1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vamtexar 500 mg/20 mg sdddellysti vapauttavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi sdéddellysti vapauttava tabletti sisidltdd 500 mg naprokseenia ja 20 mg esomepratsolia
(magnesiumtrihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Jokainen tabletti sisdltdd 24,055 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Saddellysti vapauttava tabletti, joka sisdltdd enteropdéllysteistd naprokseenia ja valittomasti
vapautuvaa kalvopéillysteistd esomepratsolia.

Saddellysti vapauttavat tabletit ovat pitkinomaisia (8,5 mm x 18,5 mm), keltaisia kalvopéillysteisid
eiké niissd ole merkintdjd kummallakaan puolella.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vamtexar on tarkoitettu nivelrikon, nivelreuman ja selkdrankareuman oireenmukaiseen hoitoon
aikuispotilaille, joille on vaara kehittyd tulehduskipulddkkeisiin (NSAID) littyvid maha- ja/tai
pohjukaissuolihaavoja ja joilla pienempiannoksista naprokseeni- tai muuta tulehduskipulddkehoitoa ei
pidetd riittdvana.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 1 tabletti (500 mg/20 mg) kahdesti vuorokaudessa.

Naprokseenin haittavaikutukset voidaan minimoida kayttimalld pienintd tehokasta annosta
mahdollisimman lyhyen ajan (ks. kohta 4.4). Jos potilasta eiole aiemmin hoidettu
tulehduskipulddkkeilld, pienempéé naprokseenin tai muun tulehduskipuliskkeen vuorokausiannosta on
harkittava. Téhén tarkoitukseen on saatavilla ei-kiintedannoksisia yhdistelmdvalmisteita. Jos
naprokseenin 1 000 mg:n kokonaisvuorokausiannosta (500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) ei pideta
asianmukaisena, on kiytettdvd miedompia naprokseenivalmisteita tai muita tulehduskipulddkkeiti
(NSAID) eikiintedannoksisena yhdisteIméina.

Hoitoa jatketaan, kunnes yksilolliset hoitotavoitteet on saavutettu. Hoito arvioidaan sddnnéllisin
viliajoin ja lopetetaan, jos siitd ei ole hyGtya tai jos potilaan tila pahenee.

Hitaasti vapautuvan (3-5 tuntia) enteropaillysteisen naprokseenin vuoksi Vamtexaria ei ole tarkoitettu
akuuttien kiputilojen nopeaan lievitykseen (kuten hammaskipuun). Vamtexaria voidaan kuitenkin
kéyttdd nivelrikon, nivelreuman ja selkdrankareuman aktivoitumisen hoitoon.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta



Vamtexaria on kdytettdva varoen ja munuaisten toimintaa on seurattava tarkastipotilailla, joilla on
lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Naprokseenin kokonaisvuorokausiannoksen
pienentdmistd on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos naprokseenin 1 000 mgn
kokonaisvuorokausiannosta (500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) ei pidetd asianmukaisena, on
kaytettaiva miedompia naprokseenivalmisteita tai muita tulehduskipulidkkeita (NSAID) ei-
kiintedannoksisena yhdistelménd ja liséksi on arvioitava uudelleen, tarvitseeko ruoansulatuskanavaa
suojaavaa hoitoa jatkaa.

Vamtexarin kdyttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), silli naprokseenin metaboliittien kumuloitumista on havaittu
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja dialyysihoitoa saavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Maksan vajaatoiminta

Vamtexaria on kiytettdva varoen ja maksan toimintaa on seurattava tarkastipotilailla, joilla on lieva
tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Naprokseenin kokonaisvuorokausiannoksen pienentdmistd on
harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Jos naprokseenin 1 000 mg:n kokonaisvuorokausiannosta (500 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) ei pidetd asianmukaisena, on kiytettdvd miedompia
naprokseenivalmisteita tai muita tulehduskipulidkkeitd (NSAID) ei-kiintedannoksisena yhdistelmina
ja liséiksi on arvioitava uudelleen, tarvitseeko ruoansulatuskanavaa suojaavaa hoitoa jatkaa.

Vamtexarin kdyttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3
jas.2).

lakkddt henkilot (> 65 vuotta)

Iakkailld henkiloilli vakavien haittavaikutusten riski on suurentunut (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Jos
naprokseenin 1 000 mg:n kokonaisvuorokausiannosta (500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) ei pideti
asianmukaisena (esim. idkkailld henkil6illd, joilla on munuaisten vajaatoiminta taijotka ovat
pienipainoisia), on kaytettivd miedompia naprokseenivalmisteita tai muita tulehduskipulddkkeitd
(NSAID) ei-kiintedannoksisena yhdistelmdna ja lisdksi on arvioitava uudelleen, tarvitseeko
ruoansulatuskanavaa suojaavaa hoitoa jatkaa.

Pediatriset potilaat
Vamtexarin turvallisuutta ja tehoa 0-18-vuotiaiden lasten hoidossa eiole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa
Vamtexar-tabletit niellidn kokonaisina veden kera. Niitd ei saa halkaista, pureskella eikd murskata.

On suositeltavaa, ettd Vamtexar otetaan vahintdan 30 minuuttia ennen ruokailua (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille tai substituoiduille
bentsimidatsoleille

e Asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipuldikkeiden aiemmin aiheuttama astma
nokkosihottuma tai allergistyyppinen reaktio (ks. kohta 4.4)

Kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6)

Vaikea maksan vajaatoiminta (esim. Child—Pugh-luokka C)

Vaikea syddmen vajaatoiminta

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Aktiiviset peptiset haavaumat (ks. kohta 4.4, vaikutukset ruuansulatuskanavaan, Naprokseeni)
Ruuansulatuskanavan verenvuoto, aivoverenvuoto tai muu verenvuotohdirid (ks. kohta 4.4,
”Hematologiset vaikutukset”)

e Vamtexaria ei saa kiyttdd samanaikaisesti atatsanaviirin eikd nelfinaviirin kanssa (ks. kohdat
4.4 ja 4.5).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Yleistd

Vamtexarin kiyttod yhdistelménd muiden tulehduskipulidkkeiden, kuten selektiivisten syklo-
oksigenaasi 2:n estdjien, kanssa on viltettdva vakavien tulehduskipulddkkeisiiin littyvien
haittavaikutusten ilmaantumisen kumulatiivisen riskin vuoksi. Valmistetta voidaan kayttda yhdessi
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon kanssa (ks. myos kohta 4.5).

Haittavaikutukset voidaan minimoida kayttdiméalld oireiden hoitoon pienintd tehokasta annosta
mahdollisimman lyhyen ajan (ks. kohta 4.2 ja alempana ruuansulatuskanavaan ja
verenkiertoelimistoon littyvit varoitukset).

Likkahoidon estdmiseksi [ddkdrin pitdd potilaan yksilollisen riskin ja perussairauden luonteen ja
vakavuuden perusteella arvioida hoidon kannalta jirkevin véliajoin, onko riittdva kivunlievitys
mahdollista kéyttden pienempid annoksia tulehduskipuldédkkeitd (NSAID) ei-kiintedannoksisena
yhdistelména.

Jos naprokseenin 1 000 mg:n kokonaisvuorokausiannosta (500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) ei
pidetd asianmukaisena, on kdytettdivd miedompia naprekseenivalmisteita tai muita
tulehduskipulddkkeitd (NSAID) ei-kiintedannoksisena yhdistelméni ja liséksi on arvioitava uudelleen,
tarvitseeko ruoansulatuskanavaa suojaavaa hoitoa jatkaa.

Tulehduskipulddkkeisiin littyville ruuansulatuskanavan komplikaatioille altistavia riskitekijoitd ovat
korkea ik, antikoagulanttien, kortikosteroidien tai muiden tulehduskipulddkkeiden (mukaan lukien
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon) samanaikainen kiytto, invalidisoiva kardiovaskulaarisairaus,
Helicobacter pyloriin aiheuttama infektio ja aiemmat maha- ja/tai pohjukaissuolihaavat sekd ylemmain
ruoansulatuskanavan verenvuoto.

Jos potilaalla on jokin seuraavista, naprokseenia tulee kayttia vain huolellisen hyoty-riskisuhteen

arvioinnin jilkeen:

* Indusoitava porfyria

* Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED) ja sekamuotoinen sidekudossairaus. Harvoissa
tapauksissa niilld potilailla on esiintynyt aseptista meningiittid.

Pitkdaikaishoitoa (etenkin yli vuoden kestdnyttd hoitoa) saavia potilaita on seurattava sadannollisesti.

lakkaat henkilot
Naprokseeni: 1akkaillda henkiloilli haittavaikutusten esiintymistiheys on suurentunut. Taiméa koskee
etenkin ruuansulatuskanavan verenvuotoa ja perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks.

kohdat 4.2 ja 5.2). Valmisteen esomepratsolikomponentti vihensi haavaumien ilmaantuvuutta
iakkailld henkilbilla.

Vaikutukset ruuansulatuskanavaan

Naprokseeni: Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydessa on ilmoitettu ruuansulatuskanavan
verenvuotoja, haavaumia ja perforaatioita, jotka saattavat olla hengenvaarallisia. Niitd voi esiintyd
milloin tahansa hoidon aikana riijppumatta siitd, onko potilaalla ennakko-oireita tai onko hénelld ollut
aiempia vakavia ruuansulatuskanavan tapahtumia.

Ruuansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski suurenee
tulehduskipulddkeannoksen suuretessa ja on suurempi potilailla, joilla on aiemmin ollut haavaumia,
etenkin, jos haavauman komplikaationa on esiintynyt verenvuotoa tai perforaatiota (ks. kohta 4.3),
sekd idkkailld henkililld. Néaiden potilaiden hoito tulee aloittaa pienimmélld saatavilla olevalla
annoksella, ja heidin kohdallaan on harkittava suojaavien lddkkeiden (esim. misoprostoli tai
protonipumpun estéjit) littimista hoitoon. Sama koskee my0s potilaita, jotka tarvitsevat
samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa tai jotakin muuta ladkitystd, joka voi



todennikoisesti lisdtd ruuansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja (ks. alla ja kohta 4.5). Vamtexarin
esomepratsolikomponentti on protonipumpun estja.

Jos potilaalla on esiintynyt aiemmin ruuansulatuskanavan toksisuutta, hdnen on ilmoitettava ladkarille
kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti ruuansulatuskanavan verenvuodosta). Tadma koskee
etenkin idkkaitd henkiloitd ja hoidon alkuvaiheita.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti tulehduskipulddkettd ja jotakin
ladkitystd, joka voi suurentaa haavaumien tai verenvuodon vaaraa, esimerkiksi suun kautta otettavia
kortikosteroideja, antikoagulantteja (mm. varfariini), selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjid tai
verihiutaleiden toimintaa estdvid lidkkeita (mm. asetyylisalisyylihappo) (Vamtexarin ja
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon samanaikainen kaytto, ks. kohta 4.5).

Haavaumien aiheuttamia komplikaatioita kuten verenvuotoa, perforaatioita ja tukkeumia ei tutkittu
Vamtexar-tutkimuksissa.

Jos Vamtexar-hoitoa kayttavilld potilaalla esiintyy ruuansulatuskanavan verenvuotoa tai haavaumia,
hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Tulehduskipulddkkeiden kéytdsséd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on jokin
ruuansulatuskanavan sairaus (haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti), silli on mahdollista, ettd
nami sairaudet pahenevat (ks. kohta 4.8, ”Haittavaikutukset™).

Esomepratsoli: Jos potilaalla esiintyy hélyttivid oireita (esim. merkittivaa, selittimétontd painon
laskua, toistuvaa oksentelua, nielemishéirioitd, verioksennuksia tai veriulosteita) tai hinelld epéiillaén
tai on todettu mahahaava, pahanlaatuisen sairauden mahdollisuus on suljettava pois, silld
esomepratsolihoito voi lievittdd oireita ja viivyttdd diagnoosin tekoa.

Dyspepsiaa voi kuitenkin esiintyd yhdistelmétabletin esomepratsolikomponentista huolimatta (ks.
kohta 5.1).

Protonipumpun estéjit voivat jossain méérin lisdtd ruuansulatuskanavan infektioriskia (esim.
Salmonella ja Campylobacter) (ks. kohta 5.1).

Kuten kaikki haponeritystd salpaavat lidkkeet, esomepratsoli voi aiheuttaa hypo- tai aklorhydriaa ja
heikentédd siten B12-vitamiinin (syanokobalamiinin) imeytymistd. Tdma on otettava huomioon
pitkdaikaishoitoa saavilla potilailla, joiden B12-vitamimivarasto on pienentynyt taijoilla B12-
vitamiinin imeytyminen on vaarassa heikentya.

Vaikutukset sydidmeen, verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon

Naprokseeni: Asianmukainen seuranta ja neuvonta on tarpeen, jos potilaalla on hypertensio ja/tai lieva
tai keskivaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, silld tulehduskipulidkehoidon yhteydessd on
ilmoitettu nesteen kertymisté elimistoon ja turvotusta.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisten tietojen perusteella koksibien ja joidenkin
tulehduskipuldékkeiden kéyttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitkddn kiytettidessd) voi liittyé
hieman kohonnut valtimotukosten (kuten sydédninfarktin tai aivohalvauksen) riski. Vaikka tiedot
viittaavatkin sithen, ettd naprokseenin kayttoon (1 000 mg/vrk) voi littyd pienempi riski, sitd ei
kuitenkaan voida tiysin sulkea pois.

Naprokseenia tulee médratd vain tarkoin harkiten potilaille, joilla on hoitamaton hypertensio,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, todettu iskeeminen syddnsairaus, dareisvaltimotauti ja/tai
aivoverisuonisairaus. Tarkkaa harkintaa on kéytettdvd myds ennen pitkdkestoisen hoidon aloittamista
potilailla, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (esim. hypertensio, hyperlipidemia, diabetes,
tupakointi).

Vaikutukset munuaisiin




Naprokseeni: Pitkdaikainen tulehduskipuldikkeiden kdytté on johtanut munuaisten papillanekroosiin
ja muihin munuaisvaurioithin. Munuaistoksisuutta on esiintynyt myos potilailla, joilla munuaisten
prostaglandiineilla on kompensatorinen rooli munuaisperfuusion ylldpitdmisessd. Néilld potilailla
tulehduskipulddkkeiden kayttd voi annoksesta rijppuen vdhentéé prostaglandiinien tuotantoa ja
sekundaarisesti munuaisperfuusiota, ja aiheuttaa siten manifestin munuaisten dekompensaation.
Tallaisen reaktion riski on suurin idkk&illd henkilGilld ja potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta,
hypovolemia, sydimen vajaatoiminta, maksan toimintahéirié tai natriumvaje, seka diureetteja,
angiotensiinikonvertaasin (ACEmn) estdjid tai angiotensiini 11 -reseptorin salpaajia kayttavilld.
Tulehduskipulddkityksen lopettamisen jilkeen potilaan tila palautuu yleensd samaksi kuin ennen
hoidon aloittamista (ks. myos alla olevat kohdat seké kohdat 4.2 ja 4.5).

Akuuttia tubulointerstitiaalista nefriittid (TIN) on havaittu potilailla, jotka kdyttdvét esomepratsolia ja

naprokseenia siséltdvid valmisteita, ja se voi ilmetd milloin tahansa Vamtexar-hoidon aikana (ks. kohta
4.8).

Akuutti tubulointerstitiaalinen nefriitti voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan.
Vamtexarin kiyttd on keskeytettivi, jos akuuttia tubulointerstitiaalista nefriittia epéilladn, ja
asianmukainen hoito on aloitettava viippymatta.

Kéayttd munuaisten vajaatoimintapotilailla

Koska naprokseeni ja sen metaboliitit eliminoituvat pddasiassa (95 %) virtsaan glomerulussuodatuksen
kautta, sitd tulee kdyttdéd varoen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Seerumin
kreatiniiniarvojen ja/tai kreatiniinipuhdistuman seuranta on aiheellista ndilld potilailla. Vamtexar on
vasta-aiheinen potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma on l&htétilanteessa alle 30 ml/min (ks. kohta 4.3).

Hemodialyysi ei pienennd naprokseenipitoisuuksia plasmassa, koska naprokseeni sitoutuu suuressa
méérin proteiineihin.

Munuaisten toiminta on arvioitava ennen Vamtexar-hoidon aloittamista seké sen aikana erityisesti
potilailla, joiden munuaisten verenkierto on heikentynyt pienentyneen solunulkoisen nestetilavuuden,
maksakirroosin, natriumrajoituksen, kongestiivisen sydimen vajaatoiminnan tai aiemmin todetun
munuaissairauden vuoksi.

Munuaisten toiminta on arvioitava myo6s niilld idkkailld potilailla, joilla voidaan odottaa munuaisten
vajaatoimintaa, sekd potilailla, jotka kdyttdvit diureetteja, angiotensiinikonvertaasin estéji tai
angiotensiini II -reseptorin salpaajia. Vuorokausiannoksen pienentéimistd on harkittava, jotta
viltettdisiin naprokseenin metaboliittien liallinen kertyminen néilld potilailla.

Vaikutukset maksaan

Maksa-arvojen marginaalista nousua voi esiintyéd tulehduskipulidkkeiden kayton yhteydessa.
Poikkeavat arvot voivat johtua pikemminkin yliherkkyydestd kuin suorasta maksatoksisuudesta.
Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu vaikeita maksareaktioita, kuten keltaisuutta ja kuolemaan
johtavaa fulminanttia maksatulehdusta, maksakuoliota ja maksan vajaatoimintaa (joissakin tapauksissa
kuolemaan johtavia).

Hepatorenaalinen oireyhtymd

Tulehduskipulddkkeiden kdyttoon voi littyd akuuttia munuaisten vajaatoimintaa potilailla, joilla on
vaikea maksakirroosi. Néilld potilailla on usein samanaikaisesti my0s riittiméattomaan
hyytymistekijdsynteesiin littyvd koagulopatia. Téssi potilasryhméssa naprokseenin
trombosyyttitoimintaa estiva vaikutus voi suurentaa vaikean verenvuodon riskid entisestéén.

Hematologiset vaikutukset

Naprokseeni: Jos potilaalla on veren hyytymishéirioitd tai jos potilas saa hemostaasia heikentdvaa
ladkehoitoa, hinen tilaansa on seurattava tarkoin naprokseenia sisiltdvien valmisteiden kidyton
yhteydessd. Verenvuotoriski voi olla suurentunut naprokseenia sisdltdvien valmisteiden kayton
yhteydessa potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski tai jotka saavat antikoagulanttihoitoa
terapeuttisina annoksina (esim. dikumarolijohdoksia) (ks. kohta 4.5).



Naprokseeni vihentd trombosyyttien aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tamé vaikutus on
huomioitava vuotoaikaa mééritettdessa.

Hoito on keskeytettava, jos Vamtexaria saavilla potilailla esiintyy aktiivista ja kliinisesti merkitseviaa
verenvuotoa vuotokohdasta riippumatta.

Vaikutukset silmiin
Naprokseeni: tulehduskipulddkkeilld tehdyissd eldinkokeissa havaittujen silmédvaikutusten vuoksi on
suositeltavaa, etti potilaalle tehddén silmétutkimus, jos ilmenee nd6n muutoksia tai ndkohairioita.

