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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimovo® 500 mg/20 mg Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 500 mg Naproxen und 20 mg Esomeprazol (als Esomeprazol-Hemima-
gnesium 1,5 H,0).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Vimovo enthalt 0,02 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218) und 0,01 mg Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216) (siehe Abschnitte 4.4 und
6.1).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung, die magensaftresistent beschichtetes Naproxen und filmbeschichtetes Esomepra-
zol enthalt.
18x9,5 mm, ovale, bikonvexe, gelbe Tablette, die in schwarzer Tinte mit ,500/20" bedruckt ist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vimovo wird angewendet bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung von Arthrose, rheumatoider Arthritis und ankylosie-
render Spondylitis bei Patienten, bei denen das Risiko fir eine Entstehung von gastrischen und/oder duodenalen Ulcera besteht,
die durch nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) hervorgerufen werden kénnen und bei denen eine Behandlung mit geringeren Na-
proxen-Dosen oder mit anderen NSAR als nicht ausreichend erachtet wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betragt 1 Tablette (500 mg/20 mg) zweimal taglich.

Nebenwirkungen konnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uber den kiirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten ohne vorhergehende NSAR-Behandlung sollten niedrigere
Tagesdosen von Naproxen oder einem anderen NSAR in Erwagung gezogen werden. Flr diesen Zweck stehen Arzneimittel als
freie Kombination zur Verfligung. Wenn eine tagliche Naproxen-Dosis von 1000 mg (zweimal taglich 500 mg) nicht als geeignet
angesehen wird, sollte eine alternative Behandlung mit einer geringeren Wirkstarke von Naproxen oder anderen NSAR als freie
Kombination eingesetzt werden.

Um individuelle Behandlungserfolge zu erzielen, sollte die Behandlung unter regelmaBiger Kontrolle der Patienten fortgefiihrt wer-
den und bei ausbleibendem Behandlungserfolg oder im Falle einer Verschlechterung abgebrochen werden.

Aufgrund der verzogerten Freisetzung von Naproxen durch die magensaftresistente Beschichtung (3-5 Stunden) ist Vimovo nicht
zur schnellen Linderung von akuten Schmerzen (z.B. Zahnschmerzen) vorgesehen. Schiibe von Arthrose, rheumatoider Arthritis
und ankylosierender Spondylitis kdnnen jedoch mit Vimovo behandelt werden.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Niereninsuffizienz sollte Vimovo mit Vorsicht angewendet werden und die Nierenfunktion
sollte engmaschig kontrolliert werden. Eine Reduktion der téglichen Naproxen-Dosis sollte in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5). Wenn eine téagliche Naproxen-Dosis von 1000 mg (zweimal taglich 500 mg) nicht als geeignet angesehen
wird, sollte eine alternative Behandlung mit einer geringeren Wirkstarke von Naproxen oder anderen NSAR als freie Kombination
eingesetzt werden. Dariiber hinaus sollte die Notwendigkeit der Weiterflihrung der magenschitzenden Behandlung erneut tber-
priift werden.

Vimovo ist bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance < 30 ml/Minute) kontraindiziert, da eine Akkumulati-
on von Naproxen-Metaboliten bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten beobachtet wurde (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4.).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Leberinsuffizienz sollte Vimovo mit Vorsicht angewendet werden und die Leberfunktion soll-
te engmaschig kontrolliert werden. Eine Reduktion der taglichen Naproxen-Dosis sollte in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2). Wenn eine téagliche Naproxen-Dosis von 1000 mg (zweimal taglich 500 mg) nicht als geeignet angesehen
wird, sollte eine alternative Behandlung mit einer geringeren Wirkstarke von Naproxen oder anderen NSAR als freie Kombination
eingesetzt werden. Dariiber hinaus sollte die Notwendigkeit der Weiterfliihrung der magenschitzenden Behandlung erneut tber-
prift werden.

Vimovo ist bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei dlteren Patienten besteht ein erhohtes Risiko fur das Auftreten ernsthafter Folgen von Nebenwirkungen (siehe Abschnitte 4.4.
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und 5.2). Wenn eine tagliche Naproxen-Dosis von 1000 mg (zweimal tdglich 500 mg) nicht als geeignet angesehen wird (z.B. bei
alteren Patienten mit Niereninsuffizienz oder geringem Korpergewicht), sollte eine alternative Behandlung mit einer geringeren
Wirkstarke von Naproxen oder anderen NSAR als freie Kombination eingesetzt werden. Darliber hinaus sollte die Notwendigkeit
der Weiterfiihrung der magenschitzenden Behandlung erneut tberpriift werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vimovo bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Vimovo muss als Ganzes mit Wasser geschluckt werden und darf nicht zerbrochen, gekaut oder zerkleinert werden.

Es wird empfohlen, Vimovo mindestens 30 Minuten vor einer Mahlzeit einzunehmen (siehe Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder substitu-
ierte Benzimidazole wie Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218), Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216)

Asthma, Urticaria oder allergieartige Reaktionen als Folge der Anwendung von Acetylsalicylsdaure oder anderen NSAR in
der Krankengeschichte (siehe Abschnitt 4.4)

Drittes Trimester der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

Schwere Leberinsuffizienz (z.B. Child-Pugh-Klasse C)

Schwere Herzinsuffizienz

Schwere Niereninsuffizienz

Aktive peptische Ulzerationen (siehe Abschnitt 4.4, gastrointestinale Effekte, Naproxen)

Gastrointestinale Blutungen, zerebrovaskulére Blutungen oder andere Blutungsstérungen (siehe Abschnitt 4.4, Hamatolo-
gische Effekte)

» Vimovo darf nicht gleichzeitig mit Atazanavir und Nelfinavir angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Allgemein

Die Kombination von Vimovo mit NSAR, einschliellich Cyclooxygenase-2-selektiver Inhibitoren, sollte aufgrund der kumulativen Ri-
siken in Bezug auf das Auftreten von schwerwiegenden NSAR-bedingten Nebenwirkungen vermieden werden. Vimovo kann mit
niedrig dosierter Acetylsalicylsdure angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Nebenwirkungen konnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Um eine Uberbehandlung zu vermeiden, sollte der verschreibende Arzt in klinisch angemessenen Intervallen, die sich nach dem in-
dividuellen Risiko richten und von der Art und Schwere der behandelten Grunderkrankung abhangen, Uberprifen, ob eine aus-
reichende Schmerzkontrolle mit geringeren NSAR-Dosen als freie Kombination moglich ist.

Wenn eine téagliche Naproxen-Dosis von 1000 mg (zweimal taglich 500 mg) nicht als geeignet angesehen wird, sollte eine alterna-
tive Behandlung mit einer geringeren Wirkstarke von Naproxen oder anderen NSAR als freie Kombination eingesetzt werden. Dar-
dber hinaus sollte die Notwendigkeit der Weiterflihrung der magenschitzenden Behandlung erneut tberprift werden.
Risikofaktoren fir die Entstehung von NSAR-assoziierten gastrointestinalen Komplikationen sind unter anderem hohes Alter,
gleichzeitige Anwendung von Antikoagulanzien, Kortikosteroiden, anderen NSAR, einschlieBlich niedrig dosierter Acetylsalicylsau-
re, beeintrachtigende kardiovaskulare Erkrankungen, Infektionen mit Helicobacter pylori, gastrische und/oder duodenale Ulcera in
der Vorgeschichte sowie Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt.

Naproxen sollte bei Patienten mit den nachfolgenden Erkrankungen nur nach strenger Nutzen-Risiko-Beurteilung angewendet wer-
den:

* Induzierbare Porphyrie

- Systemischer Lupus Erythematodes und Mischkollagenose, da seltene Falle von aseptischer Meningitis bei diesen Patienten be-
schrieben wurden.

Patienten unter Langzeitbehandlung (vor allem jene, die langer als ein Jahr behandelt werden) sollten unter regelméaRiger Beob-
achtung stehen.

Vimovo enthalt sehr geringe Spuren von Methyl- und Propyl-4-hydroxybenzoat, die (moglicherweise verzogert) allergische Reaktio-
nen auslosen konnen (siehe Abschnitte 2 und 6.7).

Altere Patienten

Naproxen: Bei dlteren Patienten besteht eine erhthte Haufigkeit von Nebenwirkungen, besonders gastrointestinalen Blutungen
und Perforationen, die tédlich sein konnen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Die Esomeprazol-Komponente in Vimovo verringerte die
Haufigkeit des Auftretens von Ulcera bei dlteren Patienten.

Gastrointestinale Effekte

Naproxen: Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen, auch mit letalem Ausgang, wurden unter allen NSAR berichtet.
Sie traten mit oder ohne vorherige Warnsymptome bzw. schwerwiegende gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Stand: September 2026 013728-63160-102 2[18]



FACHINFORMATION

=L ) Vimovo® 500 mg/20 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Das Risiko fur das Auftreten einer gastrointestinalen Blutung, Ulzeration oder Perforation ist hoher mit steigender NSAR-Dosis, bei
Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder Perforation (siehe Abschnitt 4.3), und
bei alteren Patienten. Diese Patienten sollten die Behandlung mit der niedrigsten verfigbaren Dosis beginnen.

Fir diese Patienten sowie flr Patienten, die eine begleitende Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder anderen
Arzneimitteln, die das gastrointestinale Risiko erhohen kdnnen, bendtigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte eine Kombinationstherapie
mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden (siehe unten und Ab-
schnitt 4.5). Die Esomeprazol-Komponente in Vimovo ist ein Protonenpumpenhemmer.

Patienten mit gastrointestinaler Toxizitat in der Anamnese, insbesondere bei dlteren Patienten, sollten jegliche ungewohnliche
Symptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blutungen) insbesondere am Anfang der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko flir Ulzera oder Blutungen erhdohen kon-
nen, wie z.B. orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder Thrombozy-
tenaggregationshemmer wie Acetylsalicylséure (fir Informationen iber die Anwendung von Vimovo mit niedrig-dosierter Acetyl-
salicylsdure, siehe Abschnitt 4.5).

Ulzera-Komplikationen wie Blutungen, Perforationen und Obstruktionen wurden in den Studien mit Vimovo nicht untersucht.

Wenn es bei Patienten unter Vimovo zu gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera kommt, ist die Behandlung abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.3).

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastrointestinalen Erkrankung in der Vorgeschichte (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr Zustand verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8 - Nebenwirkungen).

Esomeprazol: Beim Auftreten von jeglichen Alarmsymptomen (z.B. deutlichem unbeabsichtigtem Gewichtsverlust, wiederholtem
Erbrechen, Dysphagie, Bluterbrechen oder Meldana) und bei Verdacht auf ein Magengeschwiir oder bei bekanntem Magenge-
schwiir sollte eine Malignitat ausgeschlossen werden, da die Behandlung mit Esomeprazol (als Esomeprazol-Hemimagnesium 1,5
H,0) Symptome verschleiern und eine Diagnose verzogern kann.

