1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

VIMOVO 500 mg/20 mg médositott hatéanyagleadasi tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg naproxén és 20 mg ezomeprazol (magnézium-trihidrat formajaban).

Segédanyagok: A Vimovo nagyon kis, nem tartdsitasra vald6 mennyiségben, 0,02 mg metil-
parahidroxibenzoatot és 0,01 mg propil-parahidroxibenzoatot tartalmaz (lasd 4.4 és 6.1 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Modositott hatdéanyagleadasu tabletta
Bélben 0ld6do bevonatt (gyomornedv-ellenalld) naproxént és filmbevonati ezomeprazolt tartalmaz.

Ovalis, bikonvex, sarga tabletta, fekete tintaval nyomott ,,500/20” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az osteoarthritis, rheumatoid arthritis és spondylitis ankylopoetica tiineti kezelése olyan betegeknél,
akiknél fennall a nem szteroid gyulladascsokkent6 szerekkel (NSAID) jaré gyomor- és/vagy

nyombélfekély kialakulasanak a veszélye, és amikor az alacsonyabb naproxén dozisokkal vagy mas
NSAID-okkal végzett kezelést nem tartjak elegendonek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas felnotteknél
Az adag naponta kétszer 1 tabletta (500 mg/20 mg).

A legalacsonyabb hatékony dozisnak a lehetd legrovidebb ideig torténd alkalmazasaval a naproxén
nemkivanatos hatasai minimalisra csokkentheték (1asd 4.4 pont). A korabban NSAID-dal nem kezelt
betegeknél egy alacsonyabb napi naproxén vagy mas NSAID dozis adasat kell mérlegelni. Ha a napi
1000 mg-os naproxén 0sszdozist nem tartjak megfelelonek, akkor alternativ terapias rezsimeket kell
alkalmazni.

A kezelést az egyéni terapias célok eléréséig kell folytatni, rendszeres idokozonként feliil kell
vizsgalni, és kedvez6 hatds hianya esetén abba kell hagyni.

A naproxénnek a bélben 0ld6d6 bevonati formulabdl torténd, késleltetett felszabadulasa
kovetkeztében a Vimovo nem az akut fajdalommal jaro allapotok (példaul fogfajas vagy kdszvény)
kezelésére valo. Ugyanakkor az osteoarthritis, rheumatoid arthritis és spondylitis ankylopoetica
fellangolasai kezelhetdk Vimovo-val.

Az alkalmazas mddja
A Vimovo-t egészben, vizzel kell lenyelni, és tilos kettétorni, 6sszeragni vagy 6sszetorni.
A Vimovo-t legalabb 30 perccel étkezés el6tt javasolt bevenni (lasd 5.2 pont).
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Besziikiilt vesefunkcioju betegek

Enyhe - k6zepesen stlyos mértékben besziikiilt vesefunkci6ju betegeknél dvatosan kell alkalmazni, és
a vesemiikddést gondosan monitorozni kell. Mérlegelni kell a naproxén napi 6sszdozisanak
csokkentését (1asd 4.4 és 4.5 pont). Ha a napi 1000 mg-os naproxén 6sszdozist nem tartjak
megfelelonek, akkor alternativ terapias rezsimeket kell alkalmazni.

A Vimovo alkalmazasa a sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) ellenjavallt, mivel a stlyos veseelégtelenségben szenvedd és a dializalt betegeknél a

s

Karosodott majmiikodésii betegek

Enyhe - kézepesen stilyos mértékben karosodott majmitkodésii betegeknél 6vatosan kell alkalmazni,
¢és a mdjfunkciot gondosan monitorozni kell. Mérlegelni kell a naproxén napi 6sszdozisanak
csokkentését (lasd 4.4 és 5.2 pont). Ha a napi 1000 mg-os naproxén 6sszdozist nem tartjak
megfelelonek, akkor alternativ terapias rezsimeket kell alkalmazni.

A Vimovo alkalmazasa a sulyosan karosodott majmiikodésti betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és
5.2 pont).

Iddskoriiak (> 65 év)

Id6s korban fokozott a mellékhatasok stilyos kovetkezményeinek a kockazata (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Ha a napi 1000 mg-os naproxén 6sszdozist nem tartjak megfelelének (példaul karosodott
vesefunkcioju vagy alacsony testtomegli idoseknél), akkor alternativ terdpias rezsimeket kell
alkalmazni.

Gyermekek (< 18 év)
A Vimovo nem javasolt gyermekek szamara a biztonsagossagra és a hatasossagra vonatkozo adatok
hianya miatt.

4.3 Ellenjavallatok

o A naproxénnel, az ezomeprazollal, a szubsztitualt benzimidazolokkal vagy a készitmény
barmely segédanyagéaval szembeni, ismert tilérzékenység.

o Aszpirin vagy egyéb, nem szteroid gyulladascsokkent6k alkalmazasa eldidézte asthma, urticaria
vagy allergias reakcié az anamnesisben (lasd 4.4 pont).

. A terhesség harmadik trimesztere (1asd 4.6 pont).

o Sulyos majkarosodas (pl. Child-Pugh C stadium).

o Sulyos szivelégtelenség.

o Stlyosan besziikiilt vesefunkcio.

o Aktiv ulcus pepticum (lasd 4.4 pont, gastrointestinalis hatasok, Naproxén).

. Gastrointestinalis vérzés, cerebrovascularis vérzés vagy egyéb véralvadasi zavarok (lasd

4.4 pont, Haematologiai hatasok).
o A Vimovo-t tilos egyidejiileg atazanavirrel €s nelfinavirrel alkalmazni (1asd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanos tudnivalok

A Vimovo mas, nem szteroid gyulladascsokkentdkkel, koztiik a ciklooxigenaz-2 szelektiv
inhibitorokkal torténd egyidejii alkalmazasat keriilni kell. A Vimovo adhato egyiitt kis dozist
aszpirinnel. (Lasd még 4.5 pont).

A tlinetek megsziintetéséhez sziikséges legalacsonyabb hatékony dozisnak a legrovidebb ideig torténd
alkalmazasaval a nemkivanatos hatasok minimalisra csokkenthetok (lasd 4.2 pont és a
gastrointestinalis és a cardiovascularis kockazatok, alabb).
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Ha a napi 1000 mg-os naproxén 6sszddzist nem tartjak megfeleldnek, akkor alternativ terapias
rezsimeket kell alkalmazni.

A nem szteroid gyulladascsokkentékkel osszefiiggd, gastrointestinalis szovédmények kialakulasanak
kockazati tényez6i kozé tartozik a magas életkor, az antikoagulansok, kortikoszteroidok, mas
NSAID-ok, koztiik a kis dozisu acetilszalicilsav egyidejli alkalmazasa, a legyengiiléshez vezetd
cardiovascularis betegség, valamint az anamnesisben szereplé gyomor- és/vagy nyombélfekély.

Az olyan betegeknél, akiknél az alabbiak fennallnak, a naproxént csak az elény/kockazat-arany

gondos mérlegelését kovetden szabad alkalmazni:

. Indukélhat6 porphyridk.

o Szisztémas lupus erythematosus €s kevert kdtoszoveti betegség. Ezeknél a betegeknél magasabb
lehet az asepticus meningitis kockazata.

A hosszu tavu kezelést kapo betegeket (kiillondsen azokat, akiket egy évnél tovabb kezelnek),
rendszeres ellendrzés alatt kell tartani.

A Vimovo nagyon kis mennyiségben metil- és propil-parahidroxibenzoatot tartalmaz, melyek esetleg
késobbiekben jelentkezo allergias reakciokat okozhatnak. (Lasd 2 és 6.1 pont).

Id6skortak

Naproxén: 1dés korban nagyobb a mellékhatdsok, kiilondsen a gastroinestinalis vérzés és perforatio
gyakorisaga, melyek végzetes kimeneteliiek is lehetnek (1asd 4.2 és 5.2 pont). A Vimovo ezomeprazol
Osszetevdje idds korban csokkentette a fekélyek eléfordulasi gyakorisagat.

Gastrointestinalis hatdsok:

Naproxén: Az dsszes nem szteroid gyulladascsokkentd esetén beszamoltak a kezelés alatt barmikor
kialakul6, esetleg végzetes kimenetelii gastrointestinalis vérzésrol, fekélyképzodésrol vagy
perforatiorol, amelyek jelentkezhetnek figyelmeztet6 tiinetekkel, vagy az anamnesisben stlyos
gastrointestinalis eseményekkel, vagy ezek nélkiil is.

A nem szteroid gyulladascsokkentdk kapcsan kialakulo gastrointestinalis vérzés, fekélyképzodés vagy
perforatio kockazata né az NSAID adagok emelésével, illetve azoknal a betegeknél, akiknek az
anamnesisében ulcus szerepel, kiillondsen akkor, ha az vérzéssel vagy perforatioval szovodott (lasd
4.3 pont), valamint idds korban. Ezeknek a betegeknek a kezelését a rendelkezésre allo
legalacsonyabb dozissal kell elkezdeni. Ezeknél a betegeknél, valamint az olyan betegeknél is,
akiknél alacsony dozist aszpirin vagy olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazésara vagy sziikség,
amelyek vélhet6en novelik a gastrointestinalis kockazatot, protektiv szerekkel (pl. mizoprosztol vagy
protonpumpa-inhibitorok) végzett kombinalt kezelést kell mérlegelni (lasd alabb és 4.5 pont). A
Vimovo ezomeprazol dsszetevje egy protonpumpa-inhibitor.

Azoknak a betegeknek, - kiilondsen, ha idGskortiak - akiknek az anamnesisében gastrointestinalis
toxicitas szerepel, minden szokatlan, hasi tiinetet jelenteniiik kell (kiilondsen a gastrointestinalis
vérzést), foként a kezelés kezdeti stadiumaiban.