Vaikutukset ihoon

Naprokseeni: tulehduskipulddkkeiden kiyton yhteydessa on ilmoitettu hyvin harvoin vakavia, joskus
hengenvaarallisiakin ihoreaktioita, esimerkiksi eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens—Johnsonin
oireyhtymii (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymid (DRESS), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia, on raportoitu
markkinoille tulon jilkeen tulehduskipulddkkeiden kéayton yhteydessé (ks. kohta 4.8). Ndiden
reaktioiden riski néyttéé olevan suurin hoidon alkuvaiheissa, ja useimmissa tapauksissa reaktio
kehittyy ensimmdisen hoitokuukauden aikana. Ladkeainereaktio, johon lLittyy yleisoireista
eosinofiilistd oireyhtymid (DRESS), on raportoitu potilailla, jotka kdyttdvit tulehduskipulddkkeitd
(NSAIDs). Jos ndihin reaktioihin viittaavia oireita imaantuu, Vamtexarin kdytto on lopetettava
vilittoméasti. Jos potilaalle on kehittynyt SIS, TEN tai DRESS Vamtexarin kiyton yhteydessa,
Vamtexar-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen, ja se tulee lopettaa pysyvisti heti, jos potilaalla ilmenee
ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyyden merkkeja.

Esomepratsoli: Protonipumpun estéjit laukaisevat hyvin harvoin subakuutti kutaaninen lupus
erythematosus -taudin (SCLE). Jos leesioita ilmaantuu etenkin auringonvalolle alttiille ihoalueille ja
esiintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti ladkariin, ja terveydenhuollon
ammattilaisen on harkittava Vamtexarin kdyton lopettamista. Jos protonipumpun estdjien aiempaan
kayttoon on littynyt SCLE, saattaa timén haitan ilmaantumisen riski lisddntyd muiden protonipumpun
estédjien kdayton yhteydessa.

Anafylaktiset (anafylaktistyyppiset) reaktiot

Naprokseeni: Y liherkkyysreaktioita voi esiintyé niille alttiilla potilailla. Anafylaktisia
(anafylaktistyyppisid) reaktioita voi esiintyd rijppumatta siitd, onko potilas ollut aiemmin yliherkka tai
altistunut asetyylisalisyylihapolle, muille tulehduskipuldékkeille tainaprokseenia siséltdville
valmisteille. Niitd voi esiintyd myds potilailla, joilla on aiemmin ollut angioedeemaa, bronkospastista
reaktiviteettia (esim. astmaa), nuhaa tai nendpolyyppeja.

Aiemmin todettu astma

Naprokseeni: Vaikeita, jopa hengenvaarallisia bronkospasmeja on esiintynyt asetyylisalisyylihapon
kayton yhteydessa potilailla, joilla on asetyylisalisyylihapolle herkké astma. Asetyylisalisyylihapon ja
muiden tulehduskipulidkkeiden vililli on ilmoitettu ristireaktioita (mukaan lukien bronkospasmia)
asetyylisalisyylihapolle herkilld potilailla. Vamtexaria ei siis pidd antaa potilaille, jotka ovat herkkii
asetyylisalisyylihapolle (ks. kohta 4.3), ja sitd on kiytettdva varoen potilailla, joilla on aiemmin
todettu astma.

Tulehdus
Naprokseeni: Naprokseenin antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus voi lievittdd kuumetta ja
muita tulehdusoireita, minkd vuoksi niiden hyodyllisyys diagnostisina merkkeind vihenee.

Naisten hedelméllisyys

Kuten muutkin syklo-oksigenaasia tai prostaglandiinisynteesid estivit ladkkeet, Vamtexar voi
heikentdd hedelméllisyyttd, eiké sitd suositella naisille, jotka yrittdvit tulla raskaaksi. Valmisteen
kayton lopettamista on harkittava naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitaijotka ovat
lapsettomuustutkimuksissa (ks. kohta 4.6).




Samanaikainen kivytt6 muiden lddkkeiden kanssa

Atatsanaviirin ja protonipumpun estéjien samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos
atatsanaviirin ja protonipumpun estdjin yhdistelmidhoitoa pidetdin vilttdméttomina, suositellaan
tarkkaa kliinistd seurantaa (esim. virustaakka) ja atatsanaviiriannoksen suurentamista 400 mg:aan
(plus ritonaviiri 100 mg). Esomepratsoliannos ei saa olla yli 20 mg. Vamtexaria ei saa kdyttaa
samanaikaisesti atatsanaviirin kanssa (ks. kohta 4.3).

Esomepratsoli on CYP2C19-estéji. Esomepratsolihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa mahdolliset
yhteisvaikutukset CYP2C19:n kautta metaboloituvien lddkkeiden kanssa on otettava huomioon.
Klopidogreelilld ja esomepratsolilla on havaittu yhteisvaikutus (ks. kohta 4.5). Yhteisvaikutuksen
klinistda merkitystd ei tunneta. Esomepratsolin ja klopidogreelin samanaikaista kiyttdd ei varmuuden
vuoksi suositella.

Hypomagnesemia

Vakavaa hypomagnesemiaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu protonipumpun estéjilla (PPI),
kuten esomepratsolilla ainakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa tapauksissa vuoden ajan. Vakavia
hypomagnesemian oireita, kuten visymysté, sekavuutta, tetaanisia lihassupistuksia, kouristelua,
huimausta ja kammioperdisid rytmihdiriditd voi esiintyd, mutta ne saattavat myds alkaa véhitellen ja
olla huomaamattomia. Useimmilla potilailla hypomagnesemia korjaantuu magnesiumlisélli ja PPI-
ladkityksen lopettamisella.

Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen pitkdkestoisen PPI-Iddkityksen
aloittamista ja sddnnéllisin vélein sen aikana, taijos potilas kdyttdd myos digoksiinia tai muita
mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia lidkkeitd (esim. diureetit).

Murtumat

Protonipumpun estéjat (PPI), erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti (> 1 vuosi) kiytettyna,
saattavat lievisti suurentaa riskid saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, pééasiassa idkkailld
henkil6illd tai yhdessd muiden tunnettujen riskitekijdiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset
viittaavat sithen, ettd PPI lidkkeiden kdyttd voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10-40 %. Osa
suurentuneesta riskistd saattaa johtua muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa hoitosuosituksia ja heiddn pitdd saada riittdvasti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini Am (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tédmén hdirion vilttdmiseksi Vamtexar-hoito on véliaikaisesti lopetettava
vahintdédn viisi paivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriiipitoisuudet eivét ole
palautuneet vitealueelle alkuperdisen mittauksen jialkeen, mittaukset on toistettava 14 pdivdd sen
jalkeen, kun protonipumpun estdjien kdytto on lopetettu.

Laktoosi
Vamtexar sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda tatd ladketta.

Vamtexar sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmét, joiden samanaikainen kivttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Retroviruslidrkkeet

Omepratsolilla, joka on D+S-omepratsolin (esomepratsolin) rasemaatti, on ilmoitettu olevan
yhteisvaikutuksia joidenkin retroviruslddkkeiden kanssa. Néiden yhteisvaikutusten kliinistd merkitysti
ja mekanismeja ei aina tunneta. Mahan pH-arvon suureneminen omepratsolihoidon aikana voi muuttaa
retrovirusliikkeiden imeytymistd. Muut mahdolliset yhteisvaikutusmekanismit vélittyvit CYP2C19-
entsyymin kautta. Seerumipitoisuuksien pienenemistd on ilmoitettu joidenkin retroviruslidkkeiden,
kuten atatsanaviirin ja nelfinaviirin, ja omepratsolin samanaikaisen kdyton yhteydessia. Omepratsolin
(40 mg kerran vuorokaudessa) ja atatsanaviirin (300 mg)/ritonaviirin (100 mg) samanaikainen anto




terveille koehenkildille pienensi atatsanaviirialtistusta huomattavasti (AUC, C,,, ja C,;i, pienenivit
noin 75 %). Atatsanaviriannoksen suurentaminen 400 mg:aan ei kompensoinut omepratsolin
vaikutusta atatsanaviirialtistukseen. Omepratsolin (40 mg kerran vuorokaudessa) samanaikainen
kaytto pienensi nelfinaviirin AUC-, C,py- ja Cpin-arvojen keskiarvoa 36-39 % ja farmakologisesti
aktiivisen metaboliitin (M8) AUC-, C - ja Crn-arvojen keskiarvoa 75-92 %.

Muiden retrovirusliikkeiden kuten sakinaviirin yhteydessé on ilmoitettu suurentuneita
seerumipitoisuuksia. My6s muuttumattomia seerumipitoisuuksia on ilmoitettu, kun joitakin
retroviruslidkkeitd on annettu yhdessa omepratsolin kanssa.

Vamtexarin ja atatsanaviirin yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Omepratsolin ja esomepratsolin
samanlaisten farmakodynaamisten ja farmakokineettisten ominaisuuksien vuoksi esomepratsolin
kéyttod yhdessé atatsanaviirin ja nelfinaviirin kanssa ei kuitenkaan suositella ja samanaikainen kaytto
Vamtexarin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Valmisteet, joiden samanaikaisessa kiytdssd on noudatettava varovaisuutta

Muut kipulddkkeet mukaan lukien selektiiviset COX-2-estdjiit

Kahden tai useamman tulehduskipulidkkeen samanaikaista kiayttod on véltettava, koska se voi
suurentaa haittavaikutusriskid (etenkin ruuansulatuskanavan haavaumien ja verenvuodon riskid).
Vamtexarin ja muiden tulehduskipuliikkeiden (pieniannoksista [< 325 mg/vrk]
asetyylisalisyylihappoa lukuun ottamatta) samanaikaista kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Asetyylisalisyylihappo

Vamtexaria voidaan kéyttdd samanaikaisesti pieniannoksisen (= 325 mg/vrk) asetyylisalisyylihapon
kanssa. Klinisissé tutkimuksissa mahahaavan esiintyvyys ei lisdéntynyt Vamtexaria yhdessa
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon kanssa kéyttivilld potilailla pelkkdd Vamtexaria kdyttadviin
potilaisiin verrattuna (ks. kohta 5.1). Asetyylisalisyylihapon ja Vamtexarin samanaikainen kiyttd voi
kuitenkin suurentaa vakavien haittatapahtumien riskid (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Klinisen farmakodynaamisen tiedon mukaan pidempddn kuin vuorokauden jatkunut naprokseenin
samanaikainen kayttd voi heikentdd matala-annoksisen asetyylisalisyylihapon vaikutusta
verihiutaleiden aktiivisuuteen, ja timad tila saattaa pysya useita paivid naprokseenin kdyton
lopettamisen jilkeen. Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Takrolimuusi

Kuten kaikkia tulehduskipulddkkeitd kaytettiessd, naprokseenin ja takrolimuusin samanaikaiseen
kayttoon voi littyd munuaistoksisuusriski. Esomepratsolin samanaikaiseen kdyton on ilmoitettu
suurentavan takrolimuusin pitoisuuksia seerumissa. Takrolimuusipitoisuuksia ja munuaisten toimintaa
(kreatmiinipoistumaa) on seurattava tehostetusti Vamtexar-hoidon aikana ja takrolimuusiannosta on
tarvittaessa muutettava.

Siklosporiini
Kuten kaikkia tulehduskipulddkkeitd kaytettdessd, siklosporiinin samanaikaisen kiyton yhteydessé on
noudatettava varovaisuutta suurentuneen munuaistoksisuusriskin vuoksi.

Diureetit

Kliniset tutkimukset ja markkinoilletulon jilkeinen seuranta ovat osoittaneet, ettd
tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd furosemidin ja tiatsidien natriureettista vaikutusta joillakin
potilailla. Tdma vaikutus on yhdistetty munuaisten prostaglandiinisynteesin estymiseen.
Tulehduskipulddkkeiden samanaikaisen kdyton aikana potilaan tilaa on seurattava tarkoin munuaisten
vajaatoiminnan merkkien varalta ja diureettisen tehon varmistamiseksi (ks. kohta 4.4).

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet)
Tulehduskipuliikkeiden, mukaan lukien selektiivisten COX-2-estéjien, ja SSRI-lddkkeiden

samanaikainen kaytto suurentaa ruuansulatuskanavan verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit



Ruuansulatuskanavan verenvuotoriski suurenee, kun kortikosteroideja kiytetdan yhdessi
tulehduskipulddkkeiden (mukaan lukien selektiivisten COX-2-estdjien) kanssa. Varovaisuutta on
noudatettava, jos tulehduskipulddkkeitd kdytetddn samanaikaisesti kortikosteroidien kanssa (ks. kohta
4.4).

ACE:n estdjdt/ angiotensiini Il -reseptorin salpaajat

Tutkimukset viittaavat sithen, etté tulehduskipulidkkeet saattavat heikentid ACE:n estéjien ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta. Tulehduskipulddkkeet voivat
myds suurentaa ACE:n estéjien tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttoon hLittyvdd munuaisten
vajaatoiminnan riskid. Tétd yhdistelmédé on siis kdytettdva varoen idkkdilld potilailla, potilailla, joilla
on pienentynyt nestetilavuus, ja munuaisten vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 4.4).

Digoksiini
Sydinglykosidien pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, jos tulehduskipulidkkeitd kdytetddn
yhdessa sydinglykosidien (kuten digoksiinin) kanssa.

Litium

Tulehduskipulddkkeet ovat suurentaneet littumin pitoisuuksia plasmassa ja vihentdneet litiumin
munuaispuhdistumaa. Nidma vaikutukset on yhdistetty tulehduskipulddkkeiden aiheuttamaan
munuaisten prostaglandiinisynteesin estymiseen. Tasté syysta tulehduskipulddkkeitd ja Litiumia
samanaikaisesti saavia potilaita on seurattava tarkoin litiumtoksisuuden varalta.

Metotreksaatti

Kaytettdessd samanaikaisesti protonipumpun estéjid metotreksaattipitoisuuksien on ilmoitettu
suurentuneen joissakin potilaissa. Tulehduskipulddkkeiden on ilmoitettu hidastavan tubulusten kautta
tapahtuvaa metotreksaatin eliminaatiota eldinmallissa. TAma saattaa viitata sithen, ettd sekd
esomepratsoli ettd naprokseeni voivat lisdtd metotreksaatin toksisuutta. Tamén klininen merkitys on
todenndkoisesti suurempi suuria metotreksaattiannoksia saaville potilaille ja potilaille, joilla on
munuaisten toimintahdirid. Vamtexaria on annettava varoen samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.
Suuriannoksista metotreksaattia annettaessa on suositeltavaa véliaikaisesti keskeyttdd Vamtexar-hoito.

Sulfonyyliureat, hydantoiinit

Naprokseeni sitoutuu voimakkaasti plasman albumiiniin, joten yhteisvaikutukset muiden albuminiin
sitoutuvien lddkkeiden kuten sulfonyyliureoiden ja hydantoinien kanssa ovat teoriassa mahdollisia.
Potilaita, jotka kdyttdvét naprokseenin kanssa samanaikaisesti hydantoiinia, sulfonamidia tai
sulfonyyliureaa, on seurattava,ja annosta on muutettava tarvittaessa.

Klopidogreeli

Terveilld henkil6illd tehdyistd tutkimuksista saadut tulokset ovat osoittaneet klopidogreelin (300 mg:n
aloitusannos ja 75 mgn ylldpitoannos) ja esomepratsolin (40 mg vuorokaudessa suun kautta) vélisen
farmakokineettisen ja farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen, jonka vaikutuksesta altistus
klopidogreelin aktiiviselle metaboliitille pieneni keskimdarin 40 % ja trombosyyttien (ADP:n
aiheuttaman) aggregaation maksimaalinen esto heikkeni keskiméérin 14 %.

Tutkimuksessa, jossa terveille henkildille annettin esomepratsolin (20 mg) ja asetyylisalisyylihapon
(81 mg) kiintedannoksista yhdistelmédé klopidogreelin kanssa, altistus klopidogreelin aktiiviselle
metaboliitille pieneni ldhes 40 % verrattuna pelkdn klopidogreelin antamiseen. Néiden henkildiden
trombosyyttien (ADP:n aiheuttaman) aggregaation eston korkeimmat tasot olivat kuitenkin
molemmilla ryhmilld samat.

Klopidogreelin sekd naprokseenin ja esomepratsolin kintedannoksisen yhdistelmin (Vamtexarin)
yhteisvaikutuksista eiole tehty kliinisid tutkimuksia.

Havainnointitutkimuksissa ja klinisissd tutkimuksissa on saatu epdjohdonmukaisia tietoja
esomepratsolin farmakokineettisen ja farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen klinisestd merkityksesti
suurten kardiovaskulaaritapahtumien kohdalla. Vamtexarin ja klopidogreelin samanaikaista kiyttod ei
varmuuden vuoksi suositella (ks. kohta 4.4).



Antikoagulantit ja trombosyyttiaggregaation estdjdt
Tulehduskipuliikkeet saattavat voimistaa oraalisten antikoagulanttien (esim. varfariinin ja
dikumarolin), hepariinien ja trombosyyttiaggregaation estéjien vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Kun varfariinihoitoa saaville potilaille annettiin samanaikaisesti 40 mg esomepratsolia, koagulaatioajat
pysyivét hyviksyttivissd rajoissa, vaikka varfarinin heikomman R-isomeerin minimipitoisuudet
plasmassa olivatkin lievésti kohonneet. Valmisteen markkinoilletulon jilkeen on muutamissa
yksittdistapauksissa ilmoitettu kuitenkin INR-arvojen klimisesti merkitsevdé suurenemista varfariinin
samanaikaisen kdyton aikana. Huolellinen seuranta on suositeltavaa, kun varfariinin tai jonkin muun
kumariinijohdoksen kéytto aloitetaan tai lopetetaan.

Beetasalpaajat
Naprokseeni ja muut tulehduskipulddkkeet voivat heikentééd propranololin ja muiden beetasalpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Probenesidi
Samanaikaisesti annettu probenesidi suurentaa plasman naprokseenianionipitoisuuksia ja pidentda
merkitsevasti naprokseenin puoliintumisaikaa plasmassa.

Liidkkeet, joiden imeytyminen on riippuvainen mahan pH:sta

Esomepratsolin ja muiden protonipumpun estéjien kdytto vihentdd mahahapon eritystd, mikd saattaa
heikentda tai tehostaa lidkkeiden imeytymistd, jos niiden imeytyminen rijppuu mahan pH:sta.
Esimerkiksi ketokonatsolin, itrakonatsolin, posakonatsolin ja erlotinibin imeytyminen saattaa
heikentyd ja esimerkiksi digoksiinin imeytyminen taas tehostua esomepratsolihoidon aikana, kuten
muitakin mahan happamuutta vihentdvid lidkkeitd kiytettdessd. Posakonatsolin ja erlotinibin
samanaikaista kdyttod on viltettdva. Kun terveet henkildt kdyttivit samanaikaisesti omepratsolia (20
mg/vrk) ja digoksiinia, digoksiinin biologinen hy6tyosuus suureni 10 % (kahdella 10 henkilosta
enintddn 30 %).

Muuta tietoa lddkkeiden yhteisvaikutuksista

Esomepratsolin ja naprokseenin (ei-selektiivinen tulehduskipulddke) tai esomepratsolin ja rofekoksibin
(COX-2-selektiivinen tulehduskipuldéke) samanaikaista kdyttod arvioivissa tutkimuksissa ei havaittu
mitdédn klimisesti oleellista yhteisvaikutusta.

Kuten muidenkin tulehduskipuldikkeiden kohdalla, kolestyramiinin samanaikainen kdyttd voi hidastaa
naprokseenin imeytymista.

