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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xidofa 500 mg/20 mg
tablety s riadenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 500 mg naproxénu a 20 mg ezomeprazolu (ako
trihydrat horecnatej soli ezomeprazolu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety s riadenym uvolnovanim

Zlta ovalna (priblizne 18,3 mm na dizku a 9,4 mm na Sirku) tableta s riadenym uvolfiovanim, na
jednej strane oznacena ¢iernym napisom ,,NE2°,

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Xidofa 500 mg/20 mg je indikovana u dospelych na symptomaticku lie¢bu osteoartritidy, reumatoidne;j
artritidy a ankylozujucej spondylitidy u pacientov s rizikom vzniku zalido¢nych a/alebo
dvanastnikovych vredov stvisiacich s uzivanim nesteroidového protizapalového lieku (NSAID) a kde
sa lieCba nizkymi davkami naproxénu alebo inymi NSAID povazuje za nedostatocnl.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporucana davka je 1 tableta (500 mg/20 mg) dvakrat denne.

Neziaduce G¢inky naproxénu mozno minimalizovat’ podavanim najnizsej u€innej davky ¢o mozno
najkratsi Cas (pozri Cast’ 4.4). U pacientov, ktory v minulosti neboli nelie¢eny NSAID, je potrebné
zvazit niz§iu denni davku naproxénu alebo iného NSAID. Na tento ucel st k dispozicii dostupné lieky
vo forme nefixnej kombindcie. V pripade, Ze sa celkova denna davka naproxénu 1 000 mg (500 mg
dvakrat denne) nepovazuje za vhodnu, maji sa pouzit’ alternativne terapeutické rezimy s nizSou silou
naproxénu alebo inych NSAID vo forme nefixnej kombinacie.

Liecba sa ma uzivat’ az do dosiahnutia individualneho terapeutického ciel’a, v pravidelnych intervaloch
vyhodnocovat’ a ukoncit’ v pripade, Ze sa nepozoruje Ziaden terapeuticky prinos alebo sa pozoruje
zhorSenie stavu.

Vzhl'adom k oneskorenému uvolfiovaniu naproxénu z enterosolventnej formy (3 — 5 hodin), Xidofa
500 mg/20 mg nie je urcena na liecbu akutnych bolestivych stavov (napr. bolesti zubov). Avsak,
vzplanutia osteoartritidy, reumatoidne;j artritidy a ankylozujticej spondylitidy mozno liecit’ Xidofou
500 mg/20 mg.

Osobitné skupiny pacientov
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma Xidofa 500 mg/20 mg
pouzivat’ opatrne so starostlivym monitorovanim funkcie oblic¢iek. M4 sa zvazit’ znizenie celkovej
dennej davky naproxénu (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak sa celkova denna davka naproxénu 1 000 mg
(500 mg dvakrat denne) nepovazuje za vhodnu, maja sa pouzit’ alternativne terapeutické rezimy s
niz$ou silou naproxénu alebo inych NSAID vo forme nefixnej kombinacie a okrem toho sa ma
prehodnotit’ potreba v pokra¢ovani gastroprotektivnej lieCby.

Xidofa 500 mg/20 mg je kontraindikovana u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min), ked’Ze u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek a u dialyzovanych
pacientov zaznamenala kumulacia metabolitov naproxénu (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma Xidofa 500 mg/20 mg
pouzivat’ opatrne a funkcia peCene sa ma starostlivo monitorovat’. Ma sa zvazit’ znizenie celkovej
dennej davky naproxénu (pozri Casti 4.4 a 5.2). Ak sa celkova denna davka naproxénu 1 000 mg
(500 mg dvakrat denne) nepovazuje za vhodnu, maju sa pouzit’ alternativne terapeutické rezimy
s nizSou silou naproxénu alebo inych NSAID vo forme nefixnej kombinacie a okrem toho sa ma
prehodnotit’ potreba v pokra¢ovani gastroprotektivnej lieCby.

Xidofa 500 mg/20 mg je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti
43a5.2).

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Starsi pacienti maja zvySené riziko zavaznych neziaducich reakcii (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). M4 sa pouzit’
najniz§ia uc¢inna davka. Ak sa celkova denna davka naproxénu 1 000 mg (500 mg dvakrat denne)
nepovazuje za vhodnu (napr. u starSich osob s poruchou funkcie obliciek alebo nizkou telesnou
hmotnost'ou), maju sa pouzit’ alternativne terapeutické rezimy s nizSou silou naproxénu alebo inych
NSAID vo forme nefixnej kombindcie a okrem toho sa ma prehodnotit’ potreba v pokracovani
gastroprotektivnej liecby.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€¢innost’ naproxénu/ezomeprazolu u deti vo veku 0 az 18 rokov nebola stanovena.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania
Xidofa 500 mg/20 mg sa musi prehltat’ cela a zapit’ vodou. Nesmie sa delit’, zut’ ani drvit’.

Xidofa 500 mg/20 mg sa odporuca uzivat’ najmenej 30 minut pred jedlom (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo
substitované benzimidazoly.

. Astma, zihl'avka alebo alergické reakcie indukované kyselinou acetylsalicylovou alebo inymi
NSAID (pozri ¢ast’ 4.4) v anamnéze.

. Treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

. Tazké porucha funkcie pe¢ene (napr. Child-Pugh trieda C).

. Tazké srdcové zlyhanie.

. Tazka porucha funkcie obligiek.

. Aktivna peptickd ulceracia (pozri Cast’ 4.4, gastrointestinalne uc¢inky naproxénu).

. Gastrointestinalne krvacanie, cerebrovaskularne krvacanie alebo iné krvacavé poruchy (pozri
Cast’ 4.4, Hematologické tc¢inky).

. Xidofa 500 mg/20 mg sa nesmie uzivat’ sibezne s atazanavirom a nelfinavirom (pozri ¢asti 4.4 a
4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Vseobecné

Je potrebné sa vyhnut’ uzivaniu Xidofy 500 mg/20 mg sti¢asne s inymi NSAID vratane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2 z dévodu kumulativneho rizika vyvolania zdvaznych neziaducich
ucinkov stvisiacich s NSAID. Xidofa 500 mg/20 mg sa moze uzivat’ s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylovej (pozri tiez Cast’ 4.5.).

