraciéon de aspirina u otros aines (ver Advertencias y precauciones).

Tercer trimestre del embarazo {ver Embarazo y factancia).

Insuficiencia hepatica grave (por ejemplo, Child-Pugh c).

Insuficiencia cardiaca grave.

Insuficiencia renal grave.

Ulcera péptica activa (ver Advertencias y precauciones, efectos gastrointestinales,

Naproxeno).

e Hemorragia gastrointestinal, hemorragia cerebrovascular u otros trastornos hemorragicos
{(ver Advertencias y precauciones, Efectos hematologicos).

« VIMOVO® no debe utilizarse de forma concomitante con atazanavir y nelfinavir (ver
Advertencias y precauciones e Interaccién con otros medicamentos y olras formas de
interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Generalidades:

El uso de VIMOVO® concomitantemente con otros AINEs incluyendo otros inhibidores de la
ciclooxigenasa-2 selectivos, debe evitarse. VIMOVO® puede utilizarse con dosis bajas de
aspirina (ver Inferaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion).

Las reacciones adversas pueden ser minimizadas utilizando la dosis minima eficaz durante
el menor tiempo posible para controlar-0s sintomas (ver Posologia y modo de
administracion, y riesgos gastrointestinales/y cardiovasculares a continuacién).
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adecuados en funcién de los riesgos individuales y dependiendo de las caracteristicas y la

gravedad de la enfermedad subyacente tratada, si es posible controlar el dolor con dosis

mas bajas de AINEs sin combinar.

Cuando la dosis diaria total de 1000 mg de naproxeno (500 mg dos veces al dia) no se

considera apropiada, deben utilizarse regimenes terapéuticos alternativos con una dosis

menor de naproxeno o de otros AINEs sin combinar y, ademas, se debera reevaluar la

necesidad de la continuacién del tratamiento gastroprotector,

Los factores de riesgo para desarrollar complicaciones gastrointestinales relacionadas con

AINEs son edad avanzada, uso concomitante de anticoagulantes, corticosteroides, otros

AINEs, incluyendo dosis bajas de acido acetilsalicilico, enfermedad cardiovascular

debilitante, infeccidn con Helicobacter Pylori y antecedentes de Ulceras gastricas y/o

duodenales y hemorragia gastrointestinal superior.

En pacientes con las siguientes afecciones, naproxeno sélo debe ser utilizado después de

una relacién beneficio-riesgo rigurosa:

» Porfirias inducibles

+ Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo, como casos raros
de meningitis aséptica que fueron descriptos en estos pacientes,

Los pacientes en tratamiento a largo plazo (particularmente los tratados durante mas de un

afio) deben mantenerse bajo vigilancia regular.

VIMOVO® contiene niveles muy bajos de parahidroxibenzoato de metilo y de propilo, que

pueden causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Ancianos:

Naproxeno: Los ancianos presentan una mayor frecuencia de reacciones adversas,

especialmente hemorragia y perforacion gastrointestinales, que pueden ser fatales (ver

Posologia vy modo de administracién y Caracteristicas farmacologicas). El componente

esomeprazol de VIMOVO® disminuy® la incidencia de Uiceras en los ancianos.

Efectos gastrointestinales:

Naproxeno: Se han informado hemorragia, Ulcera o perforacién gastrointestinales que

pueden ser fatales con todos los AINEs en cualquier momento durante el tratamiento, con o

sin sintomas de alarma o antecedentes previos de eventos gastrointestinales serios.

El riesgo de hemorragia, Ulcera o perforacién gastrointestinales con los AINEs es mayor con

dosis crecientes de estos en pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo si se

complicd con hemorragia o perforacion (ver Confraindicaciones), y en los ancianos. Estos

pacientes deben comenzar el tratamiento en la dosis mas baja disponible. Debe

considerarse la terapia combinada con agentes protectores (por ejemplo, inhibidores de la

bomba de protones o misoprostol) para estos pacientes, y también para pacientes que

requieren dosis bajas concomitantes de aspirina, o de otros farmacos que pueden aumentar

el riesgo gastrointestinal (ver a continuacion e Inferaccién con otros medicamentos y otras

formas de interaccion). El componente esomeprazol de VIMOVO® es un inhibidor de la

bomba de protones.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo cuando son

ancianos, deben informar de cualquier sintoma inusual abdominal (especiaimente

hemorragia gastrointestinal) especialmente en las etapas iniciales del tratamiento.

Se recomienda precaucién en pacientes que reciben AINEs con medicaciones

concomitantes que podrian aumentar el riesgo de Ulcera © hemorragia, como

corticosteroides orales, anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la

recaptacién de serotonina o agentes antiplaquetarios como la aspirina (para mas

informacién sobre el uso de VIMOVO® con dosis bajas de aspirina, ver Interaccion con otras

medicamentos y otras formas de interaccion).

En los ensayos con VIMOVO® no se estudiaron complicaciones de la ulcera, como

hemorragia, perforacion y obstruccion. N

Cuando aparece hemorragia o ulceracion gastrointestinal en pacientes que reciben

VIMOVO?, el tratamiento debe ser retirado {ver Contraindicaciones).
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Los AINEs deben ser administrados con cuidado a pacientes con antecedentes de
enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn} ya que estas
afecciones pueden ser exacerbadas (ver Reacciones adversas).

Esomeprazol: en presencia de cualquier sintoma de alarma (por ejemplo, pérdida
significativa de peso involuntaria, vémitos recurrentes, disfagia, hematemesis 0 melena) y
cuando hay sospecha o presencia de Ulcera gastrica, debe excluirse neoplasia maligna ya
que el tratamiento con esomeprazol magnésico puede aliviar los sintomas y retrasar el
diagndéstico.

Podria ocurrir dispepsia a pesar de la adicion de esomeprazol al comprimido combinado
(ver Caracteristicas farmacolégicas).

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede [levar a aumentar
ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales como Salmonella y Campylobacter
(ver Caracteristicas farmacologicas).

El esomeprazol, como todos los medicamentos bloqueadores de acidos, puede reducir la
absorcion de Ja vitamina B4, (cianocobalamina) debido a la hipoclorhidria o aclorhidria. Esto
debe ser considerado en pacientes con reduccion de las reservas organicas o factores de
riesgo de reduccion de la absorcion de vitamina By, en la terapia a largo plazo.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares:

Naproxeno: Se requiere un control y asesoramiento adecuados para los pacientes con
antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada, ya que
se han infermado retencion de liquidos y edema en asociacion al tratamiento con AINEs.
Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos
AINEs (especialmente en dosis altas y en tratamiento a largo plazo) puede estar asociado
con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombéticos arteriales (por ejemplo, infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular). Aunque los datos sugieren que el uso de
naproxeno (1000 mg al dia) puede estar asociado con un menor riesgo, no puede excluirse
cierto riesgo.

Los pacientes con hipertensién no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular, sélo
deben ser tratados con naproxeno luego de una cuidadosa consideracion. Esta misma
valoracion debe realizarse antes de iniciar el tratamiento a largo plazo de pacientes con
factores de riesgo para eventos cardiovasculares (por ejemplo, hipertension, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, tabaquismo).

Efectos renales:

Naproxeno: La administracion a largo plazo de AINEs ha dado como resultado necrosis
papilar renal y otras lesiones renales. Se ha observado también toxicidad renal en pacientes
en quienes las prostaglandinas renales tienen una funcién compensatoria en el
mantenimiento de la perfusién renal. En estos pacientes, la administracién de un AINE
puede causar una reduccién dependiente de la dosis en la formacion de prostaglandinas y,
secundariamente, en el flujo sanguineo renal, que puede precipitar una descompensacion
renal manifiesta. Los pacientes con mayor riesgo de esta reaccion son aguellos con
deterioro de la funcién renal, hipovolemia, insuficiencia cardiaca, disfuncidén hepatica,
deplecién de sal, los que toman diuréticos e inhibidores de la ECA, vy los ancianos. La
interrupcion del tratamiento con AINE es seguida generalmente por la recuperacién al
estado pretratamiento (ver también a continuacién, y Posologia y modo de administracion e
Interaccién con ofros medicamentos y otras formas de interaccion).

