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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VIMOVO®

naproxeno + esomeprazol magnésico tri-hidratado

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 500 mg de naproxeno e 20 mg de esomeprazol magnésico tri-hidratado em

embalagens com 10 e 20 comprimidos acompanhados de dois sachés com dessecante (silica gel).
VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de VIMOVO contém 500 mg de naproxeno de liberacdo retardada e 22,3

mg de esomeprazol magnésico tri-hidratado (equivale a esomeprazol 20 mg).

Excipientes: croscarmelose sddica, povidona, silica coloidal anidra, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol, citrato de trietila, polissorbato, monoesterato de glicerila, metilparabeno, propilparabeno, copolimero
de &cido metacrilico — acrilato de etila (1:1), dioxido de titdnio, polidextrose, dxido férrico amarelo, cera de

carnalba e tinta farmacéutica preta para impressao.
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11) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

VIMOVO ¢ indicado para alivio sintomatico no tratamento da artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite
anquilosante, em pacientes com risco de desenvolver Ulceras gastricas ou duodenais associadas ao uso de anti-

inflamatdrios ndo esteroidais (AINES).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Efeitos na secrecéo 4cida géstrica

Apbs 9 dias de administracdo de doses de duas vezes ao dia com trés combinagdes de VIMOVO, naproxeno
500 mg combinado com esomeprazol 10 mg, 20 mg ou 30 mg, o pH intragastrico acima de 4 foi mantido por
um tempo médio de 9,8 horas, 17,1 horas e 18,4 horas, respectivamente, ao longo de 24 horas em voluntérios
sadios. A variabilidade interindividual no tempo com pH intragastrico acima de 4, expressada como coeficiente

de variacdo (CV), foi de 55%, 18% e 16%, respectivamente.
Outros efeitos relacionados com a inibicéo acida

Durante o tratamento com substancias antissecretoras, a gastrina sérica aumenta em resposta a diminuicdo da
secrecdo 4cida. Também aumenta a cromogranina A (CgA), devido a diminuicdo da acidez géstrica. O nivel
aumentado de CgA pode interferir nas investigacfes de tumores neuroenddcrinos. Relatos na literatura indicam
gue, o tratamento com inibidores da bomba de prétons deve ser interrompido de 5 a 14 dias antes das medidas

de CgA. As verificacbes devem ser repedidas se os niveis ndo forem normalizados neste periodo.

Um namero aumentado de células enterocromafins (ECL), possivelmente relacionado com o aumento dos
niveis séricos de gastrina, foi observado em alguns pacientes durante tratamento, a longo prazo, com

esomeprazol. Os achados ndo sdo considerados de relevancia clinica.

Foi relatado que durante o tratamento prolongado com farmacos antissecretores, cistos glandulares
géastricos ocorreram em uma frequéncia relativamente elevada. Essas alteracfes sdo uma consequéncia

fisioldgica da inibicdo pronunciada da secrecdo cida, sdo benignas e parecem ser reversiveis (Maton P et al.
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Gastroenterology 2000; 118(4): A19 Abs337; Genta RM et al. Gastroenterology 2000; 118(4): A16
Abs326).

Com a acidez gastrica reduzida devido a qualquer meio, incluindo inibidores da bomba de prétons (IBPs),
ha aumento da contagem géstrica de bactérias normalmente presentes no trato gastrointestinal. Tratamento
com inibidores da bomba de prétons pode levar a um leve aumento do risco de infecgdes gastrintestinais,
como Salmonella e Campylobacter e, em pacientes hospitalizados, possivelmente Clostridium difficile também
(Dial S et al. CMAJ 2004; 171(1):33-8; Dial S et al. JAMA 2005; 294 (23): 2989-95).

Eficécia e seguranca clinica

Em dois estudos randomizados, duplo-cegos, com controle ativo, VIMOVO administrado na dose de
500 mg/20 mg duas vezes ao dia, mostrou reduzir significativamente a ocorréncia de Ulceras gastricas em
comparagdo com 0 naproxeno 500 mg com revestimento entérico duas vezes ao dia durante um periodo de
tratamento de 6 meses. Nos dois estudos as incidéncias de Ulcera gastrica com VIMOVO foram de 7,1% e
4,1%, e com 0 naproxeno com revestimento entérico foram de 24,3% e 23,1%. VIMOVO também reduziu
significativamente a ocorréncia de eventos adversos do trato gastrointestinal superior relacionados aos AINEs
pré-especificados em comparagcdo com 0 naproxeno com revestimento entérico durante esses estudos (52,3%
versus 69,0% em um estudo; 54,3% versus 71,9% no outro). A reducdo da ocorréncia de Ulceras gastricas
também foi evidente em um subgrupo de pacientes (agrupados nos dois estudos) que recebeu concomitante
acido acetilsalicilico em baixas doses. Neste grupo, a incidéncia de Ulceras gastricas foi de 3,9% para 0s
pacientes que receberam VIMOVO e 28,4% para 0s pacientes que receberam naproxeno com revestimento
entérico (p<0,001).

Nesses estudos, 0s pacientes que receberam VIMOVO tiveram uma duracdo média de terapia de 152 dias, em
comparacdo com 124 dias para 0s pacientes que receberam somente naproxeno. Uma proporcao
significativamente menor de pacientes que tomaram VIMOVO (4,0%) foi descontinuada do estudo devido a
eventos adversos no trato gastrointestinal superior relacionados aos AINEs pré-especificados (inclusive Ulceras

duodenais) em comparacao com os pacientes dos grupos de naproxeno (12,0%).

Em dois estudos duplo-cegos, placebo-controlados, em pacientes com osteoartrite de joelho, VIMOVO na
dose de 500 mg/20 mg duas vezes ao dia foi comparado com celecoxibe 200 mg uma vez ao dia por 12
semanas no tratamento de sinais e sintomas de osteoartrite. Os pacientes que receberam VIMOVO tiveram
resultados de manejo da dor similares aos dos pacientes recebendo celecoxibe, medidos pela alteracdo de
valores basais de WOMAC nos dominios da dor e funcionamento fisico, assim como nos Valores da Avalia¢do
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Global do Paciente. VIMOVO e celecoxibe tiveram tempos de inicio do alivio da dor similares ap6s o inicio
da administracdo. A taxa de descontinuacdo devido a eventos adversos foi similar entre pacientes recebendo
VIMOVO (6,9%) e celecoxibe (7,8%).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

- Mecanismo de agéo

VIMOVO foi desenvolvido como uma formulacdo em comprimido de liberacdo sequencial, combinando a
liberacdo imediata da camada de esomeprazol magnésico tri-hidratado e um nacleo de naproxeno com
revestimento entérico. Como resultado, o esomeprazol é liberado no estbmago antes da dissolucdo do
naproxeno no intestino delgado. O revestimento entérico impede a liberagdo do naproxeno em pH abaixo de 5,

fornecendo protecédo contra possivel toxicidade gastrica local do naproxeno.

O naproxeno é um AINE com propriedades analgésicas e antipiréticas. O mecanismo de ac¢do do &nion de
naproxeno, assim como o de outros AINEs, ndo é totalmente compreendido, mas pode estar relacionado a

inibicdo da prostaglandina sintetase.

O esomeprazol € o isdmero-S do omeprazol e reduz a secrecéo 4cida gastrica através de um mecanismo de acéo
especifico e direcionado. O esomeprazol é uma base fraca sendo concentrado e convertido para a forma ativa no
meio altamente acido dos canaliculos secretores da célula parietal, onde inibe a enzima H'K*-ATPase — a

bomba &cida, e inibe as secre¢des acida basal e estimulada.