Neziaduce u¢inky mozno minimalizovat’ podavanim najnizsej uc¢innej davky ¢o mozno najkratsi ¢as
potrebny na potlacenie priznakov (pozri Cast’ 4.2 a Gastrointestinalne a kardiovaskularne rizika nizsie).

Aby sa predislo nadmernej liecbe, predpisujuci lekdr ma v klinicky vyznamnych intervaloch na
zaklade individudlnych rizik a v zavislosti od charakteristik a zdvaznosti zdkladného lie¢eného
ochorenia posudit’, ¢i je mozna dostatocna kontrola bolesti s niz§imi davkami NSAID vo forme
nefixnych kombinacii.

Ak sa celkova denna davka naproxénu 1 000 mg (500 mg dvakrat denne) nepovazuje za vhodntl, maju
sa pouzit’ alternativne terapeutické rezimy s nizSou silou naproxénu alebo inych NSAID vo forme
nefixnej kombinacie a okrem toho sa ma prehodnotit’ potreba v pokracovani gastroprotektivnej liecby.

Rizikové faktory pre rozvoj gastrointestinalnych komplikacii suvisiacich s NSAID zahiiaji vysoky
vek, sucasné uzivanie antikoagulancii, kortikosteroidov, d’al§ie NSAID vratane nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej, oslabujuce kardiovaskuldrne ochorenia, infekcia Helicobacter pylori a anamnéza
zalido¢nych a/alebo dvanastnikovych vredov a krvacanie do hornej Casti gastrointestinalneho traktu.

U pacientov s nasledujucimi stavmi sa ma pouzit’ naproxén len po starostlivom zvazeni pomeru

prinosu a rizika:

. indukovana porfyria.

. systémovy lupus erythematosus a zmiesané ochorenie spojivového tkaniva, ked’Ze u tychto
pacientov boli zaznamenané zriedkavé pripady aseptickej meningitidy.

Pacienti, ktori dostavaju dlhodobt liecbu (najma ti, ktori sa liecCia dlhsie ako jeden rok), maji byt pod
pravidelnym lekarskym dohl'adom.

Starsi pacienti

Naproxén: Star§i I'udia maju Castejsi vyskyt neziaducich reakcii, najma gastrointestinalne krvacanie a
perforacia, ktoré mozu byt fatalne (pozri Cast’ 4.2 a 5.2). Ezomeprazolova zlozka lieku Xidofa

500 mg/20 mg znizovala vyskyt vredov u starSich osob.

Gastrointestinalne ucinky

Naproxén: Gatrointestinalne (GI) krvacanie, ulceracia a perforacia, ktoré mozu byt fatalne, su opisané
pri vSetkych NSAID a m6zu sa vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby, a to za pritomnosti aj
nepritomnosti varovnych priznakov alebo predchadzajtcich zavaznych GI prihod v anamnéze.

Riziko GI krvécania, ulceracie a perforacie s NSAID sa zvySuje so zvySujucou sa davkou NSAID

u pacientov s anamnézou vredovej choroby, najmé v pripade, ked’ bola komplikovana krvacanim alebo
perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u starSich pacientov. U takychto pacientov sa ma zacat’ s najnizSou
moznou davkou. U tychto pacientov, ako aj u pacientov, ktori potrebuju subezne uzivat’ nizke davky
kyseliny acetylsalicylovej alebo iné lieky, pri ktorych je pravdepodobné, Ze budi zvysovat’
gastrointestinalne riziko (pozri niz§ie a 4.5), treba zvazit' kombinovani lie¢bu s protektivnymi liekmi
(napr. mizoprostol alebo inhibitory protonovej pumpy). Ezomeprazolova zlozka lieku Xidofa

500 mg/20 mg je inhibitorom proténovej pumpy.

Pacienti s GI toxicitou v anamnéze, najma star§i pacienti, maju informovat’ o akychkol'vek
nezvyc¢ajnych abdominalnych priznakoch (zvlast GI krvacania), najma v pociatocnych Stadiach liecby.

Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov lieenych NSAID stbezne s lieckmi, ktoré mozu zvySovat’
riziko ulceracie alebo krvacania, akymi st napr. peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako napr.
warfarin, selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu alebo antiagregacné lieky, napr.
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kyselina acetylsalicylova (pre informacie o uzivani liecku Xidofa 500 mg/20 mg s kyselinou
acetylsalicylovou v nizkych davkach, pozri cast’ 4.5).

Komplikacie suvisiace s vredmi, ako napr. krvacanie, perforacia a obstrukcia, sa v klinickych
sktisaniach s naproxénom/ezomeprazolom nesledovali.

Ak sa u pacientov lieCenych lieckom Xidofa 500 mg/20 mg objavi GI krvacanie alebo ulceracia, liecba
sa ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

NSAID sa maju podavat’ opatrne u pacientov s gastrointestinalnymi ochoreniami v anamnéze
(ulcerézna kolitida, Crohnova choroba), pretoze méze dojst’ k exacerbacii tychto ochoreni (pozri ¢ast’
4.8 Neziaduce ucinky).

Ezomeprazol: V pripade akychkol'vek varovnych priznakov (napr. vyznamny netimyselny ubytok na
telesnej hmotnosti, opakujuce sa vracanie, dysfagia, hemateméza alebo meléna) a pri podozreni na
zalidoc¢né vredy, alebo ak boli vredy diagnostikovang, je treba vylucit malignitu, ked’Ze lieCba
horec¢natou sol'ou ezomeprazolu moze potlacat’ priznaky a sposobit’ oneskorenie stanovenia diagnozy.

Dyspepsia sa moze vyskytnut’ napriek tomu, ze do kombinovanej tablety bol pridany ezomeprazol
(pozri Cast’ 5.1).

Liecba inhibitormi proténovej pumpy moze viest’ k miernemu zvySeniu rizika gastrointestinalnych
infekcii ako su Salmonella a Campylobacter (pozri Cast’ 5.1).