Uso en pacientes con deterior de la funcién renal:

Como el naproxeno y sus metabolitos se eliminan en gran medida (95%) por excrecion
urinaria a través de la filtracion glomerular, debe usarse con gran precaucion en pacientes
con deterioro de la funcion renal; se aconseja el monitoreo de la creatinina seérica y/o el
clearance de creatinina en estos pacientes. VIMOVO® no esta recomendado en pacientes
con clearance de creatinina basal inferior a 30-ml/minito-(ver Contraindicaciones).

La hemodidlisis no disminuye la concen rAcion plasmatica de naproxeno debido al alto
grado de unién a proteinas.
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Ciertos pacientes, especialmente aquellos cuyo flujo sanguineo renal se ve comprometido
debido a deplecidbn del volumen extracelular, cirrosis hepatica, restriccion de sodio,
insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad renal preexistente, deben tener su funcién
renal evaluada antes y durante el tratamiento con VIMOVO®. Algunos pacientes de edad
avanzada en los cuales puede esperarse deterioro de la funcidn renal, asi como los
pacientes que usan diuréticos, puede también entrar en esta categoria. Debe considerarse
una reduccion en la dosis diaria para evitar la posibilidad de una excesiva acumulacién de
metabolitos de naproxeno en estos pacientes.

Efectos hepaticos:

Pueden ocurrir elevaciones cercanas a los limites de normalidad de una o mas pruebas
hepéticas en pacientes que toman AINEs. Las anomalias hepaticas pueden ser el resultade
de hipersensibilidad en lugar de toxicidad directa. Se han informado casos raros de
reacciones hepaticas graves, incluyendo ictericia y hepatitis fatal fulminante, necrosis
hepatica e insuficiencia hepatica, algunos de ellos con resultados fatales.

Sindrome hepatorrenal:

El uso de AINE puede estar asociado a insuficiencia renal en pacientes con cirrosis hepatica
grave. Frecuentemente, estos pacientes también tienen coagulopatia concomitante
relacionada con la sintesis inadecuada de los factores de coagulacion. Los efectos
antiplaguetarios asociados con naproxeno podrian aumentar aun mas el riesgo de
hemorragia grave en estos pacientes.

Efectos hematologicos:

Naproxeno: Los pacientes que tienen trastornos de la coagulacion o estan recibiendo
terapta con medicamentos que interfieren con la hemostasia deben ser cuidadosamente
observados si se administran productos que contienen naproxeno.

Los pacientes con alto riesgo de hemorragia y aquellos en tratamiento completo contra la
coagulacion {por ejemplo, derivados de dicumarol) pueden estar en mayor riesgo de
hemorragia si se les administra al mismo tiempo productos que contienen naproxeno (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

El naproxeno disminuye la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de sangrado. Este
efecto debe tenerse en cuenta cuando se determiinan los tiempos de sangrado.

Cuando se produce hemorragia activa y clinicamente significativa de cualquier fuente en
pacientes que reciben VIMOVO®, el tratamiento debe ser retirado.

Efectos oculares:

Naproxeno: Debido a resultados oculares adversos en estudios con animales con AINEs, se
recomienda llevar a cabo una exploracion oftalmolégica si se produce cualquier cambio o
alteracidn en la vision.

Efectos dermatolégicos:

Naproxeno: Muy raramente se han informado reacciones cutaneas serias, algunas de ellas
fatales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica, en asociacién con el uso de AINEs (ver Reacciones adversas). Los
pacientes parecen estar en mayor riesgo de estas reacciones al inicio del curso de la
terapia, la aparicion de la reaccion ocurrié en el primer mes de tratamiento en la mayoria de
los casos. VIMOVO® debe interrumpirse a la primera aparicion de erupcidn cutanea,
lesiones de la mucosa, o cualquier otro signo de hipersensibilidad,

Reacciones anafilacticas (anafilactoides):

Naproxeno: Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad en individuos susceptibles. Las
reacciones anafilacticas (anafilactoides) pueden ocurrir en pacientes con y sin antecedentes
de hipersensibilidad o exposicién a aspirina, otros AINEs o productos que contienen
naproxeno. También pueden ocurrir en individuos con antecedentes de angiocedema,
reactividad broncoespastica (por ejemplo, asma.), rinitis y pélipos nasales.

Asma preexistente: ,

Naproxeno: El uso de aspirina en pacientes }on—asmaﬂ_sﬁgnsible a la aspirina se ha asociado
con broncoespasmo severo, que puede ser fatal. Dado que se ha informado reactividad
cruzada, incluyendo broncoespasmo, entre la aspirina y otros AINEs en estos pacientes
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sensibilidad a la aspirina (ver Contraindicaciones) y debe utilizarse con precaucion en
pacientes con asma preexistente.

Inflamacién:

Naproxeno: Las actividades antipirética y antiinflamatoria de naproxeno pueden reducir la
fiebre y otros signos de inflamacién, disminuyendo asi su utilidad como signos diagndsticos.
Fertilidad femenina:

El uso de VIMOVO® como con cualquier farmaco conocido por inhibir la sintesis de
ciclooxigenasa/prostaglandina, puede perjudicar la fertilidad femenina y no se recomienda
en mujeres que intenten concebir. En las mujeres que tienen dificultades para concebir o
que estan bajo investigacion por infertilidad, debe considerarse el retiro de VIMOVO® (ver
Embarazo y lactancia).

Combinacion con otros medicamentos:

No se recomienda la administraciéon conjunta de atazanavir con inhibidores de la bomba de
protones (ver Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion). Si la
combinacién de atazanavir con un inhibidor de la bomba de protones se considera
inevitable, se recomienda un estrecho monitoreo clinico (por ejemplo, carga viral) en
combinacién con un aumento en la dosis de atazanavir a 400 mg con 100 mg de ritonavir,
no deben superarse los 20 mg de esomeprazol y por lo tanto VIMOVO® no debe utilizarse
de forma concomitante con atazanavir (ver Confraindicaciones).

El esomeprazol es un inhibidor de CYP2C19. Al iniciar o finalizar el tratamiento con
esomeprazol, debe considerarse el potencial de interacciones con farmacos metabolizados
a través de CYP2CI9. Se observé interaccion entre clopidogrel y omeprazol (ver Interaccion
con olros medicamentos y ofras formas de Interaccién). La relevancia clinica de esta
interaccién es incierta. Como precaucion, el uso concomitante de esomeprazol y clopidogrel
debe ser desalentado.

Hipomagnesemia:

Existen casos reportados de de hipomagnesemia severa en pacientes tratados con
inhibidores de la bomba de protones (IBPs) como el Eeomeprazol. Los pacientes fueron
tratados por al menos tres meses, y en la mayoria de los casos por un afio. Pueden ocurrir
manifestaciones serias de hipomagnesemia como fatiga, tetania, delirio, convulsiones,
mareos y arritmia ventricular pero pueden comenzar insidiosamente y ser por ello pasadas
por alto. La mayoria de los pacientes con hipomagnesemia mejora luego del tratamiento
con aporte de magnesio vy la discontinuacién del IBP.

En pacientes que seran sometidos a un tratamiento prolongado o que toman IBP junto a
digoxina o drogas que pueden causar hipomagnesemia (por ejemplo, diuréticos), se debe
medir los niveles de magnesio antes de comenzar con el tratamiento con IBP vy
periddicamente durante el tratamiento.

