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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Emoxen Plus 500 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 500 mg naproxenu a 20 mg esomeprazolu (ve forme
magnesium trihydratu).

Pomocn4 latka se znamym ucinkem: Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 22,8 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s fizenym uvoliiovanim

Zluta ovalna bikonvexni tableta, o délce 18,5 mm, hladka na obou stranach.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Emoxen Plus je indikovan k symptomatické 1écbé osteoartrozy, revmatoidni artritidy a
ankylozujici spondylitidy u dospélych pacienti s rizikem rozvoje zalude¢nich a/nebo duodenalnich
viedi pii podavani nesteroidnich antirevmatik (NSAID), u kterych 1écba nizs§imi davkami naproxenu
nebo jinymi NSAID neni dostate¢né u€inna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani
Doporucena davka je jedna tableta (500 mg/20 mg) dvakrat denné.

NezZadouci u€inky naproxenu Ize minimalizovat podanim nejniz§i i€¢inné davky po nekratsi
moznou dobu (viz bod 4.4). U pacientll, ktefi nebyli diive 1éceni NSAID, je tieba zvazit
podani nizsi denni davky naproxenu nebo jiného NSAID. Pokud neni celkové denni davka
naproxenu 1000 mg (500 mg dvakrat denn¢) vhodna, je tieba vyuzit alternativni 1éCby s nizsi
silou naproxenu nebo jiného NSAID ve formé nefixni kombinace.

V 1é¢bé je tieba pokracovat, dokud neni dosaZeno individualnich 1é€ebnych cili, 1é¢bu je
tieba v pravidelnych intervalech vyhodnocovat a pterusit ji, pokud neni zaznamenén prospéch
z 1écby nebo je zaznamendno zhorseni.

Vzhledem ke zpozdénému uvoliiovani naproxenu z enterosolventni lékové formy (3-5 hodin)
neni piipravek Emoxen Plus urcen k rychlému zmirnéni akutni bolesti (napt. bolesti zubt).
Nicméné akutni vzplanuti osteoartrozy, revmatoidni artritidy a ankylozujici spondylitidy 1ze
podanim piipravku Emoxen Plus 1éCit.



Zv1astni populace pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ptipravek Emoxen Plus je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientll s mirnou az sttedné tézkou poruchou
funkce ledvin a je tfeba peclive sledovat renalni funkce. Je tfeba zvazit snizeni celkové denni davky
naproxenu (viz body 4.4 a 4.5). Pokud neni celkova denni davka 1000 mg (500 mg dvakrat denn¢)
vhodna, je tfeba vyuzit alternativni 1écbu s nizsi silou naproxenu nebo jiné NSAID ve formé nefixni
kombinace. Navic ma byt pfehodnocena potieba pokraCovani v gastroprotektivni 1é¢be.

Ptipravek Emoxen Plus je kontraindikovan u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min, nebot u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin a u pacientl na dialyze byla
pozorovana kumulace metabolitii naproxenu (viz body 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Ptipravek Emoxen Plus je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientll s mirnou az sttedné tézkou poruchou
funkce jater a je poteba peclive sledovat jaterni funkce. Je tieba zvazit snizeni celkové denni davky
naproxenu (viz body 4.4 a 5.2). Pokud neni celkova denni davka 1000 mg (500 mg dvakrat denn¢)
vhodna, je tieba vyuzit alternativni 1é¢bu s nizsi silou naproxenu nebo jiné NSAID ve forme nefixni
kombinace. Navic ma byt pfehodnocena potieba pokraCovani v gastroprotektivni 1é¢be.

Piipravek Emoxen Plus je kontraindikovan u pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)

Starsi pacienti maji zvysené riziko zavaznych nezadoucich tcinki (viz body 4.4 a 5.2). M4 byt pouzita
nejniz§i ucinna davka. Pokud neni celkova denni davka naproxenu 1000 mg (500 mg dvakrat denn¢)
vhodna (napf. u starsSich pacientl s poruchou funkce ledvin nebo s nizkou télesnou hmotnosti), je tieba
vyuzit alternativni 1é¢bu s nizsi silou naproxenu nebo jiné NSAID ve formé nefixni kombinace. Navic
ma byt pfehodnocena potieba pokracovani v gastroprotektivni 1écbe.

Pediatricka populace
Bezpecnost a €innost ptipravku Emoxen Plus u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena. Nejsou k
dispozici zadné tidaje.

Zpusob podani

Ptipravek Emoxen Plus se musi spolknout v celku a zapit vodou, nesmi se délit, kousat ani drtit.
Farmakokinetické vlastnosti tablet s fizenym uvoliiovanim se mohou zménit, pokud se tablety rozlomi
nebo se kousaji.

Pripravek Emoxen Plus se doporucuje uzivat nejméné 30 minut pred jidlem (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
na substituované benzimidazoly.

e Astma, koptivka nebo alergicka reakce po podani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych NSAID

v anamnéze (viz bod 4.4).

Tieti trimestr gravidity (viz bod 4.6).

Tézka porucha funkce jater (napt. Child-Pugh C).

Tezké srde¢ni selhani.

Tézka porucha funkce ledvin.

Aktivni pepticky vied (viz bod 4.4, gastrointestinalni ucinky, Naproxen).

Gastrointestinalni krvaceni, cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné krvacivé poruchy (viz bod 4.4,

Hematologické ucinky).

e Pripravek Emoxen Plus se nesmi podavat soub&ézné s atazanavirem a nelfinavirem (viz body 4.4
a4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecné

Je potieba vyloucit soubézné podavani piipravku Emoxen Plus a jinych NSAID vcetné selektivnich
inhibitorti cyklooxygenazy-2 z divodu kumulativniho rizika vyvolani zdvaznych nezadoucich ucinkt
souvisejicich s uzivdnim NSAID. Pfipravek Emoxen Plus Ize uzivat soucasné s nizkou davkou
kyseliny acetylsalicylové (viz téz bod 4.5).

Nezadouci ucinky lze minimalizovat podavanim nejnizsi ucinné davky po nejkrat$i dobu potiebnou ke
kontrole pfiznakii onemocnéni (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni riziko nize).

Aby se predeslo nadmeérné 1€cbeé, mél by piedepisujici 1ékar v klinicky vyznamnych intervalech, na
zakladé€ individualnich rizik a v zavislosti na charakteristice a zavaznosti léceného zakladniho
onemocnéni posoudit, zda je mozné dostatecné tlumit bolest niz§imi davkami NSAID ve formé nefixni
kombinace.

Pokud neni celkova denni davka naproxenu 1000 mg (500 mg dvakrat denn¢) vhodna, , je tieba vyuzit
alternativni 1écbu s niz$i silou naproxenu nebo jiné NSAID ve formé nefixni kombinace. Navic ma byt
ptehodnocena potieba pokracovani v gastroprotektivni 1écbe.

Rizikové faktory pro rozvoj gastrointestinalnich komplikaci NSAID zahrnuji vyssi veék, soucasné
podavani antikoagulancii, kortikosteroidi, jinych NSAID véetn¢ nizkodavkované kyseliny
acetylsalicylové, invalidizujici kardiovaskularni onemocnéni, infekci Helicobacter pylori, zalude¢ni
a/nebo duodenalni viedy a krvaceni z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu v anamnéze.

U pacientl s nasledujicimi komplikacemi lze indikovat naproxen pouze po pfisném posouzeni poméru
prospéchu a rizika:
¢ indukovana porfyrie.
o systémovy lupus erythematodes a smiSené onemocnéni pojivové tkané. U téchto pacientd byly
popsany vzacné pripady aseptické meningitidy.

Dlouhodobé¢ léceni pacienti (zvlaste ti léCeni déle nez 1 rok) musi byt pravideln€ kontrolovani.

Star$i pacienti

Naproxen: Star$i pacienti maji ¢astéj$i vyskyt nezadoucich Gc¢inkd, zvlasté krvaceni z
gastrointestinalniho traktu a perforace, které mohou byt i fatalni (viz body 4.2 a 5.2). Esomeprazol,
slozka ptipravku Emoxen Plus, snizoval vyskyt viedl u starSich osob.

Gastrointestinalni uc¢inky

Naproxen: Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u
vSech NSAID kdykoliv béhem 1é¢by, s varovnymi piiznaky ale i bez nich i bez pfedchozi anamnézy
zavaznych gastrointestinalnich pfihod. Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace a perforace
spojené s podavanim NSAID stoupa se zvySujici se ddvkou NSAID, u pacientd s anamnézou viedu,
zvlasté pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz bod 4.3) a u starSich osob. Lécba téchto
pacientti ma byt zahajovana nejniz§i moznou davkou. U téchto pacientdl, a také u pacienti
vyzadujicich soubézné podavani nizké davky kyseliny acetylsalicylové nebo jinych 1é¢iv kterd mohou
zvySovat gastrointestindlni riziko (viz niZe a bod 4.5), je vhodné zvazit soucasné podavani
protektivnich latek (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy). Esomeprazol obsazeny v
piipravku Emoxen Plus je inhibitorem protonové pumpy.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zvlasté pokud jsou star$i, maji hlasit jakékoliv
neobvyklé abdominalni pfiznaky (zvlasté gastrointestinalni krvaceni), pfedev§im v poc¢ate¢nich fazich
1écby. Opatrnosti je zapotiebi u pacienttl, kterym jsou podavana NSAID s konkomitantni 1é¢bou, ktera
by mohla zvySovat riziko ulcerace a krvaceni, napf. peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, napf.
warfarin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo antiagregancia jako je kyselina



acetylsalicylova (viz bod 4.5 tykajici se informace o pouziti pfipravku Emoxen Plus a nizké davky
kyseliny acetylsalicylové).