Ezomeprazol, ako vSetky lieky blokujuce zaludo¢nu kyselinu, méze znizit’ vstrebavanie vitaminu B12
(kyanokobalamin) kvoli hypo- alebo achlorhydrii. Je to potrebné vziat’ do tivahy pri lieCbe pacientov
so zniZzenou zasobou vitaminu B12 alebo rizikovymi faktormi znizeného vstrebavania vitaminu B12
pri dlhodobej liecbe.

Kardiovaskuldrne a cerebrovaskularne ucinky

Naproxén: Pacientov s hypertenziou a/alebo s miernym az stredne zavaznym kongestivnym srdcovym
zlyhanim v anamnéze je potrebné nalezite sledovat’ a poucit, pretoze v suvislosti s liecbou NSAID
bola hlasena retencia tekutin a edémy.

Udaje z epidemiologickych $tidii a z klinickych skugani nazna¢uju, ze pouzZivanie koxibov a
niektorych NSAID (najma pri vysokom davkovani a dlhodobej liecbe) sa moze spéjat’ so slabo
zvySenym rizikom artériovych trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo nahla cievna
mozgova prihoda). Aj ked’ udaje naznacujt, ze podavanie naproxénu (v davke 1 000 mg denne) sa
spaja s mensim rizikom, nemozno ho celkom vylucit.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim, diagnostikovanou
ischemickou chorobou srdca, periférnym artériovym alebo cerebrovaskularnym ochorenim maju byt
lieCeni naproxénom iba po starostlivom zvazeni. Zacatie dlhodobej liecby u pacientov s rizikovymi
faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus,
fajCenie) si rovnako vyzaduje takéto zvazovanie.

Uginky na oblicky

Naproxén: Dlhodobé podavanie NSAID malo za nasledok renalnu papilarnu nekrozu a iné poskodenie
oblic¢iek. Rendlna toxicita sa zaznamenala aj u pacientov, u ktorych maju rendlne prostaglandiny
kompenza¢nt ulohu v udrziavani perfuzie obli¢iek. U tychto pacientov méze nasledkom NSAID v
zavislosti od davky dojst’ k znizeniu tvorby prostaglandinov a sekundarne k znizeniu prietoku krvi
oblickami, ¢co moze urychlovat’ manifestujicu dekompenzaciu obli¢iek. Z tohto hl'adiska st
najrizikovejsi pacienti s poskodenim funkcie obliciek, hypovolémiou, srdcovym zlyhanim,
dysfunkciou pecene, depléciou soli, pacienti uzivajici diuretika a ACE inhibitory alebo antagonisty
angiotenzin II receptora a pacienti v starSom veku. Po vysadeni liecby NSAID sa zvy¢ajne dosiahne
stav, aky bol pred lieCbou (pozri tiez nizsie, a Casti 4.2 a 4.5).
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Akutna tubulointersticidlna nefritida (TIN) sa pozorovala u pacientov uzivajicich lieky obsahujuce
ezomeprazol a naproxén a méze sa vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby lieckom Xidofa 500 mg/20 mg
(pozri Cast’ 4.8). Akutna tubulointersticialna nefritida moZze prejst’ do zlyhania obliciek.

V pripade podozrenia na tubulointersticidlnu nefritidu sa musi Xidofa 500 mg/20 mg prestat’ podavat’ a
okamzite sa ma zacat’ vhodna liecba.

Pouzivanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Ked’ze naproxén a jeho metabolity st vo velkej miere (95 %) eliminované mocom prostrednictvom
glomerularne;j filtracie, ma sa u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek uzivat’ vel'mi opatrne a u tychto
pacientov sa odporuca monitorovanie sérového kreatininu a/alebo klirensu kreatininu. Xidofa

500 mg/20 mg je kontraindikovana u pacientov, ktorych klirens kreatininu pred liecbou je menej ako
30 ml/min (pozri ¢ast’ 4.3).

Hemodialyzou sa plazmatické koncentracie naproxénu neznizuji, pretoze naproxén sa vo velkej miere
viaZe na bielkoviny.

U urcitych pacientov, najmé so zhorSenym prietokom krvi oblickami kvoéli deplécii extracelularneho
objemu, kvoli cirhoze pecene, restrikcidm v prijme sodika, kongestivnemu srdcovému zlyhaniu a uz
existujucim oblickovym ochoreniam, je pred lieCbou a pocas lie¢by lieckom Xidofa 500 mg/20 mg
potrebné monitorovat’ renalne funkcie. Do tejto kategérie spadaju tiez niektori starsi pacienti,

u ktorych sa da predpokladat’ oblickova nedostatocnost’ a pacienti uzivajtci diuretikd, ACE inhibitory
alebo antagonisty angiotenzin II receptora. Ma sa zvazit’ znizenie dennej davky, aby sa u tychto
pacientov predislo nadmernej kumulacii metabolitov naproxénu.

Uginky na peceit

U pacientov uzivajucich NSAID moéze dojst’ k hrani¢nému zvyseniu hodndt jedného alebo viacerych
testov na funkciu pecene. Abnormality funkcie pecene mézu byt’ skor vysledkom precitlivenosti nez
priamej toxicity. Hlasili sa zriedkavé pripady zavaznych pecenovych reakcii, vratane zltacky a fatalnej
fulminantnej hepatitidy, nekrézy pecene a zlyhania pecene, pricom niektoré z nich mali fatalny zaver.

Hepatorendlny syndrom

U pacientov s tazkou cirh6zou pecene mdze byt uzivanie NSAID spojené s akiitnym zlyhanim
obli¢iek. Tito pacienti maju Casto aj sprievodni koagulopatiu suvisiacu s nedostato¢nou syntézou
faktorov zrazanlivosti. Protidostickové ucinky spojené s naproxénom moézu u tychto pacientov d’alej
zvySovat riziko zavazného krvacania.

Hematologické ui¢inky
Naproxén: Pacienti s poruchami zrazavosti krvi alebo pacienti dostavajuci liecbu, ktora zasahuje do
hemostazy, sa maju pri podavani liekov s obsahom naproxénu pozorne sledovat’.