Propriedades Farmacocinéticas

- Absorc¢ao
- naproxeno

No estado de equilibrio, os picos de concentragbes plasméticas de naproxeno apds a administragdo de
VIMOVO duas vezes ao dia, sdo alcangados em um tempo mediano de 3 horas apos as doses da manha e da
noite. O tempo para 0 pico da concentracdo plasmatica de naproxeno é levemente maior no primeiro dia de

administracdo, com tempos medianos de 4 horas e 5 horas para as doses da manha e da noite, respectivamente.
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A bioequivaléncia entre VIMOVO e 0 naproxeno com revestimento entérico baseada na area sob a curva de
concentracdo plasmatica versus tempo (AUC) e na concentracdo plasmatica maxima (C.x) de naproxeno, foi

demonstrada tanto para a dose de 375 mg quanto para a de 500 mg.

O naproxeno é rpida e completamente absorvido pelo trato gastrointestinal, com uma biodisponibilidade in

vivo de 95%.
Os niveis de estado de equilibrio do naproxeno séo alcangados em 4 a 5 dias.
- esomeprazol

Apos a administracdo de VIMOVO duas vezes ao dia, 0 esomeprazol é rapidamente absorvido, alcangando o
pico de concentracdo plasmatica apds um tempo mediano de 0,5-0,75 horas ap06s as doses da manhd e da noite,
tanto no primeiro dia de administragdo quanto no estado de equilibrio. Os picos de concentraces plasmaticas
de esomeprazol sdo maiores no estado de equilibrio em comparagdo com o primeiro dia de administracdo de
VIMOVO. Provavelmente, isso é parcialmente o resultado de uma maior absor¢do devido ao efeito
farmacodinamico do esomeprazol com o pH intragastrico elevado, levando a uma reducdo da degradacéo &cida
do esomeprazol no estébmago. A reducdo do metabolismo de primeira passagem e do clearance sistémico do
esomeprazol com a administracdo repetida também contribuem para as maiores concentragfes plasmaticas no

estado de equilibrio (ver subitem “Metabolismo”).
Administracdo concomitante com alimentos

A administra¢do de VIMOVO juntamente com alimentos ndo afeta a extensdo da absor¢do do naproxeno, mas
retarda significativamente a absorcdo em aproximadamente 8 horas e reduz o pico da concentracdo plasmatica

em aproximadamente 12%.

A administracdo de VIMOVO juntamente com alimentos ndo retarda a absorcdo do esomeprazol, mas reduz
significativamente a extensdo da absorc¢do, resultando em reducdes de 52% e 75% da area sob a concentracdo

plasmatica versus a curva de tempo e do pico de concentracdo plasmatica, respectivamente.

A administragdo de VIMOVO 30 minutos antes da ingestéo de alimentos tem efeitos minimos ou nulos sobre a

extensdo e o tempo para a absorcdo do naproxeno, e ndo tem efeito significativo sobre e velocidade ou extenséo
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de absorcdo do esomeprazol em comparacdo com a administracdo em jejum (ver item “Posologia e Modo de
Usar™).

- Distribuicéo
- naproxeno

O naproxeno possui um volume de distribuicdo de 0,16 L/kg. Em niveis terapéuticos, o naproxeno tem mais de
99% de ligacdo a albumina. Com doses de naproxeno acima de 500 mg/dia, existe um aumento menos
proporcional dos niveis plasméaticos devido ao aumento do clearance causado pela saturagdo da ligacdo as
proteinas plasmaticas com doses altas (média de vale de Css de 36,5, 49,2 e 56,4 mg/L com doses diarias de
500, 1000 e 1500 mg de naproxeno, respectivamente). O anion de naproxeno foi encontrado no leite de
mulheres lactantes a uma concentragdo equivalente a aproximadamente 1% da concentragdo maxima de

naproxeno no plasma (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).
- esomeprazol

O volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio em individuos sadios é de aproximadamente

0,22 L/kg de peso corporeo. O esomeprazol tem 97% de ligacdo as proteinas plasmaticas.
- Metabolismo
- naproxeno

O naproxeno é extensamente metabolizado no figado pelo sistema do citocromo P450 (CYP), principalmente
pela CYP2C9, em 6-0-desmetil naproxeno. Nem o farmaco inalterado nem seus metabolitos induzem as
enzimas metabolizadoras. Tanto o naproxeno quanto o 6-0-desmetil naproxeno sdo posteriormente
metabolizados em seus respectivos metabdlitos conjugados acilglicuronidicos. De modo consistente com a
meia-vida do naproxeno, a AUC aumenta com a administracdo repetida de VIMOVO duas vezes ao dia (ver

subitem “Excrecdo”).
- esomeprazol

O esomeprazol é completamente metabolizado pelo sistema CYP. A parte principal do metabolismo do

esomeprazol é dependente da CYP2C19 polimorfica, responsavel pela formacdo dos metabdlitos hidroxi e
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desmetil do esomeprazol. A parte restante € dependente de outra isoforma especifica, a CYP3A4, responsavel
pela formagdo de esomeprazol sulfona, o metabolito principal no plasma. Os metabdlitos principais do

esomeprazol ndo tém efeitos sobre a secrecdo acida gastrica.

A AUC do esomeprazol aumenta com a administracdo repetida de VIMOVO. Este aumento é dose-dependente
e resulta em uma relacéo dose/AUC ndo linear apds administracdo repetida. Esta dependéncia de tempo e dose
é parcialmente devido a uma reducdo do metabolismo de primeira passagem e do clearance sistémico,
provavelmente causada pela inibi¢cdo da enzima CYP2C19 pelo esomeprazol e/ou seu metabdlito sulfona. Uma
maior absor¢do do esomeprazol com a administragdo repetida de VIMOVO provavelmente também contribui

para a dependéncia de tempo e dose (ver subitem “Absorc¢éo”).
- Excrecéo
- Naproxeno

Apos administracdo de VIMOVO duas vezes ao dia, a meia-vida de eliminacdo média para o naproxeno é de
aproximadamente 9 horas e 15 horas ap6s as doses da manhd e da noite, respectivamente, sem alteragdes com

doses repetidas.

O clearance do naproxeno € de 0,13 mL/min/kg. Aproximadamente 95% do naproxeno a partir de qualquer
dose sdo excretados na urina, principalmente como naproxeno (<1%), 6-0-desmettil naproxeno (<1%) ou seus
conjugados (66% a 92%). Pequenas quantidades, 3% ou menos da dose administrada, sdo excretadas nas fezes.
Em pacientes com insuficiéncia renal pode haver acumulo de metabdlitos (ver item “Adverténcias e

Precaucdes™).
- esomeprazol
Apbs administracdo de VIMOVO duas vezes ao dia, a meia-vida de eliminacdo média para o esomeprazol é de
aproximadamente 1 hora ap6s as doses da manhd e da noite no dia 1, com uma meia-vida de eliminacdo

levemente maior no estado de equilibrio (1,2-1,5 horas).

O clearance plasmatico total do esomeprazol é de cerca de 17 L/h apds uma dose Unica e cerca de 9 L/h apds

administracao repetida.
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Quase 80% de uma dose oral de esomeprazol sdo excretados como metabdlitos na urina, e o restante nas fezes.

Menos que 1% do farmaco inalterado é encontrado na urina.

- PopulacGes especiais

- Insuficiéncia renal

A farmacocinética de VIMOVO néo foi determinada em pacientes com insuficiéncia renal.

naproxeno: a farmacocinética do naproxeno nao foi determinada em individuos com insuficiéncia renal.
Considerando-se que 0 naproxeno, seus metabolitos e conjugados sdo principalmente excretados pelo rim,
existe um potencial dos metabolitos do naproxeno se acumularem na presenca de insuficiéncia renal. A
eliminacdo do naproxeno € diminuida em pacientes com insuficiéncia renal grave. VIMOVO ndo é
recomendado para uso em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <30 mL/min) (ver
item ”Adverténcias e Precaucfes”).

esomeprazol: ndo foram realizados estudos com esomeprazol em pacientes com fungdo renal reduzida.
Considerando que 0s rins sdo responsaveis pela excrecdo dos metabdlitos de esomeprazol, mas nao pela
eliminacdo do composto inalterado, ndo é esperado que o metabolismo de esomeprazol seja alterado em
pacientes com fungdo renal deficiente.

- Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de VIMOVO né&o foi determinada em pacientes com funcdo hepética deficiente.

naproxeno: a farmacocinética do naproxeno ndo foi determinada em individuos com insuficiéncia hepatica.

Devido ao aumento do risco de hemorragia e/ou insuficiéncia renal associado ao uso de AINEs nesta

subpopulacéo, o naproxeno nao deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

A doenca hepatica alcodlica cronica e, provavelmente também outras formas de cirrose, reduzem a
concentracdo plasmatica total de naproxeno, mas a concentracdo plasmatica de naproxeno livre aumenta. A
implicagdo deste achado para o componente naproxeno da administragdo de VIMOVO é desconhecida, mas é

prudente usar a menor dose efetiva.
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esomeprazol: o metabolismo do esomeprazol em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada pode
ser deficiente. A taxa metabdlica é reduzida em pacientes com insuficiéncia hepética grave, resultando no

dobro da AUC do esomeprazol.

Pacientes com insuficiéncia hepética grave ndo devem receber VIMOVO (ver item “Contraindicagdes”™).

- Idosos

N&o existem dados especificos sobre a farmacocinética de VIMOVO em pacientes acima de 65 anos de idade.

naproxeno: estudos indicam que apesar da concentragdo plasmatica total do naproxeno nédo se alterar, a fracdo
de plasma livre de naproxeno é aumentada em idosos, porém esta frag&o livre é <1% da concentragdo total de
naproxeno. Concentragdes de naproxeno livre em individuos idosos foram relatadas na faixa de 0,12% a 0,19%
da concentracdo total de naproxeno, em compara¢do com 0,05% a 0,075% em individuos mais jovens. A
significancia clinica deste achado ndo é clara, apesar de ser possivel que o aumento da concentracdo de
naproxeno livre possa estar associado a um aumento da taxa de eventos adversos por uma determinada dose em

alguns pacientes idosos.

esomeprazol: o metabolismo do esomeprazol ndo é significativamente diferente em individuos idosos (71-80

anos de idade).
- Metabolizadores fracos da CYP2C19

esomeprazol: aproximadamente 3% da populacdo ndo tém a enzima CYP2C19 funcional e sdo chamados de
metabolizadores fracos. Nesses individuos, o metabolismo de esomeprazol é provavelmente catalisado
principalmente pela CYP3A4. Ap6s administracdo repetida uma vez ao dia de 40 mg de esomeprazol, a média
da AUC foi aproximadamente 100% mais elevada nos metabolizadores fracos, do que nos individuos que tém
uma enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores extensivos). A média do pico das concentragdes

plasméticas foi aproximadamente 60% maior.
Esses achados ndo tém implicacGes na posologia de VIMOVO.

- Sexo
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esomeprazol: ap6s dose Unica de 40 mg de esomeprazol, a média da AUC é aproximadamente 30% maior em
mulheres do que em homens. Nao é observada diferenca entre os sexos apds administracdo Unica diéria

repetida. Esses achados ndo tém implicacfes na posologia de VIMOVO.
Dados de seguranca pré-clinica

N&o h& dados pré-clinicos disponiveis sobre a combinagéo das substancias ativas. Nao ha interacdes conhecidas
entre 0 naproxeno e o esomeprazol que poderiam indicar quaisquer problemas de farmacologia adversa
sinérgica ou nova, farmaco/toxicocinético, toxicidade, interacdo fisico-quimica ou tolerabilidade como

resultado de sua combinag&o.

- naproxeno
Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para humanos com base nos estudos convencionais de
genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade embrio-fetal e fertilidade. Os principais achados com
doses altas nos estudos de toxicidade de doses orais repetidas em animais foram irritacdo gastrointestinal e
ratas gravidas no terceiro trimestre da gravidez nos estudos peri e poés-natais resultou em dificuldade no
trabalho de parto. Este € um efeito conhecido desta classe de compostos, e também foi demonstrado em ratas

gravidas que receberam acido acetilsalicilico ou indometacina.

- esomeprazol

Os estudos de correlacdo pré-clinicos ndo revelaram risco em particular para humanos com base nos estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para reprodugdo. Os estudos de
carcinogenicidade em ratos com a mistura racémica apresentaram hiperplasia de células enterocromafins
gastricas e carcinbides. Esses efeitos gastricos em ratos sdo o resultado da hipergastrinemia pronunciada e
constante, secundéria & producdo reduzida do &cido géstrico, e sdo observados apds o tratamento
prolongado em ratos com inibidores da bomba de protons.

4. CONTRAINDICACOES

VIMOVO é contraindicado nas seguintes situacoes:

10
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- Hipersensibilidade conhecida ao naproxeno, esomeprazol, benzimidazdis substituidos ou

qualquer outro componente da formulacao;

- Histérico de asma, urticaria ou reacgOes tipo alérgicas induzidas pela administracdo de acido

acetilsalicilico ou outros AINEs (ver item “Adverténcias e Precaucfes”);
- Terceiro trimestre da gravidez (ver item “Adverténcias e Precaucdes”);

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepética grave
(ex.: Childs-Pugh C).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Idosos

- naproxeno: idosos tém maior frequéncia de reacdes adversas com AINESs, especialmente sangramento,
ulceracdo e perfuracdo gastrintestinais, que podem ser fatais (ver itens “Posologia e Modo de Usar” e

“Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas”).
Efeitos gastrintestinais

- naproxeno: sangramento, ulceracao e perfuracdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram relatados com
todos os AINEs a qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomas de adverténcia ou um
historico prévio de eventos gastrintestinais graves. VIMOVO foi formulado com esomeprazol para reduzir a
frequéncia de efeitos colaterais gastrintestinais do naproxeno, incluindo ulceracdo. Apesar de ter sido
demonstrado que o uso de VIMOVO reduz significativamente a ocorréncia de Ulceras gastricas em
comparagdo ao uso de naproxeno em monoterapia, ainda podem ocorrer ulceracdes e complicag¢fes associadas

(ver item “Resultados de Eficacia”).
O risco de sangramento, ulceracdo e perfuracdo gastrintestinais com AINEs é maior com altas doses, em

pacientes com historico de Ulcera, principalmente se complicada com hemorragia ou perfuragédo, e em idosos.

Esses pacientes devem iniciar o tratamento com a menor dose disponivel.

11
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Pacientes com histdrico de toxicidade gastrointestinal, principalmente idosos, devem relatar qualquer sintoma
abdominal ndo usual (especialmente sangramento gastrointestinal), particularmente nos estagios iniciais de

tratamento.

Deve-se ter cautela com pacientes recebendo AINEs concomitantemente com medicacbes que possam
aumentar o risco de ulceracdo ou sangramento, como: corticosterdides orais, anticoagulantes como a varfarina,
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina ou agentes antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico (para
informacBes sobre o uso de VIMOVO com 4&cido acetilsalicilico em baixas doses ver item “InteracGes

Medicamentosas”).

Caso ocorra sangramento ou ulceragdo gastrintestinais em pacientes recebendo VIMOVO, o tratamento deve

ser descontinuado.

Os AINEs devem ser administrados com cuidado em pacientes com historico de doenca gastrointestinal (colite

ulcerativa, doenca de Crohn), pois essas condigdes podem ser exacerbadas (ver item “Reagdes Adversas™).

- esomeprazol: na presenca de qualquer sintoma alarmante (ex.: perda de peso ndo intencional
significativa, vémito recorrente, disfagia, hematémese ou melena) e quando hé suspeita ou presenca
de ulcera gastrica, a malignidade deve ser excluida, pois o tratamento com esomeprazol magnésico

tri-hidratado pode aliviar os sintomas e retardar o diagnéstico.
Efeitos cardiovasculares e vasculares cerebrais

- naproxeno: assim como todos os AINES, monitoramento e aconselhamento adequados s&o necessarios para
pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva, pois houve relatos de retengéo

liquida e edema associados a terapia com AINEs.

Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiaca isquémica
estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca vascular cerebral, somente devem ser tratados com
naproxeno apds avaliagdo cuidadosa. Avaliacdo similar deve ser feita antes de iniciar o tratamento a longo
prazo em pacientes com fatores de risco para eventos cardiovasculares (ex.: hipertensdo, hiperlipidemia,

diabetes mellitus, tabagismo).

12
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Dados epidemiol6gicos e de estudos clinicos sugerem gue o naproxeno (1.000 mg diarios) pode estar associado
a diminuicdo do risco de eventos trombdticos arteriais quando comparados a inibidores seletivos da COX-2 ,

porém um pequeno risco ndo pode ser excluido. No geral, os dados ndo suportam um efeito cardioprotetor.
Efeitos renais

- naproxeno: a administracdo de AINEs em longo prazo resultou em necrose papilar renal e outros tipos de
lesdo renal. Também foi observada toxicidade renal em pacientes nos quais as prostaglandinas renais tém um
papel compensatério na manutencdo da perfusdo renal. Nesses pacientes, a administragdo de um AINE pode
causar reducdo dose-dependente na formagdo de prostaglandinas e, secundariamente, no fluxo sanguineo renal,
0 que pode precipitar uma descompensacao renal evidente. Pacientes com maior risco de ter esta reacdo sao 0s
que tém funcdo renal deficiente, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, disfuncdo hepética, deplecdo de sal,
aqueles que fazem uso de diuréticos, inibidores da ECA ou antagonistas do receptor de angiotensina Il e
idosos. A descontinuagdo da terapia com AINE é normalmente acompanhada de recuperagdo ao estado pré-
tratamento (ver subitem “Uso em pacientes com funcgéo renal deficiente” e itens “Adverténcias e Precaucdes” e

“Interagdes Medicamentosas”).
Uso em pacientes com funcéo renal deficiente

Como o naproxeno € eliminado em grande parte (95%) por excrecdo urinaria via filtracdo glomerular, deve ser
usado com grande cautela em pacientes com fungdo renal deficiente, e aconselha-se 0 monitoramento da
creatinina sérica e/ou do clearance de creatinina nesses pacientes. VIMOVO nédo é recomendado em pacientes

com clearance de creatinina basal menor que 30 mL/minuto.

A hemodidlise ndo reduz a concentracdo plasmatica de naproxeno devido ao alto grau de ligacdo a proteinas

plasmaticas.

Certos pacientes, especificamente os que tém fluxo sanguineo renal comprometido, devido a deplecdo do
volume extracelular, cirrose hepatica, restricdo sodica, insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca renal
preexistente, devem ter a funcdo renal avaliada antes e durante a terapia com VIMOVO. Alguns pacientes
idosos, nos quais se pode esperar uma funcdo renal deficiente, e pacientes que usam diuréticos, inibidores da
ECA ou antagonistas do receptor de angiotensina Il, também podem se enquadrar nessa categoria. Deve-se
considerar uma reducdo da dose diéaria para evitar a possibilidade de acimulo excessivo de metabdlitos do

naproxeno nesses pacientes.
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Hematologicos

- naproxeno: pacientes com distdrbios de coagulacdo ou que usam terapia medicamentosa que interfira na

hemostasia devem ser cuidadosamente observados se receberem produtos contendo naproxeno.

Pacientes com alto risco de sangramento e em terapia de anticoagulagcdo plena (ex.: derivados de dicumarol)
podem ter maior risco de sangramento caso recebam concomitantemente produtos contendo naproxeno (ver

item “Interacfes Medicamentosas™).

O naproxeno reduz a agregacdo plaquetaria e prolonga o tempo de sangramento. Este efeito deve ser

considerado quando tempos de sangramento sdo determinados.

Caso ocorra sangramento ativo e clinicamente significativo em qualquer local em pacientes recebendo

VIMOVO, o tratamento deve ser descontinuado.
Efeitos dermatoldgicos

- naproxeno: reacles cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica tdxica, foram relatadas muito raramente em associagdo com o uso de AINEs
(ver item "Reacgdes Adversas™). Parece que o maior risco esta no inicio da terapia, sendo que o inicio da reagdo
ocorre no primeiro més de tratamento na maioria dos casos. VIMOVO deve ser descontinuado na primeira vez

em que ocorrer erupgdo cutanea, lesdéo em mucosa ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Efeitos na visao

E recomendada a realizacdo de exames oftalmoldgicos caso ocorra qualquer alteracio ou perturbagio da visao.
Reacfes anafilaticas (anafilactdides)

- naproxeno: podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade em individuos suscetiveis. Reacdes anafilaticas
(anafilactdides) podem ocorrer em pacientes com ou sem histdrico de hipersensibilidade ou exposicdo ao acido
acetilsalicilico, outros AINEs ou produtos contendo naproxeno. Reacdes de hipersensibilidade também podem

ocorrer em individuos com histérico de angioedema, reatividade broncoespéstica (ex.: asma), rinite e polipos

nasais.
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Asma preexistente

- naproxeno: o uso de &cido acetilsalicilico em pacientes asmaticos sensiveis ao &cido acetilsalicilico foi
associado a broncoespasmo grave, que pode ser fatal. Uma vez que reatividade cruzada, incluindo
broncoespasmo, entre &cido acetilsalicilico e outros AINEs foi relatada em pacientes sensiveis ao acido
acetilsalicilico, VIMOVO ndo deve ser administrado em pacientes com esta forma de sensibilidade ao &cido
acetilsalicilico (ver item “Contraindicacfes”) e deve ser usado com cautela em pacientes com asma

preexistente.
Inflamacéo

- naproxeno: as atividades antipiréticas e anti-inflamatérias do naproxeno podem reduzir a febre e outros sinais

de inflamacéo, reduzindo assim sua utilidade como sinais diagnosticos.
Combinagéo com outros medicamentos

A combinacdo de VIMOVO a outros AINEs que ndo o acido acetilsalicilico, incluindo inibidores seletivos da
cicloxigenase-2, nao é recomendada devido aos riscos cumulativos de inducdo de eventos adversos graves

relacionados ao AINE.

- esomeprazol: a administracdo concomitante com esomeprazol e outros farmacos como atazanavir e nelfinavir

ndo é recomendada (ver item “Interaces Medicamentosas”).

Resultados de estudos em individuos saudaveis mostraram uma interagdo farmacocinética /farmacodindmica
entre o clopidogrel (300 mg, dose de ataque/75 mg, dose de manutencédo diaria) e esomeprazol (40 mg via oral,
diariamente), resultando em diminuicdo da exposi¢do ao metabdlito ativo do clopidogrel em média de 40%,
resultando em uma reducdo da inibicdo maxima (ADP induzida) de agregacéo de plaquetas, em média de 14%.
Com base nesses dados, o uso concomitante de esomeprazol e clopidogrel deve ser evitado (vide item

Interacbes Medicamentosas).
Fertilidade

- naproxeno: existem evidéncias de que os farmacos que inibem a sintese de cicloxigenase/ prostaglandina

podem diminuir a fertilidade feminina devido ao efeito na ovulacéo. Este quadro é reversivel com a interrupgdo
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do tratamento. Em mulheres com suspeita ou infertilidade confirmada, a descontinuacdo do tratamento com

VIMOVO deve ser considerada (ver subitem Uso durante a gravidez e lactacao).
Gerais

Pacientes em tratamento de longa duracdo (particularmente os tratados por mais de um ano) devem ser

mantidos sob vigilancia constante.

Alguns estudos observacionais publicados sugerem que a terapia com inibidores da bomba de protons (IBP),
pode estar associada a um pequeno aumento do risco de fraturas relacionadas com a osteoporose. No entanto,

em outros estudos observacionais semelhantes, nenhum aumento do risco foi evidenciado.