Trotz des Zusatzes von Esomeprazol in den Kombinationstabletten kann es zu Dyspepsie kommen (siehe Abschnitt 5.1).

Die Behandlung mit Protonenpumpenhemmern kann zu einem leicht erhohten Risiko fir gastrointestinale Infektionen, z.B. mit Sal-
monella und Campylobacter, fihren (siehe Abschnitt 5.1).

Wie alle sdureblockierenden Arzneimittel kann Esomeprazol die Resorption von Vitamin B12, (Cyanocobalamin) aufgrund von Hy-
po- oder Achlorhydrie verringern. Dies sollte bei Patienten mit reduziertem Vitamin-B12-Speichervermogen oder bei Patienten mit
einem Risiko fUr reduzierte Vitamin-B12-Resorption wahrend einer Langzeitbehandlung bedacht werden.

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulére Effekte

Naproxen: Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/oder leichter bis mittelschwerer de-
kompensierter Herzinsuffizienz in der Anamnese sind erforderlich, da tiber Flissigkeitseinlagerungen und Odeme in Verbindung
mit einer NSAR-Therapie berichtet wurde.

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung von Coxiben und manchen NSAR (insbesondere
bei einer hohen Dosis und bei Langzeitbehandlung) moglicherweise mit einem geringfiigig erhéhten Risiko fur das Auftreten von
arteriellen thrombotischen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden ist. Obwohl Daten darauf hinwei-
sen, dass die Anwendung von Naproxen (1000 mg téglich) moglicherweise mit einem niedrigeren Risiko verbunden ist, ist ein ge-
wisses derartiges Risiko nicht auszuschliel3en.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, bestehender ischamischer Herzerkrankung, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer Erkrankung sollten mit Naproxen nur nach sorgfaltiger Abwagung behandelt wer-
den. Vergleichbare Abwagungen sollten auch vor Initilerung einer langer dauernden Behandlung von Patienten mit Risikofaktoren
fur kardiovaskulare Ereignisse (z.B. Bluthochdruck, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Rauchen) vorgenommen werden.

Renale Effekte

Naproxen: Die Langzeitbehandlung mit NSAR fiihrte zu renalen papilldren Nekrosen und anderen renalen Schadigungen. Uber re-
nale Toxizitat wurde ebenfalls bei Patienten berichtet, bei denen renale Prostaglandine eine kompensatorische Wirkung zur Auf-
rechterhaltung der renalen Perfusion tGbernehmen. Bei diesen Patienten kann es durch die NSAR-Anwendung zu einer dosisab-
hangigen Reduktion der Prostaglandinbildung und sekundar zu einer Verminderung der Nierendurchblutung kommen, wodurch ei-
ne manifeste renale Dekompensation ausgelost werden kann. Hochrisikopatienten fir eine solche Reaktion sind Patienten mit
Niereninsuffizienz, Hypovolamie, Herzinsuffizienz, Leberfunktionsstérungen, Salzmangel, Patienten, die Diuretika, Angiotensin-kon-
vertierende Enzyme (ACE)-Inhibitoren oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten einnehmen, und altere Patienten. Normalerweise
kommt es nach Absetzen der NSAR-Therapie zur Wiederherstellung des Zustandes vor Beginn der Behandlung (siehe auch unten
und Abschnitte 4.2 und 4.5).

Eine akute tubulointerstitielle Nephritis wurde bei Patienten beobachtet, die esomeprazol- und naproxenhaltige Arzneimittel einge-
nommen haben. Sie kann zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit Vimovo auftreten (siehe Abschnitt 4.8) und zu einem
Nierenversagen fortschreiten.

Bei Verdacht auf eine tubulointerstitielle Nephritis sollte Vimovo abgesetzt und umgehend eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Da Naproxen und seine Metaboliten zum GroBteil (95 %) durch glomerulare Filtration tiber den Harn ausgeschieden werden, sollte
es bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion mit groRer Vorsicht angewendet werden. Der Serumkreatininspiegel und/oder
die Kreatininclearance sollten bei diesen Patienten regelmanig kontrolliert werden. Vimovo ist bei Patienten mit einer basalen
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Kreatininclearance von weniger als 30 ml/Minute kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung verringert eine Hamodialyse die Plasmakonzentration von Naproxen nicht.

Bei bestimmten Patienten, besonders bei solchen mit beeintrachtigter Nierendurchblutung aufgrund extrazellularer Volumenab-
nahme, Leberzirrhose, Natriumretention, kongestiver Herzinsuffizienz oder bestehender Nierenerkrankung, sollte die Nierenfunkti-
on vor und wahrend der Behandlung mit Vimovo Uberwacht werden. Einige altere Patienten, bei denen eine eingeschrankte Nieren-
funktion vermutet wird, sowie Patienten, die Diuretika, ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten anwenden, fallen
ebenfalls in diese Kategorie. Um bei diesen Patienten eine mogliche tbermalige Akkumulation der Naproxen-Metaboliten zu ver-
meiden, sollte eine Reduktion der taglichen Dosis in Betracht gezogen werden.

Hepatische Effekte

Grenzwertige Erhohungen von einem oder mehreren Leberwerten konnen bei Patienten, die NSAR einnehmen, auftreten. Hepati-
sche Anomalitaten sind eher die Folge einer Hypersensibilitat als einer direkten Toxizitat. Es wurde Uber seltene Félle von schwe-
ren hepatischen Reaktionen, einschlielllich Gelbsucht und fataler fulminanter Hepatitis, Lebernekrosen und Leberinsuffizienz be-
richtet, darunter Falle mit todlichem Ausgang.

Hepatorenales Syndrom

Bei Patienten mit schwerwiegender Leberzirrhose kann die Anwendung von NSAR mit akuter Niereninsuffizienz assoziiert sein.
Diese Patienten haben haufig gleichzeitig eine mit der unzureichenden Synthese der Gerinnungsfaktoren verbundene Koagulopa-
thie. Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung, die mit Naproxen assoziiert ist, kann das Risiko fur schwerwiegende Blu-
tungen bei diesen Patienten weiter erhohen.

Hamatologische Effekte

Naproxen: Patienten mit Gerinnungsstdrungen oder solche, die Arzneimittel erhalten, die in die Himostase eingreifen, sollten eng-
maschig Uberwacht werden, wenn sie Naproxen-haltige Arzneimittel anwenden.

Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko und solche, die eine vollstédndige Antikoagulanzientherapie erhalten (z.B. Dicumarol-De-
rivate) konnen bei gleichzeitiger Einnahme von Naproxen-haltigen Arzneimitteln ein erhdhtes Risiko fur Blutungen haben (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Naproxen vermindert die Thrombozytenaggregation und verlangert die Blutungszeit. Diese Wirkung ist zu beachten, wenn Blu-
tungszeiten bestimmt werden.

Sollte es bei Patienten, die Vimovo einnehmen, aus irgendeinem Grund zu akuten und klinisch relevanten Blutungen kommen, soll-
te die Behandlung abgebrochen werden.

Auswirkungen auf die Augen
Naproxen: Aufgrund von unerwinschten Wirkungen auf die Augen, die in Tierstudien mit NSAR auftraten, wird eine Untersuchung
der Augen empfohlen, wenn es zu einer Veranderung oder Beeintrachtigung des Sehvermogens kommt.

Dermatologische Effekte

Naproxen: Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten Uber schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit letalem Ausgang, einschliel3-
lich exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch epidermaler Nekrolyse (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko flr derartige Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Félle im ersten Behandlungsmonat auftraten. Arzneimittelreaktionen mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) wurden bei Patienten berichtet, die NSAR einnahmen. Beim ersten Anzeichen von Hautausschlégen, Schleimhautlédsionen
oder sonstigen Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Vimovo abgesetzt werden.

Schwere kutane Nebenwirkungen

Esomeprazol: Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) wie Erythema multiforme (EM), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxi-
sche epidermale Nekrolyse (TEN) sowie Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebens-
bedrohlich oder todlich sein konnen, wurden sehr selten im Zusammenhang mit der Behandlung mit Esomeprazol berichtet.

Patienten sollten Uber die Anzeichen und Symptome schwerer Hautreaktionen wie EM/SJS/TEN/DRESS informiert werden und
sofort arztlichen Rat einholen, wenn sie entsprechende Anzeichen oder Symptome bemerken. VIMOVO sollte bei Auftreten von An-
zeichen und Symptomen schwerer Hautreaktionen sofort abgesetzt werden, und es sollte eine zusatzliche medizinische Versor-
gung bzw. engmaschige Uberwachung erfolgen. Ein erneuter Therapieversuch sollte bei Patienten mit EM/SJS/TEN/DRESS nicht
unternommen werden.

Esomeprazol: Protonenpumpenhemmer sind mit sehr seltenen Fallen von subakutem kutanem Lupus erythematodes (SCLE) as-
soziiert. Falls Lasionen, insbesondere in den der Sonne ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und falls dies von einer Arthralgie
begleitet ist, sollte der Patient umgehend arztliche Hilfe in Anspruch nehmen und das medizinische Fachpersonal sollte erwégen,
Vimovo abzusetzen. SCLE nach vorheriger Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE unter der
Einnahme anderer Protonenpumpen-Inhibitoren erhchen.

Anaphylaktische (anaphylaktoide) Reaktionen

Naproxen: Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen bei anfalligen Personen auftreten. Anaphylaktische (anaphylaktoide) Reaktio-
nen konnen sowohl bei Patienten mit als auch ohne vorbestehende Uberempfindlichkeit oder vorheriger Exposition von Acetylsali-
cylséure, anderen NSAR oder Naproxen-haltigen Arzneimitteln auftreten. Sie kdnnen auch bei Patienten mit Angioddemen, bron-
chospastischen Reaktionen (z.B. Asthma), Rhinitis oder Nasenpolypen in der Vorgeschichte auftreten.
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Vorbestehendes Asthma

Naproxen: Die Verwendung von Acetylsalicylsdure bei Patienten mit Acetylsalicylsaure-sensitivem Asthma war von schweren
Bronchospasmen begleitet, die todlich verlaufen konnen. Da Uber Kreuzreaktionen, einschlielllich Bronchospasmen, zwischen Ace-
tylsalicylsaure und NSAR bei Acetylsalicylsaure-sensitiven Patienten berichtet wurde, darf Vimovo bei Patienten mit dieser Form
der Acetylsalicylsaure-Empfindlichkeit nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Vimovo sollte bei Patienten mit vorbeste-
hendem Asthma mit Vorsicht angewendet werden.