Pacienti s vysokym rizikom krvéacania a pacienti dostavajtci plna antikoagulacnu liecbu (napr.
derivatmi dikumarolu) mézu byt pri sibeznom podévani liekov s obsahom naproxénu vystaveni
vacSiemu riziku krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Naproxén znizuje agregaciu dosti¢iek a predlzuje cas krvacania. Pri stanovovani ¢asu krvacania je
potrebné brat’ tento u¢inok do uvahy.

Ak sa u pacientov uzivajlcich Xidofu 500 mg/20 mg vyskytne akékol'vek aktivne a klinicky
vyznamné krvacanie, je potrebné lie¢bu ukoncit’.

Utinky na o¢i

Naproxén: Vzhl'adom na to, Ze v §tadiach na zvieratach sa pri podavani NSAID zistili neziaduce
ucinky na oci, odportca sa vysetrenie u oftalmologa v pripade, Ze nastane akakol'vek zmena alebo
porucha videnia.
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Dermatologické ucinky

Naproxén: V suvislosti s uzivanim NSAID sa vel'mi zriedkavo hlasili zdvazné kozné reakcie, niektoré
fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndrém (SJS) a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN) (pozri ¢ast’ 4.8). Zda sa, ze riziko tychto reakcii je najvyssie na
zacCiatku liec¢by; vo vacsine pripadov k nim dochddza v priebehu prvého mesiaca liecby. U pacientov
uzivajucich NSAID bola hlasend liekova reakcia s eozinofiliou a so systémovym priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). Pri prvom vyskyte koznych vyrazok,
mukoznych 1€zii alebo akychkol'vek inych prejavov hypersenzitivity sa ma lie¢ba lieckom Xidofa

500 mg/20 mg natrvalo ukoncit’.

Ezomeprazol: Uzivanie inhibitorov protonovej pumpy je spojené s vel'mi zriedkavymi pripadmi
subakutneho kozného lupus erythematosus (subacute cutaneous lupus erythematosus, SCLE). Ak sa
vyskytnu 1ézie, najma v oblastiach koze vystavenych slnku a ak st sprevadzané artralgiou, pacient ma
okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ ukoncenie liecby Xidofou
500 mg/20 mg. SCLE po predchadzajucej liecbe inhibitorom protonovej pumpy mdze zvysit’ riziko
SCLE s inymi inhibitormi proténovej pumpy.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Serious cutaneous adverse reactions, SCAR)

Ezomeprazol: V suvislosti s lieCbou ezomeprazolom boli vel'mi zriedkavo.hlasené zavazné kozné
neziaduce reakcie (SCAR), ako je multiformny erytém (EM), Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS),
toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a reakcia zapri¢inena liekom s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt’ Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né.

Pacientov je potrebné informovat o prejavoch a priznakoch zadvaznych koznych reakcii
EM/SJIS/TEN/DRESS a ked’ spozoruju akékol'vek takéto prejavy alebo priznaky, maja ihned’
vyhl'adat’ lekarsku pomoc od svojho lekara. Liecba ezomeprazolom sa ma ihned’ ukoncit’ pri prejavoch
a priznakoch zavaznych koznych reakcii a podla potreby sa ma zabezpecit’ d’alSia lekarska
starostlivost/dosledné sledovanie. U pacientov s EM/SJIS/TEN/DRESS sa lie¢ba nemé opétovne
zacat’.

Anafvlaktické (anafylaktoidné) reakcie

Naproxén: U citlivych jedincov sa mdzu vyskytnut’ hypersenzitivne reakcie. Anafylaktické
(anafylaktoidné) reakcie sa mozu vyskytovat’ tak u pacientov, ktori maji v anamnéze precitlivenost’ na
kyselinu acetylsalicylovu, iné NSAID alebo lieky s obsahom naproxénu, ako aj u pacientov bez tejto
anamnézy. M6zu sa vyskytnat’ aj u jedincov, ktori maju v anamnéze angioedém, bronchospastickt
reaktivitu (napr. astmu), rinitidu alebo nosové polypy.

Diagnostikovana astma

Naproxén: Uzivanie kyseliny acetylsalicylovej u pacientov s astmou citlivou na kyselinu
acetylsalicylovu suvisi s tazkym bronchospazmom, ktory moze byt fatalny. Ked’ze u takychto
pacientov s precitlivenost'ou na kyselinu acetylsalicylovt sa hlasila skrizena reaktivita, vratane
bronchospazmu, medzi kyselinou acetylsalicylovou a d’alsimi NSAID, Xidofa 500 mg/20 mg sa nema
podavat pacientom s precitlivenostou na kyselinu acetylsalicylovi (pozri Cast’ 4.3) a pacientom s
diagnostikovanou astmou sa ma podavat’ opatrne.

Zapal
Naproxén: Antipyretické a protizapalové uc¢inky naproxénu mozu znizovat’ horticku a potlacat’ iné
prejavy zapalu, co oslabuje ich diagnosticky vyznam.

Plodnost’ u zien

Uzivanie Xidofy 500 mg/20 mg, ako u vSetkych znamych liekov, ktoré inhibuju
cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, moze narusit’ Zenskl plodnost’ a neodporuca sa u zien, ktoré
sa snazia otehotniet’. U Zien, ktoré maju t'azkosti s otechotnenim alebo st vySetrované na neplodnost’,
sa ma zvazit’ ukonCenie uzivania lieku Xidofa 500 mg/20 mg (pozri Cast’ 4.6).
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Kombinacia s inymi liekmi

Stucasné podévanie atazanaviru s inhibitormi protonovej pumpy sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5). Ak je
kombinacia atazanaviru s inhibitorom protéonovej pumpy posudena ako nevyhnutna, odporaca sa
dosledné klinické monitorovanie (napr. virusové zatazenie) v kombinacii so zvysenim davky
atazanaviru na 400 mg so 100 mg ritonaviru; ezomeprazol 20 mg sa nema prekrocit’ a preto sa Xidofa
500 mg/20 mg nesmie uzivat’ sucasne s atazanavirom (pozri Cast’ 4.3).