Em estudo clinicos controlados, randomizados, duplo-cego da AstraZeneca com omeprazol e esomeprazol
(incluindo dois estudos abertos de longo prazo superiores a 12 anos) ndo houve indicio que os IBPs estejam

associados com fraturas relacionadas & osteoporose.

Embora uma relacdo causal entre 0 omeprazol/esomeprazol e fraturas relacionadas a osteoporose nao tenha
sido estabelecida, aconselha-se que os pacientes de risco para o desenvolvimento da osteoporose ou fraturas
relacionadas a osteoporose tenham um acompanhamento clinico adequado, de acordo com as diretrizes clinicas

atuais para estas condicdes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ao dirigir veiculos e operar
maquinas deve-se considerar que alguns dos efeitos adversos (ex.: tontura) relatados durante o uso de
VIMOVO podem reduzir a capacidade de reacdo.

Uso durante a gravidez e lactacédo

Categoria de risco para a gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

N&o ha dados sobre 0 uso de VIMOVO em mulheres gravidas. Portanto, sdo fornecidas a seguir informacGes

individuais sobre cada substancia ativa.
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- Fertilidade

O uso de AINEs, como o naproxeno, podem afetar a fertilidade feminina. Estudos em animais indicam que
AINEs como o naproxeno podem suprimir a ovulagdo. Diversos casos reportados de mulheres com
infertilidade durante o uso de AINEs como o naproxeno sugerem reversao da infertilidade apds a interrupcéao
do tratamento. Uma avaliagdo risco-beneficio deve ser feita antes do inicio do tratamento com VIMOVO em

mulheres que pretendem engravidar (ver abaixo o subitem Gravidez).
- Gravidez

naproxeno: estudos com o naproxeno em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos com
relacdo ao desenvolvimento embrionério/fetal. Em humanos, dados de estudos epidemioldgicos sugerem que
pode ocorrer um aumento no risco de aborto ap6s o uso de AINEs no inicio da gestacdo. Foram relatadas
anormalidades congénitas em associacdo a administracdo de AINEs em humanos; entretanto, sua frequencia €
baixa e ndo parece seguir qualquer padrdo discernivel. Assim como com outros farmacos desse tipo, o
naproxeno causa retardo no parto em animais e também afeta o sistema cardiovascular humano fetal
(fechamento do ducto arterioso). O uso de naproxeno no Gltimo trimestre da gravidez € contraindicado (ver
item “Contraindicacdes”). Os AINEs ndo devem ser usados por mulheres que pretendem engravidar ou durante
os dois primeiros trimestres da gravidez, a ndo ser que o potencial beneficio para a paciente seja maior que o

potencial risco para o feto.

Produtos contendo naproxeno nao sao recomendados durante o trabalho de parto e parto porque, através de seu
efeito de inibicdo da sintese de prostaglandinas, o naproxeno pode adversamente afetar a circulacdo fetal e

inibir as contra¢des, aumentando a tendéncia de sangramentos na mae e na crianca.

esomeprazol: para o esomeprazol estdo disponiveis dados clinicos limitados em gestante sob exposicéo.
Estudos em animais com esomeprazol ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos com relacdo ao
desenvolvimento embrionério/fetal. Estudos em animais com a mistura racémica ndo indicam efeitos nocivos
diretos ou indiretos com relacdo a gravidez, parto ou desenvolvimento pos-natal. Entretanto, deve-se tomar

cuidado na prescri¢do para mulheres gravidas.
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- Lactacao

O naproxeno é excretado no leite humano. N&o se sabe se 0 esomeprazol é excretado no leite humano, pois ndo

foram feitos estudos.

VIMOVO néo deve ser usado durante a amamentagéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso concomitante ndo recomendado
- agentes antirretrovirais

Foi relatada interagdo de omeprazol, o racemato do esomeprazol, com alguns farmacosantirretrovirais. A
importancia clinica e os mecanismos dessas intera¢cbes nem sempre sdo conhecidos. O aumento do pH géstrico
durante o tratamento com omeprazol pode alterar a absorcdo do farmaco antirretroviral. Outros possiveis
mecanismos de interacdo sdo via CYP2C19. Para alguns farmacos antirretrovirais, como atazanavir e
nelfinavir, niveis séricos reduzidos foram relatados quando administrados juntamente com omeprazol.
Portanto, a administragdo concomitante de omeprazol e farmacos como atazanavir e nelfinavir ndo é
recomendada. Para outros farmacos antirretrovirais, como saquinavir, niveis séricos elevados foram relatados.
Existem também alguns farmacos antirretrovirais para os quais niveis sericos inalterados foram relatados
guando administrados com omeprazol. Devido a similaridade das propriedades farmacodindmicas e
farmacocinéticas de omeprazol e esomeprazol, a administragdo concomitante de esomeprazol e farmacos

antirretrovirais como atazanavir e nelfinavir ndo é recomendada (ver item “Adverténcias e Precagdes”).

- clopidogrel

Resultados de estudos em individuos saudaveis mostraram uma interagdo farmacocinética /farmacodindmica
entre o clopidogrel (300 mg, dose de ataque/75 mg, dose de manutencédo diaria) e esomeprazol (40 mg via oral,

diariamente), resultando em diminuicdo da exposicdo ao metabolito ativo do clopidogrel em média de 40% , e

resultando em uma reducéo da inibicdo maxima (ADP induzida) de agregacdo de plaquetas em média de 14%.
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No entanto, é incerta a importancia da extensdo clinica desta interacdo. Um estudo prospectivo, randomizado
(mas incompleto), em mais de 3760 pacientes, comparando placebo com omeprazol 20 mg em pacientes
tratados com clopidogrel e acido acetilsalicilico e outros ndo-randomizados, anélises post-hoc de dados de
grandes estudos randomizados e prospectivos, de resultados clinicos (em mais de 47000 pacientes) ndo
apresentaram qualquer evidéncia de um risco aumentado para o resultado cardiovascular adverso quando
clopidogrel e um inibidor de bomba de préton (IBP), incluindo esomeprazol, foram administrados

concomitantemente.

Os resultados de uma série de estudos observacionais sdo inconsistentes em relagdo ao aumento do risco ou
nenhum risco aumentado de eventos cardiovasculares tromboembélicos quando o clopidogrel é administrado

em conjunto com um IBP.

Quando clopidogrel foi administrado em conjunto a uma combinagdo de dose fixa de esomeprazol 20 mg) +
acido acetilsalicilico (81 mg) comparado ao clopidogrel isolado em um estudo em individuos saudaveis, houve
uma diminuicdo da exposicdo de quase 40% do metabdlito ativo de clopidogrel. No entanto, os niveis maximos
de inibicdo (ADP induzida) de agregacao plaquetaria nesses individuos eram os mesmos, tanto no grupo de
clopidogrel, como naquele de clopidogrel + combinacdo (esomeprazol + &cido acetilsalicilico), provavelmente
devido a administragdo concomitante de doses baixas de &cido acetilsalicilico.

Né&o foram realizados estudos clinicos da interacdo entre clopidogrel e combinacdo de dose fixa de naproxeno +
esomperazol (VIMOVO).