Fracturas:

Los inhibidores de las bombas de protones, especialmente si son utilizados en altas dosis y
durante largo tiempo (>1 afo), pueden incrementar moderadamente el riesgo de fractura de
cadera, mufieca y columna, predominantemente en pacientes ancianos o en presencia de
otros factores de riesgo conocidos. Estudios observacionales sugieren que los inhibidores
de la bomba de protones pueden incrementar el riego de fractura total cerca del 10-40%.
Algunos de estos aumentos pueden deberse a otros factores de riesgo. Pacientes con
riesgo de osteoporosis deben recibir cuidados de acuerdo a las guias clinicas actuales y
deben tener una ingesta adecuada de vitamina D y calcio.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:
Contraindicaciones del uso concomitante (ver Contraindicaciones):

Agentes antirretrovirales:

Se ha informado que omeprazol, el racemato-de-D+S._omeprazol (esomeprazol) interactua -
con algunos medicamentos antirretroviratés. La importancia clinica y los mecanismos de
estas interacciones no siempre se gbnocen. El aumento del pH gastrico durante el
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tratamiento con omeprazol puede cambiar ia absorcién del medicamento antirretroviral. Son
posibles otros mecanismos de interaccion a través de CYP2C19. En algunos medicamentos
antirretrovirales, como atazanavir y nelfinavir, se ha informado disminucién de los niveles
séricos cuando se administra conjuntamente con omeprazol. La administracion
concomitante de omeprazo! (40 mg una vez al dia} con atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
a voluntarios sanos produjo una reduccion sustancial de la exposicidn a atazanavir
{aproximadamente 75% de disminucion en el AUC, Cnax ¥ Cmin). El aumento de la dosis de
atazanavir a 400 mg no compensd el impacto de omeprazol sobre la exposicion a
atazanavir. La administracion concomitante de omeprazol (40 mg al dia) redujo el AUC, Cpmax
y Cmin medias de nelfinavir en un 36 - 39% y la media de AUC, Cns ¥ Cnin del metabolito
farmacoldgicamente activo M8 se redujo en un 75-92%.
En otros medicamentos antirretrovirales como saquinavir, se ha informado el aumento de
los niveles séricos. Hay también algunos medicamentos antirretrovirales de los que se han
informado niveles séricos sin cambios cuando se administran con omeprazol.
No se ha realizado un estudio de interaccidn con VIMOVO® y atazanavir. Sin embargo,
debido a las propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas similares de omeprazol y
esomeprazol, no se recomienda el uso concomitante de atazanavir y nelfinavir con
esomeprazol y la administracién concomitante con VIMOVO® esta contraindicada (ver
Contraindicaciones).
Uso concomitante con precaucion:
Otros analgésicos incluyendo inhibidores de la ciclooxigenasa-2 selectivos:

El uso concomitante de dos 0 mas AINES debe evitarse ya que puede aumentar el riesgo .

de efectos adversos, sobre todo Ulceras y hemorragia gastrointestinales. El uso
concomitante de VIMOVO® con otros AINEs, a excepcion de la aspirina en dosis bajas
(<325 mg/dia) no estd recomendado (ver Advertencias y precauciones).

Aspirina:

VIMOVO® puede administrarse con el tratamiento con dosis bajas de aspirina (<325
mg/dia). En ensayos clinicos, los pacientes que recibian VIMOVO® en combinacién con
dosis bajas de aspirina no tuvieron mayor incidencia de Ulceras gastricas en comparacion
con los pacientes que recibian VIMOVO® solo (ver Caracteristicas farmacolégicas). Sin
embargo, el uso concomitante de aspirina y VIMOVO® atin puede aumentar el riesgo de
eventos adversos serios (ver Advertencias y precauciones y Reacciones adversas).
Ciclospaorina y tacrolimus:

Al igual que con otros medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos, se recomienda
precaucién cuando se coadministra con ciclosporina debido al riesgo aumentado de
nefrotoxicidad.

Hay un posible riesgo de nefrotoxicidad cuando los AINEs se administran con tacrolimus.
Diuréticos:

Los estudios clinicos, asi como las observaciones post-comercializacion, han demostrado
que los AINEs pueden reducir el efecto natriurético de la furosemida y las tiazidas en
algunos pacientes. Esta respuesta se ha atribuido a !a inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas renales. Durante el tratamiento concomitante con AINEs, el paciente debe
ser observado estrechamente para detectar signos de insuficiencia renal, asi como para
asegurar la eficacia diurética (ver Advertencias y precauciones).

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS):

El uso concomitante de AINEs, incluyendo los inhibidores de COX-2 selectivos, y los ISRS
aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver Advertencias y precauciones).
Corticosteroides:

Hay un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal cuando los corticosteroides se
combinan con AINEs, incluyendo inhibidores de COX-2 selectivos. Se debe tener

precaucién cuando los AINEs se administran de forma concomitante con corticoesteroides’

(ver Advertencias y precauciones).
Inhibidores de la ECA:

CLAUDIA BRUNO MAGNANE
APODERADA
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Los informes sugieren que los AINEs pueden disminuir €l efecto antihipertensivo de los
inhibidores de la ECA y pueden aumentar el riesgo de insuficiencia renal asociada con el
uso de inhibidores de la ECA. Por lo tanto, la combinacién debe administrarse con
precaucion en pacientes con deterioro de la funcion renal, especialmente en pacientes
ancianos.

Digoxina:

Los AINEs pueden aumentar los niveles plasmaticos de glucédsidos cardiacos cuando se
coadministran con glucédsidos cardiacos como la digoxina.

Litio:

Los AINEs han producido una elevacién de los niveles plasmaticos de litio y una reduccion
en el clearance renal de este. Estos efectos se han atribuido a la inhibicidn de la sintesis
renal de prostaglandinas por los AINEs. Por lo tanto, cuando los AINEs y el litio se
administran al mismo tiempo, los sujetos deben ser observados cuidadosamente para
detectar signos de toxicidad por litio.

Metotrexato:

Se recomienda precaucién cuando se administra metotrexato en forma concurrente debido
al posible aumento de su toxicidad, ya que se ha informade que el naproxeno, al igual que
otros medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos, reduce la secrecién tubular de
metotrexato en un modelo animal.

Sulfonilureas, hidantoinas:

El naproxeno se une a la albumina plasmatica en gran medida; esto por lo tanto tiene un
potencial tedrico de interaccion con otros farmacos que se unen a la albumina como las
sulfonilureas y las hidantoinas. Los pacientes que reciben simultaneamente naproxeno y
una hidantoina, sulfonamida o sulfonilurea deben ser observados en cuanto al ajuste de la
dosis si es necesario.

Clopidogrel:

En un estudio clinico cruzado, se administrd durante 5 dias clopidogrel (dosis de carga de
300 mg seguida de 75 mg/dia) solo y con omeprazol (80 mg al mismo tiempo que
clopidogrel) . La exposicién al metabolito activo del clopidogrel se redujo en un 46% (Dia 1)
y 42% (Dia 5) cuando clopidogrel y omeprazol se administraron juntos. La inhibicién media
de la agregacion plaguetaria (IPA) fue disminuida en un 47% (24 horas) y 30% (Dia 5)
cuando clopidogrel y omeprazol se administraron juntos. En otro estudio se demostré que la
administracién de clopidogrel y omeprazot separada por 12 horas no impidi6 su interaccion,
que es probable que se deba al efecto inhibidor de omeprazol sobre el CYP2CI9. Se han
informado datos inconsistentes sobre las implicancias clinicas de esta interaccion
farmacocinéticaffarmacodinamica en términos de eventos cardiovasculares mayores en
estudios observacicnales y clinicos.

Anti-coagulantes e inhibidores de |a agregacion plaguetaria:

Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes orales (por ejemplo,
warfarina, dicumarol), heparinas e inhibidores de la agregacion plaquetaria {ver
Advertencias y precauciones).

La administracién concomitante de 40 mg de esomeprazol a pacientes tratados con
warfarina mostré que, a pesar de una ligera elevacién en la concentracion plasmatica
minima del isémero R menos potente de la warfarina, los tiempos de coagulacion estuvieron
dentro del rango aceptado. Sin embargo, del uso post-comercializacién, se han informado
casos de elevacién de RIN de significacién clinica durante el tratamiento concomitante con
warfarina. Se recomienda el monitoreo estrecho al inicio y al final del tratamiento con
warfarina u otros derivados de la cumarina.

Blogueantes de receptores beta:

El naproxeno y otros AINEs pueden reducir el efecto antihipertensivo del propranolol y otros
bloqueantes beta.

Probenecid: —_

El probenecid administrado en forma cgp€omitante aumenta los niveles plasmaticos del
anién naproxeno y extiende su vida megia en plasma de manera significativa.