Ezomeprazol je inhibitor CYP2C19. Pri zacati alebo ukonceni lie¢by s ezomeprazolom sa ma
uvazovat o potencidli pre interakcie s liekmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C19.
Pozorovala sa interakcia medzi klopidogrelom a ezomeprazolom (pozri ast’ 4.5). Klinicky vyznam
tejto interakcie je neisty. Ako preventivne opatrenie je potrebné zabranit’ sibeznému uzivaniu
ezomeprazolu a klopidogrelu.

Hypomagneziémia

Zavazna hypomagneziémia bola hldsena u pacientov lieCenych inhibitormi proténovej pumpy (PPI),
ako je ezomeprazol, po dobu najmenej tri mesiace, ale vo vacsSine pripadov po dobu jedného roka.
Mozu sa vyskytnut’ zdvazné prejavy hypomagneziémie, ako je inava, tetania, delirium, ki¢e, zavraty a
ventrikuldrna arytmia, ktoré ale mo6zu zacat’ nenapadne a mézu byt prehliadnuté. U vacsiny pacientov
sa hypomagneziémia zlepsila po nahrade horc¢ika a vysadeni PPI. U pacientov, u ktorych sa ocakava
dlhodoba liecba alebo ktori uzivaji PPI sti¢asne s digoxinom alebo liekmi, ktoré moézu spdsobit’
hypomagneziémiu (napr. diuretikd), maji zdravotnicki pracovnici zvazit’ meranie hladin horcika pred
zacatim a pravidelne pocas liecby PPIL.

Zlomeniny kosti

Inhibitory protéonovej pumpy, najméa ak sa uzivaji vo vysokych davkach a dlhodobo (> 1 rok), mézu
mierne zvysit’ riziko zlomeniny bedra, zapéstia a chrbtice, predovsetkym u starsich 'udi alebo
pacientov s inymi znamymi rizikovymi faktormi. Pozorovacie §tidie naznacuja, Ze inhibitory
proténovej pumpy méozu zvysit’ celkové riziko zlomenin o 10 — 40%. Cast’ tohto zvy$enia moze byt
spdsobena inymi rizikovymi faktormi. Pacientom s rizikom osteopordzy sa ma poskytnut’ starostlivost’
podl’a sucasnych klinickych odpora¢ani a maji mat’ dostato¢ny prijem vitaminu D a vapnika.

Interferencia s laboratérnymi vysledkami

Zvysend hladina chromograninu A (CgA) moZze interferovat’ s vySetrovanim neuroendokrinnych
nadorov. Aby sa predislo tejto interferencii, liecba Xidofou 500 mg/20 mg sa ma zastavit’ aspon 5 dni
pred meranim CgA (pozri Cast’ 5.1). Ak sa hladiny CgA a gastrinu po pociato¢nom merani nevratili do
referenéného rozsahu, merania sa maji zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby inhibitorom proténove;j

pumpy.

Xidofa 500 mg/20 mg obsahuje sodik
Xidofa 500 mg/20 mg obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikacie subezného podavania (pozri cast’ 4.3)

Antiretrovirusové lieciva

Zaznamenali sa hlasenia o interakcii omeprazolu, racematu D+S omeprazolu (ezomeprazolu),

s niektorymi antiretrovirusovymi liec¢ivami. Klinicky vyznam a mechanizmy tychto interakcii nie su
vzdy znédme. ZvySené pH v zaludku pocas liecby omeprazolom moze menit’ absorpciu
antiretrovirusového lie¢iva. K d’al§$im moznym mechanizmom interakcii dochadza prostrednictvom
CYP 2C19. V pripade niektorych antiretrovirusovych lieCiv, ako je napr. atazanavir a nelfinavir, sa
hlasili pri subeznom podavani s omeprazolom znizen¢ hladiny v sére. Stibezné podavanie omeprazolu
(40 mg raz denne) s atazanavirom 300 mg/ritonavirom 100 mg zdravym dobrovolnikom malo za
nasledok podstatné zniZenie expozicie atazanaviru (priblizne 75% pokles AUC, Cmax @ Cmin). ZVySenie
davky atazanaviru na 400 mg nekompenzovalo vplyv omeprazolu na expoziciu atazanaviru. Sti¢asné
podavanie omeprazolu (40 mg denne) znizilo priemernit AUC, Cmax @ Cmin nelfinaviru o 36 — 39 %,
priemerna AUC, cmax @ Cmin farmakologicky aktivneho metabolitu M8 sa znizili o 75 — 92 %.
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Pri inych antiretrovirusovych lie¢ivach, ako je napr. sakvinavir, sa hlasili zvysené hladiny v sére. Je
tiez niekol’ko antiretrovirusovych lieiv, u ktorych boli pri subeznom podavani s omeprazolom hlasené
nezmenené sérové hladiny.

Nevykonali sa Ziadne interakéné Stiidie s naproxénom/ezomeprazolom a atazanavirom. Kvoli
podobnym farmakodynamickym a farmakokinetickym vlastnostiam omeprazolu a ezomeprazolu sa
subezné podavanie atazanaviru alebo nelfinaviru s ezomeprazolom neodportca a subezné podanie
s Xidofou 500 mg/20 mg je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stubezné uzivanie vyzadujuce opatrnost’

Iné analgetika vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2

Stbeznému uzivanie dvoch alebo viacerych NSAID je potrebné sa vyhnut,, pretoze to moéze zvysit
riziko neziaducich ucinkov, najmé gastrointestinalnych vredov a krvacania. Sibezné uzivanie Xidofy
500 mg/20 mg s inymi NSAID, s vynimkou nizkych davok kyseliny acetylsalicylovej (< 325 mg/dei),
sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Acetylsalicylova kyselina

Xidofa 500 mg/20 mg sa moze podavat’ s nizkymi davkami acetylsalicylovej kyseliny (< 325 mg/det).
V klinickych sktsaniach sa u pacientov uzivajicich naproxén/ezomeprazol v kombindcii s nizkymi
davkami kyseliny acetylsalicylovej nezvysil vyskyt Zalido¢nych vredov v porovnani s pacientmi
uzivajucimi naproxén/ezomeprazol samotné (pozri ¢ast’ 5.1). Subezné uzivanie kyseliny
acetylsalicylovej a Xidofy 500 mg/20 mg v§ak méze zvySovat riziko zavaznych neziaducich uc¢inkov
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Klinické farmakodynamické tdaje naznacuju, Ze subezné uzivanie naproxénu viac ako jeden den po
sebe mdze inhibovat’ G¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na aktivitu krvnych dosticiek a
tato inhibicia moze pretrvavat’ az niekol’ko dni po ukonceni lieCby naproxénom. Klinicky vyznam tejto
interakcie nie je znamy.