Elévigyazatossag sziikséges a nem szteroid gyulladascsokkentdk és olyan gydgyszerek egyiittadasa
esetén, amelyek novelhetik a fekélyképzodés és a vérzés kockazatat, mint példaul az oralis
kortikoszteroidok, az antikoagulansok, mint a warfarin, a szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok vagy
a thrombocyta-aggregacio-gatlok, mint az aszpirin (a Vimovo kis dozisu aszpirinnel torténd
alkalmazasara vonatkozo6 informaciokat lasd a 4.5 pontban).

A fekélyek szovodményeit, példaul a vérzést, perforatiot és obstructiot a Vimovo-val végzett
vizsgalatokban nem tanulmanyoztak.

Ha a Vimovo-t kap6 betegeknél gastrointestinalis vérzés vagy fekély alakul ki, akkor a kezelést abba
kell hagyni (lasd 4.3 pont).
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A nem szteroid gyulladascsokkentdket 6vatosan kell adni az olyan betegeknek, akiknek az
anamnesisében gastrointestinalis megbetegedés szerepel (colitis ulcerosa, Crohn-betegség), mivel
ezek a betegségek exacerbalodhatnak (lasd 4.8 pont, Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok).

Ezomeprazol: Barmilyen alarmirozo6 tiinet (pl. jelentds, nem szandékos fogyas, visszatér6 hanyas,
dysphagia, haematemesis vagy melaena) meglétekor, és akkor, ha gyomorfekélyre van gyanu, vagy az
igazolodott, a malignitast ki kell zarni, mivel az ezomeprazol-magnézium csokkentheti a tiineteket, és
késleltetheti a diagnézist.

Annak ellenére is jelentkezhet dyspepsia, hogy a kombinalt tabletta ezomeprazolt tartalmaz (lasd
5.1 pont).

Protonpumpa-gatlokkal végzett kezelés a gastrointestinalis fert6zések, mint pl. a Salmonella- vagy a
Campylobacter-fert6zés kockazatanak kismértékli névekedéséhez vezethet (lasd 5.1 pont).

Az ezomeprazol, mint minden savcsokkentd gyogyszer, a hypo- vagy achlorhydria kovetkeztében
csOkkentheti a Bi,-vitamin (cianokobalamin) felszivodasat. Erre gondolni kell azoknal a hosszantarto
kezelésben részesiilo betegeknél, akiknél a szervezet raktarai lecsokkentek, vagy akiknél a By,-
vitamin felszivodas csokkenésének kockazati tényezdi allnak fent.

Cardiovascularis és cerebrovascularis hatdsok

Naproxén: Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnesisében hypertonia és/vagy enyhe - kozepesen
sulyos pangésos szivelégtelenség szerepel, megfeleld ellendrzésre és tandcsadasra van sziikség, mivel
a nem szteroid gyulladdscsokkentd kezeléssel 0sszefliggésben folyadékretenciorol és oedemarol
szamoltak be.

Klinikai vizsgalati és epidemioldgiai adatok arra utalnak, hogy a koxibok és néhany nem szteroid
gyulladascsokkentd (kiilondsen nagy dozisokban és hosszan tart6 kezelésként adva) az artérias
thromboticus események (pl. myocardialis infarctus vagy stroke) kockazatanak enyhe emelkedésével
jarhatnak. Noha az adatok arra utalnak, hogy a naproxén (napi 1000 mg) alkalmazasa alacsonyabb
kockazattal jarhat, bizonyos kockazat azért nem zarhato ki.

Azokat a betegeket, akiknek nem beallitott hypertoniajuk, pangasos szivelégtelenségiik, igazolt
ischaemidas szivbetegségiik, periférias verdérbetegségiik €s/vagy cerebrovascularis betegségiik van,
csak gondos mérlegelés utan szabad naproxénnel kezelni. Hosszatava kezelés megkezdése elott
hasonl6é megfontolasokat kell tenni az olyan betegeknél, akik cardiovascularis események kockazati
tényezoivel rendelkeznek (pl. hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas).

Renalis hatasok

Naproxén: A nem szteroid gyulladascsokkent6k hosszu tava alkalmazasa renalis papillaris necrosist
¢és egyéb vesekarosodasokat idézett eld. Az olyan betegeknél, akiknél a renalis prosztaglandinoknak
kompenzatdrikus szerepe van a veseperfuzio fenntartasaban, renalis toxicitast is észleltek. Az ilyen
betegeknél egy nem szteroid gyulladascsokkentd adasa a prosztaglandin-képzés és ennek
kovetkeztében a renalis véraramlas dozisfiiggd csokkenését okozhatja, ami mar tényleges renalis
decompensatiot valthat ki. Ennek a reakcionak azoknal a betegeknél a legnagyobb a kockazata,
akiknek karosodott a vesemiikodésiik, hypovolaemiajuk, szivelégtelenségiik, majmikddési zavaruk,
sohianyuk van, akik diuretikumokat és ACE-gatlokat szednek, valamint az idések. A nem szteroid
gyulladascsokkentd kezelés megsziintetése utan rendszerint helyredll a kezelést megel6zo allapot
(lasd még alabb, valamint 4.2 és 4.5 pont).

Alkalmazas besziikiilt vesefunkcidju betegeknél

Mivel a naproxén és annak metabolitjai nagymértékben (95%) glomeruléris filtracion keresztiil a
vizelettel valasztodnak ki, ezért nagyon 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek
besziikiilt a vesefunkcidja, és ezeknél a betegeknél a szérum kreatininszint és/vagy a
kreatinin-clearance ellendrzése javasolt. A VIMOVO alkalmazasa ellenjavallt az olyan betegeknél,
akiknek a kiindulasi kreatinin-clearance-e kevesebb, mint 30 ml/perc (lasd 4.3 pont).




5

s

Bizonyos betegeknél, kiilonosen azokndl, akiknél a vesék vérellatasa extracellularis volumenhidny,
cirrhosis hepatis, korlatozott natriumbevitel, pangasos szivelégtelenség és korabbi vesebetegség miatt
karosodott, a vesefunkciot a Vimovo-kezelés elott és alatt vizsgalni kell. Azok az id6s betegek,
akiknél a vesefunkci6 romlasa varhato, valamint az olyan betegek, akik diuretikumokat alkalmaznak,

crcr

elkertilése érdekében ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a napi adag csokkentését.

Hepaticus hatasok

A nem szteroid gyulladascsokkentdket szed betegeknél egy vagy tobb majfunkcios vizsgalati értek
enyhe emelkedése eléfordulhat. A hepaticus eltérések inkabb hypersensitivitas, semmint direkt
toxicitas kovetkezményei lehetnek. Ritkdn sulyos hepaticus reakciokrol, koztiik icterusrodl és fatalis
fulminans hepatitisr6l, majnekrozisrol és majelégtelenségrol szamoltak be, melyek némelyike
végzetes kimenetelil volt.

Hepatorenalis szindréma

NSAID-ok alkalmazasa sulyos maj-cirrhosisban szenvedd betegeknél akut veseelégtelenséggel jarhat.
Ezeknek a betegeknek gyakran egyidejii coagulopathiajuk is van, mely a véralvadasi faktorok nem
megfeleld szintézisével fiigg 6ssze. A naproxénnel kapcsolatos thrombocyta-gatld hatas tovabb
novelheti a sulyos vérzés kockazatat ezeknél a betegeknél.

Haematologiai hatdsok

Naproxén: Azokat a betegeket, akiknek véralvadasi zavaruk van vagy olyan gyogyszeres kezelést
kapnak, amelyek befolyasoljak a haemostasist, gondosan ellendrizni kell, ha naproxén-tartalmi
készitményt alkalmaznak.

Azoknal a betegeknél, akiknél magas a vérzés kockazata, €s azokndl, akik teljes antikoagulans
kezelésben részesiilnek (pl. dikumarol-szarmazékok), fokozott lehet a vérzés kockazata, ha
egyidejiileg naproxént tartalmazo készitményt kapnak (lasd 4.5 pont).

A naproxén csokkenti a thrombocyta-aggregaciot, és megnyujtja a vérzési idot. Erre a hatasra a
vérzési id6 meghatarozasakor gondolni kell.

Ha a Vimovo-val kezelt betegeknél barmilyen eredetii aktiv és klinikailag jelent6s vérzés alakul ki,
akkor a kezelést abba kell hagyni.

Ocularis hatasok

Naproxén: A nem szteroid gyulladascsokkentokkel végzett allatkisérletekben észlelt ocularis kéaros
hatasok miatt, ha a latasban barmilyen valtozas vagy romlas kovetkezik be, szemészeti vizsgalat
végzese javasolt.

Dermatologiai hatasok

Naproxén: Nagyon ritkan a nem szteroid gyulladascsokkentok alkalmazasaval kapcsolatban sulyos
borreakciokrol, koztiik exfoliativ dermatitisrdl, Stevens-Johnson szindrémarol és toxicus epidermalis
necrolysisrdl szamoltak be, melyek némelyike fatélis volt (lasd 4.8 pont). Ugy tiinik, a betegeknél
ezeknek a reakcioknak a veszélye a kezelés korai szakaban a legnagyobb, az esetek tobbségében a
reakcio jelentkezése a kezelés elsé honapjan beliil fordult el6. A Vimovo adasat a borkiiités, a
nyalkahartya-laesio vagy barmilyen tulérzékenységi tiinet elsé megjelenésekor abba kell hagyni.

Anaphylaxias (anaphylactoid) reakciok

Naproxén: Erzékeny egyéneknél tilérzékenységi reakciok jelentkezhetnek.

Anaphylaxias (anaphylactoid) reakciok egyarant jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknek szerepel
az anamnesisében tulérzékenység vagy aszpirin- vagy mas, nem szteroid gyulladascsokkent6 vagy
naproxént tartalmazo készitmény-expozicio, és olyanoknal is, akiknél nem. Ezek olyan egyéneknél is
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kialakulhatnak, akiknek az anamnesisében angiooedema, bronchospasticus hyperreactivitas (pl.
asthma), rhinitis és orr-polyp szerepel.