CLAUD!A BRUNG MAGNASL
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Medicamentos con absorcidén dependiente del pH géstrico:

La disminucién de la acidez intragastrica durante el tratamiento con esomeprazol y otros
IBPs puede aumentar o disminuir la absorcion de farmacos si el mecanismo de absorcion es
influido por el pH gastrico. Al igual que con el uso de otros inhibidores de la secrecion acida
o antiacidos, la absorcién de drogas como el ketoconazol, itraconazol, posaconazol y
erlotinib puede disminuir, mientras que la absorcion de drogas como la digoxina puede
aumentar durante el tratamiento con esomeprazol. Se deberia evitar el uso concomitante
con posaconazol y erlotinib. El tratamiento concomitante de omeprazol (20 mg al dia) y
digoxina en voluntarios sanos aumentd la biodisponibilidad de la digoxina en un 10% (hasta
el 30% en dos de cada 10 personas).

Otra informacioén relativa a interacciones farmacolégicas:

Los estudios que evalldan la administracién concomitante de esomeprazo! y naproxeno
(AINE no selectivo) o rofecoxib (AINE selectivo para COX-2) no identificaron ninguna
interaccidn clinicamente relevante.

Al igual que con otros AINEs, la administracion concomitante de colestiramina puede
retardar la absorcién de naproxeno.

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar a
un incremento del 32% en el 4rea bajo la curva concentracién plasmatica-tiempo (AUC) y
una prolongacion del 31% de la vida media de eliminacién (ti2), pero sin aumento
significativo en los niveles plasmaticos maximos de cisaprida. El intervalo QTc ligeramente
prolongado observado luego de la administracion de cisaprida sola no fue més prolongado
cuando cisaprida se administrd en combinacion con esomeprazol (ver también Advertencias
y precauciones).

El esomeprazol ha demostrado no tener efectos clinicamente relevantes sobre la
farmacocinética de la amoxicilina y la quinidina.

E| esomeprazol inhibe el CYP2C19, la principal enzima metabolizante de esomeprazol. El
esomeprazol es metabolizado también por el CYP3A4. Se ha observado lo siguiente en
relacién con estas enzimas:

« La administracién concomitante de 30 mg de esomeprazol dio lugar a una disminucién del
45% en el clearance del sustrato de CYP2C19 diazepam. Esta interaccion es poco probable
que sea de relevancia clinica.

» 1 a administracién concomitante de 40 mg de esomeprazo! dio lugar a un aumento del 13%
en los niveles plasmaticos minimos de fenitoina en pacientes epilepticos.

« La administracién concomitante de esemeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C19 y
CYP3A4, como el voriconazol, puede resultar en mas del doble de la exposicién a
esomeprazol.

. La administracién concomitante de esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina
(500 mg dos veces al dia), dio lugar a una duplicacién de la exposicion (AUC) a
esomeprazol.

No se requiere ajuste de la dosis de esomeprazol en ninguno de estos casos.

Los medicamentos que inducen el CYP2C19 o el CYP3A4 o ambos (como la rifampicina y
la hierba de San Juan) pueden conllevar a la disminucion de los niveles sericos de
esomeprazol al aumentar el metabolismo de esomeprazol.

El omeprazol, al igual que el esomeprazol actlian como inhibidores del CYP2C19. El
omeprazol, administrado en dosis de 40 mg a voluntarios sanos en un estudio cruzado,
aumentoé 1a Crax ¥ el AUC del cilostazol en un 18% y un 26% respectivamente, y uno de sus
metabolitos activos en un 29% y un 88% respectivamente.

Los datos en animales indican que tos AINEs pueden aumentar el riesgo de convulsiones
asociadas con los antibidticos quinolonas. Los pacientes que reciben quinolonas pueden
tener un riesgo mayor de convulsiones.

Interaccion farmacof/pruebas de laboratorio:

E!l naproxeno puede disminuir la agregacion plaguetaria y prolongar el tiempe de sangrado.
Este efecto debe tenerse en cuenta cuande’se determinan los tiempos de sangrado.
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La administracién de naproxeno puede resultar en un aumento de los valores urinarios de
esteroides 17-cetogénicos debido a una interaccidn entre el farmaco y/o sus metabolitos
con m-di-nitrobenceno utilizado en este ensayo. Aunque las mediciones de 17-hidroxi-
corticosteroides (prueba de Porter-Silber) no parecen alterarse por artefactos, se sugiere
que el tratamiento con naproxeno sea interrumpido temporalmente 72 horas antes de la
realizacién de pruebas de funcién suprarrenal si se va a utilizar la prueba de Porter-Silber,
El naproxeno puede interferir con algunos analisis en orina de acido 5-hidroxi indolacético
(SHIAA).

Embarazo y lactancia:

Embarazo:

Naproxeno:

l.a inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar adversamente el embarazo y/o
el desarrollo embrionarioffetal. Los datos de estudios epidemiolégicos sugieren un aumento
del riesgo de aborto y de malformacién cardiaca y gastrosquisis luego del uso de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en el embarazo temprano. El riesgo absoluto de
malformaciones cardiovasculares se incrementé de menos del 1%, hasta aproximadamente
1,5%. Se considera que el riesgo aumenta con la dosis y la duracidén del tratamiento. En
animales, se ha demostrado que la administracién de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas da como resultado un aumento de la pérdida pre- y post-implantacién y
letalidad embrio-fetal. Ademds, se ha informado aumento de la incidencia de
malformaciones diversas, incluidas cardiovasculares, en animales que recibieron un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo de organogénesis.
Esomeprazol:

Existe una cantidad limitada de datos scbre el uso de esomeprazol en mujeres
embarazadas. Con omeprazol en mezcla racémica, los datos de un gran ndmero de
embarazos expuestos derivados de estudios epidemiolégicos no indican efectos fetotoxicos
ni malformaciones. Los estudios en animales tratados con esomeprazol no indican efectos
dafiinos directos o indirectos sobre el desarrollo embrionario/fetal. Los estudios en animales
tratados con la mezcla racémica no indican efectos dafinos directos o indirectos con
respecto al embarazo, parto ¢ desarrollo postnatal.

Durante el primer y segundo trimestre del embarazo, VIMOVO® no debe administrarse a
menos que sea claramente necesario. Si VIMOVO?® es utilizado por una mujer que trata de
concebir, o durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la duracién del tratamiento
debe ser lo mas corta posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer:

al feto a:

- toxicidad cardiopulmonar {con cierre prematuro del ducto artericso e hipertension
pulmonar);

» disfuncidn renal, que puede progresar a insuficiencia renal con oligo-hidroamniosis;

a la madre y al neonato, al final del embarazo, a:

» posible protongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir
incluso a dosis muy bajas.

« inhibicidn de las contracciones uterinas que da lugar a retraso o prolongacion del parto.

En consecuencia, VIMOVO® esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.
Fertilidad:

El uso de AINEs como naproxeno puede perjudicar la fertilidad femenina. No se recomienda
el uso de VIMOVO® en mujeres que intentan concebir (ver Advertencias y precauciones).
Lagtancia materna;

El naproxeno se excreta en pequefias cantidades en la leche materna. Se desconoce si
esomeprazol se excreta en la leche materna. Un informe de caso publicado sobre la mezcla
racémica de omeprazol indicd la excrecion de pequerias cantidades en la leche materna
(dosis ajustada al peso <7%). VIMOVO® no débe utilizarse durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para condup{r y utilizar maquinas:

CLAUDIA BRUNG .m.u.,&t'\' ,
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Al conducir o utilizar maquinas debe tenerse en cuenta que algunos de los efectos adversos
(por ejemplo, mareos) informados después del uso de VIMOVO® pueden reducir la
capacidad de reaccion.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad:

Se ha inciuido a esomeprazol de liberacion inmediata en la formulacién en comprimidos
para disminuir la incidencia de efectos secundarios gastrointestinales del naproxeno. Se ha
demostrado que VIMOVO® disminuye significativamente la aparicion de Glceras gastricas y
eventos adversos gastrointestinales superiores asociados a AINEsS en comparacién con
naproxeno solo {ver Caracteristicas farmacologicas).

No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad durante el tratamiento con VIMOVO® en
la poblacién global del estudio {(n=1157) en comparacién con los perfiles de seguridad bien
establecidos de las sustancias activas individuales naproxeno y esomeprazol.

