SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Vamtexar 500 mg/20 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta s prilagodenim oslobadanjem sadrzi 500 mg naproksena i 20 mg esomeprazola (u obliku
esomeprazolmagnezij trihidrata).

Pomocna(e) tvar(i) s poznatim ué¢inkom
Jedna tableta sadrzi 24,055 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomoénih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s prilagodenim oslobadanjem s Zelu¢anootpornim matri¢nim slojem koji sadrzi naproksen i
slojem s trenutnim oslobadanjem koji sadrzi esomeprazol.

Tablete s prilagodenim oslobadanjem su zute filmom obloZene tablete, duguljastog, bikonveksnog
oblika (8,9 mm x 19,4 mm) i bez oznaka s obje strane.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vamtexar je indiciran u odraslih osoba za simptomatsko lije¢enje osteoartritisa, reumatoidnog artritisa
i ankilozantnog spondilitisa, u bolesnika koji su pod rizikom od razvoja Zelu¢anog i/ili duodenalnog
ulkusa povezanog s nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL) i kod kojih se lijeCenje nizim
dozama naproksena ili drugim NSAIL ne smatra dostatnim.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporucena doza je 1 tableta (500 mg/20 mg) dvaput na dan.

Nuspojave naproksena mogu se svesti na minimum primjenom najnize uc¢inkovite doze kroz najkrace
moguce vrijeme (vidjeti dio 4.4). U bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni NSAIL-om potrebno je
razmotriti primjenu nize dnevne doze naproksena ili drugog NSAIL-a. U tu svrhu dostupni su lijekovi
koji nisu fiksna kombinacija. Kada je ukupna dnevna doza od 1000 mg naproksena (500 mg dvaput na
dan) neprikladna za primjenu, potrebno je koristiti alternativno lije¢enje nizom jacinom naproksena ili
drugih NSAIL-a u obliku monoterapije.

Lijecenje treba nastaviti kako bi se postigli individualni ciljevi lijecenja. Lijecenje treba kontrolirati u
redovitim vremenskim intervalima i prekinuti ga ako nema koristi ili ako se primijeti pogorsanje.
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Zbog odgodenog oslobadanja naproksena iz gastrotpornog matri¢nog sloja (3-5 sati), Vamtexar nije
namijenjen za brzo ublazavanje akutne boli (kao §to je zubobolja). Medutim, napadaji osteoartritisa,
reumatoidnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa mogu se lijeciti lijekom Vamtexar.

Posebne populacije

Osteéenje funkcije bubrega

Vamtexar treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije
bubrega, a bubreznu funkciju treba pomno nadzirati. Potrebno je razmotriti smanjenje ukupne dnevne
doze naproksena (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5). Kada je ukupna dnevna doza od 1000 mg naproksena (500
mg dvaput na dan) neprikladna za primjenu, potrebno je koristiti alternativno lije¢enje nizom jacinom
naproksena ili drugih NSAIL-a u obliku monoterapije, a dodatno treba napraviti ponovnu procjenu
potrebe za nastavkom gastroprotektivnog lije¢enja.

Vamtexar je kontraindiciran u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30
ml/min) jer je zabiljeZeno nakupljanje metabolita naproksena u bolesnika s teSkim zatajenjem funkcije
bubrega te bolesnika na dijalizi (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Vamtexar treba primjenjivati oprezno u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre, a
funkciju jetre treba pomno nadzirati. Potrebno je razmotriti smanjenje ukupne dnevne doze naproksena
(vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Kada je ukupna dnevna doza od 1000 mg naproksena (500 mg dvaput na
dan) neprikladna za primjenu, potrebno je koristiti alternativno lijeCenje nizom jac¢inom naproksena ili
drugih NSAIL-a u obliku monoterapije, a dodatno treba napraviti ponovnu procjenu potrebe za
nastavkom gastroprotektivnog lijeCenja.

Vamtexar je kontraindiciran u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3 5.2).

Starije osobe (> 65 godina)

Starije osobe izloZene SU pove¢anom riziku od ozbiljnih nuspojava (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Kada je
ukupna dnevna doza od 1000 mg naproksena (500 mg dvaput na dan) neprikladna za primjenu (npr. u
starijih osoba s oSte¢enom funkcijom bubrega ili niskom tjelesnom tezinom), potrebno je koristiti
alternativno lije¢enje nizom jac¢inom naproksena ili drugih NSAIL-a u obliku monoterapije, a dodatno
treba napraviti ponovnu procjenu potrebe za nastavkom gastroprotektivnog lijecenja.

Pedijatrijska populacija
Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost primjene naproksen/esomeprazola u djece u dobi od 0 do 18
godina. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene
Vamtexar tablete treba progutati cijele s vodom i ne smiju se lomiti, Zvakati ili drobiti.

Preporucuje se uzeti Vamtexar tablete najmanje 30 minuta prije obroka (vidjeti dio 5.2).
4.3 Kontraindikacije

e preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na
supstituirane benzimidazole
e anamneza astme, urtikarije ili alergijskih reakcija izazvanih primjenom acetilsalicilatne
kiseline ili drugih NSAIL-ova (vidjeti dio 4.4)
o trece tromjesecje trudnoce (vidjeti dio 4.6)
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tesko oStecenje funkcije jetre (npr. Child-Pugh C)

tesko zatajenje srca

tesko ostecenje funkcije bubrega

aktivni pepticki ulkus (vidjeti dio 4.4, gastrointestinalni u¢inci naproksena)
gastrointestinalno krvarenje, cerebrovaskularno krvarenje ili drugi poremecaji krvarenja
(vidjeti dio 4.4 Hematoloski uc¢inci)

o Vamtexar se ne smije primjenjivati istodobno s atazanavirom i nelfinavirom (vidjeti dijelove
4.4145).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito
Treba izbjegavati istovremenu primjenu lijeka Vamtexar i NSAIL-a, ukljucujuci selektivne inhibitore
ciklooksigenaze-2, zbog kumulativnih rizika od izazivanja ozbiljnih Stetnih dogadaja povezanih s
NSAIL-ovima. Vamtexar se moze koristiti s niskom dozom acetilsalicilatne kiseline (vidjeti takoder
dio 4.5).

Nuspojave se mogu svesti na najmanju mogucu mjeru primjenom najnize uéinkovite doze tijekom
najkraceg razdoblja potrebnog za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2 i Gastrointestinalne i
kardiovaskularne rizike u nastavku).

Kako bi se sprijecilo prekomjerno lijecenje, lijecnik koji propisuje lijek treba u klinicki znac¢ajnim
intervalima na temelju pojedinacnih rizika te ovisno o karakteristikama i teZini lije¢ene osnovne
bolesti procijeniti je 1i moguca dostatna kontrola boli i s nizim dozama NSAIL-a kao monoterapije.

Kada je ukupna dnevna doza od 1000 mg naproksena (500 mg dvaput na dan) neprikladna za
primjenu, potrebno je koristiti alternativno lijeCenje nizom ja¢inom naproksena ili drugih NSAIL-ova
u obliku monoterapije, a dodatno treba napraviti ponovnu procjenu potrebe za nastavkom
gastroprotektivnog lijecenja..

Faktori rizika za razvoj gastrointestinalnih komplikacija povezanih s NSAIL-ima uklju¢uju stariju dob,
istodobnu primjenu antikoagulansa, kortikosteroida, drugih NSAIL-a ukljucujuci nisku dozu
acetilsalicilatne kiseline, onesposobljavajucu kardiovaskularnu bolest, infekciju bakterijom
Helicobacter pylori i ulkus na Zelucu i/ili dvanaesniku te krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava
u anamnezi.

U bolesnika sa sljede¢im stanjima naproksen se smije primjenjivati samo nakon stroge provjere omjera
koristi i rizika:
e inducibilna porfirija
o sistemski eritemski lupus i mjesovita bolest vezivnog tkiva, buduc¢i da su u ovih bolesnika
opisani rijetki slucajevi aseptickog meningitisa.

Bolesnike na dugotrajnom lije¢enju (osobito one koji se lijeCe dulje od godinu dana) treba redovito
nadzirati.

Starije osobe
Naproksen: Starije osobe imaju povecanu ucestalost nuspojava, osobito gastrointestinalnog krvarenja i

perforacija, koje mogu biti smrtonosne (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Komponenta esomeprazola u lijeku
naproksen/esomeprazol smanjuje incidenciju ulkusa u starijih osoba.

Gastrointestinalni uéinci
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Naproksen: Gastrointestinalna krvarenja, ulceracije ili perforacije, od kojih neka mogu imati i smrtni
ishod, prijavljena su kod lijecenja svim NSAIL-ima u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja, s ili bez
upozoravaju¢ih simptoma ili prethodne anamneze ozbiljnih gastrointestinalnih dogadaja.

Rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija ili perforacija uz NSAIL-e ve¢éi je s povecanjem
doza NSAIL-ova, u bolesnika s ulkusom u anamnezi, osobito ako je kompliciran krvarenjem ili
perforacijom (vidjeti dio 4.3), te u starijih osoba. Ovi bolesnici trebaju zapoceti lije¢enje najnizom
dostupnom dozom. U ovih bolesnika treba razmotriti kombiniranu terapiju sa zastitnim lijekovima
(npr. misoprostolom ili inhibitorima protonske pumpe), kao i u bolesnika kojima je potrebna istodobna
primjena niskih doza acetilsalicilatne kiseline ili drugih lijekova koji bi mogli povecati
gastrointestinalni rizik (vidjeti niZe i 4.5). Komponenta esomeprazol u lijeku Vamtexar je inhibitor
protonske pumpe.

Bolesnici s gastrointestinalnom toksi¢nosc¢u u anamnezi, osobito starije osobe, trebaju prijaviti sve
neobic¢ne abdominalne simptome (osobito gastrointestinalno krvarenje), posebno na pocetku lijecenja.

Oprez je potreban u bolesnika koji istodobno uzimaju NSAIL-e i lijekove koji mogu povecati rizik od
ulceracija ili krvarenja, kao $to su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi poput varfarina, selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina ili antitrombocitni lijekovi poput acetilsalicilatne kiseline (za
informacije o primjeni lijeka Vamtexar s niskim dozama acetilsalicilatne kiseline vidjeti dio 4.5).

