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Ministerio de Salud | DISPOSICION ne 278 1 5

Secretaria de Politicas,
" Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

BUENOS AIRES, 4 7 MAY 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005599-11-7 del Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ASTRAZENECA S.A., solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante
REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacibn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro. |

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidén de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reldnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de Ila
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

|
|
|
|
|
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Por ello;

El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial VIMOVO vy nombre/s genérico/s NAPROXENO -
ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL MAGNESICO TRIHIDRATO), la que serd
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N°© 1.2.3., por ASTRAZENECA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposiciéon y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO No© , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o
importacidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

nwn (\"‘)
Dr. OTTO A. ORSINGHER
. - NTOR
DISPOSICION No: 2 8 ‘ 5 sus t:;z—ﬂe:i

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-005599-11-7
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACT ERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediénte DISPOSICION ANMAT No:
2815
Nombre comercial: VIMOVO.
Nombre/s genérico/s: NAPROXENO - ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL
MAGNESICO TRIHIDRATO).
Nombre & razén social del establecimiento elaborador: PATHEON
PHARMACEUTICALS INC. USA.
Domicilio del establecimiento elaborador: 2110E GALBRAITH ROAD, OH 45237,
CINCINNATI, USA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ARGERICH N° 536,
HAEDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

g detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA.
Nombre Comercial: VIMOVO.

Clasificacion ATC: MO1AE.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO SINTOMATICO DE OSTEQARTRITIS,
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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 CONSIDERE SUFICIENTE.
Concentracion/es: 500 mg de NAPROXENO, 20 mg de ESOMEPRAZOL (COMO
ESOMEPRAZOL MAGNESICO TRIHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: NAPROXENO 500 mg, ESOMEPRAZOL 20 mg (COMO
ESOMEPRAZOL MAGNESICO TRIHIDRATO).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.38 mg, PROPILPARABENO 0.01 mg,
PROPILENGLICOL CS, DIOXIDO DE TITANIO 13.56 mg, POLISORBATO 80 4.55
mg, METILPARABENO 0.02 mg, CERA CARNAUBA 0.05 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.58 mg, POVIDONA K 90 11 mg, TRIETILCITRATO 8.18 mg,
MONOESTEARATO DE GLICERILO 2.69 mg, HIPROMELOSA 88.88 mg, OXIDO
DE HIERRO NEGRO CS, MACROGOL 5.85 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 22
mg, COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO 54.6 mg, ANHIDRIDO SILISICO
COLOIDAL 2.62 mg, POLIDEXTROSA 6.3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.




”

v2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

A.N.M.A.T.

Presentacion: envases con 10, 20, 30, 60, 90 Y 100 comprimidos de liberacién
modificada, siendo la ultima presentaciéon para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 20, 30, 60, 90 Y 100
comprimidos de liberacidn modificada, siendo la Ultima presentacidon para uso
hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C. ‘
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.

Pais de procedencia: SUECIA.

Decreto 150/92: SUECIA.

Nombre & razén social del establecimiento elaborador: PATHEON
PHARMACEUTICALS INC. USA.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2110E GALBRAITH 'ROAD, OH 45237,
CINCINNATI, USA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: ARGERICH N° 536,

HAEDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

pisposicionne: 28 1
tn

% /\ Dr. OTTO A, OZLINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No: 28 i 5

e

Dr. OJTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTO®
AN.M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-005599-11-7
El Interventor de la Administraciéon Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 2 8 1 5 , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.3, por ASTRAZENECA S.A.,
se autorizo la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de
un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: VIMOVO.

Nombre/s genérico/s: NAPROXENO - ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL
MAGNESICO TRIHIDRATO).

Nombre & razén | social del establecimiento elaborador: PATHEON
PHARMACEUTICALS INC. USA.

Domicilio del establecimiento elaborador: 2110E GALBRAITH ROAD, OH 45237,
CINCINNATI, USA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ARGERICH N° 536,
HAEDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA.
Nombre Comercial: VIMOVO.
Clasificacion ATC: MO1AE.
Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO SINTOMATICO DE OSTEQARTRITIS,
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 CONSIDERE SUFICIENTE.
Concentracion/es: 500 mg de NAPROXENO, 20 mg de ESOMEPRAZOL (COMO
ESOMEPRAZOL MAGNESICO TRIHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: NAPROXENO 500 mg, ESOMEPRAZOL 20 mg (COMO
ESOMEPRAZOL MAGNESICO TRIHIDRATO).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.38 mg, PROPILPARABENO 0.01 mg,
PROPILENGLICOL CS, DIOXIDO DE TITANIO 13.56 mg, POLISORBATO 80 4.55
mg, METILPARABENO 0.02 mg, CERA CARNAUBA 0.05 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.58 mg, POVIDONA K 90 11 mg, TRIETILCITRATO 8.18 mg,
MONOESTEARATO DE GLICERILO 2.69 mg, HIPROMELOSA 88.88 mg, OXIDO
DE HIERRO NEGRO CS, MACROGOL 5.85 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 22

mg, COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO 54.6 mg, ANHIDRIDO SILISICO

/4
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COLOIDAL 2.62 mg, POLIDEXTROSA 6.3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacidén: envases con 10, 20, 30, 60, 90 Y 100 comprimidos de liberacién
modificada, siendo la Ultima presentacién para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases con 10, 20, 30, 60, 90 Y 100
comprimidos de liberacion modificada, siendo la ultima presentacién para uso
hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.
Pais de procedencia: SUECIA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: SUECIA.
Nombre & razén social del establecimiento elaborador: PATHEON
PHARMACEUTICALS INC. USA.
Domicilio del establecimiento elaborador: 2110E GALBRAITH ROAD, OH 45237,

CINCINNATI, USA.
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Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: ARGERICH N°¢ 536,
HAEDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a ASTRAZENECA S.A. el Certificado N° g 56 6 9 1 , enla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 1""_; MAY 2012 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en

el mismo.

A)t«"»a\%

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 9 15

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTO®R

ANM.AT.
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PROYECTO DE ROTULO

VIMOVO®
NAPROXENO 500 mg

ESOMEPRAZOL 20 mg
Comprimidos de liberacion modificada

Venta Bajo Receta Industria Norteamericana
Contenido: 10 comprimidos de liberacidon modificada

Compaosicién:

Cada comprimido de liberacién modificada contiene:

Naproxeno 500mg

Esomeprazol {(como Esomeprazol magnésico trihidrato) 20mg

Excipientes: Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio, Povidona, Anhidrido
silicico coloidal, Cera carnauba, Monoestearato de glicerilo, Hipromelosa, Oxido
de hierro amarillo, Macrogo!, Copolimero de dacido metdcrilico-etil acrilato,
Polidextrosa, Polisorbato 80, Dioxido de titanio, Trietilcitrato, Metil parabeno,
Propil Parabeno, Oxido de hierro negro, Propilenglicol: c.s.

Informacién sobre el producto:
Ver Prospecto adjunto

Modo de conservacion: -
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Elaborado en Patheon Pharmaceuticals Inc. USA
Acondicionado en Argerich 536 - Haedo - B1706EQL
AstraZeneca S.A. Argerich 536 - Haedo - B1706EQL
Tel. 0800 333 1247

Director Técnico: German D. Pezzenati - Farmacéutico.