Resumen tabulado de reacciones adversas:

Las reacciones adversas se clasifican segln su frecuencia y Clase de Sistema Orgénico.
Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo a la siguiente convencion: Muy
frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a <1/10), Poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100}),
Raras (> 1/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000), Desconocidas (no pueden estimarse
a partir de los datos disponibles).

Se han informado las siguientes experiencias adversas en pacientes que recibian VIMOVO®
durante los ensayos clinicos:

M Poco
uy Frecuentes Raras
frecuentes frecuentes
!nfeccm_nes © infeccidon diverticulitis
infestaciones
Trastornos de la eosinofilia
sangre = Y del leucopenia
sistema linfatico
Trastornos del reacciones de
sistema hiper-
inmunolégico sensibilidad
Trast retencion de
rats gr'rr_os trastorno  del | liquidos,
Metanolicos y apetito hiperpotasemia,
nutricionales hiperuricemia
Trast ansiedad, confusién,
r.gs ornos depresién, anomalias  del
psiquiatricos insomnio suefo
Trastornos del :;neaf;TgaS’ parestesia, somnolencia,
sistema nervioso disg eus;ia sincope temblores
Trastornos del oido tinnitus, vértigo
y el laberinto '
_ infarto de
Trastornos arritmia, miocardio
cardiacos palpitaciones taquicardia
Trastornos hipertension
vasculares
Trastornos ~asma
respiratorios, broncoespasmo,
toracicos y disnea
mediastinicos

3
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Muy Poco
frecuentes Frecuentes frecuentes Raras
dotlor
abdominal,
estrefiimiento,
] diarrea, sequedad de .
fagitis boca, eructos glositis, .
Trastornos . . esoragiis, ! , " | hematemesis,
gastrointestinales dispepsia f'IatuIencn?, - hemorr_agua_ hemorragia
Ulcera gastrica/ | gastro-intestinal,
duocdenal*, estomatitis rectal
gastritis,
nauseas,
vomitos
Trastornos de la . dermatitis, .
piel y del tejido erupcion hiperhidrosis, | 2loPecia.
subcutaneo cutanea prurito, urticaria equimosis
Trastornos
musculo- . C
esqueléticos y- del antralgia mialgia
tejido conectivo
Trastornos renales lprot?.lr!una_,
y urinarios insuficiencia
renal
Trastornos del
aparato Trastornos
reproductor y menstruales
mamario
Trastornos
gglnerales y del edema a_stenia, fatiga,
sitio de fiebre
administracion
' pruebas de
funcion hepatica
Investigaciones anormales,
aumento de la
creatinina serica

* detectada por endoscopia de rutina programada

Naproxeno:

Se han informado ias siguientes experiencias adversas en pacientes que recibian
naproxeno durante ensayos clinicos y por medio de informes post-comercializacién.

Frecuentes Poco frecuentes/raras
. , : R, meningitis aséptica,
Infecciones e infestaciones diverticulitis infeccion, sepsis
agranulocitosis, anemia
aplasica, eosinofilia,
Trastornos de la sangre y el granulocitopenia, anemia
sistema linfatico hemoilitica, leucopenia,

linfadenopatia, pancitopenia,
trombocitopenia

Trastornos del sistema

inmunoldgico

/_\\

reacciones anafilacticas,
reacciones anafilactoides,
reacciones de

hipersensibilidad
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Frecuentes

Poco frecuentes/raras

Trastornos

metabdlicos vy
nutricionales :

trastorno del apetito,
retencidén de liquidos,
hiperglucemia,
hiperpotasemia,
hiperuricemia, hipoglucemia,
cambios de peso

Trastornos psiquiatricos

depresion, insomnio

agitacién, ansiedad,
confusion, alteraciones del
suefio, alucinaciones,
nenviosismo

Trastornos del sistema

nenvioso

mareos,
cefalea, vertigo

somnolencia,

disfuncién cognitiva, coma,
convulsiones,  incapacidad
para concentrarse, neuritis
optica, parestesia, sincope,
temblores

Trastornos oculares

alteraciones visuales

vision borrosa, conjuntivitis,
opacidad de la cbrnea,
edema papilar, papilitis

Trastornos del
laberinto

oido "y del

tinnitus, alteraciones

auditivas

pérdida de audicidn

Trastornos cardiacos

palpitaciones

arritmia, insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto
de miopcardio, tagquicardia

hipertension hipotension,
Trastornos vasculares P e ' P

vasculitis

asma, broncoespasmo,
Trastornos respiratorios, neumonitis eosinofilica,

toracicos y mediastinicos

disnea

neumonia, edema puimonar,
depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

dispepsia, dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento, acidez
estomacal, Ulceras pépticas,
estomatitis

boca seca, esofagitis,
tlceras gastricas, gastritis,
glositis, eructos, flatulencia,
ulceras gastricas/
duodenales, hemorragia y/o
perforacién gastrointestinal,

melena, hematemesis,
pancreatitis, colitis,
exacerbacion de
enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis  ulcerosa,
enfermedad de  Crohn),
ulceracion  gastrointestinal
no péptica, hemorragia

rectal, estomatitis ulcerativa

Trastornos hepatobiliares

colestasis, hepatitis, ictericia,
insuficiencia hepatica
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Frecuentes

Poco frecuentes/raras

alopecia,
urticaria,
ampollosas
sindrome
Johnson
epidérmica

de

toxica

exantema,
reacciones
incluyendo
Stevens-
necrolisis

(NET),

eritema multiforme, eritema
nudoso, eritema fijo
medicamentoso, liguen
plano, lupus eritematoso |i
sistémico, dermatitis |:
fotosensible, reacciones de
fotosensibilidad, incluyendo
casos raros Que  se
asemejan a porfiria cutanea
tardia (pseudoporfiria),
dermatitis exfoliativa, edema
angioneurdtico, reacciéon
pustulosa

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

prurito, equimosis, plrpura,
erupciones cutaneas

Trastornos
musculoesqueléticos
tejido conectivo

y del debilidad muscular, miaigia

nefritis glomerular,
hematuria, nefritis
intersticial, sindrome
Trastornos renales y urinarios nefrotico, oliguria/poliuria,
proteinuria, insuficiencia

renal, necrosis papilar renal,
necrosis tubular
infertilidad,
menstruales

Trastornos del trastornos |
reproductor y mamario
Trastornos generales y del

sitio de administracion

aparato

fatiga, edema, sudoracién,

astenia, malestar, fiebre
sed

pruebas de funcion hepatica
anormales, aumento del
tiempo de sangrado,
aumento de creatinina sérica

tnvestigaciones

Esomeprazol:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado o sospechado en el programa de
ensayos clinicos para esomeprazol con cubierta entérica y/o a partir del uso post-
comercializacion. Ninguna se hallé relacionada con la dosis.

Poco
Frecuentes | frecuente | Raras Muy raras Desconocidas
s
:;Zt%rnosyde E leucopenia, agranulocitosis,
; . trombocitopenia ancitopenia '
sistema linfatico P P P
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sistema fiebre,
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angisedema -y
/{ag;ciénf shock
I anafilactico
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Poco
Frecuentes frecuente | Raras Muy raras Desconocidas
S
Trastornos malestar,
generales y del aumento
sitio de de la
administracién suderacién
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Naproxeno:

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos
AINEs (especialmente en dosis altas y en tratamiento a largo plazo) puede estar asociado
con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombéticos arteriales (por gjemplo, infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular). Aunque los datos sugieren que el uso de
naproxeno (1000 mg al dia) puede estar asociado con un menor riesgo, no puede excluirse
cierto riesgo (ver Advertencias y precauciones).

Se han informado edema, hipertension e insuficiencia cardiaca en asociacion con el
tratamiento con AINEs.

Los eventos adversos mas cominmente chservados son de naturaleza gastrointestinal.
Pueden ocurrir Glceras pépticas, perforacidn o hemorragia gastrointestinal, a veces fatai,
especialmente en los ancianos (ver Advertencias y precauciones). Se han informado
nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena,
hematemesis, estomatitis uicerativa, exacerbacién de colitis y enfermedad de Crohn (ver
Advertencias y precauciones) después de la administracion. Menos frecuentemente se ha
observado gastritis.