Entzindungen
Naproxen: Die fiebersenkende und entzindungshemmende Wirkung von Naproxen kann zur Fiebersenkung und Verminderung an-
derer Entziindungssignale fuihren, wodurch deren Nutzen als diagnostische Anzeichen vermindert wird.

Weibliche Fertilitat

Wie andere Arzneimittel, die bekanntermaRen die Cyclooxygenase/Prostaglandinsynthese hemmen, kann die Anwendung von
Vimovo zur Beeintrachtigung der weiblichen Fertilitat fiihren und wird deshalb bei Frauen, die beabsichtigen schwanger zu werden,
nicht empfohlen. Bei Frauen die Schwierigkeiten haben, schwanger zu werden oder sich einer Fruchtbarkeitsuntersuchung unter-
ziehen, sollte ein Abbruch der Behandlung mit Vimovo in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.6).

Kombination mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir und Protonenpumpeninhibitoren wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Wenn
die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir und einem Protonenpumpenhemmer als unvermeidbar beurteilt wird, werden regel-
maRige arztliche Untersuchungen (z.B. Virustiterbestimmung) empfohlen, zusammen mit einer Dosiserhéhung von Atazanavir auf
400 mg zusammen mit 100 mg Ritonavir. Vimovo darf nicht gleichzeitig mit Atazanavir angewendet werden, da eine Dosis von
20 mg Esomeprazol nicht tiberschritten werden sollte (siehe Abschnitt 4.3).

Esomeprazol ist ein CYP2C19-Inhibitor. Am Beginn und am Ende der Behandlung mit Esomeprazol muss das Potenzial fiir mogli-
che Wechselwirkungen mit Wirkstoffen, die Gber CYP2C19 metabolisiert werden, in Betracht gezogen werden. Es wurde eine
Wechselwirkung zwischen Clopidogrel und Esomeprazol beobachtet (siehe Abschnitt 4.5). Die klinische Bedeutung dieser Wech-
selwirkung ist unklar. Als Vorsichtsmallnahme sollte die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und Clopidogrel vermieden
werden.

Hypomagnesiamie

Schwere Hypomagnesidmie wurde bei Patienten berichtet, die fir mindestens drei Monate, jedoch in den meisten Féllen fiir ein
Jahr mit Protonenpumpeninhibitoren (PPIs) wie Esomeprazol behandelt wurden. Schwerwiegende Manifestationen von Hypo-
magnesiamie mit Erschopfungszustanden, Tetanie, Delir, Krampfen, Schwindelgefihl und ventrikularen Arrhythmien konnen auf-
treten, aber sie konnen sich schleichend entwickeln und dann tbersehen werden. Bei den meisten betroffenen Patienten verbes-
serte sich die Hypomagnesiamie nach Gabe von Magnesium und Absetzen des PPlIs.

Bei Patienten, fur die eine langere Behandlungsdauer vorgesehen ist oder die PPIs mit Digoxin oder anderen Arzneistoffen einneh-
men, welche Hypomagnesidmie hervorrufen kdnnen (z.B. Diuretika), sollte der Arzt vor und periodisch wahrend der Behandlung
mit PP eine Uberwachung der Magnesiumwerte in Betracht ziehen.

Knochenfrakturen

Protonenpumpeninhibitoren, besonders wenn sie in einer hohen Dosierung und Uber eine langere Zeit (>1 Jahr) angewendet wer-
den, konnen das Risiko von Hift-, Handgelenks- und Wirbelsaulenfrakturen, insbesondere bei alteren Patienten oder bei Vorliegen
anderer bekannter Risikofaktoren, mallig erhohen. Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass Protonenpumpeninhibitoren das
Risiko von Frakturen moglicherweise um 10-40 % erhohen, wobei dieses erhohte Risiko teilweise auch durch andere Risikofak-
toren bedingt sein kann. Patienten mit Osteoporoserisiko sollen entsprechend der giiltigen klinischen Richtlinien behandelt werden
und Vitamin D und Kalzium in ausreichendem Male erhalten.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhohte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel konnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren beeinflussen. Um diese Auswirkung
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit Vimovo mindestens flinf Tage vor den CgA-Messungen voribergehend abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gastrinspiegel nach der ersten Messung nicht im Referenzbereich, sind die Messungen
14 Tage nach dem Absetzen des Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Vimovo enthalt weniger als 1T mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Kontraindikationen fiir eine gleichzeitige Anwendung (siehe Abschnitt 4.3).

Antiretrovirale Mittel

Es wurde Uber Wechselwirkung von Omeprazol, dem Razemat von R+S-Omeprazol (Esomeprazol) mit einigen antiretroviralen Arz-
neimitteln berichtet. Die klinische Bedeutung und der zugrunde liegende Mechanismus dieser Wechselwirkungen sind dabei nicht
immer bekannt. Die Absorption von antiretroviralen Arzneimitteln kann durch einen erhéhten pH-Wert im Magen, wahrend der
Omeprazol-Behandlung verandert sein. Andere mogliche Wechselwirkungsmechanismen erfolgen tber CYP2C19. Bei einigen anti-
retroviralen Arzneimitteln, wie Atazanavir und Nelfinavir, kann es laut Berichten wahrend der gleichzeitigen Behandlung mit Ome-
prazol zu niedrigeren Serumspiegeln kommen. Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol (40 mg einmal taglich) und Atazanavir

300 mg/Ritonavir 100 mg an gesunde Probanden fiihrte zu einer betrachtlichen Reduktion der Atazanavir-Exposition (Abnahme
der AUC-, Cmax- und Cmin-Werte um ca. 75 %). Eine Erhohung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg konnte die Auswirkung von Ome-
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prazol auf die Atazanavir-Exposition nicht kompensieren. Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol (40 mg qd) verringerte die mittle-
ren AUC-, Cmax- und Cmin-Werte von Nelfinavir um 36-39 %, und die mittleren AUC-, Cmax- und Cmin-Werte fur den pharmakolo-
gisch aktiven Metaboliten M8 wurden um 75-92 % reduziert.

In Bezug auf andere antiretrovirale Arzneimittel, wie Saquinavir, wurde tber eine Erhohung der Serumspiegel berichtet. Es gibt
auch einige antiretrovirale Arzneimittel, bei denen bei gleichzeitiger Omeprazol-Gabe keine Veranderung der Serumspiegel beob-
achtet wurde.

Es wurde keine Interaktionsstudie mit Vimovo und Atazanavir durchgefiihrt. Jedoch wird aufgrund der ahnlichen pharmakodyna-
mischen und pharmakokinetischen Eigenschaften von Omeprazol und Esomeprazol die gleichzeitige Gabe von Esomeprazol und
Atazanavir bzw. Nelfinavir nicht empfohlen und die gleichzeitige Anwendung von Vimovo ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Bei gleichzeitiger Anwendung ist Vorsicht geboten.

Andere Analgetika einschlielSlich Cyclooxygenase-2-selektiver Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR kann das Risiko fiir das Auftreten gastrointestinaler Ulcera und Blutungen aufgrund eines
synergistischen Effekts erhohen. Daher wird die gleichzeitige Anwendung von Vimovo mit anderen NSAR, ausgenommen niedrig
dosierte Acetylsalicylsdure (<325 mg/Tag), nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsaure

Vimovo kann zusammen mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (<325 mg/Tag) angewendet werden. In klinischen Studien konnte
kein gehauftes Auftreten von Magengeschwiren bei Patienten, die Vimovo in Kombination mit niedrig dosierter Acetylsalicylsaure
einnahmen, gegenliber Patienten, die nur Vimovo einnahmen, festgestellt werden (siehe Abschnitt 5.1). Allerdings kdnnte es durch
die gleichzeitige Einnahme von Acetylsalicylsaure und Vimovo dennoch zu einem erhohten Risiko fir schwere Nebenwirkungen
kommen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Klinische pharmakodynamische Daten deuten darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung von Naproxen, die tber einen Tag hin-
ausgeht, den Effekt von niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenaggregation verhindern kann. Diese Inhibition
kann bis zu mehrere Tage nach Beendigung der Einnahme von Naproxen anhalten. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung
ist nicht bekannt.

Tacrolimus

Wenn Naproxen gleichzeitig mit Tacrolimus gegeben wird, besteht wie bei allen NSAR ein mogliches Risiko flir Nephrotoxizitat. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Esomeprazol und Tacrolimus wurde Uber eine Erhohung der Serumspiegel von Tacrolimus berich-
tet. Wahrend der Behandlung mit Vimovo sollten die Tacrolimus-Plasmakonzentrationen sowie die Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rence) verstéarkt kontrolliert und die Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls angepasst werden.

Cyclosporin
Wie bei allen NSAR ist bei der gleichzeitigen Gabe von Cyclosporin aufgrund des erhdhten Risikos fiir Nephrotoxizitét Vorsicht ge-
boten.

Diuretika

Sowohl klinische Studien als auch Beobachtungen nach Markteinflihrung zeigten, dass durch NSAR der natriuretische Effekt von
Furosemid und Thiaziden bei manchen Patienten reduziert werden kann. Diese Reaktion wurde der Inhibierung der renalen Prosta-
glandinsynthese zugeschrieben. Wahrend der gleichzeitigen Therapie mit NSAR muss der Patient engmaschig auf Zeichen einer
Niereninsuffizienz untersucht werden. AuBerdem muss die diuretische Wirksamkeit sichergestellt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Die gleichzeitige Anwendung von NSAR, einschliel3lich COX-2-selektiver Inhibitoren, und SSRI erhdht das Risiko flr gastrointesti-
nale Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Kortikosteroide

Es besteht ein erhohtes Risiko flr gastrointestinale Blutungen, wenn Kortikosteroide in Kombination mit NSAR, einschlieRlich
COX-2-selektiver Inhibitoren, gegeben werden. Vorsicht ist bei gleichzeitiger Anwendung von NSAR mit Kortikosteroiden ange-
bracht (siehe Abschnitt 4.4).

