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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-08-02.

Indikationer

Vimovo ar indicerat till vuxna fér symtomatisk behandling av artros, reumatoid artrit och Mb Bechterew, till
patienter som loper risk att utveckla ventrikelsar och/eller duodenalsar associerade med ickesteroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) och dar behandling med Iagre doser av naproxen eller andra NSAID
-lakemedel inte bedéms tillracklig.

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall
eller mot substituerade bensimidazoler

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

acetylsalicylsyra eller andra NSAID-lakemedel (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt Graviditet)

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

Svar hjartsvikt

Svart nedsatt njurfunktion:
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Aktivt peptiskt sar (se avsnitt Varningar och forsiktighet, gastrointestinala effekter, Naproxen)
Gastrointestinal blédning, cerebrovaskular blddning eller andra blédningssjukdomar (se avsnitt
Varningar och forsiktighet, Hematologiska effekter)

® Vimovo far inte anvandas samtidigt som atazanavir och nelfinavir (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Interaktioner).

Dosering

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

Man kan minimera de odnskade effekterna av naproxen genom att anvanda lagsta effektiva dos under
kortast méjliga behandlingstid (se avsnitt Varningar och férsiktighet). Till patienter som inte tidigare
behandlats med NSAID bér man 6vervaga en lagre dygnsdos av naproxen eller av annat NSAID-lakemedel.
For detta andamal finns icke-fasta kombinationslakemedel. Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen
(500 mg tva ganger dagligen) inte anses lamplig skall alternativ behandling med lagre styrka av naproxen
eller av andra NSAID-lakemedel som icke-fast kombination anvandas.

Behandlingen skall fortsatta tills man uppnatt de individuella behandlingsmalen, ses 6ver med regelbundna
intervall och sattas ut om ingen nytta eller om férsamring ses.

Pa grund av den fordrdjda frisattningen av naproxen fran den enterodragerade formuleringen (3-5 timmar),
ar Vimovo inte avsett for snabb lindring av akuta smarttillstand (sasom tandvark). Skov av artros,
reumatoid artrit och Bechterews sjukdom kan dock behandlas med Vimovo.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Vimovo skall anvandas med forsiktighet till patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion, och
njurfunktionen skall dvervakas noggrant. En reduktion av den totala dygnsdosen av naproxen bor
overvagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner). Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg
naproxen (500 mg tva ganger dagligen) inte anses lamplig skall alternativ behandling med lagre styrka av
naproxen eller av andra NSAID-lakemedel som icke-fast kombination anvandas, och dessutom skall behovet
av fortsatt gastroprotektiv behandling utvarderas pa nytt.

Vimovo ar kontraindicerat till patienter med svart 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 Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

Vimovo skall anvandas med forsiktighet till patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion, och
leverfunktionen skall dvervakas noggrant. En minskning av den totala dygnsdosen av naproxen bér
overvagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik). Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg
naproxen (500 mg tva ganger dagligen) inte anses lamplig skall alternativ behandling med lagre styrka av
naproxen eller av andra NSAID-lIdkemedel som icke-fast kombination anvandas, och dessutom skall behovet
av fortsatt gastroprotektiv behandling utvarderas pa nytt.

Vimovo ar kontraindicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer och
Farmakokinetik).

Aldre (>65 &r)
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Aldre 16per 6kad risk fér allvarliga féljder av biverkningar (se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Farmakokinetik). Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva ganger dagligen) inte anses
lamplig (t.ex. till dldre med nedsatt njurfunktion eller 1ag kroppsvikt) skall alternativ behandling med lagre
styrka av naproxen eller av andra NSAID-lakemedel som icke-fast kombination anvandas, och dessutom
skall behovet av fortsatt gastroprotektiv behandling utvarderas pa nytt.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Vimovo for barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Vimovo maste svaljas hela med vatten och far inte delas, tuggas eller krossas.

Det rekommenderas att Vimovo tas minst 30 minuter fére fodointag (se avsnitt Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Allmant

En kombination av Vimovo och NSAID-Idkemedel, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hammare, skall
undvikas pa grund av de kumulativa riskerna for induktion av allvarliga NSAID-relaterade incidenter.
Vimovo kan anvéandas tillsammans med lagdos acetylsalicylsyra (se avsnitt Interaktioner).

Man kan minimera de odnskade effekterna genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast mojliga
behandlingstid fér att fa kontroll dver symtomen (se avsnitt Dosering samt gastrointestinala och
kardiovaskulara risker nedan).

For att férhindra dverbehandling bor forskrivaren med kliniskt relevanta intervaller baserade pa individuella
risker och beroende pa karakteristika och svarighetsgrad hos den behandlade bakomliggande sjukdomen
beddéma huruvida tillracklig smartkontroll ar méjlig med lagre doser av NSAID-lakemedel som icke-fasta
kombinationer.

Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva ganger dagligen) inte anses lamplig skall
alternativ behandling med lagre styrka av naproxen eller av andra NSAID-lakemedel som icke-fast
kombination anvandas, och dessutom ska behovet av fortsatt gastroprotektiv behandling utvarderas pa
nytt.

Riskfaktorerna for att utveckla NSAID-relaterade gastrointestinala komplikationer inbegriper hég alder,
samtidig anvandning av antikoagulantia, kortikosteroider, andra NSAID inklusive 1dgdos acetylsalicylsyra,
handikappande kardiovaskular sjukdom, Helicobacter pylori-infektion, och en anamnes pa ventrikel-
och/eller duodenalsar och 6vre gastrointestinal blédning.

Till patienter med féljande sjukdomar skall naproxen endast anvandas efter en noggrann bedémning av
nytta/riskférhallandet:

® inducerbara porfyrier
® systemisk lupus erythematosus och blandad bindvavssjukdom, eftersom sallsynta fall av aseptisk
meningit har beskrivits hos dessa patienter.

Patienter som star pa langtidsbehandling (speciellt de som behandlas under mer an ett ar) bor 6vervakas
regelbundet.
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Vimovo innehaller mycket Iaga nivaer av metyl- och propylparahydroxibensoat, som kan orsaka allergiska
reaktioner (eventuellt fordrojda). (Se avsnitt 2 och 6.1.)

Aldre

Naproxen: Aldre har en hégre biverkningsfrekvens, speciellt gastrointestinal blédning och perforation, som
kan vara fatala (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Esomeprazolkomponenten i Vimovo minskade
incidensen av ulcus hos aldre.

Gastrointestinala effekter

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

Risken for Gl-blédning, ulceration eller perforation med NSAID-preparat dkar med 6kande doser av NSAID
hos patienter med ulcus i anamnesen, i synnerhet om det har forekommit komplikationer i form av blédning
eller perforation (se avsnitt Kontraindikationer), och hos aldre. Dessa patienter skall pabérja behandlingen
med den lagsta tillgangliga dosen. Kombinationsbehandling med skyddande medel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) bér évervagas for dessa patienter, och aven for patienter som behdver samtidig
behandling med ldgdos acetylsalicylsyra eller andra ldkemedel som sannolikt 6kar den gastrointestinala
risken (se nedan och 4.5). Esomeprazolkomponenten i Vimovo ar en protonpumpshammare.

Patienter med Gl-toxicitet i anamnesen skall, i synnerhet om de ar aldre, rapportera alla ovanliga
buksymtom (speciellt GI-blédning), sarskilt under behandlingens inledningsskede.

Forsiktighet skall rekommenderas till patienter som behandlas med NSAID-lakemedel samtidigt med andra
lakemedel som skulle kunna dka risken for ulceration eller blédning, t.ex. orala kortikosteroider,
antikoagulantia sasom warfarin, selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocythdmmare sasom
acetylsalicylsyra (for information om anvandning av Vimovo med ldgdos acetylsalicylsyra, se avsnitt
Interaktioner).

Komplikationer fran magsar, sasom blodning, perforation och obstruktion, studerades inte i de kliniska
prévningarna av Vimovo.

Om GI-blédning eller ulceration upptrader hos patienter som tar Vimovo skall behandlingen sattas ut (se
avsnitt Kontraindikationer).

NSAID-preparat skall ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal blédning i anamnesen (ulcerds
kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa sjukdomar kan forvarras (se avsnitt Biverkningar - Biverkningar).

Esomeprazol: Om det férekommer nagra alarmerande symtom (t.ex. signifikant oavsiktlig viktnedgang,
aterkommande krakningar, dysfagi, hematemes eller melena) och vid misstankt eller konstaterat
ventrikelsar skall malignitet uteslutas, eftersom behandling med esomeprazolmagnesium kan lindra
symtomen och fordrdja diagnosen.

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

Behandling med protonpumpshammare kan leda till en nagot forhojd risk for gastrointestinala infektioner,
med t.ex. Salmonella och Campylobacter (se avsnitt Farmakodynamik).

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 00:23



I likhet med alla syrahammande lIakemedel skulle esomeprazol kunna reducera absorptionen av vitamin B,

(cyanokobalamin) till féljd av hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas for patienter med reducerade depaer
eller riskfaktorer for minskad vitamin Blz-absorption vid langtidsbehandling.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Naproxen: Adekvat 6vervakning och radgivning kravs for patienter med hypertoni och/eller Iatt till mattlig
hjartsvikt i anamnesen, eftersom vatskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID
-behandling.

Data fran kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av coxiber och vissa NSAID
(sarskilt i hdga doser och vid langtidsbehandling) kan vara férenad med en liten forhojd risk for arteriella
trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Aven om data tyder pa att anvéndning av naproxen
(1 000 mg dagligen) kan vara associerad med en lagre risk, kan viss risk inte uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt, konstaterad ischemisk hjartsjukdom, perifer artarsjukdom
och/eller cerebrovaskular sjukdom skall férst efter noggrant évervagande behandlas med naproxen.
Liknande dvervaganden skall gbras fore insattning av mer langsiktig behandling till patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning).

Renala effekter

Naproxen: Langtidsadministrering av NSAID-preparat har resulterat i njurpapillnekros och annan njurskada.
Njurtoxicitet har dven observerats hos patienter dar renala prostaglandiner har en kompensatorisk roll for
uppratthallandet av njurperfusionen. Hos dessa patienter kan administrering av ett NSAID orsaka en
dosberoende reduktion av bildningen av prostaglandin och, sekundart, av blodflédet i njurarna, vilket kan
framkalla overt njursvikt. Risken for denna reaktion ar storst hos patienter med nedsatt njurfunktion,
hypovolemi, hjartsvikt, leverdysfunktion, saltforlust, patienter som anvander diuretika och ACE-hammare (
angiotensin converting enzyme-hammare) eller angiotensin ll-receptorantagonister, samt aldre. Utsattning
av NSAID-behandling foljs vanligen av en atergang till status fore behandling (se aven nedan, samt avsnitt
Dosering och Interaktioner).