VIMOVO® ha sido desarrollado con esomeprazol para disminuir la incidencia de efectos
secundarios gastrointestinales del naproxenc y se ha demostrado que disminuye
significativamente la aparicion de Glceras gastricas y/o duodenales y eventos adversos
gastrointestinales superiores asociados con AINEs en comparacién con naproxeno solo.

SOBREDOSIS:
Se carece de datos clinicos acerca de sobredosis de VIMOVO®.

Cualquier efecto de una sobredosis de VIMOVO deberia reflejar principalmente los efectos
de una sobredosis de naproxeno.

Sintomas:

Relacionados a sobredosis de naproxeno;

Una sobredosis importante de naproxeno puede manifestarse de la siguiente manera:
letargo, mareo, somnolencia, dolor epigastrico, malestar abdominal, pirosis, indigestion,
nauseas, alteraciones transitorias de la funcidén hepética, hipoprotrombinemia, disfuncidn
renal, acidosis metabdlica, apnea, desorientacién o vémito.

Puede ocurrir una hemorragia gastrointestinal. También pueden presentarse hipertension,
insuficiencia renal aguda, depresion respiratoria y coma, aunque sélio en casos raros. Las
reacciones anafilactoides gue se han observado tras la ingestién terapéutica de AINEs
también pueden producirse después de una sobredosis. Algunos pacientes han sufrido
convulsiones pero no es claro si éstas tenian o no alguna relacion con el medicamento. No
se sabe qué dosis del farmaco puede ser mortal,

Relacionados a sobredosis de esomeprazol.

Los sintomas descritos en relacién con una sobredosis intencionada de esomeprazol
(experiencia limitada con dosis superiores a 240 mg/dia) son pasajeros. La administracién
de dosis Unicas de 80 mg de esomeprazol no tuvieron consecuencias.

Tratamiento de la sobredosis:

Sobredosis de naproxeno:

L os pacientes deben recibir tratamiento sintomatico_y. de apoyoc después de una sobredosis
de AINE, especialmente para fratar los ef etos gastrointestinales y el dafio renal. No existe
un antidoto especifico.
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La hemodialisis no reduce la concentracion plasmatica del naproxeno, debido a su elevado
grado de union a proteinas plasmaticas. La provocacidn de vémitos, el carbon activado
{entre 60 y 100 g en adultos, entre 1 y 2 g/kg en nifios) y/o la catarsis osmética pueden
estar indicados en pacientes sintomaticos atendidos en las 4 horas siguientes a la ingestion
o después de una sobredosis importante. La diuresis forzada, la alcalinizacién de la orina o
la hemoperfusion pueden no ser Utiles debido a la elevada unién a proteinas plasmaticas.
Sobredosis de esomeprazol:

No se conoce ninglin antidoto especifico. El esomeprazol se une en una elevada proporcion
a proteinas plasmaticas, por lo que no es facilmente dializable. Como con cualquier caso de
sobredosis, el tratamiento debe consistir en medidas sintomaticas y de apoyo general.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospifal mas cercano o
cominiquese con fos Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas” (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo: 10, 20, 30, 60, 90 y 100 comprimidos de liberacidon modificada,
siendo este Uitimo de Uso Exclusivo Hospitalario.

MODO DE CONSERVACION:

Conservar por debajo de 30°, en su envase original,

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

Pais de procedencia: Estados Unidos de América

Elaborado por: Patheon Pharmaceuticals INC., 2110 E Galbraith Road, OH 45237,
Cincinnati, Estados Unidos de América.

Industria Estadounidense

Importado, acondicionado y distribuido por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.. 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 56.691. Venta bajo receta. Directora Técnica: Nélida De
Benedetti — Farmacéutica.

VIMOVO® es marca registrada del grupo de compafiias AstraZeneca.

Fecha de dltima revisidn:
Disposicion ANMAT N°,

M
CLAUDIA BRUND MAENASCO
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

vIMOVO®
NAPROXENO 500 mg ESOMEPRAZOL 20 mg
Comprimidos de liberacién modificada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,
- -Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otras personas. Puede

perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.
- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta
algun efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es VIMOVO® y para qué se utiliza
2. Antes de tomar VIMOVO®

3. Cémo tomar VIMOVO®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de VIMOVO®

6. Informacidn adicional

1. Qué es VIMOVO® y para qué se utiliza
Qué es VIMOVO®
VIMOVO® contiene dos medicamentos distintos llamados naproxeno y esomeprazol. Cada
uno de estos medicamentos actda de manera diferente.
» El naproxeno pertenece a un grupo de medicamentos Hamados “antiinflamatorios no
esteroides” (AINEs). Reduce el dolor y la inflamacién.
s El esomeprazol pertenece a un grupo de medicamentos llamados “inhibidores de la
bomba de protones”. Reduce la cantidad de acido de su estémago.
El esomeprazol ayuda a reducir el riesgo de Ulceras y problemas estomacales que aparecen
en pacientes que necesitan tomar AINEs.

Para qué se utiliza VIMOVO®
VIMOVO® se utiliza para el alivio de los sintomas de:

e Osteoartritis

¢ Artritis reumatoide

o Espondilitis anquilosante
VIMOVO® ayuda a reducir el dolor, la hinchazén, el enrojecimiento y el calor (inflamacion).
Usted recibira este medicamento si se considera poco probable que con una dosis mas baja
de AINE se alivie su dolor vy tiene riesgo de presentar una dlcera en el estdmago o en la
primera parte del intestino delgado (duodeno) mientras toma un AINE.

2. Antes de tomar VIMOVO®
No tome VIMOVO®:

e Sies alérgico (hipersensible) al napro .

e Si es alérgico al esomeprazol u 6tros medicamentos inhibidores de la bomba de

protones. N
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+ Sies alérgico a cualquiera de los demas componentes de VIMOVO® (enumerados en
la Seccidn &; Informacién adicional).
» Sj esta tomando un medicamento llamado “atazanavir” © “nelfinavir” {se usa para
tratar la infeccién por el HIV}.
e Si el acido acetilsalicilico {por ejemplo aspirina), el naproxeno u otros AINEs como
ibuprofeno, diclofenac o inhibidores de la COX-2 {por gjemplo: celecoxib, etoricoxib)
le han producido alguna vez asma (silbidos)} 0 una reaccion alérgica como picazén o
erupcidn cutanea {urticaria}.
« Siesta enlos ultimos 3 meses de embarazo.
+ Sjtiene problemas graves de higado, rifion o corazén.
¢ Sitiene una ulcera en el estdmage o en el intestino.
» 3itiene cualquier alteracion hemorragica o sangrado grave o inesperado.
No tome VIMOVO® si se encuentra en alguna de las situaciones anteriores. Si no esta
seguro, consulte a su médico antes de tomar VIMOVO®,

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico antes de tomar VIMOVQ®.
No tome VIMOVO® y consulte a su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes
episodios antes o durante el tratamiento con VIMOVQ®, ya que este medicamento puede
ocultar los sintomas de otra enfermedad:
+ si adelgaza mucho sin motivo aparente y tiene problemas para tragar
* si aparecen vomitos de comida o sangre
« sisus deposiciones son de color negro (tefiidas de sangre)
Si se encuentra en alguna de estas situaciones {0 no esta seguro), consulte a su meédico
antes de tomar este medicamento.
Hable con su médico antes de tomar VIMOVO® si:
¢ Tiene inflamacion en sus intestinos (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa)
e Padece otros problemas de higado o rifién ¢ si tiene una edad avanzada
e Esta tomando medicamentos como corticosteroides por via oral, warfaring,
clopidogrel, Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), acido
“acetilsalicilico (aspirina) o AINEs como inhibidores de la COX-2 (ver seccién Uso de
otros medicamentos y VIMOVO®).
Si se encuentra en alguna de estas situaciones (o no estad seguro), consulte a su medico
antes de tomar este medicamento.
Si ha tenido Ulcera o sangrado de estdomago anteriormente, informe a su médico. Se e
pedira que informe a su médico de cualquier sintoma inusual del estomago (por ejemplo
dolor). ‘
Algunos medicamentos como VIMOVO® pueden asociarse a un pequefio aumento del riesgo
de ataque cardiaco (infarto de miocardio) o ictus. El riesgo es siempre mayor con dosis altas
y con un tratamiento prolongado. No supere la dosis ni la duracion recomendada del
tratamiento.
VIMOVO® contiene el AINE naproxeno. Como todos los AINEs, el naproxeno debe usarse en
la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posible para reducir el riesgo de efectos no
deseados. Por lo tanto, su médico evaluard a intervalos regulares si VIMOVO® sigue siendo
apropiado para usted.
VIMOVO® no es adecuado para lograr un ré
horas para que el naproxeno lleque ala s

i o“a‘ﬁVio\dggio!or agudo, ya que toma varias
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Ademas, consulte a su médico antes de tomar VIMOVO? si tiene algun problema cardiaco,
antecedentes de ictus o piensa que tiene riesgo de sufrir estos problemas. Puede tener
riesgo de sufrir estos problemas si;