ACE-Inhibitoren/Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten

Berichte lassen vermuten, dass die antihypertensive Wirkung von ACE-Inhibitoren und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten durch
NSAR vermindert sein kann und dass es auch, verbunden mit der Anwendung von ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten, zu einem erhohten Risiko fiir Niereninsuffizienz kommen kann. Die Kombination von NSAR und ACE-Inhibitoren
oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten sollte daher bei dlteren Patienten, bei Patienten mit Volumenmangel oder mit Nierenin-
suffizienz mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin

Die Plasmaspiegel von Herzglykosiden konnen durch NSAR bei gleichzeitiger Gabe von Herzglykosiden, wie Digoxin, erhoht sein.
Lithium

Durch NSAR kam es zu einer Erhohung der Plasmaspiegel von Lithium und zu einer Reduktion der renalen Lithium-Clearance. Die-
se Effekte wurden der Inhibierung der renalen Prostaglandinsynthese durch NSAR zugeschrieben. Patienten, die gleichzeitig Lithi-
um und NSAR einnehmen, mussen sorgfaltig auf Zeichen einer Lithium-Intoxikation untersucht werden.
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Methotrexat

Bei einigen Patienten wurde bei gleichzeitiger Anwendung mit Protonenpumpenhemmern Uber eine Erhohung der Methotrexat-
Spiegel berichtet. Im Zusammenhang mit NSAR wurde Uber eine Reduktion der tubularen Sekretion von Methotrexat im Tiermo-
dell berichtet. Dies kann darauf hindeuten, dass sowohl Esomeprazol als auch Naproxen die Toxizitat von Methotrexat verstarken
konnten. Dieses ist vermutlich vor allem bei Patienten, die hohe Dosen Methotrexat erhalten, und bei Patienten mit Nierenfunkti-
onsstorung von groferer klinischer Bedeutung. Bei gleichzeitiger Anwendung von Vimovo und Methotrexat ist Vorsicht geboten.
Wenn Methotrexat in hohen Dosen angewendet wird, wird ein zeitweiliges Absetzen von Vimovo empfohlen.

Sulfonylharnstoffe, Hydantoine

Naproxen ist stark an Plasmaalbumin gebunden. Dadurch hat es ein theoretisches Potenzial fir eine Wechselwirkung mit anderen
an Albumin gebundenen Wirkstoffen, wie Sulfonylharnstoffen und Hydantoinen. Patienten, die gleichzeitig Naproxen und ein Hy-
dantoin, Sulfonamid oder einen Sulfonylharnstoff erhalten, sollten hinsichtlich einer moglicherweise notwendigen Dosisanpassung
beobachtet werden.

Clopidogrel

Ergebnisse von Studien an gesunden Probanden zeigten eine pharmakokinetische (PK) / pharmakodynamische (PD) Interaktion
zwischen Clopidogrel (300 mg Initialdosis/75 mg tégliche Erhaltungsdosis) und Esomeprazol (40 mg oral taglich). Die Exposition
des aktiven Metaboliten von Clopidogrel wurde dabei im Mittel um 40 % und die maximale Hemmung der (ADP-induzierten) Platt-
chenaggregation im Mittel um 14 % verringert.

In einer Studie an gesunden Probanden war die Exposition des aktiven Metaboliten von Clopidogrel bei gleichzeitiger Anwendung
der fixen Kombination aus 20 mg Esomeprazol und 81 mg Acetylsalicylsaure zusammen mit Clopidogrel verglichen mit der alleini-
gen Anwendung von Clopidogrel um nahezu 40 % verringert. Allerdings war die maximale Hemmung der (ADP-induzierten) Platt-
chenaggregation bei diesen Probanden in beiden Gruppen gleich.

Es wurden keine klinischen Studien bezlglich der Wechselwirkung zwischen Clopidogrel und der fixen Kombination aus Naproxen
und Esomeprazol (Vimovo) durchgefihrt.

Widersprichliche Daten bezuglich der klinischen Bedeutung dieser PK/PD-Interaktion von Esomeprazol in Bezug auf schwerwie-
gende kardiovaskulare Ereignisse sind sowohl bei Beobachtungsstudien als auch bei klinischen Studien berichtet worden. Sicher-
heitshalber sollte von einer gleichzeitigen Anwendung von Vimovo und Clopidogrel abgesehen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer

NSAR konnen die Wirkung von oralen Antikoagulanzien (z.B. Warfarin, Dicumarol), Heparinen und Thrombozytenaggregations-
hemmern verstérken (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von 40 mg Esomeprazol an Patienten, die mit Warfarin behandelt wurden, zeigte, dass trotz einer leichten
Erhéhung der Plasma-Talspiegel des weniger potenten R-Isomers von Warfarin die Koagulationszeiten innerhalb des akzeptablen
Rahmens lagen. Jedoch ist nach Markteinfihrung von Fallen einer klinisch relevanten INR-Erhhung wahrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Warfarin berichtet worden. Eine engmaschige Beobachtung wird bei Beginn und Absetzen der Behandlung mit
Warfarin oder anderen Cumarinderivaten empfohlen.

Beta-Rezeptorenblocker
Naproxen und andere NSAR konnen die antihypertensive Wirkung von Propranolol und anderen Betablockern reduzieren.

Probenecid
Die gleichzeitige Gabe von Probenecid erhoht die Naproxen-Anionen-Plasmaspiegel und verlangert dessen Halbwertszeit signifi-
kant.

Arzneimittel mit pH-abhangiger Resorption im Magen

Die Magensauresuppression wahrend der Behandlung mit Esomeprazol und anderen PPI kann die Resorption von Wirkstoffen er-
hohen oder verringern, deren Resorption vom gastrischen pH-Wert abhangt. So wie bei anderen Arzneimitteln, die die intragastri-
sche Saure verringern, kann die Resorption von Wirkstoffen wie Ketoconazol, ltraconazol, Posaconazol und Erlotinib reduziert sein,
wahrend die Resorption von Wirkstoffen wie Digoxin sich wahrend der Behandlung mit Esomeprazol erhohen kann. Die gleichzeiti-
ge Anwendung mit Posaconazol und Erlotinib sollte vermieden werden. Bei gesunden Probanden erhohte sich durch die gleichzei-
tige Anwendung von Omeprazol (20 mg/Tag) und Digoxin die Bioverfligbarkeit von Digoxin um 10 % (bis zu 30 % bei zwei von
zehn Probanden).

Weitere Informationen zu Wechselwirkungen

In Studien, die die gleichzeitige Einnahme von Esomeprazol mit entweder Naproxen (nicht selektives NSAR) oder Rofecoxib
(COX-2-selektives NSAR) bewerteten, wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen festgestellt.

Wie bei anderen NSAR kann bei gleichzeitiger Anwendung von Cholestyramin die Resorption von Naproxen verzogert sein.

Bei gesunden Probanden fihrte die gleichzeitige Gabe von 40 mg Esomeprazol zu einer Erhohung der Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) um 32 % und zu einer Verléngerung der Eliminationshalbwertszeit (t1/2) um 31 %, jedoch
nicht zu einer signifikanten Erhohung der maximalen Plasmaspiegel von Cisaprid. Das leicht verlangerte QTc-Intervall, das nach
Gabe von Cisaprid allein beobachtet wurde, war nicht weiter verlangert, wenn Cisaprid in Kombination mit Esomeprazol ange-
wendet wurde (siehe auch Abschnitt 4.4).

Es wurde gezeigt, dass Esomeprazol keine klinisch relevanten Effekte auf die Pharmakokinetik von Amoxicillin und Chinidin hat.
Esomeprazol inhibiert das Enzym CYP2C19, lber das Esomeprazol hauptsachlich metabolisiert wird. Des Weiteren wird Esome-
prazol tber CYP3A4 metabolisiert. Im Zusammenhang mit diesen Enzymen wurde Folgendes beobachtet:
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Die gleichzeitige Anwendung von 30 mg Esomeprazol resultierte in einer 45%igen Abnahme der Clearance des CYP2C19-
Substrates Diazepam. Diese Wechselwirkung hat wahrscheinlich keine klinische Relevanz.

Die gleichzeitige Anwendung von 40 mg Esomeprazol resultierte in einem 13%igen Anstieg der Plasma-Talspiegel von
Phenytoin bei epileptischen Patienten.

Die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und einem kombinierten Inhibitor von CYP2C19 und CYP3A4, wie Vorico-
nazol, kann zu einem mehr als doppelten Anstieg der Esomeprazol-Exposition fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und einem Inhibitor von CYP3A4, Clarithromycin (500 mg zweimal téglich)
resultierte in einer Verdopplung der Exposition (AUC) von Esomeprazol.

In keinem dieser Félle ist eine Dosisanpassung erforderlich.

Durch Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie CYP2C19 oder CYP3A4 oder beide induzieren (wie Rifampicin und Johannis-
kraut), kann es durch die Erhohung des Esomeprazol-Metabolismus zu einer Reduktion der Esomeprazol-Plasmaspiegel kommen.
Omeprazol und Esomeprazol sind CYP2C19-Inhibitoren. In einer Cross-over-Studie mit gesunden Probanden flhrte die Gabe von
40 mg Omeprazol zu einer Erhéhung der Cmax und AUC von Cilostazol um 18 % bzw. 26 % und von einem seiner aktiven Metaboli-
ten um 29 % bzw. 69 %.

Daten aus tierexperimentellen Studien weisen darauf hin, dass NSAR das Risiko fiir Konvulsionen im Zusammenhang mit Chino-
lon-Antibiotika erhohen kénnen. Patienten, die Chinolone einnehmen, kdnnen ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten von Konvulsio-
nen haben.

Wechselwirkungen aus Arzneimittel-/L aboruntersuchungen

Naproxen kann zu einer Verminderung der Thrombozytenaggregation und einer Verlangerung der Blutungszeit flhren. Dieser Ef-
fekt muss berlcksichtigt werden, wenn die Blutungszeit bestimmt wird.

Die Anwendung von Naproxen kann aufgrund einer Wechselwirkung zwischen dem Wirkstoff und/oder seinen Metaboliten mit 1,2-
di-Nitrobenzol, das in diesem Versuchsansatz verwendet wurde, zu erhdhten Werten von 17-ketogenen Steroiden im Harn fihren.
Obwohl 17-Hydroxy-Korticosteroid-Messungen (Nachweis mittels Porter-Silber-Test) nicht artefaktisch verandert scheinen, wird ei-
ne vorlbergehende Unterbrechung der Naproxen-Therapie fiir 72 Stunden empfohlen, bevor Nebennierenfunktionstests mittels
Porter-Silber-Test durchgefihrt werden.

Naproxen kann bei manchen Harntests mit 5-Hydroxyindolessigsaure (5HIAA) interferieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Naproxen:

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale Entwicklung negativ beeinflus-
sen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes Risiko flir Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gas-
troschisis nach Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frihschwangerschaft hin. Das absolute Risiko flir das
Auftreten kardiovaskularer Missbildungen stieg von unter 1 % auf etwa 1,5 % an. Es wird angenommen, dass das Risiko mit der
Dosis und Dauer der Therapie steigt. Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu ei-
nem erhohten pra- und post-implantaren Verlust und zu erhohter embryo-fetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschliellich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten (siehe Abschnitt 5.3).