Akut tubulointerstitiell nefrit (TIN) har observerats hos patienter som tar lakemedel innehallande
esomeprazol och naproxen och kan upptrada nar som helst under behandling med Vimovo (se avsnitt
Biverkningar). Akut tubulointerstitiell nefrit kan leda till njursvikt.

Behandling med Vimovo ska avslutas vid misstanke om akut tubulointerstitiell nefrit och lamplig behandling
ska pabdrjas omedelbart.

Anvandning till patienter med nedsatt njurfunktion

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

Hemodialys sanker inte plasmakoncentrationen av naproxen, till féljd av den hdga graden av
proteinbindning.

Hos vissa patienter, i synnerhet de med nedsatt renalt blodfléde till foljd av férlust av extracellularvolym,
levercirros, begransat natriumintag, hjartsvikt och befintlig njursjukdom, bér njurfunktionen bedémas fére
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och under Vimovo-behandling. Vissa aldre patienter, dar man kan férvanta sig nedsatt njurfunktion, liksom
aven patienter som star pa diuretika, ACE-hammare eller angiotensin Il-receptorantagonister, kan
eventuellt ocksa hanforas till denna kategori. En minskning av dygnsdosen bor 6vervagas for att undvika
risken foér en alltfér omfattande ackumulering av naproxenmetaboliter hos dessa patienter.

Levereffekter

Borderlinestegringar av ett eller flera levertester kan upptrada hos patienter som tar NSAID.
Leveranomalierna kan eventuellt snarare bero pa 6verkénslighet an direkt toxicitet. Sallsynta fall av svara
leverreaktioner, inklusive ikterus och fatal fulminant hepatit, levernekros och leversvikt, vissa av dem med
dodlig utgang, har rapporterats.

Hepatorenalt syndrom

Anvandning av NSAID-preparat kan vara associerat med akut njursvikt hos patienter med svar levercirros.
Dessa patienter har ofta aven konkomitant koagulopati relaterad till inadekvat syntes av koagulationsfaktor
er. Trombocythdmmande effekter associerade med naproxen skulle ytterligare kunna 6ka risken for svar
blédning hos dessa patienter.

Hematologiska effekter

Naproxen: Patienter med koagulationsrubbningar eller som behandlas med lakemedel som interfererar med
hemostasen maste hallas under noggrann observation vid administrering av naproxeninnehallande
lakemedel.

Patienter med hdg blédningsrisk och patienter som star pa full antikoagulationsbehandling (t.ex.
dikumarolderivat) kan ha en férhéjd blédningsrisk om de far naproxeninnehallande lakemedel samtidigt (se
avsnitt Interaktioner).

Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlanger blédningstiden. Man maste ha denna effekt i
atanke nar man bestammer blodningstider.

Om en aktiv och kliniskt signifikant blédning fran nagon kalla upptrader hos en patient som star pa Vimovo
skall behandlingen sattas ut.

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

Dermatologiska effekter

Naproxen: Allvarliga hudreaktioner, varav vissa fatala, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har i mycket sallsynta fall rapporterats i samband med anvandning
av NSAID-lIdkemedel (se avsnitt Biverkningar). Patienterna tycks |6pa storst risk for dessa reaktioner tidigt
under behandlingen, varvid reaktionen i en majoritet av fallen debuterar under den férsta
behandlingsmanaden. Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats
hos patienter som tar NSAID. Vimovo skall sattas ut omedelbart om hudutslag, slemhinnelesioner eller
nagra andra tecken pa dverkanslighet upptrader.

Esomeprazol: Protonpumpshammare ar forknippade med mycket sallsynta fall av subakut kutan lupus
erythematosus (SCLE). Om lesioner uppstar, sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atféljs
av artralgi, ska patienten soka vard snarast och lakaren ska dvervaga att satta ut Vimovo. SCLE efter
foregaende behandling med en protonpumpshammare kan 6ka risken for SCLE med andra
protonpumpshammare.
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Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Naproxen: Overkénslighetsreaktioner kan férekomma hos kansliga personer. Anafylaktiska (anafylaktoida)
reaktioner kan férekomma hos patienter bade med och utan anamnes pa dverkanslighet 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
naspolyper.

Befintlig astma

Naproxen: Anvandning av acetylsalicylsyra till patienter med acetylsalicylsyrakanslig astma har associerats
med svar bronkospasm, som kan vara fatal. Eftersom korsreaktivitet mellan acetylsalicylsyra och andra
NSAID-preparat, inklusive bronkospasm, har rapporterats hos sddana acetylsalicylsyrakansliga patienter,
skall Vimovo inte administreras till patienter med denna form av acetylsalicylsyrakanslighet (se avsnitt
Kontraindikationer) och bér anvéandas med forsiktighet till patienter med kand astma.

Inflammation
Naproxen: De antipyretiska och antiinflammatoriska effekterna hos naproxen kan dampa feber och andra
tecken pa inflammation och pa sa satt minska deras anvandbarhet som diagnostiska tecken.

Kvinnlig fertilitet

Liksom alla Idkemedel som ar kanda att hamma cyklooxygenas-/prostaglandinsyntesen kan Vimovo
férsamra den kvinnliga fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som férséker bli med barn. For
kvinnor som har svart att bli med barn eller som genomgar infertilitetsutredning bor utsattning av Vimovo
overvagas (se avsnitt Graviditet).

Kombination med andra lakemedel:

Samtidig administrering av atazanavir och protonpumpshammare rekommenderas inte (se avsnitt
Interaktioner). Om det bedéms som omajligt att undvika en kombination av atazanavir och en
protonpumpshammare rekommenderas noggrann klinisk dvervakning (t.ex. virusbelastning) tillsammans
med en 6kning av dosen atazanavir till 400 mg med 100 mg ritonavir; esomeprazol 20 mg bor inte
overskridas och darfor far Vimovo inte anvandas samtidigt som atazanavir (se avsnitt Kontraindikationer).

Esomeprazol ar en CYP2C19-hammare. Nar behandling med esomeprazol inleds eller avslutas bér risken for
interaktioner med ldkemedel som metaboliseras av CYP2C19 beaktas. Interaktion har observerats mellan
klopidogrel och esomeprazol (se avsnitt Interaktioner). Den kliniska relevansen fér denna interaktion ar
osaker. Som en forsiktighetsatgard bér man avrada fran samtidig anvandning av esomeprazol och
klopidogrel.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med protonpumpshammare sdsom
esomeprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre manader och i de flesta fall under ett ar.
Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sasom utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel och ventrikular
arytmi kan forekomma, men symtomen kan komma smygande och kan darfor forbises. De flesta patienter
med hypomagnesemi, forbattrades efter substitutionsbehandling med magnesium och genom att avbryta
behandlingen med protonpumpshammare.

Nar patienter forvantas behandlas med protonpumpshammare under langre tid eller nar patienter tar
protonpumpshammare i kombination med digoxin eller andra lakemedel som kan orsaka hypomagnesemi
(t.ex. diuretika) b6r magnesiumnivaerna matas innan behandling med protonpumpshammare pabdrjas och
féljas under behandlingen.
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Frakturer

Protonpumpshammare, sarskilt om de anvéands i hdga doser och under langre tid (6ver 1 ar) kan leda till en
nagot okad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos aldre eller hos patienter med andra
kanda riskfaktorer. Observationella studier tyder pa att protonpumpshammare kan 6ka den totala risken for
frakturer med 10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra riskfaktorer. Patienter med risk for
osteoporos ska behandlas enligt gallande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av vitamin D och kalcium
ska tillgodoses.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stéra undersokningar for neuroendokrina tumérer. Fér att undvika
denna stérning ska behandling med Vimovo avbrytas minst fem dagar fore CgA-matningar (se avsnitt
Farmakodynamik). Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet efter den forsta
matningen ska matningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med protonpumpshammare avbrots.

Vimovo innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Kontraindikationer fér samtidig anvandning (se avsnitt Kontraindikationer)

Antiretrovirala lakemedel

Omeprazol, som ar racematet av D+S-omeprazol (esomeprazol) har rapporterats interagera med vissa
antiretrovirala lakemedel. Den kliniska betydelsen och mekanismerna bakom dessa interaktioner ar inte
alltid kanda. Foérhojt pH i magsacken under omeprazolbehandling kan eventuellt férandra absorptionen av
det antiretrovirala lakemedlet. Andra méjliga interaktionsmekanismer ar via CYP2C19. For vissa
antiretrovirala lakemedel, sdsom atazanavir och nelfinavir, har sankta serumnivaer rapporterats nar 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 en avsevard minskning av
atazanavirexponeringen (cirka 75 % minskning av AUC, Cmax och Cmin)' En 6kning av atazanavirdosen till

400 mg kompenserade inte for omeprazols paverkan pa atazanavirexponeringen. Samtidig administrering
av omeprazol (40 mg fyra ganger dagligen) minskade medelvardena for AUC, CmaX och Cmin for nelfinavir

med 36-39 % och medelvardena for AUC, Cmax och Cmin for den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 med

75-92 %.

For andra antiretrovirala lakemedel, sdsom saquinavir, har forhojda serumnivaer rapporterats. Det finns
aven vissa antiretrovirala ldkemedel for vilka oférandrade serumnivaer har rapporterats nar de ges
tillsammans med omeprazol.

Det har inte utférts nagon interaktionsstudie med Vimovo och atazanavir. Pa grund av de likartade
farmakodynamiska och farmakokinetiska egenskaperna hos omeprazol och esomeprazol rekommenderas
dock inte anvandning av atazanavir och nelfinavir samtidigt med esomeprazol, och samtidig administrering
med Vimovo ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig anvandning med forsiktighet

Andra analgetika inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hammare

Samtidig anvandning av tva eller flera NSAID bor undvikas, eftersom detta kan 6ka risken for biverkningar,
speciellt gastrointestinala sar och blédningar. Samtidig anvandning av Vimovo och andra NSAID-ldkemedel,
utom lagdos acetylsalicylsyra (= 325 mg/dygn), rekommenderas inte (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Acetylsalicylsyra
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Vimovo kan administreras tillsammans med lagdosbehandling med acetylsalicylsyra (< 325 mg/dygn). |
kliniska prévningar var forekomsten av ventrikelsar inte hégre hos patienter som tog Vimovo i kombination
med lagdos acetylsalicylsyra &n hos patienter som tog enbart Vimovo (se avsnitt Farmakodynamik).
Samtidig anvandning av acetylsalicylsyra och Vimovo kan dock fortfarande 6ka risken for allvarliga
biverkningar (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Biverkningar).

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvandning av naproxen under mer &n en dag i foljd
kan hamma effekten av ldgdos acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten. Denna hdmning kan kvarsta i upp
till flera dagar efter avslutad behandling med naproxen. Den kliniska betydelsen av denna interaktion ar
okand.