Meglévd asthma

Naproxén: Az aszpirin alkalmazésa olyan betegeknél, akiknek aszpirin-szenzitiv asthmajuk van,
stlyos bronchospasmussal jart, ami halalos is lehet. Mivel az ilyen, aszpirin-szenzitiv betegeknél az
aszpirin és a nem szteroid gyulladascsokkentOk kozotti kereszt-reaktivitasrol, koztiik
bronchospasmusrdl szamoltak be, ezért az aszpirin-szenzitivitasnak ebben a formajaban szenvedd
betegeknek nem szabad Vimovo-t adni (lasd 4.3 pont), és azt a mar meglévé asthmaban szenvedd
betegeknél dvatosan kell alkalmazni.

Gyulladas
Naproxén: A naproxén lazcsillapito és gyulladascsokkentd hatdsa csdkkentheti a 1azat és a gyulladas

egy¢éb tiineteit, ezért azok diagnosztikai felhasznalhatosaga csokken.

Noi fertilitas

A Vimovo, mint barmelyik olyan gyogyszer, amelyr6l ismert, hogy gatolja a ciklooxigenazt /
prosztaglandin-szintézist, ronthatja a n6i fertilitast, és olyan n6knél nem javasolt az alkalmazasa, akik
teherbe kivannak esni. Azoknal a n6knél, akik nehezen esnek teherbe, vagy medd6ség miatt vizsgaljak
6ket, mérlegelni kell a Vimovo abbahagyasat (1asd 4.6 pont).

Mas gyogyszerekkel térténd kombindcio:

Az atazanavir protonpumpa-inhibitorokkal torténé egylittes alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).
Ha az atazanavir és egy protonpumpa-inhibitor kombinalasat elkeriilhetetlennek itélik, akkor szoros
klinikai monitorozas (pl. virusterhelés) javasolt, az atazanavir d6zisanak 400 mg-ra torténd
emelésével, 100 mg ritonavir mellett. A 20 mg-os ezomeprazol adagot nem szabad tallépni, ezért a
Vimovo-t tilos atazanavirrel egyidejiileg alkalmazni (lasd 4.3 pont).

Az ezomeprazol egy CYP2C19-inhibitor. Az ezomeprazol-kezelés elkezdésekor és befejezésekor
gondolni kell a CYP2C19-en keresztiil metabolizalodd gyogyszerekkel vald kdlcsonhatas
lehetéségére. A klopidogrél és az omeprazol k6zott kélesonhatast észleltek (lasd 4.5 pont). Ennek az
interakcionak a klinikai jelent6sége bizonytalan. Eldvigyazatossagbol az ezomeprazol és a klopidogrél
egyideji alkalmazasat keriilni kell.

45 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakcidok

Az egvidejii alkalmazas ellenjavallatai (1asd 4.3 pont).

Antiretroviralis szerek

A jelentések szerint az omeprazol, a D+S omeprazol (ezomeprazol) racém keveréke kdlcsonhatasba
1ép néhany retrovirus-ellenes gyogyszerrel. Az ezek mogott a kdlesdonhatasok mogott meghuzodo
mechanizmusok klinikai jelent6sége nem minden esetben ismert. A gyomor pH-értékének az
omeprazol-kezelés alatti megemelkedése megvaltoztathatja az antiretroviralis gyogyszerek
felszivodasat. Tovabbi, lehetséges kolcsonhatasi mechanizmusok a CYP2C19-en keresztiil mennek
végbe. Néhany antiretroviralis gyogyszer, példaul atazanavir és nelfinavir esetén csokkent
szérumszintrél szamoltak be, ha omeprazollal adjak egyiitt. Az omeprazol (naponta egyszer 40 mg)
300 mg atazanavirrel/100 mg ritonavirrel torténd egyiittes adasa egészséges dnkénteseknél az
atazanavir-expozicio jelentos csokkenését eredményezte (az AUC, a Cpax €s a Cryin megkozelitoleg
75%-0s csokkenése). Az atazanavir dozis 400 mg-ra tortént emelése nem kompenzalta az omeprazol
atazanavir-expoziciora gyakorolt hatasat. Az omeprazol (naponta egyszer 40 mg) egyidejti
alkalmazasa a nelfinavir atlagos AUC-jét, Cpax-at €s Crin-at 36—39%-kal, és a farmakoldgiailag aktiv
M8 metabolit AUC-jét, Crax-at és Cpin-at 75-92%-kal csokkentette.

Mas antiretroviralis gyogyszer, példaul a szakvinavir esetén emelkedett szérumszintrdl szamoltak be.
Van né¢hany olyan antiretroviralis gyogyszer is, melyek esetén valtozatlan szérumszintrél szamoltak
be, ha omeprazollal adjak egyiitt.
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A Vimovo-val és az atazanavirrel interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Azonban az omeprazol és
az ezomeprazol hasonl6 farmakodinamias és farmakokinetika tulajdonsagai miatt az atazanavir és
nelfinavir ezomeprazollal torténé egyidejii alkalmazasa nem javasolt, ¢s a Vimovo-val torténd
egyidejii adasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Elévigyadzatossagot igényld egyideji alkalmazds

Mas fajdalomcesillapitok, beleértve a ciklooxigendz-2 szelektiv inhibitorokat is:

Két vagy tobb nem szteroid gyulladascsokkentd egyidejti alkalmazasat keriilni kell, mivel ez ndvelheti
a mellékhatasok, kiilonosen a gastrointestinalis fekélyek és a vérzés kockazatat. A Vimovo-nak a kis
dozist aszpirin (< 325 mg/nap) kivételével mas, nem szteroid gyulladascsokkentékkel torténd
egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Aszpirin

A Vimovo adhato6 kis dozist aszpirin- (< 325 mg/nap) kezeléssel egyiitt. A klinikai vizsgalatokban a
Vimovo-t kis dozisu aszpirinnel egyiitt szed6 betegeknél nem volt magasabb a gyomorfekélyek
eléfordulasa, mint a csak Vimovo-t szed6 betegeknél (1asd 5.1 pont). Ugyanakkor az aszpirin és a
Vimovo egyidejii alkalmazasa még novelheti a sulyos, nemkivanatos események kockazatat (lasd 4.4
és 4.8 pont).

Ciklosporin és takrolimusz
Mas, nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerekhez hasonldan, a nephrotoxicitas emelkedett
kockazata miatt a ciklosporin egyiittes adasakor elévigyazatossag javasolt.

Fennall a nephrotoxicitas lehetséges kockazata, ha a nem szteroid gyulladascsokkentdket
takrolimusszal adjak egyiitt.

Diuretikumok

Klinikai vizsgalatok, valamint a forgalomba hozatalt kdvetd megfigyelések azt mutattdk, hogy a nem
szteroid gyulladascsokkentOk a betegek egy részénél csokkenthetik a furoszemid és a tiazidok
natriureticus hatdsat. Ezt a valaszt a renalis prosztaglandin-szintézis gatlasanak tulajdonitottak. A nem
szteroid gyulladascsokkentokkel torténd egyidejii kezelés alatt a betegnél gondosan figyelni kell a
veseelégtelenség tiineteit, valamint biztositani kell a diuretikum hatasossagat (lasd 4.4 pont).

Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok (SSRI-K)
A nem szteroid gyulladascsokkentok, koztiik a COX-2 szelektiv inhibitorok és az SSRI-k egyidejti
alkalmazasa noveli a gastrointestinalis vérzés kockazatat (lasd 4.4 pont).

Kortikoszteroidok

Magasabb a gastrointestinalis vérzés kockazata, ha a kortikoszteroidokat nem szteroid
gyulladascsokkentokkel, koztiik a COX-2 szelektiv inhibitorokkal kombinaljak. Elovigyazatossag
sziikséges, ha a nem szteroid gyulladascsokkentoket kortikoszteroidokkal adjak egyidejtileg (1asd
4.4 pont).

ACE-inhibitorok

Beszamolok arra utalnak, hogy a nem szteroid gyulladascsokkentok csokkenthetik az ACE-inhibitorok
vérnyomascsokkent6 hatasat, és ndvelhetik az ACE-inhibitorok alkalmazasaval jaro besziikiilt
vesemiikddés kockazatat. Ezért ezt a kombinaciot a karosodott vesemiikddésii betegeknek, kiilondsen
az idéskora betegeknek ovatosan kell adni.

Digoxin
A nem szteroid gyulladascsokkentok emelhetik a szivglikozidok plazmaszintjét, ha azokat
szivglikozidokkal, példaul digoxinnal adjak egyidejlileg.

Litium
A nem szteroid gyulladascsokkentdk a plazma litiumszint emelkedését és a litium renalis
clearance-énck csokkenését idézték eld. Ezeket a hatasokat a renalis prosztaglandin-szintézis nem
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szteroid gyulladascsokkentdk altal torténd gatlasanak tulajdonitottak. Ezért a nem szteroid
gyulladascsokkentok és a litium egyidejii adasakor a betegeknél gondosan figyelni kell a litium okozta
toxicitas tiineteit.

Metotrexat
Mivel beszamoltak arrol, hogy a naproxén mas, nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerekhez

srcr

esetleges feler6sodése miatt a metotrexat egyideju adasakor elévigyazatossag javasolt.

Szulfonilureak, hidantoinok

A naproxén erdésen kotddik a plazméban 1évé albuminhoz, igy fenndll az albuminhoz erésen kot6dd
gyogyszerekkel, példaul a szulfoniluredkkal és hidantoinokkal val6 kdlcsonhatés elméleti lehetsége.
Az egyidejiileg naproxént és hidantoint vagy szulfonamidot, illetve szulfonilureat kapo betegeket
obszervalni, és a dozist sziikség esetén modositani kell.