Uso concomitante com precaucao
- acido acetilsalicilico

VIMOVO pode ser administrado com acido acetilsalicilico em doses baixas (<325 mg/dia). Nos estudos
clinicos, pacientes tomando VIMOVO em combinacédo com acido acetilsalicilico em baixas doses ndo tiveram
aumento da ocorréncia de Ulceras gastricas em comparagdo com pacientes tomando somente VIMOVO (ver
item “Caracteristicas Farmacoldgicas™). Entretanto, o uso concomitante de acido acetilsalicilico e VIMOVO
pode ainda aumentar o risco de eventos adversos graves (ver itens “Adverténcias e Precaucdes” e “Reacgdes

Adversas”).
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Quando naproxeno é administrado com acido acetilsalicilico em doses altas, sua ligagdo as proteinas é
reduzida, apesar do clearance de naproxeno livre ndo ser alterado. A significancia clinica desta interacdo néo é

conhecida.
- diuréticos

Estudos clinicos e observagGes pos-comercializagdo demonstraram que AINEs podem reduzir o efeito
natriurético da furosemida e das tiazidas em alguns pacientes. Esta resposta foi atribuida a inibicdo da sintese
renal de prostaglandinas. Durante a terapia concomitante com AINES, o paciente deve ser intensamente
monitorado em relagdo a sinais de insuficiéncia renal, e também para garantir a eficcia diurética (ver item

“Adverténcias e Precaucgdes”).
- inibidores seletivos de recaptura de serotonina (ISRSs)

Estudos epidemiolégicos de caso-controle e desenho de coorte demonstraram associacdo entre o uso de
medicamentos psicotropicos que interferem na recaptura de serotonina e a ocorréncia de sangramento no trato
gastrointestinal superior. Em dois estudos, o uso concomitante de um AINE ou acido acetilsalicilico
potencializou o risco de sangramento. Apesar desses estudos terem sido focados no sangramento no trato
gastrointestinal superior, existem razGes para acreditar que sangramentos em outros locais possam ser
similarmente potencializados. Portanto, deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo inibidores seletivos da
COX-2, séo administrados concomitantemente com ISRSs (ver item “Adverténcias e Precaucgdes”).

- inibidores da ECA / Antagonistas do receptor de angiotensina Il

Relatos sugerem que os AINEs possam reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA e dos
antagonistas dos receptores de angiotensina Il. Os AINEs também podem aumentar o risco de insuficiéncia
renal associado ao uso de inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores de angiotensina Il. A combinacao
de AINEs e inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores de angiotensina Il devem ser prescritas com
precaucdo em pacientes idosos, pacientes com deplecdo de volume ou pacientes com insuficiéncia renal (ver

item Adverténcias e Precauces).
- litio

Os AINEs causam uma elevacdo dos niveis plasmaticos de litio e uma reducdo do clearance renal de litio. A

concentracdo média minima de litio aumentou 15% e o clearance renal foi reduzido por aproximadamente
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20%. Esses efeitos foram atribuidos a inibicdo da sintese renal de prostaglandinas pelo AINE. Assim, quando
AINEs e litio sdo administrados concomitantemente, individuos devem ser cuidadosamente observados para

sinais de toxicidade por litio.
- metotrexato

Quando administrado junto com inibidores da bomba de protons, foram relatados aumento nos niveis de
metotrexato em alguns pacientes. Foram relatadas reducgdes na secrecdo tubular do metotrexato com AINEs em
modelo animal. Isso pode indicar que tanto esomeprazol e naproxeno podem aumentar a toxicidade do
metotrexato. A relevancia clinica é provavel gque seja maior em pacientes que receberam altas doses de
metotrexato e em pacientes com disfungdo renal. A administracdo de VIMOVO concomitantemente com
metotrexato deve ser feita com cautela. Quando o metotrexato é administrado em altas doses, a suspensdo

temporaria de VIMOVO é recomendada.
- sulfonilureias e hidantoinas

O naproxeno ¢ altamente ligado a albumina plasmatica; portanto, tem um potencial tedrico de interacdo com
outros medicamentos ligados a albumina, como as sulfonilureias e hidantoinas. Pacientes recebendo naproxeno
e uma hidantoina, sulfonamida ou sulfonilureia simultaneamente devem ser observados para ajuste de dose, se

necessario.
- anticoagulantes

Os AINEs podem aumentar os efeitos anticoagulantes de agentes orais (ex.: varfarina e dicumarol) e heparinas

(ver item “Adverténcias e Precaucgdes”).

A administracdo concomitante de 40 mg de esomeprazol a pacientes tratados com varfarina mostrou que,
apesar de uma discreta elevacdo na concentragdo plasmatica do isbmero menos potente da varfarina, isbmero-
R, os tempos de coagulacgdo ficaram dentro da faixa aceitavel. Entretanto, no uso pds-comercializacdo, casos de
INR elevados de significancia clinica foram relatados durante tratamento concomitante com varfarina. E
recomendado monitoramento cuidadoso quando o tratamento com varfarina ou outros derivados cumarinicos é

iniciado ou finalizado.
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- bloqueadores de beta-receptores

O naproxeno e outros AINEs podem reduzir o efeito anti-hipertensivo do propranolol e outros beta-

bloqueadores.

- tacrolimo

Na administracdo concomitante com esomeprazol foi relatado aumento dos niveis séricos de tracolimo. Assim
como todos os AINEs, aconselha-se cautela quando o tacrolimo é coadministrado devido ao aumento do risco
de nefrotoxicidade.

- ciclosporina

Assim como todos os AINEs, aconselha-se cautela quando a ciclosporina é coadministrada devido ao aumento

de nefrotoxicidade.
- probenecida

A probenecida administrada concomitantemente aumenta os niveis plasmaticos do anion de naproxeno e

aumenta sua meia-vida plasmatica significativamente.
- farmacos com absorc¢édo dependente do pH gastrico

A supressdo do acido gastrico durante o tratamento com esomeprazol e outros IBPs pode reduzir ou elevar a
absorcdo de farmacos com absor¢do dependente do pH gastrico. Assim como outros farmacos que reduzem a
acidez gastrica, a absorcdo de farmacos como cetoconazol, itraconazol e erlotinibe pode diminuir enquanto a
absorcdo de farmacos como a digoxina pode aumentar durante o tratamento com esomeprazol. O tratamento
concomitante com omeprazol (20 mg por dia) e digoxina em individuos saudaveis aumentou a
biodisponibilidade de digoxina em 10% (até 30% em 2 de 10 individuos).

Outras informac0es sobre intera¢fes medicamentosas

Estudos que avaliaram a administracdo concomitante de esomeprazol e naproxeno ou rofecoxibe (AINE COX-

2 seletivo) néo identificaram qualquer interagdo clinicamente relevante.
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Assim como com outros AINEs, a administragdo concomitante de colestiramina pode retardar a absor¢do do

naproxeno.

O esomeprazol inibe a CYP2C19, a principal enzima metabolizadora do esomeprazol. O esomeprazol também

é metabolizado pela CYP3A4. Observou-se o seguinte em rela¢do a essas enzimas:

- A administracdo concomitante de 30 mg de esomeprazol resultou em uma reducdo de 45% no clearance do

substrato do diazepam da CYP2C19. E improvavel que esta interacdo tenha relevancia clinica.

- A administracdo concomitante de 40 mg de esomeprazol resultou em aumento de 13% nos niveis

plasmaticos de fenitoina em pacientes epilépticos.

- A administracdo concomitante de esomeprazol e um inibidor combinado da CYP2C19 e CYP3A4, como 0

voriconazol, pode causar mais que o dobro da exposicdo ao esomeprazol.

- A administracdo concomitante de esomeprazol e um inibidor da CYP3A4, claritromicina (500 mg duas

vezes ao dia), resultou no dobro da exposicdo (AUC) ao esomeprazol.

N&o é necessario ajuste de dose do esomeprazol em nenhum desses casos.

Farmacos conhecidos por induzir CYP2C19 ou CYP3A4 ou ambos (tais como rifampicina e erva de Sdo Jodo
[Hypericum perforatum]), podem levar a diminuicdo dos niveis séricos de esomeprazol, devido ao

aumento do metabolismo de esomeprazol.
Tanto o omeprazol, como o esomeprazol agem como inibidores da CYP2C19. O omeprazol administrado em

doses de 40 mg a sujeitos sadios em um estudo cruzado aumentou a Cmax e a AUC do cilostazol em 18% e

26%, respectivamente, e um dos seus metabolitos ativos em 29% e 69%, respectivamente.
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Interacédo farmaco/exames laboratoriais

O naproxeno pode reduzir a agregacdo plaquetaria e prolongar o tempo de sangramento. Este efeito deve ser

considerado quando tempos de sangramento sdo determinados.