Komplikace viedi jako je krvaceni, perforace a obstrukce, nebyly u pripravku Emoxen Plus
studovany.

Pokud se u pacientd, kteti uzivaji ptipravek Emoxen Plus, objevi gastrointestinlni krvaceni nebo
ulcerace, musi byt 1é¢ba ukoncena (viz bod 4.3).

Pacientim s anamnézou gastrointestinalniho onemocnéni (ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc) je
tteba podavat NSAID s opatrnosti, nebot’ mtize dojit k exacerbaci téchto onemocnéni (viz bod 4.8 —
Nezadouci u€inky).

Esomeprazol: Pokud jsou pfitomny jakékoliv alarmujici pfiznaky (napf. vyznamny nechtény pokles
télesné hmotnosti, opakujici se zvraceni, dysfagie, hematemeza nebo meléna) a pokud existuje
podezieni na zalude¢ni vied Ci je vied prokazan, je tieba vyloucit maligni etiologii, nebot’ 1écba
hotecnatou soli esomeprazolu mlize zmirniovat ptiznaky a oddalit spravnou diagnozu.

Muze se objevit dyspepsie, i kdyz je v tableté s fixni kombinaci obsazen esomeprazol (viz bod 5.1).

Lécba inhibitory protonové pumpy muze vést k mirné¢ zvySenému riziku gastrointestinalnich infeket,
napft. rody Salmonella a Campylobacter (viz bod 5.1).

Esomeprazol, podobné jako jina 1é¢iva snizujici produkci zalude¢ni kyseliny, mize snizovat absorpci
vitaminu B12 (kyanokobalamin) v diisledku hypo- nebo achlorhydrie. To je tfeba brat v tvahu pfi
dlouhodobé 1écbe pacientil se snizenou télesnou zasobou nebo rizikovymi faktory pro snizenou
absorpci vitaminu B12

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ti€inky

Naproxen: Je tteba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo

mirného a stfedné tézkého méstnavého srdecniho selhani, nebot’ byly hldseny ptipady retence
tekutin a edémt v souvislosti s 1é¢bou NSAID.

Klinické studie a epidemiologicka data poukazuji na to, Ze podavani koxibi a nékterych NSAID
(zvlasté ve vysokych davkach a pti dlouhodobém podavani) mize souviset s mirné zvySenym rizikem
arterialnich trombotickych ptihod (napf. infarkt myokardu nebo iktus). Prestoze udaje

naznacuji, ze podavani naproxenu (1000 mg denné) mtize byt spojeno s niz§im rizikem, jisté

riziko nelze vyloucit.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, prokdzanou ischemickou
chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim mohou
byt 1éCeni naproxenem pouze po peclivém zvazeni. Podobné je tieba zvazovat zahajeni dlouhodobé
1é¢by u pacientl s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni choroby (napf. hypertenze, hyperlipidemie,
diabetes mellitus, koufeni).

Rendlni ucinky

Naproxen: Dlouhodobé podavani NSAID vedlo k nekroze renalnich papil a jingym poskozenim ledvin.
Renalni toxicita byla pozorovana i u pacientd, u kterych mély renalni prostaglandiny kompenzacéni
ulohu pfi udrZzovani renalni perfuze. U téchto pacientli mize podavani NSAID vyvolat snizeni tvorby
prostaglandinti zavislé na podavané davce a sekundarné snizeni pratoku krve ledvinami, které mtize
vést ke zjevné renalni dekompenzaci. Nejvice jsou touto reakci ohroZeni pacienti s poruchou funkce
ledvin, hypovolemii, srde¢nim selhanim, dysfunkci jater, depleci soli, pacienti, ktefi uzivaji diuretika a
ACE inhibitory nebo antagonisty receptoru angiotensinu-1I a star$i pacienti. PreruSeni 1écby NSAID
obvykle vede k obnoveni stavu pied 1écbou (viz té€Z nize a body 4.2 a 4.5).



Pouziti u pacientt s poruchou funkce ledvin

Velké opatrnosti je tieba pii pouziti pfipravku Emoxen Plus u pacientd s poSkozenou funkcei ledvin,
nebot’ naproxen a jeho metabolity jsou vylucovany ve velké mite (95 %) moci cestou glomerularni
filtrace. U téchto pacientl se doporucuje monitorovat sérovy kreatinin a/nebo clearance kreatininu.
Podévani ptipravku Emoxen Plus pacientim s clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Hemodialyza nevede ke snizeni plazmatické koncentrace naproxenu v diisledku vysoké vazby
naproxenu na bilkoviny.

U nékterych pacientt, zvlasté u pacientl se snizenym pritokem krve ledvinami v dtsledku deplece
extracelularni tekutiny, cirh6zy jater, omezeného piijmu sodiku, méstnavého srdecniho selhani a jiz
existujiciho onemocnéni ledvin, ma byt vySetiena funkce ledvin pied 1écbou a v prub&hu 1é¢by
ptripravkem Emoxen Plus. Néktefi star$i pacienti, u kterych lze predpokladat zhorSenou funkci ledvin,
stejné tak jako pacienti léceni diuretiky, ACE inhibitory nebo antagonisty receptoru angiotensinu-II
mohou téz patfit do této kategorie. U téchto pacienti je tfeba zvazit snizeni denni davky, aby se
piedeslo nadmérnému hromadéni metabolitl naproxenu v organismu.

Uginky na jatra

U pacientt uzivajicich NSAID mohou byt vysledky jednoho nebo vice jaternich testli hrani¢né
zvySené. Jaterni abnormality mohou byt spiSe vysledkem hypersenzitivity nez ptimé toxicity. Vzacné
byly hlaseny zavazné jaterni nezadouci ucinky, véetné zloutenky a fatalni fulminantni hepatitidy,
jaterni nekrdézy a jaterniho selhani, nékteré z nich byly fatalni.

Hepatorenalni syndrom

Pouziti NSAID u pacient s téZkou cirhozou jater miize byt spojeno s akutnim renalnim selhdnim.
Tito pacienti mivaji ¢asto soubézn¢ koagulopatii spojenou s poruchou syntézy koagula¢nich faktort.
Antiagregacni u€inky naproxenu mohou u téchto pacientti dale zvysovat riziko zavazného krvaceni.

Hematologické t¢inky

Naproxen: Pacienti, ktefi maji poruchu koagulace nebo jsou 1é€eni piipravky, které interferuji

s hemostazou, maji byt peclive sledovani, pokud uzivaji ptipravky s obsahem naproxenu.

Pacienti s vysokym rizikem krvaceni a pacienti na plné antikoagula¢ni 1é¢bé (napt. derivaty
dikumarolu) maji zvySené riziko krvaceni, pokud souc¢asn¢ uzivaji ptipravky s obsahem naproxenu
(viz bod 4.5).

Naproxen snizuje agregaci trombocytl a prodluzuje dobu krvaceni. Tento U¢inek je tfeba mit na
paméti, kdyz je stanovovana doba koagulace.

Pokud dojde k aktivnimu a klinicky vyznamnému krvaceni z jakékoliv zdroje u pacienttl, ktefi uzivaji
ptripravek Emoxen Plus, je tfeba 1écbu ukoncit.

Uc¢inky na o¢i
Naproxen: Doporucuje se provést oéni vySetieni, pokud dojde k jakékoliv zméné €i zhorSeni zraku,
vzhledem k nezadoucim G¢inkiim na oko prokazanym ve studiich NSAID na zvitatech.

Dermatologické ucinky

Naproxen: Velmi vzacné byly v souvislosti s podavanim NSAID hlaSeny zédvazné kozni nezddouci
ucinky, z nichz nékteré byly fatalni, zahrnujici exfoliativni dermatitidu, Stevenstiv-Johnsondv
syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu (viz bod 4.8). Té€mito reakcemi jsou nejvice ohrozeni
pacienti na pocatku 1écby; ve vétSin€ ptipada se nastup téchto nezadoucich t€inkl objevuje v prabchu
prvniho mésice 1écby. U pacientl uzivajicich NSAID byla hlasena polékova reakce s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky (DRESS). Pti prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jinych
pfiznacich hypersenzitivity, je tieba 1é¢bu ptipravkem Emoxen Plus ukoncit.

Esomeprazol: S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny piipady subakutniho kozniho
lupus erythematodes (SCLE). Pokud se objevi 1éze, zejména na mistech, kde je kiize vystavena



slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny bolesti kloubtl, pacient ma neprodlené
vyhledat 1ékafskou pomoc a lékai ma zvazit vysazeni ptipravku Emoxen Plus. SCLE, ktery se vyvinul
po predchozi 1é¢bé nékterym inhibitorem protonové pumpy, mize zvysovat riziko SCLE i u jinych
inhibitorti protonové pumpy.

Anafylaktickd (anafylaktoidni) reakce

Naproxen: U citlivych pacientli se mohou objevit reakce z precitlivélosti. Anafylakticka
(anafylaktoidni) reakce se mize objevit jak u pacientti s pfedchozi anamnézou hypersenzitivity po
podani kyseliny acetylsalicylové, jinych NSAID nebo pfipravkil s obsahem naproxenu, tak bez této
anamnézy. Tyto reakce se mohou objevit i u jedinct s angioedémem, bronchospastickou reaktivitou
(napf. astma), rinitidou a nosnimi polypy v anamnéze.

Preexistujici astma

Naproxen: Podavani kyseliny acetylsalicylové pacientim s astmatem citlivym na kyselinu
acetylsalicylovou vedlo k tézkému bronchospasmu, ktery mtze byt fatalni. Vzhledem k tomu, ze u
pacientl s touto formou hypersenzitivity na kyselinu acetylsalicylovou byla hlaSena zk#izena reaktivita
vcetn¢ bronchospasmu mezi kyselinou acetylsalicylovou a jinymi NSAID, nelze ptipravek Emoxen
Plus témto pacientim podavat (viz bod 4.3) a musi byt podavan s opatrnosti pacientim s anamnézou
astmatu.