Klopidogrél

Egy keresztezett elrendezésti klinikai vizsgalatban 5 napig klopidogrélt (300 mg-os telité dozist, amit
napi 75 mg-os adag kovetett) adtak 6nmagaban és omeprazollal egyiitt (80 mg-ot a klopidogréllel
egyiddben). A klopidogrél aktiv metabolitjanak expozicioja 46%-kal (1. nap) és 42%-kal (5. nap)
csokkent, ha a klopidogrélt és az omeprazolt egyiitt adtak. A thrombocyta-aggregacio atlagos gatlasa
(IPA) 47%-kal (24 6ra) és 30%-kal (5. nap) csokkent, ha a klopidogrélt és az omeprazolt egyiitt adtak.
Egy masik vizsgalatban kimutattak, hogy a klopidogrél és az omeprazol eltér6 idoben torténd adasa
nem elézte meg a kolcsonhatasukat, amit valdsziniileg az omeprazolnak a CYP2C19-re gyakorolt
gatld hatasa valt ki. Megfigyeléses és klinikai vizsgalatok soran ellentmondé adatokrol szamoltak be
ennek a PK/PD kolcsonhatasnak a major cardiovascularis eseményekre gyakorolt klinikai hatasair6l.

Antikoagulansok és thrombocyta-aggregacio inhibitorok
A nem szteroid gyulladascsokkent6k fokozhatjak az oralis antikoagulansok (pl. warfarin, dikumarol),
a heparinok és a thrombocyta-aggregacio inhibitorok hatasait (lasd 4.4 pont).

A warfarinnal kezelt betegeknél 40 mg ezomeprazol egyidejii alkalmazasakor kimutattak, hogy a
véralvadasi idok az elfogadott tartoméanyon beliil maradtak. Ugyanakkor a forgalomba hozatalt kovetd
alkalmazas kapcsan a warfarinnal végzett egyidejii kezelés alatt az INR klinikailag jelentds
emelkedésével jaro esetekrdl szamoltak be. Warfarinnal vagy mas kumarin-szarmazékokkal végzett
kezelés elkezdésekor és befejezésekor szoros monitorozas javasolt.

Béta receptor-blokkolo
A naproxén €s mas, nem szteroid gyulladascsokkentok csdkkenthetik a propranolol és egyéb
béta-blokkolok vérnyomascsokkentd hatasat.

Probenecid
Az egyidejiileg adott probenecid noveli a naproxén anion plazmaszintjét, €s jelentdsen megnyujtja
annak plazma felezési idejét.

Gydgyszerek, melyek felszivodasa a gyomor pH-jatdl fiigg

Az ezomeprazol és egyéb PPI kezelés sordn kialakuld gyomorsosav-szuppresszio mérsékelheti vagy
megnovelheti mas gyogyszerek felszivodasat, ha azok felszivodasa a gyomor pH-jatol fiigg.
Hasonloan mas gyogyszerekhez, melyek csokkentik a gyomor savassagat, az olyan gyogyszerek
felszivodasa, mint pl. a ketokonazol, az itrakonazol, a pozakonazol és az erlotinib csdkkenhet, mig az
olyan gyogyszerek felszivodasa, mint pl. a digoxin novekedhet az ezomeprazol kezelés ideje alatt. A
pozakonazollal és az erlotinibbel torténd egyidejii alkalmazasat keriilni kell. Az omeprazol (napi

20 mg) ¢s a digoxin, egészséges alanyokban torténd egyiittes alkalmazasakor a digoxin
biohasznosulasa 10%-kal megemelkedett (legfeljebb 30%-ig 10 személybol 2 személy esetében).
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A gyogyszerkolesonhatasokra vonatkozo egyéb informacidk

Az ezomeprazol és akar a naproxén (nem szelektiv NSAID), akar a rofekoxib (COX-2 szelektiv
NSAID) egyideju alkalmazasat értékeld vizsgalatok nem azonositottak semmilyen, klinikailag jelentds
kolesonhatast.

Mas, nem szteroid gyulladdscsokkentdkhoz hasonldan a kolesztiramin egyidejti alkalmazasa
késleltetheti a naproxén felszivodasat.

Egészséges onkénteseknél 40 mg ezomeprazol egyidejii alkalmazasa a plazmakoncentracio-ido gorbe
alatti teriilet (AUC) 32%-o0s emelkedését és az eliminacios felezési id6 (ty,) 31%-0s megnyulasat
onmagaban torténd adasat kdvetden a QTc-tavolsag enyhe megnyulasat észlelték, ami nem nyult
tovabb, ha a ciszapridot ezomeprazollal kombinalva adtak (lasd még 4.4 pont).

Kimutattak, hogy az ezomeprazolnak nincs klinikailag jelent6s hatdsa az amoxicillin és a kinidin
farmakokinetikdjara.

Az ezomeprazol gatolja a CYP2C19-¢t, az ezomeprazolt metabolizalé f6 enzimet. Az ezomeprazolt a

CYP3A4 is metabolizalja. Ezekkel az enzimekkel kapcsolatban a kdvetkezoket figyelték meg:

o 30 mg ezomeprazol egyidejli alkalmazasa a CYP2C19-szubsztrat diazepam clearance-ének
45%-0s csokkenését eredményezte. Nem valdszinii, hogy ennek a kdlcsonhatasnak klinikai
jelentosége lenne.

o 40 mg ezomeprazol egyideju alkalmazasa epilepszias betegeknél a fenitoin minimalis
plazmaszintjének a 13%-os emelkedését eredményezte.

o Az ezomeprazol és egy kombinalt CYP2C19- és CYP3 A4-inhibitor, mint példaul a vorikonazol
egyideji alkalmazasa az ezomeprazol-expozici6 tobb mint kétszeres megemelkedését
eredményezheti.

o Az ezomeprazol és egy CYP3A4-inhibitor, a klaritromicin (naponta kétszer 500 mg) egyidejti
alkalmazasa az ezomeprazol-expozicioé (AUC) tobb mint kétszeres megemelkedését
eredményezte.

Ezen esetek egyikében sem sziikséges az ezomeprazol adagjanak a modositasa.

Ismert CYP2C19 vagy CYP3A4 induktorok vagy mindkét enzim induktora (mint pl. rifampicin és
orbancfil) az ezomeprazol szérumszintjének csokkenését eredményezheti az ezomeprazol
metabolizmusanak felgyorsitasa altal.

Az omeprazol, valamit az ezomeprazol CYP2C19-inhibitorokként hatnak. EQy keresztezett
vizsgalatban, egészséges alanyoknak 40 mg dozisokban adott omeprazol hatasara a cilosztazol
maximalis plazmakoncentracidja (Crmax) 18%-kal, az id6-plazmakoncentracié gorbe alatti teriilet
(AUC, area under the curve) értéke 26%-kal, tovabba az egyik aktiv metabolitjanak Cpay értéke
29%-kal, AUC értéke pedig 69%-kal megemelkedett.

Allatkisérletes adatok azt mutatjék, hogy a nem szteroid gyulladascsokkenték fokozhatjak a kinolon
antibiotikumokkal jaré convulsiok kockazatat. A kinolonokat szed6 betegeknél magasabb lehet a
convulsiok kialakulasanak a kockazata.

A gybgyszer és a laboratoriumi vizsgalatok kozotti kélecsonhatas
A naproxén csokkentheti a thrombocyta-aggregaciot, ¢s megnyujthatja a vérzési idot. Erre a hatdsra a
veérzési id6 meghatarozasakor gondolni kell.

A naproxén adasa a 17-ketogén szteroidok vizeletszintjének emelkedését eredményezheti, mivel a
gyogyszer és/vagy annak metabolitjai kolcsonhatasba 1éphetnek az ehhez a vizsgalathoz hasznalt

m-di-nitrobenzénnel. Bar ugy tlinik, hogy a 17-hidroxi-kortikoszteroid mérésére szolgalo vizsgalat
(Porter-Silber-féle teszt) eredménye nem valtozik meg, de ha a mellékvesemiikddés vizsgalatara a
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Porter-Silber-féle tesztet alkalmazzak, akkor annak elvégzése el6tt a naproxén-kezelés 72 oraval
korabban torténd, atmeneti felfliggesztése javasolt.

A naproxén kolcsonhatasba Iéphet az 5-hidroxi-indolecetsav (SHIAA) néhany vizeletvizsgalati
modszerével.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Naproxeén:

A prosztaglandin-szintézis gatlasa karosan befolyasolhatja a terhességet és/vagy az
embrionalis/magzati fejlodést. Epidemioldgiai vizsgalatokbol szarmazo adatok arra utalnak, hogy egy
prosztaglandin-szintézis inhibitornak a kora terhesség alatt torténd alkalmazasa utan megné a vetélés,
a cardialis malformatio és a gastroschisis kockazata. A cardiovascularis malformatio abszolut
kockazata kevesebb mint 1%-r6l legfeljebb kb. 1,5%-ra nétt. A kockézat varhatéan a ddzissal és a
kezelés idétartamaval egyiitt né. Allatoknél kimutattak, hogy egy prosztaglandin-szintézis inhibitor a
pre- és posztimplantacios veszteség €s az embrionalis-magzati letalitas novekedését eredményezi.
Emellett az olyan allatoknal, amelyeknek az organogenesis id6szaka alatt egy prosztaglandin-szintézis
inhibitort adtak, nott a kiilonb6z6 malformatiok, koztiik a cardiovascularis malformatiok el6fordulasi
gyakorisaga.

Ezomeprazol:

Az ezomeprazol terhes ndkon torténd alkalmazasdval kapcsolatban korlatozott mennyiségti adat all
rendelkezésre. Az epidemiologiai vizsgalatokbodl kdvetkezden, az omeprazol racém keverék
expozicidnak kitett, nagyszamu terhességre vonatkozo adatok nem jeleznek malformatiot el6idézo
vagy foetotoxicus hatasokat. Az ezomeprazollal végzett allatkisérletek nem utalnak az
embrionalis/magzati fejlodést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasolo hatasra. A
racém keverékkel végzett allatkisérletek nem utalnak a terhességet, sziilést vagy sziilés utani fejlodést
kozvetlentil vagy kdzvetett mddon karosan befolyasold hatésra.

A Vimovo-t a terhesség els6 és masodik trimesztere alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre
egyértelmiien sziikség van. Ha a Vimovo-t olyan n6 alkalmazza, aki teherbe probal esni, vagy a
terhesség elso €s masodik trimeszterében van, akkor a kezelésnek a lehetd legrovidebb ideig kell
tartania.