Takrolimus

Tak ako pri inych NSAID, existuje mozné riziko nefrotoxicity, ak sa naproxén podava spolu

s takrolimom. Bolo hlasené, ze subezné podavanie ezomeprazolu zvysuje sérové hladiny takrolimu.
Pocas liecby Xidofou 500 mg/20 mg sa ma dokladne monitorovat’ koncentracia takrolimu, ako aj
funkcia obliciek (klirens kreatininu) a v pripade potreby sa ma davkovanie takrolimu upravit’.

Cyklosporin
Tak ako pri inych NSAID, sa pri subeznom podani s cyklosporinom odporuca sa postupovat’ opatrne
vzhl'adom na zvysené riziko nefrotoxicity.

Diuretika

Klinické skusania, ako aj sledovania po uvedeni na trh ukazali, Ze NSAID mo6zu u niektorych
pacientov znizovat natriureticky uc¢inok furosemidu a tiazidov. Tato odpoved’ sa pripisuje inhibicii
syntézy prostaglandinov v obli¢kach. Pocas stibeznej lieCby s NSAID je potrebné sledovat’ pacienta
so zretel'om na prejavy zlyhavania obliciek, ako aj zaistenie diuretickej uc¢innosti (pozri Cast’ 4.4).

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors,
SSRI)

Stubezné podavanie NSAID, vratane selektivnych inhibitorov COX-2, a SSRI, zvysuje riziko vzniku
gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Kortikosteroidy

Kombinacia NSAID, vratane selektivnych inhibitorov COX-2, a kortikosteroidov predstavuje zvysené
riziko gastrointestinalneho krvacania. Subezné podavanie NSAID a kortikosteroidov si vyzaduje
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).
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ACE inhibitory/Antagonisty angiotenzin Il receptorov

Hlasenia naznacuju, ze NSAID mo6zu znizovat antihypertenzny uc¢inok ACE inhibitorov a
antagonistov angiotenzin II receptorov. NSAID moézu tiez zvySovat’ riziko poruchy funkcie oblic¢iek
spojené s uzivanim ACE inhibitorov alebo antagonistov angiotenzin II receptorov. Kombinacia
NSAID a ACE-inhibitorov alebo antagonistov angiotenzin Il receptora sa ma poddvat’ opatrne
pacientom, ktori su starsi, s depléciou objemu alebo s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Digoxin
NSAID mézu zvySovat hladinu srdcovych glykozidov v plazme, ak sa podavajt so srdcovymi
glykozidmi ako digoxin.

Litium

NSAID spdsobovali zvySenie hladiny litia v plazme a zniZenie rendlneho klirensu litia. Tieto €inky sa
pripisuju inhibicii syntézy prostaglandinov v oblickach pdsobenim NSAID. Preto je pri sibeznom
podavani NSAID a litia potrebné sledovat’ pacientov na prejavy toxicity litia.

Metotrexat

Pri podavani spolu s inhibitormi proténovej pumpy sa u niektorych pacientov hléasilo zvySenie hladin
metotrexatu. Bolo hldsené, ze NSAID znizuju tubularnu sekréciu metotrexatu u zvierat. To moze
naznacovat’, ze ezomeprazol aj naproxén mozu zvysit’ toxicitu metotrexatu. Klinicky vyznam bude
pravdepodobne vac¢si u pacientov, ktori dostavaju vysoké davky metotrexatu a u pacientov

s dysfunkciou obliciek. Pri sibeznom podéavani Xidofy 500 mg/20 mg s metotrexatom je potrebna
opatrnost’. Pri podavani vysokych davok metotrexatu sa odporuca docasné vysadenie Xidofy

500 mg/20 mg.

Derivaty sulfonylmocoviny, hydantoiny

Naproxén sa zna¢ne viaze na albuminy v plazme; preto sa moze teoreticky predpokladat’ interakcia

s inymi lie¢ivami viazanymi na albuminy, akymi st napr. derivaty sulfonylmoc¢oviny a hydantoiny.
Pacienti stibeZne uzivajici naproxén a hydantoin, sulfonamid alebo derivat sulfonylmocoviny sa maju
sledovat’ z hl'adiska pripadnej potreby Upravy davky.

Klopidogrel

Vysledky stadii na zdravych jedincoch ukézali farmakokinetickt (FK)/farmakodynamicku (FD)
interakciu medzi klopidogrelom (300 mg nasycovacia davka/75 mg denna udrziavacia davka) a
ezomeprazolom (40 mg p.o. denne), o vedie k znizenej expozicii aktivnemu metabolitu klopidogrelu
v priemere o 40 %, ¢o vedie k zniZzeniu maximalnej inhibicie (ADP indukovanej) agregacie krvnych
dosti¢iek v priemere o 14 %.

V §tdii na zdravych jedincoch sa expozicia aktivneho metabolitu klopidogrelu znizila takmer o 40 %,
ked’ sa fixna kombinacia 20 mg ezomeprazolu a 81 mg kyseliny acetylsalicylovej podavala s
klopidogrelom v porovnani so samotnym klopidogrelom. AvSak maximalne hladiny inhibicie (ADP
indukovanej) agregacie krvnych dostic¢iek u tychto subjektov boli rovnaké v oboch skupinach.

Neuskutocnili sa ziadne klinické §tidie interakcie medzi klopidogrelom a fixnou kombinaciou davky
naproxén/ezomeprazol.