Zéanét
Naproxen: Antipyreticky a antiflogisticky ucinek naproxenu mtze snizovat horecku a jiné pfiznaky
probihajiciho zanétu, ¢imz se snizuje pouzitelnost téchto piiznakt v diagnostice.

Zenskd fertilita

Podavani ptipravku Emoxen Plus, podobné jako jinych 1é¢iv inhibujicich cyklooxygendzu/syntézu
prostaglandinti, mtize mit vliv na zenskou fertilitu a jejich podani se nedoporucuje u Zen usilujicich o
poceti. U Zen, které maji problém otéhotnét, nebo které podstupuji vysetfeni na plodnost, je tfeba
zvazit vysazeni pfipravku Emoxen Plus (viz bod 4.6).

Kombinace s jinymi 1éCivymi ptipravky

Soubézné podavani atazanaviru a inhibitor protonové pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je
takové podani nevyhnutelné, doporucuje se peclivé klinické sledovani (napt. pocet virt1) v kombinaci
se zvySenim davky atazanaviru na 400 mg a 100 mg ritonaviru; davka esomeprazolu nesmi piekrocit
20 mg, a proto nelze soub&zné s atazanavirem podavat pfipravek Emoxen Plus (viz bod 4.3).

Esomeprazol je inbibitorem CYP2C19. Pti zahajovani nebo ukoncovani 1é¢by esomeprazolem je tfeba
uvazovat o potencialni interakci se substraty pro CYP2C19. Byla pozorovana interakce mezi
omeprazolem a klopidogrelem (viz bod 4.5). Klinicka relevance této interakce je nejista. Jako
preventivni opatieni se soubézné podavani esomeprazolu a klopidogrelu nedoporucuje.

Hypomagnesemie

U pacientl léCenych inhibitory protonové pumpy (IPP), jako je esomeprazol, byly hlaseny pripady
zavazné hypomagnesemie. Tito pacienti byli IéCeni nejméné 3 mésice, ve vétsin€ ptipadl 1 rok.
Hypomagnesemie se mlize projevit zavaznymi ptiznaky, jako je Uinava, tetanie, delirium, kiece,
zavrate€ a ventrikularni arytmie. Pocatecni pfiznaky vSak mohou byt nendpadné a mohou byt
piehlédnuty. U vétSiny postizenych pacientd doslo ke zlepSeni stavu poté, co byla 1é¢ba inhibitorem
protonové pumpy ukoncena a zahajena suplementace magnesiem.

U pacientll, u nichZ je planovana dlouhodoba l1écba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spolecné s digoxinem nebo latkami, které mohou pisobit hypomagnesemii (napf. diuretika), je vhodné
vySetfit hladinu magnesia pted zahajenim 1éCby a opakované v jejim pribéhu.

Riziko zlomenin

Inhibitory protonové pumpy (IPP), obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a
dlouhodobé (>1 rok), mohou mirné zvySovat riziko zlomenin kycelniho krcku, zapésti a obratl,
zejména u starSich pacientl a pacientti se zndmymi rizikovymi faktory. Podle vysledkti observacnich
studii mohou inhibitory protonové pumpy zvySovat celkové riziko fraktur o 10-40 %. K tomuto




zvySeni mohou Caste¢né piispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy maji byt 1é¢eni
podle soucasnych klinickych doporuéeni a maji mit zajistén dostate¢ny pfisun vitaminu D a kalcia.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mize interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumorda.
Aby se tomu piedeslo, ma byt lécba ptipravkem Emoxen Plus pieruSena alespoil 5 dni pfed méfenim
CgA (viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po tvodnim meéteni nevrati do referen¢niho
rozmezi, je nutné méteni zopakovat po 14 dnech od pieruseni 1é¢by inhibitorem protonové pumpy.

Ptipravek Emoxen Plus obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Ptipravek Emoxen Plus obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kontraindikace soubézného podavani (viz bod 4.3)

Antiretroviralni latky

Omeprazol, racemat D+S omeprazolu (esomeprazol), interaguje s n€kterymi antiretrovirotiky.
Klinicky vyznam a mechanismy téchto interakci nejsou vzdy znamy. ZvySené zalude¢ni pH béhem
1é¢by omeprazolem mutze zménit absorpci antiretrovirotik. Jiny mozny mechanismus interakce je
cestou pres CYP2C19. U nekterych antiretrovirotik, napf. atazanaviru a nelfinaviru, byly hlaseny
snizené sérové koncentrace, kdyz byly podavany soucasné s omeprazolem. Soucasné podavani
omeprazolu (40 mg denn¢) a atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo k
podstatnému sniZeni expozice atazanaviru (snizeni AUC, cmax a cmin 0 piiblizn€ 75 %). ZvySeni davky
atazanaviru na 400 mg nevedlo ke kompenzaci u¢inku omeprazolu na expozici atazanaviru. Soub&ézné
podavani omeprazolu (40 mg denn¢) snizilo primérnou hodnotu AUC, Cmax a cmin nelfinaviru o 36-39
% a primérnou hodnotu AUC, cmax a cmin farmakologicky aktivniho metabolitu M8 o 75-92 %.

U jinych antiretrovirotik, napt. saquinaviru, byly hldSeny zvySené sérové koncentrace. Existuji také
nektera antiretrovirotika, u kterych nedochéazi ke zménam sérovych koncentraci, pokud jsou podavana
soucasn¢ s omeprazolem.

S pfipravkem Emoxen Plus a atazanavirem nebyla provedena Zadna interakéni studie. Nicméné
vzhledem k podobnym farmakodynamickym a farmakokinetickym vlastnostem omeprazolu a
esomeprazolu se soubézné podavani atazanaviru a nelfinaviru s esomeprazolem nedoporucuje a
soubézné podavani pripravku Emoxen Plus je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s opatrnosti

Jina analgetika vcetné selektivnich inhibitori cyklooxygendzy-2

Soubézné podavani dvou a vice NSAID je tieba vyloucit, nebot’ mize dojit ke zvySeni rizika rozvoje
nezadoucich U€ink?l, zvlasteé gastrointestinalnich viedd a krvaceni. Soubézné podavani pripravku
Emoxen Plus a jinych NSAID, kromé nizkodavkované kyseliny acetylsalicylové (< 325 mg/den), se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova

Ptipravek Emoxen Plus lze podavat soucasné s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové (< 325
mg/den). Pacienti, ktefi v priibéhu klinického hodnoceni uzivali pfipravek Emoxen Plus v kombinaci s
nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové neméli zvyseny vyskyt zaludecnich viedi ve srovnani s
pacienty, kteti uzivali pouze ptipravek Emoxen Plus (viz bod 5.1). Soubézné uzivani kyseliny
acetylsalicylové a pfipravku Emoxen Plus pfesto miiZze zvySovat riziko zavaznych nezadoucich ucink
(viz body 4.4 a 4.8).

Klinické farmakodynamické udaje svéd¢i o tom, Ze soub&zné uzivani naproxenu a nizkych davek
kyseliny acetylsalicylové nepietrzité vice nez 1 den miZe narusit inhibici trombocytt kyselinou



acetylsalicylovou. Tento u¢inek mize pietrvavat az nékolik dni po ukonceni 1é¢by naproxenem.
Klinicka zavaznost této interakce neni znama.

Takrolimus

Podobné jako u jinych NSAID, existuje potencialni riziko nefrotoxicity, pokud jsou NSAID podavana
s takrolimem.

Bylo hlaseno, Ze soubézné podévani esomeprazolu zvysuje sérové hladiny takrolimu. Béhem 1écby
ptipravkem Emoxen plus ma byt provedeno posilené monitorovani koncentrace takrolimu, stejné€ jako
funkce ledvin (clearance kreatininu) a v ptipadé potieby upraveno davkovani takrolimu.

Cyklosporin
Podobné jako u jinych NSAID je tieba opatrnosti, pokud je soub&zné podavan cyklosporin, kviili
zvySenému riziku nefrotoxicity.

Diuretika

Klinické studie, stejn€ jako poregistracni sledovani, prokazaly, ze NSAID mohou u nékterych
pacientl snizovat natriureticky u¢inek furosemidu a thiazidt. Tato odpovéd’ je disledkem inhibice
syntézy prostaglandinti v ledvinach. V prib&hu soubézné 1écby s NSAID maji byt pacienti peclive
sledovani s ohledem na selhani ledvin a téz s ohledem na zajisténi uc¢innosti diuretik (viz bod 4.4).

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRIs)
Soubézné podavani NSAID, vcetné selektivnich inhibitord COX-2, a SSRIs zvysuje riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Kortikosteroidy

Pokud jsou kortikosteroidy kombinovany s NSAID, v¢etné selektivnich inhibitord COX-2, existuje
zvySené riziko gastroitestinalniho krvéaceni. Je tieba opatrnosti, pokud jsou NSAID podavana
soubézné s kortikosteroidy (viz bod 4.4).

ACE inhibitory

Podle hlaseni 1ze piedpokladat, ze NSAID mohou snizovat antihypertezni u¢inek ACE inhibitorti a
antagonisti receptoru angiotensinu-II. NSAID mohou také zvySovat riziko poruchy funkce ledvin
spojené s podavanim ACE inhibitord a antagonistil receptoru angiotensinu-I1. Kombinace NSAID s
ACE inhibitory a antagonisty receptoru angiotensinu-II ma byt podédvana velmi opatrné u starSich
pacientl, pacientt s depleci objemu nebo s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Digoxin
NSAID mohou zvySovat plazmatické koncentrace srdecnich glykosidi, pokud jsou podavana
soubézné s témito glykosidy, napt. digoxinem.