Bei Frauen, die versuchen schwanger zu werden oder wahrend des ersten und zweiten Trimesters der Schwangerschaft sollte
Vimovo nur gegeben werden, wenn der potenzielle Nutzen fiur die Patientin das mogliche Risiko fir den Fotus Uberwiegt. Ab der
20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Vimovo ein durch eine fotale Nierenfunktionsstorung ausgelostes
Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Be-
handlung reversibel. Zusatzlich wurden Faélle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon ei-
ne Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Féallen nach dem Absetzen der Behandlung zuriickge-
bildet hat. Somit sollte Vimovo wahrend des ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn,
dies ist unbedingt notwendig. Wenn Naproxen von einer Frau angewendet wird, die versucht schwanger zu werden, oder wenn es
wéhrend des ersten und zweiten Trimesters der Schwangerschaft angewendet wird, sollten die Dosierung so niedrig und die Be-
handlungsdauer so kurz wie moglich gehalten werden. Nach einer mehrtéagigen Einnahme von Vimovo ab der 20. Schwanger-
schaftswoche sollte eine prénatale Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus
in Betracht gezogen werden. Vimovo sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arterio-
sus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters konnen alle Prostaglandinsynthese-hemmer
e den Fotus folgenden Risiken aussetzen:

- Kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/ vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie).

- Nierenfunktionsstérung (siehe oben).

¢ die Mutter und das Kind am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:
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- Mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der selbst bei sehr ge-
ringen Dosen auftreten kann.
- Hemmung von Uteruskontraktionen mit der Folge eines verspateten oder verlangerten Geburtsvorganges.
- Daher ist Vimovo wahrend des dritten Trimesters der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Esomeprazol:

Daten Uber eine Anwendung von Esomeprazol bei Schwangeren liegen nur in begrenztem Umfang vor. Fir die razemische Mi-
schung Omeprazol weisen Daten Uber eine groRere Anzahl von exponierten Schwangerschaften aus epidemiologischen Studien
weder auf Missbildungen noch auf fetotoxische Wirkungen hin. Tierexperimentelle Studien mit Esomeprazol weisen weder auf di-
rekte noch indirekte gesundheitsschadliche Auswirkungen in Bezug auf die embryonale/fetale Entwicklung hin. Tierexperimentelle
Studien mit dem razemischen Gemisch weisen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen in Bezug auf Trachtigkeit,
Geburtsvorgang oder postnatale Entwicklung hin.

Stillzeit

Naproxen wird in geringen Mengen in die menschliche Muttermilch ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob Esomeprazol in die
menschliche Muttermilch ausgeschieden wird. Eine publizierte Fallstudie mit der Razematmischung Omeprazol wies auf eine Aus-
scheidung geringer Mengen in die menschliche Muttermilch hin (gewichtsadjustierte Dosis < 7 %). Vimovo sollte wahrend der Still-
zeit nicht eingenommen werden.

Fertilitat

Die Anwendung von NSAR wie Naproxen kann die weibliche Fertilitat beeintrachtigen. Die Anwendung von Vimovo wird fir Frauen,
die versuchen, schwanger zu werden, nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Vimovo hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen; was sich darauf
begriindet, dass einige der beobachteten Nebenwirkungen von Vimovo (z.B. Schwindel) die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigen
konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Esomeprazol wurde in der Tablettenformulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung inkludiert, um die moglichen Nebenwirkun-
gen von Naproxen zu reduzieren. Es wurde gezeigt, dass Vimovo im Vergleich zu Naproxen alleine das Auftreten von Magenge-
schwiiren und NSAR-assoziierten oberen gastrointestinalen Nebenwirkungen signifikant reduziert (siehe Abschnitt 5.1).

In der gesamten Studienpopulation (n=1157) wurden im Rahmen der Vimovo-Behandlung im Vergleich mit den gut etablierten Si-
cherheitsprofilen der einzelnen aktiven Substanzen Naproxen und Esomeprazol keine neuen Befunde in Bezug auf die Sicherheit
festgestellt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeiten und Organsystemklassen geordnet.

Die Haufigkeitsangaben sind gemaf den folgenden Kategorien definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundla-
ge der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Vimovo
Die folgenden Angaben zu den Nebenwirkungen stammen von Patienten, die Vimovo wahrend klinischer Studien einnahmen.

sehr haufig haufig gelegentlich selten
Infektionen und parasitére Infektionen Divertikulitis
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Eosinophilie, Leukopenie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreaktio-
systems nen
Stoffwechsel- und Erndh- Appetitstorungen Flussigkeitsretention, Hyper-
rungsstoérungen kaliamie, Hyperurikdmie
Psychiatrische Er- Angstzustande, De- Konfusion, abnorme Traume
krankungen pression, Insomnie
Erkrankungen des Nerven- Schwindel, Kopf- Parasthesien, Synkope Somnolenz, Tremor
systems schmerzen, Ge-
schmacksstorungen
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus, Vertigo
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Arrhythmien, Palpitatio- | Myokardinfarkt, Tachykardien
nen
Gefallerkrankungen Hypertonie
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GRUNENTHAL
sehr haufig haufig gelegentlich selten

Erkrankungen der Atemwe- Asthma, Bronchospas-
ge, des Brustraums und men, Dyspnoe
Mediastinums
Erkrankungen des Dyspepsie abdominale Schmer- trockener Mund, Aufsto- | Glossitis, Himatemesis, rek-
Gastrointestinaltrakts zen, Obstipation, Diarr- | Ben, gastrointestinale tale Blutungen

ho, Osophagitis, Flatu- Blutungen, Stomatitis

lenz, gastrische/duo-

denale Ulcera*, Gastri-

tis, Ubelkeit, Erbrechen,

Drisenpolypen des

Fundus (gutartig)
Erkrankungen der Haut und Hautausschlage Dermatitis, Hyperhidro- | Alopezie, Ekchymose
des Unterhautzellgewebes se, Pruritus, Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie Myalgie
gewebs- und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Nieren Proteinurie,
und Hamwege Nierenin-

suffizienz
Erkrankungen der Menstruationsstorungen
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Odeme Asthenie, Erschopfung,
und Beschwerden am Ver- Fieber
abreichungsort
Untersuchungen anormale Le-
berfunktionstests, er-
hohtes Serumkreatinin

* wie aus routinemaniger Endoskopie feststellbar

Naproxen
Die folgenden Angaben zu den Nebenwirkungen stammen von Patienten, die Naproxen wahrend klinischer Studien erhielten, so-
wie aus Berichten nach Markteinflhrung.

haufig gelegentlich/selten
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Divertikulitis Aseptische Meningitis, Infektion, Sepsis
Erkrankungen des Blutes und des Lymph- Agranulozytose, aplastische Andmie, Eosinophilie,
systems Granulozytopenie, hamolytische Anamie, Leuko-

penie, Lymphadenopathie, Panzytopenie, Throm-
bozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems anaphylaktische Reaktionen,

anaphylaktoide Reaktionen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Stoffwechsel- und Ernghrungsstorungen Appetitstorungen, Flussigkeitsretention, Hypergly-
kamie, Hyperkaliamie, Hyperurikamie, Hypogly-
kamie, Gewichtsveranderungen

Psychiatrische Erkrankungen Depression, Insomnie Agitation, Angstzustande, Konfusion, abnorme
Traume, Halluzinationen, Nervositéat
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel, Schlafrigkeit, Kopf- kognitive Funktionsstorungen, Koma, Konvulsio-

schmerzen, Benommenheit, Vertigo | nen, Konzentrationsverlust, Opticusneuritis, Paras-
thesien, Synkope, Tremor

Augenerkrankungen Sehstorungen verschwommenes Sehen, Konjunktivitis, Horn-
hauttribung, Stauungspapille, Papillitis

Erkrankungen des Ohrs und des Laby- Tinnitus, Horstorungen Horbeeintrachtigung

rinths

Herzerkrankungen ' Palpitationen Arrhythmien, kongestive Herzinsuffizienz, Myo-
kardinfarkt, Tachykardie

Gefalerkrankungen Hypertonie, Hypotonie, Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brust- Dyspnoe Asthma, Bronchospasmen, eosinophile Pneumoni-

raums und Mediastinums tis, Pneumonie, Lungenodeme, Atemdepression
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haufig

gelegentlich/selten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Dyspepsie, abdominale Schmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh@, Obsti-
pation, Sodbrennen, peptische Ul-
cera, Stomatitis

trockener Mund, Osophagitis, gastrische Ulcera,
Gastritis, Glossitis, AufstoRRen, Flatulenz, gastri-
sche/duodenale Ulcera, gastrointestinale Blutun-
gen und/oder Perforation, Melana, Hamatemesis,
Pankreatitis, Colitis, Exazerbationen einer entziind-
lichen Darmerkrankung (Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn), nichtpeptische gastrointestinale Ulzerati-
on, rektale Blutung, ulzerative Stomatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

. Pruritus, Ekchymosen, Purpura,
Hautausschlag

Cholestase, Hepatitis, Gelbsucht, Leberversagen
Alopezie, Exantheme, Urtikaria, bullose Reaktionen
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom und to-
xisch epidermaler Nekrolyse (TEN), Erythema mul-
tiforma, Erythema nodosum, Arzneimittelexan-
them, Lichen planus, systemischer Lupus Ery-
thematodes, photosensitive Dermatitis, Lichtemp-
findlichkeitsreaktionen, einschliellich seltener Fal-
le einer Erkrankung ahnlich der Porphyria cutanea
tarda (Pseudoporphyrie), exfoliative Dermatitis, an-
gioneurotische Odeme, Pustelbildung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

der Brustdriise

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und '

Muskelschwache, Myalgie

glomerulare Nephritis, Hamaturie, tubulointerstiti-
elle Nephritis (mit moglicher Progression zum Nie-
renversagen), nephrotisches Syndrom, Oligurie/
Polyurie, Proteinurie, Niereninsuffizienz, Nierenpa-
pillennekrose, tubulare Nekrose

Unfruchtbarkeit, Menstruationsstorungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Erschopfung, Odeme, Schwitzen,
Durst

Asthenie, Unwohlsein, Fieber

Untersuchungen

anormale Leberfunktionstests, erhohte Blutungs-
zeit, erhohtes Serumkreatinin

Esomeprazol

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten festgestellt oder vermutet, die im Rahmen von klinischen Studien magen-
saftresistentes Esomeprazol erhielten und/oder sie wurden nach Markteinfiihrung festgestellt. Keine von diesen war dosis-

abhangig.
haufig gelegentlich selten sehr selten nicht bekannt
Erkrankungen des Leukopenie, Agranulozytose, Panzyto-
Blutes und des Thrombozytopenie | penie
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keitsreaktionen,

z.B. Fieber, Angio-
o6deme und ana-
phylaktische Reak-
tion/Schock

Stoffwechsel- und
Emahrungsstorun-
gen

Periphere Odeme | Hyponatridmie

Hypomagnesia-
mie; schwere Hy-
pomagnesiamie
kann zu einer Hy-

Eine Hypomagne-
sidmie kann auch
mit einer Hypokali-
amie verbunden
sein.

pokalzamie fuhren.