Z oboch pozorovacich a klinickych $tadii sa hlasili nekonzistentné idaje na klinické dosledky tejto
FK/FD interakcie, pokial’ ide o vyznamné kardiovaskularne prihody. Ako preventivne opatrenie je
potrebné vyhnut sa sibeznému uzivaniu Xidofy 500 mg/20 mg s klopidogrelom (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancia a inhibitory agregdcie trombocytov
NSAID mdézu zvysovat’ ucinky peroralnych antikoagulancii (napr. warfarinu, dikumarolu), heparinov a
inhibitorov agregacie trombocytov (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri subeznom podavani 40 mg ezomeprazolu pacientom, ktori boli lieCeni warfarinom, sa zistilo, ze
napriek miernemu zvyS$eniu minimalnej plazmatickej koncentracie menej uc¢inného R-izoméru
warfarinu boli koagula¢né ¢asy na konci davkovacieho intervalu v prijate’nom rozsahu. V obdobi po
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uvedeni na trh sa vSak pocas stibeznej liecby s warfarinom v ojedinelych pripadoch zaznamenalo
klinicky vyznamné zvySenie INR. Odporti¢a sa starostlivé monitorovanie pri zacati a ukonceni liecby
warfarinom alebo inymi kumarinovymi derivatmi.

Blokatory betareceptorov
Naproxén a iné NSAID moézu znizovat’ antihypertenzny ucinok propranololu a inych betablokatorov.

Probenecid
Stubezne podavany probenecid zvySuje hladiny aniénov naproxénu v plazme a vyznamne predlzuje
jeho plazmaticky polcas.

Lieciva s absorpciou zavislou od zZaludocnej pH

Znizena acidita v zalidku pocas lieCby ezomeprazolom a inymi inhibitormi proténovej pumpy moze
znizovat’ alebo zvySovat’ absorpciu lie¢iv, ak je mechanizmus absorpcie zavisly od pH zaludka.
Rovnako ako pri inych liekoch, ktoré znizuju zalido¢nu kyslost’, absorpcia liekov, ako je ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol a erlotinib sa méze pocas liecby ezomeprazolom znizit’, zatial’ co absorpcia
liekov, ako je digoxin, sa moze zvysit. Sibeznému uzivaniu s posakonazolom a erlotinibom sa treba
vyhnut'. Subezna liecba omeprazolom (20 mg denne) a digoxinom u zdravych jedincov zvysila
biologicku dostupnost’ digoxinu o 10 % (az 30 % u dvoch z desiatich jedincov).

Dalsie informacie tykajice sa lickovych interakeii
V sktsaniach hodnotiacich sibezné podavanie ezomeprazolu s naproxénom (neselektivny NSAID)
alebo rofekoxibom (COX-2 selektiviny NSAID) sa nezistili ziadne klinicky relevantné interakcie.

Rovnako ako pri inych NSAID méze stibezné podéavanie kolestyraminu oneskorovat’ absorpciu
naproxénu.

U zdravych dobrovol'nikov subezné podavanie 40 mg ezomeprazolu malo za nasledok 32 % zvySenie
plochy pod krivkou plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu (AUC) a 31 % prediZzenie pol&asu
vylucovania (t12), ale nedoslo k vyznamnému zvys$eniu maximalnych plazmatickych hladin cisapridu.
Slabo prediZeny QTc interval, ktory sa pozoroval po podani cisapridu v monoterapii, sa d’alej
nepredlzoval, ked’ sa cisaprid podaval v kombinacii s ezomeprazolom (pozri tiez Cast’ 4.4). Zistilo sa,
ze ezomeprazol nema klinicky vyznamné i¢inky na farmakokinetiku amoxicilinu a chinidinu.

Ezomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavny enzym metabolizujici ezomeprazol. Ezomeprazol sa
metabolizuje aj prostrednictvom CYP3A4. V stvislosti s tymito enzymami sa pozorovalo nasledovné:

. Stubezné podavanie 30 mg ezomeprazolu malo za nasledok 45 % znizenie klirensu diazepamu
ako substratu pre CYP2C19. Klinicky vyznam tejto interakcie je nepravdepodobny.
. Stibezné podavanie 40 mg ezomeprazolu malo za nasledok 13 % zvySenie minimalnych

plazmatickych hladin fenytoinu u pacientov s epilepsiou.

. Stubezné podavanie ezomeprazolu a kombinovaného inhibitora CYP2C19 aj CYP3A4, akym je
vorikonazol, m6ze mat’ za nasledok az zdvojnasobenie expozicie ezomeprazolu.

. Stubezné podavanie ezomeprazolu s inhibitorom CYP3A4, klaritromycinom (500 mg dvakrat
denne) malo za nasledok zdvojnasobenie expozicie (AUC) ezomeprazolu.

Ziadny z tychto pripadov si nevyzaduje tpravu davky ezomeprazolu.

Lieky, o ktorych je zname, Ze indukujii CYP2C19 alebo CYP3A4 alebo oboje (ako je rifampicin a
I'ubovnik bodkovany), mézu viest' k znizeniu sérovych hladin ezomeprazolu zvySenim metabolizmu
ezomeprazolu.

Omeprazol, ako aj ezomeprazol, posobia ako inhibitory CYP2C19. Omeprazol podavany v davkach
40 mg zdravym jedincom v skriZzenej $tudii zvysil cmax cilostazolu o 18 % a AUC 0 26 % a jedného

z jeho aktivnych metabolitov 0 29 % a 69 % v uvedenom poradi.

Stadie na zvieratach ukazuja, ze NSAID moézu zvysit riziko vzniku ki¢ov spojenych s chinolénovymi
antibiotikami. Pacienti uzivajuci chinolony mézu mat’ zvysené riziko vzniku kicov.

10
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Interakcie lieciva s vysledkami laboratérnych testov
Naproxén moze zniZzovat’ agregaciu krvnych dostic¢iek a predlzovat’ Cas krvacania. Tento ucinok je
potrebné mat’ na zreteli pri stanovovani Casov krvacania.

Podéavanie naproxénu mdze mat za nasledok zvySené hodnoty 17-ketosteroidov v moci spdsobené
interakciou medzi lie¢ivom a/alebo jeho metabolitmi s m-dinitrobenzénom pouzivanym v tomto teste.
Hoci sa nezdd, ze by merania 17-hydroxykortikosteroidov (Porterov-Silberov test) boli umelo
zmenené, pred vykonanim testov funkcie nadobliciek za pouzitia Porterovho-Silberovho testu sa
odportca liecbu naproxénom docasne prerusit’ na 72 hodin.