Lithium

NSAID zvysuji plazmatické koncentrace lithia a snizuji renalni clearance lithia. Tyto u¢inky jsou
dasledkem inhibice syntézy prostaglandinti v ledvinach vyvolané NSAID. Pokud se souc¢asné
podavaji NSAID a lithium, je tfeba pacienty peclivé sledovat, zda se u nich neprojevi zndmky toxicity
lithia.

Methotrexdt

Pti soub&Zném podavani s inhibitory protonové pumpy byly u nékterych pacientii hlaseny zvysené
hladiny methotrexatu. U NSAID bylo hlaseno snizeni tubularni sekrece methotrexatu na zvifecim
modelu. To miiZze naznacovat, Ze jak esomeprazol, tak naproxen mohou zvysit toxicitu methotrexatu.
Klinicky vyznam bude pravdépodobné vétsi u pacientd uzivajicich vysoké davky methotrexatu a u
pacientt s poruchou funkce ledvin. Pfi sou¢asném podavani ptipravku Emoxen Plus s methotrexatem
je tieba opatrnosti. Pfi podavani vysokych davek methotrexatu se doporucuje docasné vysazeni
ptipravku Emoxen Plus.



Derivaty sulfonylurey, hydantoiny

Naproxen je ve velké mife vazan na plazmaticky albumin; 1ze tedy teoreticky predpokladat interakce
s jinymi 1éCivy, kterad se vazi na albumin napt. derivaty sulfonylurey a hydantoiny. Pacienti, ktefi
soubézng uzivaji naproxen a hydantoiny, sulfonamidy nebo derivaty sulfonylurey maji byt peclive
sledovani a pokud je tfeba, ddvka ma byt upravena.

Klopidogrel

Vysledky studii u zdravych jedinct prokazaly farmakokinetickou (FK)/farmakodynamickou (FD)
interakci mezi klopidogrelem (300 mg vstupni davka/75 mg denni udrzovaci davka) a esomeprazolem
(40 mg p.o. denné), coz melo za nasledek snizenou expozici aktivnimu metabolitu klopidogrelu v
praméru o 40 %, coz vedlo ke snizeni maximalni inhibice (ADP indukované) agregace krevnich
desticek v priiméru o 14 %.

Ve studii na zdravych dobrovolnicich byla expozice aktivniho metabolitu klopidogrelu snizena témeét
0 40 %, kdyz byla s klopidogrelem podavana fixni kombinace esomeprazolu 20 mg a kyseliny
acetylsalicylové 81 mg ve srovnani se samotnym klopidogrelem. Avsak maximalni irovn¢ inhibice
(ADP indukované) agregace krevnich destic¢ek u t€chto subjektt byly stejné v obou skupinach.

Klinické studie interakci mezi klopidogrelem a fixni kombinaci davek naproxenu a esomeprazolu
(ptipravek Emoxen Plus) nebyly provedeny.

Z observacnich i klinickych studii byly hlaseny nekonzistentni udaje o klinickych dasledcich FK/FD
interakce esomeprazolu ve smyslu zavaznych kardiovaskularnich ptihod. Jako preventivni opatieni je
tteba zabranit sou¢asnému uzivani ptipravku Emoxen Plus a klopidogrelu (viz bod 4.4).

Antikoagulancia a inhibitory agregace trombocytii
NSAID mohou zvySovat u¢innost peroralnich antikoagulancii (napf. warfarin, dikumarol), heparinti a
inhibitorti agregace trombocytil (viz bod 4.4).

Soubézné podavani 40 mg esomeprazolu pacientim lé€enym warfarinem ukazalo, Ze koagula¢ni Casy
byly stale v mezich normy, byt doslo k mirnému zvyseni minimalni plazmatické koncentrace méné
ucinného R-izomeru warfarinu. V poregistracnim obdobi vSak byly hlaseny klinicky vyznamné
piipady zvySeni hodnot INR pfi soub&zném uzivani s warfarinem. Doporucuje se pe¢livé sledovani pii
zahajovani a ukonCovani 1é¢by warfarinem nebo jinymi kumarinovymi derivaty.

Blokatory beta receptorii
Naproxen a jiné NSAID mohou snizovat antihypertenzni ti€inek propranololu a jinych beta blokatord.

Probenecid
Soubézné podavani probenecidu zvysuje plazmatické koncentrace naproxenu a vyznamné prodluzuje
jeho plazmaticky polocas.

Léciva s absorpci zavislou na zaludecnim pH

Snizena zaludec¢ni acidita v prubéhu 1écby esomeprazolem a jinymi inhibitory protonové pumpy mize
zvySovat nebo snizovat absorpci 1é¢iv, pokud mechanismus absorpce zavisi na pH. Stejné jako u
jinych inhibitort kyselé zaludecni sekrece, mize byt absorpce ketokonazolu, itrakonazolu,
posakonazolu a erlotinibu snizena, zatimco absorpce 1é¢iv jako je digoxin se mtze

v prubéhu 1é¢by esomeprazolem zvysovat. Je tieba se vyhnout soubéznému podavani

s posakonazolem a erlotinibem. Soub&zné podavani omeprazolu (20 mg denné¢) a digoxinu zdravym
dobrovolniktim zvySovalo biologickou dostupnost digoxinu o 10 % (az o 30 % u dvou z deseti
jedincu).

Dalsi informace tykajici se interakci 1é¢iv
Pti klinickém hodnoceni nebyla zjisténa klinicky relevantni interakce pfi soubézném podavani
naproxenu (neselektivini NSAID) nebo rofekoxibu (COX-2 selektivni NSAID) a esomeprazolu.




Soubézné podavani cholestyraminu mize zpozd'ovat absorpci naproxenu, podobné jako i jinych
NSAID.

Soubézné podavani 40 mg esomeprazolu zdravym dobrovolnikiim mélo za nasledek 32% zvyseni
plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) a 31% prodlouzeni
elimina¢niho polocasu (t1/2), ale nevyznamné zvySeni maximalni plazmatické koncentrace cisapridu.
Mirné prodlouzeny QTc interval pozorovany po podani samotného cisapridu nebyl dale prodlouzen pii
souCasném podani cisapridu a esomeprazolu (viz t€Z body 4.4).

Bylo prokazano, ze esomeprazol nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku amoxicilinu a
chinidinu.

Esomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavni enzym v metabolismu esomeprazolu. Esomeprazol je téz
metabolizovan CYP3A4. Ve vztahu k témto enzymtm byla u¢inéna nasledujici pozorovani:
e Soubézné podavani 30 mg esomeprazolu vedlo k 45% snizeni clearance diazepamu, substratu
pro CYP2C19. Tato interakce je pravdépodobné klinicky irelevantni.
e Soubézné podavani 40 mg esomeprazolu vedlo ke zvySeni minimalni plazmatické koncentrace
fenytoinu o 13 % u pacienti s epilepsii.
e Soubézné podavani esomeprazolu a kombinovaného inbitoru CYP2C19 a CYP3 A4, napf.
vorikonazolu, mize vést az ke zdvojnasobeni expozice esomeprazolu.
e Soubézné podavani esomeprazolu a inhibitoru CYP3A4, klarithromycinu (500 mg dvakrat
denn¢), vedlo ke zdvojnasobeni expozice (AUC) esomeprazolu.

Uprava davky esomeprazolu neni nutnd v zddném z téchto ptipadii.

Léciva znama jako induktory CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo oba typy (napt. rifampicin a tfezalka
teCkovana) mohou snizovat sérové koncentrace esomeprazolu tim, ze zvysuji metabolismus
esomeprazolu.

Omeprazol i esomeprazol jsou inhibitory CYP2C19. Omeprazol podavany v davce 40 mg ve zkiizené
studii zdravym dobrovolnikim zvySoval Cmax a AUC cilostazolu o 18 %, resp. 26 % a u jednoho
z metabolitti 0 29 %, resp. 69 %.

Udaje ziskané na zvifecich modelech indikuji, Ze NSAID mohou zvySovat riziko kie¢i spojené
s chinolonovymi antibiotiky. Pacienti uzivajici chinolonova antibiotika mohou mit zvysené riziko
vzniku kfeci.

Interakce 1é¢ivo/laboratorni vySetieni
Naproxen miize snizovat agregaci krevnich desti¢ek a prodluzovat dobu krvaceni. Tento ucinek je
tfeba mit na paméti, kdyz se stanovuji doby krvaceni.

Podavani naproxenu muze vést ke zvyseni hodnot 17-ketogennich steroidtt v moci vzhledem

k interakci mezi léCivem a/nebo jeho metabolity a m-dinitrobenzenem, ktery se pouziva k tomuto
stanoveni. Doporucuje se prerusit 1é¢bu naproxenem 72 hodin pied provedenim funkéniho testu
nadledvinek, pokud se pouZzije Porter-Silber test, byt’ se zda, ze méteni 17-hydroxykortikosteroidi
(Porter-Silber test) neni uméle ovlivnéno.

Naproxen muize interferovat s né€kterymi vySetfenimi moci provadénymi za pouziti kyseliny
5-hydroxyindolyloctové (SHIAA)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Naproxen:

Inhibice syntézy prostaglandind mtize negativné ovlivnit t€hotenstvi a/nebo fetalni/embryonalni vyvoj.
Udaje z epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko potrati a kardialnich malformaci a
gastroschizy pfi pouziti inhibitori syntézy prostaglandinti v casnych fazich té¢hotenstvi.
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Absolutni riziko kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z méné nez 1 % na pfiblizné 1,5 %.
Predpoklada se, ze riziko se zvysuje s davkou a trvanim lécby. Podavani inhibitorti syntézy
prostaglandinti zvifatim bylo spojeno se zvysenim preimplantacnich a postimplantacnich ztrat a se
zvySenou fetalni/embryonalni letalitou. Navic byla hlaSena zvySena incidence riznych malformaci,
vcetné kardiovaskularnich, pokud byl inhibitor syntézy prostaglandint podavan zvitatim v obdobi
organogeneze (viz bod 5.3).