Komplikacije ulkusa kao $to su krvarenje, perforacija i opstrukcija nisu ispitivane u ispitivanjima
provedenim s lijekom naproksen/esomeprazol.

Kada dode do gastrointestinalnog krvarenja ili ulceracija u bolesnika koji primaju Vamtexar, lijeCenje
treba odmah prekinuti (vidjeti dio 4.3).

NSAIL-ove treba s oprezom davati bolesnicima s gastrointestinalnom boles¢u (ulcerozni kolitis,
Crohnova bolest) u anamnezi jer se ta stanja mogu pogorsati (vidjeti dio 4.8 — Nuspojave).

Esomeprazol: Ako postoji bilo kakav upozoravajuéi simptom (npr. znacajan nenamjerni gubitak
tezine, povracanje koje se ponavlja, disfagija, hematemeza ili melena) i kad se sumnja na zelucani
ulkus ili kada ulkus postoji, treba iskljuéiti malignitet jer lijeGenje esomeprazolom moze ublaziti
simptome i odgoditi dijagnozu.

Dispepsija se i dalje moze pojaviti unato¢ dodavanju esomeprazola u kombiniranu tabletu (vidjeti dio
5.1).

Lijecenje inhibitorima protonske pumpe moze dovesti do blago povecanog rizika od
gastrointestinalnih infekcija s uzro¢nicima kao $to su Salmonella i Campylobacter (vidjeti dio 5.1).

Esomeprazol, kao i svi lijekovi koji blokiraju lu¢enje kiseline, moze smanjiti apsorpciju vitamina B12
(cijanokobalamin) zbog hipoklorhidrije ili aklorhidrije. To treba uzeti u obzir u bolesnika sa
smanjenom tjelesnom rezervom ili faktorima rizika za smanjenu apsorpciju vitamina B12 koji su na
dugotrajnoj terapiji.

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni ucinci

Naproksen: Potrebno je odgovarajuce pracenje i savjetovanje u bolesnika s hipertenzijom u anamnezi
i/ili blagim do umjerenim kongestivnim zatajenjem srca jer su retencija tekucine i edem prijavljeni uz
terapiju NSAIL-om.
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Klinicka ispitivanja i epidemioloski podaci upucuju na to da primjena koksiba i nekih NSAIL-ova
(osobito pri visokim dozama i dugotrajnom lije¢enju) moze biti povezana s blago pove¢anim rizikom
od pojave arterijskih trombotickih dogadaja (npr. infarktom miokarda ili mozdanim udarom). lako
podaci upucuju na to da primjena naproksena (1000 mg dnevno) moze biti povezana s manjim
rizikom, odredeni rizici se ne mogu iskljuciti.

Bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca, utvrdenom ishemijskom
bolescu srca, bolescu perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom boles¢u smiju se lijeciti naproksenom
samo nakon pazljivog razmatranja. Sli¢no razmatranje treba se napraviti prije poc¢etka dugotrajnog
lijeenja bolesnika s faktorima rizika za pojavu kardiovaskularnih dogadaja (npr. hipertenzija,
hiperlipidemija, dijabetes, pusenje).

Ucinci na bubrege

Naproksen: Dugotrajna primjena NSAIL-a rezultirala je bubreznom papilarnom nekrozom i drugim
ozljedama bubrega. Renalna toksi¢nost takoder je uocena u bolesnika u kojih bubrezni prostaglandini
imaju kompenzacijsku ulogu u odrzavanju bubrezne perfuzije. U ovih bolesnika primjena NSAIL-a
moze dovesti do smanjenja stvaranja prostaglandina ovisno o dozi i, sekundarno, do smanjenja
bubreznog protoka krvi, $to moze dovesti do manifestne dekompenzacije bubrega. Bolesnici s
najvecim rizikom od ove reakcije su oni s oStecenom funkcijom bubrega, hipovolemijom,
zatajivanjem srca, disfunkcijom jetre, deplecijom soli, oni koji uzimaju diuretike, inhibitore
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) ili antagoniste receptora angiotenzina II te starije osobe.
Nakon prekida lije¢enja NSAIL-om obiéno slijedi oporavak u stanje prije lijeCenja (vidjeti takoder u
nastavku te dijelove 4.2 i 4.5).

Akutni tubulointersticijski nefritis (TIN) zabiljezen je u bolesnika koji su uzimali lijekove koji sadrze
esomeprazol i naproksen i moze se pojaviti u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja lijekom Vamtexar
(vidjeti dio 4.8).

Akutni tubulointersticijski nefritis moze napredovati do zatajenja bubrega.

U slucaju sumnje na TIN, treba prekinuti uzimanje lijeka Vamtexar i odmah zapodeti odgovarajuce
lijecenje.

Primjena u bolesnika s o§te¢enom funkcijom bubrega

Budu¢i da se naproksen i njegovi metaboliti u velikoj mjeri (95%) izlu¢uju mokracom putem
glomerularne filtracije, treba ga davati vrlo oprezno bolesnicima s oste¢enom funkcijom bubrega te se
u ovih bolesnika savjetuje pracenje klirensa kreatinina i/ili kreatinina u serumu. Vamtexar je
kontraindiciran u bolesnika s po¢etnim klirensom kreatinina manjim od 30 ml/min (vidjeti dio 4.3).

Hemodijaliza ne smanjuje koncentraciju naproksena u plazmi zbog visokog stupnja vezanja na
proteine plazme.

Odredenim bolesnicima, posebno onim ¢&iji je protok bubrezne krvi ugroZen zbog izvanstani¢ne
deplecije volumena, ciroze jetre, restrikcije natrija, kongestivnog zatajenja srca i ve¢ postojece
bubrezne bolesti, potrebno je procijeniti bubreznu funkciju prije i tijekom lijecenja lijekom Vamtexar.
U tu skupinu bolesnika spadaju i stariji bolesnici u kojih se moZe ocCekivati oSteCenje bubrezne
funkcije, kao i bolesnici koji koriste diuretike, ACE inhibitore ili antagoniste receptora angiotenzina Il.
Kako bi se izbjeglo prekomjerno nakupljanje metabolita naproksena u tih bolesnika, preporucuje se
razmotriti smanjenje dnevne doze.

Ucinci na jetru

U bolesnika koji uzimaju NSAIL mogu se pojaviti granicna povisenja jedne ili vise jetrenih proba.
Odstupanja u jetrenim probama mogu biti posljedica preosjetljivosti, a ne izravne toksi¢nosti.
Prijavljeni su rijetki slucajevi teskih jetrenih reakcija, ukljucujuci zuticu i fulminantni hepatitis sa
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smrtnim ishodom, nekrozom jetre i zatajenjem jetre, od kojih su neki bili sa smrtnim ishodom.

Hepatorenalni sindrom

Primjena NSAIL-ova moZe biti povezana s akutnim zatajenjem bubrega u bolesnika s teSkom cirozom
jetre. Ti bolesnici ¢esto imaju istodobnu koagulopatiju povezanu s neodgovaraju¢om sintezom faktora
zgruSavanja. Antitrombocitni u€inci povezani s naproksenom mogu dodatno povecati rizik od teSkog
krvarenja u tih bolesnika.

Hematoloski ucinci
Naproksen: Bolesnike koji imaju poremecéaj koagulacije ili primaju terapiju lijekovima Kkoji
interferiraju s hemostazom treba pazljivo nadzirati ako se primjenjuju lijekovi koji sadrZe naproksen.

Bolesnici s visokim rizikom od krvarenja i oni koji su na punoj antikoagulacijskoj terapiji (npr.
derivatima dikumarola) mogu biti izlozeni poveéanom riziku od krvarenja ako istodobno primaju
lijekove koji sadrze naproksen (vidjeti dio 4.5).

Naproksen smanjuje agregaciju trombocita i produzuje vrijeme krvarenja. Ovaj ucinak treba imati na
umu kada se odreduje vrijeme krvarenja.

Ako se u bolesnika koji primaju Vamtexar pojavi aktivno i klini¢ki zna¢ajno krvarenje iz bilo kojeg
izvora, lijeCenje treba prekinuti.

Ucinci na oci

Naproksen: Zbog nuspojava vezanih uz o¢i koje su zabiljezene u ispitivanjima primjene NSAIL-a na
zivotinjama, ukoliko dode do bilo kakvih promjena ili poremecaja vida preporucuje se provesti
oftalmoloski pregled.

Dermatoloski u€inci

Naproksen: Ozbiljne kozne reakcije, od kojih su neke sa smrtnim ishodom, uklju¢ujuéi eksfolijativni
dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na
lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), koje mogu biti opasne po Zivot ili
smrtonosne, prijavljene su nakon stavljanja lijeka u promet u vezi s primjenom NSAIL-ova (vidjeti dio
4.8). Cini se da su bolesnici izloZeni najveéem riziku od pojave ovih reakcija na pocetku lijeéenja, pri
¢emu se reakcije u ve¢ini slu¢ajeva javljaju unutar prvog mjeseca lijeCenja. Reakcije na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) zabiljezene su u bolesnika koji uzimaju NSAIL.
Ako se pojave simptomi koji upucuju na ove reakcije, uzimanje lijeka Vamtexar treba odmah
prekinuti. Ako je bolesnik razvio SJS, TEN ili DRESS uz primjenu lijeka Vamtexar, lijecenje s ovim
lijekom ne smije se ponovno zapoceti i mora se trajno prekinuti pri prvoj pojavi koznog osipa, lezija
sluznice ili bilo kojeg drugog znaka preosjetljivosti.

Esomeprazol: Inhibitori protonske pumpe povezani su s vrlo rijetkim slu¢ajevima subakutnog koznog
eritemskog lupusa (SCLE). Ako se pojave lezije, osobito na podrué¢jima koZe izloZenima suncu, i ako
su popracene artralgijom, bolesnik treba odmah potraziti lijeéni¢ku pomo¢, a zdravstveni radnik treba
razmotriti prekid lije¢enja lijekom Vamtexar. Pojava SCLE nakon lijeenja inhibitorom protonske
pumpe moze povecati rizik od pojave SCLE-a tijekom lijecenja drugim inhibitorima protonske pumpe.