Nota: Los envases conteniendo 20, 30, 60, 90 comprimidos on
modificada llevardn el mismo texto.

D. PEZZENAT)
1. Farmaceutico
Directos Técnico-Apoderado
AstraZeneca S.A.
M.N.12.711
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PROYECTO DE ROTULO

VIMOVO®
NAPROXENO 500 mg
ESOMEPRAZOL 20 mg

Comprimidos de liberacién modificada
USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Venta Bajo Receta Industria Norteamericana

Contenido: 100 comprimidos de liberacién modificada

Composicion:

Cada comprimido de liberacion modificada contiene:

Naproxeno 500mg

Esomeprazol (como Esomeprazol magnésico trihidrato) 20mg

Excipientes: Croscarmelosa sddica, Estearato de magnesio, Povidona, Anhidrido
silicico coloidal, Cera carnauba, Monoestearato de glicerilo, Hipromelosa, Oxido
de hierro amarillo, Macrogol, Copolimerc de acido metdcrilico-etil acrilato,
Polidextrosa, Polisorbato 80, Didéxido de titanio, Trietilcitrato, Metil parabeno,
Propil Parabeno, Oxido de hierro negro, Propilenglicol: c.s.

Informacién sobre el producto:
Ver Prospecto adjunto

Modo de conservacion:
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Elaborado en Patheon Pharmaceuticals Inc, USA
Acondicionado en Argerich 536 ~ Haedo - B1706EQL
AstraZeneca S.A. Argerich 536 - Haedo - B1706EQL
Tel. 0800 333 1247

Director Técnico: German D. Pezzenati - Farmacéutico.

PEZZENATH
Farmacéutico
Director Técnico-Apoderado
Astrazeneca S.A.
M.N. 12711
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- VIMOVO®
NAPROXENO 500 mg
ESOMEPRAZOL 20 mg

Comprimidos de liberacién modificada

Venta Bajo Receta Industria Norteamericana
COMPOSICION

Cada comprimido de liberacidn modificada contiene:

Naproxeno 500,0 mg
Esomeprazol {(como Esomeprazol magnésico trihidrato) 20,0 mg |
Croscarmelosa sddica 22 mg |
Povidona K90 11l mg
Anhidrido silicico coloidal 2,62 mq |
Estearato de magnesio 1,38 mg |
Hipromelosa 88,88 mg |
Macrogol 5,85 mg
Copolimero del acido metacrilico - etil acrilato 54,6 mg
Monoestearato de glicerilo 2,69 mg
Trietilcitrato 8,18 mq |
Polisorbato 80 4,55 mg |
Diéxido de titanio 13,56 mg |
Polidextrosa 6,3 mg |
Oxido de hierro amarillo 0,58 mg
Cera carnauba 0,05 mg
Metil parabeno 0,02 mg
Propil parabeno 0,01 mg
Hipromelosa C.S.
Oxido de hierro negro CSs.| -
Propilenglicol C.S.

ACCION TERAPEUTICA

Codigos ATC: MO1AES52

Naproxeno: Antlinflamatorio y antirreumatico no esteroides.
Esomeprazol: Inhibidor de la bomba de protones.

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

RMANAT, FELLENAI
armacéutico
gctor Técnico-Apoderado
AstraZeneca S.A.

M.N. 12711
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Accion Farmacolégica

Mecanismo de accion
VIMOVO® ha sido desarrollado como una formulacién en
comprimido de suministro secuencial que combina una capa de
esomeprazol magnésico de liberacidon inmediata y un nldcieo de
naproxeno de liberacién retardada con recubrimiento entérico.
Como resultado, el esomeprazol se libera en el estdmago antes
de la disolucién de naproxeno en el intestino delgado. El
recubrimiento entérico evita la liberacién de naproxeno a
niveles de pH por debajo de 5 proporcionando proteccién
contra la posible toxicidad gdastrica local producida por el
naproxeno,

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

El naproxeno es un AINE con propiedades analgésicas vy
antipiréticas. El mecanismo de accién del anién naproxeno, como el
de otros AINEs, no es totalmente entendido pero puede estar
retacionado con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

El esomeprazol es el isémero S del omeprazol y reduce la secrecidén
de &acido gastrico a través de un mecanismo especifico de accién
dirigida. El esomeprazol es una base débil y se concentra y se
transforma a la forma activa en el ambiente altamente acido de los
canaliculos secretores de |la célula parietal, donde inhibe la enzima
H*K*-ATPasa - la bomba de acido e inhibe la secrecién a&cida
estimulada y basal.

Farmacodinamia

Efectos sobre la secrecién de acido gastrico

Se logré un efecto 6ptimo (mantenimiento de pH gastrico elevado)
con la formulacién de VIMOVO® que contiene 20 mg de
esomeprazol. Después de 9 dfas de admlnistracién de VIMOVO® dos
veces al dia, se mantuvo un pH intragdstrico por encima de 4
durante un tiempo medio de 17,1 horas (DE 3,1) en voluntarios
sanos. El valor correspondiente para NEXIUM® 20 mg fue de 13,6
horas (DE 2,4).

Otros efectos relacionados con la inhibicién de dcido

Durante el tratamiento con férmacos antisecretores, la gastrina
Zérlca aumenta en respuesta a la disminucion de la secrecién de
cido. .

Se ha observado en algunos pacientes un incremento en el nimero
de células ECL, posiblemente relacionado con el aumento de los
niveles de gastrina sérica, durante el tratamiento a largo plazo con
esomeprazol. Durante el tratamiento a largo plazo con farmacos
antisecretores se han informado quistes glandulares gastricos que
se producen con una frecuencia algo mayor. Estos cambios son una
consecuencla fisiolégica de la marcada inhibicién de la secrecién
acida, son benignos y parecen ser reversibles.

Eficacia clinica y seguridad

En todos los estudios clinicos, VIMOVO® fue administrado a 491
pacientes durante 6 meses y a 135 durante 12 meses.
ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados cg&

¢ ico-Apoderada
AstraZeneca S.A.
M.N. 12,711
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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 IBP) durante un periodo de tratamiento de 6
meses. Los participantes tenian un riesgo a priori de desarroilo de
Ulceras asociadas a AINEs, debido a Jla edad avanzada o
antecedentes de Ulceras gdstricas o duodenales. Los pacientes con
pruebas positivas para H. pylori fueron excluidos de estos ensayos.
Las incidencias de Ulcera gdastrica para VIMOVO® fueron de 5,6%, y
para naproxeno con recubrimiento entérico de 23,7% (datos
combinados). VIMOVO® también redujo significativamente la
incidencia de ulceras duodenales relacionadas a naproxeno con
recubrimiento entérico (0,7 frente a 5,4%) (datos combinados),
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 con VIMOVO®, sélo se incluyeron pacientes en
riesgo de desarrollar Ulceras gastroduodenales relacionadas con
AINEs, como los de mdas de 50 afios de edad o con (licera no
complicada previa; se permitieron usuarios de dosis bajas de
aspirina (LDA, por sus siglas en inglés) concomitantes. Los analisis
de subgrupos confirmaron la misma tendencia observada en la
poblacién general respecto a la eficacia de la prevencién de ulcera
gastrointestinal por VIMOVO®. En los usuarios de LDA, la incidencia
de uiceras 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
afios 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 el grupo Naproxeno CE solo (n =
209), respectivamente.