Kun terveille koehenkildille annettiin 40 mg esomepratsolia, samanaikaisesti otetun sisapridin
pitoisuuspinta-ala (AUC) plasmassa suureni 32 % ja sen eliminaation puolintumisaika (t1/2) piteni 31
%, mutta sisapridin huippupitoisuuksissa plasmassa ei tapahtunut merkitsevid muutoksia. Pelkdn
sisapridin ottamisen jilkeen havaittu vahdinen QTc-ajan piteneminen ei lisddntynyt, kun sisapridia
otettiin yhdessd esomepratsolin kanssa (ks. myds kohta 4.4).

On osoitettu, ettd esomepratsolilla eiole kliinisesti merkitsevaa vaikutusta amoksisillinin eika
kinidinin farmakokinetiikkaan.

Esomepratsoli estdé tdrkeimmén esomepratsolia metaboloivan entsyymin, CYP2C19:, toimintaa.
Esomepratsoli metaboloituu myos CYP3A4:n kautta. Seuraavia ndihin entsyymeihin littyvid
vaikutuksia on havaittu:

* 30 mgn esomepratsoliannos pienensi samanaikaisesti otetun diatsepaamin (CYP2C19:n
substraatti) puhdistumaa 45 %. Talld yhteisvaikutuksella eitodenndkoisesti ole klinista
merkitysta.

* 40 mgn esomepratsoliannos suurensi samanaikaisesti otetun fenytoiinin minimipitoisuuksia
epilepsiapotilaiden plasmassa 13 %.

* Esomepratsolin ja sekd CYP2C19- ettd CYP3A4-estdjin (kuten vorikonatsolin) samanaikainen
kaytto saattaa jopa yli kaksinkertaistaa esomepratsolialtistuksen.
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* Esomepratsolin kdytté samanaikaisesti CYP3A4-estdji klaritromysiinin (500 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa kaksinkertaisti esomepratsolialtistuksen (AUC).

Esomepratsoliannosta ei tarvitse muuttaa ndissa tilanteissa.

Laakkeet, joiden tiedetddn indusoivan CYP2C19- tai CYP3A4-toimintaa tai molempia (esim.
rifampisiini ja mékikuisma), saattavattehostaa esomepratsolin metaboliaa ja johtaa siten seerumin
esomepratsolipitoisuuksien pienenemiseen.

Omepratsoli ja esomepratsoli estivit CYP2C19-toimintaa. Kun terveet henkilot saivat
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 40 mg omepratsoliannoksia, silostatsolin C,, suureni 18 % ja AUC-
arvo 26 %. Silostatsolin erddn aktiivisen metaboliitin C,,, suureni 29 % ja AUC-arvo 69 %.

Eldintutkimuksista saadut tulokset viittaavat sithen, ettd tulehduskipuldikkeet voivat suurentaa
kinoloniantibiootteihin littyvdd kouristuskohtausten riskid. Kouristuskohtausten riski voi olla
suurentunut kinoloneja kéyttavilld potilailla.

Ladkkeen vaikutus laboratoriokokeisiin
Naprokseeni saattaa vihentda trombosyyttien aggregaatiota ja pidentdd vuotoaikaa. Tadma vaikutus on
huomioitava vuotoaikaa méaaritettiessa.

Naprokseenin kdyttd voi suurentaa 17-ketogeenisten steroidien pitoisuuksia virtsassa, silld ladkkeelld
ja/tai sen metaboliiteilla voi olla yhteisvaikutuksia méérityksessé kiytetyn m-dinitrobentseenin kanssa.
Vaikka 17-hydroksikortikosteroidimittaustuloksissa (Porter—Silberin testi) ei nidyti olevan
artefaktimuutosta, naprokseenihoidon keskeyttiminen vélaikaisesti 72 tuntia ennen lisimunuaisen
toimintakokeita on suositeltavaa kiytettdessa Porter—Silberin testid.

Naprokseeni saattaa haitata joitakin virtsasta tehtivid 5-hydroksi-indolyyliasetaatin (SHIAA)
médrityksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Naprokseeni

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion/sikion kehitykseen.
Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd prostaglandiinisynteesid estivan
aineen kaytto alkuraskauden aikana suurentaa keskenmenoriskid sekéd sydimen epdmuodostumien ja
gastroskiisin riskid. Sydidn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski suureni alle 1 %:sta noin
1,5 prosenttiin. Riskin uskotaan suurenevan annoksen ja hoidon keston myota.
Prostaglandiinisynteesid estdvéin aineen kdyton on osoitettu lisidvén eldmalkioiden kuolemia sekd
ennen kohdun limakalvoon kiinnittymistd ettd sen jilkeen sekd lisddvén eldinten alkio- ja
sikiokuolemia. Liséksi eri epdmuodostumien (myos sydén- ja verisuoniepamuodostumien)
esiintymistiheyden on ilmoitettu suurentuneen eldimilld, jotka saivat prostaglandiinisynteesid estdvai
ainetta organogeneesin aikana (ks. kohta 5.3).

Naisten ei pidd kéyttdd Vamtexaria yrittdessdén tulla raskaaksieikd ensimmaéisen ja toisen
raskauskolmanneksen aikana, ellei éidille mahdollisesti koituva hydty ole suurempi kuin sikiolle
mahdollisesti aiheutuva riski. 20. raskausviikosta alkaen Vamtexarin kdytto voi aiheuttaa
oligohydramnionia (lapsiveden niukkuus) sikion munuaisten toimintahdirion seurauksena. TAmé voi
ilmetd pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja tilanne yleensé korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Lisdksi
toisen raskauskolmanneksen aikaisen hoidon jilkeen on raportoitu valtimotichyen (ductus arteriosus)
supistumista, ja useimmat ndistd tapauksista korjaantuivat hoidon lopettamisen jilkeen. Tésta syystd,
jos nainen kéyttdi naprokseenia yrittdessdéin tulla raskaaksi tai ensimmaéisen tai toisen
raskauskolmanneksen aikana, tulee lidkkeen annoksen olla mahdollisimman pieni ja hoidon keston on
oltava mahdollisimman lyhyt.
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Oligohydramnionin ja valtimotichyen supistumisen varalta on harkittava syntymai edeltivaa
seurantaa, kun naprokseenille on altistuttu useita péivid raskausvikolla 20 tai sen jilkeen. Vamtexarin
kéyttd on lopetettava, jos oligohydramnionia tai valtimotiechyen supistumista todetaan.
Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estdjit voivat aiheuttaa
sikiolle
* kardiopulmonaarista toksisuutta (valtimotichyen ennenaikaista supistumista/sulkeutumista ja
pulmonaarista hypertensiota)
*  munuaistoiminnan hairiéitd (ks. edelld olevat tiedot)
Raskauden lopussa ne voivat aiheuttaa &didille ja vastasyntyneelle:
* mahdollista verenvuotoajan pitenemistd (verihiutaleiden aggregaation heikentyminen, jota voi
esiintyd jo hyvin pienid annoksia kdytettdessd).
*  kohdun supistuksien estymistd, mikd voi viivyttdd tai pidentdd synnytysta.
Tastd syystd Vamtexar on vasta-aiheista kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Esomepratsoli

On vain vihin tietoja esomepratsolin kdytdstd raskaana oleville naisille. Omepratsolia (raseeminen
seos) koskevat epidemiologiset tutkimustiedot suuremmasta midristd raskausaikaisia altistuksia eivit
viittaa sithen, etté lddkkeelld olisi epdmuodostumia aiheuttavia tai sikidtoksisia vaikutuksia.
Esomepratsolilla tehdyissa eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia
alkion/sikion kehitykseen. Raseemisella seoksella tehdyisséd eliinkokeissa ei ole havaittu suoria tai
epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Imetys

Naprokseeni erittyy pienind pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon. Ei tiedeti, erittyykd esomepratsoli
ihmisen rintamaitoon. Omepratsolia (raseeminen seos) koskeva julkaistu tapauskertomus osoitti, etti
pienid midrid erittyy ihmisen rintamaitoon (painon mukaan vakioitu annos <7 %). Vamtexaria ei pidd
kayttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Tulehduskipulddkkeiden kuten naprokseenin kaytto saattaa heikentdd naisten hedelméllisyytta.

Vamtexarin kiyttod ei suositella naisille, jotka yrittdvat tulla raskaaksi(ks. kohta 4.4).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Vamtexarilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska jotkin Vamtexarin
kéyton yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset (esim. huimaus) voivat heikentdé reaktiokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tabletti sisdltdéd valittomésti vapautuvaa esomepratsolia, joka vihentdé naprokseenin kdyttoon hittyvid
ruuansulatuskanavan haittavaikutuksia. Vamtexarin on osoitettu vihentdvan merkitsevésti
mahahaavoja ja tulehduskipulddkkeisiin littyvien yldruuansulatuskanavan haittatapahtumia pelkkdin
naprokseeniin verrattuna (ks. kohta 5.1).

Vamtexar-hoidon aikana ei todettu mitddn uusia turvallisuusloydoksid koko tutkimuspopulaatiossa (n
=1 157) yhdistelmén komponenttien naprokseenin ja esomepratsolin hyvin tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin verrattuna.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Haittavaikutukset luetellaan niiden esiintymistiheyden ja elinjarjestelmiluokituksen mukaan.
Yleisyysluokat on méaéritelty seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

1 VAMTEXAR
Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu kliinisissd tutkimuksissa naprokseeni/esomepratsoli-
valmistetta saavilla potilailla.
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Hyvin Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset
yleiset
Infektiot infektio divertikuliitti
Veri ja imukudos eosinofilia,
leukopenia
Immuunijérjestelm yliherkkyysreakti
a ot
Aineenvaihdunta ruokahalun hiiriét | nesteretentio,
ja ravitsemus hyperkalemia,
hyperurikemia
PsyykKkiset hiiriot ahdistuneisuus, sekavuus,
masennus, poikkeavat unet
unettomuus
Hermosto huimaus, padnséirky, | parestesiat, uneliaisuus,
makuaistin hairiot pyOrtyminen vapina
Kuulo ja tinnitus,
tasapainoelin kiertohuimaus
Sydin rytmihdiriot, sydaninfarkti,
sydamentykytys takykardia
Verisuonis to hypertensio
Hengityselimet, astma,
rintakehi ja bronkospasmi,
vilikarsina hengenahdistus
Ruoansulatuselimis | dyspepsi | vatsakipu, ummetus, | suun kuivuus, kielitulehdus,
to a ripuli, esofagiitti, royhtiily, verioksennukset,
ilmavaivat, maha- ruuansulatuskanav | verenvuoto
/pohjukaissuolihaavat | an verenvuoto, perédsuolesta
* | gastriitti, stomatiitti
pahoinvointi,
oksentelu
Iho ja ihonalainen ihottuma ihotulehdus, hiustenlahto,
kudos voimakas hikoilu, mustelmat
kutina,
nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja nivelkipu lihaskipu
sidekudos
Munuaiset ja valkuaisvirtsaisuu
virts atiet s, munuaisten
vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja kuukautishdiriét
rinnat
Yleisoireet ja turvotus voimattomuus,
antopaikassa visymys, kuume
tode ttavat haitat
Tutkimukset poikkeavat arvot

maksan
toimintakokeissa,
seerumin
kreatiniiniarvojen
suureneminen

*todettu rutiiniendoskopiassa

2 Naprokseeni

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu naprokseenia saavilla potilailla klinisissd tutkimuksissa ja
markkinoilletulon jilkeen.
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Hyvin Melko Tuntematon
yleiset Harvinaiset/Harvinaiset
Infektiot divertikuliitti aseptinen meningiitti, infektio, sepsis
Veri ja imukudos agranulosytoosi, aplastinen anemia,
eosinofilia, granulosytopenia,
hemolyyttinen anemia, leukopenia,
lymfadenopatia, pansytopenia,
trombosytopenia
Immuunijirjestel anafylaktiset reaktiot,
ma anafylaktistyyppiset reaktiot,
yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ruokahalun héiriét, nesteretentio,
ja ravitsemus hyperglykemia, hyperkalemia,
hyperurikemia, hypoglykemia, painon
muutokset
PsyykKkiset hiiriot masennus, kithtyneisyys, ahdistuneisuus, sekavuus,
unettomuus poikkeavat unet, aistiharhat,
hermostuneisuus
Hermosto huimaus, kognitiivisten toimintojen hairiot,
uneliaisuus, tajuttomuus, kouristuskohtaukset,
paansirky, keskittymisvaikeudet, ndkéhermon
pyorrytys, tulehdus, parestesiat, pyortyminen,
kiertohuimaus | vapina
Silmit nakohairiot nadn haméartyminen, sidekalvotulehdus,
sarveiskalvon samentuminen,
papillaturvotus, papilliitti
Kuulo ja tinnitus, kuulon heikentyminen
tasapainoelin kuuloh&iriot
Sydin syddmentykyty | rytmihdirit, kongestiivinen sydimen
s vajaatoiminta, syddninfarkti, takykardia
Verisuonis to hypertensio, hypotensio, vaskuliitti
Hengityselimet, hengenahdistus | astma, bronkospasmi, eosinofiilinen
rintakehi ja pneumoniitti, keuhkokuume,
vilikarsina keuhkoedeema, hengityslama
Ruoansulatuselimist | dyspepsia, suun kuivuus, esofagiitti, mahahaavat,
) vatsakipu, gastriitti, glossiitti, royhtdily, ilmavaivat,
pahoinvointi, maha-
oksentelu, /pohjukaissuolihaavat,ruuansulatuskanav
ripul, an verenvuoto ja/tai perforaatio,
ummetus, veriulosteet, verioksennukset,
narastys, haimatulehdus, koliitti, tulehduksellisen
peptiset suolistosairauden (haavainen
haavaumat, paksusuolitulehdus, Crohnin tauti)
stomatiitti paheneminen, muut kuin peptiset
ruuansulatuskanavan haavaumat,
verenvuoto perdsuolesta, haavainen
suutulehdus
Maksa ja sappi kolestaasi, maksatulehdus, keltaisuus,
maksan vajaatoiminta
Iho ja ihonalainen kutina, hiustenldhto, eksanteema, urtikaria, Yleisoireine
kudos mustelmat, rakkulaiset thomuutokset mukaan lukien | n
purppura, Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja eosinofiiline
ihottuma toksinen epidermaalinen nekrolyysi, n oireyhtyma
erythema multiforme, erythema (DRESS)

nodosum, erythema fixum, punajikala,
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systeeminen lupus erythematosus, (ks. kohta
valoihottuma, valoyliherkkyysreaktiot 4.4).
mukaan lukien harvinaiset kroonista
ithoporfyriaa muistuttavat tapaukset
(pseudoporfyria), eksfoliatiivinen
dermatiitti, angioneuroottinen edeema,
pustulaariset reaktiot

Luusto, lihakset ja lihasheikkous, lihaskipu

sidekudos

Munuaiset ja glomerulonefriitti, verivirtsaisuus,

virts atiet tubulointerstitiaalinen nefriitti (voi johtaa
munuaisten vajaatoimintaan),
nefroottinen oireyhtyma,
oliguria/polyuria, proteinuria, munuaisten
vajaatoiminta, munuaispapillanekroosi,
tubulusnekroosi

Sukupuolielimet ja hedelméttomyys, kuukautishéiriot

rinnat

Yleisoireet ja vasymys, voimattomuus, huonovointisuus, kuume

antopaikassa turvotus,

todettavat haitat hikoilu, jano

Tutkimukset poikkeavat arvot maksan
toimintakokeissa, pidentynyt vuotoaika,
seerumin kreatiniiniarvojen
suureneminen

3 Esomepratsoli

Enteropdéllysteisen esomepratsolin kliinisessad tutkimusohjelmassa ja/tai sen markkinoilletulon jilkeen
on havaittu tai epéilty seuraavia haittavaikutuksia. Minkéén niistd ei todettu olevan yhteydessa
annokseen.

Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tunte mato
harvinaise harvinaiset n
t
Veri ja leukopenia, agranulosytoos
imukudos trombosytope | i, pansytopenia
nia
Immuunijérjes yliherkkyysrea
telméa ktiot, esim.
kuume,
angioedeema
ja
anafylaktinen
reaktio/sokki
Aineenvaihdun ddreisosien | hyponatremia hypomagnes
ta turvotus emia; vaikea
ja ravitsemus hypomagnes
emia voi
aiheuttaa
hypokalsemi
an.
Hypomagne
se mian
yhteydessa
voi esiintyd
myos
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hypokalemi
aa.

PsyykKkiset unettomuus | kiihtyneisyys, | aggressiivisuus
héiriot sekavuus, , aistiharhat
masennus
Hermosto padnsarky huimaus, makuaistin
parestesiat, | hairiot
uneliaisuus
Silmit niaon
himéartyminen
Kuulo ja kiertohuim
tasapainoelin aus
Hengityselimet bronkospasmi
, rintakehii ja
vilikarsina
Ruoansulatuse | vatsakipu, suun suutulehdus, mikroskooppin
limis t6 ripuli, kuivuus ruuansulatusk | en koliitti
ilmavaivat, anavan
pahoinvointi/ ok kandidiaasi
sentelu,
ummetus,
mahanpohjan
rauhasen
polyypit
(hyvénlaatuiset)
Maksa ja sappi kohonneet | hepatiitti, maksan
maksaentsy | johon saattaa | vajaatoiminta,
y miarvot liittya enkefalopatia
keltaisuutta potilailla, joilla
on entuudesta
n maksasairaus
Tho ja dermatiitti, | hiustenléhto, erythema Subakuutti
ihonalainen kutina, valoyliherkky | multiforme, kutaaninen
kudos nokkosihott | ys Stevens— lupus
uma, Johnsonin erythematos
ihottuma oireyhtyma, us (ks. kohta
toksinen 4.4)
epidermaaline
n nekrolyysi,
ladkeainereakt
i0, johon lLittyy
eosinofiliaa ja
systeemisid
oireita
(DRESS)
Luusto, Lonkan, nivelkipu, lihasheikkous
lihakset ja ranteentai | lihaskipu
sidekudos selkdranga
n murtuma
(ks. kohta
4.4)
Munuaiset ja tubulointerstiti
virtsatiet aalinen nefriitti
(voi johtaa
munuaisten
vajaatoimintaa
n)
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Sukupuolielim gynekomastia
etja
rinnat

Yleisoireet ja huonovointisu
antopaikassa us, lisddntynyt
todettavat hikoilu

haitat

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Naprokseeni
Klinisten tutkimusten ja epidemiologisten tietojen perusteella koksibien ja joidenkin

tulehduskipuliddkkeiden kéyttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitkdkestoisesti) voi littyd hieman
kohonnut valtimotulpan (kuten sydidninfarktin taiaivohalvauksen) riski. Vaikka tiedot viittaavatkin
sithen, ettd naprokseenin kayttoon (1 000 mg/vrk) voi littyd pienempi riski, sitd ei kuitenkaan voida
taysin sulkea pois (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulddkehoidon yhteydessé on ilmoitettu turvotusta, hypertensiota ja syddmen
vajaatoimintaa.

Yleisimmin havaitut haittatapahtumat Littyvit ruuansulatuskanavaan. Peptiset haavaumat, perforaatiot
ja ruuansulatuskanavan verenvuodot ovat mahdollisia ja saattavat joskus johtaa kuolemaan, erityisesti
iakkadilld henkiloilld (ks. kohta 4.4). Ladkkeen annon jilkeen on ilmoitettu pahoinvointia, oksentelua,
ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipua, veriulosteita, verioksennuksia, haavaista
suutulehdusta ja koliitin ja Crohnin taudin pahenemista (ks. kohta 4.4). Gastriittia on havaittu
harvemmin.