U Zen, které se snazi otéhotnét nebo v prub¢hu prvniho a druhého trimestru t¢hotenstvi nema byt
ptipravek Emoxen Plus podavan, pokud potencialni pfinos pro pacientku neptevazi potencialni riziko
pro plod. Pokud je ptipravek Emoxen Plus podavan Zenam, které se snazi ot¢hotnét, nebo v pribehu
prvniho a druhého trimestru téhotenstvi, musi byt davka co nejnizsi a doba 1é¢byi co nejkratsi.

Béhem ttetiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit
plod:
e kardiopulmonalni toxicité (pfed¢asny uzavér ductus arteriosus a pulmonalni hypertenze);
e rendlni dysfunkci, kterd miize progredovat do rendlniho selhdni s oligohydramniem.
matku a novorozence na konci té¢hotenstvi:
o moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu Gc¢inku na trombocyty, ktery se
muze objevit i pti velmi nizkych davkach;
e inhibici d€loznich kontrakei vedouci k oddalenému nebo prodlouzenému porodu.

Proto je pripravek Emoxen Plus béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Esomeprazol:

Udaje o uzivani esomeprazolu téhotnymi Zenami jsou omezené. U racemické smési omeprazolu, udaje
z vétsiho poctu téhotenstvi ziskané z epidemiologickych studii nenaznacuji zadné malformacni ¢i
fetotoxické ucinky. Studie s esomeprazolem provedené na zvifatech nenaznacuji pfimé ani neptimé
Skodlivé Gi¢inky na embryonalni/fetalni vyvoj. Studie s racemickou smési provedené na zvitratech
nenaznacuji piimé ani nepiimé skodlivé U¢inky na t€hotenstvi, porod ani postnatalni vyvoj.

Kojeni

Naproxen se vylucuje v malém mnozstvi do matetského mléka u lidi. Neni znamo, zda se esomeprazol
vylucuje do matetského mléka u lidi. Publikované kazuistické sdéleni s racemickou smési (omeprazol)
ukazuje, ze se mala mnozstvi vylucuji do lidského matetského mléka (davka prepoctena na télesnou
hmotnost < 7 %). Pfipravek Emoxen Plus se nema podavat v prib&hu kojeni.

Fertilita
Pouziti NSAID vcetné naproxenu muize ovliviiovat zenskou fertilitu. PouZiti ptipravku Emoxen Plus
se nedoporucuje, pokud chce zena otéhotnét (viz bod 4.4).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Emoxen Plus ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, vzhledem k tomu ze
nékteré nezadouci ucinky (napt. zavrate) hlaSené po pouziti pripravku Emoxen Plus, mohou snizovat
schopnost reakce.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Esomeprazol s okamzitym uvoliiovanim byl ptfidan do sloZeni tablety s cilem snizit vyskyt
gastrointestinalnich nezddoucich G¢inkl naproxenu. Bylo prokézano, ze ptipravek Emoxen Plus
vyznamng¢ snizuje vyskyt zaludecnich viedl a nezddoucich piihod horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu spojenych s podavanim NSAID ve srovnani se samotnym naproxenem (viz bod 5.1).
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V celé studované populaci (n=1157) nebyla u pfipravku obsahujiciho naproxen/esomeprazol zjisténa
zadna nova bezpecnostni rizika ve srovnani s dobie definovanymi bezpecnostnimi profily jednotlivych
1é¢ivych latek naproxenu a esomeprazolu.

Tabulkovy souhrn nezddoucich ucinkt
Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle frekvence a tfid organovych systémi. Kategorie frekvenci jsou

definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (= 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni zndmo
(z dostupnych udajt nelze urcit).

Naproxen/esomeprazol
Nasledujici nezadouci t€inky byly hladseny v pribéhu klinického hodnoceni ptipravku obsahujiciho
naproxen/esomeprazol.
T¥idy organovych | Velmi asté | Casté Méné Easté Vzicné
systému
Infekce a infestace infekce divertikulitida
Poruchy krve a eosinofilie,
lymfatického leukopenie
systému
Poruchy hypersenzitivni
imunitniho reakce
systému
Poruchy poruchy chuti retence tekutin,
metabolismu a k jidlu hyperkalemie,
VyZivy hyperurikemie
Psychiatrické uzkost, deprese, zmatenost,
poruchy nespavost abnormalni sny
Poruchy zavrat’, bolest parestezie, somnolence, tfes
nervového systému hlavy, poruchy synkopa
chuti
Poruchy ucha a tinnitus,
labyrintu vertigo
Srdeéni poruchy arytmie, palpitace | infarkt
myokardu,
tachykardie
Cévni poruchy hypertenze
Respiracni, hrudni astma,
a mediastinalni bronchospasmus,
poruchy dyspnoe
Gastrointestinalni | dyspepsie bolest bricha, sucho v uGstech, glositida,
poruchy zacpa, prujem, fihani, hematemeza,
ezofagitida, gastrointestinalni | krvaceni
flatulence, krvaceni, z kone¢niku
zaludeéni/duodenal | stomatitida
ni viedy*,
gastritida, nauzea,
zvraceni
Poruchy kiize a kozni vyrazka dermatitida, alopecie,
podkoZni tkané hyperhidroza, ekchymoza
pruritus, koptivka
Poruchy svalové a artralgie myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a proteinurie,

renalni selhani
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mocovych cest

testy, zvyseny
sérovy kreatinin

Poruchy porucha
reprodukéniho menstruace
systému a prsu
Celkové poruchy a edém astenie, Gnava,
reakce v misté pyrexie
aplikace disorders
Vyseti‘eni abnormalni
funk¢ni jaterni

* 7jisténé v pribéhu planované rutinni endoskopie

Naproxen

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u pacientti uzivajicich naproxen béhem klinického
hodnoceni a v poregistracnim obdobi.

Tridy organovych systému

Casté

JE

Méné ¢asté/Vzacné

Infekce a infestace

divertikulitida

asepticka meningitida, infekce,
sepse

Poruchy krve a
lymfatického sytému

agranulocytoza, aplasticka
anemie,

eosinofilie, granulocytopenie,
hemolyticka anemie,
leukopenie,
lymphadenopatie,
pancytopenie,
thrombocytopenie

Poruchy imunitniho
systému

anafylaktické reakce,
anafylaktoidni
reakce, hypersenzitivni reakce

Poruchy metabolismu a
VyZivy

poruchy chuti k jidlu, retence
tekutin, hyperglykémie,
hyperkalemie, hyperurikemie,
hypoglykemie, zmény télesné
hmotnosti

Psychiatrické poruchy

deprese, insomnie

agitovanost, uzkost, zmatenost,
abnormalni sny, halucinace,
nervozita

Poruchy nervového

zavrat’, ospalost, bolest hlavy,

kognitivni dysfunkce, koma,

systému pocit tocici se hlavy, vertigo ktece, neschopnost
koncentrace, opticka neuritida,
parestezie, synkopa, ties
Poruchy oka poruchy vidéni rozmazané vidéni,

konjunktivitida, zkaleni
rohovky, edém papily,
papilitida

Poruchy ucha a labyrintu

tinnitus, poruchy sluchu

poruchy sluchu

Srde¢ni poruchy

palpitace

arytmie, méstnavé srdecni
selhani, infarkt myokardu,
tachykardie

Cévni poruchy

hypertenze, hypotenze,
vaskulitida
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Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

dyspnoe

astma, bronchospasmus,
eosinofilni pneumonitida,
pneumonie, edém plic,
respiracni deprese

Gastrointestinalni poruchy

dyspepsie, bolest bficha,
nauzea, zvraceni, prijem,
zéacpa, paleni zahy, peptické
viedy, stomatitida

sucho v tstech, ezofagitida,
zaludec¢ni viedy, gastritida,
glositida, fihani, flatulence,
zalude¢ni/duodenalni viedy,
gastrointestinalni krvaceni
a/nebo perforace, meléna,
hematemeza, pankreatitida,
kolitida, exacerbace
zanétlivé choroby stieva
(ulcerdzni kolitida, Crohnova
nemoc), nepeptické
gastrointestinalni ulcerace,
krvaceni z konec¢niku,
ulcer6zni stomatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

cholestaza, zanét jater, ikterus,
selhani jater

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

pruritus, ekchymoza, purpura,
kozni vyrazka

alopecie, exantém, kopftivka,
bul6zni reakce vcetné
Stevensova-

Johnsonova syndromu a
toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN), erythema multiforme,
erythema nodosum, fixni
1ékovy exantém, lichen

planus, systémovy lupus
erythematodes, fotosenzitivni
dermatitida, fotosenzitivni
reakce véetn€ vzacnych
ptipadi ptipominajicich pozdni
kozni porfyrii (pseudoporfyrie),
exfoliativni dermatitida,
angioneuroticky edém,
pustularni reakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

svalova slabost, myalgie

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

glomerularni nefritida,
hematurie, intersticialni
nefritida, nefroticky syndrom,
oligurie/polyurie, proteinurie,
renalni selhani, renalni
papilarni nekréza, tubularni
nekréza

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

neplodnost, porucha
menstruace

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unava, edémy, poceni, Zizen

astenie, malatnost, pyrexie

VySetieni

abnormalni funk¢ni jaterni
testy, zvySeny sérovy kreatinin

Esomeprazol:
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Nasledujici neZzadouci G¢inky byly zjistény nebo na né¢ bylo vyjadieno podezieni v pribéhu
klinického hodnoceni s enterosolventnim esomeprazolem a/nebo v poregistratnim obdobi.
Zadny nezadouci u€inek neni zavisly na davce.

