Hoja de Evaluacion de
Medicamentos de

Castilla-La Mancha

sesCam

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha .

Vol. XIV; N.” 5

Ao 2013

NAPROXENO Y ESOMEPRAZOL

Arroyo Pineda V., De la Hija Diaz M. B., Garcia Diaz-Guerra M. R.
Servicio de Farmacia - Area Sanitaria de Talavera de la Reina

Lacombinaciénadosisfijadenaproxenoyesomeprazol hasido comercializadaparaeltratamiento sintomdtico de enfermedadesinflama-
torias osteoarticulares, en pacientes con riesgo gastrointestinal. La potencial ventaja de la combinacién es la mejora de la adherencia, si bien
no reduce el niimero de tomas, sino sélo el de comprimidos diarios, que pasa de 3 a 2. La pauta de esta asociacién supone el doble de la dosis
indicada de esomeprazol. No ofrece ventajas en términos de eficacia, seguridad o coste frente al uso de naproxeno, u otroAINE, yomeprazol.

INDICACIONES

Tratamiento sintomético de la artrosis, artritis reumatoide y
espondilitis anquilosante, en pacientes con riesgo de desarrollar
ulceras gastricas y/o duodenales asociadas a AINE en los que
no se considera suficiente el tratamiento con dosis menores de
naproxeno o de otros AINEs.

Debido a su formulacién, no esta indicado en procesos de
dolor agudo, si bien, pueden tratarse los brotes de artrosis, artri-
tis reumatoide y espondilitis anquilosante!.

POSOLOGIA

La dosis es de 1 comprimido (naproxeno 500 mg/esome-
prazol 20 mg) dos veces al dia, al menos 30 minutos antes de la
ingesta de alimentos. Debe tragarse entero con agua, sin mas-
ticarlo ni triturarlo. En pacientes no tratados anteriormente con
AINE debe considerarse una dosis diaria inferior de naproxeno
u otros AINEs.

Cuando no se considere apropiada la dosis diaria total de
1.000 mg de naproxeno (insuficiencia renal o hepética leve/mo-
derada, edad avanzada, bajo peso, etc.), deben utilizarse regi-
menes terapéuticos alternativos?.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Los comprimidos poseen una formulacién que combina
una capa de esomeprazol magnésico de liberaciéon inmediata,
que se libera en el estémago, y nicleo de naproxeno de libera-
cién retardada, que se disuelve en el intestino delgado.

El naproxeno inhibe la sintesis de prostaglandinas y el eso-
meprazol (enantidmero-S del omeprazol) reduce la secrecién
acida basal y la estimulada.

Ambos se absorben rapida y completamente, con alta bio-
disponibilidad, alcanzado la méaxima concentracién plasmatica
a las 3-4 horas y 30-80 min, respectivamente!?. La presencia de
alimentos (sobre todo grasos) puede reducir un 75% la concen-
tracion plasmatica maximal.

Ambos principios activos se metabolizan en el higado por el
sistema CYP y en su mayoria se excretan en orinal.

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica de la combinacién se ha estudiado en dos
ensayos clinicos pivotales, en los que se compara frente a na-
proxeno solo®, y dos ensayos de apoyo, en los que se compara
con celecoxib®®.

En los pivotales, de igual disefio, aleatorizados, doble ciego
y multicéntricos, se compara la asociacién, dos veces al dia,

con naproxeno (500 mg con cubierta entérica) durante 6 me-
ses, en 428 y 426 pacientes con artrosis, artritis reumatoide o
espondilitis anquilosante, de edad =50 anos, o bien de 18-49
anos con antecedentes de ulcera. La variable principal fue la
incidencia acumulada de tlcera gastrica endoscépica (=3 mm
de profundidad) vy las secundarias, el riesgo de tlcera duodenal
y los perfiles de seguridad vy tolerabilidad®.

La incidencia de ulcera gastrica y duodenal fue menor en

los pacientes en terapia con la combinacién, tanto en tratados
con dosis bajas de AAS como en no tratados (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de eficacia y seguridad?.

B B

Estudio 2

U. géstrica 4,1% 23,1% 7,1% 24,3%
U. duodenal 0,5% 5,1% 1,0% 5,7%
EA 52,3% 69,0% 54,3% 71,9%
Abandono por EA 3,2% 12,0% 4,8% 11,9%

NE: combinacién; N: naproxeno; EA: eventos adversos.

En los dos estudios de apoyo, de 12 semanas de duracién, la
combinacién naproxeno + esomeprazol (NE) se comparé frente
a celecoxib 200 mg/24 h en pacientes con artrosis de rodilla*®.

Estos estudios demostraron la no inferioridad de la asocia-
cién frente a celecoxib en la variable principal (cambio en el
Indice WOMAC -subescalas dolor y funcién- y en la escala PGA/
VAS -escala analégica visual de indicacién del dolor-). No hubo
diferencias significativas en la gravedad de la dispepsia ni en la
incidencia de efectos adversos.