Vamtexar sisdltid esomepratsolia, joka vahentdd naprokseenin kdyttoon littyvid ruuansulatuskanavan
haittavaikutuksia ja jonka on osoitettu vihentdvan merkitsevésti maha- ja/tai pohjukaissuolihaavoja ja
tulehduskipulddkkeisiin liittyvid yliruuansulatuskanavan haittatapahtumia pelkkdén naprokseeniin
verrattuna.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Vamtexarin yliannostuksesta ei ole kliinistd tietoa.

Vamtexarin yliannostuksen vaikutusten odotetaan olevan piddasiassa samanlaisia kuin naprokseenin
yliannostuksessa.

Oireet

Naprokseenin yliannostukseen liittyvdt oireet

Merkitsevan naprokseenin yliannostuksen oireita voivat olla letargia, huimaus, uneliaisuus, kipu
sydédnalassa, vatsavaivat, ndrdstys, ruuansulatushdiriét, pahoinvointi, ohimenevit muutokset
maksantoimintakokeissa, hypoprotrombinemia, munuaisten toimintahdirid, metabolinen asidoosi,
hengityskatkokset, ajan ja paikan tajun himéartyminen tai oksentelu.
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Ruuansulatuskanavan verenvuotoa voi esiintyd. Hypertensiota, akuuttia munuaisten vajaatoimintaa,
hengityslamaa ja tajuttomuutta voi ilmetd, mutta ne ovat harvinaisia. Anafylaktistyyppisid reaktioita
on ilmoitettu tulehduskipulddkkeiden terapeuttisilla annoksilla, ja niitd voi esiintyd myds
yliannostuksen yhteydessd. Muutamilla potilailla on esiintynyt kouristuskohtauksia, mutta syy-yhteys
naprokseeniin on jaényt epdselviksi. Hengenvaarallisen annoksen suuruutta ei tiedeta.

Esomepratsolin yliannostukseen liittyvit oireet
Esomepratsolin tahallisen yliannostuksen yhteydessé ilmoitetut oireet ovat ohimenevid (rajallinen
kokemus yli 240 mg:n vuorokausiannoksista). 80 mg esomepratsolikerta-annoksiin ei littynyt mitd4an

erityista.

Hoito

Naprokseeniin liittyvd yliannostus

Tulehduskipulddkkeiden yliannostuksen jélkeen potilaiden hoidon on oltava oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa hoitoa, jossa huomioidaan erityisesti vaikutukset ruuansulatuskanavaan ja
munuaisvauriot. Spesifistd vastalidkettd ei ole.

Hemodialyysi ei pienennd naprokseenipitoisuuksia plasmassa, koska naprokseeni sitoutuu suuressa
médrin proteiineihin. Oksentaminen ja/tai lAdkehiili (60-100 g aikuisilla, 1-2 g/kg lapsilla) ja/tai
osmoottinen laksatiivi voivat olla aiheellisia, jos potilaan hoito alkaa vimeistdén neljan tunnin
kuluessa lddkkeen ottamisesta tai kun kyseessd on suuri yliannostus. Tehostettu diureesi, virtsan
alkalisointi tai hemoperfuusio eivit ole hyddyllisid johtuen voimakkaasta sitoutumisesta proteiineihin.

Esomepratsoliin liittyvd yliannostus

Spesifistd vastalddkettd eitunneta. Esomepratsoli sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, joten
sitd ei voida juurikaan poistaa dialyysin avulla. Kuten kaikissa yliannostustapauksissa, potilaalle on
annettava oireenmukaista hoitoa ja yleisluontoisista tukitoimista on huolehdittava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: naprokseeni ja esomepratsoli, ATC-koodi: MO1AES2

Vaikutusmekanismi

Naprokseeni/esomepratsoli on vaiheittain laékeaineet vapauttava tabletti, jossa on vilittomasti
vapautuva esomepratsolimagnesiumkerros sekd enteropdillysteinen hitaasti vapautuva
naprokseeniydin. Esomepratsoli vapautuu siis ensin mahalaukussa ja naprokseeni vasta myShemmin
ohutsuolessa. Enteropéillyste estidd naprokseenin vapautumisen, jos pH on alle 5, ja se suojaa
mahalaukkua naprokseenin mahdolliselta paikalliselta toksisuudelta.

Hitaasti vapautuvan naprokseenin vuoksi Vamtexar ei ole tarkoitettu akuutin kivun hoitoon, eika sitd
ole mydskdén tutkittu akuutin kivun hoidossa.

Naprokseeni on tulehduskipuldéke, jolla on kipua lLevittdvé ja kuumetta alentava vaikutus.
Naprokseenianionin, kuten muidenkaan tulehduskipuliikkeiden, vaikutusmekanismia ei tdysin
tunneta, mutta se saattaa liittyd prostaglandinisynteesin estoon.

Esomepratsoli on omepratsolin S-enantiomeeri ja estdd mahahapon eritysti spesifisen kohdennetun
vaikutusmekanismin vélitykselld. Esomepratsoli on heikko emds, joka konsentroituu ja muuttuu
aktiiviseen muotoonsa parietaalisolujen eritekanavien hyvin happamassa ympéristdssi, jossa se estida
H+/K+-ATPaasi-happopumppua ja estdd seké basaalista ettd stimuloitua mahahapon eritysta.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Vaikutus mahahapon eritykseen
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Optimaalinen vaikutus (mahan pH-arvon pysyminen suurena) saavutettiin 20 mg esomepratsolia
sisiltdvilld naprokseeni/esomepratsoli-valmisteella. Kun naprokseeni/esomepratsoli-valmistetta
annettiin 9 piivin ajan terveille koehenkildille kahdesti vuorokaudessa, mahan pH pysyi yli 4:n
keskiméérin 17,1 tunnin ajan (keskihajonta 3,1 tuntia). Esomepratsolia (20 mg) kiytettdessé vastaava
arvo oli 13,6 tuntia (keskihajonta 2,4 tuntia).

Muut haponerityksen estoon liittyvdt vaikutukset

seurauksena. Myos CgA lisdéntyy mahalaukun happamuuden vihentymisen seurauksena. CgA
pitoisuuden nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu ndyttd viitaa sithen, ettd protonipumpun estéjien (PPI) kdyttd on lopetettava
vahintdédn viisi paivad ja enintdén kaksi vikkoa ennen CgA:n mittauksia. Talloin CgA pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.

Pitkdaikaisen esomepratsolihoidon yhteydessa on joillakin potilailla havaittu
enterokromaffiininkaltaisten (ECL) solujen méardn suurenemista, mikd saattaa olla yhteydessi
seerumin gastriinipitoisuuksien suurenemiseen. Néilld 16ydoksilld ei katsota olevan kliinista
merkitysta.

Pitkdaikaisen haponeritystd estdvén ladkityksen aikana on imoitettu esiintyneen mahalaukun
rauhaskystia jonkin verran tavanomaista useammin. Ndméa muutokset ovat mahahapon erityksen
voimakkaan eston fysiologisia seurauksia. Ne ovat hyvinlaatuisia ja ilmeisesti korjautuvia.

Mistd tahansa syystd, my0s protonipumpun estéjihoidosta, johtuva mahan happamuuden viheneminen
lisdd ruuansulatuskanavan normaalien bakteerien middrdd mahassa. Protonipumpun estéjahoito voi
suurentaa jossain madrin ruuansulatuskanavan infektioriskia (esim. Salmonella ja Campylobacter) ja
sairaalapotilailla mahdollisesti myds Clostridium difficile -infektioriskia.

Klininen teho ja turvallisuus

Kaikissa kliinisisséd tutkimuksissa Vamtexaria kdytti 491 potilasta 6 kuukauden ajan ja 135 potilasta 12
kuukauden ajan. Kahdessa satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa maha
ja pohjukaissuolihaavan ilmaantuvuus oli naprokseeni/esomepratsoli-hoidon jilkeen merkitsevasti
pienempi kuin hoidettaessa enteropééllysteiselld naprokseenilla (500 mg kahdesti vuorokaudessa
ilman esomepratsolia tai muita PPI-ladkkeitd) kuuden kuukauden hoitojakson aikana.
Tulehduskipulddkkeisiin liittyvdn haavauman riski koehenkiloilld oli suuri korkean ién tai aiemman
maha- tai pohjukaissuolihaavan vuoksi. Potilaat, joilla oli H. pylori -infektio, eivét saaneet osallistua
tutkimuksiin.

Naprokseeni/esomepratsoli-valmistetta kayttdneilli mahahaavan ilmaantuvuus oli 5,6 % ja
enteropddllysteistd naprokseenia kayttineilld 23,7 % (6 kkn tulokset kahdesta endoskooppisesta
tutkimuksesta). Naprokseeni/esomepratsoli-valmiste vdhensi merkitsevésti myos
pohjukaissuolihaavoja enteropééllysteiseen naprokseeniin verrattuna (0,7 % vs. 5,4 %) (6 kkn tulokset
kahdesta endoskooppisesta tutkimuksesta).

Naprokseeni/esomepratsoli-valmiste vahensi merkitsevasti my0s ennalta maaritettyja
tulehduskipuldékkeisiin hLittyvid yliruuansulatuskanavan haittatapahtumia enteropdillysteiseen
naprokseeniin verrattuna (53,3 % vs. 70,4 %) tutkimusten aikana (poolatut tulokset).

Naprokseeni/esomepratsoli-tutkimuksiin otettiin vain potilaita, joilla oli tulehduskipulddkkeisiin
littyvdn maha- ja pohjukaissuolihaavan riski (ikd > 50 vuotta tai aiempi komplisoitumaton haava).
Myo0s pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa samanaikaisesti kiyttavit potilaat saivat osallistua
tutkimuksiin. Alaryhmédanalyysit vahvistivat naprokseeni/esomepratsoli-valmisteen
ruuansulatuskanavan haavaumien ehkéisytehon, joka oli havaittu koko populaatiossa. Pieniannoksista
asetyylisalisyylihappoa kéyttivilld potilailla maha- ja pohjukaissuolihaavojen imaantuvuus oli 4,0 %
(95 % CI 1,1-10,0 %) naprokseeni/esomepratsoli-ryhmédssé (n=99) ja pelkkdé enteropdillysteistd
naprokseenia kdyttdvéissd ryhmassi 32,4 % (95 % C123,4-42.3 %) (n = 102). [akkiilld henkiloilld (ika
> 60 vuotta) maha- ja pohjukaissuolihaavojen imaantuvuus oli 3,3 % (95 % CI 1,3-6,7 %)
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naprokseeni/esomepratsoli-ryhméssd (n=212) ja pelkkda enteropaéllysteistd naprokseenia kayttdvassa
ryhméssé (n = 209) 30,1 % (95 % CI 24,0-36,9 %).

Kahdessa kliinisessd tutkimuksessa naprokseeni/esomepratsoli-valmistetta saaneilla oli 6 kuukauden
jakson aikana vihemmén ylivatsavaivoja kuin enteropdillysteistd naprokseenia kayttineilld
(dyspepsiaoireiden perusteella mitattuna). Naprokseeni/esomepratsoli-valmistetta saavista potilaista
merkitsevasti pienempi osuus (7,9 %) keskeytti tutkimuksiin osallistumisen ennenaikaisesti
haittatapahtumien vuoksi pelkkdd naprokseenihoitoa saaviin potilaisiin verrattuna (12,5 %).
naprokseeni/esomepratsoli-ryhméssé 4,0 % ja naprokseeniryhméssd 12,0 % hoidon keskeyttdmisistd
littyi yliruuansulatuskanavan haittavaikutuksiin kuten pohjukaissuolihaavoihin.

Kahdessa 12 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa polvinivelrikkopotilailla naprokseeni/esomepratsoli-
valmistetta (500 mg/20 mg kahdesti vuorokaudessa) kayttaneiden kivun hallinta ja toimintakyky
paranivat samalla tavalla, aika kivun lievitykseen oli samanlainen ja haittavaikutuksista johtuvien
keskeytysten mééré oli samanlainen kuin selekoksibia (200 mg kerran vuorokaudessa) kéyttineiden
potilaiden.

Pediatriset potilaat
Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
naprokseeni/esomepratsoli-valmisteen kaytosti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Naprokseeni

Kerta-annoksen jalkeen naprokseenin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 3—5 tunnin kuluessa,
mutta ruoan nauttiminen viivastyttdd huippupitoisuuden saavuttamista jopa 8 tuntia ja enemménkin.
Kun naprokseeni/esomepratsoli-valmistetta annetaan kahdesti vuorokaudessa, naprokseenin
huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan vakaassa tilassa keskimdérin kolmen tunnin sisilld aamu- ja
ilta-annoksen ottamisesta.

Naprokseeni/esomepratsoli-valmisteen ja enteropééllysteisen naprokseenin bioekvivalenssi on
osoitettu naprokseenin plasman pitoisuuspinta-alan (AUC) ja huippupitoisuuden (C,,x) perusteella.
Naprokseeni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti ruuansulatuskanavasta, ja sen biologinen hyotyosuus in
vivo onnoin 95 %.

Naprokseenin vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 4-5 pdivissa.

Esomepratsoli

Kun Naprokseeni/esomepratsoli-valmistetta annetaan kahdesti vuorokaudessa, esomepratsoli imeytyy
nopeasti, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan keskimdérin 0,5-0,75 tunnin kuluessa aamu- ja ilta-
annosten ottamisesta sekd ensimmaisend antopdivind ettd vakaassa tilassa. Kun
naprokseeni/esomepratsoli-valmistetta annettiin toistuvasti kahdesti vuorokaudessa, C,y-arvo oli 2-3
kertaa suurempi ja AUC-arvo 4-5 kertaa suurempi kuin ensimméisend antopdivind. Taméa johtuu
todennikoisesti osittain esomepratsolin farmakodynaamisen vaikutuksen aiheuttamasta imeytymisen
lisidntymisestd ja mahalaukun suurentuneesta pH-arvosta, jolloin esomepratsolin hajoaminen
mahahapon vaikutuksesta vihenee. Esomepratsolin ensikierron metabolian ja systeemisen
puhdistuman viheneminen toistuvia annoksia kiytettdessé johtaa vakaassa tilassa myds suurempiin
pitoisuuksiin plasmassa (ks. kohta “’Lineaarisuus/ei-lineaarisuus’).

Vaikka esomepratsolin (20 mg kerran vuorokaudessa) ja naprokseeni/esomepratsoli-valmisteen
(kahdesti vuorokaudessa) AUC-arvojen vaihteluvilit vakaassa tilassa olivat verrattavissa
(esomepratsoli 292,0-2 279,0 ng/ml ja naprokseeni/esomepratsoli 189,0-2 931,0 ng/ml),
naprokseeni/esomepratsoli-valmisten keskimdardinen altistus oli 60 % suurempi (CI: 1,28-1,93). Tamad
oli odotettavissa esomepratsolin erilaisen kokonaisannoksen vuoksi (naprokseeni/esomepratsol 40 mg
ja esomepratsoli 20 mg). Naprokseeni/esomepratsoli-valmisteen C,,-arvo oli 60 % suurempi (CI:
1,27-2,02), mikd on tavallista valittomésti vapautuvalle valmisteelle.
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Kdytto ruokailun yhteydessd

Naprokseeni/esomepratsoli-almisteen ottaminen ruokailun yhteydessé ei vaikuta imeytyvin
naprokseenin madrddn, mutta hidastaa imeytymistd merkitsevésti (noin 8 tunnilla) ja pienentda
huippupitoisuuksia plasmassa noin 12 prosentilla.

Valmisteen ottaminen ruokailun yhteydessa ei hidasta esomepratsolin imeytymistd, mutta pienentéé
merkitsevasti imeytymisen maarii, jollon AUC-arvo pienenee 52 %:lla ja huippupitoisuus plasmassa
75 %:lla. Valmisteen ottaminen 30 minuuttia ennen ruokailua vaikuttaa vain vihén tai ei ollenkaan
naprokseenin imeytymismaéradn ja -aikaan, eikd silli ole merkitsevédd vaikutusta esomepratsolin
imeytymisnopeuteen tai-mééradn tyhjdéin mahaan antoon verrattuna (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Naprokseeni

Naprokseenin jakautumistilavaus on 0,16 I’kg. Terapeuttisilla annoksilla naprokseenin albumiiniin
sitoutumisen aste onyli 99 %. Naprokseenianionia on havaittu rintamaidossa pitoisuuksina, jotka
vastaavat noin 1 prosenttia naprokseenin huippupitoisuuksista plasmassa (ks. kohta 4.6).

Esomepratsoli
Vakaan tilan ndennédinen jakautumistilavuus on terveilld henkil6illi nomn 0,22 'kg. Esomepratsoli
sitoutuu 97-prosenttisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Naprokseeni

Naprokseeni metaboloituu 30-prosenttisesti maksassa CYP450 -entsyymijirjestelmén (pddasiassa
CYP2C9-entsyymin) vilitykselld 6-0-desmetyylinaprokseeniksi. Kanta-aine ja sen metaboliitit eivat
indusoi metaboloivia entsyymejd. Naprokseeni ja 6-0-desmetyylinaprokseeni metaboloituvat edelleen
asyyliglukuronidikonjugoituneiksi metaboliiteikseen.

Esomepratsoli

metabolia tapahtuu piddasiassa esomepratsolin hydroksi- ja desmetyylimetaboliittien muodostuksesta
vastaavan CYP2C19-isoentsyymin vélitykselld. Loppuosa tapahtuu esomepratsolisulfonin
muodostuksesta vastaavan CYP3A4-isoentsyymin vélitykselld. Esomepratsolisulfoni on
esomepratsolin tirkein plasmassa esiintyvd metaboliitti. Esomepratsolin tdrkeimmilldi metaboliiteilla ei
ole vaikutusta mahahapon eritykseen.

Eliminaatio

Naprokseeni

Annettaessa naprokseeni/esomepratsoli-valmistea kahdesti vuorokaudessa naprokseenin
keskiméériinen eliminaation puolintumisaika on noin 9 tuntia aamuannoksen jilkeen ja noin 15 tuntia
ilta-annoksen jilkeen. Tdmé pysyy samana toistuvilla annoksilla.

Naprokseenin puhdistuma on 0,13 ml/min/kg. Kaikilla annoksilla noin 95 % naprokseenista erittyy
virtsaan, padasiassa naprokseenina (< 1 %), 6-0-desmetyylinaprokseenina (<1 %) tai niiden
konjugaatteina (66-92 %). Pienid maéarid (3 % tai vihemmaén otetusta annoksesta) erittyy ulosteeseen.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla metaboliitit voivat kumuloitua (ks. kohta 4.4).

Esomepratsoli

Annettaessa naprokseeni/esomepratsoli-valmistea kahdesti vuorokaudessa esomepratsolin
keskiméériinen eliminaation puolintumisaika on noin 1 tunti ensimméisend pdivind sekd
aamuannoksen ettd ilta-annoksen jilkeen.

Vakaassa tilassa eliminaation puolintumisaika on hieman pidempi (1,2-1,5 tuntia). Esomepratsolin

kokonaispuhdistuma plasmasta on kerta-annoksen jédlkeen noin 17 I/h ja toistuvan annostelun jilkeen
noin 9 l/h.
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Lahes 80 % suun kautta otetusta esomepratsoliannoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan ja loppu
ulosteeseen. Alle 1 % kanta-aineesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Naprokseeni

Kun naprokseenia annetaan yli 500 mg vuorokaudessa, havaitaan plasmassa suhteessa pienempi
pitoisuuksien suureneminen. Témé johtuu puhdistuman lisddntymisestd, joka on seurausta plasman
proteiineihin sitoutumisen saturaatiosta suurempia annoksia kiytettdessd. Keskimdardiset
minimipitoisuudet vakaassa tilassa ovat 36,5 mg/l (500 mg:n annos naprokseenia vuorokaudessa), 49,2
mg/1 (1000 mgn annos naprokseenia vuorokaudessa) ja 56,4 mg/l (1 500 mg:n annos naprokseenia
vuorokaudessa).