En dos ensayos clinicos, VIMOVO® produjo menos malestar
abdominal superior durante un periodo de 6 meses en comparacion
con naproxeno con cublerta entérica, medido por sintomas de
dispepsia. Una proporcion significativamente menor de pacientes
que recibfan VIMOVO® interrumpieron los estudios debido a
eventos adversos en comparacién con los pacientes que recibfan
naproxeno con cubierta entérica solo (7,9% frente a 12,5%,
respectivamente.); 4,0% y 12,0%, respectivamente, se debieron a
eventos adversos relacionados con el area gdéstrica superior). Los
pacientes tratados con VIMOVO® tuvieron una duracién media del
tratamiento de 152 dias, frente a 124 dfas en los pacientes que
recibieron naproxeno con cubierta entérica solo. En dos estudios de
12 semanas en pacientes con osteoartritis de la rodilla, VIMOVO®
(500 mg/20 mg administrado dos veces al dia) produjo una mejoria
similar en el dolor y la funcion, el tiempo de inicio al alivio del
dolor, y la interrupcién debido a eventos adversos en comparacién
con celecoxib 200 mg administrado una vez al dia.
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Propiedades Farmacocinéticas
Absorcién

Naproxeno

En el estado estacionario luego de la administracién de VIMOVO®
dos veces al dia, las concentraciones plasmaticas méaximas de
naproxeno se alcanzan en una mediana de tiempo de 3 horas luego
de la dosis de ia mafiana y de |la dosis de la noche. E| tiempo a las
concentraciones plasmaticas maximas de naproxeno es ligeramente
mas largo en el primer dia de la administracién, con medianas de
tiempo de 4 horas y 5 horas para la dosis de la mafiana y de la
noche, respectivamente.

Se ha demostrado ia bioequivalencia entre VIMOVO® y naproxeno
con cubierta entérica, basada tanto en el 4rea bajo la curva de
concentracién plasmadtica-tiempo (ABC) como en la concentracién
plasmatica maxima (Cmdx) de naproxeno.

El _naproxeno se absorbe rdpida 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 administracién 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 mafiana y de la noche en el
primer dia de la administracién y en el estado estacionario.
Después de la administracién repetida de VIMOVO® dos veces al
dia, la Cmax fue 2-3 veces mas elevada, y el ABC fue 4-5 veces
mayor, en comparaciéon con el primer dia de administraciéon. Esto
es, probablemente, en parte el resultado de un aumento de la
absorcion debido al efecto farmacodindmico de esomeprazol con
aumento del pH gastrico, (o que lleva a una reducciéon de la
degradaclién acida de esomeprazol en el estdémago. Una disminucién
de! metabolismo de primer paso y el aclaramiento sistémico de
esomeprazol en dosis repetidas también contribuye a
concentraciones plasmaticas mas altas en el estado estacionario
(véase Metabolismo).

A pesar de que el rango de las ABC 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
189,0 - 2931,0 ng/ml, respectivamente, la exposicic’m media fue
60% mayor (IC: 1,28 - 1,93) para VIMOVO®, Esto podria esperarse
debido a las diferentes dosis totales de esomeprazo! administrado
como VIMOVO® o NEXIUM® (40 vs 20 mg). La Cmax fue 60% mayor
(1C: 1,27-2,02) para VIMOVO®, o cual se espera de una
formulacién de liberacidn inmedlata

Administracién concomitante con alimentos

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

La administracién de VIMOVO® junto con alimentos no retrasa Ia
absorcién de esomeprazol, pero reduce significativamen g
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de absorcidn, lo que resulta en reducciones de 52% y 75% del area
bajo la curva de concentracion plasmdtica frente al tiempo y la
concentracién plasmatica maxima, respectivamente.

La administracion de VIMOVO® 30 minutos antes de la ingesta de
alimentos soélo 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 absorcién de esomeprazol en
comparacién con la administracién en ayunas (ver Posologia).
Distribucién

Naproxeno

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

Esomeprazol

El volumen de distribucion aparente en estado estacionario en
sujetos sanos es de aproximadamente 0,22 I/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 del citocromo P450 (CYP), principalmente
CYP2C9, a 6-0-desmetil naproxeno. Ni el farmaco origlnal ni los
metabolitos inducen enzimas metabolizantes. Tanto el naproxeno
como el 6-0-desmetil naproxeno se metabolizan a sus metabolitos
conjugados acilglucurénidos respectivos.

Esomeprazol

El esomeprazol es completamente metabolizado por el sistema CYP.
La mayor parte del metabolismo de esomeprazol depende del
CYP2C19 polimorfico, responsable de la formacién de los
metabolitos hidroxi y desmetilo de esomeprazol. La parte restante
depende de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la
formacion de esomeprazol sulfona, el metabolito principal en el
plasma. Los metabolitos principales de esomeprazol no tienen
efecto sobre la secrecién de dcido gdstrico.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica de esomeprazol-
tiempo aumenta con la administracién repetida de VIMOVO®. Este
aumento es dependiente de la dosis y da como resultado una
relacion dosis-ABC no lineal luego de la administracién repetida.
Esta dependencia con la dosis y el tiempo se debe en parte a una
disminuciéon del metabolismo de primer paso y del aclaramiento
sistémico causada probablemente por una inhibicién de la enzima
CYP2C19 por esomeprazo!l y/o su metabolito sulfona. Un a ;
de la absorcion de esomeprazo! con la administraci i

oClor Técnicu-Apoderado
AstraZeneca S.A.
M.N. 12.711




AstraZeneca§ 28 1 gs 7

VIMOVO® probablemente también contribuya a la dependencia con
el tiempo y la dosis (ver Absorcidn).

Excrecion

Naproxeno .

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

El aclaramiento de naproxeno es de 0,13 ml/min/kg.
Aproximadamente el 95% del naproxeno de cualquier dosis se
excreta en la orina, principalmente como naproxeno (<1%), 6-0-
desmetil naproxeno (<1%) o sus conjugados (66% a 92%).
Pequenias cantidades, 3% o menos de la dosis administrada, se
excreta en las heces. En pacientes con insuficiencia renal los
metabolitos pueden acumularse (ver Advertencias 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 mafiana y la de
la noche en el dia 1, con una vida media de eliminacién en el
estado estacionario ligeramente mdés prolongada (1,2-1,5 horas).

El aclaramiento plasmdtico total de esomeprazol es de
aproximadamente 17 |/h luego de una dosis Unica y de alrededor de
9 I/h luego de la administracién repetida.