Psychiatrische Er-
krankungen

Insomnie Agitation, Konfusi-

on, Depression

Aggression, Halluzinatio-
nen
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naltrakts

Diarrho, Flatu-
lenz, Ubelkeit/
Erbrechen, Obs-
tipation

diasis

haufig gelegentlich selten sehr selten nicht bekannt
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Schwindel, Paréas- Geschmackssto-
Nervensystems thesie, Somnolenz | rung
Augenerkrankungen Verschwommenes

Sehen

Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Laby-
rinths
Erkrankungen der Bronchospasmen
Atemwege, des
Brustraums und Me-
diastinums
Erkrankungen des abdominale Mundtrockenheit Stomatitis, gastro- | Mikroskopische Kolitis
Gastrointesti- Schmerzen, intestinale Candi-

Leber- und Gallener-
krankungen

erhohte Leber-
enzyme

Hepatitis mit oder
ohne Gelbsucht

Leberversagen, Hepatische
Enzephalopathie bei Pati-
enten mit bereits vorhande-
ner Lebererkrankung

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Dermatitis, Pruri-

theme

tus, Urtikaria, Exan-

Alopezie, Licht-
empfindlichkeit

Erythema multiforma, Ste-
vens-Johnson-Syndrom,
toxisch epidermale Nekro-
lyse (TEN), Arzneimittelre-
aktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen
(DRESS)

Subakuter kutaner
Lupus erythemato-
des (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankun-
gen

Fraktur der Hifte,
des Handgelenks
oder der Wirbel-
séule (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Arthralgie, Myalgie

Muskelschwéche

Erkrankungen der
Nieren und Harnwe-

ge

Tubulointerstitielle Nephri-
tis (mit moglicher Progres-
sion zum Nierenversagen)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gynakomastie

Allgemeine Er-
krankungen und Be-
schwerden am Ver-
abreichungsort

Krankheitsgefuhl,
verstarktes Schwit-
zen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Naproxen

Klinische Studien und epidemiologische Daten legen nahe, dass die Anwendung von Coxiben und manchen NSAR (insbesondere
bei einer hohen Dosis und bei Langzeitbehandlung) moglicherweise mit einem geringfligig erhdhten Risiko flr das Auftreten von
arteriellen thrombotischen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden ist. Obwohl Daten darauf hinwei-
sen, dass die Anwendung von Naproxen (1000 mg téglich) moglicherweise mit einem niedrigeren Risiko verbunden ist, ist ein ge-
wisses derartiges Risiko nicht auszuschliefen (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde (iber Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz im Zusammenhang mit der Behandlung mit NSAR berichtet.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Verdauungstrakt. Peptische Ulzera, Perforationen oder Blutungen,
manchmal tadlich, kénnen auftreten, insbesondere bei &lteren Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Blahun-
gen, Verstopfung, Verdauungsbeschwerden, abdominale Schmerzen, Teerstuhl, Hdmatemesis, ulcerative Stomatitis, Verschlim-
merung von Colitis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung berichtet worden. Weniger haufig wurde Gastri-
tis beobachtet.

Vimovo enthalt Esomeprazol, um die Haufigkeit von gastrointestinalen Nebenwirkungen durch Naproxen zu reduzieren. Es wurde
gezeigt, dass Vimovo im Vergleich zu Naproxen alleine das Auftreten von Magengeschwiiren und/oder Zwdlffingerdarmgeschwi-
ren und NSAR-assoziierten Nebenwirkungen im oberen gastrointestinalen Trakt signifikant reduziert.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine klinischen Daten zu einer Uberdosierung mit Vimovo.
Wirkungen, die aufgrund einer Uberdosierung von Vimovo zu erwarten waren, reflektieren primar die Auswirkungen einer Uberdo-
sierung mit Naproxen.

Symptome
Beziiglich einer Uberdosierung mit Naproxen

Eine signifikante Uberdosierung mit Naproxen kann sich durch Lethargie, Schwindel, Benommenheit, epigastrische Schmerzen,
abdominale Beschwerden, Sodbrennen, Verdauungsstorungen, Ubelkeit, voriibergehende Schwankungen der Leberfunktionswerte,
Hypoprothrombindamie, Nierenfunktionsstérung, metabolische Azidose, Apnoe, Desorientiertheit oder Erbrechen duRern.

Eine gastrointestinale Blutung kann auftreten. Hypertonie, akutes Nierenversagen, Atemdepression und Koma kdnnen auftreten,
sind aber selten. Im Rahmen der Therapie mit NSAR wurde iiber anaphylaktoide Reaktionen berichtet, die auch infolge einer Uber-
dosierung auftreten kdnnen. Bei einigen Patienten traten Konvulsionen auf, wobei jedoch nicht klar ist, ob diese im Zusammen-
hang mit dem Arzneimittel standen oder nicht. Es ist nicht bekannt, welche Dosis der Substanz lebensbedrohlich wére.

Beziiglich einer Uberdosierung von Esomeprazol
Die Symptome, die im Zusammenhang mit einer absichtlichen Uberdosierung von Esomeprazol beschrieben wurden (begrenzte
Erfahrung mit Dosen weit Uiber 240 mg/Tag) sind voriibergehend. Einzelne Dosen von 80 mg Esomeprazol waren ohne Folgen.

Behandlung

Beztiglich Naproxen

Nach einer Uberdosierung mit NSAR sollten die Patienten symptomatisch und unterstiitzend behandelt werden, insbesondere hin-
sichtlich gastrointestinaler Auswirkungen und Nierenschadigung. Es gibt kein spezifisches Antidot.

Hamodialyse senkt die Plasmakonzentration von Naproxen nicht, da es in hohem Male proteingebunden ist. Emesis und/oder Ak-
tivkohle (60 bis 100 g bei Erwachsenen, 1 bis 2 g/kg bei Kindern) und/oder osmotische Abfiihrmittel kénnen bei Patienten mit
Symptomen innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme oder bei Patienten mit Symptomen einer grofen Uberdosis indiziert sein.
Forcierte Diurese, Alkalisierung des Urins oder Hamoperfusion sind aufgrund der hohen Proteinbindung nicht hilfreich.

Beztiglich Esomeprazol

Es ist kein spezifisches Antidot bekannt. Esomeprazol ist extensiv an Plasmaproteine gebunden und ist daher nicht einfach dialy-
sierbar. Wie bei jeder Uberdosierung sollte die Behandlung symptomatisch erfolgen und allgemein unterstiitzende Mafinahmen
sollten ergriffen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Naproxen und Esomeprazol, ATC-Code: MOTAES2

Wirkmechanismus

Vimovo wurde als sequenziell-wirkstofffreisetzende Tablettenformulierung entwickelt, mit einer Schicht, welche eine sofortige
Freisetzung von Esomeprazolmagnesium-Trihydrat gewahrleistet, und einem magensaftresistenten Kern, der verzogert Naproxen
freisetzt. Folglich wird zuerst Esomeprazol im Magen und dann Naproxen im Dinndarm freigesetzt. Die magensaftresistente Be-
schichtung verhindert, dass Naproxen bei pH-Werten unter 5 freigesetzt wird und schitzt somit vor einer lokalen Naproxen-Toxizi-
tatim Magen.

Aufgrund der verzogerten Wirkstofffreisetzung von Naproxen ist Vimovo nicht fur eine akute Schmerzbehandlung geeignet. Es
gibt keine entsprechenden Studien mit Vimovo zur akuten Schmerzbehandlung.

Naproxen ist ein NSAR mit analgetischen und antipyretischen Eigenschaften. Der Wirkmechanismus des Naproxen-Anions ist, wie
bei anderen NSAR auch, nicht vollstandig bekannt, kann jedoch mit der Hemmung der Prostaglandinsynthetase in Zusammen-
hang stehen.

Esomeprazol ist das S-Enantiomer von Omeprazol und verringert die Magensauresekretion aufgrund eines spezifisch gezielten
Wirkmechanismus. Esomeprazol ist eine schwache Base und wird im stark sauren Milieu der sekretorischen Canaliculi der Pariet-
alzelle konzentriert und in die aktive Form umgewandelt, wo es das Enzym H+K+-ATPase, die Protonenpumpe, und somit sowohl
die basale als auch die stimulierte Sauresekretion hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkung auf die Sauresekretion im Magen

Der optimale Effekt (Aufrechterhaltung eines hohen gastrischen pH-Wertes) wurde mit einer Vimovo-Formulierung erzielt, die

20 mg Esomeprazol enthélt. Nach einer zweimal taglichen Gabe von Vimovo Uber eine Dauer von 9 Tagen blieb der intragastrale
pH-Wert bei gesunden Probanden durchschnittlich 17,1 Stunden (Standardabweichung [SD] 3,1) tber 4. Der entsprechende Wert
flr Nexium 20 mg lag bei 13,6 Stunden (Standardabweichung [SD] 2,4).

Stand: September 2026 013728-63160-102 13[18]


http://www.bfarm.de

FACHINFORMATION

=L ) Vimovo® 500 mg/20 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Andere Wirkungen aufgrund der Saurehemmung

Wahrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als Reaktion auf die verminderte Sau-
resekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls an. Die erhohten CgA-Spiegel konnen Untersu-
chungen auf neuroendokrine Tumoren beeinflussen. Vorliegende veroffentlichte Daten legen den Schluss nahe, dass Protonen-
pumpenhemmer flinf Tage bis zwei Wochen vor einer CgA-Messung abgesetzt werden sollten. Hierdurch soll erreicht werden,
dass die durch eine PPI-Behandlung mdglicherweise erhohten CgA-Spiegel wieder in den Referenzbereich absinken.

Wahrend einer Langzeitbehandlung mit Esomeprazol wurde bei einigen Patienten eine erhdhte Anzahl an enterochromaffin-ghnli-
chen Zellen (ECL-Zellen) beobachtet, moglicherweise aufgrund des erhthten Serumgastrinspiegels. Die Ergebnisse werden als
nicht klinisch signifikant angesehen.

Wahrend der Langzeitbehandlung mit antisekretorischen Substanzen wurde Uber das Auftreten von gastrischen Glandularzysten
in einer etwas erhdhten Haufigkeit berichtet. Diese Verdanderungen sind eine physiologische Folge einer ausgepragten Hemmung
der Sauresekretion, sie sind gutartig und scheinen reversibel zu sein.