Anafilakticke (anafilaktoidne) reakcije
Naproksen: U osjetljivih osoba mogu se pojaviti reakcije preosjetljivosti. Anafilakticke
(anafilaktoidne) reakcije mogu se javiti i u bolesnika s ili bez anamneze preosjetljivosti ili izloZenosti
acetilsalicilatnoj kiselini, drugim NSAIL-ima ili lijekovima koji sadrze naproksen. Mogu se javiti i u
osoba s angioedemom, bronhospazmom (npr. astmom), rinitisom i nosnim polipima u anamnezi.
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Postojeca astma
Naproksen: Primjena acetilsalicilatne kiseline u bolesnika s astmom osjetljivom na acetilsalicilatnu

kiselinu povezana je s teSkim bronhospazmom, koji moze biti smrtonosan. Krizna rezistencija,
ukljucujuéi bronhospazam zabiljezena je u bolesnika osjetljivih na acetilsalicilatnu kiselinu koji su
istovremeno uzimali acetilsalicilatnu kiselinu i NSAIL. Vamtexar se ne smije davati bolesnicima s
ovim oblikom preosjetljivosti na acetilsalicilatnu kiselinu (vidjeti dio 4.3) i treba ga davati s oprezom
u bolesnika s ve¢ postoje¢om astmom.

Upala
Naproksen: Antipireti¢ko i protuupalno djelovanje naproksena moze smanjiti vruéicu i druge znakove

upale, ¢ime se smanjuje njihova korisnost kao dijagnostickih znakova.

Plodnost u Zena

Primjena lijeka VVamtexar, kao sto vrijedi i za bilo koji drugi lijek za koji se zna da inhibira
ciklooksigenazu /sintezu prostaglandina, moze smanjiti plodnost u Zena i ne preporucuje se u zena
koje pokuSavaju zatrudnjeti. U zena koje imaju poteSkoca sa zateCem ili koje obavljaju pretrage zbog
neplodnosti, treba razmotriti prekid primjene lijeka Vamtexar (vidjeti dio 4.6).

Kombinacija s drugim lijekovima

Ne preporucuje se istodobna primjena atazanavira s inhibitorima protonske pumpe (vidjeti dio 4.5).
Ako se ocijeni da je kombinacija atazanavira s inhibitorom protonske pumpe neizbjezna, preporucuje
se pomno klini¢ko pracenje (npr. optere¢enja virusom) u kombinaciji s povecanjem doze atazanavira
na 400 mg sa 100 mg ritonavira; ne smije se prekoraciti doza esomeprazola od 20 mg i stoga se
Vamtexar ne smije primjenjivati istodobno s atazanavirom (vidjeti dio 4.3).

Esomeprazol je inhibitor CYP2C19. Prilikom zapocinjanja ili prestanka lije¢enja esomeprazolom
potrebno je razmotriti mogucnost interakcija s lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP2C19.
Primijecena je interakcija izmedu klopidogrela i esomeprazola (vidjeti dio 4.5). Klinicki znacaj ove
interakcije je nejasan. Kao mjera opreza, ne preporucuje se istodobna primjena esomeprazola i
klopidogrela.

Hipomagnezijemija

Teska hipomagnezijemija prijavljena je u bolesnika koji su lije¢eni inhibitorima protonske pumpe
(IPP) poput esomeprazola tijekom najmanje tri mjeseca, a u vecini slu¢ajeva tijekom godine dana.
Mogu se pojaviti ozbiljne manifestacije hipomagnezijemije kao $to su umor, tetanija, delirij,
konvulzije, omaglice i ventrikularna aritmija, ali one mogu zapoceti neprimjetno te ih se moze
previdjeti. U vecine zahvacenih bolesnika hipomagnezijemija se poboljsala nakon nadomjestanja
magnezija i prekida primjene IPP-a.

U bolesnika za koje se o¢ekuje da ¢e biti na dugotrajnom lijecenju ili onih koji uz IPP uzimaju
digoksin ili lijekove koji mogu uzrokovati hipomagnezijemiju (npr. diuretike), zdravstveni radnici
trebaju razmotriti odredivanje razina magnezija prije pocetka lijeCenja IPP-om i periodi¢ki tijekom
lijecenja.

Prijelom kostiju
Inhibitori protonske pumpe, osobito ako se primjenjuju u visokim dozama i dugotrajno (> 1 godina),

mogu blago povecati rizik od prijeloma kuka, zapesca i kraljeznice, uglavnom u starijih osoba ili kada
su prisutni drugi poznati faktori rizika. Opservacijska ispitivanja ukazuju na to da inhibitori protonske
pumpe mogu povecati ukupni rizik od prijeloma za 10-40%. Taj porast moze djelomi¢no biti
posljedica drugih faktora rizika. Bolesnici s rizikom od osteoporoze trebaju biti zbrinuti u skladu s
vaze¢im klinickim smjernicama uz adekvatan unos vitamina D i kalcija.
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Interferencija s laboratorijskim pretragama

Povisena razina kromogranina A (CgA) moze interferirati s pretragama za neuroendokrine tumore.
Kako bi se izbjegla ova interferencija, lijeCenje lijekom Vamtexar treba prekinuti najmanje 5 dana
prije mjerenja razine CgA (vidjeti dio 5.1). Ako se razine CgA i gastrina ne vrate unutar referentnih
vrijednosti nakon pocetnog mjerenja, mjerenja treba ponoviti 14 dana nakon prekida lijecenja
inhibitorima protonske pumpe.

Laktoza
Vamtexar sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Vamtexar sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Kontraindikacije za istodobnu primjenu (vidjeti dio 4.3)

Antiretrovirusni lijekovi

Zabiljezena je interakcija omeprazola, racemata D+S omeprazola (esomeprazola), s nekim
antiretrovirusnim lijekovima. Klini¢ki zna¢aj i mehanizmi tih interakcija nisu uvijek poznati. Poveéani
zelucani pH tijekom lijeCenja omeprazolom moze promijeniti apsorpciju antiretrovirusnog lijeka.
Drugi mogu¢i mehanizmi interakcije su putem CYP2C19. Za neke antiretrovirusne lijekove, kao $to su
atazanavir i nelfinavir, zabiljezene su smanjene razine u serumu prilikom istodobne primjene s
omeprazolom. Istodobna primjena omeprazola (40 mg jednom dnevno) s atazanavirom 300 mg /
ritonavirom 100 mg u zdravih dobrovoljaca rezultirala je znaGajnim smanjenjem izloZenosti
atazanaviru (smanjenje AUC-a, C,,, i C;,za oko 75%,). Povecanje doze atazanavira na 400 mg nije
nadoknadilo utjecaj omeprazola na izlozenost atazanaviru. Istodobna primjena omeprazola (40 mg
jednom dnevno) rezultirala je smanjenjem srednjih vrijednosti AUC, Ciax | Ciin za 36-39% za
nelfinavir, a srednja vrijednost AUC-a, Cax | Crin za farmakoloski aktivni metabolit M8 smanjila se
za 75-92%.

Za druge antiretrovirusne lijekove, kao $to je sakvinavir, zabiljeZene su poveéane razine u serumu.
Postoje i neki antiretrovirusni lijekovi kod kojih su zabiljezene nepromijenjene razine u serumu kada
se uzimaju istodobno s omeprazolom.

Nisu provedena ispitivanja interakcija lijeka naproksen/esomeprazol i atazanavira. Medutim, zbog
sli¢nih farmakodinamickih i1 farmakokineti¢kih svojstava omeprazola i esomeprazola, ne preporucuje
se istodobna primjena atazanavira i nelfinavira s esomeprazolom, a istodobna primjena s lijekom
Vamtexar je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena uz mjere opreza

Ostali analgetici ukljucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2

Istodobnu primjenu dvaju ili viSe NSAIL-a treba izbjegavati jer to moze povecati rizik od nuspojava,
osobito gastrointestinalnog ulkusa i krvarenja. Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Vamtexar s
drugim NSAIL-ima, osim s niskom dozom acetilsalicilatne kiseline (< 325 mg/dan) (vidjeti dio 4.4).

Acetilsalicilatna kiselina
Vamtexar se moze primjenjivati istodobno s niskom dozom acetilsalicilatne kiseline (< 325 mg/dan).
U klini¢kim ispitivanjima bolesnici koji su uzimali naproksen/esomeprazol u kombinaciji s niskom
dozom acetilsalicilatne kiseline nisu imali poveéanu ucestalost pojave zeluc¢anog ulkusa u usporedbi s
bolesnicima koji su uzimali samo naproksen/esomeprazol (vidjeti dio 5.1). Medutim, istodobna
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primjena acetilsalicilatne kiseline i lijeka naproksen/esomeprazol jos uvijek moze povecati rizik od
ozbiljnih nuspojava (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Klini¢ki farmakodinamicki podaci ukazuju da istodobna primjena acetilsalicilatne kiseline s
naproksenom uzastopno vise od jednog dana moze inhibirati u¢inak niske doze acetilsalicilatne
kiseline na aktivnost trombocita, a ta inhibicija moZe trajati i do nekoliko dana nakon prekida lijeenja
naproksenom. Klinic¢ki znacaj ove interakcije nije poznat.

Takrolimus

Kao i kod svih NSAIL-a, postoji moguéi rizik od nefrotoksi¢nosti kada se naproksen primjenjuje
istodobno s takrolimusom. Zabiljezeno je da istodobna primjena esomeprazola i takrolimusa povecava
razine takrolimusa u serumu. Tijekom lijecenja lijekom Vamtexar potrebno je pojacano nadzirati
koncentraciju takrolimusa u serumu i bubreznu funkciju (klirensa kreatinina) te po potrebi prilagoditi
dozu takrolimusa.

Ciklosporin
Kao i kod svih NSAIL-a, preporucuje se oprez kod istodobne primjene ciklosporina zbog poveéanog
rizika od nefrotoksi¢nosti.

Diuretici

Klinicka ispitivanja, kao i opazanja nakon stavljanja lijeka u promet, pokazala su da u nekih bolesnika
NSAIL-i mogu smanjiti natriuretsko djelovanje furosemida i tiazida u nekih bolesnika. Taj se odgovor
pripisuje inhibiciji sinteze bubreznog prostaglandina. Tijekom istodobne primjene s NSAIL-ovima,
bolesnika treba pomno nadzirati radi moguce pojave znakova zatajenja bubrega te kako bi se osigurala
djelotvornost diuretika (vidjeti dio 4.4).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
Istodobna primjena NSAIL-ova, ukljucuju¢i COX-2 selektivne inhibitore, i SSRI-ja povecéava rizik od
gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Kortikosteroidi

Postoji povecan rizik od gastrointestinalnog krvarenja kada se kortikosteroidi kombiniraju s NSAIL-
ovima, uklju¢uju¢i COX-2 selektivne inhibitore. Potreban je oprez kada se NSAIL-ovi primjenjuju
istodobno s kortikosteroidima (vidjeti dio 4.4).