Casl el 80% de una dosis oral de esomeprazol se excreta como
metabolitos en la orina, el resto en las heces. Menos del 1% del
fdrmaco original se encuentra en la orina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

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

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

Teniendo en cuenta que el naproxeno y sus metabolitos conjugados
se excretan principalmente por via renal, existe la posibilidad de
que los metabolitos de naproxeno se acumulen en presencia de
insuficiencia renal. La eliminacién de naproxeno disminuye en
pacientes con insuficlencia renal grave. VIMOVO® no estd
recomendado para uso en pacientes con Insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 mi/min) (ver Advertencias vy
Precauciones).

Esomeprazol: No se han realizado estudios con esomeprazol en
pacientes con funciéon renal disminuida. Dado que el rifibn es
responsable de l|la excrecién de los metabolitos de esomeprazol,
pero no de la eliminacion del compuesto original, no se espera que
el metabolismo de esomeprazol cambie en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepédtica

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

La enfermedad hepatica alcohélica crénica y probablemente
también otras formas de cirrosis reducen Ia concentracidn
plasmatica total de naproxeno, pero la concentracidn plasmaética
del naproxeno no unido se incrementa. La implicancia de este
hallazgo para el componente naproxeno de la administracién de es
VIMOVO® 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 metabdlica estd disminuida en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, lo que resulta en una duplicacion del drea bajo la
curva de concentracién plasmatica-tiempo de esomeprazol. Por lo
tanto, no debe excederse un méximo de 20 mg al dia en pacientes
con insuficiencia hepdatica grave.

Los pacientes con insuficiencla hepdtica grave no deben recibir
VIMOVO® (ver Contraindicaciones).

Ancianos

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

Naproxeno: Los estudios indican que aunque la concentracion
plasmadatica total de naproxeno no cambia, la fraccién plasmatica no
unida de naproxeno se incrementa en los ancianos, sin embargo, la
fracciéon no unida es <1% de la concentraciéon total de naproxeno.
La importancia clinica de este hallazgo no estd 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/: ElI metabolismo de esomeprazol no se modifica
significativamente en sujetos de edad avanzada (71 a 80 afios de

edad).
Metabolizadores lentos de CYP2Cl19

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

Estos haltazgos no tienen implicancias en la posologia de VIMOVO®.
Sexo

Esomeprazol: Después de una dosis Unica de 40 mg de esomeprazol
la media del 4rea bajo la curva de concentracién plasmadtica-tiempo
es aproximadamente 30% mayor en mujeres que en hombres. No se
observa diferencia entre los sexos luego de la administraciér
repetida una vez al dia. Estos hallazgos no tienen imph
la posologia de VIMOVO®,
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Datos preclinicos sobre seguridad

No hay datos preclinicos disponibles sobre la combinacién de las
sustancias activas. No existen interacciones conocidas entre el
naproxeno y el esomeprazol que indiquen alguna cuestion adversa
farmacoldogica, farmacoldgica/ toxicocinética, de toxicidad, de
interacciéon fisico/quimica o de tolerabilidad, nueva o sinérgica,
como resultado de su combinacién.

Naproxeno

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

Esomeprazol

Los estudios puente preclinicos no revelan ningun riesgo particular
para los seres humanos basandose en estudios convencionales de
toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la
reproduccién. Los estudios de carcinogenicidad en ratas con ia
mezcla racémica han mostrado hiperplasia de células gastricas ECL
y carcinoides. Estos efectos géstricos en la rata son el resultado de
la hipergastrinemia sostenida y pronunciada secundaria a Ia
reduccién de la produccién de dcido gdstrico y se observan después
de un tratamiento a largo plazo en ratas con Iinhibidores de f{a
secreciéon de acido gdastrico.

POSOLOGIA Y FORMA 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
la dosis minima efectiva durante el menor tiempo posible (ver
Advertencias y Precauciones). En pacientes no tratados previamente con
un AINE, debe considerarse una dosis diaria mas baja de naproxeno
o de otro AINE. Cuando la dosis diaria total de 1000 mg de
naproxeno no se considera apropiada, deben utilizarse regimenes
terapéuticos alternativos.

El tratamiento debe ser continuado para lograr los objetivos de
tratamiento individuales, revisado a intervalos regulares vy
suspendido si no se observa ningun beneficlo.

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

VIMOVO® debe tragarse entero con agua, y no dividirse, mas
aplastarse. Se recomienda tomar VIMOVO® por o mengs

armacéutico
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antes de la ingesta de alimentos (ver Caracteristicas
Farmacolégicas).

Poblaciones especiales

Paclentes con Insuficlencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada VIMOVO®debe
utilizarse con precaucion y la funcidn renal debe vigilarse
estrechamente. Debe considerarse una reducciédn en la dosis diaria
total de naproxeno (ver Advertencias y Precauciones y Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Cuando la dosis diaria total de 1000 mg de naproxeno no se
considera apropiada, deben utilizarse regimenes terapéuticos
alternativos.

VIMOVO® estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto) debido a que se
ha observado la acumulacién de metabolitos de naproxeno en
pacientes con insuficiencia renal grave y en aquellos sometidos a
didlisis (ver secciones Contraindicaciones vy Advertencias vy
Precaucliones).

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencla hepdtica leve a moderada VIMOVO®
debe utilizarse con precauciéon y la funcién hepdtica debe
controlarse estrechamente. Debe considerarse una reduccién en la
dosis diaria total de naproxeno (ver Advertencias y Precauciones y
Caracteristicas Farmacoldgicas). Cuando la dosis diaria total de
1000 mg de naproxeno no se considera apropiada, deben utilizarse
regimenes terapéuticos alternativos.

VIMOVO® estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepdtica grave ya que estos pacientes no deben recibir més de 20
mg de esomeprazol por dia (ver Contraindicaciones vy
Caracteristicas Farmacolégicas).

Ancianos (> 65 afos)

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 no se considera adecuada (por ejemplo, en
ancianos con insuficiencia renal o bajo peso corporal), deben
utilizarse regimenes terapéuticos alternativos.

Nifios (<18 afhos)

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

CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilldad conocida a naproxeno, esomeprazol,
benzimidazoles sustituidos, 0 a cualquiera de los excipientes

e Antecedentes de asma, urticaria o0 reacciones de tipo
alérgico inducidas por la administracion de aspirina u otros
aines (ver advertencias y precauciones)

e Tercer trimestre del embarazo (ver embarazo y lactancia)

e Insuficiencia hepatica grave (por ejemplo, child-pug
® Insuficiencla cardiaca grave

; 'traZ£neca 5.A.
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e Insuficiencia renal grave

o Ulcera péptica activa (ver Advertencias y Precauciones,
hemorragia gastrointestinal, ulceracién y perforacién, Naproxeno)

e Hemorragia gastrointestinal, hemorragia cerebrovascular u otros
trastornos hemorragicos (ver Advertencias y Precauciones, Efectos
hematoloégicos).

e VIMOVO® no debe utilizarse de forma concomitante con
atazanavir y nelfinavir (ver Advertencias y Precauciones vy
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

AP

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Generalidades

El uso de VIMOVO® con otros AINEs concomitantes incluyendo
otros inhibidores de la ciclooxigenasa-2 selectivos debe evitarse.
VIMOVO® puede utilizarse con dosis bajas de aspirina. (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién)

Las reacciones adversas pueden ser minimizadas utilizando la dosis
minima eficaz durante el menor tiempo posible para controlar los
sintomas (ver Posologia y modo de administraciéon, y riesgos
gastrointestinales y cardiovasculares a continuaciéon). Cuando la
dosis diaria total de 1000 mg de naproxeno no se considera
apropiada, deben utilizarse regimenes terapéuticos ailternativos.
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 dacido acetilsalicilico, enfermedad
cardiovascular debilitante, y antecedentes de ulceras gastricas y/o
duodenales.