4

Tridy Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych
systémiu
Poruchy krve leukopenie, agranulocytoz
a trombocytopenie | a,
lymfatického pancytopenie
systému
Poruchy hypersenzitivni
imunitniho reakce, napf-.
systému horecka,
angioedém a
anafylakticka
reakce/Sok
Poruchy periferni hyponatremie Hypomagnesemie;
metabolismu edémy zavazna
a vyzZivy hypomagnesemie
muze vyustit v
hypokalcemii.
Hypomagnesemie
muze byt také
spojena s
hypokalemii.
Psychiatrické insomnie agitovanost, agrese, halucinace
poruchy zmatenost,
deprese
Poruchy bolest zavrat, narus$eni chuti
nervového hlavy parestezie,
systému somnolence
Poruchy oka rozmazané vidéni
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu
Respiracni, bronchospasmus
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti | bolest sucho v stomatitida, mikroskopicka
nalni poruchy | biicha, ustech gastrointestindlni | kolitida
prijem, kandidoza
flatulence,
nauzea/
zvraceni,
zacpa,
polyp
zlazky
fundu
zaludku
(benigni)
Poruchy jater zvysené hepatitida jaterni selhani,
a Zlucovych jaterni s projevy ikteru encefalopatie u
cest enzymy nebo bez nich pacienti s

onemocnénim
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jater v

anamnéze

Poruchy kuze dermatitida, | alopecie, erythema subakutni kozni

a podkozni pruritus, fotosenzitivita multiforme, lupus erythematodes

tkané utrikarie, Stevenstiv- (viz bod 4.4)

vyrazka Johnsonuv

syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza
(TEN),
polékova
reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)

Poruchy fraktury artralgie, myalgie | svalova slabost

svalové a ky¢le,

kosterni zapésti nebo

soustavy a patete (viz.

pojivové bod 4.4)

tkané

Poruchy intersticialni

ledvin a nefritida

mocovych

cest

Poruchy gynekomastie

reprodukénih

0

systému a

prsu

Celkové malatnost,

poruchy a zvySené poceni

reakce

v misté

aplikace

Popis vybranych nezadoucich udinku

Naproxen

Klinicke studie a epidemiologické data poukazuji na to, ze podavani koxibt a nékterych NSAID
(zvlasté ve vysokych davkach a pti dlouhodobé 1écb€) mtize byt spojeno s mirn€ zvySenym rizikem
arterialnich trombotickych pfihod (napf. infarktem myokardu nebo iktem). Ackoliv data
predpokladaji, ze pouziti naproxenu (1000 mg denné) mutize byt spojeno s niz§im rizikem, urcité riziko

vyloucit nelze (viz bod 4.4).

V souvislosti s 1écbou NSAID byly hlaseny edém, hypertenze a srde¢ni selhani.

Nejcastéji pozorovanymi jsou gastrointestindlni nezadoucimi ucinky.
Mohou se objevit peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zvlasté u
starSich lidi (viz bod 4.4). Po podani byly hlaSeny nauzea, zvraceni, prijjem, plynatost, zacpa,
dyspepsie, bolest bficha, meléna, hematemeza, ulcer6zni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy
nemoci (viz bod 4.4 - Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti). Méné Casto byla pozorovana

gastritida.
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Ptipravek Emoxen Plus byl vyvinut s esomeprazolem s cilem snizit vyskyt gastrointestinalnich
nezadoucich u¢inkd naproxenu. Bylo prokazano, ze ve srovnani se samotnym naproxenem vyznamneé
snizuje vyskyt zaludecnich a/nebo duodenalnich viedl a nezadoucich uc¢inkti NSAID v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Nejsou zadna klinicka data o predavkovani ptipravkem Emoxen Plus.

Jakékoliv projevy pfedavkovani ptipravkem Emoxen Plus Ize primarn€ odvodit od ucinkt pfi
predavkovani naproxenem.

Priznaky

Ve vztahu k predavkovani naproxenu

Vyznamné piedavkovani naproxenem lze charakterizovat letargii, zdvratémi, ospalosti, bolesti

v epigastriu, Zalude¢nim dyskomfortem, palenim Zzahy, travicimi obtizemi, nauzeou, piechodnou
alteraci funkce jater, hypoprotrombinemii, renalni dysfunkci, metabolickou acidézou, apnoe,
dezorientaci nebo zvracenim.

Muze se objevit gastrointestinalni krvaceni. Vzacné€ se mize objevit hypertenze, akutni selhani
ledvin, utlum dechu a kéma. Po podani terapeutickych ddvek NSAID byly hlaSeny anafylaktoidni
reakce a mohou se objevit i po predavkovani. U né€kolika pacientli byly zaznamenany kiece, ale neni
ziejmé, zda mély vztah k 1é¢ivu. Neni znamo, jakou davku naproxenu lze povazovat za Zivot
ohrozujici.

Ve vztahu k predavkovani esomeprazolu
Ptiznaky vztahujici se k imysIlnému preddvkovani esomeprazolem (omezena zkusenost s ddvkami do
240 mg/den) jsou ptechodné. Jednotlivé davky do 80 mg esomeprazolu nemély zadné nasledky.

Lécba predavkovani

Ve vztahu k naproxenu

Pacienti predavkovani NSAID maji byt léceni symptomaticky a podplrné, predev§im s ohledem
na gastrointestinalni u¢inky a poskozeni ledvin. Neexistuje specifické antidotum.

Hemodialyza nevede ke sniZeni plazmatické koncentrace naproxenu vzhledem k vysoké vazbé
naproxenu na plazmatické bilkoviny. U pacientl ptijatych do 4 hodin po poziti 1é¢iva s doprovodnymi
symptomy anebo pii zna¢ném predavkovani, mize byt doporuceno vyvolat zvraceni a/nebo podat
aktivni uhli (60 az 100 g u dospélych, 1 az 3 g/kg u déti) a/nebo podat osmotické projimadlo.
Forsirovana diuréza, alkalizace moc¢i nebo hemoperfuze nejsou pravdépodobné ucinné vzhledem k
vysoké vazbé na plazmatické bilkoviny.

Ve vztahu k esomeprazolu

Neni znamo zadné specifické antidotum. Esomeprazol je extenzivné vdzan na plazmatické bilkoviny a
nelze ho tedy snadno dialyzovat. Podobn¢ jako pfi jakémkoliv pfedavkovani se doporucuje
symptomaticka a vSeobecna podptirna lécba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: naproxen a esomeprazol
ATC kod: MO1AES2

Mechanismus ti¢inku

Ptipravek Emoxen Plus byl vyvinut jako tableta se sekven¢nim uvoliiovanim, ktera kombinuje vrstvu
s okamzitym uvoliiovanim hofecnaté soli esomeprazolu a jadro tablety obsahujici naproxen

s enterosolventnim potahem a zpozdénym uvoliiovanim. Vysledkem je, Ze se esomeprazol uvoliuje v
zaludku diive, nez se zaCne naproxen rozpoustét v tenkém stfeveé. Enterosolventni uprava brani
uvolnovani naproxenu pfi hodnotach pH nizsich nez 5 a tim poskytuje ochranu zalude¢ni sliznici pied
lokalnim toxickym ucinkem naproxenu.

Vzhledem ke zpozdénému uvoliiovani naproxenu, neni piipravek Emoxen Plus ur¢en k 1é¢b¢ akutni
bolesti a nebyl v této souvislosti ani studovan.

Naproxen je NSAID s analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi. Mechanismus u¢inku naproxenu
vazany na aniontovou formu naproxenu, podobn¢ jako u jinych NSAID, neni zcela znam, ale mize
souviset s inhibici prostaglandin syntetazy.

Esomeprazol je S-enantiomer omeprazolu a snizuje sekreci zalude¢ni kyseliny specifickym cilenym
mechanismem ucinku. Esomeprazol je slabou zdsadou, je koncentrovan a pfeménovan na aktivni
formu v siln¢ kyselém prostiedi sekrecnich kanalkti parietalnich bunék, kde inhibuje H+K+ATPazu —
protonovou pumpu a inhibuje jak bazalni, tak stimulovanou sekreci Zalude¢ni kyseliny.

Farmakodynamické uéinky

Ucinek na sekreci Zaludecni kyseliny

Optimalniho u¢inku (udrzovani vysoké hodnoty zaludecniho pH) bylo dosazeno s ptipravkem
obsahujicim naproxen/esomeprazol s 20 mg esomeprazolu. Po 9 dnech podavani piipravku
obsahujiciho naproxen/esomeprazol dvakrat denn¢ bylo u zdravych dobrovolnikd udrzovano zalude¢ni
pH vyssi nez 4 v priméru po dobu 17,1 hodin (SD 3,1). Odpovidajici hodnota pro NEXIUM 20 mg
byla 13,6 hodin (SD 2,4).

Dalsi ucinky vztahujici se k inhibici sekrece zaludecni kyseliny

V prubéhu 1écby antisekre¢nimi latkami se zvysuji koncentrace sérového gastrinu jako reakce na
snizenou sekreci zalude¢ni kyseliny. Zvysuje se také chromogranin A (CgA) v disledku snizené
zalude¢ni acidity. ZvySena hladina CgA muze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich nadort.
Dostupné publikované dikazy naznacuji, Ze inhibitory protonové pumpy maji byt vysazeny mezi 5
dny a 2 tydny pted méfenim CgA. To umoziiuje, aby se hladiny CgA, které by mohly byt falesné
zvySené po 1écbe IPP, vratily do referencniho rozmezi.