A terhesség harmadik trimesztere alatt minden prosztaglandin-szintézis inhibitor az alabbiaknak
teheti ki a magzatot:

e cardiopulmonalis toxicitas (a ductus arteriosus Botalli korai zar6dasa és pulmonalis hypertonia);
e renalis dysfunctio, ami oligohydramnionnal jaro veseelégtelenségig progredialhat;

az anyat és az ujsziilottet a terhesség vegen:
e aveérzési ido esetleges megnytlasa, ami egy olyan thrombocyta-aggregacio ellenes hatas, ami mar
nagyon kis dézisok mellett is jelentkezhet,

e az uterus contractiok gatlasa, ami késoi vagy elhuzodo sziilést eredményez.

Ennek kovetkeztében a Vimovo ellenjavallt a terhesség harmadik trimesztere alatt.

Termékenység
A nem szteroid gyulladascsokkentdk, mint a naproxén alkalmazasa karosithatja a ndi fertilitast. A

Vimovo alkalmazasa nem javasolt az olyan néknél, akik teherbe kivannak esni.
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Szoptatas
A naproxén kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. Nem ismert, hogy az ezomeprazol

kivalasztodik-e a humén anyatejbe.

Egy, az omeprazol racém keverékére vonatkozdan publikalt esetismertetés a human anyatejbe torténd,
kis mennyiségl kivalasztodast jelzett (a testtomegre korrigalt dozis < 7%). A Vimovo alkalmazasa
nem javasolt a szoptatas alatt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor tekintetbe kell venni, hogy a Vimovo alkalmazasa
utan jelentett mellékhatasok egy része (pl. szédiilés) csokkentheti a reakciokészséget.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A tabletta formulaba azonnali hatéanyagleadast ezomeprazol keriilt, hogy csokkentse a naproxén
okozta gastrointestinalis mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat. Kimutattak, hogy a Vimovo az
onmagaban adott naproxénhez képest jelentdsen csokkenti a gyomorfekélyek és a nem szteroid
gyulladascsokkentokkel jarod, a tdpcsatorna felsé részét érinté nemkivanatos események kialakulasat
(lasd 5.1 pont).

Az egyes hatéanyagok, a naproxén és az ezomeprazol jol megéllapitott biztonsagossagi profiljahoz
képest a Vimovo-kezelés alatt az egész vizsgalati populacidban (n = 1157) sem azonositottak 0]
biztonsagossagi problémat.

A mellékhatésok tabldzatos osszefoglalasa

A mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri kategoria szerint keriiltek osztalyozasra.

A gyakorisagi kategoriak az alabbi megegyezés szerint keriiltek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

VIMOVO
Az alabbi mellékhatasokat a Vimovo-t a klinikai vizsgalatok alatt szed6 betegeknél jelentették.

Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka

gyakori
Fert6z6 betegségek fert6zés diverticulitis
és
parazitafert6zések
Vérképzoszervi és eosinophilia,
nyirokrendszeri leukopenia
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri tulérzékenységi
betegségek és reakciok
tiinetek
Anyagcsere- és étvagyzavar folyadékretencio,
taplalkozasi hyperkalemia,
betegségek és hyperuricemia
tiinetek
Pszichiatriai szorongas, zavartsag,
korképek depresszio, szokatlan almok

insomnia
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Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

ldegrendszeri
betegségek és
tiinetek

szédiilés, fejfajas,
izérzészavar

paraesthesia, ajulas

somnolencia,
tremor

A fiil és az
egyensuly-érzékelé
szerv betegségei és
tiinetei

tinnitus, vertigo

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

arrhythmia,
palpitatiok

myocardialis
infarctus,
tachycardia

Erbetegségek és
tiinetek

hypertonia

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek

asthma,
bronchospasmus,
dyspnoe

Emésztorendszeri
betegségek és
tiinetek

dyspepsia

hasi fajdalom,
székrekedés,
hasmenés,
oesophagitis,
flatulencia,
gyomor-
/nyombélfekély*,
gastritis,
hanyinger,
hanyas

sz4jszarazsag,
biifogés,
gastrointestinalis
vérzés, stomatitis

glossitis,
haematemesis,
rectalis vérzés

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tiinetei

borkiutés

dermatitis,
hyperhidrosis,
pruritis, urticaria

alopecia,
ecchymosis

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

arthralgia

myalgia

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

proteinuria,
veseelégtelenség

A nemi szervekkel
és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek

menstruacios
zavarok

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

oedema

gyengeseg,
faradtsag, laz
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Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
gyakori

Laboratériumi és koros méajfunkcios

egyéb vizsgalatok vizsgalati

eredményei eredmények,

emelkedett szérum
kreatininszint

*tervezett rutin endoszkopiaval kimutatva

Naproxén:

Az alabbi mellékhatasokat a naproxént a klinikai vizsgalatok alatt szed6 betegeknél és a forgalomba

hozatalt kdvetden jelentették.

Gyakori

Nem gyakori/Ritka

Fert6zo betegségek és
parazitafert6zések

diverticulitis

asepticus meningitis, fert6zés,
sepsis

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

agranulocytosis, aplasticus
anaemia, eosinophilia,
granulocytopenia, haemolyticus
anaemia, leukopenia,
lymphadenopathia, pancytopenia,
thrombocytopenia

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

anaphylaxias reakciok,
anaphylactoid reakciok,
tulérzékenységi reakciok

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

étvagyzavar, folyadékretencio,
hyperglykaemia, hyperkalaemia,
hyperuricemia, hypoglykaemia,
teststlyvaltozasok

Pszichiatriai korképek

depresszio, insomnia

izgatottsag, szorongas, confusio,
szokatlan almok, hallucinaciok,
idegesség

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

szédiilés, almossag, fejfajas,
megszédiilés, vertigo

kognitiv dysfunctio, coma,
convulsiok, koncentracids zavar,
opticus neuritis, paraesthesia,
ajulas, tremor

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

lataszavarok

homalyos latas, conjunctivitis,
cornea homaly, papilla oedema,
papillitis

A fiil és az egyensily-
érzékelo szerv betegségei és
tiinetei

tinnitus, hallaszavarok

hallaskarosodas

Szivbetegségek és a szivvel | palpitatiok arrhythmia, pangasos
kapcsolatos tiinetek szivelégtelenség, myocardialis
infarctus, tachycardia
Erbetegségek és tiinetek hypertonia, hypotonia, vasculitis
Légzérendszeri, mellkasi és | dyspnoe asthma, bronchospasmus,

mediastinalis betegségek és
tiinetek

eosinophilias pneumonitis,
pneumonia, pulmonalis oedema,
1égzésdepresszid
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Gyakori

Nem gyakori/Ritka

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

dyspepsia, hasi fajdalom,
hanyinger, hdnyas, hasmenés,
székrekedés, gyomorégés,
pepticus fekélyek, stomatitis

szajszarazsag, oesophagitis,
gyomorfekély, gastritis, glossitis,
biifogés, flatulencia, gyomor-
/nyombélfekély, gastrointestinalis
vérzes és/vagy perforatio, melaena,
haematemesis, pancreatitis, colitis,
gyulladasos bélbetegség
exacerbaciodja (colitis ulcerosa,
Crohn-betegség), nem pepticus
gastrointestinalis fekélyképzddés,
rectalis vérzés, stomatitis ulcerosa

Maj- és epebetegségek,
illetve tiinetek

cholestasis, hepatitis, icterus,
majelégtelenség

A bor és a bér alatti szovet
betegségei és tiinetei

pruritus, ecchymosis, purpura,
bérkititések

alopecia, exanthema, urticaria,
bullosus reakciok, koztiik
Stevens-Johnson szindroma és
toxicus epidermalis necrolysis
(TEN), erythema multiforme,
erythema nodosum, fixalt
gyogyszer eruptio, lichen planus,
szisztémas lupus erythematosus,
fotoszenzitiv dermatitis,
fotoszenzitivitasi reakciok, koztiik
porphyria cutanea tardara
(pseudoporphyria) emlékezteto,
ritka esetek, exfoliativ dermatitis,
angioneuroticus oedema, pustula
képzodéssel jaro reakcid

A csont- és izomrendszer,
valamint a kétoszovet
betegségei és tiinetei

izomgyengeség, myalgia

Vese- és hugytiti betegségek
és tiinetek

glomerulonephritis, haematuria,
interstitialis nephritis, nephrosis
szindréma, oliguria/polyuria,
proteinuria, veseelégtelenség,
renalis papillaris necrosis, tubularis
Necrosis

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

infertilitds, menstruacios zavarok

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

faradtsag, oedema,
verejtékezeés, szomjusag

gyengeség, rossz kdzérzet, laz

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

koros méjfunkcios vizsgalati
eredmények, megnyult vérzési ido,
emelkedett szérum kreatininszint

Ezomeprazol:

A bélben o0ldodd bevonatl ezomeprazollal végzett klinikai vizsgalati program soran és/vagy a
forgalomba hozatalt kdvetden a kdvetkezd, gydgyszer okozta mellékhatasokat azonositottak vagy
azokra volt gyani. Egyiknél sem észlelték, hogy dozisfliggd lenne.