« tiene hipertensién;

s tiene problemas de circulacion o de coagulacion;

s tiene diabetes;

¢ tiene niveles altos de colesterol;

« es fumador/a.
Tomar un inhibidor de ia bomba de protones (que es un componente de VIMOVO®), sobre
todo en un periodo mayor a un afo, puede aumentar ligeramente el riesgo de fractura en ta
cadera, la mufeca o la columna vertebral. Digale a su médico si usted tiene osteoporosis o
si esta tomando corticostercides (que pueden aumentar el riesgo de osteoporosis).
Nifios y adolescentes
VIMOVO® no esta recomendado para uso en nifios ni en adolescentes de 18 aftos 0 menos,
Uso de otros medicamentos y VIMOVO®
Informe a su médico si estd tomando ¢ ha tomado recientemente otros medicamentos. Esto
incluye a los adquiridos sin receta, aun si se trata de medicamentos a base de plantas
medicinales. Esto se debe a que VIMOVO® puede afectar el mecanismo de accion de otros
medicamentos y a que hay algunos medicamentos que pueden afectar el mecanismo de
accion de VIMOVO®,
No tome este medicamento e informe a su médico si estd tomando:

e Un medicamento ilamado “atazanavir’ o "nelfinavir’ (se usa para tratar la infeccion

por el HIV),

Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos:

+ Acido acetilsalicilico (aspirina). Si esta tomando dosis bajas de aspirina puede tomar

VIMOVO®

s Oftros medicamentos AINEs {incluidos los inhibidores de la COX-2)
Ciertos medicamentos tales como ketoconazol, itraconazol, posaconazol o©
voriconazol {se usan para tratar las infecciones per hongos)

e Erotinib (u otro medicamento anticancerigeno de la misma c¢lase)

e Colestiramina (se usa para reducir el colesterol)

¢ Ciaritromicina (se usa para tratar infecciones)

e ‘“Antibidticos quinoldnicos” (para infecciones), tales como ciprofloxacina o
moxifloxacina

¢ Diazepam (se usa para tratar la ansiedad, retajar los musculos o en la epilepsia)

» Hidantoinas como la fenitoina (se usan para tratar la epilepsia)

¢ Litio (se usa para tratar algunos tipos de depresién)

s Metotrexato {se usa para tratar la artritis reumatoide, la psoriasis y el cancer)

¢ Probenecid (se usa para la gota)

+ “Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina” (ISRS) (usados para tratar

la depresidn grave y los trastornos de ansiedad)

s Ciclosporina o tacrolimus (medicamentos usados para disminuir las reacciones
inmunoloégicas del cuerpo}

« Digoxina (se usa para tratar alteraciones del corazon)
Sulfonilureas como la glimepirida (medicamentos orales usados para controlar |a
glucosa en sangre en la diabetes)

 Medicamentos utilizados para el tratam|ento de la hipertensién que se ltaman
diuréticos (como furosemida o hidr zu& inhibidores de la ECA (como
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enalapril), antagonistas del receptor de la angiotensinga Il {como losartan) y
betablogueantes (como propranolol)
e Medicamentos corticosteroides como la hidrocortisona o la prednisolona (usados
como medicamentos antiinflamatorios).
¢ Medicamentos para evitar la coagulacidn de la sangre, como warfarina, dicumarol,
heparina o clopidogrel
« Rifampicina {usado para el tratamientc de la tuberculosis)
¢ Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (usado para tratar la depresion leve)
» Cilostazol {(usado para el dolor de piernas debido a un flujo sanguineo pobre)
Si se encuentra en alguna de estas situaciones (¢ no esta seguro), consulte a su médico
antes de tomar VIMOVO®.

Toma de VIMOVO® con los alimentos y bebidas
No tome VIMOVO® con alimentos. Pueden reducir el efecto de VIMOVO®. Tome los
comprimidos al menos 30 minutos antes de las comidas.
Embarazo y lactancia
« No tome VIMOVOP® si esta en el Ultimo trimestre del embarazo.
s Consulte a su médico antes de tomar este medicamento si esta en el primer o
segundo trimestre del embarazo. Su médico decidira si puede tomar VIMOVO®.
+« No amamante si estd tomando VIMOVO® ya que pueden pasar cantidades
pequefias a la leche materna. Si estd pensando en amamantar a su hijo, no debe
tomar VIMOVO?®.
Consulte a su médica antes de tomar cualquier medicamento si estd embarazada, puede
quedar embarazada o esta amamantando. VIMOVO® puede dificultar el que quede
embarazada. Debe informar a su médico si esta planificando un embarazo o tiene dificultad
para quedar embarazada.
Conduccién y uso de maquinas
Es posible que se sienta mareado o experimente vision borrosa durante el tratamiento con
VIMOVO®. Si esto le ocurre, no conduzca ni use herramientas o maquinas.
VIMOVO? contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218) y parahidroxibenzoato de
propilo (E216). Estos componentes pueden producir reacciones alérgicas. Estas reacciones
pueden no aparecer enseguida.

3. Cémo tomar VIMOVO®

Via de administracion: Oral.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de VIMOVO? indicadas por su médico.
Consulte a sumédico si tiene dudas.

Coémo tomar este medicamento

+ Trague los comprimidos enteros con un vaso de agua. No mastique, parta ni triture
los comprimidos. Es importante que trague los comprimidos enteros para que el
medicamento funcione correctamente.

s Tome los comprimidos al menos 30 minutos antes de las comidas. La comida puede
reducir el efecto protector de VIMOVO® en su estémago e intestino. Ademas, puede
causar un atraso considerable en calmar el dolor y la inflamacion.

» Silleva mucho tiempo tomando este medicamente, su médico querra realizar
controles (sobre todo si lleva tomandolo mas de un afio).