Zvyseny pocet enterochromafinnich bun¢k (ECL) miiZe souviset se zvySenou koncentraci gastrinu v
séru a byl pozorovan u nékterych pacienti dlouhodobé 1écenych esomeprazolem. Tato zjisténi nejsou
povazovana za klinicky vyznamna.

V pribéhu dlouhodobé 1écby antisekrecnimi latkami byl v pon€kud vyssi frekvenci hlasen vyskyt
zaludecCnich zlazovych cyst. Tyto zmény jsou fyziologickym disledkem vyznamné inhibice sekrece
zaludec¢ni kyseliny, jsou benigni a zdaji se byt reverzibilni.

Snizena zalude¢ni acidita z rznych pfi¢in véetné plisobeni inhibitorii protonové pumpy vede ke
zvySeni poc¢tu bakterii, které jsou normalné pfitomny v gastrointestinalnim traktu. Lécba inhibitory
protonové pumpy muze vést k mirn€ zvySenému riziku gastrointestinalnich infekci napt. rody
Salmonella a Campylobacter a u hospitalizovanych pacientl ptipadné 1 Clostridium difficile.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ve vsech klinickych studiich byl naproxen/esomeprazol podavan 491 pacientim po dobu 6 mésict a
135 pacientim po dobu 12 mésicti. Ve dvou randomizovanych dvojité slepych klinickych studiich

s aktivni kontrolou bylo prokézano, Ze naproxen/esomeprazol podavany v davce 500 mg/20 mg
dvakrat denné vyznamné snizuje vyskyt zalude¢nich viedl ve srovnani s enterosolventnim
naproxenem (bez esomeprazolu nebo jiného inhibitoru protonové pumpy) v davce 500 mg dvakrat
denné v pribéhu 6 mésict. Pacienti byli rizikovi z pohledu vyvoje viedl v souvislosti s podavanim
NSAID kvuli pokro¢ilému véku nebo anamnéze Zalude¢nich nebo duodenalnich viedd. Pacienti
pozitivni pti vySetfeni H. pylori nebyli do téchto studii zarazeni.

Vyskyt zalude€nich viedi u kombinace naproxen/esomeprazol byl 5,6 % a u enterosolventniho
naproxenu 23,7 % (6mésicni udaje ze 2 endoskopickych studii). Naproxen/esomeprazol téz vyznamné
snizil vyskyt duodenalnich viedl ve srovnani s enterosolventnim naproxenem (0,7 % vs. 5,4 %)
(6m¢esic¢ni udaje ze 2 endoskopickych studit).

Naproxen/esomeprazol v téchto studiich téz vyznamné snizil vyskyt pfedem specifikovanych na
podavani NSAID zavislych nezddoucich G¢inkt horni ¢asti gastrointestinalniho traktu ve srovnani
s enterosolventnim naproxenem (53,3 = vs. 70,4 % (celkova data)).

Ve studiich s kombinaci naproxen/esomeprazol byli zatazeni pouze pacienti s rizikem vyvoje
gastroduodenalnich viedd zavislych na podavani NSAID, tj. > 50 let nebo s anamnézou
nekomplikovanych viedl; zafazeni byli téZ pacienti soubézné uzivajici nizkodavkovanou kyselinu
acetylsalicylovou (LDA). Analyza v podskupinach potvrdila stejny trend jako v celkové studované
populaci s ohledem na c¢innost prevence GI viedt kombinaci naproxen/esomeprazol. U pacientli
uzivajich LDA byl vyskyt gastroduodenalnich viedu 4,0 % (95% CI 1,1-10,0 %) ve skupin¢ uzivajici
kombinaci naproxen/esomeprazol (n=99) vs. 32,4 % (95% CI 23,4-42,3 %) ve skupiné¢ se samotnym
enterosolventnim naproxenem (n=102). U pacientll > 60 let byl vyskyt gastroduodenalnich vieda 3,3
% (95% CI 1,3-6,7 %) vs 30,1 % (95% CI 24,0-36,9 %) ve skupin¢ uzivajici kombinaci
naproxen/esomeprazol (n=212), resp. samotny enterosolventni naproxen (n=209).

Ve dvou klinickych studiich byl vyskyt dyskomfortu lokalizovaného v horni ¢asti bficha u kombinace
naproxen/esomeprazol niz§i ve srovnani s enterosolventnim naproxenem, jak bylo potvrzeno méfenim
dyspeptickych symptomi po dobu 6 mesicti. Vyznamné nizsi podil pacientli uzivajicich kombinaci
naproxen/esomeprazol pierusil pred¢asné 1écbu v disledku nezadoucich tc€inkil ve srovnani s pacienty
uzivajicimi samotny enterosolventni naproxen (7,9 % vs. 12,5 %); 4,0 %, resp. 12,0 % pteruSeni 1écby
bylo v disledku nezadoucich u€inkd v horni ¢asti gastrointestindlniho traktu, véetné duodenalnich
viedu.

Ve dvou 12tydennich studiich vykazoval naproxen/esomeprazol (500 mg/20 mg podavano dvakrat
denn¢) u pacientti s osteoartrozou kolene podobné zlepseni bolesti a funkce, doby do néstupu tlevy od
bolesti a vysazeni z divodu nezadoucich ucinkt jako u celekoxibu 200 mg jednou denné.

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s kombinaci naproxen/esomeprazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Naproxen

Po aplikaci jednorazové davky je maximalni plazmatické koncentrace dosazeno po 3 az 5 hodinach,
avsak pfijem potravy ma za nasledek dalsi zpozdéni az na 8 nebo vice hodin. V ustaleném stavu po
podavani ptipravku Emoxen Plus dvakrat denné je maximalnich plazmatickych koncentraci naproxenu
dosazeno béhem prumérné doby 3 hodin po ranni i vecerni davce.
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Bioekvivalence mezi piipravkem Emoxen Plus a enterosolventnim naproxenem byla prokdzana na
zaklade jak plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC), tak maximalni
plazmatické koncentrace (Cmax) naproxenu.

Naproxen se absorbuje z gastrointestinalniho traktu rychle a uplné a jeho biologicka dostupnost in vivo
je 95 %.

Ustalenych koncentraci naproxenu je dosazeno v prib¢hu 4 az 5 dni.

Esomeprazol

Po podéni pfipravku Emoxen Plus dvakrat denné se esomeprazol rychle absorbuje a maximalnich
plazmatickych koncentraci je dosazeno za 0,5-0,75 hodiny (median) po podani ranni i veCerni davky i
pfi podani prvni den a po dosazeni ustaleného stavu. Po opakovaném davkovani piipravkue Emoxen
Plus byla Cmax 2-3krat vyssi a AUC 4-5krat vys$si ve srovnani s prvnim dnem podavani. Je

to pravdépodobné zplsobeno ¢astecné jednak vyssi absorpci esomeprazolu v disledku jeho
farmakodynamického tc¢inku zvySovani zalude¢niho pH, coz vede k nizsi degradaci esomeprazolu

v kyselém prostiedi zaludku. K vys$im plazmatickym koncentracim v ustdleném stavu miize pfispivat
téz snizeni metabolismu prvnim prichodem jatry a snizeni clearance esomeprazolu po opakovaném
podani (viz Linearita/Nelinearita).

I kdyZ je rozmezi hodnot AUC v ustaleném stavu srovnatelné pro ptripravek NEXIUM 20 mg jednou
denné¢ a ptipravek Emoxen Plus dvakrat denné: 292,0-2279,0 ng/ml, resp. 189,0-2931,0 ng/ml,
primérna expozice je o 60 % vyssi pro piipravek Emoxen Plus (CI: 1,28-1,93). To lze o¢ekavat
vzhledem k riznym celkovym dennim davkam esomeprazolu podanym v pifipravku Emoxen Plus nebo
NEXIUM (40 mg vs. 20 mg). Cmax je u ptipravku Emoxen Plus o 60 % vyssi (CI: 1,27-2,02), coz lze
ocekavat u Iékové formy s okamzitym uvolfiovanim.

Soucasné podavani s potravou

Podavani ptipravku Emoxen Plus soucasné s potravou neovliviiuje rozsah absorpce naproxenu , ale
vyznamné oddaluje absorpci o pfiblizné 8 hodin a snizuje maximalni plazmatické koncentrace

o ptiblizné 12 %.

Podavani pripravku Emoxen Plus soucasné s potravou neoddaluje absorpci esomeprazolu, ale
vyznamné sniZuje rozsah absorpce, coz vede ke snizeni AUC o 52 % a sniZzeni Cmax o 75 %.

Podani piipravku Emoxen Plus 30 minut pied jidlem mé pouze minimalni nebo zZadny vliv na rozsah a
rychlost absorpce naproxenu a nevyznamny vliv na rozsah a rychlost absorpce esomeprazolu ve
srovnani s podanim nala¢no (viz bod 4.2).

Distribuce

Naproxen

Naproxen ma distribu¢ni objem 0,16 1/’kg. V terapeutickych davkach se vice nez z 99 % vaze na
albumin. Anion naproxenu byl nalezen v matefském mléce Zen v koncentracich ptiblizné 1 %
maximalni koncentrace v plazmé (viz bod 4.6).