15

Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka
Vérképzoszervi leukopenia, agranulocytosis,
és thrombocytopenia pancytopenia
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri tulérzékenységi
betegségek és reakciok, pl. laz,
tiinetek angiooedema ¢és
anaphylaxias
reakcio/sokk
Anyagcsere- és periférias hyponatraemia hypomagnesaemia
taplalkozasi oedema
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai insomnia izgatottsag, aggresszio,
kérképek confusio, hallucinaciok
depresszio
Idegrendszeri fejfajas, szédiilés, izérzészavar
betegségek és paraesthesia,
tiinetek somnolencia
Szembetegségek homalyos latas
és szemészeti
tiinetek
A fiil és az vertigo
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Légzérendszeri, bronchospasmus
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszer | hasi fajdalom, szajszarazsag | stomatitis,
i betegségek és hasmenés, gastrointestinalis
tiinetek flatulencia, candidiasis
hanyinger/
hanyas,
székrekedés
Maij- és emelkedett hepatitis icterussal majelégtelenség,
epebetegségek, majenzim vagy anélkiil hepaticus
illetve tiinetek aktivitas encephalopathia a
mar meglévo
majbetegségben
szenvedo
betegeknél
A bér és a bor dermatitis, alopecia, erythema
alatti szovet pruritus, fotoszenzitivitas multiforme,
betegségei és urticaria, Stevens-Johnson
tiinetei borkiiités szindroma,

toxicus epidermalis
necrolysis (TEN)
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Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka

A csont- és arthralgia, izomgyengeség
izomrendszer, myalgia
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

Vese- és hugynti interstitialis
betegségek és nephritis
tiinetek

A nemi gynaecomastia
szervekkel és az
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek

Altalanos rossz kozérzet,
tiinetek, az fokozott
alkalmazas verejtékezés
helyén fellépé
reakciok

Kivalasztott mellékhatasok leirasa:

Naproxén:

Klinikai vizsgalati és epidemioldgiai adatok arra utalnak, hogy a koxibok és néhany nem szteroid
gyulladascsokkentd (kiilondsen nagy dozisokban és hosszan tartd kezelésként adva) az artérias
thromboticus események (pl. myocardialis infarctus vagy stroke) kockazatanak enyhe emelkedésével
jarhatnak. Noha az adatok arra utalnak, hogy a naproxén (napi 1000 mg) alkalmazasa alacsonyabb
kockazattal jarhat, bizonyos kockazat azért nem zarhat6 ki (lasd 4.4 pont).

A nem szteroid gyulladascsokkentd kezeléssel 0sszefiiggésben oedemarol, hypertonidrol és
szivelégtelenségrol szamoltak be.

A leggyakrabban megfigyelt nemkivanatos események gastrointestinalis természetiiek. Pepticus
fekély, perforatio, gastrointestinalis vérzés alakulhat ki, ami néha végzetes lehet, kiilonosen idds
korban (lasd 4.4 pont). Az alkalmazast kovetden hanyingerr6l, hanyasrol, hasmenésr6l, flatulenciarol,
székrekedésrol, dyspepsiarol, hasi fajdalomrol, melaenarol, haematemesisrol, stomatitis ulcerosarol, a
colitis és a Crohn-betegség exacerbaciojarol szdmoltak be (lasd 4.4 pont - Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések). Kevésbé gyakran gastritist
észleltek.

A Vimovo-t ugy fejlesztették ki, hogy ezomeprazolt tartalmazzon, hogy csdkkentse a naproxén
gastrointestinalis mellékhatasainak el6fordulasi gyakorisagat, és kimutattak, hogy az 6nmagaban adott
naproxénhez képest jelentsen csdkkenti a gyomor- és/vagy nyombélfekélyek és a nem szteroid
gyulladascsokkentokkel jaro, a tapcsatorna felso részét érintd nemkivanatos események kialakulasat.
4.9 Tuladagolas

A Vimovo taladagolasaval kapcsolatban nincsenek klinikai adatok.

Elore lathatolag a Vimovo tiladagolasabol szarmazo minden hatas elsddlegesen a naproxén
tuladagolasabol szarmazo hatasokat tiikrozi.

Tiinetek
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A naproxeén tuladagolasaval osszefiiggoek

A naproxén jelentds tuladagolasat lethargia, szédiilés, almossag, epigastrialis fajdalom, hasi
diszkomfort, gyomorégés, emésztési zavar, hdnyinger, a majfunkcié atmeneti megvaltozasa,
hypoprothrombinaemia, vesemiikodési zavar, metabolikus aciddzis, apnoe, dezorientdci6 vagy hanyas
jellemezheti.

Gastrointestinalis vérzés alakulhat ki. Hypertonia, akut veseelégtelenség, 1égzésdepresszid és coma
alakulhat ki, de csak ritkdn. A nem szteroid gyulladascsdkkentdk terapias mennyiségének bevétele
utan anaphylactoid reakciokrol szdmoltak be, ami tuladagolés utan is el6fordulhat. Néhany betegnél
convulsiokat észleltek, de az nem vildgos, hogy ezek dsszefliggésben voltak-e a gyogyszerrel, vagy
sem. Nem ismert, hogy mekkora gydgyszeradag lenne életveszélyes.

Az ezomeprazo! tuladagoldsaval osszefiiggdek

A széndékos ezomeprazol tiiladagolassal 6sszefliggésben leirt tiinetek dtmeneti jellegliek (a napi
240 mg-ot meghalad6 dozisokkal szerzett tapasztalat korlatozott). Egyszeri, 80 mg-0s ezomeprazol
adagok nem valtottak ki semmilyen eseményt.

A tuladagolds kezelése

A naproxénre vonatkozoan

Egy nem szteroid gyulladascsokkentovel tortént tiladagolast kovetden a betegeknek tiineti és
szupportiv kezelésben kell részesiilniiik, kiilondsen a gastrointestinalis hatasok és a vesekarosodas
tekintetében. Nincsenek specifikus antidotumok.

A haemodialysis a naproxén nagyfokt fehérjekotodése miatt nem csokkenti a naproxén

dozisu tuladagolas esetén hanytatas és/vagy orvosi szén (60 - 100 g feln6tteknél, 1 - 2 g/kg
gyermekeknél) és/vagy ozmotikus hashajtas lehet javallt. Lehet, hogy a nagyfoku fehérjekotddés miatt
a forszirozott diuresis, a vizelet lugositasa vagy a haemoperfusio nem hatékony.

Az ezomeprazolra vonatkozoan

Specifikus antidotum nem ismert. Az ezomeprazol nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez, és
ezért nem konnyen dializalhatd. Minden tiilladagolas esetén tiineti kezelést és altalanos szupportiv
intézkedéseket kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: naproxén és ezomeprazol ATC kod: MO1AES2

Hatasmechanizmus:

A Vimovo-t szekvencialis hatdoanyagleadasu tabletta formulanak fejlesztették ki, ami egy azonnali
hatéanyagleadast ezomeprazol-magnézium réteg és egy bélben old6do bevonati, késobbi
hatéanyagleadast naproxén mag kombinacidjabol all. Ennek eredményeként az ezomeprazol a
gyomorban szabadul fel, azel6tt, hogy a naproxén feloldodna a vékonybélben. A bélben oldodo
bevonat megakadalyozza, hogy a naproxén 5-6s pH-érték alatt felszabaduljon, ami véd a naproxén
lehetséges lokalis gastricus toxicitasaval szemben.

A naproxén késoi felszabadulasa miatt a Vimovo nem akut fajdalom csillapitasara szolgal, és abban
nem is vizsgaltak.

A naproxén fajdalomesillapito és lazesillapité tulajdonsagokkal bird nem szteroid
gyulladascsokkentd. Mas nem szteroid gyulladascsdkkent6khoz képest a naproxén anion
hatasmechanizmusa nem teljesen ismert, de a prosztaglandin-szintetaz gatlasaval lehet
Osszefiiggésben.
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Az ezomeprazol az omeprazol S-enantiomerje, és egy specifikus, célzott hatismechanizmuson
keresztiil gatolja a gyomorsavszekréciot. Az ezomeprazol egy gyenge bazis, €s a parietalis sejt
szekrétoros csatorndinak erésen savas kornyezetében koncentralddik, és alakul at aktiv formava, ahol
gatolja a savpumpa H+K+-ATP-4z enzimet, és egyarant gatolja mind a bazalis, mind pedig a stimulalt
savszekréciot.

Farmakodindmids hatdsok

A gyomorsavszekréciora gyakorolt hatds

A 20 mg ezomeprazolt tartalmazé Vimovo formulaval optimalis hatast (magas gastricus pH
fenntartasat) sikeriilt elérni. A Vimovo 9 napig tarto, napi kétszeri adagolasa utan egészséges
onkénteseknél atlagosan 17,1 oran keresztiil (SD 3,1) sikeriilt 4 feletti intragastricus pH-t fenntartani.
A 20 mg-os Nexium esetén az ennek megfeleld érték 13,6 ora volt (SD 2,4).

A sav gatlasaval osszefiiggo, egyéb hatasok

A szekréciot gatlo gyogyszerekkel végzett kezelés alatt a savszekrécid csokkenésére adott valaszként a
szérum gasztrinszint emelkedik. A kromogranin-A (CgA) szintje szintén emelkedik a gasztrikus
aciditas csokkenése miatt.

A hosszl tavli ezomeprazol-kezelés alatt a betegek egy részénél az ECL (enterochromaffin-like -
enterochromaffin-szert) sejtek szamanak valdszintileg a megemelkedett szérum gasztrinszinttel
Osszefiiggd novekedését figyelték meg.

A szekréciot gatlo gyogyszerekkel végzett hosszu tavu kezelés soran valamelyest nagyobb
gyakorisaggal szamoltak be gastricus glandularis cystak kialakuldsarol. Ezek az elvaltozasok a
savszekrécio tartds gatlasanak a fizioldgias kovetkezményei, benignusak, és reverzibilisnek tiinnek.

A barmely okbol bekdvetkezd gyomorsavesokkenés, beleértve a protonpumpa-gatlok alkalmazasat is,
azt eredményezi, hogy a gastrointestinalis traktusban normal allapotban is jelenlévé baktériumok
szama megnovekszik a gyomorban. A savcsokkento terapia kismértékben novelheti bizonyos
gastrointestinalis fert6zések, mint pl. a Salmonella- vagy a Campylobacter-fert6zés kialakulasanak
kockézatat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az 6sszes klinikai vizsgalatban 491 beteg 6 honapig és 135 beteg 12 honapig szedett Vimovo-t. Két
randomizalt, kett6s-vak, aktiv-kontrollos vizsgalatban a 6 honapos kezelési idszak alatt a gyomor- és
nyombélfekélyek incidencija 1ényegesen alacsonyabb volt a Vimovo-kezelés, mint a naponta kétszer
500 mg, bélben 0ldodo bevonati naproxén (ezomeprazol vagy mas PPI nélkiil torténd) adasa utan.