ACE inhibitori/antagonisti receptora angiotenzina Il

Izvjesca upucuju na to da NSAIL-0ovi mogu smanyjiti antihipertenzivni ué¢inak ACE inhibitora i
antagonista angiotenzin 11 receptora. NSAIL-ovi takoder mogu povecati rizik od oSteCenja bubrega
povezanog s primjenom ACE inhibitora ili antagonista angiotenzin Il receptora. Kombinacija NSAIL-
ova i ACE inhibitora ili antagonista angiotenzina Il receptora mora se primjenjivati s oprezom u
bolesnika koji su stariji, imaju smanjen volumen tekucine ili o$te¢enu bubreznu funkciju (vidjeti dio
4.4).

Digoksin
NSAIL-ovi mogu povisiti razine sréanog glikozida u plazmi kada se primjenjuju istodobno sa sréanim
glikozidima kao §to je digoksin.

Litij
NSAIL-ovi su uzrokovali poviSenje razina litija u plazmi i smanjenje bubreznog klirensa litija. Ti su

ucinci pripisani inhibiciji sinteze renalnog prostaglandina NSAIL-ovima. Stoga, kada se NSAIL-ovi i
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litij primjenjuju istodobno, potrebno je pazljivo nadzirati bolesnika kako bi se uocili znakovi
toksicnosti litija.

Metotreksat

Kod nekih bolesnika je prijavljen porast razina metotreksata kada se primjenjivao zajedno s
inhibitorima protonske pumpe. ZabiljeZeno je da NSAIL-ovi smanjuju tubularnu sekreciju
metotreksata u zivotinjskom modelu. To moze ukazivati na to da i esomeprazol i naproksen mogu
povecati toksicnost metotreksata. Klinicki zna¢aj vjerojatno ¢e biti veci u bolesnika koji primaju
visoke doze metotreksata i u bolesnika s disfunkcijom bubrega. Potreban je oprez kada se Vamtexar
primjenjuje istodobno s metotreksatom. U primjeni visokih doza metotreksata preporucuje se
privremeni prekid lijecenja lijekom Vamtexar.

Sulfonilureje, hidantoini

Naproksen se u velikoj mjeri veze za proteine plazme; stoga ima teoretski potencijal za interakciju s
drugim lijekovima koji se vezu za proteine plazme, kao $to su derivati sulfonilureje i hidantoina.
Bolesnike koji istodobno uzimaju naproksen i hidantoin, sulfonamid ili sulfonilureju treba nadzirati
radi prilagodbe doze ako je to potrebno.

Klopidogrel

Rezultati ispitivanja na zdravim ispitanicima pokazali su farmakokineticku (PK)/farmakodinamicku
(PD) interakciju izmedu klopidogrela (udarna doza od 300 mg /doza odrZzavanja od 75 mg na dan) i
esomeprazola (40 mg na dan peroralno), $to je rezultiralo smanjenjem izloZenosti aktivnom metabolitu
klopidogrela za prosjecno 40% i smanjenjem maksimalne inhibicije agregacije trombocita (ADP-om
inducirane) za prosjecno 14%.

U ispitivanju na zdravim ispitanicima izloZenost aktivnom metabolitu klopidogrela bila je smanjena za
gotovo 40% kada se fiksna kombinacija doza esomeprazola od 20 mg i acetilsalicilatne kiseline od 81
mg davala s klopidogrelom u usporedbi sa samim klopidogrelom. Medutim, maksimalne razine
inhibicije agregacije trombocita (ADP-om inducirane) u tih ispitanika bile su iste u obje skupine.

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja interakcije Klopidogrela i fiksne kombinacije
naproksen+esomeprazol .

U opservacijskim i klini¢kim ispitivanjima zabiljezeni su nekonzistentni podaci o klini¢kim
implikacijama ove PK/PD interakcije esomeprazola u smislu velikih kardiovaskularnih dogadaja. Kao
mjera opreza, ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Vamtexar i klopidogrela (vidjeti dio 4.4).

Antikoagulansi i inhibitori agregacije trombocita
NSAIL-ovi mogu pojacati u¢inke oralnih antikoagulansa (npr. varfarina, dikumarola), heparina i
inhibitora agregacije trombocita (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena 40 mg esomeprazola u bolesnika lijeCenih varfarinom pokazala je da su, unato¢
blagom povisenju najniZze koncentracije manje potentnog R-izomera varfarina u plazmi, vremena
koagulacije bila unutar prihvatljivog raspona. Medutim, nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno je
nekoliko slucajeva klini¢ki zna¢ajnog povisenja INR-a tijekom istodobnog lijeCenja s varfarinom.
Preporucuje se pomno prac¢enje bolesnika kada se zapocinje i zavrsava lijecenje varfarinom ili drugim
derivatima kumarina.

Blokatori beta receptora
Naproksen i drugi NSAIL-ovi mogu smanyjiti antihipertenzivni u¢inak propranolola i drugih beta
blokatora.
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Probenecid
Istodobna primjena s probenecidom povecava koncentraciju naproksena u plazmi i znac¢ajno
produljuje njegov poluvijek u plazmi.

Lijekovi s apsorpcijom ovisnom o Zelucanom pH

Smanjeno lucenje zelu€ane kiseline tijekom lijecenja esomeprazolom i drugim IPP-ovima moze
smanjiti ili povecati apsorpciju onih lijekova ¢ija apsorpcija ovisi 0 zeluéanom pH. Kao i kod drugih
lijekova koji smanjuju Zeluc¢anu kiselost, apsorpcija lijekova poput ketokonazola, itrakonazola,
posakonazola i erlotiniba moZze se smanjiti, dok se apsorpcija lijekova poput digoksina moze povecati
tijekom lije¢enja esomeprazolom. Istodobno lijecenje s posakonazolom i erlotinibom treba izbjegavati.
Istodobno lije¢enje omeprazolom (20 mg na dan) i digoksinom u zdravih ispitanika povecalo je
bioraspolozivost digoksina za 10% (do 30% u dva od deset ispitanika).

Ostale informacije o interakcijama lijekova
Ispitivanja istovremene primjene esomeprazola i naproksena (neselektivnog NSAIL-a) ili rofekoksiba
(selektivnog NSAIL-a COX-2) nisu utvrdila nikakve klini¢ki znacajne interakcije.

Kao i kod drugih NSAIL-ova, istodobna primjena s kolestiraminom moZe odgoditi apsorpciju
naproksena.

U zdravih dobrovoljaca istodobna primjena 40 mg esomeprazola rezultirala je pove¢anjem povrsine
ispod krivulje odnosa koncentracije u plazmi i vremena (AUC) za 32% i produljenjem poluvremena
eliminacije (t,) za 31%, ali bez znacajnog povecanja vr$nih koncentracija cisaprida u plazmi. Blago
produljeni QTC interval opaZen nakon primjene samo cisaprida nije se dodatno produljio kada se
cisaprid primjenjivao u kombinaciji s esomeprazolom (vidjeti takoder dio 4.4).

Dokazano je da esomeprazol nema klini¢ki znacajne ucinke na farmakokinetiku amoksicilina i
kinidina.

Esomeprazol inhibira CYP2C19, glavni enzim koji metabolizira esomeprazol. Esomeprazol se takoder
metabolizira putem CYP3A4. OpaZeno je sljedece u vezi s tim enzimima:
¢ Istodobna primjena 30 mg esomeprazola rezultirala je smanjenjem Kklirensa supstrata
CYP2C19 diazepama za 45%. Ta interakcija vjerojatno nece biti od klini¢ke vaznosti.
o Istodobna primjena 40 mg esomeprazola rezultirala je pove¢anjem najnize koncentracije
fenitoina u plazmi za 13% u bolesnika s epilepsijom.
e [stodobna primjena esomeprazola i kombiniranog inhibitora CYP2C19 i CYP3 A4, kao §to je
vorikonazol, moze rezultirati viSe nego dvostrukom izloZenosti esomeprazolu.
e |stodobna primjena esomeprazola i inhibitora CYP3A4, klaritromicina (500 mg dvaput na
dan), rezultirala je udvostrucenjem izlozenosti (AUC) esomeprazolu.

Prilagodavanje doze esomeprazola nije potrebno ni u jednom od ovih slucajeva.

Lijekovi za koje je poznato da induciraju CYP2C19 ili CYP3A4 ili oboje (kao §to su rifampicin i
gospina trava) mogu dovesti do smanjenja koncentracije esomeprazola u serumu povecanjem
metabolizma esomeprazola.

Omeprazol, poput esomeprazola, djeluje kao inhibitori CYP2C19. Omeprazol, primijenjen u dozama
od 40 mg zdravim ispitanicima u ukrizenom ispitivanju, povecao je C, | AUC cilostazola za 18%

odnosno 26%, a jednog od njegovih aktivnih metabolita za 29% odnosno 69%.

Podaci na zivotinjama pokazuju da NSAIL-ovi mogu povecati rizik od pojave konvulzija kada se
uzimaju s kinolonskim antibioticima. Bolesnici koji uzimaju kinolone mogu imati povecéan rizik od
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nastanka konvulzija.

Interakcije lijeka i laboratorijskih pretraga
Naproksen moze smanjiti agregaciju trombocita i produljiti vrijeme krvarenja. Ovaj uéinak treba imati
na umu kada se utvrduje vrijeme krvarenja.

Primjena naproksena moze rezultirati pove¢anim urinarnim vrijednostima 17-ketogenih steroida zbog
interakcije izmedu lijeka i/ili njegovih metabolita s m-di-nitrobenzenom koji se koristi u ovom testu.
Iako se ne ¢ini da su 17-hidroksi-kortikosteroidna mjerenja (Porter-Silberov test) artefaktno
promijenjena, predlaze se da se terapija naproksenom privremeno prekine 72 sata prije provodenja
testova funkcije nadbubrezne Zlijezde ako se koristi Porter-Silberov test.