En pacientes con las siguientes afecciones, naproxeno sélo debe ser
utilizado después de una relacién beneficio-riesgo rigurosa:

¢ Porfirias inducibles

e Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido
conectivo. puede haber un mayor riesgo de meningitis aséptica en
estos pacientes.

Los pacientes en tratamiento a largo plazo (particularmente los
tratados durante mds 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 y
modo de administracion y caracteristicas farmacolégicas) El
componente esomeprazol de VIMOVO® djsm a |Rcidencia
de ulceras en los ancianos.
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Efectos gastrointestinales:

Naproxeno: Se han informado hemorragia, uUlcera o perforacién
gastrointestinales que pueden ser fatales con todos los AINEsen
cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de
alarma o antecedentes previos de eventos gastrointestinales serios.
El riesgo de hemorragia, uUlcera o perforacion gastrointestinales con
los AINEs es mayor con dosis crecientes de estos en pacientes con
antecedentes de ullcera, sobre todo si se compilica con hemorragia o
perforacion (ver Contraindicaciones), 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
continuacién y Interaccién con otros medicamentos y otras formas
de interaccién). 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 (especialmente hemorragia gastrointestinal)
especialmente en las etapas iniciales del tratamiento.

Se recomienda precaucion en pacientes que reciben AINEs con
medicaciones concomitantes que podrian aumentar el riesgo de
ulcera o hemorragia, como corticosteroides orales, anticoagulantes
como la warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina o0 agentes antiplaquetarios como la aspirina (para mas
informacién sobre el uso de VIMOVO® con dosis bajas de aspirina,
ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

En los ensayos con VIMOVO® no se estudiaron complicaciones de la
Ulcera, como hemorragia, perforacidon y obstruccién.

Cuando aparece hemorragia o ulceracion gastrointestinal en
pacientes que reciben VIMOVO®, el tratamiento debe ser retirado
(ver Contraindicaciones).

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 o melena) y cuando hay
sospecha o presencia de dlcera gdstrica, debe excluirse neoplasia
maligna ya que el tratamiento con esomeprazol magnésico puede
ativiar tos sintomas y retrasar el diagnéstico.

Podria ocurrir dispepsia a pesar de la adicién de esomperazol al
comprimido combinado (ver Caracteristicas Farmacoldgicas).

La disminucién de la acidez gdastrica debido a cualquier medio,
incluyendo los inhibidores de la bomba de protones, aumenta los
recuentos de bacterias gdastricas presentes normalmente ep.
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de protones puede llevar a aumentar ligeramente el riesgo de
infecciones gastrointestinales como Sa/monella y Campylobacter.

El esomeprazol, como todos los medicamentos bloqueadores de
acidos, puede reducir la absorcibn de la vitamina Bj;
(cianocobalamina) debido a la hipoclorhidria o aclorhidria. Esto
debe ser considerado en pacientes con reducciéon de las reservas
orgdnicas o factores de riesgo de reducciéon de la absorcién de
vitamina B, en la terapia a largo plazo.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Naproxeno: Se requiere un control y asesoramiento adecuados para
los paclientes con antecedentes de hipertensiéon y/o insuficiencia
cardiaca congestiva leve a moderada, ya que se han informado
retencion de liguidos y edema en asociacién 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 hipertensidén 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 consideracién. Esta misma
valoracién debe realizarse antes de Iniciar el tratamiento a largo
plazo de pacientes con factores de riesgo para eventos
cardiovasculares (por ejemplo, hipertensidon, 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 ei
mantenimiento de la perfusién renal. En estos pacientes, la
administracion de un AINE puede causar una reduccién dependiente
de la dosis en la formacién 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 aquellos con deterioro de la funcién renal,
hipovolemia, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepdtica, deplecién
de sal, los que toman diuréticos e inhibidores de la ECA, y 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 vy
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién).
Uso en pacientes con deterior de la funcién renal

Como el naproxeno y sus metabolitos se eliminan en gran medida
(95%) por excrecién 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 creatimna sérica y/o
i MOVO® no esta
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recomendado en pacientes con aclaramiento de creatinina basal
inferior 2 30 mi/minuto (ver Contraindicaciones).

La hemodidlisis no disminuye la concentracién plasmatica de
naproxeno debido al alto grado de unidn a proteinas.

Ciertos pacientes, especialmente aquellos cuyo flujo sanguineo
renal se ve comprometido debido a deplecién del volumen
extracelular, cirrosis hepadatica, restriccién de sodio, insuficiencia
cardiaca congestiva y enfermedad renal preexistente, deben tener
su funciéon renal evaluada antes y durante el tratamiento con
VIMOVO®, Algunos pacientes de edad avanzada en los cuales puede
esperarse deterioro de la funcién renal, asi como los pacientes que
usan diuréticos, puede también entrar en esta categoria. Debe
considerarse una reduccién en la dosis diaria para evitar la
posibilidad de wuna excesiva acumulacién de metabolitos de
naproxeno en estos pacientes.

Efectos hepéticos

Pueden ocurrir elevaciones limite de una o mds pruebas hepdticas
en pacientes que toman AINEs. Las anomalias hepaticas pueden ser
el resultado de hipersensibilidad en lugar de toxicidad directa. Se
han informado casos raros de reacciones hepdticas graves,
Incluyendo ictericia y hepatitis fatal fulminante, necrosis hepdtica e
insuficiencia hepatica, algunos de ellos con resultados fatales.
Efectos hematolégicos

Naproxeno: Los pacientes que tienen trastornos de la coagulacién o
estdn recibiendo terapia 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 coagulacién (por ejemplo, derivados
de dicumarol) pueden estar en mayor riesgo de hemorragia si se
les administra al mismo tiempo productos que contienen naproxeno
(ver Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

El naproxeno disminuye la agregacién plaquetaria y prolonga el
tiempo de sangria. Este efecto debe tenerse en cuenta cuando se
determinan los tiempos de sangria.

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 exploracién
oftalmoldégica si se produce cualquier cambio o alteracién en la
visién.