Esomeprazol
Zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu u zdravych dobrovolniki je pfiblizn€ 0,22 1/kg télesné
hmotnosti. Esomeprazol se z 97 % vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Naproxen

Celkem 30% naproxenu je metabolizovano v jatrech cytochromem P450 (CYP), pfedevsim CYP2C9,
na

6-0-desmethyl-naproxen. Ani naproxen , ani jeho metabolity nevyvolavaji enzymovou indukci. Jak
naproxen, tak 6-0-desmethyl-naproxen jsou dale metabolizovany na odpovidajici konjugované
acylglukuronidy.
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Esomeprazol

Esomeprazol je zcela metabolizovan enzymovym systémem CYP. Hlavni ¢ast metabolismu probiha na
polymorfnich enzymech CYP2C19, které vytvaii hydroxy- a desmethyl- metabolit esomeprazolu.
Dalsi ¢ast metabolismu probiha na specifické isoformé CYP3 A4, zodpovidajici za tvorbu esomeprazol
sulfonu, hlavniho metabolitu v plazmé. Hlavni metabolity esomeprazolu nemaji vliv na sekreci
zaludec¢ni kyseliny.

Eliminace

Naproxen

Po podéni pfipravku Emoxen Plus dvakrat denné je primérny polocas eliminace naproxenu ptiblizné
9 hodin, resp. 15 hodin po podani ranni, resp. vecerni davky. Nedochazi ke zméné po opakovaném
podani.

Clearance naproxenu je 0,13 ml/min.kg. Asi 95 % naproxenu z jakékoliv davky se vylucuje moci,
predevsim jako naproxen (< 1 %), 6-0-desmethyl naproxen (< 1 %) nebo jejich konjugaty (66 % az
92 %). Malé mnozstvi, 3 % nebo méné z podané davky, se vylucuje do stolice. U pacientl s poruchou
funkce ledvin mize dochazet ke kumulaci metabolitd v organismu (viz bod 4.4).

Esomeprazol

Po podani ptipravku Emoxen Plus dvakrat denn¢ je primérny polocas eliminace esomeprazolu
ptiblizn¢ 1 hodina po podani ranni i veCerni davky prvni den a ponékud delsi po dosaZeni ustaleného
stavu (1,2-1,5 hodiny).

Celkova plazmaticka clearance esomeprazolu je ptiblizn€ 17 1/h po jednordzovém podani a ptiblizné
9 1I/h po opakovaném podani.

Priblizn¢ 80 % peroralni davky esomeprazolu se vyluc¢uje do moci jako metabolity a zbytek do stolice.
V moci bylo nalezeno méné€ nez 1 % esomeprazolu.

Linearita/Nelinearita

Naproxen

P davkach naproxenu vyssich nez 500 mg/den dochazi k mensimu nez proporcionalnimu zvyseni
plazmatickych hladin v dusledku zvyseni clearance zptisobeného saturaci vazby na plazmatické
proteiny pfi vyssich ddvkach (primérné minimum Css 36,5; 49,2 a 56,4 mg/l s 500, 1000 a 1500 mg
denni davky naproxenu).

Esomeprazol

Plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace esomeprazolu se pii opakovaném podavani piipravku
Emoxen Plus zvysuje. Toto zvySeni je zavislé na davce a vede k nelinearnimu vztahu mezi davkou a
AUC po opakovaném podani. Tato zavislost na ¢ase a davce je ¢aste¢né zplisobena poklesem
metabolismu prvniho prichodu jatry a systémové clearance, pravdépodobné zplisobenou inhibici
enzymu CYP2C19 esomeprazolem a/nebo jeho sulfonovym metabolitem. ZvySend absorpce
esomeprazolu pti opakovaném podavani ptipravku Emoxen Plus pravdépodobné také piispiva k
zavislosti na ¢ase a davce (viz Absorpce).

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika pfipravku Emoxen Plus nebyla zkoumana u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Naproxen: Farmakokinetika naproxenu nebyla zkoumana u pacientt s poruchou funkce ledvin.

Za ptredpokladu, Ze naproxen, jeho metabolity a konjugaty jsou pfevazn€ vyluovany ledvinami, 1ze
predpokladat, Ze se u pacientti s poruchou funkce ledvin budou kumulovat metabolity naproxenu.
U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin se snizuje vylucovani naproxenu. U pacientii s
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tézkou poruchou funkce ledvin je podavani ptipravku Emoxen Plus kontraindikovano (clearance
kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3).

Esomeprazol: U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné studie. Vzhledem
k tomu, Ze se ledvinami vylu€uji metabolity esomeprazolu, ale nikoliv esomeprazol, neocekava se, ze
by u pacientt s poruchou funkce ledvin doslo ke zméné metabolismu.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika pripravku Emoxen Plus nebyla zjistovana u pacientti s poruchou funkce jater.

Naproxen: Farmakokinetika naproxenu nebyla zjisStovana u jedinct s poruchou funkce jater.

Postizeni jater vyvolané chronickym pitim alkoholu a pravdépodobné i jiné formy jaterni cirhozy
snizuji celkovou plazmatickou clearance naproxenu, ale plazmatické koncentrace volného naproxenu
se zvySuji. Vztah tohoto zjisténi k davkovani pripravku Emoxen Plus neni znam, ale je vhodné
podavat nejnizsi jesté i¢innou davku.

Esomeprazol: Metabolismus esomeprazolu u pacientii s mirnou a sttedné tézkouoruchou funkce jater
muze byt zménén. U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se snizuje metabolismus, coz ma za
nasledek zdvojnasobeni plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na case u
esomeprazolu.

Pacienti s té¢zkou jaterni insuficienci nesmi uzivat pfipravek Emoxen Plus (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Nejsou k dispozici specificka farmakokineticka data pro piipravek Emoxen Plus u pacient starSich
nez 65 let.

Naproxen: Studie ukazuji, ze celkova plazmatickd koncentrace naproxenu se neméni, ale frakce
volného naproxenu v plazmé je u starSich lidi zvySena. Stéle je vSak niz8i nez 1 % celkové
koncentrace naproxenu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni zfejmy, ackoliv je mozné, Ze zvysSena
koncentrace volného naproxenu mtize byt spojena s vys$sim rizikem nezadoucich ucinkli ve vztahu k
davce u nékterych starSich pacientt.

Esomeprazol: Metabolismus esomeprazolu se vyznamné neméni u starSich pacientt (71 az 80 let).

Pomali metabolizatori CYP2C19

Esomeprazol: Priblizné 3 % populace nema funkéni enzym CYP2C19 a tito lidé jsou oznacovani jako
pomali metabolizatofi. U téchto jedinci je metabolismus esomeprazolu pravdépodobné katalyzovan
hlavné CYP3A4. Po opakovaném podani esomeprazolu 40 mg jednou denné byla plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na case u pomalych metabolizatori priblizné o 100 % vyssi ve
srovnani s jedinci s funkénim enzymem CYP2C19 (rychli metabolizatoti). Priméma maximalni
plazmaticka koncentrace byla vyssi o 60 %.

Tato pozorovani nemaji zadny vliv na davkovani piipravku Emoxen Plus.

Pohlavi

Esomeprazol: Po podani jednotlivé davky 40 mg esomeprazolu je AUC ptiblizné o 30 % vys$si u Zen
nez u muzi. Po opakovaném podani neni rozdil mezi obéma pohlavimi.

Tato pozorovani nemaji zadny vliv na davkovani ptipravku Emoxen Plus.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejsou k dispozici zadné neklinické udaje ziskané s kombinaci obou 1é¢ivych latek. Neexistuji zadné
znamé interakce mezi naproxenem a esomeprazolem, které by ukazovaly na nové nebo synergistické
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nezadouci farmakologické ¢i farmako-toxikokinetické uéinky, toxicitu, fyzikalné-chemické interakce
nebo problémy se snasenlivosti jako vysledek této kombinace.

Naproxen

Neklinické udaje neodhalily zadné Skodlivé uc€inky na lidi na zdklad¢€ konvenc¢nich studii genotoxicity,
kancerogenniho potencialu, embryofetalni toxicity a fertility. Zdsadnimi ndlezy testii na chronickou
toxicitu po podani vysokych davek laboratornim zvitatim byly gastrointestinalni drazdéni a poskozeni
ledvin. Oba ucinky se vztahuji k inhibici syntézy prostaglandind. Peroralni podéni naproxenu bfezim
potkaniim ve tfetim trimestru biezosti v peri- a postnatalnich studiich mélo za nésledek obtizny vrh.
Jde o znamy ucinek této skupiny latek.

Esomeprazol

V neklinickych studiich nebylo zjisténo zadné zvlastni riziko pro lidi v obvyklém uspoiadani studii, tj.
chronicka toxicita, genotoxicita a reprodukéni toxicita. Studie na karcinogenitu u laboratornich
potkani, kterym byla podavana racemicka smes, prokazala hyperplazii zaludecnich ECL bun¢k a
vyskyt karcinoidt zaludku. Tyto morfologické zmény zaludec¢ni sliznice potkani jsou vysledkem
navozené hypergastrinemie v disledku snizené tvorby Zalude¢ni kyseliny a jsou pozorovany po
dlouhodobém podavani antisekrecnich latek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

koloidni bezvody oxid kiemicity
kopolymer kyseliny methakrylové a ethylakrylatu (1:1)
natrium-lauryl-sulfat

polysorbat 80
glycerol-monostearat 40-55
triethyl-citrat

monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmelosy
natrium-stearyl-fumarat
mikrokrystalicka celulosa

lehky oxid hotecnaty

povidon

kalcium-stearat

Potah tablety
hypromelosa (E464)

makrogol (E1521)

oxid titanicity (E171)
zluty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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Uchovavejte v piivodnim obalu a uchovavejte lahvicku dobie uzavienou, aby byl ptipravek chranén
pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka obsahujici silikagelové vysousedlo s détskym bezpecnostnim uzévérem s hlinikovym
indukénim tésnénim. Balicky obsahujici vysousSedlo by mély ztstat v lahvicce a nejsou urceny ke
spotiebe.

Velikosti baleni: 30 nebo 60 tablet s fizenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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