Esomepratsoli

Plasman esomepratsolin pitoisuus-aikakdyrdn alla oleva pinta-ala (AUC) suurenee, kun
naprokseeni/esomepratsoli-valmistetta otetaan toistuvasti. TAmé suureneminen on annosriippuvaista ja
johtaa sithen, ettd AUC on eilineaarinen suhteessa annokseen toistuvan annostelun jilkeen.
Riippuvuus ajasta ja annoksesta johtuu osittain ensikierron metabolian ja systeemisen puhdistuman
pienenemisestd, mikéd johtuu todenndkoisesti siitd, ettd esomepratsoli ja/tai sen sulfonimetaboliitti
estaviat CYP2C19-entsyymin toimintaa. Esomepratsolin lisddntyneelld imeytymiselld toistuvien
naprokseeni/esomepratsoli-valmiste-annosten yhteydessa on todennékdisesti myos vaikutusta aika-
/annosriippuvuuteen (ks. kohta ”Imeytyminen”).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Naprokseeni/esomepratsoli-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole miaritetty munuaisten
vajaatoimintapotilailla.

Naprokseeni: Naprokseenin farmakokinetiikkaa ei ole midritetty munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Koska naprokseeni, sen metaboliitit ja konjugaatit eliminoituvat pédasiassa munuaisten kautta, on
mahdollista, etti naprokseenin metaboliitit voivat kumuloitua munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Naprokseenin eliminaatio heikkenee potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Naprokseeni/esomepratsoli-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Esomepratsoli: Esomepratsolin kdyttéd ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla. Munuaiset
vastaavat esomepratsolin metaboliittien eliminaatiosta, mutta eivdt kanta-aineen eliminaatiosta, joten
munuaisten vajaatoiminta ei todennékoisesti vaikuta esomepratsolin metaboliaan.

Maksan vajaatoiminta
Vamtexarin farmakokinetiikkaa eiole maaritetty maksan vajaatoimintapotilailla.

Naprokseeni: Naprokseenin farmakokinetilkkaa ei ole miaritetty maksan vajaatoimintapotilailla.

Alkoholin aiheuttama krooninen maksasairaus ja todennikoisesti myds muut kirroosin muodot
pienentédvit naprokseenin kokonaispitoisuutta plasmassa, mutta suurentavat sitoutumattoman
naprokseenin pitoisuuksia. Tdmén 16ydoksen merkitystd Vamtexar-annostuksen
naprokseenikomponentille ei tunneta, mutta pienintd tehokasta annosta on aiheellista kéyttaa.

Esomepratsoli: Esomepratsolin metabolia voi olla heikentynyt, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta. Metabolia on tavallista hitaampaa potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta, ja esomepratsolin pitoisuuspinta-ala suurenee tilloin kaksinkertaiseksi.

Vamtexaria ei pidd antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Idkkddt henkilot
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Erityistietoa Naprokseeni/esomepratsoli-valmisten farmakokinetiikasta yli 65-vuotiailla potilailla ei
ole.

Naprokseeni: Tutkimukset osoittavat, ettd vaikka naprokseenin kokonaispitoisuus plasmassa pysyy
muuttumattomana, sitoutumattoman naprokseenin osuus plasmassa suurenee idkkailld henkil6illd.
Sitoutumattoman lddkkeen osuus jaa kuitenkin alle 1 prosentin naprokseenin kokonaispitoisuudesta.
Tédmén havainnon kliminen merkitys on epéselvé, vaikka on mahdollista, ettd vapaan naprokseenin
pitoisuuden suureneminen voi littyd joillakin idkkailld henkil6illd havaittuun, annoksesta riippuvaan
haittatapahtumien esiintymisen lisdéntymiseen.

Esomepratsoli: Esomepratsolin metabolia ei muutu merkitseviésti idkkdilld henkiloilld (ikd 71-80
vuotta).

Hitaat CYP2C19-metaboloijat

Esomepratsoli: Noin 3 %:lla viestostd ei ole toimivaa CYP2C19-entsyymid (ns. hitaat metaboloijat).
Naéilld henkiloilld esomepratsolin metabolia tapahtuu todenndkoisesti lahinnd CYP3A4-vilitteisesti.
Kun esomepratsolia otetaan toistuvasti 40 mg kerran vuorokaudessa, plasman pitoisuuspinta-alan
keskiarvo oli hitailla metaboloijilla noin 100 % suurempi kuin henkilgilld, joilla oli toimiva
CYP2C19-entsyymi (nopeat metaboloijat). Plasman huippupitoisuuksien keskiarvo suureni noin 60 %.

Loydoksilld ei ole merkitysté naprokseeni/esomepratsoli-valmisten annostelun kannalta.

Sukupuoli
Esomepratsoli: 40 mg esomepratsolikerta-annoksen jilkeen pitoisuuspinta-alan keskiarvo on naisilla

noin 30 % suurempi kuin miehilld. Kun lidkettd otetaan toistuvasti kerran vuorokaudessa, sukupuolten
valilld ei havaita eroja. Loydoksilld ei ole merkitystd Vamtexarin annostelun kannalta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vaikuttavien aineiden yhdistelmia koskevia ei-klinisid tietoja ei ole saatavilla. Tiedossa ei ole

sellaisia naprokseenin ja esomepratsolin yhteisvaikutuksia, joiden perusteella niiden yhdistelma
aiheuttaisi uusia tai synergistisid farmakologisia tai farmako/toksikokineettisid haittavaikutuksia,
toksisuutta, fysikaalisia/kemiallisia yhteisvaikutuksia tai siedettdvyysongelmia.

Naprokseeni
Geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta, alkio- ja siki6toksisuutta ja hedelmillisyyttd koskevien

tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Tarkeimmaét I6ydokset
suun kautta annettujen suurten toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa eldimilld olivat
ruuansulatuskanavan drsytys ja munuaisvauriot, jotka molemmat johtuvat prostaglandiinisynteesin
estymisesti. Peri- ja postnataalitutkimuksissa tiineille rotille tiineysajan viimeiselld kolmanneksella
suun kautta annettu naprokseeni aiheutti vaikean synnytyksen. Tdmai on lddkeryhmén tunnettu
luokkavaikutus.

Esomepratsoli
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka reproduktiotoksisuutta koskevien

tavanomaisten lisdtutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Raseemisella
seoksella tehdyisséd karsinogeenisuustutkimuksissa rotalla on todettu mahan ECL-solujen hyperplasiaa
ja karsinoideja. Nama rotan mahaan kohdistuvat vaikutukset johtuvat pitkdaikaisesta, voimakkaasta
hypergastrinemiasta, jonka syynd on mahahapon erityksen viheneminen. Niitd esiintyy rotalla
pitkdaikaisen mahahapon eritystd estdvén ladkityksen jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
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Vedeton kolloidinen piidioksidi
Metakryylihappoetyyliakrylaattikopolymeerin (1:1) 30-prosenttinen dispersio
Polysorbaatti 80
Glyserolimonostearaatti 40-55
Trietyylisitraatti
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Natriumstearyylifumaraatti
Mikrokiteinen selluloosa tyyppi 112
Mikrokiteinen selluloosa tyyppi 302
Magnesiumoksidi

Povidoni K30

Kalsiumstearaatti

Kalvopéillyste
Hypromelloosi (E 464)

Makrogoli 400 (E 1521)

Titaanidioksidi (E 171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Purkin ensimméisen avaamisen jilkeen: 60 pdivaa.
6.4  Siilytys

Sailytd alle 25°C.

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Séddellysti vapauttavat tabletit on pakattu HDPE-purkkeihin, jotka siséltavat silikageelikuivausainetta
(jotta tabletit pysyvét kuivina). Purkit on suljettu alumiinisinetilld ja kierrekorkilla. Ald syo
kuivausamnetta sisaltdvia sailiota.

Pakkauskoot: 30 ja 60 sdddellysti vapauttavaa tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S
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Edvard Thomsens Vej 14
2300 K6openhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

41712

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.09.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Vamtexar 500 mg/20 mg tabletter med modifierad frisdttning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett med modifierad friséttning innehéller 500 mg naproxen och 20 mg esomeprazol (som
magnesiumtrihydrat).

Hjilpdmnen med kénd effekt
Varje tablett innehéller 24,055 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Tablett med modifierad friséttning som innehaller enterodragerat (magsaftresistent) naproxen och
filmdragerat esomeprazol med omedelbar friséttning.

Tabletterna med modifierad frisdttning &r avlanga (8,5 mm x 18,5 mm), gula filmdragerade och slita
pé béada sidor.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vamtexar dr indicerat till vuxna for symtomatisk behandling av artros, reumatoid artrit och Mb
Bechterew, till patienter som loper risk att utveckla ventrikelsér och/eller duodenalsar associerade med
ickesteroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) och dédr behandling med ldgre doser av naproxen
eller andra NSAID-likemedel inte bedoms tillrdcklig.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rekommenderad dos ar 1 tablett (500 mg/20 mg) tva ganger dagligen.

Man kan minimera de odnskade effekterna av naproxen genom att anvénda lidgsta effektiva dos under
kortast mojliga behandlingstid (se avsnitt 4.4). Till patienter som inte tidigare behandlats med NSAID
bor man Gverviga en lagre dygnsdos av naproxen eller avannat NSAID-likemedel. For detta &ndamal
finns icke-fasta kombinationslikemedel. Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva
ganger dagligen) inte anses lamplig skall alternativ behandling med ligre styrka av naproxen eller av
andra NSAID-likemedel som icke-fast kombination anvéndas.

Behandlingen skall fortsétta tills man uppnatt de individuella behandlingsmélen, ses 6ver med
regelbundna intervall och séttas ut om ingen nytta eller om forsamring ses.

Pa grund av den fordrojda frisdttningen av naproxen fran den enterodragerade formuleringen (3-5
timmar), dr Vamtexar inte avsett for snabb lindring av akuta smarttillstdnd (sdsom tandvirk). Skov av
artros, reumatoid artrit och Bechterews sjukdom kan dock behandlas med Vamtexar.

Speciella patienterupper
Nedsatt njurfunktion
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Vamtexar skall anvindas med forsiktighet till patienter med Iitt till mattligt nedsatt njurfunktion, och
njurfunktionen skall 6vervakas noggrant. En reduktion av den totala dygnsdosen av naproxen bor
Overvigas (se avsnitt 4.4 och 4.5). Nér en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva ganger
dagligen) inte anses lamplig skall alternativ behandling med Idgre styrka av naproxen eller av andra
NSAID-likemedel som icke-fast kombination anvdndas, och dessutom skall behovet av fortsatt
gastroprotektiv behandling utvarderas pa nytt.

Vamtexar dr kontraindicerat till patienter med svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/minut) eftersom man har sett en ackumulering av naproxenmetaboliter hos patienter med svar
njursvikt och patienter pa dialys (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Vamtexar skall anvindas med forsiktighet till patienter med Idtt till mattligt nedsatt leverfunktion, och
leverfunktionen skall 6vervakas noggrant. En minskning av den totala dygnsdosen av naproxen bor
Overvégas (se avsnitt 4.4 och 5.2). Nér en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva génger
dagligen) inte anses lamplig skall alternativ behandling med ldgre styrka av naproxen eller av andra
NSAID-likemedel som icke-fast kombination anvéndas, och dessutom skall behovet av fortsatt
gastroprotektiv behandling utvirderas pa nytt.

Vamtexar dr kontraindicerat till patienter med svért nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Aldre (>65 dr)

Aldre 16per okad risk for allvarliga folider av biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2). Nir en total
dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva ganger dagligen) inte anses lamplig (t.ex. till dldre med
nedsatt njurfunktion eller lag kroppsvikt) skall alternativ behandling med ldgre styrka av naproxen
eller avandra NSAID-likemedel som icke-fast kombination anvindas, och dessutom skall behovet av
fortsatt gastroprotektiv behandling utvérderas pa nytt.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Vamtexar for barn i dldern O till 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéingliga.

Administreringssatt
Vamtexar maste svéljas hela med vatten och far inte delas, tuggas eller krossas.

Det rekommenderas att Vamtexar tas minst 30 minuter fore fodointag (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
eller mot substituerade bensimidazoler

e Anamnes pa astma, urtikaria eller reaktioner av allergisk typ inducerade av administrering av

acetylsalicylsyra eller andra NSAID-likemedel (se avsnitt 4.4)

Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt 4.6)

Svért nedsatt leverfunktion (t.ex. Child-Pugh klass C)

Svar hjartsvikt

Svart nedsatt njurfunktion:

Aktivt peptiskt sar (se avsnitt 4.4, gastrointestinala effekter, Naproxen)

Gastrointestinal blodning, cerebrovaskulir blodning eller andra blodningssjukdomar (se

avsnitt 4.4, Hematologiska effekter)

e Vamtexar far inte anvindas samtidigt som atazanavir och nelfinavir (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
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En kombination av Vamtexar och NSAID-likemedel, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare,
skall undvikas pa grund av de kumulativa riskerna for induktion av allvarliga NSAID-relaterade
incidenter. Vamtexar kan anvéndas tillsammans med lagdos acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Man kan minimera de odnskade effekterna genom att anvinda ldgsta effektiva dos under kortast
mojliga behandlingstid for att fa kontroll 6ver symtomen (se avsnitt 4.2 samt gastrointestinala och
kardiovaskuldra risker nedan).

For att forhindra dverbehandling bor forskrivaren med kliniskt relevanta intervaller baserade pa
individuella risker och beroende pa karakteristika och svarighetsgrad hos den behandlade
bakomliggande sjukdomen bedéma huruvida tillrdcklig smértkontroll dr mdjlig med ldgre doser av
NSAID-likemedel som icke-fasta kombinationer.

Nér en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva ganger dagligen) inte anses Iimplig skall
alternativ behandling med ldgre styrka av naproxen eller avandra NSAID-likemedel som icke-fast
kombination anvindas, och dessutom ska behovet av fortsatt gastroprotektiv behandling utvirderas pa

nytt.

Riskfaktorerna for att utveckla NSAID-relaterade gastrointestinala komplikationer mbegriper hog
alder, samtidig anvéndning av antikoagulantia, kortikosteroider, andra NSAID inklusive lagdos
acetylsalicylsyra, handikappande kardiovaskuldr sjukdom, Helicobacter pylori-infektion och en
anamnes pa ventrikel- och/eller duodenalsar och 6vre gastrointestinal blodning.
Till patienter med foljande sjukdomar skall naproxen endast anvéndas efter en noggrann beddmning
av nytta/riskforhallandet:

e inducerbara porfyrier

e systemisk lupus erythematosus och blandad bindvédvssjukdom, eftersomsillsynta fall av

aseptisk meningit har beskrivits hos dessa patienter.

Patienter som star pa langtidsbehandling (speciellt de som behandlas under mer én ett ar) bor
Overvakas regelbundet.

Aldre

Naproxen: Aldre har en hogre biverkningsfrekvens, speciellt gastrointestinal blddning och perforation,
som kan vara fatala (se avsnitt 4.2 och 5.2). Esomeprazolkomponenten i Vamtexar minskade
incidensen av ulcus hos dldre.

Gastrointestinala effekter

Naproxen: GI-blodning, ulceration eller perforation, som kan vara fatala, har rapporterats med
samtliga NSAID-preparat nir som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller
tidigare allvarliga GI-héndelser i anamnesen.

Risken for GI-blodning, ulceration eller perforation med NSAID-preparat 6kar med 6kande doser av
NSAID hos patienter med ulcus i anamnesen, i synnerhet om det har férekommit komplikationer 1
form av blodning eller perforation (se avsnitt 4.3), och hos dldre. Dessa patienter skall paborja
behandlingen med den ldgsta tillgingliga dosen. Kombinationsbehandling med skyddande medel (t.ex.
misoprostol eller protonpumpshdmmare) bor dvervigas for dessa patienter, och dven for patienter som
behover samtidig behandling med lagdos acetylsalicylsyra eller andra likemedel som sannolikt 6kar
den gastrointestinala risken (se nedan och 4.5). Esomeprazolkomponenten i Vamtexar ér en
protonpumpshdmmare.

Patienter med GI-toxicitet i anamnesen skall, i synnerhet om de &r éldre, rapportera alla ovanliga
buksymtom (speciellt GI-blodning), sdrskilt under behandlingens inledningsskede.

Forsiktighet skall rekommenderas till patienter som behandlas med NSAID-likemedel samtidigt med
andra likemedel som skulle kunna 6ka risken for ulceration eller blodning, t.ex. orala kortikosteroider,
antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva serotoninaterupptagshimmare eller trombocythdmmare
sdsom acetylsalicylsyra (for information om anviandning av Vamtexar med lagdos acetylsalicylsyra, se
avsnitt 4.5).
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Komplikationer fran magsar, sdsom blodning, perforation och obstruktion, studerades inte ide kliniska
provningarna av Vamtexar. Om GI-blodning eller ulceration upptrdder hos patienter som tar Vamtexar
skall behandlingen sittas ut (se avsnitt 4.3).

NSAID-preparat skall ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal blodning i anamnesen
(ulcerds kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa sjukdomar kan forvirras (se avsnitt 4.8 —
”Biverkningar”).

Esomeprazol: Om det forekommer nigra alarmerande symtom (t.ex. signifikant oavsiktlig
viktnedgéng, aterkommande krakningar, dysfagi, hematemes eller melena) och vid misstinkt eller
konstaterat ventrikelsar skall malignitet uteslutas, eftersom behandling med esomeprazolmagnesium
kan lindra symtomen och fordréja diagnosen.

Dyspepsi kan fortfarande forekomma trots tillsatsen av esomeprazol till kombinationstabletten (se
avsnitt 5.1).

Behandling med protonpumpshdmmare kan leda till enndgot forhdjd risk for gastrointestinala
infektioner, med t.ex. Salmonella och Campylobacter (se avsnitt 5.1).

I likhet med alla syrahdmmande likemedel skulle esomeprazol kunna reducera absorptionen av
vitamin B12 (cyanokobalamin) till f6ljd av hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas for patienter med
reducerade depéer eller riskfaktorer for minskad vitamin B12-absorption vid langtidsbehandling.

Kardiovaskulira och cerebrovaskuléra effekter

Naproxen: Adekvat 6vervakning och radgivning krévs for patienter med hypertoni och/eller latt till
méttlig hjirtsvikt i anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med
NSAID-behandling.

Data fran kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av coxiber och vissa
NSAID (sérskilt i hoga doser och vid lingtidsbehandling) kan vara forenad med en liten forhojd risk
for arteriella trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Aven om data tyder pa att
anviandning av naproxen (1 000 mg dagligen) kan vara associerad med en ligre risk, kan viss risk inte
uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjirtsvikt, konstaterad ischemisk hjartsjukdom, perifer
artdrsjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom skall forst efter noggrant Gvervigande behandlas med
naproxen. Liknande 6verviaganden skall goras fore inséttning av mer lingsiktig behandling till
patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra hdndelser (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes
mellitus, rokning).