A vizsgalatban résztvevoknél az elorehaladott életkor vagy az anamnesisben szerepld korabbi
ventricularis vagy duodenalis fekélyek miatt eleve fennallt a nem szteroid gyulladascsokkentokkel
Osszefiiggo fekélyek kialakulasanak a kockazata. Ezekbdl a vizsgalatokbol kizartak azokat a
betegeket, akiknek a H. pylori tesztje pozitiv volt.

A ventricularis ulcus incidenciaja a Vimovo esetén 5,6%, a bélben 0ldod6 bevonati naproxén esetén
23,7% volt (dsszesitett adatok). A Vimovo a bélben 0ld6dé bevonatu naproxénhez képest jelentdsen
csokkentette a nyombélfekélyek kialakulasat is (0,7%, illetve 5,4%) (0sszesitett adatok).

Ezekben a vizsgalatokban a Vimovo a bélben oldod6 bevonati naproxénhez képest jelentésen
csOkkentette a nem szteroid gyulladascsokkentokkel jaro, a tapcsatorna felsé részét érintd, eldre
meghatarozott nemkivanatos események kialakulasat is (53,3%, illetve 70,4%, Osszesitett adatok).

A Vimovo-val végzett vizsgalatokban csak olyan betegek vettek részt, akiknél fennallt a nem szteroid
gyulladascsokkentokkel jarod gastroduodenalis fekélyek kialakulasanak veszélye, példaul az 50 évnél
idésebbek vagy olyanok, akiknek kordbban szévédménymentes fekélyiik volt. Kis dozisu aszpirin
egyidejli alkalmazasa megengedett volt. A Vimovo gastrointestinalis fekély-prevencié soran mutatott
hatasossagat illetden az alcsoport-analizisek az dsszpopulacioban észlelttel azonos tendenciat
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erésitették meg. A kis dozisu aszpirint alkalmazoknal a gastroduodenalis fekélyek eléfordulasi
gyakorisaga a Vimovo-csoportban (n = 99) 4% (95%-os Cl: 1,1%-10,0%), mig a csak bélben old6do
bevonatt naproxént kapok csoportjaban (n = 102) 32,4% volt (95%-0s Cl: 23,4%-42,3%). A 60 éves
és id6sebb betegeknél a gastroduodenalis fekélyek eléfordulasi gyakorisaga a Vimovo-csoportban

(n =212) 3,3% (95%-o0s ClI: 1,3%-6,7%), mig a csak bélben 0ldodé bevonati naproxént kapok
csoportjaban (n = 209) 30,1% volt (95%-0s CI: 24,0%-36,9%).

Két klinikai vizsgalatban a 6 honapig tartd idészak alatt a dyspepsiés tiinetek alapjan tortént értékelés
szerint a Vimovo mellett kevesebb volt a felhasi diszkomfort, mint a bélben 0ld6do6 bevonata
naproxén esetén. A Vimovo-t szedd betegek 1ényegesen kisebb hanyada szakitotta meg id6 el6tt
nemkivanatos események miatt a vizsgalatban valo részvételt, mint a csak bélben 0ld6dd bevonata
naproxént szedd betegek esetén (sorrendben 7,9%, illetve 12,5%). A tapcsatorna felsé szakaszat,
beleértve a duodenalis fekélyt is, érinté nemkivanatos események miatt a megszakitas sorrendben
4,0%, illetve 12,0% volt. A Vimovo-val kezelt betegeknél a kezelés atlagos id6tartama 152 nap volt,
mig a csak bélben 0ldodo bevonati naproxénnel kezelt betegeknél ez 124 nap volt.

Két, 12 hétig tarto, térdiziileti osteoarthritisben szenved6 betegekkel végzett vizsgalatban a Vimovo
(naponta kétszer 500 mg/20 mg) hasonldan csokkentette a fajdalmat és javitotta a mozgast, és hasonlo
volt a fajdalom csokkenéséig eltelt id6 és a kezelésnek a nemkivanatos események miatt torténd
abbahagyésa, mint a napi egyszeri 200 mg celekoxib esetén.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Naproxeén:

A Vimovo napi kétszeri adasat kovet6 dinamikus egyensulyi allapotban a naproxén plazma
csucskoncentracidja a reggeli és az esti adag utan is 3 6ran beliill (median érték) kialakult. A naproxén

crcr

hosszabb, melynek median iddtartama a reggeli adag utan 4 6ra, az esti adag utan pedig 5 ora.

A Vimovo és a bélben 0ldodd bevonatu naproxén kozotti bioekvivalencat a plazmakoncentracio-idé
gorbe alatti teriilet (AUC) és a naproxén maximalis plazmakoncentracidja (Crax) alapjan egyarant
igazoltak.

A naproxén gyorsan és teljesen felszivodott a tapcsatornabol, és in vivo biohasznosulasa 95%-0s.
A naproxén dinamikus egyensulyi allapota a 4-5. napon alakul ki.

Ezomeprazol

A Vimovo napi kétszeri adasat kovetéen az ezomeprazol gyorsan felszivodik, és plazma
csucskoncentracidja a reggeli €s az esti adag utan, mind az els6 napon torténd alkalmazas utan és
dinamikus egyenstlyi allapotban is egyarant 0,5-0,75 o6ran beliil (median érték) kialakult. A Vimovo
ismételt, napi kétszeri adagolasat kovetden a Cpyy 2-3-szor és az AUC 4-5-sz0r magasabb volt, mint az
alkalmazas els6 napjan. Ez feltehet6en részben egy megnovekedett felszivodas eredménye, ami az
ezomeprazol azon farmakodinamias hatasanak a kovetkezménye, hogy az intragastricus pH
emelkedésével az ezomeprazol gyomorban torténd savas degradacidja csokken. A dinamikus
egyensulyi allapot melletti magasabb plazmakoncentraciok kialakulasaban a ,,first pass”
metabolizmus ¢és az ezomeprazol ismételt adagolas melletti szisztémas clearance-ének csokkenése
szintén részt vesz (1asd Metabolizmus).

Ennek ellenére a dinamikus egyensulyi allapoti AUC-tartomany a napi egyszeri 20 mg Nexium és a
napi kétszeri Vimovo esetén dsszehasonlithato volt: sorrendben 292,0 - 2279,0 ng/ml és 189,0 -
2931,0 ng/ml, az atlagos expozicio 60%-kal magasabb volt (Cl: 1,28 - 1,93) a Vimovo esetén. Ez a
Vimovo-ban vagy a Nexium-ban adott ezomeprazol (40 mg, ill. 20 mg) kiilonb6z6 6sszddzisai miatt
varhat6 volt. A Cpa @ Vimovo esetén 60%-kal magasabb volt (Cl: 1,27 - 2,02), ami egy bélben
felszabadulo formula esetén varhato volt.
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Etellel egyiitt torténd bevétel

A Vimovo étellel egyiitt torténd bevétele nem befolyasolja a naproxén felszivodasanak a mértékét, de
jelentdsen, mintegy 8 oraval késlelteti a felszivodast, és kb. 12%-kal csokkenti a plazma
csucskoncentraciot.

A Vimovo étellel egyiitt torténd bevétele nem késlelteti az ezomeprazol felszivodasat, de jelentdsen
csOkkenti a felszivodasa mértékét, ami 52%-kal csdkkenti a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti
tertiletet és 75%-kal csokkenti a plazma cstcskoncentraciot.

A Vimovo 30 perccel az étkezés el6tt torténd alkalmazasanak az éhgyomorra torténd adashoz képest
csak minimalis hatasa volt a naproxén felszivodasanak mértékére és idejére, ha volt egyaltalan, és
nem volt jelent6s hatasa az ezomeprazol felszivodasanak sebességére vagy mértékére (lasd 4.2 pont).

Eloszlés

Naproxeén:

A naproxén eloszlasi térfogata 0,16 1/kg. Terapias szint mellett a naproxén tobb mint 99%-a kétédik
albuminhoz. A napi 500 mg-nal nagyobb naproxén d6zisok mellett az aranyosnal kisebb mértékben né
a plazmaszint, mert a plazmafehérje-kotédésnek a magasabb dozisok melletti szaturacidja ndveli a
clearance-t (atlagos minimalis C¢ sorrendben: 36,5, 49,2 és 56,4 mg/l, a napi 500, 1000 és 1500 mg-0s
naproxén dozisok mellett). A naproxént a maximalis plazmakoncentracioja kb. 1%-anak megfeleld
koncentracioban kimutattak a laktald nok tejében (lasd 4.6 pont).

Ezomeprazol
Egészséges egyéneknél dinamikus egyensulyi allapotban a latszolagos eloszlasi térfogat
megkozelitoleg 0,22 1/testtomeg-kilogramm. Az ezomeprazol plazmafehérje kotédése 97%.

Metabolizmus

Naproxén:

A naproxén 30%-a a majban, a citokrom P450 rendszer (CYP), elsésorban a CYP2C19 éltal
metabolizalodik, 6-0—dezmetil-naproxénné. Sem az anyavegyiilet, sem a metabolitok nem indukaljak
a metabolizal6 enzimeket. Mind a naproxén, mind a 6-0—dezmetil-naproxén tovabb metabolizalodik a
neki megfeleld, acilgliikuroniddal konjugalt metabolitta.

Ezomeprazol

Az ezomeprazolt teljes egészében a CYP-rendszer metabolizalja. Az ezomeprazol metabolizmusanak
jelentds része a polimorfikus CYP2C19-t6l fiigg, ami az ezomeprazol hidroxi- és
dezmetil-metabolitjainak a képz6déséért felelds. A fennmarado rész egy masik specifikus izoenzimt6l,
a CYP3A4-t6l fligg, ami a plazmaban talalhatéd f6 metabolit, az ezomeprazol-szulfon képzdodéseéért

crcr

Az ezomeprazol plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilete a Vimovo ismételt adasaval ndvekszik.
Ez a novekvés dozisfiiggd, és ismételt alkalmazast kdvetden egy nem linearis dozis-AUC Gsszefliggést
eredményez. Ez az id6- és dozis-fliggdség részben a ,.first pass” metabolizmus és a szisztémas
clearance csokkenésének a kovetkezménye, amit feltehetéen a CYP2C19-enzim ezomeprazol és/vagy
annak szulfon-metabolitja altal okozott gatlasa idéz el6. Az ezomeprazolnak a Vimovo ismételt
adasaval novekvo felszivodasa feltehetdleg szintén hozzajarul az id6- és dozis-fliggdséghez (1asd
Felszivodas).