Takrolimus

Liksom med alla NSAID-lakemedel finns det en mdjlig risk for njurtoxicitet nar naproxen administreras
samtidigt som takrolimus. Samtidig administrering av esomeprazol har rapporterats 6ka serumnivaerna av
takrolimus. Vid behandling med Vimovo maste dvervakningen av saval takrolimuskoncentrationerna som
njurfunktionen (kreatininclearance) férstarkas och doseringen av takrolimus vid behov justeras.

Ciklosporin
Liksom med alla NSAID-lakemedel rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av ciklosporin,
eftersom det féreligger en forhojd risk for njurtoxicitet.

Diuretika

Saval 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 hamning av
prostaglandinsyntesen i njurarna. Vid samtidig behandling med NSAID-lakemedel skall patienten observeras
noggrant, dels med avseende pa tecken pa njursvikt, dels for att sakerstalla diuretisk effekt (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI)
Samtidig anvandning av NSAID, inklusive selektiva COX-2-hammare, och SSRI dkar risken for
gastrointestinal blédning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kortikosteroider

Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blédning nar kortikosteroider kombineras med NSAID, inklusive
selektiva COX-2-hammare. Férsiktighet bor iakttas nar NSAID administreras samtidigt som kortikosteroider
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

ACE-hammare/angiotensin Il-receptorantagonister

Vissa rapporter tyder pa att NSAID-preparat kan sanka den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare och
angiotensin ll-receptorantagonister. NSAID-preparat kan aven 6ka den risk for nedsatt njurfunktion som ar
kopplad till anvéandning av ACE-hdmmare eller angiotensin ll-receptorantagonister. Kombinationen av NSAID
-preparat och ACE-hammare eller angiotensin Il-receptorantagonister skall darfér ges med forsiktighet till
patienter som ar aldre, har forlorat volym eller har nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Digoxin
NSAID-preparat kan héja plasmanivaerna av hjartglykosider nar de administreras samtidigt med
hjartglykosider som digoxin.

Litium

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 00:23



NSAID-preparat har givit en héjning av plasmanivaerna av litium och en sédnkning av renalt clearance av
litium. Dessa effekter har tillskrivits en hdmning av prostaglandinsyntesen i njurarna orsakad av NSAID. Nar
NSAID-preparat och litium administreras samtidigt skall patienterna darfér observeras noggrant med
avseende pa tecken pa litiumtoxicitet.

Metotrexat

Nar metotrexat ges tillsammans med protonpumpshammare, har metotrexatnivaerna rapporterats stiga
hos vissa patienter. NSAID-lakemedel har rapporterats minska den tubulara sekretionen av metotrexat i en
djurmodell. Detta tyder eventuellt pa att bade esomeprazol och naproxen skulle kunna oka toxiciteten hos
metotrexat. Den kliniska relevansen ar sannolikt hogre for patienter som far héga doser metotrexat och hos
patienter med renal dysfunktion. Forsiktighet bor iakttas nar Vimovo administreras samtidigt som
metotrexat. Vid administrering av hoga doser metotrexat rekommenderas en tillfallig utsattning av Vimovo.

Sulfonureider, hydantoiner

Naproxen binds i hdg grad till plasmaalbumin och har sdledes en teoretisk potential att interagera med
andra albuminbundna ldkemedel, 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 férsokspersoner 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 hamningen
av (ADP-inducerad) trombocytaggregation pa i genomsnitt 14 %.

| en studie pa friska fors6kspersoner férelag en minskning av exponeringen for den aktiva metaboliten av
klopidogrel pa nastan 40 %, nar en fast doskombination av esomeprazol 20 mg och acetylsalicylsyra 81 mg
gavs tillsammans med klopidogrel, jamfort med klopidogrel enbart. Dock var den maximala hamningen av
(ADP-inducerad) trombocytaggregation hos dessa férsékspersoner densamma i bada grupperna.

Inga kliniska studier av interaktionen mellan klopidogrel och den fasta doskombinationen
naproxen+esomeprazol (Vimovo) har utférts.

Motsagelsefulla data rérande de kliniska implikationerna av en PK/PD-interaktion fran esomeprazol i termer
av storre kardiovaskulara handelser har rapporterats fran bade observationella och kliniska studier. Som en
forsiktighetsatgard bor man avrada fran samtidig anvandning av Vimovo och klopidogrel (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammande medel
NSAID kan férstarka effekterna av orala antikoagulantia (t.ex. warfarin, dikumarol), hepariner och
trombocytaggregationshammande medel (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol till warfarinbehandlade patienter visade att
koagulationstiderna 1ag inom det acceptabla intervallet trots en latt hjning 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 uppféljning
rekommenderas nar behandling med warfarin eller andra kumarinderivat inleds eller avslutas.

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

Probenecid
Probenecid som ges samtidigt med naproxen 6kar plasmanivaerna av naproxenanjonen och forlanger
signifikant dess halveringstid i plasma.

Lakemedel vilkas absorption ar beroende av pH i magsacken

Minskningen av mangden magsyra vid behandling med esomeprazol och andra PPI skulle kunna minska
eller 6ka absorptionen av I[akemedel vilkas absorption ar beroende av pH i magsacken. I likhet med vad
som galler for andra lakemedel som sanker pH i magsacken kan absorptionen av ldkemedel som
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och erlotinib minska, medan absorptionen av ldakemedel som digoxin
daremot kan 6ka vid behandling med esomeprazol. Samtidig anvandning med posakonazol och erlotinib
skall undvikas. Samtidig behandling med omeprazol (20 mg dagligen) och digoxin till friska forsékspersoner
Okade biotillgangligheten foér digoxin med 10 % (upp till 30 % hos 2 av 10 forsékspersoner).

Ovrig information avseende lakemedelsinteraktioner
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 foérdréja absorptionen av
naproxen.

Hos friska frivilliga resulterade samtidig administrering av 40 mg esomeprazol i en 32-procentig dkning av
arean under plasmakoncentrations-tidskurvan (AUC) och en 31-procentig férlangning av

eliminationshalveringstiden (t1/2) men ingen signifikant dkning av toppkoncentrationerna av cisaprid i

plasma. Det ndgot forlangda QTc-intervall som ses efter administrering av enbart cisaprid forlangdes inte
ytterligare nar cisaprid gavs i kombination med esomeprazol (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).
Man har visat att esomeprazol inte har nagra kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for amoxicillin
och kinidin.

Esomeprazol hammar CYP2C19, som ar det viktigaste esomeprazolmetaboliserande enzymet. Esomeprazol
metaboliseras aven av CYP3A4. Fdljande har observerats i samband med dessa enzymer:

® 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.

® Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol ledde till en 13-procentig 6kning av dalnivaerna av
fenytoin i plasma hos epilepsipatienter.

® Samtidig administrering av esomeprazol och en kombinerad CYP2C19- och CYP3A4-hdmmare, sasom
vorikonazol, kan leda till en mer an férdubblad esomeprazolexponering.

® Samtidig administrering av esomeprazol och en CYP3A4-hammare, klaritromycin (500 mg tva ganger
dagligen), ledde till en férdubbling av exponeringen (AUC) for esomeprazol.

Dosjustering av esomeprazol behdvs inte i nagot av dessa fall.
Lakemedel som ar kanda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sdsom rifampicin och

johannesort) kan leda till sénkta esomeprazolnivaer i serum genom att de 6kar metabolismen av
esomeprazol.
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Saval omeprazol som esomeprazol ar hammare av CYP2C19. Omeprazol, givet i doser pa 40 mg till friska
férsokspersoner i en crossover-studie, 6kade Cmax och AUC for cilostazol med 18 % respektive 26 %, och for

en av dess aktiva metaboliter med 29 % respektive 69 %.

Data fran djur tyder pa att NSAID-lakemedel kan 6ka risken for kramper som ar associerad med
kinolonantibiotika. Patienter som tar kinoloner kan I6pa en dkad risk att utveckla kramper.

Interaktion mellan lakemedel och laboratorietester
Naproxen kan minska trombocytaggregationen och forlanga blédningstiden. Man maste ha denna effekt i
atanke nar man bestammer blédningstider.

Administrering av naproxen kan leda till forhojda varden for 17-ketogena steroider i urin, pa grund av en
interaktion mellan lakemedlet och/eller dess metaboliter med m-dinitrobensen, som anvands i denna
analys. Aven om matningar av 17-hydroxikortikosteroider (Porter-Silber-test) inte férefaller paverkas
artefaktiskt, rekommenderas att behandlingen med naproxen avbryts tillfalligt 72 timmar innan man utfér
binjurefunktionstester, om Porter-Silber-testet skall anvandas.

Naproxen kan interferera med vissa urinanalyser av 5-hydroxiindolattiksyra (5HIAA).

Graviditet

Naproxen:

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryots/fostrets utveckling
negativt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en forhojd risk fér missfall och for hjartmissbildningar
och gastroschis efter anvandning 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 prostaglandinsynteshammare visat sig medfdra
en forhoéjd forlust fore och efter implantation och forhdjd embryofetal dédlighet. Dessutom har férhojda
incidenser av olika missbildningar, inklusive hjartkarlmissbildningar, rapporterats hos djur som fick
prostaglandinsynteshammare under den organogenetiska perioden (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Hos kvinnor som férsdker bli gravida eller under férsta och andra graviditetstrimestern skall Vimovo ges
endast i fall dar den potentiella nyttan for patienten uppvager den potentiella risken for fostret. Fran och
med den 20:e graviditetsveckan kan anvandning av Vimovo orsaka oligohydramnios till fljd av nedsatt
njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstart och ar vanligtvis reversibelt efter
att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus
efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann efter avslutad behandling. Om
naproxen anvands av en kvinna som forsdker bli gravid, eller under férsta och andra graviditetstrimestern,
skall dosen hallas sa 1ag och behandlingstiden sa kort som majligt.

Overvég fosterdvervakning foér oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for Vimovo
under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Vimovo ska sattas ut om oligohydramnios eller
konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje graviditetstrimestern kan alla prostaglandinsynteshammare exponera fostret for:

® kardiopulmonell toxicitet (prematur konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertoni);
® nedsatt njurfunktion (se ovan);

moder och nyfddd, vid graviditetens slut, for:
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® majlig forlangning av blodningstid, en antiaggregerande effekt som kan upptrada aven vid mycket
laga doser.
® hamning av uteruskontraktioner som leder till fordrojd eller utstrackt forlossning.

Féljaktligen ar Vimovo kontraindicerat under tredje graviditetstrimestern (se avsnitt Kontraindikationer).