Renala effekter

Naproxen: Langtidsadministrering av NSAID-preparat har resulterat i njurpapillnekros och annan
njurskada. Njurtoxicitet har dven observerats hos patienter dér renala prostaglandiner har en
kompensatorisk roll for upprétthallandet av njurperfusionen. Hos dessa patienter kan administrering av
ett NSAID orsaka en dosberoende reduktion av bildningen av prostaglandin och, sekundért, av
blodflédet i njurarna, vilket kan framkalla overt njursvikt. Risken for denna reaktion &r storst hos
patienter med nedsatt njurfunktion, hypovolemi, hjirtsvikt, leverdysfunktion, saltforlust, patienter som
anvander diuretika och ACE-hdmmare (angiotensin converting enzyme-hdmmare) eller angiotensin 11
receptorantagonister, samt dldre. Utsdttning av NSAID-behandling foljs vanligen av en atergéng till
status fore behandling (se dven nedan, samt avsnitt 4.2 och 4.5).

Akut tubulointerstitiell nefrit (TIN) har observerats hos patienter som tar likemedel innehallande
esomeprazol och naproxen och kan upptrdda nir som helst under behandling med Vamtexar (se avsnitt
4.8).

Akut tubulointerstitiell nefrit kan leda till njursvikt.

Behandling med Vamtexar ska avslutas vid misstanke om akut tubulointerstitiell nefrit och limplig
behandling ska paborjas omedelbart.
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Anvindning till patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom naproxen och dess metaboliter i stor utstrackning (95 %) elimineras genom utséndring i
urinen via glomeruldr filtration, skall det anvdndas med stor forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion, och monitorering av serumkreatinin och/eller kreatininclearance rekommenderas for
dessa patienter. Vamtexar ar kontraindicerat till patienter som vid tidpunkten for insdttande har ett
kreatininclearance under 30 ml/minut (se avsnitt 4.3).

Hemodialys sinker inte plasmakoncentrationen av naproxen, till foljd av den hdga graden av
proteinbindning.

Hos vissa patienter, i synnerhet de med nedsatt renalt blodflode till f6ljd av forlust av
extracellulirvolym, levercirros, begransat natriumintag, hjartsvikt och befintlig njursjukdom, bor
njurfunktionen beddmas fore och under Vamtexar-behandling. Vissa dldre patienter, dir man kan
forvanta sig nedsatt njurfunktion, liksom &ven patienter som star pa diuretika, ACE-hdmmare eller
angiotensin II-receptorantagonister, kan eventuellt ocksa hdnforas till denna kategori. En minskning av
dygnsdosen bor dvervigas for att undvika risken for en alltfor omfattande ackumulering av
naproxenmetaboliter hos dessa patienter.

Levereffekter

Borderlinestegringar av ett eller flera levertester kan upptrdda hos patienter som tar NSAID.
Leveranomalierna kan eventuellt snarare bero pa 6verkinslighet dn direkt toxicitet. Sdllsynta fall av
svara leverreaktioner, inklusive ikterus och fatal fulminant hepatit, levernekros och leversvikt, vissa av
dem med dodlig utgéng, har rapporterats.

Hepatorenalt syndrom

Anvindning av NSAID-preparat kan vara associerat med akut njursvikt hos patienter med svar
levercirros. Dessa patienter har ofta dven konkomitant koagulopati relaterad till inadekvat syntes av
koagulationsfaktorer. Trombocythimmande effekter associerade med naproxen skulle ytterligare
kunna oka risken for svar blodning hos dessa patienter.

Hematologiska effekter

Naproxen: Patienter med koagulationsrubbningar eller som behandlas med likemedel som interfererar
med hemostasen méste héllas under noggrann observation vid administrering av naproxeninnehallande
lakemedel.

Patienter med hog blodningsrisk och patienter som star pa full antikoagulationsbehandling (t.ex.
dikumarolderivat) kanha en forhgjd blodningsrisk om de far naproxeninnehallande Iikemedel
samtidigt (se avsnitt 4.5).

Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlinger blodningstiden. Man maste ha denna effekt i
atanke ndr man bestdmmer blodningstider.

Om en aktiv och kliniskt signifikant blodning frénnagon kélla upptrdder hos en patient som stér pa
Vamtexar skall behandlingen sittas ut.

Effekter pa 6gonen
Naproxen: Pa grund av 6gonfynd av negativ art i djurstudier med NSAID rekommenderas att man gor
en oftalmologisk undersékning om nagon synfordndring eller synstorning upptrader.

Dermatologiska effekter

Naproxen: Allvarliga hudreaktioner, varav vissa fatala, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), har i mycket séillsynta fall rapporterats i samband med anvéndning av
NSAID-likemedel (se avsnitt 4.8). Patienterna tycks lopa storst risk for dessa reaktioner tidigt under
behandlingen, varvid reaktionen i en majoritet av fallen debuterar under den forsta
behandlingsménaden. Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har
rapporterats hos patienter som tar NSAID. Om symtom som tyder pa dessa reaktioner upptriader ska
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Vamtexar omedelbart slutas. Om patienten har utvecklat SJS, TEN eller DRESS med anvandning av
Vamtexar, far behandling med Vamtexar inte aterupptas och bor avbrytas permanent vid forsta
uppkomsten av hudutslag, slemhinneskador eller andra tecken pa 6verkénslighet. Vamtexar skall
sdttas ut omedelbart om hudutslag, slemhinnelesioner eller ndgra andra tecken pa dverkénslighet
upptrader.

Esomeprazol: Protonpumpshdmmare ar forknippade med mycket séllsynta fall av subakut kutan lupus
erythematosus (SCLE). Om lesioner uppstér, sérskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa
atfoljs av artralgi, ska patienten sdka vard snarast och likaren ska dverviga att sitta ut Vamtexar.
SCLE efter foregdende behandling med en protonpumpshdmmare kan 6ka risken fér SCLE med andra
protonpumpshédmmare.

Anafvlaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Naproxen: Overkinslighetsreaktioner kan forekomma hos kéinsliga personer. Anafylaktiska
(anafylaktoida) reaktioner kan forekomma hos patienter bade med och utan anamnes pa 6verkénslighet
mot eller exponering for acetylsalicylsyra, andra NSAID-preparat eller naproxeninnehallande
lakemedel. De kan dven forekomma hos personer med en anamnes pa angioddem, bronkospastisk
reaktivitet (t.ex. astma), rinit och néspolyper.

Befintlig astma
Naproxen: Anvindning av acetylsalicylsyra till patienter med acetylsalicylsyrakénslig astma har

associerats med svar bronkospasm, som kan vara fatal. Eftersom korsreaktivitet mellan
acetylsalicylsyra och andra NSAID-preparat, inklusive bronkospasm, har rapporterats hos sddana
acetylsalicylsyrakinsliga patienter, skall Vamtexar inte administreras till patienter med denna form av
acetylsalicylsyrakénslighet (se avsnitt 4.3) och bor anvindas med forsiktighet till patienter med kénd
astma.

Inflammation
Naproxen: De antipyretiska och antiinflammatoriska effekterna hos naproxen kan démpa feber och
andra tecken pa inflammation och pé sé sdtt minska deras anvindbarhet som diagnostiska tecken.

Kvinnlig fertilitet

Liksom alla likemedel som é&r kénda att himma cyklooxygenas-/prostaglandinsyntesen kan Vamtexar
forsdmra den kvinnliga fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som foérsdker bli med barn. For
kvinnor som har svart att bli med barn eller som genomgar infertilitetsutredning bor utsittning av
Vamtexar vervégas (se avsnitt 4.6).

Kombination med andra likemedel:

Samtidig administrering av atazanavir och protonpumpshdmmare rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
Om det bedoms som omdjligt att undvika en kombination av atazanavir och en protonpumpshdmmare
rekommenderas noggrann klinisk 6vervakning (t.ex. virusbelastning) tillsammans med en dkning av
dosen atazanavir till 400 mg med 100 mg ritonavir; esomeprazol 20 mg bor inte verskridas och darfor
far Vamtexar inte anvindas samtidigt som atazanavir (se avsnitt 4.3).

Esomeprazol dr en CYP2C19-hdmmare. Nér behandling med esomeprazol inleds eller avslutas bor
risken for interaktioner med likemedel som metaboliseras av CYP2C19 beaktas. Interaktion har
observerats mellan klopidogrel och esomeprazol (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen for denna
interaktion dr oséker. Som en forsiktighetsatgdrd bor man avrada frdn samtidig anvindning av
esomeprazol och klopidogrel.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med protonpumpshdmmare
sdsom esomeprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre minader och i de flesta fall under ett
ar. Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sdsom utmattning, delirium, tetani, kramper, yrsel och
ventrikuldr arytmi kan férekomma, men symtomen kan komma smygande och kan dirfor forbises. De
flesta patienter med hypomagnesemi, forbattrades efter substitutionsbehandling med magnesium och
genom att avbryta behandlingen med protonpumpshdmmare.
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Nar patienter forvéantas behandlas med protonpumpshdmmare under lingre tid eller nir patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra likemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor magnesiumnivderna métas innan behandling med
protonpumpshdmmare pébdrjas och foljas under behandlingen.

Frakturer

Protonpumpshdmmare, sérskilt om de anvéinds i1 hdga doser och under lingre tid (6ver 1 &r) kan leda
till enndgot 6kad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos éldre eller hos patienter
med andra kénda riskfaktorer. Observationella studier tyder pa att protonpumpshdmmare kan dka den
totala risken for frakturer med 10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra riskfaktorer. Patienter
med risk for osteoporos ska behandlas enligt géllande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av
vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stora undersdkningar for neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna storning ska behandling med Vamtexar avbrytas minst fem dagar fére CgA-métningar
(se avsnitt 5.1). Om nivderna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet efter den
forsta métningen ska métningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshdmmare avbrots.

Vamtexar innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte
anvéinda detta likemedel:galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Vamtexar innehdller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndstintill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindikationer for samtidig anvindning (se avsnitt 4.3)

Antiretrovirala ldkemedel

Omeprazol, som &r racematet av D+S-omeprazol (esomeprazol) har rapporterats interagera med vissa
antiretrovirala likemedel. Den kliniska betydelsen och mekanismerna bakom dessa interaktioner ar
nte alltid kinda. Forhojt pH 1 magsédcken under omeprazolbehandling kan eventuellt férédndra
absorptionen av det antiretrovirala likemedlet. Andra mojliga interaktionsmekanismer &r via
CYP2C109. For vissa antiretrovirala likemedel, sdsom atazanavir och nelfinavir, har sdnkta
serumnivaer rapporterats nir de ges tillsammans med omeprazol. Samtidig administrering av
omeprazol (40 mg en gang dagligen) och atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga ledde
till enavsevird minskning av atazanavirexponeringen (cirka 75 % minskning av AUC, C,, och Cpyp).
En 6kning av atazanavirdosen till 400 mg kompenserade inte for omeprazols paverkan pa
atazanavirexponeringen. Samtidig administrering av omeprazol (40 mg fyra gdnger dagligen)
minskade medelvirdena for AUC, C,x och C;, for nelfinavir med 36-39 % och medelviardena for
AUC, Cipx och C,;, for den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 med 75-92 %.

For andra antiretrovirala likemedel, sdsom saquinavir, har férhdjda serumnivaer rapporterats. Det
finns dven vissa antiretrovirala likemedel for vilka of6rindrade serumnivier har rapporterats nér de
ges tillsammans med omeprazol.

Det har inte utforts ndgon interaktionsstudie med Vamtexar och atazanavir. Pa grund av de likartade
farmakodynamiska och farmakokinetiska egenskaperna hos omeprazol och esomeprazol
rekommenderas dock inte anvdandning av atazanavir och nelfinavir samtidigt med esomeprazol, och
samtidig administrering med Vamtexar ér kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning med forsiktichet

Andra analgetika inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare

Samtidig anvdndning av tva eller flera NSAID bor undvikas, eftersom detta kan dka risken for
biverkningar, speciellt gastrointestinala sar och blodningar. Samtidig anvéndning av Vamtexar och
andra NSAID-likemedel, utom lagdos acetylsalicylsyra (<325 mg/dygn), rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).
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Acetylsalicylsyra

Vamtexar kan administreras tillsammans med lagdosbehandling med acetylsalicylsyra (=325
mg/dygn). I kliniska provningar var forekomsten av ventrikelsér inte hogre hos patienter som tog
Vamtexar i kombination med lagdos acetylsalicylsyra dn hos patienter som tog enbart Vamtexar (se
avsnitt 5.1). Samtidig anvindning av acetylsalicylsyra och Vamtexar kan dock fortfarande 6ka risken
for allvarliga biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvéndning av naproxen under mer dn endag i
foljd kan himma effekten av lagdos acetylsalicylsyra pé trombocytaktiviteten. Denna himning kan
kvarsta i upp till flera dagar efter avslutad behandling med naproxen. Den kliniska betydelsen av
denna interaktion dr okénd.

Takrolimus

Liksom med alla NSAID-likemedel finns det en mgjlig risk for njurtoxicitet nir naproxen
administreras samtidigt som takrolimus. Samtidig administrering av esomeprazol har rapporterats 6ka
serumnivaerna av takrolimus. Vid behandling med Vamtexar maste overvakningen av savél
takrolimuskoncentrationerna som njurfunktionen (kreatininclearance) forstarkas och doseringen av
takrolimus vid behov justeras.

Ciklosporin
Liksom med alla NSAID-likemedel rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av
ciklosporin, eftersom det foreligger en forhdjd risk for njurtoxicitet.

Diuretika

Savil kliniska studier som observationer efter lansering har visat att NSAID-preparat kan reducera den
natriuretiska effekten av furosemid och tiazider hos vissa patienter. Detta svar har tillskrivits en
himning av prostaglandinsyntesen injurarna. Vid samtidig behandling med NSAID-likemedel skall
patienten observeras noggrant, dels med avseende pa tecken pa njursvikt, dels for att sdkerstélla
diuretisk effekt (se avsnitt 4.4).

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI)
Samtidig anvdndning av NSAID, inklusive selektiva COX-2-hdmmare, och SSRI 6kar risken for
gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider

Det finns en dkad risk for gastrointestinal blodning nir kortikosteroider kombineras med NSAID,
inklusive selektiva COX-2-hdmmare. Forsiktighet bor iakttas ndr NSAID administreras samtidigt som
kortikosteroider (se avsnitt 4.4).

ACE-hdmmare/angiotensin Il-receptorantagonister

Vissa rapporter tyder pd att NSAID-preparat kan sidnka den antihypertensiva eftekten av
ACEhdmmare och angiotensin II-receptorantagonister. NSAID-preparat kan dven 6ka den risk for
nedsatt njurfunktion som ir kopplad till anvindning av ACE-hdmmare eller angiotensin 11-
receptorantagonister. Kombinationen av NSAID-preparat och ACE-hdmmare eller angiotensin 11-
receptorantagonister skall dirfor ges med forsiktighet till patienter som &dr dldre, har forlorat volym
eller har nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Digoxin
NSAID-preparat kan hoja plasmanivaerna av hjartglykosider nir de administreras samtidigt med
hjértglykosider som digoxin.

Litium

NSAID-preparat har givit en hdjning av plasmanivaerna av litium och en sénkning av renalt clearance
av litum. Dessa effekter har tillskrivits en himning av prostaglandinsyntesen injurarna orsakad av
NSAID. Néar NSAID-preparat och litum administreras samtidigt skall patienterna dérfor observeras
noggrant med avseende pa tecken pa litiumtoxic itet.
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Metotrexat

Nér metotrexat ges tillsammans med protonpumpshdmmare, har metotrexatnivderna rapporterats stiga
hos vissa patienter. NSAID-likemedel har rapporterats minska den tubuldra sekretionen av metotrexat
i en djurmodell. Detta tyder eventuellt pa att bade esomeprazol och naproxen skulle kunna cka
toxiciteten hos metotrexat. Den kliniska relevansen dr sannolikt hégre for patienter som far hoga doser
metotrexat och hos patienter med renal dysfunktion. Forsiktighet bor iakttas ndr Vamtexar
administreras samtidigt som metotrexat. Vid administrering av hdga doser metotrexat rekommenderas
en tillfallig utsdttning av Vamtexar.

Sulfonureider, hydantoiner

Naproxen binds 1 hog grad till plasmaalbumin och har saledes en teoretisk potential att interagera med
andra albuminbundna Iikemedel, sdsom sulfonureider och hydantoiner. Patienter som samtidigt far
naproxen och en hydantoin, sulfonamid eller sulfonureid maste observeras och dosen vid behov
justeras.

Klopidogrel

Resultat fran studier pa friska forsokspersoner har visat en farmakokinetisk/farmakodynamisk
interaktion (PK/PD-interaktion) mellan klopidogrel (300 mg laddningsdos/75 mg daglig
underhallsdos) och esomeprazol (40 mg p.o. dagligen) som resulterade i en minskning av
exponeringen for den aktiva metaboliten av klopidogrel pa i genomsnitt 40 % och en minskning av
den maximala himningen av (ADP-inducerad) trombocytaggregation pa i genomsnitt 14 %.

I en studie pa friska forsokspersoner forelag en minskning av exponeringen for den aktiva metaboliten
av klopidogrel pa ndstan 40 %, ndr en fast doskombination av esomeprazol 20 mg och
acetylsalicylsyra 81 mg gavs tillsammans med klopidogrel, jamfort med klopidogrel enbart. Dock var
den maximala himningen av (ADP-inducerad) trombocytaggregation hos dessa forsokspersoner
densamma i bdda grupperna.

Inga kliniska studier av interaktionen mellan klopidogrel och den fasta doskombinationen
naproxentesomeprazol (Vamtexar) har utforts.

Motségelsefulla data rérande de kliniska implikationerna av en PK/PD-interaktion fran esomeprazol i
termer av storre kardiovaskuldra hdndelser har rapporterats fran bade observationella och kliniska
studier. Som en forsiktighetsatgérd bor man avrdda fran samtidig anvéndning av Vamtexar och
klopidogrel (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande medel
NSAID kan forstarka effekterna av orala antikoagulantia (t.ex. warfarin, dikumarol), hepariner och
trombocytaggregationshdmmande medel (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol till warfarinbehandlade patienter visade att
koagulationstiderna lag inom det acceptabla intervallet trots en litt hojning av dalkoncentrationen i
plasma av den mindre potenta R-isomeren av warfarin. Fran anvandning efter lansering har dock fall
med kliniskt signifikant forhdjda INR-varden rapporterats vid samtidig behandling med warfarin.
Noggrann uppfolining rekommenderas nédr behandling med warfarin eller andra kumarinderivat inleds
eller avslutas.

Betablockerare

Naproxen och andra NSAID-preparat kan minska den antihypertensiva effekten av propranolol och
andra betablockerare.

Probenecid

Probenecid som ges samtidigt med naproxen dkar plasmanivderna av naproxenanjonen och forlinger

signifikant dess halveringstid iplasma.

Likemedel vilkas absorption dr beroende av pH i magsdcken
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Minskningen av miangden magsyra vid behandling med esomeprazol och andra PPI skulle kunna
minska eller 6ka absorptionen av likemedel vilkas absorption &r beroende av pH i magsécken. I likhet
med vad som géller for andra likemedel som sdnker pH i magsédcken kan absorptionen av likemedel
som ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och erlotinib minska, medan absorptionen av likemedel
som digoxin ddremot kan 6ka vid behandling med esomeprazol. Samtidig anvédndning med
posakonazol och erlotinib skall undvikas. Samtidig behandling med omeprazol (20 mg dagligen) och
digoxin till friska forsokspersoner 6kade biotillgingligheten for digoxin med 10 % (upp till 30 % hos 2
av 10 forsokspersoner).