A administracdo de naproxeno pode resultar em aumento dos valores urinarios de esterdides 17-cetogénicos
devido a uma interacdo entre o fArmaco e/ou seus metabolitos com m-di-nitrobenzeno utilizado neste ensaio.
Apesar das medidas de 17-hidroxi-corticosterdide (teste de Porter-Silber) ndo parecerem ser alteradas por um
artefato, é sugerido que a terapia com naproxeno seja temporariamente descontinuada 72 horas antes da

realizacdo de testes de funcéo adrenal, caso seja utilizado o teste de Porter-Silber.

O naproxeno pode interferir em alguns exames urinarios de &cido 5-hidroxi indoleacético (SHIAA).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Manter o frasco bem fechado.

Dentro do frasco de VIMOVO ha dois sachés com dessecante (silica gel) que ndo deve ser aberto e deve
ser mantido na embalagem original junto ao medicamento. PERIGO: o dessecante ndo deve ser
ingerido.

VIMOVO tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

VIMOVO é apresentado como comprimido revestido amarelo, oval, gravado com tinta preta em um dos

lados.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

Os comprimidos revestidos de VIMOVO devem ser engolidos inteiros com agua, por via oral, e ndo podem ser
partidos, mastigados ou esmagados. Recomenda-se que os comprimidos revestidos de VIMOVO sejam
tomados pelo menos 30 minutos antes das refeigdes.

Este medicamento ndo pode ser partido, mastigado ou esmagado.

Posologia

A dose de VIMOVO é de um comprimido de 500 mg/20 mg duas vezes ao dia.

- PopulacGes especiais

- Pacientes com insuficiéncia renal: VIMOVO deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia
renal leve a moderada, e a funcédo renal deve ser cuidadosamente monitorada. Uma reducdo da dose diaria total
de naproxeno deve ser considerada (ver itens “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas™).
VIMOVO ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <30
mL/minuto) devido ao acimulo de metabdlitos de naproxeno observado em pacientes com insuficiéncia renal
grave e em pacientes em dialise (ver item “Adverténcias e Precaucgdes”).

- Pacientes com insuficiéncia hepética: VIMOVO deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia
hepética leve a moderada, e a fungdo hepatica deve ser cuidadosamente monitorada. Uma redugdo da dose
diaria total de naproxeno deve ser considerada (ver item “Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades

Farmacocinéticas™).

VIMOVO ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepética grave (ver itens “Contraindicacdes” e

“Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas”).

- Idosos (>65 anos): idosos tém risco elevado de consequéncias graves de reacfes adversas ao medicamento
(ver itens “Adverténcias e Precaugdes” e “Caracteristicas Farmacol6gicas — Propriedades Farmacocinéticas”).
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- Criangas (<18 anos): VIMOVO n&o é recomendado para uso em criangas, devido a auséncia de dados sobre

seguranca e eficacia.

9. REACOES ADVERSAS

VIMOVO contém naproxeno e esomeprazol, podendo ocorrer o mesmo padrdo de efeitos indesejaveis
relatados para ambas as substancias ativas individualmente. Efeitos indesejaveis gastrintestinais, como
dispepsia, dor de estbmago, ndusea e vOmitos, sdo os efeitos indesejiveis mais comumente relatados por
pacientes tratados com naproxeno em monoterapia. VIMOVO foi desenvolvido com esomeprazol para reduzir
a incidéncia dos efeitos colaterais gastrintestinais do naproxeno e mostrou reduzir significativamente a
ocorréncia de Ulceras gastricas e/ou duodenais e eventos adversos do trato gastrointestinal superior,

relacionados aos AINEs em comparag¢do com 0 uso de naproxeno em monoterapia.

Nos estudos clinicos placebo-controlados, os eventos adversos relatados com maior frequéncia para VIMOVO
(n=490) em comparacdo ao placebo (n=246) foram diarréia, dor abdominal alta, constipagdo, tontura e edema
periférico, todos listados como reacdes adversas ao medicamento para as substancias ativas individuais. Nado
foram identificados novos achados de seguranga durante o tratamento com VIMOVO na populacdo total de
estudo (n=1157) em comparacdo com os perfis de seguranca bem estabelecidos das substancias ativas

individuais naproxeno e esomeprazol.

N&o houve diferengas no tipo de evento adverso observado durante 12 meses de tratamento em comparacao

com tratamento de curta duracao.

Os pacientes que tomaram VIMOVO tiveram significativamente menos descontinuacdes precoces devido a
eventos adversos em comparacdo com 0s pacientes que tomaram naproxeno de revestimento entérico em
monoterapia (7,9% versus 12,5%, respectivamente). A proporcdo de pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a qualquer evento adverso no trato gastrointestinal superior (incluindo Ulceras duodenais)
entre os pacientes tratados com VIMOVO foi de 4,0% comparado com 12,0% entre pacientes tomando

naproxeno de revestimento entérico.

As reacBes adversas sdo classificadas de acordo com a freqiiéncia e a Classe de Sistema de Orgdos. As
categorias de frequéncia séo divididas de acordo com a seguinte convencdo: Muito comum (>1/10), Comum
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(>1/100 e <1/10), Incomum (>1/1.000 e <1/100), Rara (>1/10.000 e <1/1.000), Muito rara (<1/10.000) e

Desconhecido (ndo é possivel estimar a partir dos dados disponiveis).

- Naproxeno

As seguintes experiéncias adversas foram relatadas em pacientes tomando naproxeno durante estudos clinicos e

através de relatos pos-comercializagéo.

Comuns Incomuns/Raras
Investigagoes testes de funcdo hepatica anormais,
aumento do tempo de sangramento,
creatinina serica elevada
Disturbios cardiacos palpitacdes arritmia, insuficiéncia cardiaca

congestiva, infarto do miocérdio,

taquicardia

Disturbios do sangue e sistema

linfatico

agranulocitose, anemia aplastica,
eosinofilia, granulocitopenia, anemia
hemolitica, leucopenia,
linfadenopatia, pancitopenia,

trombocitopenia

Disturbios do sistema nervoso

tontura, sonoléncia, cefaleia,
sensacdo de cabeca vazia,

vertigem

disfuncéo cognitiva, coma,
convulsdes, incapacidade de se
concentrar, neurite optica, parestesia,

sincope, tremor

Distarbios visuais

distdrbios visuais

visdo embagada, conjuntivite,

opacidade de cornea, papiledema

Disturbios do labirinto e audicéo

zumbido, distdrbios de audicédo

audicdo prejudicada

Disturbios respiratérios, toracicos

e mediastinais

dispneia

asma, broncoespasmo, pneumonite
eosinofilica, pneumonia, edema

pulmonar, depressao respiratoria
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Comuns

Incomuns/Raras

Disturbios gastrintestinais

dispepsia, dor abdominal,
nausea, vomitos, diarreia,
constipacdo, azia, Ulceras

pépticas, estomatite

boca seca, esofagite, Ulceras
géstricas, gastrite, glossite, eructacao,
flatuléncia, Ulceras
géastricas/duodenais, sangramento
e/ou perfuracdo gastrointestinal,
melena, hematémese, pancreatite,
colite, exacerbacdo de doenga
inflamatdria intestinal (colite
ulcerativa, doenga de Crohn),
ulceracdo gastrointestinal ndo
péptica, sangramento retal,

estomatite ulcerativa

Distarbios renais e urinarios

nefrite glomerular, hematdria, nefrite
intersticial, sindrome nefrdtica,
oligdria/poliuria, proteindria,
insuficiéncia renal, necrose papilar

renal, necrose tubular

Disturbios de pele e tecido

subcutaneo

prurido, equimoses, purpura,

erupcao cutanea

alopécia, exantema, urticaria,
necrolise epidérmica toxica, eritema
multiforme, eritema nodoso, erupcéo
medicamentosa fixa, liquen plano,
IUpus eritematoso sistémico,
sindrome de Stevens-Johnson,
dermatite de fotossensibilidade,
reacOes de fotossensibilidade,
incluindo casos raros lembrando
porfiria cutanea tardia
(pseudoporfiria), dermatite

esfoliativa, edema angioneurdético

Disturbios musculoesqueléticos e

do tecido conectivo

fraqueza muscular, mialgia
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Comuns Incomuns/Raras
Disturbios do metabolismo e disturbio de apetite, retencéo liquida,
nutricao hiperglicemia, hipercalemia,
hiperuricemia, hipoglicemia,
alteracdo do peso
Infeccdes e infestacOes diverticulite meningite asseptica, infecgdo, sepse