Se desconoce el significado clinico de los resultados de es-
tos estudios, ya que tanto las tlceras endoscépicas como los
sintomas dispépticos son malos predictores de complicaciones
gastrointestinales®’.

SEGURIDAD

En los ensayos clinicos la incidencia de eventos adversos
asociados al uso de AINE y los abandonos de tratamiento a
causa de los mismos fueron inferiores en los tratados con NE
(Tabla 1). Los maés frecuentes (>10%) fueron gastritis erosiva,
gastritis, dispepsia y duodenitis erosiva. Menos frecuentes fue-
ron diarrea, distensién abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen y nauseas. Los tratados con NE manifestaron menos
pirosis que los del grupo de naproxeno y mejora de la tolerabi-
lidad gastrointestinal desde el inicio del tratamiento, a través de



los cuestionarios SODA (Severity of Dyspepsia Assessment) y
OTE-DP (Querall Treatment Evaluation-Dyspepsia)®*.

Ademas de los ensayos clinicos comentados se ha publica-
do un estudio para analizar la seguridad a largo plazo de la
combinaciéon NE en pacientes con artrosis y riesgo gastrointesti-
nal, que necesitaban tratamiento diario con AINE. Sélo 135 de
239 pacientes completaron los 12 meses de seguimiento. Los
resultados muestran una incidencia de eventos adversos similar
a la de otros estudios, pero una cifra superior de abandonos
(18,8%) como consecuencia de dichos efectos adversos®.

Se debe evitar el uso conjunto con otros AINEs, antidepresi-
vos ISRS o corticosteroides, ya que puede incrementar el riesgo
de sangrado gastrointestinal. No obstante, si puede adminis-
trarse con AAS a dosis bajas (<325 mg/dia)!. Debe emplearse
con precaucién en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica
leve/moderada, estando contraindicado en caso de insuficien-
cia renal, hepética o cardiaca graves, ulceracién péptica activa,
sangrado gastrointestinal, cerebrovascular y otros trastornos he-
morrégicos. No se recomienda en menores de 18 afios!.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los pacientes que toman AINE de forma crénica pueden
padecer Ulceras géstricas, hemorragia y perforacién. Por ello,
las recomendaciones actuales establecen que aquellos con fac-
tores de riesgo gastrointestinal reciban ademas un inhibidor de
la bomba de protones (IBP).

Tras el desarrollo de los coxibs para reducir las complicacio-
nes gastrointestinales, se observé que aumentaban el riesgo car-
diovascular, hecho que también se ha constatado con los AINEs

tradicionales, salvo con el naproxeno®. Por ello, los pacientes
con riesgo cardiovascular que precisan AINEs deben tratarse
con naproxeno y un IBP. Todos los IBP se consideran equiva-
lentes en términos de eficacia, seguridad y conveniencia, siendo
el omeprazol el de menor coste.

La potencial ventaja de esta asociacién es la mejora de la
adherencia (el nimero de tomas sigue siendo 2 diarias, pero el
n® de comprimidos pasa de 3 a 2), si bien hay que destacar que
la pauta de esta combinacién supone una dosis diaria doble de
la establecida para el esomeprazol en la prevencién de la gas-
tropatia por AINE y un incremento importante del coste, frente
al uso de naproxeno, u otro AINE, y omeprazol.

CONCLUSIONES

1. La combinacién a dosis fija de naproxeno y esomeprazol
ha sido comercializada para el tratamiento sintomatico
de la artrosis, artritis reumatoide y espondilitis anquilo-
sante, en pacientes con riesgo gastrointestinal.

2. Su eficacia y seguridad han sido contrastadas frente a
naproxeno Y celecoxib, con variables intermedias de las
complicaciones gastrointestinales.

3. La supuesta ventaja de la mejora de la adherencia no es
tal, ya que no se reduce el nimero de dosis.

4. La cantidad de esomeprazol con esta combinacién es el
doble de la indicada.

5. No hay datos que sugieran que ofrece ventajas en tér-
minos de eficacia, seguridad o coste frente a naproxeno,
u otro AINE, més omeprazol.

6. La administracién de naproxeno y omeprazol en formu-
laciones separadas permite dosificar adecuadamente los
dos medicamentos y tiene menor coste.

Condiciones de dispensacion: Receta médica.

Presentaciones: Vimovo® 500/20mg 60 comprimidos de liberacion modificada (25,63 €).
Grupo terapéutico: MO1AE. Antiinflamatorios: derivados del acido propiénico.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

Naproxeno/Esomeprazol 500/20 mg /12 h _ 0,85 €
Ibuprofeno 600 mg/8 h + Omeprazol 20 mg/24 h [N 0,24 €
Naproxeno 500 mg/12 h + Omeprazol 20 mg/24 h _ 0,31€
Celecoxib 200 mg/24 h

1,24 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién julio 2013.
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