Ovrig information avseende likemedelsinteraktioner

Studier som utvarderade samtidig administrering av esomeprazol och antingen naproxen (icke -
selektivt NSAID) eller rofecoxib (COX-2-selektivt NSAID) pavisade inte nagon kliniskt relevant
interaktion.

Liksom med andra NSAID-preparat kan samtidig administrering av kolestyramin fordrdja
absorptionen av naproxen.

Hos friska frivilliga resulterade samtidig administrering av40 mg esomeprazol i en 32-procentig
Okning av arean under plasmakoncentrations-tidskurvan (AUC) och en 31-procentig forlingning av
eliminationshalveringstiden (t’2) men ingen signifikant 6kning av toppkoncentrationerna av cisaprid i
plasma. Det ndgot forlingda QTc-intervall som ses efter administrering av enbart cisaprid forlingdes
inte ytterligare nér cisaprid gavs i kombination med esomeprazol (se &ven avsnitt 4.4).

Man har visat att esomeprazol inte har nagra kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for
amoxicillin och kinidin.

Esomeprazol himmar CYP2C19, som ar det viktigaste esomeprazolmetaboliserande enzymet.
Esomeprazol metaboliseras dven av CYP3A4. Foljande har observerats i samband med dessa
enzymer:

e Samtidig administrering av 30 mg esomeprazol ledde till en 45-procentig minskning av clearance
for CYP2C19-substratet diazepam. Det ar osannolikt att denna interaktion har ndgon klinisk
relevans.

e Samtidig admmistrering av 40 mg esomeprazol ledde till en 13-procentig 6kning av dalivierna
av fenytoin i plasma hos epilepsipatienter.

e Samtidig administrering av esomeprazol och en kombinerad CYP2C19- och CYP3A4-hdmmare,
sdsom vorikonazol, kan leda till en mer dn fordubblad esomeprazolexponering.

e Samtidig admmistrering av esomeprazol och en CYP3A4-hdmmare, klaritromycin (500 mg tva
ganger dagligen), ledde till en férdubbling av exponeringen (AUC) for esomeprazol.

Dosjustering av esomeprazol behdvs inte 1 ndgot av dessa fall.

Likemedel som &r kiinda for att nducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sésom rifampicin och
johannesort) kan leda till sédnkta esomeprazolnivaer i serum genom att de 6kar metabolismen av
esomeprazol.

Sévél omeprazol som esomeprazol &r himmare av CYP2C19. Omeprazol, givet i doser pa 40 mg till
friska forsokspersoner i en crossover-studie, 6kade C,,. och AUC for cilostazol med 18 % respektive
26 %, och for en av dess aktiva metaboliter med 29 % respektive 69 %.

Data frén djur tyder pd att NSAID-likemedel kan 6ka risken for kramper som dr associerad med
kinolonantibiotika. Patienter som tar kinoloner kan l6pa en 6kad risk att utveckla kramper.

Interaktion mellan likemedel och laboratorietester
Naproxen kan minska trombocytaggregationen och forlinga blodningstiden. Man maste ha denna
effekt i tanke ndr man bestimmer blodningstider.

Administrering av naproxen kan leda till forhojda véirden for 17-ketogena steroider i urin, pa grund av
en interaktion mellan ldkemedlet och/eller dess metaboliter med m-dinitrobensen, som anvands i
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denna analys. Aven om métningar av 17-hydroxikortikosteroider (Porter-Silber-test) inte forefaller
paverkas artefaktiskt, rekommenderas att behandlingen med naproxen avbryts tillfilligt 72 timmar
innan man utfor binjurefunktionstester, om Porter-Silber-testet skall anvidndas.

Naproxen kan interferera med vissa urinanalyser av 5-hydroxiindolittiksyra (SHIAA).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Naproxen:

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryots/fostrets utveckling
negativt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en forh6jd risk for missfall och for
hjartmissbildningar och gastroschis efter anvindning av en prostaglandinsynteshammare tidigt i
graviditeten. Den absoluta risken for hjartmissbildningar 6kade fran under 1 % upp till cirka 1,5 %.
Risken tros 6ka med dosen och behandlingsdurationen. Hos djur har administrering av en
prostaglandinsynteshdmmare visat sig medfora en forhdjd forlust fore och efter implantation och
forhojd embryofetal dodlighet. Dessutom har forhojda incidenser av olika missbildningar, inklusive
hjartkarimissbildningar, rapporterats hos djur som fick prostaglandinsynteshimmare under den
organogenetiska perioden (se avsnitt 5.3).

Hos kvinnor som forsoker bli gravida eller under forsta och andra graviditetstrimestern skall Vamtexar
ges endast i fall dir den potentiella nyttan for patienten uppvager den potentiella risken for fostret.
Frén och med den 20:e graviditetsveckan kan anvdndning av Vamtexar orsaka oligohydramnios till
foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann
efter avslutad behandling. Om naproxen anvidnds av en kvinna som forsdker bli gravid, eller under
forsta och andra graviditetstrimestern, skall dosen hallas sa lag och behandlingstiden sa kort som
mojligt.

Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for
Vamtexar under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Vamtexar ska sdttas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus uppticks.

Under tredje graviditetstrimestern kan alla prostaglandinsynteshimmare exponera fostret for:

e kardiopulmonell toxicitet (prematur konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertoni);

e nedsatt njurfunktion (se ovan);

e moder och nyfodd, vid graviditetens slut, for:
mojlig forlingning av blodningstid, en antiaggregerande effekt som kan upptrada dven vid mycket
laga doser.

e himning av uteruskontraktioner som leder till férdrojd eller utstrackt férlossning.

Foljaktligen &ar Vamtexar kontraindicerat under tredje graviditetstrimestern (se avsnitt 4.3).

Esomeprazol:

Det finns begrdnsad méngd data fran anvdandningen av esomeprazol i gravida kvinnor. For den
racemiska blandningen omeprazol tyder data som hérror fran epidemiologiska studier av ett stort antal
exponerade graviditeter ej pa nagra teratogena eller fetotoxiska effekter. Djurstudier av esomeprazol
tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller embryonal-/fosterutveckling.
Djurstudier av den racemiska blandningen tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad
giller graviditet, forlossning eller utveckling efter fodsel.

Amning

Naproxen passerar 6ver i brostmjolk i sma méngder. Det dr inte kéint om esomeprazol passerar dver i
brostmjolk. En publicerad fallrapport om den racemiska blandningen omeprazol tydde pé utséndring
av sma mangder 1 human brostmjolk (viktjusterad dos <7 %). Vamtexar skall inte anvdndas under
amning.
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Fertilitet

Anvindning av NSAID, sdsom naproxen, kan forsdmra den kvinnliga fertiliteten. Anvdndning av
Vamtexar rekommenderas inte till kvinnor som forsdker bli gravida (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vamtexar har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner; baserat pa att
vissa biverkningar (t.ex. yrsel), som rapporterats vid anvindning av Vamtexar kan forsdmra

reaktionsformagan.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Esomeprazol med omedelbar frisittning har inkluderats i tablettformuleringen for att minska

incidensen av gastrointestinala biverkningar av naproxen. Vamtexar har visat sig signifikant minska
uppkomsten av ventrikelsair och NSAID-associerade biverkningar i dvre magtarmkanalen jamfort med
naproxen enbart (se avsnitt 5.1).

Inga nya sikerhetsfynd identifierades under Vamtexar-behandling i den totala studiepopulationen
(n=1157) jamfort med de viletablerade sékerhetsprofilerna for de enskilda aktiva substanserna
naproxen och esomeprazol.

Sammanfattning av biverkningarna 1 tabellform

Biverkningarna klassificeras enligt frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorierna ar
definierade enligt foljande konvention: Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (= 1/100, < 1/10), Mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

1 VAMTEXAR
Foljande biverkningar rapporterades av patienter som tog naproxen/esomeprazol under de kliniska
provningarna.
Mycket | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
vanliga
Infektioner och infektioner divertikulit
infestationer
Blodet och eosinofili, leukopeni
lymfSys te met
Immunsys te met overkénslighetsreaktion
er
Metabolism och aptitstorningar vétskeretention,
nutrition hyperkalemi,
hyperurikemi
Psykiska storningar angest, depression, | forvirring, onormala
insomni drommar
Centrala och yrsel, parestesier, synkope | somnolens, tremor
perifera huvudvirk,
nervsystemet smakstorninga
r
Oron och tinnitus, vertigo
balansorgan
Hjirtat arytmi, palpitationer | hjirtinfarkt, takykardi
Blodkirl hypertension
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Andningsvigar, astma,
brostkorg och bronkospasm,
me dias tinum dyspné
Magtarmkanalen dyspeps | buksmartor, muntorrhet, glossit, hematemes,
i forstoppning, | rapningar, rektal blodning
diarreé, gastrointestinal
esofagit, blodning, stomatit
flatulens,
ventrikel-
/duodenalsar*,
gastrit,
llamaende,
krakningar
Hud och subkutan hudutslag dermatit, alopeci, ekkymoser
vivnad hyperhidros,
pruritus, urtikaria
Mus kuloskeletala artralgi myalgi
systemet och
bindviv
Njurar och proteinuri, njursvikt
urinvigar
Reproduktionsorgan menstruationsrubbninga
och brostkortel r
Allménna symtom 0dem asteni, trotthet, feber
och/eller symtom vid
adminis tre rings still
et
Undersdkningar onormala
leverfunktionsvérde
n, forhojt
serumkreatinin

*pavisat genom rutinméssig schemalagd endoskopi

2 Naproxen

Foljande biverkningar rapporterades av patienter som tog naproxen under de kliniska prévningarna
och genom rapporter efter lansering.

Vanliga Mindre vanliga/Sills ynta Ingen kiind
frekvens
Infektioner och divertikulit aseptisk meningit, infektion,
infestationer sepsis
Blodet och agranulocytos, aplastisk
lymfsys temet anemi, eosinofili,
granulocytopeni, hemolytisk
anemi, leukopeni,
lymfadenopati, pancytopeni,
trombocytopeni
Immunsyste met anafylaktiska reaktioner,
anafylaktoida reaktioner,
overkanslighetsreaktioner
Metabolism och aptitstorning, vitskeretention,
nutrition hyperglykemi, hyperkalemi,

hyperurikemi, hypoglykemi,
viktférandringar
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Psykiska storningar

depression,
mnsomni

oro, angest, forvirring,
onormala drommar,
hallucinationer, nervositet

Centrala och perifera
nervsystemet

yrsel, dasighet,
huvudvirk,
ortostatisk yrsel,
vertigo

kognitiv dysfunktion, koma,
kramper, oférmaga att
koncentrera sig,
optikusneurit, parestesier,
synkope, tremor

Ogon

synrubbningar

dimsyn, konjunktivit,
hornhinnegrumling,
papillddem, papillit

Oron och
balansorgan

tinnitus,
hérselrubbningar

horsenedséttning

Hjértat

palpitationer

arytmi, hjartsvikt,
hjirtinfarkt, takykardi

Blodkirl

hypertoni, hypotoni, vaskulit

Andningsvigar,
brostkorg och
me dias tinum

dyspné

astma, bronkospasm,
eosinofil pneumonit,
pneumoni, lungddem,
andningsdepression

Magtarmkanalen

dyspepsi,
buksmartor,
illaméende,
krékningar, diarré,
forstoppning,
halsbrianna,
peptiskt sar,
stomatit

muntorrhet, esofagit,
ventrikelsér, gastrit, glossit,
rapningar, flatulens,
ventrikel-/duodenalsar,
gastrointestinal blodning
och/eller perforation, melena,
hematemes, pankreatit, kolit,
exacerbation av
inflammatorisk tarmsjukdom
(ulcerds kolit, Crohns
sjukdom), icke-peptisk
gastrointestinal ulceration,
rektal blodning, ulcerds
stomatit

Lever och gallvigar

gallstas, hepatit, ikterus,
leversvikt

Hud och subkutan
vavnad

klada, ekkymoser,
purpura, hudutslag

alopeci, exantem, urtikaria,
bullosa reaktioner inklusive
Stevens- Johnsons syndrom
och toxisk epidermal
nekrolys (TEN), erythema
multiforme, erythema
nodosum, fixed drug
eruption, lichen planus,
systemisk lupus
erythematosus, fotosensitiv
dermatit,
fotosensitivitetsreaktioner,
inklusive séllsynta fall som
liknar porfyria cutanea tarda
(pseudoporfyri), exfoliativ
dermatit, angioneurotiskt
O0dem, pustulosa reaktioner

Likemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS) (se
avsnitt 4.4)

Mus kuloskeletala
systemet och bindviv

muskelsvaghet, myalgi

Njurar och urinvigar

glomeruldr nefrit, hematuri,
tubulointerstitiell nefrit (med
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eventuell progression till
njursvikt), nefrotiskt
syndrom, oliguri/polyuri,
proteinuri, njursvikt,
njurpapillnekros, tubulir
nekros

Reproduktionsorgan infertilitet,

och brostkortel menstruationsrubbningar

Allménna symtom trotthet, 6dem, asteni, sjukdomskénsla, feber

och/eller symtom vid | svettning, torst

adminis treringsstillet

Unders6kningar onormala
leverfunktionsviarden, 6kad
blodningstid, hojt
serumkreatinin

2 Esomeprazol:

Foljande biverkningar har identifierats eller misstéinkts i det kliniska provningsprogrammet for
enterodragerat esomeprazol och/eller frin anvindning efter lansering. Inga visade sig vara
dosrelaterade.

Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och leukopeni, agranulocytos,
lymfsys te met trombocytop | pancytopeni
eni
Immunsys te met Overkinslig
hets
reaktioner,
t.ex. feber,
angioddem
och
anafylaktisk
reaktion/cho
ck
Metabolism och perifert hyponatremi Hypomagnes
nutrition 6dem emi; svar
hypomagnes
emi kan
resultera I
hypokalcemi.
Hypomagnes
emi kan
ocksa
associeras
med
hypokalemi.
Psykiska nsomni oro, aggressivitet,
storningar forvirring, hallucinationer
depression
Centralaoch huvudvérk yrsel, smakstoérnin
perifera parestesie | gar
nervsystemet T,
somnolen
s
Ogon dimsyn
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Oron och vertigo
balansorgan
Andnings vigar, bronkospas
brostkorg och m
me dias tinum
Magtarmkanale | buksmértor, muntorrhe | stomatit, mikroskopisk
n diarré, flatulens, |t gastrointesti | kolit
illaméende/krakn nal
ingar, candidiasis
forstoppning,
funduskortelpoly
per (godartade)
Leveroch forhojda hepatit med | leversvikt,
gallvigar leverenzy | eller utan leverencefalop
mer ikterus ati hos
patienter med
befntlig
leversjukdom
Hud och dermatit, | alopeci, erythema Subakut
subkutan klada, fotosensitivi | multiforme, kutan lupus
vivnad urtikaria, | tet Stevens- erythematosu
utslag Johnsons s (se avsnitt
syndrom, 4.4).
toxisk
epidermal
nekrolys
(TEN),
lakemedelsrea
ktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletal hoft-, artralgi, muskelsvaghet
a systemet och handledse | myalgi
bindviv ller
kotfraktur
er (se
avsnitt
4.4)
Njurar och tubulointerstiti
urinvigar ell nefrit (med
eventuell
progression till
njursvikt)
Reproduktionso gynekomasti
rgan och
brostkortel
Allménna sjukdomska
symtom nsla, okad
och/eller svettning
symtom vid
adminis tre ringss
tillet

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Naproxen
Data fran kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av coxiber och vissa

NSAID (sérskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan vara forenad med en liten forhdjd risk
for arteriella trombotiska hiindelser (till exempel hjirtinfarkt eller stroke). Aven om data tyder p4 att
anviandning av naproxen (1 000 mg dagligen) kan vara forenad med en ligre risk, kan viss risk inte
uteslutas (se avsnitt 4.4).

Odem, hypertoni och hjirtsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

De vanligaste observerade biverkningarna dr av gastrointestinal natur. Peptiska sar, perforation eller
GI-blodning, ibland fatal, speciellt hos dldre, kan upptrada (se avsnitt 4.4). Illamaende, krikningar,
diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmértor, melena, hematemes, ulcerativ stomatit,
exacerbation av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet) har
rapporterats efter administrering. Mindre frekvent har gastrit observerats.

Vamtexar har utvecklats med esomeprazol for att minska incidensen av gastrointestinala biverkningar
av naproxen och har visat sig signifikant minska férekomsten av ventrikel- och/eller duodenalsar och
NSAID-associerade biverkningar i dvre magtarmkanalen jamfort med naproxen enbart.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering
Kliniska data for 6verdosering av Vamtexar saknas.

Eventuella effekter av en 6verdosering av Vamtexar skulle forvéntas att fraimst aterspegla effekterna
av en dverdosering av naproxen.

Symtom

Relaterade till 6verdosering av naproxen

Signifikant &verdosering av naproxen kan kinnetecknas av letargi, yrsel, dasighet, smirta i epigastriet,
obehagskénsla i buken, halsbrianna, matsméiltningsbesvir, illamaende, overgaende fordndringar av
leverfunktionen, hypoprotrombinemi, renal dysfunktion, metabolisk acidos, apné, desorientering eller
krékningar.

Gastrointestinal blodning kan férekomma. Hypertension, akut njursvikt, andningsdepression och koma
kan férekomma, men dr séllsynta. Anafylaktoida reaktioner har rapporterats vid terapeutiskt intag av
NSAID-preparat, och kan forekomma efter en 6verdosering. Nagra patienter hade kramper, men det ar
oklart om dessa var likemedelsrelaterade. Det ar inte ként vilken dos av likemedlet som skulle vara
livshotande.

Relaterade till 6verdosering av esomeprazol
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De symtom som beskrivs i samband med avsiktlig 6verdosering av esomeprazol (begransad erfarenhet
av doser overstigande 240 mg/dygn) &r overgdende. Singeldoser pa 80 mg esomeprazol gav inte
upphov till nidgra negativa foljder.

Hantering
Relaterad till naproxen

Patienterna skall hanteras med symtomatisk och understodjande vard efter Gverdosering av NSAID, i
synnerhet med hédnsyn till Gl-effekter och njurskada. Specifika antidoter saknas.

Hemodialys sdnker inte plasmakoncentrationen av naproxen, till foljd av den hoga graden av
proteinbindning. Krikning och/eller aktivt kol (60-100 g till vuxna, 1-2 g/kg till barn) och/eller
osmotiska laxermedel kan vara indicerade till patienter som soker likare inom 4 timmar efter intag
med symtom eller efter en stor Gverdos. Forcerad diures, alkalinisering av urinen eller hemoperfusion
kan vara utan effekt, pd grund av den hoga proteinbindningen.

Relaterad till esomeprazol

Ingen specifik antidot dr kind. Esomeprazol binds i hog utstrdckning till plasmaproteiner och ér darfor
inte latt dialyserbart. Liksom vid alla fall av 6verdosering skall behandlingen vara symtomatisk och
allmdnna understodjande atgirder vidtagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: naproxen och esomeprazol ATC-kod: MO1AES2

Verkningsmekanism

Naproxen/esomeprazol har utvecklats som en tablettberedning med sekventiell frisdttning dar ett
esomeprazolmagnesiumskikt med omedelbar friséttning kombineras med en enterodragerad
naproxenkdrna med fordrdjd frisdttning. Resultatet blir att esomeprazol frisitts i magsédcken innan
naproxen loses upp i1 tunntarmen. Enterodrageringen forhindrar frisdttning av naproxen vid pH-nivaer
under 5 vilket skyddar mot en eventuell lokal toxicitet av naproxen i magsdcken.