Naproksen moze utjecati na neke urinarne testove 5-hidroksiindoleoctene kiseline (5SHIAA).
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Naproksen:

Inhibicija sinteze prostaglandina moze imati Stetan ucinak na trudnocu i/ili embrionalni/fetalni razvoj.
Podaci iz epidemioloskih ispitivanja ukazuju na povecani rizik od spontanog pobacaja te sr¢anih
malformacija i gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i.
Apsolutni rizik od kardiovaskularnih malformacija povecan je s manje od 1% na priblizno 1,5%.
Vjeruje se da se rizik povecava s dozom i trajanjem terapije. Pokazalo se da primjena inhibitora
sinteze prostaglandina u Zivotinja rezultira pove¢anim gubitkom prije i nakon implantacije te
smrtnoscu embrija i fetusa. Osim toga, zabiljezena je povecana incidencija razli¢itih malformacija,
ukljucujuci kardiovaskularne, u Zivotinja koje su primale inhibitor sinteze prostaglandina tijekom
razdoblja organogeneze (vidjeti dio 5.3).

U zena koje pokuSavaju zatrudnjeti ili tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, Vamtexar se ne
smije davati, osim ako potencijalna korist za bolesnicu nadmasuje potencijalni rizik za fetus. Od 20.
tjedna trudnoée nadalje, primjena lijeka Vamtexar moze uzrokovati oligohidramnij koji je posljedica
fetalne bubrezne disfunkcije. To moze uslijediti kratko nakon pocetka lijecenja i obi¢no je reverzibilno
nakon prekida lije¢enja. Dodatno, prijavljeni su slucajevi suzenja ductus arteriosus uslijed primjene u
drugom tromjesecju trudnoce u kojima je ve¢inom doslo do oporavka nakon prestanka primjene.
Stoga, ako naproksen uzima zena koja pokusava zatrudnjeti ili tijekom prvog i drugog tromjesecja
trudnoce, dozu je potrebno odrzati §to nizom, a trajanje lijeCenja $to kracim.

Nakon izlaganja lijeku Vamtexar tijekom nekoliko dana od 20. tjedna trudnoce nadalje, potrebno je
razmotriti antenatalno praéenje oligohidramnija i suzenja ductus arteriosus. Ako se utvrdi
oligohidramnij ili suzenje ductus arteriosus, potrebno je prekinuti lije¢enje lijekom Vamtexar.

Tijekom treceg tromjesecja trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus:
e kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prerano suzenje/zatvaranje ductus arteriosus i plu¢na
hipertenzija);
o disfunkciji bubrega (vidjeti gore);

majku i novorodence, na kraju trudnoce:
e mogucem produljenju vremena krvarenja, antiagregacijskom ucinku koji se moze pojaviti cak
i pri vrlo niskim dozama;
e inhibiciji kontrakcija maternice koja rezultira odgodenim ili produljenim porodom.
Posljedicno, Vamtexar je kontraindiciran tijekom treceg tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.3).
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Esomeprazol:

Podaci o primjeni esomeprazola u trudnica su ograni¢eni. Racemi¢na smjesa omeprazola

na ve¢em broju trudnica tijekom epidemioloskih ispitivanja nije uzrokovala malformativne ili
fetotoksi¢ne ucinke. Ispitivanja esomeprazola na Zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne
uc¢inke na embrionalni/fetalni razvoj. Ispitivanja na zivotinjama s racemi¢nom Smjesom ne ukazuju na
izravne ili neizravne Stetne ucinke na trudnocu, porod ili postnatalni razvoj.

Dojenje

Naproksen se u malim koli¢inama izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Nije poznato izlucuje li se esomeprazol
u maj¢ino mlijeko. Objavljeni prikaz slucaja o racemic¢noj smjesi omeprazola ukazuje na izluéivanje
malih koli¢ina u majéino mlijeko u ljudi (doza prilagodena tjelesnoj tezini < 7%). Vamtexar se ne
smije koristiti tijekom dojenja.

Plodnost
Primjena NSAIL-ova kao $to je naproksen moze smanjiti plodnost Zena. Primjena lijeka Vamtexar se
ne preporucuje u Zena koje pokusavaju zatrudnjeti (vidjeti dio 4.4).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vamtexar malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, na temelju toga $to
neke od prijavljenih nuspojava (npr. omaglica), zabiljezenih nakon primjene lijeka
naproksen/esomeprazol, mogu smanjiti sposobnost reagiranja.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Esomeprazol s trenutnim oslobadanjem uklju¢en je u formulaciju tableta kako bi se smanjila
incidencija gastrointestinalnih nuspojava naproksena. Pokazalo se da lijek naproksen/esomeprazol
znaajno smanjuje pojavu ZzeluCanih ulkusa i nuspojava povezanih s NSAIL u gornjem dijelu
probavnog sustava u usporedbi sa samim naproksenom (vidjeti dio 5.1).

Tijekom lije¢enja lijekom naproksen/esomeprazol u ukupnoj ispitivanoj populaciji (n=1157) nisu
pronadeni novi sigurnosni nalazi u usporedbi s dobro utvrdenim sigurnosnim profilima pojedinac¢nih
djelatnih tvari naproksena i esomeprazola.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su razvrstane prema ucéestalosti i organskim sustavima. Kategorije u¢estalosti definirane su
prema sljedecoj konvenciji: vrlo éesto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i <
1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

1 Vamtexar
Sljedece nuspojave prijavljene su u bolesnika koji su uzimali naproksen/esomeprazol tijekom klini¢kih
ispitivanja:

'Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
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imunoloskog sustava

Infekcije i infestacije infekcija divertikulitis
Poremecaji krvi i eozinofilija,
limfnog sustava leukopenija
Poremecaji reakcije

preosjetljivosti

Poremedaji
metabolizma i
prehrane

poremecaj apetita

zadrzavanje tekucine,
hiperkalijemija,
hiperuricemija

Psihijatrijski
poremecaji

anksioznost,
depresija, nesanica

konfuzija, poremecaji
snova

Poremecaji Zivéanog
sustava

omaglica, glavobolja,
poremecaj okusa

parestezija, sinkopa

somnolencija, tremor

Poremecaji uha i
labirinta

tinitus, vrtoglavica

Sréani poremecaji

aritmija, palpitacije

infarkt miokarda,

probavnog sustava

konstipacija, proljev,
ezofagitis,
flatulencija, ¢irevi na

tahikardija
Vaskularni hipertenzija
oremecaji
Poremecaji disnog astma,
sustava, prsiSta i bronhospazam,
sredoprsja dispneja
Poremecaji dispepsija bol u abdomenu, suha usta, glositis, hematemeza,

podrigivanje,
krvarenje iz
probavnog sustava,

rektalno krvarenje

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

osip na kozi

elucu/dvanaesniku*, [Stomatitis
gastritis, mucnina,
ovracanje
dermatitis, alopecija, ekhimoza

hiperhidroza,
pruritus, urtikarija

Poremecaji misi¢no- artralgija mialgija
koStanog sustava i
\vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega proteinurija, zatajenje
i mokraénog sustava bubrega
Poremecaji menstrualni
reproduktivnog poremecaj
sustava i dojki
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Op¢i poremecaji i
poremecaji na
mjestu primjene

edem

astenija, umor,
pireksija

Pretrage

odstupanja u
nalazima testova
funkcije jetre,

serumu

poviseni kreatinin u

*otkriveno planiranom rutinskom endoskopijom

2 Naproksen

Sljedece nuspojave prijavljene su u bolesnika koji su uzimali naproksen tijekom klinic¢kih ispitivanja i
u izvjeS¢ima nakon stavljanja lijeka u promet.

Cesto

Manje cesto/rijetko

Nepoznato

Infekcije i infestacije

divertikulitis

asepticki meningitis,
infekcija, sepsa

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

agranulocitoza, aplasticna
anemija, eozinofilija,
granulocitopenija,
hemoliticka anemija,
leukopenija, limfadenopatija,
pancitopenija,
trombocitopenija

Poremedaji
imunoloskog sustava

anafilakticke reakcije,
anafilaktoidne reakcije,
reakcije preosjetljivosti

Poremedaji
metabolizma i
prehrane

[poremecaj apetita,

zadrzavanje tekucine,

hiperglikemija,

hiperkalijemija,

hiperuricemija, hipoglikemija,
romjene tezine

Psihijatrijski
poremecaji

depresija, nesanica

uznemirenost, anksioznost,
konfuzija, poremecaji snova,
halucinacije, nervoza

Poremecaji Zivcanog
sustava

omaglica, omamljenost,
glavobolja,
oSamucenost,
vrtoglavica

kognitivna disfunkcija, koma,
konvulzije, nemoguénost
koncentracije, opti¢ki neuritis,
parestezija, sinkopa, tremor
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Poremecaji oka

smetnje vida

zamucen vid, konjunktivitis,
zamucéenje roznice,
papiloedem, papilitis

Poremecdaji uha i
labirinta

tinitus, smetnje sluha

ostecenje sluha

Srcani poremecaji

palpitacije

aritmija, kongestivno
zatajenje srca, infarkt
miokarda, tahikardija

Krvozilni poremecaji

hipertenzija, hipotenzija,
vaskulitis

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i

dispneja

astma, bronhospazam,

eozinofilni pneumonitis, upala

sredoprsja pluca, pluéni edem,
respiratorna depresija
Poremecaji dispepsija, bol u suha usta, ezofagitis, ¢irevi na

probavnog sustava

abdomenu, mucnina,
povracanje, proljev,
konstipacija, Zgaravica,
pepticki ulkus,
stomatitis

zelucu, gastritis, glositis,
eruktacija, flatulencija, ¢irevi
na zelucu/dvanaesniku,
gastrointestinalno krvarenje
i/ili perforacija, melena,
hematemeza, pankreatitis,
kolitis, pogorSanje upalne
bolesti crijeva (ulcerozni
kolitis, Crohnova bolest),
nepepticka gastrointestinalna
ulceracija, rektalno krvarenje,
ulcerozni stomatitis

Poremecaji jetre i Zuci

kolestaza, hepatitis, Zutica,
zatajenje jetre

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

pruritus, ekhimoze,
purpura, kozni osipi

alopecija, egzantem,
urtikarija, bulozne reakcije
ukljucujuéi Stevens-
Johnsonov sindrom i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN),
multiformni eritem, nodozni
eritem, fiksna erupcija
izazvana lijekom, lihen
planus, sistemski eritemski
lupus, fotoosjetljivi
dermatitis, reakcije
fotoosjetljivosti, ukljucujuci
rijetke slucajeve nalik porfiriji
cutanea tarda
(pseudoporfirija),

reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim simptomima
(DRESS) (vidjeti dio
4.4).

eksfolijativni dermatitis,
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angioneurotski edem,
pustularna reakcija

Poremecaji misi¢no-
koStanog sustava i
\vezivnog tkiva

slabost miSica, mialgija

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

glomerularni nefritis,
hematurija,
tubulointersticijski nefritis (s
mogucéim napredovanjem do
zatajenja bubrega), nefrotski
sindrom, oligurija/poliurija,
proteinurija, zatajenje
bubrega, papilarna nekroza
bubrega, tubularna nekroza

Poremedaji
reproduktivnog
sustava i dojki

neplodnost, menstrualni
[poremecaj

Op¢i poremedaji i
poremecaji na mjestu
primjene

umor, edem, znojenje,
zed

astenija, malaksalost,
pireksija

Pretrage

odstupanja u nalazima testova
funkcije jetre, povecano
vrijeme krvarenja, povisen

kreatinin u serumu

3 Esomeprazol:

Sljedece nuspojave identificirane su ili se na njih sumnjalo u programu klini¢kih ispitivanja

esomeprazola i/ili nakon stavljanja li

jeka u promet. Ni za jednu nije utvrdeno da je povezana s dozom.