Efectos dermatoldgicos

Naproxeno: Muy raramente se han informado reacciones cutdneas
serias, algunas de ellas fatales, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sfndrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toéxica, en
asociacion con el uso de AINEs (ver Reacciones Adversas). Los
pauentes parecen estar en mayor riesgo de estas reaccmnes al

inicio del curso de la terapia, la aparicién de la_rea
el primer mes de tratamiento en la mayo :
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debe interrumpirse a la primera aparicién de erupcién cutdnea,
lesiones de la mucosa, o cualquier otro signo de hipersensibilidad.
Reacciones anafildcticas (anafilactoides)

Naproxeno: Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad en
individuos susceptibles, Las reacciones anafildcticas
(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 angicedema, reactividad
broncoespastica (por ejemplo, asma.), rinitis y p6lipos nasales.
Asma preexistente

Naproxeno: El uso de aspirina en pacientes con asma sensible 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
sensibles a la aspirina, VIMOVO® no debe administrarse a pacientes
con esta forma de sensibilidad a la aspirina (ver
Contraindicaciones) y debe utilizarse con precaucién 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 estdan bajo investigaclédn por Infertilidad, debe
considerarse el retiro de VIMOVO® (ver Embarazo y lactancia).
Combinacién con otros medicamentos:

No se recomienda la administraciéon conjunta de atazanavir con
inhibidores de la bomba de protones (ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién). 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
Contraindicaciones).

El esomeprazol es un inhibidor de CYP2C19. Al iniciar o finalizar el
tratamiento con esomeprazol, debe considerarse el potencial de
interacciones con fdrmacos metabolizados a través de CYP2CI9. Se
observé interacciéon entre clopidogrel y omeprazol (ver Interaccidon
.con otros medicamentos y otras formas de Interaccién). La
relevancia clinica de esta interaccién es incierta. Como precaucién,
el uso concomitante de esomeprazol y clopidogrel debe ser
desalentado. '
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

raindi iones del uso concomitante (ver Contraindicaciones
Agentes antirretrovirales
Se ha Informado que omeprazol, el racemato de D+S omeprazol
(esomeprazol) interactua con algunos medicamentos
antirretrovirales. La Importancia clinica y los mecanismos de estas
interacciones no siempre se conocen. El aumento del pH gdastrico
durante el tratamiento con omeprazol puede cambiar la 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 administracién concomitante de
omeprazol (40 mg una vez al dia) con atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg a voluntarios sanos produjo una reduccidon sustancial de la
exposicién a atazanavir (aproximadamente 75% de disminucién en
el ABC, Cmax y Cmin). El aumento de la dosis de atazanavir a 400
mg no compensdé el impacto de omeprazol sobre la exposicién a
atazanavir. La administracién concomitante de omeprazol (40 mg al
dia) redujo el ABC, Cmdx y Cmin medias de nelfinavir en un 36 -
39% vy la media de ABC, Cmax y Cmin del metabolito
farmacolégicamente 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 interaccién con VIMOVO® y
atazanavir. Sin embargo, debido a las propiedades
farmacodindmicas y farmacocinéticas similares de omeprazol y
esomeprazel, no se recomienda el uso concomitante de atazanavir y
nelfinavir con esomeprazol y la administracion 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 o 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 comparacién con
los pacientes que recibian VIMOVO® solo (ver Caracteristicas
Farmacolégicas). Sin embargo, el uso concomitante de aspirina y
VIMOVO® aldn puede aumentar el riesgo de eventos adversos serios
(ver Advertencias y Precauciones y Reacciones
Ciclosporina y tacrolimus
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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 la inhibiciédn 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 vy
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

Los informes sugieren que los AINEs pueden disminuir el efecto
antihipertensivo de los Iinhibidores 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 funcién renal,
especiailmente en pacientes ancianos.

Digoxina

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

Litio

Los AINEs han producido una elevacién de los niveles plasméticos
de litio y una reduccién en el aclaramiento renal de este. Estos
efectos se han atribuido a la inhibicién 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
litlo.

Metotrexato

Se recomienda precaucién cuando se administra metotrexato en
forma concurrente debido al posible aumento de su toxicidad, ya
que se ha Informado que el naproxeno, al igual que otros
medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos, reduce Ila
secrecion tubular de metotrexato en un modelo anima
Sulfonilureas, hidantoinas
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El naproxeno se une a la albiumina plasmatica en gran medida; esto
por lo tanto tiene un potencial teérico de interaccidon con otros
farmacos que se unen a la albiumina 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 {a dosis si es necesario.

Clopidogrel

En un estudio clinico cruzado, clopidogrel (dosis de carga de 300
mg seguida de 75 mg/dfa) solo y con omeprazol (80 mg al mismo
tiempo que clopidogrel) se administraron durante 5 dias. La
exposicién al metabolito activo del clopidogrel se redujo en un 45%
(Dia 1) y 40% (Dia 5) cuando clopidogrel y omeprazol se
administraron juntos. La inhibicién media de la agregacién
plaquetaria (IPA) con ADP 5 puM fue disminuida en un 39% (24
horas) y 21% (Dia 5) cuando clopidogrel y omeprazol se
administraron juntos. En otro estudio se demostré que la
administracion de clopidogrel y omeprazol separada por 12 horas
no impidio su interaccion que es probable que sea conducida por el
efecto inhibidor de omeprazol sobre el CYP2CI9. Se espera que
esomeprazol produzca una interaccion similar con clopidogrel.

Se han informado datos Inconsistentes sobre las implicancias
clinicas de esta interaccién farmacocinética (PK)/farmacodindmica
(PD) en términos de eventos cardiovasculares mayores en estudios
observacionales y clinicos. Como precaucién, el uso concomitante
de esomeprazol debe desalentarse (ver Advertencias vy
Precauciones).

Anti-coagulantes e inhibldores de la agregacién plaquetaria

Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes
orales (por ejempio, warfarina, dicumarol), heparinas e inhibidores
de |a agregacion plaquetaria (ver Advertencias y Precauciones).

La administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol a
pacientes tratados con warfarina mostré que, a pesar de una ligera
elevacién en la concentracién plasméitica minima del isémero R
menos potente de la warfarina, los tiempos de coagulacién
estuvieron dentro del rango aceptado. Sin embargo, del uso post-
comercializacion, 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.
Bloqueantes de receptores beta

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

El probenecid administrado en forma concomitante aumenta los
niveles plasmaéticos del anidon naproxeno y extiende su vida media
en plasma de manera significativa.

Medicamentos con absorcién dependiente del pH géstrico

La disminucién de la acidez intragdstrica durante el tratamlento
con esomeprazol puede aumentar o disminuir la absorcién de
fdirmacos si el mecanismo de absorcién es influido por la acidez
gastrica. Al igual que con el uso de otros inhibidgres de la
secrecién 4acida o antidcidos, la abso de—Ketoconazol e
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Itraconazol puede disminuir durante el tratamiento con
esomeprazol.

Otra informacidn relativa a interacciones farmacoldgi

Los estudios que evaluan l|la administracién concomitante de
esomeprazol y naproxeno (AINE no selectivo) o rofecoxib (AINE
selectivo para COX-2) no identificaron ninguna interaccién
clinicamente relevante.