Ein verminderter Sauregehalt im Magen infolge der Gabe jeglicher Arzneimittel, einschlieRlich Protonenpumpenhemmer, erhoht
die Anzahl an Bakterien, die sich Ublicherweise im Magen-Darm-Trakt befinden. Eine Behandlung mit Protonenpumpenhemmern
fuhrt moglicherweise zu einem leicht erhohten Risiko fUr gastrointestinale Infektionen mit z.B. Salmonella und Campylobacter und,
bei hospitalisierten Patienten, moglicherweise auch mit Clostridium difficile.

Klinische Wirksamkeit

Insgesamt nahmen in klinischen Studien 491 Patienten Uber einen Zeitraum von 6 Monaten und 135 Patienten Uber einen Zeit-
raum von 12 Monaten Vimovo ein. In zwei randomisierten, doppelblinden, aktiv-kontrollierten Studien wurde nach der Behandlung
mit Vimovo Uber eine Behandlungsdauer von 6 Monaten eine signifikante Verringerung des Auftretens gastrischer und duodenaler
Ulcera festgestellt im Vergleich zu einer Therapie mit 500 mg magensaftresistentem Naproxen (ohne Esomeprazol oder anderen
PPIs), zweimal taglich verabreicht. Die Studienteilnehmer hatten a priori aufgrund des hoheren Alters oder gastrischer oder duo-
denaler Ulcera in der Vorgeschichte ein Risiko fur die Entstehung von NSAR-assoziierten Ulcera. Patienten, die positiv auf H. pylori
getestet wurden, waren aus diesen Studien ausgeschlossen.

Ereignisse von gastrischen Ulcera betrugen mit Vimovo 5,6 % und mit magensaftresistentem Naproxen 23,7 % (6-Monats-Daten
aus zwei endoskopischen Studien). Vimovo reduzierte ebenfalls signifikant die Entstehung duodenaler Ulcera im Vergleich zu ma-
gensaftresistentem Naproxen (0,7 % versus 5,4 % [6-Monats-Daten aus zwei endoskopischen Studien]).

Wahrend dieser Studien verringerte Vimovo im Vergleich zu magensaftresistentem Naproxen auch signifikant das Auftreten von
vordefinierten NSAR-assoziierten Nebenwirkungen im oberen Gastrointestinaltrakt (53,3 % versus 70,0 % [gepoolte Daten]).

In diesen Studien mit Vimovo wurden nur Patienten mit Risiko fur die Entstehung von NSAR-assoziierten gastroduodenalen Ulcera
aufgenommen, wie solche im Alter Uber 50 Jahren oder mit zuvor unkomplizierten Ulcera. Die gleichzeitige Anwendung von nied-
rig dosierter Acetylsalicylsdure (low dose aspirin, LDA) war erlaubt. Subgruppenanalysen bestétigten den gleichen Trend, wie er
auch fur die Gesamtanzahl der Studienteilnehmer hinsichtlich Wirksamkeit zur Vorbeugung von gastrointestinalen Ulcera durch
Vimovo festzustellen war. Bei Patienten, die LDA einnahmen, betrug die Haufigkeit von Ereignissen gastrointestinaler Ulcera 4,0 %
(95%-K11,1-10,0 %) in der Vimovo-Gruppe (n=99) versus 32,4 % (95%-Kl 23,4-42,3 %) in der Gruppe, die magensaftresistent be-
schichtetes Naproxen allein erhielt (n=102). Bei &lteren Patienten = 60 Jahren betrug die Haufigkeit von Ereignissen gastrointesti-
naler Ulcera 3,3 % (95%-KI 1,3-6,7 %) in der Vimovo-Gruppe (n=212) versus 30,1 % (95%-K| 24,0-36,9 %) in der Gruppe, die magen-
saftresistent beschichtetes Naproxen allein erhielt (n=209).

In zwei klinischen Studien traten mit Vimovo ber einen Zeitraum von 6 Monaten weniger Beschwerden im oberen Abdominal-
raum auf als mit magensaftresistent beschichtetem Naproxen, gemessen am Auftreten von Symptomen einer Dyspepsie. Im Ver-
gleich zu Patienten, die magensaftresistent beschichtetes Naproxen alleine nahmen, brach eine signifikant kleinere Anzahl von Pa-
tienten, die Vimovo einnahm, die Studien aufgrund von Nebenwirkungen vorzeitig ab (7,9 % versus 12,5 %); 4,0 % bzw. 12,0 % der
Therapieabbriiche waren bedingt durch Nebenwirkungen im oberen gastrointestinalen Bereich, einschliellich duodenaler Ulcera.

In zwei 12-wdchigen Studien mit Patienten mit Arthrose im Knie zeigte sich mit Vimovo (500 mg/20 mg zweimal taglich) eine &hn-
liche Wirksamkeit beziglich Verbesserung der Schmerzsymptomatik und Funktion, Zeitpunkt der Schmerzlinderung sowie Ab-
bruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen, verglichen mit Celecoxib 200 mg einmal taglich.

Kinder und Jugendliche
Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Vimovo eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en in allen padiatrischen Altersklassen gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Naproxen

Nach Gabe einer Einzeldosis wird die Spitzenplasmakonzentration nach 3 bis 5 Stunden erreicht, wobei die Nahrungsaufnahme je-
doch zu einer weiteren Verzogerung von bis zu 8 Stunden oder mehr fiihrt. Nach Gabe von Vimovo zweimal taglich werden im
Steady State Spitzenplasmakonzentrationen von Naproxen innerhalb eines mittleren Zeitraums von 3 Stunden sowohl nach der
Morgen- als auch nach der Abenddosis erreicht.
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Zwischen Vimovo und magensaftresistentem Naproxen wurde basierend auf der Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kur-
ve (AUC) und der maximalen Plasmakonzentration (Cmax) von Naproxen Biodquivalenz nachgewiesen.

Naproxen wird rasch und vollstandig mit einer in-vivo-Bioverfligbarkeit von 95 % im Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Steady-State-Spiegel von Naproxen werden innerhalb von 4 bis 5 Tagen erreicht.

Esomeprazol

Nach Gabe von Vimovo zweimal taglich wird Esomeprazol rasch resorbiert, mit Spitzenplasmakonzentrationen, die innerhalb ei-
nes mittleren Zeitraums von 0,5-0,75 Stunden nach der Morgen- und Abenddosis sowohl am ersten Tag als auch im Steady State
erreicht werden. Verglichen mit dem ersten Tag der Dosierung war nach wiederholter zweimal taglicher Gabe von Vimovo die
Cmax 2-3 mal hoher und die AUC 4-5 mal hoher. Das ist wahrscheinlich zum Teil das Ergebnis einer erhdhten Resorption aufgrund
der pharmakodynamischen Wirkung von Esomeprazol bei erhhtem intragastrischen pH-Wert, was zu einem verringerten Abbau
von Esomeprazol durch die Magensaure flihrt. Der geringere First-Pass-Metabolismus und die verminderte systemische Clearan-
ce von Esomeprazol nach wiederholter Gabe tragen ebenfalls zu der htheren Plasmakonzentration im Steady State bei (siehe Li-
nearitat/Nicht-Linearitat).

Auch wenn der AUC-Bereich im Steady State in Bezug auf Nexium 20 mg einmal taglich und Vimovo zweimal taglich vergleichbar
war: 292,0-2279,0 ng/ml bzw. 189,0-2931,0 ng/ml, war die durchschnittliche Vimovo-Exposition um 60 % hoher (Kl: 1,28-1,93).
Dies ist ein zu erwartender Effekt infolge der unterschiedlichen Dosierung von Esomeprazol entweder gegeben als Vimovo oder
Nexium (40 mg versus 20 mg). Die Cmax flr Vimovo war um 60 % erhoht (KI:1,27-2.02), wie dies fiir eine instant-release-Formulie-
rung (IR) zu erwarten war.

Einnahme zusammen mit Nahrung
Die Einnahme von Vimovo zusammen mit Nahrung beeinflusst das Ausmal} der Resorption von Naproxen nicht, verzogert jedoch
signifikant die Resorption um etwa 8 Stunden und verringert die Spitzenplasmakonzentration um ungefahr 12 %.

Die Einnahme von Vimovo zusammen mit Nahrung verzdgert die Resorption von Esomeprazol nicht, reduziert jedoch signifikant
das Ausmald der Resorption, was zu einer Reduktion der Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeitkurve um 52 % bzw. zu einer
Reduktion der Spitzenplasmakonzentrationen um 75 % fihrt.

Die Einnahme von Vimovo 30 min vor der Nahrungsaufnahme hat nur geringe oder gar keine Auswirkung auf das Ausmalf’ und die
Zeit der Resorption von Naproxen und hat keine signifikante Auswirkung auf die Zeit und das Ausmaf der Esomeprazol-Resorpti-
on im Vergleich zur Einnahme auf leeren Magen (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Naproxen

Naproxen hat ein Verteilungsvolumen von 0,16 I/kg. Bei therapeutischen Spiegeln ist Naproxen zu mehr als 99 % an Albumin ge-
bunden. Das Naproxen-Anion wurde in der Milch von stillenden Mttern mit einer Konzentration von ca. 1 % der maximalen Napro-
xen-Plasmakonzentration gefunden (siehe Abschnitt 4.6).

Esomeprazol
Bei gesunden Probanden betrdgt das scheinbare Verteilungsvolumen im Steady State ungeféhr 0,22 I/kg Korpergewicht. Esome-
prazol ist zu 97 % an Plasmaprotein gebunden.

Biotransformation

Naproxen

Naproxen wird zu 30 % in der Leber iber das Cytochrom-P-450-System (CYP), vorwiegend ber CYP2C9, zu 6-0-Desme-
thylnaproxen metabolisiert. Weder die Muttersubstanz noch die Metaboliten induzieren metabolisierende Enzyme. Sowohl Napro-
xen als auch 6-0-Desmethylnaproxen werden weiter metabolisiert zu ihren entsprechenden Acyl-Glucuronidkonjugat-Metaboliten.

Esomeprazol

Esomeprazol wird vollstandig durch das Cytochrom-P-450-System (CYP) metabolisiert. Der groRte Teil der Verstoffwechselung
von Esomeprazol ist vom polymorphen CYP2C19 abhéngig, dass fiir die Bildung der Hydroxy- und Desmethylmetaboliten von
Esomeprazol verantwortlich ist. Der verbleibende Teil ist von einer anderen spezifischen Isoform, namlich CYP3A4, abhangig, die
fur die Bildung von Esomeprazolsulfon, dem Hauptmetaboliten im Plasma, verantwortlich ist. Die Hauptmetaboliten von Esome-
prazol haben keine Wirkung auf die Magensauresekretion.