Esomeprazol:

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av esomeprazol i gravida kvinnor. Fér den racemiska
blandningen omeprazol tyder data som harrér 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 galler embryonal-/fosterutveckling. Djurstudier av den
racemiska blandningen tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet,
forlossning eller utveckling efter fodsel.

Amning

Naproxen passerar over i brostmjolk i sma mangder. Det ar inte kant om esomeprazol passerar over i
bréstmjolk. En publicerad fallrapport om den racemiska blandningen omeprazol tydde pa utséndring av sma
mangder i human bréstmjélk (viktjusterad dos < 7 %). Vimovo skall inte anvandas under amning.

Fertilitet

Anvandning av NSAID, sdsom naproxen, kan forsamra den kvinnliga fertiliteten. Anvéandning av Vimovo
rekommenderas inte till kvinnor som forséker bli gravida (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Trafik

Vimovo har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner; baserat pa att vissa
biverkningar (t.ex. yrsel), som rapporterats vid anvandning av Vimovo kan férsamra reaktionsférmagan.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Esomeprazol med omedelbar frisattning har inkluderats i tablettformuleringen for att minska incidensen av
gastrointestinala biverkningar av naproxen. Vimovo har visat sig signifikant minska uppkomsten av
ventrikelsar och NSAID-associerade biverkningar i dvre magtarmkanalen jamfért med naproxen enbart (se
avsnitt Farmakodynamik).

Inga nya sakerhetsfynd identifierades under Vimovo-behandling i den totala studiepopulationen (n=1157)
jamfért med de valetablerade sakerhetsprofilerna fér de enskilda aktiva substanserna naproxen och
esomeprazol.

Sammanfattning av biverkningarna i tabellform

Biverkningarna klassificeras enligt frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorierna ar definierade
enligt féljande konvention: Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Vimovo
Foéljande biverkningar rapporterades av patienter som tog Vimovo under de kliniska prévningarna.
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Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
Infektioner och infes infektioner divertikulit
tationer
Blodet och lymfsyste eosinofili,
met leukopeni

Immunsystemet

6verkanslighets-reak
tioner

Metabolism och nutri
tion

aptitstérningar

vatskeretention,
hyperkalemi,
hyperurikemi

Psykiska stérningar

angest, depression,
insomni

forvirring,
onormala drommar

Centrala och perifera

yrsel, huvudvark,

parestesier,

somnolens, tremor

forstoppning,
diarré, esofagit,

rapningar, gastrointe
stinal

nervsystemet smakstdrningar synkope

Oron och tinnitus, vertigo

balansorgan

Hjartat arytmi, hjartinfarkt,
palpitationer takykardi

Blodkarl hypertoni

Andningsvagar, astma,

bréstkorg och media bronkospasm,

stinum dyspné

Magtarmkanalen dyspepsi buksmartor, muntorrhet, glossit, hematemes,

rektal blédning

leverfunktions-varde
n, forhéjt serumkrea
tinin

flatulens, blédning,

ventrikel-/duodenal |stomatit

sar¥, gastrit,

illamaende,

krakningar
Hud och subkutan va hudutslag dermatit, alopeci, ekkymoser
vnad hyperhidros,

pruritus, urtikaria

Muskuloskeletala artralgi myalgi
systemet och
bindvav
Njurar och urinvagar proteinuri, njursvikt
Reproduktions organ menstruations-rubbn
och brostkértel ingar
Allmanna symtom 6dem asteni, trotthet,
och/eller symtom vid feber
administreringsstalle
t
Undersokningar onormala
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*pavisat genom rutinmassig schemalagd endoskopi

Naproxen

Foljande biverkningar rapporterades av patienter som tog naproxen under de kliniska prévningarna och

genom rapporter efter lansering.

Vanliga

Mindre vanliga/Sallsynta

Infektioner och infestationer

divertikulit

aseptisk meningit, infektion, sepsis

Blodet och lymfsystemet

agranulocytos, aplastisk anemi,
eosinofili, granulocytopeni,
hemolytisk anemi, leukopeni,
lymfadenopati, pancytopeni,
trombocytopeni

Immunsystemet

anafylaktiska reaktioner,
anafylaktoida reaktioner,
overkanslighetsreaktioner

Metabolism och nutrition

aptitstérning, vatskeretention,
hyperglykemi, hyperkalemi,
hyperurikemi, hypoglykemi,
viktférandringar

Psykiska stérningar

depression, insomni

oro, angest, férvirring, onormala
drommar, hallucinationer,
nervositet

Centrala och perifera nervsystemet

yrsel, dasighet, huvudvark,
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

hérselnedsattning

Hjartat palpitationer arytmi, hjartsvikt, hjartinfarkt,
takykardi
Blodkarl hypertoni, hypotoni, vaskulit

Andningsvagar, brostkorg och medi
astinum

dyspné

astma, bronkospasm, eosinofil
pneumonit, pneumoni, lungédem,
andningsdepression

Magtarmkanalen

dyspepsi, buksmartor,
illamaende, krakningar, diarré,
férstoppning, halsbranna,
peptiskt sar, stomatit

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

Lever och gallvagar

gallstas, hepatit, ikterus, leversvikt

Hud och subkutan vavnad

kldda, ekkymoser, purpura,
hudutslag

alopeci, exantem, urtikaria, bulldsa
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 sallsynta fall som liknar
porfyria cutanea tarda
(pseudoporfyri), exfoliativ dermatit,
angioneurotiskt 6dem, pustuldsa
reaktioner

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

muskelsvaghet, myalgi

Njurar och urinvagar

glomerular nefrit, hematuri,
tubulointerstitiell nefrit (med
eventuell progression till njursvikt),
nefrotiskt

syndrom, oliguri/polyuri, proteinuri,
njursvikt, njurpapillnekros, tubular
nekros

Reproduktionsorgan och
brostkértel

infertilitet,
menstruationsrubbningar

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

trotthet, 6dem, svettning, torst

asteni, sjukdomskansla, feber

Undersékningar

onormala leverfunktionsvarden,
okad blédningstid, h6jt serumkreati
nin

Esomeprazol:

Fdljande biverkningar har identifierats eller misstankts i det kliniska prévningsprogrammet for
enterodragerat esomeprazol och/eller fran anvandning efter lansering. Inga visade sig vara dosrelaterade.

eaktioner, t.ex.

Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |Ingen kand
frekvens
Blodet och lymfs leukopeni, agranulocytos,
ystemet trombocytopeni [pancytopeni
Immunsystemet 6verkanslighetsr
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feber, angiodde
m och
anafylaktisk
reaktion/chock

Metabolism och perifert 6dem hyponatremi Hypomagnesemi;

nutrition svar hypomagne
semi kan
resultera i hypok
alcemi. Hypomag
nesemi kan
ocksa associeras
med hypokalemi.

Psykiska insomni oro, férvirring,  |aggressivitet,

stérningar depression hallucinationer

Centrala och peri

huvudvark

yrsel, parestesier

smakstérningar

toxisk epidermal
nekrolys (TEN),
lakemedelsreakti
on med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS)

fera , somnolens
nervsystemet
Ogon dimsyn
Oron och vertigo
balansorgan
Andningsvagar, bronkospasm
bréstkorg och m
ediastinum
Magtarmkanalen |buksmartor, muntorrhet stomatit, mikroskopisk koli
diarré, flatulens, gastrointestinal |t
illamaende/ candidiasis
krédkningar,
forstoppning,
funduskértel-poly
per (godartade)
Lever och forhojda hepatit med eller [leversvikt,
gallvagar leverenzymer utan ikterus leverencefalopati
hos patienter
med
befintlig
leversjukdom
Hud och subkuta dermatit, alopeci, erythema Subakut kutan lu
n vavnad klada, fotosensitivitet  |multiforme, pus
urtikaria, Stevens-Johnsons|erythema-tosus
utslag syndrom, (se avsnitt Varni

ngar och
forsiktighet).

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

hoft-, handleds-
eller kotfrakturer
(se avsnitt Varni

artralgi,
myalgi

muskelsvaghet
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ngar och
forsiktighet)
Njurar och tubulointerstitiell
urinvagar nefrit (med
eventuell
progression till nj
ursvikt)
Reproduktionsor gynekomasti
gan och
brostkortel
Allmanna sjukdomskansla,
symtom och/eller 6kad svettning
symtom vid
administreringsst
allet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Naproxen

Data fran kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av coxiber och vissa NSAID
(sarskilt i hdga doser och vid langtidsbehandling) kan vara férenad med en liten forhojd risk for arteriella
trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke). Aven om data tyder pa att anvandning av
naproxen (1 000 mg dagligen) kan vara forenad med en lagre risk, kan viss risk inte uteslutas (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

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

De vanligaste observerade biverkningarna ar av gastrointestinal natur. Peptiska sar, perforation eller
Gl-blédning, ibland fatal, speciellt hos aldre, kan upptrada (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
lllamaende, krakningar, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmartor, melena, hematemes, ulcerativ
stomatit, exacerbation av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt Varningar och forsiktighet - Varningar och
forsiktighet) har rapporterats efter administrering. Mindre frekvent har gastrit observerats.

Vimovo har utvecklats med esomeprazol for att minska incidensen av gastrointestinala biverkningar av
naproxen och har visat sig signifikant minska forekomsten av ventrikel- och/eller duodenalsar och NSAID
-associerade biverkningar i 6vre magtarmkanalen jamfért med naproxen enbart.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Kliniska data fér 6verdosering av Vimovo saknas.
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Eventuella effekter av en 6verdosering av Vimovo skulle férvantas att framst aterspegla effekterna av en
dverdosering av naproxen.

Symtom

Relaterade till 6verdosering av naproxen

Signifikant dverdosering av naproxen kan kannetecknas av letargi, yrsel, dasighet, smarta i epigastriet,
obehagskansla i buken, halsbrdnna, matsmaltningsbesvar, illamaende, 6vergdende forandringar av
leverfunktionen, hypoprotrombinemi, renal dysfunktion, metabolisk acidos, apné, desorientering eller
krakningar.

Gastrointestinal blédning kan férekomma. Hypertoni, akut njursvikt, andningsdepression och koma kan
férekomma, men ar sallsynta. Anafylaktoida reaktioner har rapporterats vid terapeutiskt intag av NSAID
-preparat, och kan forekomma efter en dverdosering. Nagra patienter hade kramper, men det ar oklart om
dessa var lakemedelsrelaterade. Det ar inte kant vilken dos av ldkemedlet som skulle vara livshotande.

Relaterade till dverdosering av esomeprazol

De symtom som beskrivs i samband med avsiktlig 6verdosering av esomeprazol (begransad erfarenhet av
doser 6verstigande 240 mg/dygn) ar 6vergaende. Singeldoser pa 80 mg esomeprazol gav inte upphov till
nagra negativa foljder.