Pa grund av den fordrojda frisdttningen av naproxen dr Vamtexar inte avsett for, och har inte studerats
vid, akuta smérttillstand.

Naproxen dr ett NSAID-preparat med analgetiska och antipyretiska egenskaper. I likhet med vad som
géller for andra NSAID-preparat dr verkningsmekanismen for naproxenanjonen inte fullstindigt kénd,
men kan vara kopplad till en himning av prostaglandinsyntetas.

Esomeprazol dr S-enantiomeren av omeprazol och minskar magsyrasekretionen genom en specifik
riktad verkningsmekanism. Esomeprazol dr en svag bas och koncentreras och 6verfors till den aktiva
formen i den ytterst sura miljon i parietalcellens sekretoriska canaliculi, dir den himmar enzymet
H+K+-ATPas — syrapumpen — och hdmmar bade basal och stimulerad syrasekretion.

Farmakodynamiska effekter

Effekter pd magsyrasekretionen

Optimal effekt (bibehallande av hogt pH i magsécken) uppndddes med den naproxen/esomeprazol-
formulering som innehaller 20 mg esomeprazol. Efter 9 dagar med administrering av
naproxen/esomeprazol tva ganger dagligen bibeholls ett pH i magsécken pa dver 4 under en
genomsnittlig tid av 17,1 timmar (SD 3,1) hos friska frivilliga. Motsvarande virde fér esomeprazol 20
mg var 13,6 timmar (SD 24).

Andra effekter relaterade till syrahdmning
Under behandling med sekretionshammande likemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pé grund av en sankt gastrisk surhetsgrad. Den dkade
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CgA nivan kan stora undersokningar for neuroendokrina tumdrer. Tillgdngliga publicerade data tyder
pa att behandling med protonpumpshdmmare ska avbrytas mellan 5 dagar och 2 veckor fore CgA -
métningar.

Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara falskt forhojda efter PPI-behandling, att dtergé
till referensintervallet. Ett 6kat antal enterokromaffinlika (ECL) celler, eventuellt relaterat till de
forhojda serumgastrinnivaerna, observerades hos vissa patienter under langtidsbehandling med
esomeprazol. Fynden anses sakna klinisk betydelse.

Under langtidsbehandling med antisekretoriska likemedel har glanduldra cystor i magsécken
rapporterats upptrada i en nagot forhdjd frekvens. Dessa fordndringar &r en fysiologisk folid aven
uttalad hdmning av syrasekretionen, dr godartade och tycks vara reversibla.

Om pH i magsédcken hojs pa nagot sitt, inbegripet med protonpumpshdmmare, dkar de bakterier som
normalt dr nidrvarande i magtarmkanalen i antal i magsdcken. Behandling med protonpumpshdmmare
kan leda till ennédgot forhojd risk for gastrointestinala infektioner, med t.ex. Salmonella och
Campylobacter,och hos inlagda patienter mojligen dven Clostridium difficile.

Klinisk effekt och sékerhet

I samtliga kliniska studier togs Vamtexar av 491 patienter i 6 ménader och av 135 1 12 manader. [ tva
randomiserade, dubbelblinda, aktivt kontrollerade studier var incidensen av ventrikel- och duodenalsar
signifikant ldgre efter naproxen/esomeprazol-behandling 4nmed enterodragerat naproxen 500 mg tva
ganger dagligen (utan esomeprazol eller annan PPI) under en behandlingstid pa 6 manader. Deltagarna
16pte hog risk att utveckla NSAID-relaterade sér, till foljd av hog élder eller anamnes pé tidigare
ventrikel- eller duodenalsar. Patienter som testade positivt for H pylori exkluderades fran dessa
studier.

Incidensen av ventrikelsdr var 5,6 % for naproxen/esomeprazol och 23,7 % for naproxen (6-
ménadersdata fran 2 endoskopiska studier). Naproxen/esomeprazol reducerade ocksa signifikant
forekomsten av duodenalsar jamfort med enterodragerat naproxen (0,7 % gentemot 5.4 %) (6-
ménadersdata fran 2 endoskopiska studier).

Naproxen/esomeprazol reducerade i dessa studier dven signifikant forekomsten av i forvig
specificerade NSAIDrelaterade biverkningar i dvre magtarmkanalen jamfort med enterodragerat
naproxen (53,3 % gentemot 70,4 % (poolade data).

I de kliniska prévningarna av naproxen/esomeprazol inkluderades endast patienter som Iopte risk att
utveckla NSAID relaterade gastroduodenala sér, sésom>50 érs dlder eller tidigare okomplicerat sar;
samtidign anvdndning av lagdos acetylsalicylsyra (LDA) medgavs. Undergruppsanalyser bekriftade
samma tendens som observerades for totalpopulationen vad géller naproxen/esomeprazol-preventiva
effekt gentemot GI-sar. Hos LDA-anvéndare var incidensen av gastroduodenala sér 4,0 % (95 % CI
1,1-10,0 %) i naproxen/esomeprazol-gruppen (n=99) gentemot 32,4 % (95 % CI123,4-42,3 %) i
gruppen pé enbart enterodragerat naproxen (n=102). Hos dldre >60 ars alder var incidensen av
gastroduodenala sar 3,3 % (95 % CI 1,3-6,7 %) gentemot 30,1 % (95 % CI 24,0-36,9 %) 1
naproxen/esomeprazol-gruppen (n=212) respektive gruppen pa enbart enterodragerat naproxen
(n=209).

I tva kliniska prévningar gav naproxen/esomeprazol mindre obehagskéinsla i Gvre delen av buken
under en 6-manadersperiod dn enterodragerat naproxen, métt sisom dyspepsisymtom. En signifikant
lagre andel av patienterna som tog naproxen/esomeprazol avbrét studierna i fortid pa grund av
biverkningar jamfort med de patienter som tog enbart enterodragerat naproxen (7,9 % gentemot 12,5
%); 4,0 % respektive 12,0 % av avbrotten berodde pa biverkningar relaterade till 6vre
magtarmkanalen, inklusive duodenalsar).

I tvd 12-veckorsstudier pa patienter med kndartros hade naproxen/esomeprazol (500 mg/20 mg tva
ganger dagligen) likvirdig forbattring av smérta och funktion, tid till insdttande av smértlindring och
avbrytande till foljd av biverkningar jamfort med celecoxib 200 mg en géng dagligen.
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Pediatrisk population
Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
naproxen/esomeprazol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Naproxen

Efter applicering av en engéngsdos uppnds maximal plasmakoncentration efter 3 till 5 timmar, men
fodointag resulterar i ytterligare fordrdjning pa upp till 8 timmar eller mer. Vid steady-state efter
administrering av naproxen/esomeprazol tva ganger dagligen nés toppkoncentrationer iplasma av
naproxen inom en mediantid av 3 timmar efter bade morgon- och kvéllsdosen.

Bioekvivalens har visats mellan naproxen/esomeprazol och enterodragerat naproxen, baserat bade pé
arean under plasmakoncentrations-tidskurvan (AUC) och den maximala plasmakoncentrationen (C )
av naproxen.

Naproxen absorberas snabbt och fullstindigt frdn magtarmkanalen med en biotillgdnglighet in vivo pa
95 %.

Steady-state-nivaer av naproxen uppnds pa 4-5 dygn.

Esomeprazol

Efter administrering av naproxen/esomeprazol tva ginger dagligen absorberas esomeprazol snabbt,
och toppkoncentrationen i plasma uppnds inom en mediantid pa 0,5-0,75 timmar efter morgon- och
kvillsdosen bade pa den forsta administreringsdagen och vid steady-state. Efter upprepad
administrering tvd ganger dagligen av naproxen/esomeprazol var C,,, 2-3 gnger hogre och AUC 4-5
ganger hogre jAmfort med den forsta administreringsdagen. Detta &r sannolikt delvis ett resultat aven
Okad absorption pa grund av den farmakodynamiska effekten av esomeprazol med en hojning avpH i
magsécken, vilket leder till en minskad syranedbrytning av esomeprazol i magsédcken. En minskning
av first-pass-metabolismen och systemiskt clearance av esomeprazol vid upprepad administrering
bidrar ocksa till de hégre plasmakoncentrationerna vid steady-state (se Linjiritet/icke-linjiritet).

Fastin AUC-intervallet vid steady-state var jamforbart fér esomeprazol 20 mg en gdng dagligen och
naproxen/esomeprazol tva ganger dagligen: 292,0-2 279,0 ng/ml respektive 189,0-2 931,0 ng/ml, var
medelexponeringen 60 % hogre (CI: 1,28-1,93) for naproxen/esomeprazol. Detta &r vad man skulle
kunna forvénta beroende pa skillnaden i total dos av esomeprazol givet sdsom naproxen/esomeprazol
eller esomeprazol (40 mot 20 mg). C,,x var 60 % hogre (CI: 1,27-2,02) for naproxen/esomeprazol,
vilket var forvéntat for en formulering for omedelbar frisédttning.

Samtidig administrering med foda

Administrering av naproxen/esomeprazol tillsammans med foda paverkar inte absorptionsgraden for
naproxen, men fordrdjer absorptionen signifikant med cirka 8 timmar och sidnker toppkoncentrationen
i plasma med cirka 12 %.

Administrering av naproxen/esomeprazol tillsammans med foda fordrojer inte absorptionen av
esomeprazol, men minskar absorptionsgraden signifikant, vilket leder till en minskning med 52 % av
arean under kurvan med plasmakoncentration avsatt mot tiden och en sénkning av
toppkoncentrationen i plasma med 75 %.

Administrering av naproxen/esomeprazol 30 minuter fore fodointag har endast minimal eller ingen
effekt pa graden av absorption av naproxen och tiden till denna, och har ingen signifikant effekt pa
hastigheten eller graden av absorption av esomeprazol jamfort med administrering under fasta (se
avsnitt 4.2).

Distribution
Naproxen
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Naproxen har en distributionsvolym pa 0,16 I’kg. Vid terapeutiska nivaer ar naproxen albuminbundet
till mer &n 99 %. Naproxenanjonen har patraffats imjolk frdén ammande kvinnor i en koncentration
motsvarande cirka 1 % av den maximala naproxenkoncentrationen i plasma (se avsnitt 4.6).

Esomeprazol
Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state hos friska forsokspersoner ér cirka 0,22 kg
kroppsvikt. Esomeprazol dr plasmaproteinbundet till 97 %.

Metabolism

Naproxen

30 % av naproxenet metaboliseras i levern av cytokrom P450-systemet (CYP), framst CYP2C9, till 6-
O-desmetylaproxen. Varken modersubstansen eller metaboliterna inducerar metaboliseringsenzymer.
Bade naproxen och 6-O-desmetylnaproxen metaboliseras vidare till sina respektive
acylglukuronidkonjugerade metaboliter.

Esomeprazol

Esomeprazol metaboliseras fullstindigt av CYP-systemet. Esomeprazolmetabolismen ér till storsta
delen beroende av det polymorfa CYP2C19 som ligger bakom bildningen av hydroxi- och
desmetylmetaboliterna av esomeprazol. Aterstoden dr beroende av en annan specifik isoform,
CYP3A4, som ligger bakom bildningen av esomeprazolsulfon, den huvudsakliga metaboliten i
plasma. De dominerande esomeprazolmetaboliterna paverkar inte magsyrasekretionen.

Eliminering
Naproxen

Efter administrering av naproxen/esomeprazol tva ganger dagligen ar den genomsnittliga
eliminationshalveringstiden for naproxen cirka 9 h och 15 h efter morgondos respektive kvillsdos,
utan nagon fordndring vid upprepad administrering.

Clearance for naproxen ér 0,13 ml/min/kg. Cirka 95 % av naproxenet i en godtycklig dos utsondras i
urinen, framst som naproxen (<1 %), 6-O-desmetylnaproxen (<1 %) eller konjugat av dessa (66-92
%). Sma mingder, 3 % eller mindre av den administrerade dosen, utsondras i avforingen. Hos
patienter med njursvikt kan metaboliter ackumuleras (se avsnitt 4.4).

Esomeprazol

Efter administrering av naproxen/esomeprazol tva ganger dagligen ar den genomsnittliga
eliminationshalveringstiden for esomeprazol cirka 1 timme efter bdde morgon- och kvillsdosen pa dag
1, med ennagot lingre eliminationshalveringstid vid steady-state (1,2-1,5 timmar).

Total plasmaclearance for esomeprazol ér cirka 17 /h efter en singeldos och cirka 9 /h efter upprepad
administrering.

Nistan 80 % av en oral dos av esomeprazol utsondras som metaboliter i urinen, aterstoden i
avforingen. Mindre dn 1 % av modersubstansen patraftas i urinen.

Linjéritet/icke-linjaritet

Naproxen

Vid naproxendoser dver 500 mg/dygn &r 6kningen av plasmanivderna mindre dn proportionell till foljd
av ett 6kat clearance beroende pa att plasmaproteinbindningen mattas vid hogre doser (medel-dal-Css
pa 36,5; 49,2 respektive 56,4 mg/l vid dygnsdoser pa 500, 1 000 och 1 500 mg naproxen).

Esomeprazol

Areanunder plasmakoncentrations-tidskurvan for esomeprazol okar vid upprepad administrering av
naproxen/esomeprazol. Okningen #r dosberoende och leder till ett icke-linjirt forhallande mellan dos
och AUC vid upprepad administrering. Detta tids- och dosberoende beror delvis pa en minskning av
first-passmetabolismen och systemiskt clearance, som troligen orsakas av att esomeprazol och/eller
dess sulfonmetabolit hammar CYP2C19-enzymet. En 6kad absorption av esomeprazol vid upprepad
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administrering av naproxen/esomeprazol bidrar troligen ocksa till tids- och dosberoendet (se
Absorption).

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for naproxen/esomeprazol har inte faststéllts hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Naproxen: Farmakokinetiken for Naproxen har inte faststillts hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Mot bakgrund av att naproxen, dess metaboliter och konjugat frimst utsondras av njurarna, finns det
en potential for naproxenmetaboliter att ackumuleras vid njurinsufficiens. Eliminationen av naproxen
ar sankt hos patienter med svart nedsatt njurfunktion. Naproxen/esomeprazol dr kontraindicerat for
anvéindning till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt
4.3).

Esomeprazol: Inga studier har utforts med esomeprazol till patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom njuren ansvarar for utséndringen av esomeprazolmetaboliterna men inte for eliminationen av
modersubstansen, forvintas esomeprazolmetabolismen ej vara fordndrad hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for naproxen/esomeprazol har inte faststéllts hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Naproxen: Farmakokinetiken for naproxen har inte faststillts hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Kronisk alkoholinducerad leversjukdom och troligen dven andra former av cirros sdnker den totala
plasmakoncentrationen av naproxen, men plasmakoncentrationen av obundet naproxen Okar.
Betydelsen av detta fynd for naproxenkomponenten vid administrering av naproxen/esomeprazol ar
okdnd, men det dr klokt att anvdnda den lagsta effektiva dosen.

Esomeprazol: Metaboliseringen av esomeprazol kan vara nedsatt hos patienter med Iitt till méttligt
nedsatt leverfunktion. Metaboliseringshastigheten &r sankt hos patienter med svért nedsatt
leverfunktion vilket leder till en fordubbling av arean under plasmakoncentrations-tidskurvan for
esomeprazol. Patienter med svar leverinsufficiens bor ej fa naproxen/esomeprazol (se avsnitt 4.3).

Aldre
Specifika data for farmakokinetiken for naproxen/esomeprazol hos patienter ver 65 ars alder saknas.

Naproxen: Studier tyder pé att &ven om den totala plasmakoncentrationen for naproxen ar oférandrad
sa dr den obundna plasmafraktionen av naproxen forhdjd hos dldre. Den obundna fraktionen dr dock
<1 % av den totala naproxenkoncentrationen. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar oklar, &ven om
det 4r mojligt att okningen av den fria naproxenkoncentrationen hos vissa dldre patienter skulle kunna
vara associerad med en 6kning av biverkningsfrekvensen vid en given dosering.

Esomeprazol: Esomeprazolmetabolismen fordndras inte signifikant hos &ldre patienter (71-80 &r).

Langsamma CYP2C19-metaboliserare

Esomeprazol: Cirka 3 % av befolkningen saknar ett funktionellt CYP2C19-enzym och kallas
langsamma metaboliserare. Hos dessa personer katalyseras esomeprazolmetaboliseringen troligen
frimst av CYP3A4. Efter upprepad administrering en gang dagligen av 40 mg esomeprazol var
medelarean under plasmakoncentrations-tidskurvan cirka 100 % storre hos lAingsamma metaboliserare
dn hos patienter med ett funktionellt CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare). De genomsnittliga
toppkoncentrationerna iplasma var cirka 60 % hogre.

Dessa fynd saknar betydelse for doseringen av Vamtexar.
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Kon

Esomeprazol: Efter en singeldos pa 40 mg esomeprazol 4r medelarean under
plasmakoncentrationstidskurvan cirka 30 % storre hos kvinnor @n hos mén. Inga konsskillnader
observeras efter upprepad administrering en gang dagligen. Dessa fynd saknar betydelse for
doseringen av naproxen/esomeprazol.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga prekliniska data for kombinationen av de aktiva substanserna ir tillgéngliga. Det finns inga kénda
interaktioner mellan naproxen och esomeprazol som skulle tyda pa ndgra nya eller synergistiska
problem avseende farmakologi, farmako-/toxikokinetik, toxicitet, fysikalisk/kemisk interaktion eller
tolerabilitet som en foljd av att dessa substanser kombineras.

Naproxen
Géngse studier avseende gentoxicitet, karcinogenicitet, embryofetal toxicitet och fertilitet visade inte

nagra sérskilda risker for mdnniska. De viktigaste fynden vid toxicitetsstudier pa djur med hoga orala
upprepade doser var gastrointestinal irritation och njurskada, vilka bada tillskrevs hamning av
prostaglandinsyntesen. Oraladministrering iperi- och postnatala studier av naproxen till draktiga
rattor under den tredje graviditetstrimestern ledde till svar forlossning. Detta dr en kidnd effekt for
denna klass av foreningar.

Esomeprazol
Prekliniska “’bridging studies” baserade pa gingse studier avseende allmidntoxicitet, gentoxicitet och

reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier pa ratta
med den racemiska blandningen visade ECL-hyperplasi och karcinoider i magsdcken. Dessa effekter i
magsdcken hos rétta dr resultatet av en ihallande, uttalad hypergastrinemi sekundér till sénkt
magsyraproduktion och observeras efter lingtidsbehandling av ratta med magsyrasekretionshimmare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %
Polysorbat 80
Glycerolmonostearat 40-55
Trietylcitrat

Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Natriumstearylfumarat
Mikrokristallin cellulosa typ 112
Mikrokristallin cellulosa typ 302
Magnesiumoxid, povidon K30
Kalciumstearat

Filmadragering
Hypromellos (E 464)

Makrogol 400 (E 1521)
Titandioxid (E 171)

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter forsta 6ppnandet av burkan: 60 dagar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Tillslut burken val, innehéllet ar fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar som innehaller silikageltorkmedel (for att hilla tabletterna torra) och forsluts med en
induktionsforslutning av aluminium och en skruvkork. Atinte behillaren som innehéller torkmedlet.

Forpackningsstorlekar: 30 och 60 tabletter med modifierad friséttning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41712

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.09.2024
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