DistUrbios vasculares

hipertensdo, hipotenséo, vasculite

Disturbios gerais e do local de

administracdo

fadiga, edema, sudorese, sede

astenia, mal-estar, pirexia

Disturbios do sistema imune

reacOes anafilaticas, reacdes
anafilactoides, reacbes de

hipersensibilidade

Disturbios hepatobiliares

colestase, hepatite, ictericia,

insuficiéncia hepatica

Disturbios do sistema reprodutivo

€ mamas

infertilidade, distdrbio menstrual

Disturbios psiquiatricos

depressao, insdnia

agitacéo, ansiedade, confuséo,
anormalidades dos sonhos,

alucinagdes, nervosismo

- esomeprazol

As seguintes reacOGes adversas foram identificadas ou suspeitas no programa de estudos clinicos com o

esomeprazol de revestimento entérico e/ou no uso pos-comercializacdo. Nenhuma foi considerada relacionada

a dose.

Comuns Incomuns Raras Muito raras
Disturbios do sangue leucopenia, agranulocitose,
e sistema linfatico trombocitopenia pancitopenia
Distarbios do sistema | cefaleia tontura, distarbio do
nervoso parestesia, paladar

sonoléncia

Disturbios visuais visdo embagada
Distdrbios do vertigem
labirinto e audicao
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Comuns Incomuns Raras Muito raras
Disturbios broncoespasmo
respiratorios,
torécicos e
mediastinais
DistUrbios dor abdominal, boca seca estomatite, Colite
gastrintestinais diarreia, candidiase microscopica
flatuléncia, gastrointestinal
nausea/vomitos,
constipacao
Distarbios renais e nefrite intersticial
urinarios
Disturbios de pele e dermatite, alopécia, eritema
tecido subcutaneo prurido, fotosensibilidade multiforme,
urticéria, sindrome de
erupcgéo Stevens-Johnson,
cuténea necrolise
epidérmica toxica
(TEN)
Disturbios artralgia, fraqueza muscular
musculoesqueléticos mialgia
e do tecido conectivo
Disturbios do edema hiponatremia Hipomagnesemia;
metabolismo e periférico Hipomagnesemia

nutricao

grave pode

resultar em
hipocalcemia;
Hipomagnesemia
também pode
causar

hipocalemia.

Disturbios gerais e do
local de

administracdo

mal-estar,

hiperidrose
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Comuns Incomuns Raras Muito raras
Disturbios do sistema reacOes de
imune hipersensitibilidade
como angioedema
e reacdo/choque
anafilatico
Distarbios enzimas hepatite com ou insuficiéncia
hepatobiliares hepaticas sem ictericia hepatica,
elevadas encefalopatia
hepatica
Disturbios do sistema ginecomastia
reprodutivo e mamas
Disturbios insonia agitacdo, confusdo, | agressividade,
psiquiatricos depressao alucinagdo

Atencdo: este produto é um medicamento novo (nova associacdo no pais) e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha dado clinico de superdosagem com VIMOVO.

Espera-se que quaisquer efeitos de uma superdosagem com VIMOVO reflitam principalmente os efeitos de

uma superdosagem com naproxeno.

Sintomas

- naproxeno: a superdosagem significativa com naproxeno pode ser caracterizada por letargia, tontura,
sonoléncia, dor epigastrica, desconforto abdominal, azia, indigestdo, nausea, alteragbes transitdrias na funcdo

hepética, hipoprotrombinemia, disfungdo renal, acidose metabdlica, apneia, desorientacdo ou vomitos. Pode
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ocorrer sangramento gastrointestinal. Hipertensdo, insuficiéncia renal aguda, depressdo respiratoria e coma
podem ocorrer, mas sao raros. Foram relatadas reagdes anafilactides com a ingestao terapéutica de AINEs, e
podem ocorrer apds uma superdosagem. Alguns pacientes apresentaram convulsdes, mas ndo esta claro se
foram ou ndo relacionadas ao medicamento. Ndo se sabe qual dose do medicamento poderia causar risco de

morte.

- esomeprazol: os sintomas descritos com relacdo a superdosagem deliberada de esomeprazol (experiéncia
limitada de doses com mais de 240 mg/dia) sdo transitérios. Doses Unicas de 80 mg de esomeprazol ndo

apresentaram intercorréncias.
Tratamento da superdosagem

- naproxeno: apos uma superdosagem com AINE, deve-se tratar os sintomas dos pacientes e utilizar medidas de
suporte, particularmente com relacdo aos efeitos gastrintestinais e lesdo renal. Nao ha antidotos especificos. A
hemodidlise ndo reduz a concentracdo plasmatica de naproxeno devido ao alto grau de ligacdo as proteinas
plasmaticas. Emese e/ou carvao ativado (60 a 100 g em adultos, 1 a 2 g/kg em criancas) e/ou catartico osmético
podem ser indicados em pacientes que cheguem em até 4 horas da ingestdo com sintomas ou ap6s uma
superdosagem muito grande. Diurese forcada, alcalinizacdo da urina ou hemoperfusdo podem nao ser Uteis

devido ao alto grau de ligacdo as proteinas plasmaticas.
- esomeprazol: ndo ha antidotos especificos conhecidos. O esomeprazol liga-se extensivamente as proteinas
plasmaticas e, portanto, ndo é dializavel. Como em qualquer caso de superdosagem, o tratamento deve ser

sintomatico e medidas de suporte gerais devem ser utilizadas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

I11) DIZERES LEGAIS
MS - 1.1618.0240
Farm. Resp.: Dra. Gisele H. V. C. Teixeira - CRF-SP n°© 19.825

Fabricado por: Patheon Pharmaceuticals Inc. — Cincinnati — Ohio - EUA

Embalado por: AstraZeneca AB (Gartunavagen) — Stdertalje — Suécia
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Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.
Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000
CNPJ 60.318.797/0001-00

ou

Fabricado por: Patheon Pharmaceuticals Inc. — Cincinnati — Ohio — EUA
Embalado por: AstraZeneca Pharmaceuticals LP - Newark - Delaware - EUA
Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Todas as marcas nesta embalagem sdo propriedade do grupo de empresas AstraZeneca.

VIMO09
™ SACO):
e
Atendimenta
MATERIAL oo Cliente
RECICLAVEL 0800 014 5578

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 09/12/2014.
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Historico de alteracao para bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentaces
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458- 10458- i
Comprimido
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Apresentagdes revgstido
18/10/2013 | 0879074134 | NOVO - Inclusdo 18/10/2013 | 0879074134 | NOVO - Inclusdo | 18/10/2013 | Adverténcias e VP e VPS de
Inicial de Texto de Inicial de Texto de precaucdes 500mMa/20
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 mg/=bmg
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO i
. . Comprimido
NOVO - Notificacdo NOVO - Notificacdo revgsti do
09/12/2014 --- de Alteragdo de 09/12/2014 - de Alteragdo de 09/12/2014 | Dizeres Legais VP e VPS de
Texto de Bula - Texto de Bula - 500ma/20
RDC RDC mg/2tmg
60/12 60/12
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