Hantering

Relaterad till naproxen

Patienterna skall hanteras med symtomatisk och understédjande vard efter éverdosering av NSAID, i
synnerhet med hansyn till Gl-effekter och njurskada. Specifika antidoter saknas.

Hemodialys sanker inte plasmakoncentrationen av naproxen, till féljd av den hdga graden av
proteinbindning. Krakning 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 lakare inom 4 timmar efter intag med symtom eller
efter en stor 6verdos. Forcerad diures, alkalinisering av urinen eller hemoperfusion kan vara utan effekt, pa
grund av den héga proteinbindningen.

Relaterad till esomeprazol

Ingen specifik antidot ar kdnd. Esomeprazol binds i hdg utstrackning till plasmaproteiner och ar darfér inte
latt dialyserbart. Liksom vid alla fall av 6verdosering skall behandlingen vara symtomatisk och allmanna
understédjande atgarder vidtagas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Vimovo har utvecklats som en tablettberedning med sekventiell frisattning dar ett
esomeprazolmagnesiumskikt med omedelbar frisattning kombineras med en enterodragerad
naproxenkarna med fordrojd frisattning. Resultatet blir att esomeprazol frisatts i magsacken innan
naproxen loses upp i tunntarmen. Enterodrageringen forhindrar frisattning av naproxen vid pH-nivaer under
5 vilket skyddar mot en eventuell lokal toxicitet av naproxen i magsacken.

Pa grund av den fordréjda frisattningen av naproxen ar Vimovo inte avsett for, och har inte studerats vid,
akuta smarttillstand.
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Naproxen ar ett NSAID-preparat med analgetiska och antipyretiska egenskaper. | likhet med vad som galler
fér andra NSAID-preparat ar verkningsmekanismen fér naproxenanjonen inte fullstandigt kand, men kan
vara kopplad till en hamning av prostaglandinsyntetas.

Esomeprazol ar S-enantiomeren av omeprazol och minskar magsyrasekretionen genom en specifik riktad
verkningsmekanism. Esomeprazol ar en svag bas och koncentreras och dverfors till den aktiva formen i den

ytterst sura miljon i parietalcellens sekretoriska canaliculi, dar den hammar enzymet HtKT-ATPas -
syrapumpen - och hdmmar bade basal och stimulerad syrasekretion.

Farmakodynamiska effekter

Effekter pa magsyrasekretionen

Optimal effekt (bibehallande av hogt pH i magsacken) uppnaddes med den Vimovo-formulering som
innehaller 20 mg esomeprazol. Efter 9 dagar med administrering av Vimovo tva ganger dagligen bibehdlls
ett pH i magsacken pa 6ver 4 under en genomsnittlig tid av 17,1 timmar (SD 3,1) hos friska frivilliga.
Motsvarande varde for Nexium 20 mg var 13,6 timmar (SD 2,4).

Andra effekter relaterade till syrahdmning

Under behandling med sekretionshammande Idkemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den minskade
syrasekretionen. Dessutom okar CgA pa grund av en sankt gastrisk surhetsgrad. Den dkade CgA-nivan kan
stéra undersokningar for neuroendokrina tumarer. Tillgangliga publicerade data tyder pa att behandling
med protonpumpshammare ska avbrytas mellan 5 dagar och 2 veckor fore CgA-matningar. Detta gor det
mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara falskt forhojda efter PPl-behandling, att aterga till
referensintervallet.

Ett 6kat antal enterokromaffinlika (ECL) celler, eventuellt relaterat till de férhdjda serumgastrinnivaerna,
observerades hos vissa patienter under langtidsbehandling med esomeprazol. Fynden anses sakna klinisk
betydelse.

Under langtidsbehandling med antisekretoriska lakemedel har glanduldra cystor i magsacken rapporterats
upptrada i en nagot forhojd frekvens. Dessa forandringar ar en fysiologisk f6ljd av en uttalad hamning av
syrasekretionen, ar godartade och tycks vara reversibla.

Om pH i magsacken hojs pa nagot satt, inbegripet med protonpumpshammare, dkar de bakterier som
normalt ar narvarande i magtarmkanalen i antal i magsacken. Behandling med protonpumpshammare kan
leda till en ndgot forhojd risk for gastrointestinala infektioner, med t.ex. Salmonella och Campylobacter, och
hos inlagda patienter méjligen aven Clostridium difficile.

Klinisk effekt och sakerhet

| samtliga kliniska studier togs Vimovo av 491 patienter i 6 manader och av 135 i 12 manader. | tva
randomiserade, dubbelblinda, aktivt kontrollerade studier var incidensen av ventrikel- och duodenalsar
signifikant lagre efter Vimovo-behandling 4n med enterodragerat naproxen 500 mg tva ganger dagligen
(utan esomeprazol eller annan PPI) under en behandlingstid pa 6 manader. Deltagarna I6pte hog risk att
utveckla NSAID-relaterade sar, till f6ljd av hog alder eller anamnes pa tidigare ventrikel- eller duodenalsar.
Patienter som testade positivt fér H pylori exkluderades fran dessa studier.

Incidensen av ventrikelsar var 5,6 % for Vimovo och 23,7 % for naproxen (6-manadersdata fran 2

endoskopiska studier). Vimovo reducerade ocksa signifikant forekomsten av duodenalsar jamfért med
enterodragerat naproxen (0,7 % gentemot 5,4 %) (6-manadersdata fran 2 endoskopiska studier.
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Vimovo reducerade i dessa studier dven signifikant forekomsten av i forvag specificerade NSAID-relaterade
biverkningar i dvre magtarmkanalen jamfért med enterodragerat naproxen (53,3 % gentemot 70,4 %
(poolade data).

| de kliniska prévningarna av Vimovo inkluderades endast patienter som I6pte risk att utveckla NSAID
-relaterade gastroduodenala sar, sdsom >50 ars alder eller tidigare okomplicerat sar; samtidig anvandning
av lagdos acetylsalicylsyra (LDA) medgavs. Undergruppsanalyser bekraftade samma tendens som
observerades for totalpopulationen vad galler Vimovos preventiva effekt gentemot Gl-sar. Hos
LDA-anvandare var incidensen av gastroduodenala sar 4,0 % (95 % ClI 1,1-10,0 %) i Vimovo-gruppen (n=99)
gentemot 32,4 % (95 % Cl 23,4-42,3 %) i gruppen pa enbart enterodragerat naproxen (n=102). Hos &ldre
>60 ars alder var incidensen av gastroduodenala sar 3,3 % (95 % CI 1,3-6,7 %) gentemot 30,1 % (95 % ClI
24,0-36,9 %) i Vimovo-gruppen (n=212) respektive gruppen pa enbart enterodragerat naproxen (n=209).

| tva kliniska prévningar gav Vimovo mindre obehagskénsla i évre delen av buken under en
6-manadersperiod an enterodragerat naproxen, matt sasom dyspepsisymtom. En signifikant lagre andel av
patienterna som tog Vimovo avbrét studierna i fortid pa grund av biverkningar jamfért 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).

| tvd 12-veckorsstudier pa patienter med knaartros hade Vimovo (500 mg/20 mg tva ganger dagligen)
likvardig forbattring av smarta och funktion, tid till insattande av smartlindring och avbrytande till foljd av
biverkningar jamfort med celecoxib 200 mg en gang dagligen.

Pediatrisk population
Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Vimovo

Farmakokinetik

Absorption

Naproxen

Efter applicering av en engangsdos uppnas maximal plasmakoncentration efter 3 till 5 timmar, men
fodointag resulterar i ytterligare fordréjning pa upp till 8 timmar eller mer. Vid steady-state efter
administrering av Vimovo tva ganger dagligen nas toppkoncentrationer i plasma av naproxen inom en
mediantid av 3 timmar efter bdde morgon- och kvallsdosen.

Bioekvivalens har visats mellan Vimovo och enterodragerat naproxen, baserat bade pa arean under

plasmakoncentrations-tidskurvan (AUC) och den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) av naproxen.

Naproxen absorberas snabbt och fullstdndigt fran magtarmkanalen med en biotillganglighet in vivo pa
95 %.

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

Esomeprazol

Efter administrering av Vimovo tva ganger dagligen absorberas esomeprazol snabbt, och
toppkoncentrationen i plasma uppnas inom en mediantid pa 0,5-0,75 timmar efter morgon- och kvéllsdosen
bade pa den forsta administreringsdagen och vid steady-state. Efter upprepad administrering tva ganger
dagligen av Vimovo var Cmax 2-3 ganger hdgre och AUC 4-5 ganger hogre jamfort med den forsta

administreringsdagen. Detta ar sannolikt delvis ett resultat av en dkad absorption pd grund av den
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farmakodynamiska effekten av esomeprazol med en hdjning av pH i magsacken, vilket leder till en minskad
syranedbrytning av esomeprazol i magsacken. En minskning av first-pass-metabolismen och systemiskt
clearance av esomeprazol vid upprepad administrering bidrar ocksa till de hogre plasmakoncentrationerna
vid steady-state (se Linjaritet/icke-linjaritet).

Fastan AUC-intervallet vid steady-state var jamforbart fér Nexium 20 mg en gang dagligen och Vimovo tva
ganger dagligen: 292,0-2 279,0 ng/ml respektive 189,0-2 931,0 ng/ml, var medelexponeringen 60 % hogre
(Cl: 1,28-1,93) for Vimovo. Detta ar vad man skulle kunna forvanta beroende pa skillnaden i total dos av

esomeprazol givet sasom Vimovo eller Nexium (40 mot 20 mg). CmaX var 60 % hégre (Cl: 1,27-2,02) for

Vimovo, vilket var férvantat fér en formulering fér omedelbar frisattning.

Samtidig administrering med fdda

Administrering av Vimovo tillsammans med féda paverkar inte absorptionsgraden for naproxen, men
férdrojer absorptionen signifikant med cirka 8 timmar och sanker toppkoncentrationen i plasma med cirka
12 %.

Administrering av Vimovo tillsammans med féda férdréjer 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 sankning av toppkoncentrationen i plasma med 75 %.

Administrering av Vimovo 30 minuter fére 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 Dosering).

Distribution

Naproxen

Naproxen har en distributionsvolym pa 0,16 I/kg. Vid terapeutiska nivaer ar naproxen albuminbundet till
mer an 99 %. Naproxenanjonen har patraffats i mjolk fran ammande kvinnor i en koncentration
motsvarande cirka 1 % av den maximala naproxenkoncentrationen i plasma (se avsnitt Graviditet).

Esomeprazol
Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state hos friska forsékspersoner ar cirka 0,22 I/kg kroppsvikt.
Esomeprazol ar plasmaproteinbundet till 97 %.