Cesto Manje ¢esto  [Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato

Poremecaji krvi i leukopenija, agranulocitoza,
limfnog sustava trombocitopenija |pancitopenija
Poremecaji reakcije
imunolo$kog preosjetljivosti,
sustava npr. vrucica,

angioedem i

anafilakticka

reakcija/Sok
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Poremecaji periferni edem |hiponatrijemija hipomagnezije
metabolizma i mija; teSka
prehrane hipomagnezije
mija moze
rezultirati
hipokalcijemijo
m,
hipomagnezije
mija takoder
moze biti
povezana s
hipokalijemijo
m.
Psihijatrijski nesanica agitacija, agresija,
poremecaji konfuzija, halucinacije
depresija
Poremecaji glavobolja  jomaglica, poremecaj okusa
Zivéanog sustava parestezija,
somnolencija
Poremecaji oka zamucen vid
Poremecaji uha i vrtoglavica
labirinta
Poremecaji diSnog bronhospazam
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji bol u suha usta stomatitis, mikroskopski
probavnog sustava@bdomenu, gastrointestinalna [kolitis
proljev, kandidijaza
flatulencija,
mucnina/povr
acanje,
konstipacija,
polipi
fundusnih
zlijezda
(benigni)
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Poremecaji jetre i
Zuci

povisene
vrijednosti
jetrenih enzima

hepatitis s ili bez
zutice

zatajenje jetre,
jetrena
encefalopatija u
bolesnika s
postoje¢om
bolescu jetre

Poremecaji koZe i
potkoZnog tkiva

dermatitis,
pruritus,
urtikarija, osip

alopecija,
fotoosjetljivost

multiformni
eritem, Stevens-
Johnsonov
sindrom, toksi¢na
epidermalna
nekroliza (TEN),
reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)

subakutni kozni
eritematozni
lupus (vidjeti
dio 4.4)

Poremecaji
misi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog
tkiva

prijelom kuka,
zapesca ili
lkraljeznice
(vidjeti dio 4.4)

artralgija, mialgija

miSi¢na slabost

reproduktivnog
sustava i dojki

Poremecaji tubulointersticijski

bubrega i nefritis (s

mokraénog mogucim

sustava napredovanjem do
zatajenja bubrega)

Poremecaji ginekomastija

Op¢i poremedaji i
poremecaji na
mjestu primjene

slabost, pojacano
znojenje

Opis odabranih nuspojava

Naproksen

Klinicka ispitivanja i epidemioloski podaci upucuju na to da primjena koksiba i nekih NSAIL-ova
(osobito pri visokim dozama i kod dugotrajnog lije¢enja) moze biti povezana s malim povecanjem
rizika od pojave arterijskih trombotic¢kih dogadaja (na primjer infarkta miokarda ili mozdanog udara).
lako podaci upucuju na to da primjena naproksena (1000 mg dnevno) moze biti povezana s nizim
rizikom, neki se rizici ne mogu iskljuciti (vidjeti dio 4.4).

Edem, hipertenzija i zatajenje srca zabiljezeni su kod lijeCenja NSAIL-ovima.

Najc¢esce uocene nuspojave su gastrointestinalne prirode. Mogu se javiti pepti¢ki ulkusi, perforacija ili
gastrointestinalno krvarenje, ponekad sa smrtnim ishodom, osobito u starijih osoba (vidjeti dio 4.4).
Nakon primjene zabiljezeni su muénina, povracanje, proljev, flatulencija, konstipacija, dispepsija, bol
u abdomenu, melena, hematemeza, ulcerozni stomatitis, pogorsanje kolitisa i Crohnove bolesti (vidjeti
dio 4.4 - Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi). U rjedim je slu¢ajevima uocen gastritis.
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Vamtexar je razvijen s esomeprazolom kako bi se smanjila incidencija gastrointestinalnih nuspojava
naproksena, te se pokazalo da znacajno smanjuje pojavu ukusa na Zelucu i/ili dvanaesniku i nuspojava
povezanih s NSAIL-ovima u gornjem dijelu probavnog sustava u usporedbi sa samim naproksenom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nema klinic¢kih podataka o predoziranju lijekom naproksen/esomeprazol.

Ocekuje se da ¢e svi u€inci predoziranja s lijekom Vamtexar prvenstveno odrazavati u¢inke
predoziranja naproksenom.

Simptomi
Povezani s predoziranjem naproksenom

Znacajno predoziranje naproksenom Karakterizirano je letargijom, omaglicom, omamljenosti,
epigastri¢cnom boli, nelagodom u abdomenu, zgaravicom, indigestijom, mu¢ninom, prolaznim
promjenama u funkciji jetre, hipoprotrombinemijom, disfunkcijom bubrega, metabolickom acidozom,
apnejom, dezorijentiranosti ili povracanjem.

Moze doéi do gastrointestinalnog krvarenja. MozZe do¢i do hipertenzije, akutnog zatajenja bubrega,
respiratorne depresije i kome, ali rijetko. Anafilaktoidne reakcije zabiljeZene su uz uzimanje
terapijskih doza NSAIL-a, a mogu se pojaviti i nakon predoziranja. Nekoliko je bolesnika imalo
konvulzije, ali nije jasno jesu li one povezane s lijekom ili ne. Nije poznato koja bi doza lijeka bila
opasna po Zivot.

Povezani s predoziranjem esomeprazolom

Simptomi opisani kod namjernog predoziranja esomeprazolom (ograni¢eno iskustvo primjene doza
vecih od 240 mg/dan) su prolazni. Jednokratne doze esomeprazola od 80 mg nisu uzrokovale nikakve
nuspojave.

Zbrinjavanje

Povezano s naproksenom

Nakon predoziranja NSAIL-om, bolesnike treba lijec¢iti simptomatski i suportivno, osobito s obzirom
na gastrointestinalne ucinke i o$te¢enje bubrega. Ne postoji posebni antidot.

Hemodijaliza ne smanjuje koncentraciju naproksena u plazmi zbog visokog stupnja vezanja za
proteine plazme. Emeza i/ili aktivni ugljen (60 do 100 g u odraslih, 1 do 2 g/kg u djece) i/ili osmotska
katarza mogu biti indicirani u bolesnika unutar 4 sata nakon predoziranja sa simptomima ili nakon
velikog predoziranja. Prisilna diureza, alkalizacija urina ili hemoperfuzija mozda nece biti korisne
zbog visokog stupnja vezanja za proteine plazme.

Povezano s esomeprazolom

Nema specifi¢énog antidota. Esomeprazol je u velikoj mjeri vezan za proteine plazme i stoga se ne
moze lako dijalizirati. Kao i u ostalim slu¢ajevima predoziranja, lije¢enje treba biti simptomatsko te je
potrebno primijeniti opée suportivne mjere.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: naproksen i esomeprazol ATK oznaka: MO1AES52

Mehanizam djelovanja

Naproksen/esomeprazol je formulacija tablete koja kombinira sloj esomeprazolmagnezija s trenutnim
oslobadanjem i zelu¢anootporni matriéni sloj naproksena. Zelu¢anootporni matriks ograni¢ava
otpustanje naproksena pri pH vrijednostima ispod 5. Formulacija tako pruza zastitu od moguce lokalne
zeluCane toksi¢nosti naproksena.

Zbog odgodenog oslobadanja naproksena, Vamtexar nije namijenjen za lije¢enje akutne boli niti je
ispitivan kod takve boli.

Naproksen je NSAIL s analgetskim i antipiretickim svojstvima. Mehanizam djelovanja nevezanog
naproksena, kao i drugih NSAIL-ova, nije u potpunosti razjasnjen, ali moze biti povezan s inhibicijom
sintetaze prostaglandina.

Esomeprazol je S-enantiomer omeprazola i smanjuje izluéivanje Zelucane kiseline putem specificnog
ciljanog mehanizma djelovanja. Esomeprazol je slaba baza i koncentriran je i pretvara se u djelatni
oblik u vrlo kiselom okruzenju sekretornih kanali¢a parijetalnih stanica, gdje inhibira enzim H'K"-
ATPaza — protonsku pumpu i inhibira bazalno i stimulirano lu¢enje kiseline.

Farmakodinamicki uéinci

Ucinak na izlucivanje zelucane kiseline

Optimalan uéinak (odrZavanje visoke vrijednosti pH Zeluca) postignut je s formulacijom
naproksen/esomeprazola koja sadrzi 20 mg esomeprazola. Nakon 9 dana doziranja lijeka
naproksen/esomeprazol dvaput dnevno, intragastri¢ni pH iznad 4 odrZao se tijekom srednjeg vremena
od 17,1 sati (SD 3,1) u zdravih dobrovoljaca. Odgovarajuca vrijednost za esomeprazol 20 mg bila je
13,6 sati (SD 2,4).