Cuanto debe tomar T

¢ Tome un comprimido dos veces al dig durante el tiempo que le indique su médico.
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¢  VIMOVO® sélo esta disponible como 500 mg/20 mg. Si su médico piensa que esta
dosis no es adecuada para usted, puede que le prescriba otro tratamiento.
Si toma mas VIMOVO® del que debiera
Si toma mas VIMOVO® del que debiera, consuite a su médico inmediatamente. Los sintomas
de una sobredosis pueden incluir mareo, somnolencia, dolor y/o malestar en la parte
superior del abdomen, ardor de estomago, nauseas, desorientacion, vomitos, sangrado del
estébmago o intestinos, pérdida de consciencia, hinchazén grave de la cara, reacciones
alérgicas, movimientos corporales incontrolados.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital méas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutigrrez”: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas™ (011) 4654-6648/4658-7777.
Si olvidé tomar VIMOVO®
« Siolvidé tomar una dosis, tdmela en cuanto se acuerde. No obstante, si queda poco
tiempo para la toma siguiente, no tome |a dosis olvidada.
e No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar la dosis olvidada.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, VIMOVO® puede producir efectos adversos, aungue
no todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden aparecer los siguientes
efectos adversos.
Deje de tomar VIMOVO® y acuda a un médico inmediatamente si advierte alguno de los
siguientes efectos adversos graves-Puede necesitar tratamiento médico urgente:
« sitbidos repentinos, hinchazén de los labios, la lengua y la garganta o del cuerpo,
erupcion cutanea, desmayo o dificultad para tragar (reaccion alérgica grave)
» Enrojecimiento de la piel con formacion de ampollas o descamacion. También
podrian aparecer ampollas graves y sangrado en los labios, 10s ojos, la boca, la nariz
¥ los genitales
e Coloracién amarillenta de la piel o el blanco de los ojos, orina oscura y cansancio que
pueden ser sintomas de problemas hepaticosMedicamentos como VIMOVO® pueden
estar relacionados con un pequefio aumento del riesgo de padecer un ataque al
corazén {infarto de miocardio) o ictus. Los signos son dolor toracico que se irradia al
cuello y los hombros y desciende por el brazo izquierdo, confusion, ¢ entumecimiento
o debilidad muscular que puede afectar a s6lo un lado del cuerpo
» Deposiciones (heces) oscuras y pastosas o diarrea sanguinolenta
» VOmitos con sangre ¢ particulas oscuras que parecen café molido
Informe a su médico lo antes posible si experimenta cualquiera de los siguientes
sinfomas:
En casos raros, VIMOVO® puede afectar a los glébulos blancos de la sangre lo que puede
lievar a una inmunodepresion.
Si presenta una infeccién con sintomas tales como fiebre con un empeoramiento grave del
estado general de salud o fiebre con sintomas de infeccion local tales como dolor en el
cuello, garganta o boca o dificultades para orinar, debe consuitar a su meédico lo antes
posible para que se pueda descartar la falta de globulos blancos (agranulocitosis) mediante
un analisis de sangre. Es importante que en ese momento informe de su medicacion.
Otros efectos adversos son:
Frecuentes {afectan de 1 a 10 pacientes de cada 100)

+ Dolor de cabezaSensacion de cans ﬁ\
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Sensacién de sed
Sensacién de depresion
Sensacién de falta de aliento

Nauseas o vomitos

(flatulencia)

Aumento de la sudoracionPicazén de la piel y erupcion cutdnea
Sensacién de que todo da vueltas (vertigo)
Marcas de color rojo 0 morado, hematomas o manchas en la piel

Sensacion de palpitaciones del corazén

Alteracion del suefio o problemas para dormir (insomnio)
Problemas de audicidén como zumbidos en los oidos
Mareo, sensacion de somnolencia o sensacién de mareo
Hinchazén de las manos, los pies y los tobillos (edema)
Inflamacién dentro de la boca, dolor o Ulceras en la boca
Problemas de vista como visién borrosa, conjuntivitis o dolor de ojos

Diarrea, dolor de estdbmago, acidez, indigestidn, estrefimiento, eructos o gases

Poco frecuentes, raros o muy raros (afectan de 1 a 10 pacientes de cada 1.000, o

menos)

« Fiebre
Desmayo
Sequedad de boca
Agresividad
Perdida de audicion
Crisis de asma
Temblores ¢ convulsiones
Problemas con la menstruacién
Cambios de peso
Caida del cabello (alopecia)
Erupcién cutanea con ronchas
Dolor en las articulaciones (artralgia)

Dolor o hinchazén de la lengua
Espasmo o temblor muscular

Debilidad o dolor muscular (mialgia)

Dificultad para quedar embarazada

Sensacién de hormigueo
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Problemas de apetito o alteracion del gusto
La sangre puede tardar mas tiempo en coagularse

Fiebre, enrojecimiento u otros signos de infeccion
Latidos irregulares, lentos o muy rapidos

Dificultad con la memoria o la concentracion

Sensacion de agitacién, confusién, ansiedad o nerviosismo
Sensacion de malestar general, debilidad y falta de energia
Edema o dolor en algunas partes del cuerpo por la retencién de liquidos
Presidn arterial alta o baja. Podria sufrir mareos
Erupcion cutanea o formacion de ampoltas, o mayor sensibilidad de (a piel al sol

desmayos

CLAUDIA BRUNO MAG ASCO
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Ver, sentir u oir cosas que no existen (alucinaciones)

Cambios en los resultados de sus analisis de sangre, como los que se hacen para
comprobar el funcionamiento del higado. Su médico se lo puede explicar mejor
Infeccién denominada “candidiasis” que puede afectar al intestino y que esta
provocada por un hongo

Presencia de sangre en la orina u otros problemas renales. Puede tener dolor de
espalda

Dificultad para respirar, que puede empeorar lentamente. Puede indicar el desarrollo
de una neumonia o de una inflamacidn en los pulmones .
Concentracidn baja de sal (sodio) en la sangre. Esto puede provocar debilidad,
vomitos y calambres )

Sintomas de meningitis como fiebre, sensacion de malestar, rigidez de cuello,
cefalea, sensibilidad a la luz brillante y confusion

Problemas con el pancreas. Los signos consisten en dolor intenso del estémago que |
se extiende a la espalda

Heces de color ¢laro que son un signo de problemas hepaticos graves (hepatitis).
Problemas graves de higado que provocan insuficiencia hepatica e inflamacion del
cerebro

Empeoramiento de una enfermedad inflamatoria intestinal, como enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa. Los signos consisten en dolor, diarrea, vomitos y pérdida de
peso

Problemas sanguineos, como disminucion de los glébulos rojos (anemia), los -
glébulos blancos o las plaguetas, que pueden causar debilidad, hematomas, fiebre,
escalofrios intensos, dolor de garganta o infecciones

Problemas con la forma en la que el corazén bombea la sangre a todo el cuerpo o
dafios en los vasos sanguineos. Los sintomas son cansancio, dificultad para respirar,
debilidad, dolor toracico o dolor generalizado

Desconocidos (no se puede estimar la frecuencia con los datos disponibles)

Si se encuentra bajo tratamiento con VIMOVO® por mas de tres meses es posible
que los niveles de magnesio en su sangre disminuyan. Niveles bajos de magnesio
pueden ocasionar fatiga, contracciones musculares involuntarias, desorientacion,
convulsiones, mareos e incrementos en la frecuencia cardiaca. Si presenta alguno de
estos sintomas, por favor consulte a su médico lo antes posible. Bajos niveles de
magnesio también pueden ocasionar una reduccion en los niveles en sangre de .
potasic y de calcio. Su médico puede decidir realizar regularmente analisis de
sangre para monitorear sus niveles de magnesio

No se preocupe por esta lista de posibles efectos adversos. Puede que no presente
ninguno de eilos.

5. Conservacion de VIMOVO®
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.
No utilice VIMOVO® después de 1a fecha de caducidad que aparece en ¢l envase.

La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.
Conservar por debajo de 30°, en su envase original.

6. Informacidn adicional

N ~
Composicion de VIMOVO®: -
i
i
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e Los principios activos son naproxeno 500 mg y esomeprazol {(como esomeprazol
magnésico trihidrato) 20 mg.

s Los demas componentes del comprimido son Croscarmelosa sodica; Povidona K90;
Anhidrido silicico coloidal; Estearate de magnesio; Hipromelosa, Macrogoi
Copolimero del acido metacrilico—etil acrilato; Monoestearato de glicerilo;
Trietilcitrato; Polisorbato 80; Didxido de titanio; Palidextrosa; Oxido de hierro amarillo;
Cera carnauba, Metil parabeno;, Propil parabeno;; Oxido de hiero negro;
Propilenglicol.

Aspecto del producto y contenido del envase:

Comprimidos ovalados de color amarillo marcados con 500/20 en tinta negra.

Envases conteniendo: 10, 20, 30, 60, 90 y 100 comprimidos de liberacion modificada, siendo
este Liltimo de Uso Exclusivo Hospitalario.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estad en la
Pagina Web de fa ANMAT. http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lfamar
a ANMAT responde 0800-333-1234"

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Pais de procedencia; Estados Unidos de América

Elaborado por. Patheon Pharmaceuticals INC., 2110 E Galbraith Road, OH 45237,
Cincinnati, Estades Unidos de América.

Industria Estadounidense

Importado, acondicionado y distribuido por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.. 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el

Ministerio de Salud. Certificado N° 56.691. Venta bajo receta. Directora Técnica: Nélida De
Benedetti ~ Farmacéutica.

VIMOVO® es marca registrada del grupo de compafifas AstraZeneca.

Fecha de ultima revision;

Disposicion ANMAT N°,
T
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