Metabolism

Naproxen

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

Esomeprazol

Esomeprazol metaboliseras fullstandigt av CYP-systemet. Esomeprazolmetabolismen ar till storsta delen
beroende av det polymorfa CYP2C19 som ligger bakom bildningen av hydroxi- och desmetylmetaboliterna
av esomeprazol. Aterstoden &r 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
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Efter administrering av Vimovo tva ganger dagligen ar den genomsnittliga eliminationshalveringstiden fér
naproxen cirka 9 h och 15 h efter morgondos respektive kvallsdos, utan nagon forandring vid upprepad
administrering.

Clearance for naproxen ar 0,13 ml/min/kg. Cirka 95 % av naproxenet i en godtycklig dos utséndras i urinen,
framst som naproxen (<1 %), 6-O-desmetylnaproxen (<1 %) eller konjugat av dessa (66-92 %). Sma
mangder, 3 % eller mindre av den administrerade dosen, utsoéndras i avféringen. Hos patienter med
njursvikt kan metaboliter ackumuleras (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Esomeprazol

Efter administrering av Vimovo tva ganger dagligen ar den genomsnittliga eliminationshalveringstiden for
esomeprazol cirka 1 timme efter bdde morgon- och kvallsdosen pa dag 1, med en nagot langre
eliminationshalveringstid vid steady-state (1,2-1,5 timmar).

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

Nastan 80 % av en oral dos av esomeprazol utséndras som metaboliter i urinen, aterstoden i avféringen.
Mindre an 1 % av modersubstansen patraffas i urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet

Naproxen

Vid naproxendoser 6ver 500 mg/dygn ar 6kningen av plasmanivaerna mindre an proportionell till f6ljd av ett
okat clearance beroende pa att plasmaproteinbindningen mattas vid hégre 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

Arean under plasmakoncentrations-tidskurvan for esomeprazol 6kar vid upprepad administrering av
Vimovo. Okningen ar dosberoende och leder till ett icke-linjart férhallande mellan dos och AUC vid upprepad
administrering. Detta tids- och dosberoende beror delvis pa en minskning av first-pass-metabolismen och
systemiskt clearance, som troligen orsakas av att esomeprazol och/eller dess sulfonmetabolit hammar
CYP2C19-enzymet. En 6kad absorption av esomeprazol vid upprepad administrering av Vimovo bidrar
troligen ocksa till tids- och dosberoendet (se Absorption).

Speciella patientgrupper
Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken fér Vimovo har inte faststallts hos patienter med nedsatt njurfunktion.

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

Mot bakgrund av att naproxen, dess metaboliter och konjugat framst utséndras av njurarna, finns det en
potential fér naproxenmetaboliter att ackumuleras vid njurinsufficiens. Eliminationen av naproxen ar sankt
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion. Vimovo ar kontraindicerat fér anvandning till patienter med
svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt Kontraindikationer).

Esomeprazol: Inga studier har utférts med esomeprazol till patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom
njuren ansvarar for utséndringen av esomeprazolmetaboliterna men inte for eliminationen av
modersubstansen, forvantas esomeprazolmetabolismen ej vara férandrad hos patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken fér Vimovo har inte faststallts hos patienter med nedsatt leverfunktion.

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

Kronisk alkoholinducerad leversjukdom och troligen aven andra former av cirros sanker den totala
plasmakoncentrationen av naproxen, men plasmakoncentrationen av obundet naproxen 6kar. Betydelsen
av detta fynd for naproxenkomponenten vid administrering av Vimovo ar okand, men det ar klokt att
anvanda den lagsta effektiva dosen.

Esomeprazol: Metaboliseringen av esomeprazol kan vara nedsatt hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Metaboliseringshastigheten ar sankt hos patienter med svart nedsatt leverfunktion vilket
leder till en fordubbling av arean under plasmakoncentrations-tidskurvan féor esomeprazol.

Patienter med svar leverinsufficiens bor ej fa Vimovo (se avsnitt Kontraindikationer).

Aldre
Specifika data fér farmakokinetiken fér Vimovo hos patienter 6ver 65 ars alder saknas.

Naproxen: Studier tyder pa att &ven om den totala plasmakoncentrationen fér naproxen ar oférandrad sa ar
den obundna plasmafraktionen av naproxen férhéjd hos aldre. Den obundna fraktionen ar dock <1 % av
den totala naproxenkoncentrationen. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar oklar, dven om det ar majligt
att dkningen av den fria naproxenkoncentrationen hos vissa aldre patienter skulle kunna vara associerad
med en dkning av biverkningsfrekvensen vid en given dosering.

Esomeprazol: Esomeprazolmetabolismen férandras inte signifikant hos aldre patienter (71-80 ar).

Ldngsamma CYP2C19-metaboliserare

Esomeprazol: Cirka 3 % av befolkningen saknar ett funktionellt CYP2C19-enzym och kallas ldangsamma
metaboliserare. Hos dessa personer katalyseras esomeprazolmetaboliseringen troligen framst av CYP3A4.
Efter upprepad administrering en gang dagligen av 40 mg esomeprazol var medelarean under
plasmakoncentrations-tidskurvan cirka 100 % stérre hos langsamma metaboliserare an hos patienter med
ett funktionellt CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare). De genomsnittliga toppkoncentrationerna i
plasma var cirka 60 % hdgre.

Dessa fynd saknar betydelse for doseringen av Vimovo.

Kén

Esomeprazol: Efter en singeldos pa 40 mg esomeprazol ar medelarean under
plasmakoncentrations-tidskurvan cirka 30 % storre hos kvinnor an hos man. Inga kénsskillnader observeras
efter upprepad administrering en gang dagligen. Dessa fynd saknar betydelse for doseringen av Vimovo.

Prekliniska uppgifter

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

Naproxen
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Gangse studier avseende gentoxicitet, karcinogenicitet, embryofetal toxicitet och fertilitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. De viktigaste fynden vid toxicitetsstudier pa djur med hdga orala upprepade
doser var gastrointestinal irritation och njurskada, vilka bada tillskrevs hamning av prostaglandinsyntesen.
Oral administrering i peri- och postnatala studier av naproxen till draktiga rattor under den tredje
graviditetstrimestern ledde till svar forlossning. Detta ar en kand effekt fér denna klass av foreningar.

Esomeprazol

Prekliniska "bridging studies” baserade pa gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier pa ratta med
den racemiska blandningen visade ECL-hyperplasi och karcinoider i magsacken. Dessa effekter i magsacken
hos ratta ar resultatet av en ihallande, uttalad hypergastrinemi sekundar till sankt magsyraproduktion och
observeras efter langtidsbehandling av ratta med magsyrasekretionshammare.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett med modifierad frisattning innehaller 500 mg naproxen och 20 mg esomeprazol (som
magnesiumtrihydrat).

Hjalpamne(n) med kand effekt

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Povidon K90

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Dragering

Karnaubavax

Glycerolmonostearat 40-55

Hypromellos, typ 2910 (3 mPas, 6 mPas och 50 mPas)
Jarnoxid E172 (gul)

Makrogol 8000

Metakrylsyra-etylakrylat-sampolymer (1:1) dispersion 30 %
Metylparahydroxibensoat E218*

Polydextros

Polysorbat 80

Propylparahydroxibensoat E216*

Natriumlaurylsulfat

Titandioxid E171

Trietylcitrat

Tryckfarg

Hypromellos, typ 2910 (6 mPas)
Jarnoxid E172 (svart)
Propylenglykol
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*Dessa konserveringsmedel ingar i en blandning for filmdrageringen och éverfors till den fardiga produkten
i mycket laga, icke-funktionella nivaer.

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Esomeprazol

Miljorisk: Anvandning av esomeprazol har bedémts medféra férsumbar risk for miljépaverkan.
Nedbrytning: Esomeprazol bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Esomeprazol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

PEC/PNEC = 0.724 ug/L/100 pg/L = 0.0072
PEC/PNEC < 0.1

Environmental Risk Classification

Total sales of esomeprazole and omeprazole are included in the calculation of the Predicted Environmental
Concentration (PEC), as a worst case, as esomeprazole is the S-enantiomer of the racemate omeprazole and
the toxicity is assumed to be very similar.

Only short-term (acute) toxicity data are available for omeprazole (A2E303_Pharmaceutical in the
environment_A4 Final V4.pdf (astrazeneca.com). Therefore, in the absence of comprehensive
environmental data for omeprazole, the more scientifically robust long-term data set for esomeprazole has
been used to generate the Predicted No Effect Concentration (PNEC). These data are in accordance with the
EU European Medicines Agency (EMA) guideline (ref. 1).

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*\*D*100) = 1.37*10"%*A(100-R)
PEC = 0.724 ug/L

Where:

A = 5287.85 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA). This figure is based on sales
figures (142.85 kg esomeprazole magnesium + 867.24 kg esomeprazole magnesiumdihydrate + 38.29 kg
esomeprazole magnesiumtrihydrate + 73.89 kg esomeprazole sodium + 4134.06 kg omeprazole + 31.52

kg omeprazolmagnesium).

R = X % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. I)
(Note: The factor 109 converts the quantity used from kg to ug).
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Metabolism

After administration, esomeprazole and omeprazole are almost completely metabolised, with <1% found in
urine as the parent compound. Approximately 80% of the metabolites are excreted by urine and
approximately 20% via faeces. The two main excreted human metabolites are both excreted via urine, and
are considerably less pharmacologically active than the parent compounds (ref. 3). The total residue
approach considered here is considered worst-case in terms of environmental risk.