Ostali ucinci povezani s inhibicijom kiseline

Tijekom lijeCenja antisekretornim lijekovima, serumski gastrin povec¢ava se kao odgovor na smanjeno
luCenje kiseline. Takoder, CgA se povecava zbog smanjene kiselosti Zeluca. Povecana razina CgA
moze interferirati s pretragama za neuroendokrine tumore. Dostupni objavljeni podaci upu¢uju na to
da je potrebno prekinuti primjenu inhibitora protonske pumpe izmedu 5 dana i 2 tjedna prije mjerenja
CgA. Time se omogucuje da se razine CgA koje bi mogle biti lazno poviSene nakon lijeCenja IPP-om
vrate u referentni raspon.

Tijekom dugotrajnog lije¢enja esomeprazolom u nekih je bolesnika opazen poveéani broj stanica
slicnih enterokromafin stanicama (ECL) koje su mozda povezane s povecanim razinama gastrina u
serumu. Smatra se da ti nalazi nisu klini¢ki znacajni.

Zabiljezeno je da se tijekom dugotrajnog lijecenja antisekretornim lijekovima Zelucane Zljezdane ciste
pojavljuju s nesto povecanom ucestalos¢u. Te su promjene fizioloska posljedica izrazene inhibicije
lucenja kiseline, dobrocudne su i ¢ine se reverzibilnima.

Smanjena kiselost Zeluca zbog bilo kojeg razloga, ukljucujuéi inhibitore protonske pumpe, povecava
broj Zelucanih bakterija normalno prisutnih u gastrointestinalnom traktu. Lijecenje inhibitorima
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protonske pumpe moze dovesti do blago povec¢anog rizika od gastrointestinalnih infekcija uzro¢nicima
kao $to su Salmonella i Campylobacter te, u hospitaliziranih bolesnika, moguce i Clostridium difficile.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U svim klinickim ispitivanjima naproksen/esomeprazol je uzimalo 491 bolesnik tijekom 6 mjeseci, a
135 bolesnika tijekom 12 mjeseci. U dva randomizirana, dvostruko slijepa, aktivno kontrolirana
ispitivanja, incidencija ulkusa na Zelucu i na dvanaesniku bila je znacajno niza nakon lije¢enja
naproksenom/esomeprazolom u usporedbi sa Zeli¢anootpornim naproksenom u dozi od 500 mg dvaput
dnevno (bez esomeprazola ili drugog IPP-a) tijekom 6-mjeseénog razdoblja lijecenja. Sudionici su a
priori bili izloZeni riziku od razvoja ulkusa povezanih s NSAIL-om, zbog uznapredovale dobi ili
prethodne anamneze ulkusa na zelucu ili dvanaesniku. Bolesnici koji su bili pozitivni na H. pylori bili
su iskljuéeni iz ovih ispitivanja.

Incidencija ulkusa na Zelucu uz naproksen/esomeprazol iznosila je 5,6%, a uz zelu¢anootporni
naproksen 23,7% (6-mjese¢ni podaci iz dva endoskopska ispitivanja). Naproksen/esomeprazol takoder
je znacajno smanjio pojavu ulkusa na dvanaesniku u odnosu na Zelu¢anootporni naproksen (0,7
naspram 5,4%) (6-mjese¢ni podaci iz dva endoskopska ispitivanja).

Tijekom tih ispitivanja naproksen/esomeprazol takoder je zna¢ajno smanjio pojavu unaprijed
odredenih nuspojava povezanih s NSAIL-om u gornjem dijelu probavnog sustava u usporedbi sa
zelu¢anootpornim naproksenom (53,3% naspram 70,4%) (objedinjeni podaci).

U ispitivanjima naproksen/esomeprazola bili su ukljuéeni samo bolesnici s rizikom za razvoj
gastroduodenalnih ulkusa povezanih s NSAIL-om, kao §to su oni s > 50 godina starosti ili s
prethodnim nekompliciranim ulkusom; bolesnici koji su istodobno uzimali niske doze acetilsalicilatne
kiseline (LDA, engl. low-dose acetylsalicylic acid) mogli su biti ukljuéeni u ispitivanje. Analize
podskupina potvrdile su isti trend kao i u op¢oj populaciji u pogledu djelotvornosti prevencije
gastrointestinalnih ulkusa naproksenom/esomeprazolom. U bolesnika na niskim dozama
acetilsalicilatne kiseline, incidencija gastroduodenalnih ulkusa bila je 4,0% (95% CI 1,1-10,0%) u
skupini koja je primala naproksen/esomeprazol (n=99) naspram 32,4% (95% CI 23,4-42,3%) u skupini
koja je primala samo Zelu¢anootporni naproksen (n=102). U starijih osoba u dobi od > 60 godina,
incidencija gastroduodenalnih ulkusa bila je 3,3% (95% CI 1,3-6,7%) u skupini koja je primala
naproksen/esomeprazol (n=212) naspram 30,1% (95% CI 24,0-36,9%) u skupini koja je primala samo
zelu¢anootporni naproksen (n=209).

U dva klinicka ispitivanja naproksen/esomeprazol uzrokovali su manje nelagode u gornjem dijelu
abdomena tijekom razdoblja od 6 mjeseci u usporedbi sa Zelu¢anootpornim naproksenom mjereno
simptomima dispepsije. Znacajno manji udio bolesnika koji su uzimali naproksen/esomeprazol
prijevremeno je prekinuo ispitivanja zbog nuspojava u usporedbi s bolesnicima koji su uzimali samo
zelu¢anootporni naproksen (7,9% naspram 12,5%); 4,0% odnosno 12,0% prekida bilo je posljedica
nuspojava povezanih s gornjim dijelom Zeluca, ukljuc¢ujuéi ulkus na dvanaesniku).

U dva 12-tjedna ispitivanja u bolesnika s osteoartritisom koljena, naproksen/esomeprazol (500 mg/20
mg primijenjen dvaput na dan) doveo je do slicnog poboljsanja boli i funkcije, vremena do nastupa
ublazavanja boli i prekida lijecenja zbog Stetnih dogadaja u usporedbi s celekoksibom u dozi od 200
mg jedanput na dan.

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja za lijek koji sadrzi
naproksen/esomeprazol.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Naproksen

Nakon primjene jednokratne doze, vr$na koncentracija u plazmi postize se nakon 3 do 5 sati, medutim,
unos hrane rezultira daljnjom odgodom do 8 sati ili vise. U stanju dinamicke ravnoteze nakon
primjene naproksen/esomeprazola dvaput dnevno, vrsne koncentracije naproksena u plazmi postizu se
unutar srednjeg vremena od 3 sata nakon jutarnje i ve¢ernje doze.

Dokazana je bioekvivalencija izmedu naproksen/esomeprazola i zelu¢anootpornog naproksena, na
temelju povrsine ispod krivulje odnosa koncentracije lijeka u plazmi i vremena (AUC) i najvise
koncentracije naproksena u plazmi (Cax).

Naproksen se brzo i potpuno apsorbira iz gastrointestinalnog trakta s in vivo bioraspolozivos¢u od
95%.

Razine naproksena u stanju dinamicke ravnoteZe postizu se za 4 do 5 dana.

Esomeprazol

Nakon primjene naproksen/esomeprazola dvaput dnevno, esomeprazol se brzo apsorbira, a vr$na
koncentracija u plazmi postiZe se unutar srednjeg vremena od 0,5-0,75 sati nakon jutarnje i vecernje
doze prvog dana primjene i u stanju dinamicke ravnoteze. Nakon ponovljenog doziranja
naproksen/esomeprazola dvaput dnevno, Cy.x je bio 2-3 puta veéi, a AUC 4-5 puta veci, u usporedbi s
prvim danom doziranja. To je vjerojatno djelomiéno posljedica povecane apsorpcije zbog
farmakodinamickog u¢inka esomeprazola s povecanim intragastricnim pH, $to dovodi do smanjene
razgradnje esomeprazola kiselinom u Zelucu. Smanjenje metabolizma prvog prolaza i sistemskog
Klirensa esomeprazola s ponovljenim doziranjem takoder pridonosi visim koncentracijama u plazmi u
stanju dinamicke ravnoteze (vidjeti Linearnost/nelinearnost).

lako je raspon AUC-a u stanju dinamicke ravnoteze bio usporediv za esomeprazol u dozi od 20 mg
jedanput dnevno i naproksen/esomeprazol dvaput dnevno: 292,0 — 2279,0 ng/ml odnosno 189,0 —
2931,0 ng/ml, srednja vrijednost izlozenosti bila je 60% veca (CI: 1,28 — 1,93) za
naproksen/esomeprazol. To se moze ocekivati zbog razli¢ite ukupne doze esomeprazola koja se daje
kao naproksen/esomeprazol ili esomeprazol (40 naspram 20 mg). Cpax bio je 60% veci (Cl: 1,27 —
2,02) za naproksen/esomeprazol, §to se ocekivalo za formulaciju s trenutnim oslobadanjem.

Istodobna primjena s hranom
Primjena naproksen/esomeprazola zajedno s hranom ne utjeCe na opseg apsorpcije naproksena, ali
znac¢ajno odgada apsorpciju za oko 8 sati i smanjuje vr$nu koncentraciju u plazmi za oko 12%.

Primjena naproksen/esomeprazola zajedno s hranom ne odgada apsorpciju esomeprazola, ali znacajno
smanjuje opseg apsorpcije, §to rezultira smanjenjem povrsine ispod krivulje odnosa koncentracije u
plazmi i vremena za 52% i vrine koncentracije u plazmi za 75%.

Primjena naproksen/esomeprazola 30 minuta prije unosa hrane ima samo minimalan ili nikakav u¢inak
na opseg i vrijeme apsorpcije naproksena i nema znacajan ucinak na brzinu ili opseg apsorpcije
esomeprazola u usporedbi s primjenom nataste (vidjeti dio 4.2).

Distribucija
Naproksen

Volumen distribucije naproksena iznosi 0,16 I/kg. Pri terapijskim dozama naproksen se vise od 99%
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veze na albumine u plazmi. Nevezani naproksen pronaden je u mlijeku dojilja u koncentraciji koja
odgovara priblizno 1% najvise koncentracije naproksena u plazmi (vidjeti dio 4.6).

Esomeprazol
Prividni volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze u zdravih ispitanika iznosi priblizno 0,22
1/kg tjelesne tezine. Esomeprazol se 97% vezZe za proteine u plazmi.