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

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mgq de
esomeprazol dio lugar a un incremento del 32% en el drea bajo la
curva concentracién plasmatica-tiempo (ABC) y una prolongacién
del 31% de la vida media de eliminacién (t1/2), pero sin aumento
significativo en los niveles plasmdticos méaximos de cisaprida. El
intervalo QTc ligeramente prolongado observado luego de la
administracién de cisaprida sola no fue mds prolongado cuando
cisaprida se administré en combinacién 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.
El esomeprazol inhibe el CYP2C19, |a 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 aclaramiento del sustrato de
CYP2C19 diazepam. Esta interaccién es poco probable que sea de
relevancia clinica.

e La administracién concomitante de 40 mg de esomeprazol dio
lugar @ un aumento defl 13% en los niveles plasmaticos minimos de
fenitoina en pacientes epilépticos.

e La administracién concomitante de esomeprazol 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
duplicacion de la exposicion (ABC) a esomeprazol.

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

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

Inter s de laboratorio

El naproxeno puede disminuir la agregacién plaquetaria y prolongar
el tiempo de sangria. Este efecto debe tenerse en cuenta cuando se
determinan los tiempos de sangria.

La administracion de naproxeno puede resultar en un aumento de
los valores urinarios de esteroides 17-cetogénicos debido a una
interaccién entre el farmaco y/o sus metabolitos con m-di-
nitrobenceno utilizado en este ensayo. Aunque las medicionges de
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alterarse por artefactos, se suglere que el tratamiento con
naproxeno sea interrumpido temporalmente 72 horas antes de la
realizacién de pruebas de funcidn suprarrenal si se va a utitizar la
prueba de Porter-Silber.

El naproxeno puede interferir con algunos anélisis en orina de dcido
5-hidroxi indolacético (SHIAA).

Embarazo y lactancla

Embarazo

Naproxeno:

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar
adversamente el embarazo y/o el desarrollo embrionario/fetal. Los
datos de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo
de aborto y de malformacidn 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 aproximadamentel,5%. Se
considera que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién del
tratamiento. En animales, se ha demostrado que la administraciéon
de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas da como resultado
un aumento de la pérdida pre- y post-implantacién y letalidad
embrio-fetal. Ademas, 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 sobre el uso de esomeprazol
en mujeres embarazadas. Con omeprazol en mezcla racémica, los
datos de un gran numero de embarazos expuestos derivados de
estudios epidemioldégicos no Indican efectos fetotéxicos ni
malformaciones. Los estudios en animales tratados con
esomeprazol no indican efectos dafilnos 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 o 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:

e toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ducto
arterioso e hipertension puimonar);

e disfuncion renal, que puede progresar a insuficiencia renal con
oligo-hidroamniosis;

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

e . posible prolongacién del tiempo de sangria, un efecto
antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

* inhibicién de las contracciones uterinas que da lugar a retraso o
prolongaciéon del parto.

En consecuencia, VIMOVO® esta contraindicado duran
trimestre del embarazo.

el tercer
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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).

Lactancia materna

El naproxeno se excreta en pequefas 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 excrecién de pequefias cantidades en la leche
materna (dosis ajustada al peso <7%), VIMOVO® no debe
utilizarse durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas
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 reaccién.

REACCIONES ADVERSAS

R men i egurida

Se ha incluido a esomeprazol de liberacién inmediata en la
formulacién en comprimidos para disminuir la incidencia de efectos
secundarios gastrointestinaies del naproxeno. Se ha demostrado
que VIMOVO®™ disminuye significativamente la aparicién de ulceras
gastricas y eventos adversos gastrointestinales superiores
asociados a AINEs en comparacién con naproxeno solo (ver
Caracteristicas Farmacolégicas).

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 segquridad bien
establecidos de las sustancias activas individuales naproxeno y
esomeprazol.

Resumen tabulado de reaccion versas

Las reacclones adversas se clasifican segln su frecuencia y Clase
de Sistema Orgdnico. Las categorias de frecuencia se definen de
acuerdo a |a siguiente convencién: 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).

VIMOVO®Se han informado las siguientes experiencias adversas en
pacientes que recibfan VIMOVO® durante los ensayos clinicos:
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Poco
Muy frecuentes Frecuentes frecuentes Raras
Infecciones e infeccién diverticulitis
infestaciones
Trastornos de la eosinofilia,
sangre y del leucopenia
sistema linfético
Trastornos del reacciones de
sistema hiper-
inmunoldgico sensibilidad
Trastornos trastorno del retencion de
metabdlicos y apetito liguidos,
nutricionales hiperpotasemia
, hiperuricemia
Trastornos ansiedad, confusion,
psiquidtricos depresién, anomalias del
insomnio suefo
Trastornos del mareos, parestesia, somnolencia,
sistema nervioso cefalea, sincope temblores
. disgeusia
Trastornos del tinnitus,
ofdo y el laberinto vértigo
Trastornos arritmia, infarto de
cardiacos palpitaciones miocardio,
taqulcardia
Trastornos hipertensién
vasculares
Trastornos asma, bronco-
resplratorios, espasmo,
toracicos y disnea
mediastinicos
Trastornos dispepsia dolor sequedad de glositis,
gastrointestinales abdominal, boca, eructos, hematemesis,
estrefiimiento, | hemorragia hemorragia
diarrea, gastro- rectal
esofagitis, intestinal,
flatulencla, estomatitis
ulcera géstrica/
duodenal*,
gastritis,
nauseas,
vémitos
Trastornos de la erupcién dermatitis, alopecia,
piel y del tejido cutanea hiperhidrosis, equimosis
subcutaneo prurito,
urticaria
Trastornos artralgia mialgia
musculo-
esqueléticos y del
tejido conectivo
Trastornos renales proteinuria,
y urinarios insuficiencia
renal

-Aptderad.:
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Trastornos del trastorno
aparato menstrual
reproductor y
mamarios
Trastornos edema astenla, fatiga,
generales y del fiebre
sitio de
administracién
Investigaciones | pruebas de
funcién
hepatica
anormales,
aumento de la
creatinina
sérica

* detectada por endoscopia de rutina programada

Naproxeno

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

Frecuentes Poco frecuentes/raras
Infecciones e infestaciones diverticulitis meningitis aséptica,
infeccién, sepsis
Trastornos de la sangre y el agranulocitosis, anemia
sistema linfatico apldsica, eosinofliia,

granulocitopenia, anemia
hemolitica, leucopenia,
linfadenopatia,
pancitopenia,
trombocltopenia
Trastornos del sistema reacciones anafilacticas,
inmunologico reacciones anafilactoides,
reacciones de
hipersensibilidad
Trastornos metabdlicos y trastorno del apetito,
nutricionales retencién de liquidos,
hiperglucemia,
hiperpotasemia,
hiperuricemia,
hipoglucemia, cambios de
peso

Trastornos psiquidtricos depresidn, insomnio agitacién, ansiedad,
confusidn, alteraciones del
suefio, alucinaciones,

nerviosismo
Trastornos del sistema mareos, somnolencia, disfuncién cognitiva, coma,
nervioso cefalea, vértigo convulsiones, incapacidad

para concentrarse, neuritis
optica, parestesia, sfncope,
temblores

Trastornos oculares alteraciones visuales visién borrosa, conjuntivitis,
opacidad de la cérnea,
edema papilar, papilitis