Ecotoxicity data - Esomeprazole

27

Endpoint Species Common Method Time Result Ref.
Name
NOEC - Based 3.9 mg/L
on Biomass Note 1
LOEC - Based 8.4 mg/L
on Biomass Note 1
NOEC - Based |Pseudokirchne
, ™ 8.4 mg/L
on Logarithmic|riella Note 1
Growth Rate |Subcapitata (f ote
ormerly known
LOEC - Based hd GreenAlga  [OECD201  [72h 19 malL 4
on Logarithmic|aS Sélenastru Note 1
Growth Rate | '
E C50- Based capri-cornutu
o m 85 mg/L
on Logarithmic Note 1
Growth Rate
E,C50 - Based 19 mg/L
on Biomass Note 1
NOEC - Il|Daphni iant Wat 1 L
OEC - Overall|Daphnia Giant Water OECD 211 51 d 0 mg/ 5
Note 2 magna Flea Note 3
LOEC - Overall 3.2 mg/L
Note 5 Pimephales  |Fathead Note 3
P ! OECD210  [32d 6
NOEC - Overall|promelas Minnow 1.0 mg/L
Note 5 Note 3
EC50 - Based
on Activated
v >100 mg/L
Sludge
. Note 6
Respiration In
hibition
- - OECD 209 3h 7
NOEC - Based
on Activated
100 mg/L
Sludge
. Note 6
Respiration In
hibition
NOEC - Based
on overall 400 mg/kg
endpoints Chironomus Note 3
P o Midge OECD 218  [284d 8
Note 4 riparius
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Endpoint Species Common Method Time Result Ref.
Name
LOEC - Based
on
emergence, 1000 mg/kg
development dry sediment
rate and sex
ratio
Ecotoxicity data - Omeprazole
Endpoint Species Common Method Time Result Ref.
Name

EbCF?O - Based 30.1 mg/L
on Biomass
Note 7 Note 1
ErC50 - Based |Pseudokirchne
on Growth riella >75.9 mg/L
Rate Subcapitata (f Note 1
Note 7 ormerly known| . alga  |oECD 201 |72h 9
NOEC - Based |as Selenastru

. <1.81 mg/L
on Biomass m
Note 7 capricornutum Note 1
NOEC - Based |)
on Growth 1.81 mg/L
Rate Note 1
Note 7
EC50 - Based
on o Daphnia Giant Water OECD 202 48 h >100 mg/L 10
Immobilisation|magna Flea Note 3
Note 7

Danio rerio (fo
LCS0 rmerly known | fish  |0ECD 203 |96 h 41.9 mg/lL 11
Note 7 as Brachydani Note 1
o rerio)

NOEC - Based
on Activated
Sludge 100 mg/L
Respiration In
hibition
EC50 - Based - - OECD 209 3h 12
on Activated
Sludge >100 mg/L
Respiration In
hibition
Note 8

Note 1: Results are expressed as mean measured concentrations.
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Note 2: The population relevant endpoints measured were survival, fecundity and adult length.

Note 3: Concentrations were confirmed by analysis, and results expressed as nominal.

Note 4: The population relevant endpoints measured were total number of emerged adult insects, sex ratio
and replicate mean plus individual emergence times (development rates).

Note 5: The population relevant endpoints measured were hatch, survival, length and dry weight.

Note 6: Results are expressed as nominal concentrations.

Note 7: Data from studies on omeprazole sodium.

Note 8: Data from studies on omeprazole.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Long-term tests of esomeprazole have been undertaken for species from three trophic levels, based on
internationally accepted guidelines. The most sensitive species of these is the fathead minnow. Therefore,
the PNEC is based on the results from the fathead minnow early life stage test, and an assessment factor of
10 is applied, in accordance with ECHA guidance (ref. 2).

PNEC = 1000/10 ug/L = 100 ug/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.942 ug/L/100 pg/L = 0.0094,

i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of esomeprazole has been considered to result in

insignificant environmental risk”.

In Swedish: "Anvandning av esomeprazol har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan” under the
heading "Milj6risk”.

Environmental Fate Data - Esomeprazole

Endpoint Method Test Substance [Time Result Ref.
Concentration
Log Dow = 1.65
@pH>5
Partition 00 Dow = 1.58
Coefficient OECD 117 10 and 20 mg/L | @g i 13
Octanol Water P
Log Dow = 1.53
@pH9
P t
ercen a'ge <2 9%
Anaerobic . .
Mineralisation 0.42 mg/L in high Mineralisation
OECD 308 A L 14
Percentage organic matter
. <2%
Aerobic . .
. . Mineralisation
Mineralisation
Degradation T1/2 =20 h @ 25 15
Half-life °C, pH 7
0.1 mg/Lin
sediment with 3.1 din total
high organic system
matter content
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Endpoint Method Test Substance [Time Result Ref.
Concentration
0.1 mg/Lin
sediment with 6.3 d in total
DT50 OECD 308 low organic ) system 16
matter content
0.1 mg/Lin
sediment with 2.2 d in water
high organic compartment
matter content
0.1 mg/Lin
sediment with 3.0d in water
low organic compartment
matter content
Environmental Fate Data - Omeprazole
Endpoint Method Test Substance [Time Result Ref.
Concentration
T1/2 @ 20 °C:
pH 4 = 15 mins
Half-life Unknown In aq}Jeous - PH7'=30h 17
solution pH 9 = > week
T1/2 =10 h @ 37
°C,pH 7

Degradation

Biotic degradation

Neither esomeprazole nor omeprazole are readily biodegradable in biodegradability studies.

However, esomeprazole is rapidly degraded in aquatic sediment systems. The biological degradation of
esomeprazol in aquatic sediments was assessed according to the OECD 308 Test Guideline (ref 12). In this
test two different sediments were used, one with high and one with low organic matter content.
Radiolabelled test substance was dosed into the overlying water and the subsequent dissipation from the
water phase and partitioning and/or degradation in the sediment was observed over a 100 day test period,
leaving less than 7 % of the parent substance in the sediment-water system. In both the high organic
matter (HOM) and low organic matter (LOM) test vessels, esomeprazol was observed to be rapidly
dissipated from the water phase and total system, with half-lives <14 days. Greater than 90 % of the
partitioned radioactivity was extractable from the sediment using 3 solvent extractions of acetonitrile plus
0.5% ammonium hydroxide. HPLC analysis of the extracts showed that >95% of the 14C was associated
with the parent test substance peak.

Adsorption to sludge

The adsorption and desorption of esomeprazole to sludge was assessed according to the OPPTS guideline
835.1110 (ref 13). The Kd(ads) was 48, indicating that esomeprazole is likely to partition into the aqueous
phase during wastewater treatment.
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The substance has hence been assigned the phrase: “Esomeprazole is slowly degraded in the
environment”.

In Swedish: "Esomeprazol bryts ned langsamt i miljon.” under the heading "Nedbrytning”.
Bioaccumulation

Since Log Dow < 4, esomeprazole has low potential to bioaccumulate and the phrase “Esomeprazole has
low potential for bioaccumulation” is assigned.

In Swedish: "Esomeprazol har 1dg potential att bioackumuleras” under the heading "Bioackumulering”.

Physical Chemistry Data - Esomeprazole

Test Substance
Endpoint Method , Result Ref.
Concentration
Adsorption Coefficie |OPPTS 835.1110 40 mg/L Ky (Adsorption) = 48
nt Note 5 18
Note 1
Solubility Water Note 8 - 340 mg/L 19
Dissociation - pKa(l) =4
Constant (Pyridinium ion)
- — Note 8 19
Dissociation pKa(2) = 8.8
Constant (Benzimidazole)

Physical Chemistry Data- Omeprazole

Test Substance
Endpoint Method .. Result Ref.
Conditions
Distribution Unknown - Log D (experimental)
Coefficient Octanol =2.24
Water
Solubility Water Note 8 22°C 130 mg/L
Dissociation - 17
pKa(l) =4
Constant _ .
(Pyridinium ion)
Note 8 Unknown
Dissociation pKa(2) = 8.8
Constant (Benzimidazole ion)

Note 1: Results are expressed as mean measured concentrations.

Note 5: The population relevant endpoints measured were hatch, survival, length and dry weight.

Note 8: This study predates current ERA regulatory requirements and may not have been undertaken to
standardised test guidelines.

References

1. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006, Ref EMEA/CPMP/SWP/4447/00.

2. [ECHA] European Chemicals Agency. Guidance on Information Requirements and Chemical Safety
Assessment. Chapter R.16: Environmental exposure assessment (version 3.0). February 2016.
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AstraZeneca, UK, Report BL8555 February 2008

Esomeprazole Sodium: Determination of Effects on the Early-Life Stage of Fathead Minnow (
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2007
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Naproxen

Milj6risk: Anvandning av naproxen har bedémts medféra lag risk for miljépaverkan.
Nedbrytning: Naproxen bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Naproxen har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

PEC = 3.6 ug/L
PNEC = 15 ug/L
PEC/PNEC = 0.24

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
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The PEC is based on the following data:
PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)

PEC (ug/L) = 1.5%10°%*A%(100-R)

Where;

A (kg/year) = total sold amount API in Sweden year 2016, data from QuintilesIMS. There were sales of both
naproxen (23980.4 kg) and naproxen sodium (0.0132 kg) in Sweden in 2016. Based on molecular weight
the naproxen sodium sales are equivalent to 0.012 kg of naproxen, the values for naproxen are summed to
calculate the total naproxen sales; A = 23980.412 kg

R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilisation, hydrolysis or
biodegradation). R =0

P = number of inhabitants in Sweden = 9*¥10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 L/day (ECHA default)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default)

(Note: The factor 102 converts the quantity used from kg to ug)

PEC = 1.5 * 10°® * 23980.412 * (100-R) = 3.6 pg/L
Metabolism and excretion

Naproxen is primarily metabolized in humans to form two main metabolites naproxen acyl glucuronide and
6-0O-desmethyl-naproxen. 6-O-desmethyl-naproxen is excreted unchanged as well as conjugated with
sulphate and glucuronic acid (Ref. 1). After oral administration, nearly all of the dose (>95%) has been
reported to be excreted in the urine (Ref. 2). Only about 1% of the dose is excreted as naproxen and
6-0O-desmethyl-naproxen, respectively (Ref. 3). 6-0O-desmethyl-naproxen sulphate (DM-naproxen
-O-sulphate) has been suggested to account for approximately 11% of the dose (Ref. 4), but is less than 1%
as active as naproxen in animal models (Ref. 5). As such both 6-O-desmethyl naproxen and its conjugates
are considered to be inactive.

Ecotoxicity Data for Naproxen Acid® and Naproxen Sodium®

Study Type Method Result Ref
Toxicity to the OECD 201 72 hour NOEC (growth rate) 6
cyanobacteria, Anabaena = 4.0 mg/L 2

flos-aquae, growth inhibiti

72 hour LOEC
on test (

growth rate)
=8.7 mg/L?

72 hour EC50 (growth rate)

=27 mg/L?
72 hour NOEC (auc) = 1.1

mg/L @

72 hour LOEC 1.7

(auc) =

mg/L 2
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Study Type Method Result Ref
72 hour EC50 (auc) = 12.3
mg/L @

Toxicit'y to'green algae, Ps|ISO 8692 72 hour EC50 (growth rate) 7

eudok/r'ch/ne/la o — 39 mg/L b

Subcapitata, growth inhibi

tion test OECD 201 72 hour NOEC (growth rate) 8
=6.2 mg/L 2
72 hour LOEC (growth rate)
=12 mg/L?®
72 hour EC50 (growth rate)
>35 mg/L ®
72 hour NOEC (yield) = 2.8
mg/L 2
72 hour LOEC (yield) = 6.2
mg/L 2
72 hour EC50 (yield) =
14.5 mg/L @

Toxicity to green algae, D |OECD 201 72 hour EC50 (growth rate) 9

esmc;c;eis:%i'subfpiiatus, — 39 mg/L?

growth inhibition tes 72 hour EC50 . = 21

(yield)
mg/L 2
92/69/EEC C.3 72 hour EC50 (growth rate) 10
= 656 mg/L°
72 hour EC50 (growth rate) 11
>320 mg/L b

Toxicity tc'> the duck weed, [ISO 20079 7 day EC50 (growth rate) = 11

Lemna minor 24 mg/L b

Aclute toxicity to the' Non-standard method 96 hour NOEC (symptoms of 12

oI|g'ochaete, Lumbriculus —32mglL?

variegatus toxicity)
96 hour LC50 (mortality) =6
8 mg/L?