Kivalasztodas

Naproxén:

A Vimovo napi kétszeri adasat kvetéen a naproxén atlagos eliminacios felezési ideje megkozelitéleg
9 ora a reggeli és 15 ora az esti dozis utan, ami az ismételt adagolassal nem valtozik.

A naproxén clearance-€ 0,13 ml/perc/kg. A naproxén minden dozisanak megkozelitdleg 95%-a
valasztodik ki a vizeletben, elsésorban naproxén (< 1%), 6-0—dezmetil-naproxén (< 1%) vagy azok
konjugatumai (66% - 92%) formajaban. Kis mennyiség, az alkalmazott dozis 3%-a vagy még
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kevesebb valasztodik ki a székletben. A veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a metabolitok
akkumulalodhatnak (1asd 4.4 pont).

Ezomeprazol

A Vimovo naponta kétszer tortén6 adasat kovetden az ezomeprazol eliminacios felezési ideje mind a
reggeli, mind az esti d6zis utdn megkozelitleg 1 6ra az 1. napon, és dinamikus egyensulyi allapotban
az eliminacios felezési id6 kicsit hosszabb (1,2-1,5 6ra).

Az ezomeprazol teljes plazmaclearance-e egyszeri adag utan kb. 17 1/6ra, mig ismételt alkalmazast
kovetden 9 1/6ra.

Az ezomeprazol per os dozisanak majdnem 80%-a valasztodik ki metabolitok formajaban a vizeletbe,
a tobbi a székletbe. Az anyavegylilet kevesebb mint 1%-a talalhaté meg a vizeletben.

Specialis populaciok
Besziikiilt vesefunkcio:
A Vimovo farmakokinetikai tulajdonsagait besziikiilt vesefunkcioji betegeknél nem hataroztak meg.

Naproxén: A naproxén farmakokinetikai tulajdonsagait besziikiilt vesefunkcioji egyéneknél nem
hataroztak meg.

Tekintettel arra, hogy a naproxén, annak metabolitjai és konjugatumai elsésorban a veséken keresztiil
valasztodnak ki, fennall annak a lehet6sége, hogy veseelégtelenségben a naproxén-metabolitok
akkumuléalodnak. A naproxén eliminacidja a stilyosan besziikiilt vesefunkcioju betegeknél lecsokken.
A Vimovo alkalmazasa a sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (kreatinin-clearance

<30 ml/perc) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Ezomeprazol: Az ezomeprazollal nem végeztek vizsgalatokat csokkent vesefunkcioju betegeknél.
Mivel a vese az ezomeprazol-metabolitok kivalasztasaért felelés, de az anyavegyiilet eliminacidjaért
nem, ezért az ezomeprazol metabolizmusa a besziikiilt vesefunkcioji betegeknél varhatéan nem

valtozik.

Karosodott majmitkodeés
A Vimovo farmakokinetikai tulajdonsagait karosodott majmiikodésii betegeknél nem hataroztak meg.

Naproxén: A naproxén farmakokinetikai tulajdonsagait karosodott majmiikodésti betegeknél nem
hataroztak meg.

A kronikus alkoholos méjbetegség és feltehetOleg a cirrhosis mas formai is csokkentik a naproxén
Ennek az eredménynek a Vimovo naproxén Osszetevéjének adagolasara gyakorolt hatdsa nem ismert,
de meggondolandé a legalacsonyabb hatasos dozis alkalmazasa.

Ezomeprazol: Az ezomeprazol metabolizmusa az enyhén - kdzepesen stlyosan karosodott
majmitkodési betegeknél karosodhat. Sulyosan karosodott majmiikodésii betegeknél a
metabolizmus-rata lecsdkken, ami az ezomeprazol plazmakoncentracié-idé gorbe alatti teriiletének
megkétszerezddését eredményezi.

A sulyos majelégtelenségben szenvedd betegek nem kaphatnak Vimovo-t (1asd 4.3 pont).

Idéskoruak
Nincsenek a Vimovo farmakokinetikajara vonatkozo specifikus adatok 65 évnél idosebb betegeknél.

Naproxén: Vizsalatok azt mutatjak, hogy noha a naproxén 6ssz plazmakoncentracioja valtozatlan, a
naproxén nem kotott plazmafrakcidja idos korban megnd, bar a nem kotott frakcid az 6ssz
naproxén-koncentracionak < 1%-a. Ennek az eredménynek a klinikai jelentdsége nem ismert, bar
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lehet, hogy a szabad naproxén-koncentracid novekedése az id6s betegek egy részénél az adott adaggal
jar6 nemkivanatos események aranyanak novekedésével jarhat.

Ezomeprazol: 1d6s egyéneknél (71-80 éves kor) nem valtozik meg jelentdsen az ezomeprazol
metabolizmusa.

Gyenge CYP2C19 metabolizalok

Ezomeprazol: A populacié mintegy 3%-anal hianyzik a funkcionalé CYP2C19-enzim, 6ket gyenge
metabolizaloknak nevezik. Ezeknél az egyéneknél az ezomeprazol metabolizmusat feltehetdleg
elsdsorban a CYP3 A4 katalizélja. Napi egyszeri 40 mg ezomeprazol ismételt alkalmazéasat kovetden
az atlagos plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet megkozelitéleg 100%-kal magasabb volt a
gyenge metabolizaloknal, mint azoknal az egyéneknél, akiknek van funkciondldo CYP2C19-enzimiik
(extenziv metabolizalok). Az atlagos plazma csucskoncentracio kb. 60%-kal magasabb volt.

Ezeknek az eredményeknek nincs hatasa a Vimovo adagolasara.

Nem

Ezomeprazol: Egyetlen 40 mg-os adag ezomeprazol adasa utan az atlagos plazmakoncentracio-idé
gorbe alatti teriilet megkozelitdleg 30%-kal magasabb a ndknél, mint a férfiaknal. Ismételt napi
egyszeri alkalmazas utan nem észlelheté nemek kozotti kiillonbség. Ezeknek az eredményeknek nincs
hatasa a Vimovo adagolasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hatéanyagok kombinéacidjaval nincsenek nem klinikai jellegli adatok. Nincsenek a naproxén €s az
ezomeprazol kozott olyan, ismert kdlcsonhatasok, amelyek a kombindciojuk esetén barmilyen uj vagy
szinergista, kedvez6tlen farmakologiai, farmako/toxikokinetikai, toxicitasi, fizikai/kémiai interakcios
vagy tolerabilitasi problémat eredményeznének.

Naproxén:

A hagyomanyos — genotoxicitasi, karcinogenitasi, embrionalis-magzati toxicitasi és fertilitasi —
vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent
kiilonleges veszélyt az emberre. Az allatokon per os adott nagy dézisokkal végzett ismételt
dozistoxicitasi vizsgalatok legfontosabb eredményei a gastrointestinalis irritatio és a vesekarosodas
voltak, melyek mindegyike a prosztaglandin-szintézis gatlasanak tulajdonithat6. A peri- és postnatalis
vizsgalatok soran a naproxén vemhes patkanyoknak a vemhesség harmadik trimeszterében torténd
adasa nehéz ellést eredményezett. Ez, az ebbe a gydgyszercsoportba tartozd vegyliletek ismert hatasa.

Ezomeprazol

A hagyomanyos — ismételt dozistoxicitasi és genotoxicitasi, reprodukciora kifejtett toxicitasi —
athidalo (,,bridging”) vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. A racém keverékkel patkanyokon végzett
karcinogenitasi vizsgalatok gastricus ECL-sejt hyperplasiat és carcinoid tumorokat mutattak ki. Ezek,
a patkényoknal észlelt gastricus hatasok a csdkkent gyomorsav-termelés kovetkeztében kialakulod
tartos, kifejezett hypergastrinaemia kovetkezményei, és olyan patkanyoknal figyelhet6k meg, amelyek
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Tabletta mag

Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Povidon K90

Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
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Bevonat

Karnauba palmaviasz
Glicerin-monosztearat 40-55
Hipromell6z

Vas-oxid E172 (sarga)

Makrogol 8000
Metakrilsav—etil-akrilat—kopolimer (1:1)
Metil-parahidroxibenzoat E218*
Polidextroz

Poliszorbat 80
Propil-parahidroxibenzoat E216*
Natrium-lauril-szulfat
Titan-dioxid E171

Trietil-citrat

Jeldlo festék

Hipromelléz

Vas-oxid E172 (fekete)
Propilénglikol

*Ezek a tartositoszerek egy filmbevonat keverékben vannak benne, €s a végtermékbe csak nagyon
alacsony, nem funkcionalis mennyiségben keriilnek bele.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Tartaly: A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando, €s a tartalyt
tartsa jol lezarva.

Buborékcsomagolas: A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Indukcids forrasztassal lezart, szilikagél nedvességmegkotot tartalmazo HDPE tartaly, vagy egy
gyermekbiztonsagi zaras vagy egy nem gyermekbiztonsagi-zaras (gyogyszertari kiszerelés)
polipropilén fedéllel.

Kiszerelés: 6, 20, 30, 60, 100, 180 vagy 500 modositott hatdéanyagleadasu tabletta.

Aluminium/aluminium buborékcsomagolds.
Kiszerelés: 10, 20, 30, 60 vagy 100 mddositott hatdanyagleadasu tabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.
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Megjegyzés: ¥ (egy keresztes)
Osztalyozas: 1. csoport
Kizarélag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca Kft.
1113 Budapest
Bocskai ut 134-146.
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
OGYI-T-21566/01 60x HDPE tartalyban
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