Elimination

Naproxen

Nach zweimal taglicher Gabe von Vimovo betragt die mittlere Halbwertszeit fiir Naproxen ca. 9 Stunden bzw. 15 Stunden nach der
Morgen- bzw. Abenddosis, wobei es bei wiederholter Gabe zu keiner Veranderung kommt.

Die Clearance von Naproxen betragt 0,13 ml/min/kg. Unabhangig von der Naproxen-Dosierung werden ca. 95 % Naproxen in den
Harn ausgeschieden, vorwiegend als Naproxen (< 1 %), 6-0-Desmethylnaproxen (< 1 %) oder deren Konjugate (66 % bis 92 %). Klei-
ne Mengen, 3 % oder weniger der verabreichten Dosis, werden in den Fazes ausgeschieden. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
konnen die Metaboliten akkumulieren (siehe Abschnitt 4.4).

Esomeprazol
Nach zweimal taglicher Gabe von Vimovo betragt die mittlere Halbwertszeit von Esomeprazol ca. 1 Stunde nach der Morgen- und
einer Abenddosis an Tag 1, wobei es zu einer geringfiigig langeren Halbwertszeit im Steady State (1,2-1,5 Stunden) kommt.
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Die Gesamtplasmaclearance von Esomeprazol betragt ca. 17 I/h nach einer Einzeldosis und ca. 9 I/h nach wiederholter Gabe.
Fast 80 % einer oralen Dosis von Esomeprazol werden als Metaboliten mit dem Urin ausgeschieden, der Ubrige Teil mit den Fazes.
Weniger als T % der Ausgangssubstanz ist im Urin nachweisbar.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Naproxen

Bei Dosen von mehr als 500 mg Naproxen/Tag ist die Erhohung der Plasmaspiegel geringer als proportional aufgrund einer Zu-
nahme der Clearance, verursacht durch Sattigung der Plasmaproteinbindung bei hoheren Dosen (durchschnittliche Tal-Konzentra-
tion im Steady State von 36,5; 49,2 und 56,4 mg/I bei Tagesdosen von 500, 1000 bzw. 1500 mg Naproxen).

Esomeprazol

Die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Esomeprazol nimmt mit wiederholter Gabe von Vimovo zu. Diese Zu-
nahme ist dosisabhangig und resultiert in einem nicht-linearen Dosis-AUC-Verhaltnis nach wiederholter Gabe. Diese Zeit- und Do-
sisabhangigkeit beruht teilweise auf einer Abnahme des First-Pass-Metabolismus und der systemischen Clearance, die wahr-
scheinlich durch eine Hemmung des CYP2C19-Enzyms durch Esomeprazol und/oder seine Sulfonmetaboliten verursacht wird. Ei-
ne erhohte Resorption von Esomeprazol bei wiederholter Gabe von Vimovo tragt wahrscheinlich auch zu der Zeit-Dosis-Abhangig-
keit bei (siehe Resorption).

Besondere Patientengruppen
Niereninsuffizienz
Die Pharmakokinetik von Vimovo wurde bei Patienten mit Niereninsuffizienz nicht bestimmt.

Naproxen: Die Pharmakokinetik von Naproxen wurde bei Patienten mit Niereninsuffizienz nicht bestimmt.

Aufgrund der Tatsache, dass Naproxen, seine Metaboliten und Konjugate vorwiegend Uber die Nieren ausgeschieden werden, be-
steht die Moglichkeit, dass Naproxen-Metaboliten bei Niereninsuffizienz akkumulieren. Die Ausscheidung ist bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz vermindert. Die Anwendung von Vimovo ist bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Esomeprazol Es sind keine Studien bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion durchgefiihrt worden. Da die Niere fiir die
Ausscheidung der Metaboliten von Esomeprazol verantwortlich ist, nicht jedoch fir die Elimination der Ausgangsverbindung, ist
nicht zu erwarten, dass der Metabolismus von Esomeprazol bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion verandert ist.

Leberinsuffizienz
Die Pharmakokinetik von Vimovo wurde bei Patienten mit Leberinsuffizienz nicht bestimmt.

Naproxer. Die Pharmakokinetik von Naproxen wurde bei Patienten mit Leberinsuffizienz nicht bestimmt.

Eine chronische Erkrankung der Leber durch Alkoholmissbrauch und wahrscheinlich auch andere Formen der Leberzirrhose verrin-
gern die Gesamtplasmakonzentration von Naproxen, aber die Plasmakonzentration von ungebundenem Naproxen wird erhoht. Die
Implikationen dieser Befunde beziglich der Naproxen-Komponente bei der Dosierung von Vimovo sind unbekannt, aber es ist rat-
sam, die geringste wirksame Dosis anzuwenden.

Esomeprazol Der Metabolismus von Esomeprazol kann bei Patienten mit leichter bis maRiger Leberinsuffizienz beeintrachtigt
sein. Die Metabolisierungsrate ist bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vermindert, was zu einer Verdoppelung der Flache
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Esomeprazol fuhrt.

Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz dirfen Vimovo nicht erhalten (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten
Es gibt keine spezifischen Daten zur Pharmakokinetik von Vimovo bei Patienten tber 65 Jahren.

Naproxen. Studien weisen darauf hin, dass, obwohl die Plasmakonzentration von Naproxen unveréandert ist, der ungebundene Na-
proxen-Anteil im Plasma bei alteren Patienten erhoht ist, der ungebundene Anteil jedoch < 1 % der Gesamt-Naproxen-Konzentra-
tion betragt. Die klinische Signifikanz dieses Befundes ist nicht klar, obwohl es mdglich ist, dass die Zunahme der freien Naproxen-
Konzentration mit einer Zunahme der Nebenwirkungsrate pro angewendete Dosis bei einigen alteren Patienten in Zusammenhang
stehen konnte.

Esomeprazol Der Metabolismus von Esomeprazol ist bei dlteren Personen (im Alter von 71 bis 80 Jahren) nicht signifikant veran-
dert.

Langsame Metabolisierer (,poor metabolizers”) des Enzyms CYP2C19

Esomeprazol Ca. 3 % der Bevolkerung besitzen kein funktionelles Enzym CYP2C19 und werden als langsame Metabolisierer be-
zeichnet. Bei diesen Individuen wird der Metabolismus von Esomeprazol vermutlich hauptsachlich vom CYP3A4 katalysiert. Nach
wiederholter einmal taglicher Gabe von 40 mg Esomeprazol war bei langsamen Metabolisierern die Flache unter der Plasmakon-
zentrations-Zeit-Kurve ca. 100 % grofer als bei Probanden mit funktionellem Enzym CYP2C19 (extensive Metabolisierer). Die mitt-
leren Spitzenplasmakonzentrationen waren ca. 60 % hoher.

Diese Befunde haben keine Auswirkungen auf die Dosierung von Vimovo.

Geschlecht

Esomeprazol Nach einer Einzeldosis von 40 mg Esomeprazol ist bei Frauen die mittlere Flache unter der Plasmakonzentrations-
Zeitkurve ca. 30 % hoher als bei Mannern. Nach wiederholter einmal tdglicher Gabe sind keine geschlechtsspezifischen Unter-
schiede erkennbar. Diese Befunde haben keine Auswirkungen auf die Dosierung von Vimovo.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht klinische Daten zur Kombination der Wirkstoffe stehen nicht zur Verfligung. Es sind keine Wechselwirkungen zwischen Na-
proxen und Esomeprazol bekannt, die vermuten lieRen, dass es als Ergebnis ihrer Kombination neue oder synergetische uner-
winschte pharmakologische, pharmako-/toxikokinetische, Toxizitats-, physikalisch/chemisch Interaktions- oder Vertraglichkeits-
probleme gibt.

Naproxen

Basierend auf den konventionellen Studien zur Genotoxizitat, zum kanzerogenen Potenzial, zur embryo-fetalen Toxizitat und zur
Fertilitat zeigen die nicht klinischen Daten keine spezielle Gesundheitsgefahrdung fiir den Menschen auf. In Toxizitatsstudien an
Tieren waren die hauptséachlichen Befunde nach hoher Dosierung bei wiederholter oraler Gabe Irritationen des Gastrointesti-
naltrakts und Nierenschadigung, welche beide der Hemmung der Prostaglandinsynthese zugeschrieben werden. In peri- und post-
natalen Studien fuhrte die orale Gabe von Naproxen an trachtige Ratten im dritten Trimester der Trachtigkeit zu Schwierigkeiten
mit der Geburt. Dies ist eine bekannte Wirkung dieser Substanzklasse.

Esomeprazol

Basierend auf konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Reproduktionstoxizitat ergaben
vergleichende, nicht klinische Studien keine spezielle Gesundheitsgefahrdung fiir den Menschen. Kanzerogenitatsstudien an Rat-
ten mit der razemischen Mischung haben gastrische ECL-Zell-Hyperplasien und Karzinoide gezeigt. Diese gastrischen Wirkungen
bei der Ratte sind das Ergebnis einer anhaltenden, ausgepragten Hypergastrindmie, verursacht durch eine verringerte Produktion
von Magensaure; sie werden bei Ratten nach Langzeitbehandlung mit Magenséauresekretionshemmern beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Povidon (K90)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiberzug
Carnaubawachs

Glycerolmonostearat 40-55

Hypromellose

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)
Macrogol 8000
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30% (Ph. Eur.)
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)*
Polydextrose

Polysorbat 80

Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216)*
Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat

Drucktinte
Hypromellose
Eisen(Il,111)-oxid (E 172)
Propylenglycol

* Diese Konservierungsmittel sind in einer Filmbeschichtungsmischung enthalten und sind im Endprodukt nur in sehr geringen,
nichtfunktionellen Mengen enthalten.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blister: 2 Jahre
Flasche: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche gut verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel integriert in einem kindergesicherten Polypropylen-Schraubverschluss ohne Induktionssiegel
oder HDPE-Flaschen mit Silikagel als Trockenmittel mit kindergesichertem Polypropylen-Schraubverschluss.

PackungsgroRen: 10, 30 und 60 Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung. Der Beutel, der das Trockenmittel enthélt, ist nicht
zum Verzehr geeignet.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Griinenthal GmbH
Zieglerstralie 6
52078 Aachen

Postanschrift:
Griinenthal GmbH
52099 Aachen

Tel.: 0241 569-1111
Fax: 0241 569-1112

E-Mail: service@grunenthal.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
85145.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 02.02.2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 06.10.2016

10. STAND DER INFORMATION
September 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
Dieses Arzneimittel enthalt eine Zubereitung aus Stoffen, deren Wirkung als fixe Kombination in der medizinischen Wissenschaft
noch nicht allgemein bekannt ist.
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