Acute toxicity to the Non-standard method 96 hour NOEC (mortality and 13

freshwater shrimp, Gamm =12
symptoms of toxicity)

arus pulex
mg/L 2
96 hour LC50 (mortality) =
110 mg/L?

Acute toxicity to the Non-standard method 96 hour LC50 ( L= 19

. mortality)

freshwater shrimp, Hyalell 383 mg/L b

a azteca

Non-standard method 14
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Study Type Method Result Ref
Aculte toxicity tlo the - 48 hour NOEC (mortality) =
s(;ehd.|ment dwelllmg midge, 9.7 mg/L 2
ironomus riparius _
48 hour LC50 (mortality) =
110 mg/L?
Acute toxicity to the ASTM E1440/91 24 hour LC50 L= |7
. ' (mortality)
rot|fer, Brachionus 62 mg/L?
calyciflorus
24 hour LC50 (mortality) =
55 mg/LP
Acute toxlicity to thle Thamno-toxkit 24 hour LC50 (mortality) =
Beavertail fairy shrimp, 84 mg/L
Thamnocephalus
platyurus 24 hour LC50 (mortality) —
44 mg/LP
Acute toxicity to the giant |OECD 202 48 hour EC50 . a9
. (immobilisatio
water flea, Daphnia - 37 mg/La
magna n
EPS1/RM/11 48 hour EC30 ;1 opilisatio |12
n > 0.032 mg/L ®
92/69/EEC C.2 48 hour EC50 (immobilisatio 11
_ b
n =174 mgiL
48 hour EC50 ;1 opilisatio |10
_ b
n = 166 mg/L
Acute to>'<icity to 'the wa'1ter EPA600/4-90/027 48 hour EC50 (immobilisatio
flea, Ceriodaphnia dubia = 66 mg/L®
48 hour EC50 ;1 opilisatio
_ a
= 45 mg/L
Acute toxicity to the Non-standard method 96 hour LC50 (mortality) = 16
fresh-water polyp, Hydra 22 mg/L 2
attenuata
Acute toxicity to rainbow |OECD 203 96 hour LC50 (mortality) = 17
trout', Oncorhynchus 52 mg/L?
mykiss o
Not specified 96 hour LC50 (mortality) = 9
690 mg/L"
Acutle toxicity t9 bluegill [Not specified 96 hour LC50 (mortality) =
sunfish, L'epom/s 560 mg/L b
macrochirus
Chronic toxicity to the ISO 20666 48 hour EC50 (population
rotifer, Brachionus
' = 0.56 mg/L®
calyciflorus growth) 2
EPS1/RM/12
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Study Type Method Result Ref

Chronic toxicity to the 7 day NOEC (survival
water flea, Ceriodaphnia _ b
dubia reproduction) — 0.68 mg/L

7 day NOEC (survival, 15

>0.032 mg/L?

reproduction)

1SO20665 7 day NOEC (survi 7
survival,
_ a
reproduction) ~ 0.33 mg/L
Chronic toxicity to the OECD 211 21 day LOEC (survival, 18
giant water flea, Daphnia =047
magna reproduction, growth) )
mg/L?
21 day NOEC (survival,
reproduction, growth) =015
mg/L?
Fish Early-Life Stage OECD 210 32 day LOEC (hatch 19
Toxicity with fathead > 1.0 mg/L
. , survival, growth) )
minnow, Pimephales )
promelas
32 day NOEC (hatch
survival, growth) = 1.0 mg/L
a
Activated sludge, OECD 209 3 hour NOEC = 32 mg/L? |20

respiration inhibition test 3 hour EC50 > 100 mg/L 2

Toxicity to the sediment |OECD 218 28 day NOEC (total 21
dwelling midge, Chironom

, . emergence, development rate,
us riparius

= 25 mg/kg ? dry

sex ratio)
weight
28 day LOEC |

total

emergence, development rate,

) = 50 mg/kg 4 dry

sex ratio
weight

@ Exposure conducted with Naproxen Acid

b Exposure conducted with Naproxen Sodium

NOEC No Observed Effect Concentration

LOEC Lowest Observed Effect Concentration

EC50 the concentration of the test substance that results in a 50% effect

ECx the concentration of the test substance that results in a x% (e.g. EC50 = 50%) effect
LC50 the concentration of the test substance that results in a 50% mortality

Auc Area under curve

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
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Long-term tests have been undertaken for species from three trophic levels, based on internationally
accepted guidelines. Therefore, the PNEC is based on the lowest No Observed Effect Concentration (NOEC).
The lowest NOEC from a long-term test is 0.15 mg/L (equivalent to 150 pg/L) which was reported for
Daphnia magna from an exposure to Naproxen acid. An assessment factor of 10 is applied, in accordance
with ECHA guidance (Ref 22).

PNEC = 150 ug/L /10 = 15 ug/L

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC = 3.6 ug/L

PNEC = 15 ug/L

PEC/PNEC = 0.24

In accordance with the fass.se guidance (Ref 23), the PEC/PNEC ratio decides the wording of the aquatic
environmental risk phrase, and the risk phrase for PEC/PNEC = 0.24 reads as follows; “Use of naproxen has

been considered to result in low environmental risk” has been assigned.

In Swedish: Anvéndning av naproxen har bedomts medfora 13g risk for miljopaverkan.

Environmental Fate Data for Naproxen Acid® and Naproxen Sodium®
Study Type Method Result Ref
Hydrolysis OECD 111 <10% hydrolysis after 5 |24

daysatpH 3,7 &9
Estimated half-life = 1

year @
Ready biodegradation OECD 301B - Low test concentration 25
CO, Evolution (Modified (0.10 mg/L)
Sturm Test) Half-life =10 days ?

65% mineralisation (14CO
,) after 28 days °

High test concentration
(0.50 mg/L)

Half-life =9.8 days @

69% mineralisation (**CO

,) after 28 days °

Naproxen is
biodegradable, but cannot

be classified as “readily
n a

biodegradable

26
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Study Type

Method

Result

Ref

OECD 301F - Manometric
Respirometry

>91 % removal based on
removal of parent

compound within 7 days ?

Inherent biodegradation

OECD 302C

Inherently biodegradable
(mineralization rates as
BOD/ThOD) long lag
phase &:
0-13days==4%
Day 14 =24 %

Day 16 =59 %

Day 18 =73 %

Day 28 =98 %

Aerobic Mineralisation in
Surface Water -
Simulation Biodegradation
Test

OECD 309 - suspended
sediment test (1 g/L)

High organic matter
sediment:

Half-life =794 days at
0.010 mg/L @

Half-life =836 days at

0.10 mg/L®

Low organic matter
sediment:

Half-life =120 days at
0.010 mg/L @

Half-life =709 days at

0.10 mg/L®

Preliminary Screening Tes
t for Aerobic
Transformation in Aquatic
Sediment Systems

OECD 308

High organic matter
sediment:

40% mineralisation (**CO
,) after 14 days °

Low organic matter
sediment:

3% mineralisation (14C02)

after 14 days 2

Degradation Half-life

Field study, Lake
Greifensee, Switzerland

Estimated half-life = 14
days @

29

Soil Adsorption Coefficient

Batch Equilib-rium Method

Loamy sand soil pH 7.54,
Log Koc = 2.452

Sandy loam soil pH 7.06,
Log Koc = 2.48 2

Silty clay soil pH 7.48, Log
Koc = 2.69 @

Silt loam soil pH 7.14, Log
Koc =2.72@

OPPTS 835.1110

31

38
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Study Type Method Result Ref

Sludge Adsorption Coeffici KOI <10at0.11 mg/Lin

ent
activated sludge 2

Bioconcentration Factor |Non-standard method BCF = 22 - 28 L/Kg after |32
(Blood Plasma) in Rainbow 14 days uptake 2
Trout, Oncorhynchus
mykiss

4 Exposure conducted with Naproxen Acid

b Exposure conducted with Naproxen Sodium

BCF Bioconcetration Factor

BOD Biological oxygen demand

ThOD Theoretical oxygen demand

Kd Distribution coefficient for adsorption

Koc Organic carbon normalized adsorption coefficient

Biodegradation

Naproxen is classified as not readily biodegradable; however, results show that after a lag phase in an
OECD 301B and OECD 301F (Refs. 32, 35) naproxen undergoes almost complete primary biodegradation in
the presence of sewage sludge. Naproxen was also rapidly degraded in aquatic sediments in an OECD 308
preliminary test (up to 40% mineralisation after 14 days, Ref. 33) but in comparison was relatively stable in
water in an OECD 309 test (Ref. 31). Overall the weight of evidence suggests that the presence of sludge
and sediment plays an important role in the biotransformation of naproxen in the environment, and the
phrase ‘Naproxen is slowly degraded in the environment’ reasonably reflects the available data.

In Swedish: Naproxen bryts ned langsamt i miljon.
Bioaccumulation Data

The octanol-water partition coefficient for naproxen, measured across the environmentally relevant pH
range, are low (< 4) therefore, naproxen has low potential for bioaccumulation.

In Swedish: Naproxen har lag potential att bioackumuleras.

Physical Chemistry Data for Naproxen Acid?® and Naproxen Sodium®
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Study Type Method Result Ref

Water solubility Not specified 250 g/L° 33

Not specified 15.9 mg/L at 25°C 2 34

Potentiometric Titration |14 mg/L at 25°C 2 35

Dissociation Constant Not specified pK_ =4.152 36
a

Distribution Coefficient  |OECD 107 pH 3, Log D = >1.34 2 37

Octanol Water

pH 7, Log D = 0.639 2
pH9, LogD =-1.162

Not specified pH < 2.18, Log P = 3.18 2 |38

Not specified Log P = 3.24°2 35

@ Exposure conducted with Naproxen Acid

b Exposure conducted with Naproxen Sodium
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Fdrvaras vid hdgst 30 °C.

Burk: Foérvaras i originalférpackningen i tatt forsluten flaska. Fuktkansligt.
Blister: Férvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar

Egenskaper hos lakemedelsformen

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

18 x 9,5 mm oval, bikonvex, gul tablett markt "500/20" med svart tryck

Férpackningsinformation

Tablett med modifierad frisattning 500 mg/20 mg 18 x 9,5 mm oval, bikonvex, gul tablett markt "500/20"
med svart tryck
60 styck burk (fri prissattning), EF, Ovriga férskrivare: tandlakare
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