Trastornos del oido y del tinnitus, alteraciones pérgi
laberinto auditivas ]
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Trastornos cardiacos

palpitaciones

arritmia, insufliciencia
cardiaca congestiva, infarto
de miocardio, taquicardia

Trastornos vasculares

hipertensién, hipotension,
vasculitis

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

disnea

asma, broncoespasmo,
neumonitis eosinofilica,
neumonia, edema
pulmonar, depresidn
respiratoria

Trastornos gastrointestinales

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

boca seca, esofagitis,
Ulceras gastricas, gastritis,
glositis, eructos, flatulencia,
Glceras gastricas/
duodenales, hemorragia y/o
perforacion gastrointestinal,
melena, hematemesis,
pancreatitis, colitis,
exacerbaclén de
enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn),
ulceracién gastrointestinal
no péptica, hemorragia
rectal, estomatitis
ulcerativa

Trastornos hepatobiliares

colestasis, hepatitis,
ictericia, insuficiencia
hepdtica

Trastornos de la piel y del
tejido subcuténeo

prurito, equimosis, purpura,
erupciones cutaneas

alopecia, exantema,
urticaria, reacciones
ampollosas incluyendo
sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis
epidérmica téxica (NET),
eritema multiforme, eritema
nudoso, eritema fijo
medicamentoso, liquen
plano, lupus eritematoso
sistémico, dermatitis
fotosensible, reacciones de
fotosensibilidad, incluyendo
€asos raros que se
asemejan a porfiria cutanea
tardia (pseudoporfiria),
dermatitis exfoliativa,
edema angioneurdtico,
reaccién pustulosa

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

debilidad muscular, mialgia

Trastornos renales y urinarios

nefritis glomeruiar,
hematuria, nefritis
intersticial, sindrome

nefrético, oliguria/poliuria,
protei syfitiencia
1 renal crosts papilar
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renal, necrosis tubular
infertilidad, trastorno
menstrual

astenia, malestar, fiebre

Trastornos del aparato
reproductor y mamarios
Trastornos generales y del fatiga, edema, sudoracién,
sitlo de administracién sed

Investigaciones

pruebas de funcién hepatica
anormales, aumento de
creatinina sérica

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-comercializacién.

Ninguna se hallé relacionada con la dosis.

Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
Trastornos de la leucopenia, agranulocitosis,
sangre v el trombocitopenia | pancitopenia
sistema linfatico
Trastornos del reacciones de
sistema hiper-
inmunolégico sensibllidad,
por ejemplo,
fiebre,
angioedema y
reaccidén/ shock
anafilactico
Trastornos edema hiponatremia hipomagnesemi
metabdlicos y periférico a
nutricionales
Trastornos insomnio agitacién, agresividad,
psiquiatricos confusion, alucinaciones
depresion
Trastornos del Cefalea mareos, disgeusia
sistema nervioso parestesla,
somnolencia
Trastornos visién borrosa
oculares
Trastornos del vértigo
oido y del
laberinto
Trastornecs broncoespasmo
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos dolor sequedad de estomatitis,
gastrointestinales| abdominal, boca candidiasis
diarrea, gastro-
flatulencia, intestinal
nauseas/
vémitos,
estrefiimiento
Trastornos enzimas hepatitis con o insuficiencia
hepatobiliares hepdticas sin ictericia hepatica,
elevadas encefalopatia
hepética en
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enfermedad
hepatica
preexistente
Trastornos de la dermatitis, alopecia, eritema
piel y del tejido prurito, fotosensibilidad | multiforme,
subcutaneo urticaria, sindrome de
erupcion Stevens-
Johnson,
necrdlisis
epidérmica
‘ toxica (NET)
Trastornos artralgia, debilidad
musculo- mialgia muscular
esqueléticos y del
tejido conectivo
Trastornos nefritis
renales y intersticial
drinarios
Trastornos del ginecomastia
aparato
reproductor y
mamarios
Trastornos malestar,
generales y del aumento de la
sitio de sudoracién
administracién

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Naproxeno

Los ensayos clinicos y los datos epidemliolégicos 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 trombadticos 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 (ver
Advertencias y Precauciones).

Se han informado edema, hipertensién e insuficienclia cardiaca en
asociacién con el tratamiento con AINEs.

Los eventos adversos mds comUnmente observados son de
naturaleza gastrointestinal. Pueden ocurrir (lceras pépticas,
perforacién o hemorragia gastrointestinal, a veces fatal,

especialmente en los ancianos (ver Advertenclas y Precauciones).
Se han informado nduseas, voémitos, diarrea, flatulencia,
estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis,
estomatitis ulcerativa, exacerbacién de colitis y enfermedad de
Crohn (ver Advertencias y precauciones) después de Ila
administracién. Menos frecuente se ha observado gastritis.

VIMOVO® ha sido desarrollado con esomeprazol para disminuir la
incidencla de efectos secundarios gastrointestinales del naproxeno
y se ha demostrado que disminuye significativamente la aparicién
de llceras gastricas y/o duodenales y eventos adversos
gastrointestinales superiores asociados con AIN y clén
con naproxeno solo.
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SOBREDOSIS

Se carece de datos clinicos acerca de sobredosis de VIMOVO®,
Sobredosis de naproxeno:

Una sobredosis importante de naproxeno puede manifestarse de la siguiente
manera: letargo, mareo, somnolenclia, dolor epligdstrico, malestar abdominal,
pirosis, indigestidon, nauseas, alteraciones transitorias de la funcién hepatica,
hipoprotrombinemia, disfuncién  renal, acidosis metabdlica, apnea,
desorientacién o vomito. Puede ocurrir una hemorragia gastrointestinal. También
pueden presentarse hipertensién, insuficiencia renal aguda, depresién
respiratoria y coma, aunque solo en casos raros. Las reacciones anafilactoides
que 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 relacién con el
medicamento. No se sabe qué dosis del fdrmaco puede ser mortal.

Tras una sobredosis de un AINE, los pacientes deben recibir un tratamiento.

sintomdtico y de apoyo particularmente con respecto a los efectos
gastrointestinales y al dafio renal. No existen antidotos especificos. La
hemodidlisis no reduce la concentracién plasmaética de naproxeno debido a su
alto grado de unidén a las proteinas. La administracion de carbdn activado (entre
60 y 100 g en adultos, entre 1 y 2 g/kg en nifios) o de catarticos osméticos
puede estar Indicada en las primeras 4 horas de la ingestién en pacientes
sintomaticos o después de una sobredosis masiva. La diuresis forzada, la
alcalinizacién de la orina o la hemoperfusidn serdn posiblemente inltiles dada la
union importante a las proteinas.

Sobredosis de esomeprazol:

Son transitorios los sintomas descritos en relacién con sobredosis deliberadas de
esomeprazol (se dispone de experiencia limitada con dosis superiores a 240 mg
al dia). La administracion de dosis Unicas de 80 mg de esomeprazol no provocé
ninguna reaccién.. No se conoce ningun antidoto especifico del esomeprazol.
Dado que se une considerablemente a las proteinas, no se espera poder
eliminarlo por didlisis. En caso de sobredosis, debe administrarse un tratamiento
sintomatico y de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciébn concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicaciones.

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

MODO DE CONSERVACION
Conservar a menos de 30°C.

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

. PEZZEMATY
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