Biotransformacija

Naproksen

30% naproksena metabolizira se u jetri putem sustava citokroma P450 (CYP), prvenstveno CYP2C9,
do 6-0-desmetilnaproksena. Ni ishodi$ni lijek ni metaboliti ne induciraju metabolizirajuce enzime. I
naproksen i 6-0-desmetilnaproksen dalje se metaboliziraju u svoje konjugirane metabolite
acilglukuronida.

Esomeprazol

Esomeprazol se u potpunosti metabolizira putem CYP sustava. Glavni dio metabolizma esomeprazola
ovisi 0 polimorfnom CYP2C19, odgovornom za stvaranje hidroksi i desmetil metabolita
esomeprazola. Preostali dio ovisi o drugom specifi¢nom izoformu, CYP3A4, odgovornom za stvaranje
esomeprazolsulfona, glavnog metabolita u plazmi. Glavni metaboliti esomeprazola ne utjecu na
izlu¢ivanje Zelucane kiseline.

Eliminacija

Naproksen

Nakon primjene naproksen/esomeprazola dvaput dnevno, srednji poluvijek eliminacije naproksena je
priblizno 9 sati nakon jutarnje odnosno 15 sati nakon vecernje doze, bez promjene s ponovljenim
doziranjem.

Klirens naproksena iznosi 0,13 ml/min/kg. Otprilike 95% naproksena iz bilo koje doze izluCuje se u
urinu, prvenstveno kao naproksen (< 1%), 6-0-desmetilnaproksen (< 1%) ili njihovi konjugati (66% do
92%). Male koli¢ine, 3% ili manje primijenjene doze, izlu¢uju se putem fecesa. U bolesnika sa
zatajenjem bubrega metaboliti se mogu akumulirati (vidjeti dio 4.4).

Esomeprazol

Nakon primjene naproksen/esomeprazola dvaput dnevno, srednji poluvijek eliminacije esomeprazola
je priblizno 1 sat nakon jutarnje i vecernje doze 1. dana, s nesto duljim poluvijekom eliminacije u
stanju dinamicke ravnoteze (1,2-1,5 sati).

Ukupni klirens esomeprazola u plazmi iznosi oko 17 I/h nakon jednokratne doze i oko 9 I/h nakon
ponovljene primjene.

Gotovo 80% oralne doze esomeprazola izlucuje se u obliku metabolita u urinu, a ostatak u fecesu.
Manje od 1% ishodisnog lijeka nalazi se u urinu.

Linearnost/nelinearnost

Naproksen

Pri dozama naproksena ve¢ima od 500 mg/dan dolazi do manje od proporcionalnog povecanja razina u
plazmi zbog povecanja klirensa uzrokovanog zasi¢enjem vezanja za proteine U plazmi pri visim
dozama (prosjeéni najnizi Css 36,5, 49,2 i 56,4 mg/l uz dnevne doze naproksena od 500, 1000 i 1500

mg).

Esomeprazol
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Povrsina ispod krivulje odnosa koncentracije esomeprazola u plazmi i vremena povecava se s
opetovanom primjenom naproksen/esomeprazola. To povecanje ovisi o dozi i rezultira nelinearnim
odnosom doze i AUC-a nakon ponovljene primjene. Ta ovisnost o vremenu i dozi djelomiéno je
posljedica smanjenja metabolizma prvog prolaza i sistemskog klirensa vjerojatno uzrokovanog
inhibicijom enzima CYP2C19 esomeprazolom i/ili njegovim metabolitom sulfonom. Povec¢ana
apsorpcija esomeprazola s ponovljenom primjenom naproksen/esomeprazola vjerojatno takoder
pridonosi ovisnosti 0 vremenu i dozi (vidjeti Apsorpcija).

Posebne populacije
Ostecenje funkcije bubrega
Farmakokinetika naproksen/esomeprazola nije utvrdena u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.

Naproksen: Farmakokinetika naproksena nije utvrdena u ispitanika s oste¢enjem funkcije bubrega.

S obzirom na to da se naproksen, njegovi metaboliti i konjugati primarno izlucuju putem bubrega,
postoji mogucénost nakupljanja metabolita naproksena u prisutnosti bubreZne insuficijencije.
Eliminacija naproksena je smanjena u bolesnika s teSkim o$tecenjem funkcije bubrega. Vamtexar je
kontraindiciran za primjenu u bolesnika s teSkim o$te¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30
ml/min) (vidjeti dio 4.3).

Esomeprazol: Nisu provedena ispitivanja esomeprazola u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega.
Budu¢i da je bubreg odgovoran za izluCivanje metabolita esomeprazola, ali ne i za eliminaciju
ishodi$nog spoja, ne ocekuje se promjena metabolizma esomeprazola u bolesnika s oSte¢enom
funkcijom bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Farmakokinetika lijeka naproksen/esomeprazol nije utvrdena u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre.

Naproksen: Farmakokinetika naproksena nije utvrdena u ispitanika s oste¢enjem funkcije jetre.

Kroni¢na alkoholna bolest jetre i vjerojatno i drugi oblici ciroze smanjuju ukupnu koncentraciju
naproksena u plazmi, ali se povecava koncentracija nevezanog naproksena u plazmi. Implikacija ovog
nalaza za komponentu naproksena u doziranju lijeka Vamtexar nije poznata, ali je razborito koristiti
najnizu ucinkovitu dozu.

Esomeprazol: Metabolizam esomeprazola u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem funkcije
jetre mozZe biti naruSen. Metaboli¢ka stopa je smanjena u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre,
Sto dovodi do udvostru¢enja povrSine ispod krivulje odnosa koncentracije esomeprazola u plazmi i
vremena.

Bolesnici s teSkom insuficijencijom jetre ne smiju uzimati Vamtexar (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe
Nema specifi¢nih podataka o farmakokinetici lijeka naproksen/esomeprazol u bolesnika starijih od 65

godina.

Naproksen: Ispitivanja pokazuju da, iako je ukupna koncentracija naproksena u plazmi
nepromijenjena, nevezana frakcija naproksena u plazmi je povecana u starijih osoba, medutim
nevezana frakcija je < 1% ukupne koncentracije naproksena. Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije jasan,
iako je moguce da bi povecanje koncentracije slobodnog naproksena moglo biti povezano s
povecanjem stope nuspojava po danoj dozi u nekih starijih bolesnika.
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Esomeprazol: Metabolizam esomeprazola nije znaCajno promijenjen u starijih ispitanika (71-80
godina starosti).

Spori metabolizatori CYP2C19

Esomeprazol: Otprilike 3% populacije nema funkcionalan enzim CYP2C19 i nazivaju se sporim
metabolizatorima. U tih osoba metabolizam esomeprazola vjerojatno se uglavnom katalizira putem
CYP3A4. Nakon ponovljene primjene esomeprazola jedanput na dan, srednja povrsina ispod krivulje
odnosa koncentracije u plazmi i vremena bila je priblizno 100% veca u sporih metabolizatora nego u
ispitanika s funkcionalnim enzimom CYP2C19 (ekstenzivni metabolizatori). Srednja vrijednost vr$nih
koncentracija u plazmi bila je oko 60% visa.

Ti nalazi ne utje¢u na doziranje lijeka Vamtexar.

Spol
Esomeprazol: Nakon jednokratne doze od 40 mg esomeprazola, srednja povrSina ispod krivulje

odnosa koncentracije u plazmi i vremena priblizno je 30% veca u Zena nego u muskaraca. Nakon
ponovljene primjene jedanput na dan nije uocena razlika medu spolovima. Ti nalazi ne utjecu na
doziranje lijeka Vamtexar.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nema neklini¢kih podataka o 0voj kombinaciji djelatnih tvari. Nema poznatih interakcija izmedu
naproksena i esomeprazola koje bi ukazivale na bilo kakvu novu ili sinergisticku stetnu farmakologiju,
farmakokinetiku/toksikokinetiku, toksi¢nost, fizikalnu/kemijsku interakciju ili probleme s
podnosljivoséu kao rezultat njihove kombinacije.

Naproksen

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala, embriofetalne toksi¢nosti i plodnosti. Glavni nalazi pri
visokim dozama u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih peroralnih doza na zivotinjama bili su iritacija
probavnog sustava i oste¢enje bubrega, a oba se pripisuju inhibiciji sinteze prostaglandina. Peroralna
primjena naproksena u gravidnih Stakora u treCem tromjesecju trudnocée u perinatalnim i postnatalnim
ispitivanjima rezultirala je teSkim porodom. Ovo je poznati u¢inak za ovu skupinu spojeva.

Esomeprazol
Neklinicka ispitivanja kojima se premosc¢uje nedostatak podataka ne ukazuju na poseban rizik za ljude

na temelju konvencionalnih studija toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i reproduktivne
toksic¢nosti. Ispitivanja kancerogenosti u $takora s racemi¢nom smjesom pokazala su hiperplaziju
zelucanih ECL stanica i karcinoide. Ovi uéinci na zeludac u $takora rezultat su postojane, izrazene
hipergastrinemije kao posljedice smanjene proizvodnje zelucane kiseline i opazeni su nakon
dugotrajnog lije¢enja u $takora inhibitorima izlu¢ivanja Zelucane kiseline.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Jezgra tablete (dvoslojna)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
metakrilna kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1, 30-postotna disperzija
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polisorbat 80

glicerolmonostearat 40-55
trietilcitrat

laktoza hidrat

karmelozanatrij, umrezena

natrijev stearilfumarat

celuloza, mikrokristali¢na, vrsta 112
celuloza, mikrokristali¢na, vrsta 302
magnezijev oksid, lagani

povidon K30

kalcijev stearat

Ovojnica

hipromeloza (E464)
makrogol 400 (E1521)
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.
Nakon prvog otvaranja bocice: 60 dana

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

HDPE bocice koje sadrze silikagel kao sredstvo za susenje (kako bi tablete ostale suhe) zatvorene
aluminijskom indukcijskom brtvom i zatvaratem s navojem. Spremnik koji sadrzi sredstvo za susenje
nije namijenjen konzumaciji.

Velicine pakiranja: 30 i 60 tableta s prilagodenim oslobadanjem.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, Zagreb, Hrvatska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-804314032

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
25. listopada 2024./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

9. listopada 2025.
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