Naproxén moze interferovat’ aj s niektorymi testami na stanovenie kyseliny 5-hydroxyindoloctove;j
(SHIAA) v mo¢i.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Naproxén:

Inhibicia syntézy prostaglandinov méze mat’ nepriaznivy vplyv na tehotenstvo a/alebo
embryonalny/fetalny vyvoj. Udaje z epidemiologickych $tudii naznaduju zvysené riziko spontanneho
potratu a kardialnych malformacii a gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na
zaciatku tehotenstva. Absolutne riziko kardiovaskuldrnych malformécii sa zvySilo z menej ako 1 % na
priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, Ze riziko sa zvysuje s davkou a s dizkou trvania terapie. Pri
zvieratach sa preukazalo, Ze podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov vedie k zvyseniu pred- a
postimplantacnych strat a k embryofetalnej letalite. Okrem toho, po podani inhibitorov syntézy
prostaglandinov zvieratim pocas obdobia organogenézy sa hlasil zvySeny vyskyt roznych
malformacii, vratane kardiovaskularnych (pozri ¢ast’ 5.3).

Zenam, ktoré sa snazia otehotniet’ alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, sa Xidofa

500 mg/20 mg nema podavat’, pokial’ potencionalny prinos pre pacientku neprevazi potencionalne
riziko pre plod. Od 20. tyzdina tehotenstva méze uzivanie Xidofy 500 mg/20 mg spdsobit’
oligohydramnioén v désledku poruchy funkcie obliciek plodu. Tato situdcia sa moze objavit’ kratko po
zacati liecby a je zvycajne reverzibilnd po jej ukonceni. Okrem toho boli hldsené pripady ztZenia
ductus arteriosus po liecbe v druhom trimestri, ktoré vacsinou ustupili po ukonceni liecby. Ak
naproxén uziva zZena, ktora sa snazi otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva,
davka ma byt o najnizsia a dizka lieGby ¢o najkratsia. Po expozicii lieku Xidofa 500 mg/20 mg pocas
niekol’kych dni od 20. gesta¢ného tyzdna sa ma zvazit' predpérodné monitorovanie zamerané na
oligohydramnion a zuZenie ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zaZenie ductus
arteriosus, liecba liekom Xidofa 500 mg/20 mg sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov spdsobit’ u plodu:

. kardiopulmonalnu toxicitu (predéasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icnu
hypertenziu);

. rendlnu dysfunkciu (pozri vyssie);

u matky a novorodenca na konci tehotenstva:

. mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagregaény uéinok, ktory sa moze vyskytnat' aj pri vel'mi
nizkych davkach;

. inhibiciu kontrakcii maternice, ¢o vedie k oneskorenému alebo prediZzenému porodu.

Preto je uzivanie Xidofy 500 mg/20 mg pocas 3. trimestra gravidity kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Ezomeprazol:

Existuje obmedzené mnoZstvo Gidajov o pouziti ezomeprazolu u tehotnych Zien. Udaje o podani
racemickej zmesi omeprazolu vac¢Siemu poctu tehotnych Zien vychadzajua z epidemiologickych stadii a
nepoukazuju na Ziadne malformaéné ani fetotoxické uéinky. Stadie s ezomeprazolom na zvieratach
nenazna¢uju priame ani nepriame $kodlivé u¢inky na embyofetalny vyvoj. Studie s racemickou
zmesou na zvieratach nenaznacuju priame ani nepriame Skodlivé t€inky na priebeh tehotenstva, porod
alebo postnatalny vyvoj.
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Dojcenie

Naproxén sa do l'udského mliecka vylu¢uje v malom mnozstve. Nie je zname, ¢i sa ezomeprazol
vylucuje do 'udského mlieka. Uverejnena kazuistika o racemickej zmesi omeprazolu poukazuje na
vylucovanie malého mnozstva do 'udského materského mlieka (davka upravena vzhl'adom na
hmotnost’ <7 %). Xidofa 500 mg/20 mg sa nema uzivat’ v obdobi dojcenia.

Fertilita
Pouzitie NSAID, ako je naproxén, mdze zhorsit' Zensku plodnost’. Pouzitie Xidofy 500 mg/20 mg sa
neodporuca u Zien, ktoré sa snazia otehotniet’ (pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Naproxén/ezomeprazol ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje; na zaklade
toho, niektoré neziaduce tc€inky (napr. zavraty) hlasené po uzivani naproxénu/ezomeprazolu mézu
znizit’ schopnost’ reagovat’.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Ezomeprazol s okamzitym uvolnovanim bol pridany do tabletovej liekovej formy, aby znizoval vyskyt
gastrointestinalnych vedlajSich u€inkov naproxénu. Zistilo sa, ze Xidofa 500 mg/20 mg vyznamne
znizuje vyskyt zalido¢nych vredov a neziaducich G¢inkov v hornej €asti gastrointestinalneho traktu
spojenych s uzivanim NSAID v porovnani s naproxénom podavanym samostatne (pozri ¢ast’ 5.1).

V porovnani s dobre zdokumentovanymi profilmi bezpecnosti jednotlivych lieiv naproxénu a
ezomeprazolu sa pocas lieCby naproxénom/ezomeprazolom v celkovej populacii v skiSani (n =1 157)
nezaznamenali Ziadne nové zistenia tykajice sa bezpecnosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce ucinky su klasifikované podla frekvencie ich vyskytu a podla tried organovych systémov.
Kategorie frekvencie vyskytu su definované podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/10 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Naproxén/ezomeprazol
U pacientov uzivajucich naproxén/ezomeprazol boli pocas klinickych skasani hlasené nasledujtice
neziaduce Uc¢inky:

Velmi ¢asté  |[Casté Menej casté Zriedkavé
Infekcie a nakazy infekcia divertikulitida
Poruchy krvi a eozinofilia,
lymfatického systému leukopénia
Poruchy imunitného hypersenzitivne
systému reakcie
Poruchy metabolizmu porucha chuti do retencia tekutin,
a vyZivy jedla hyperkalémia,

hyperurikémia

Psychiatrické uzkost’, depresia, zmatenost’
poruchy nespavost’ abnormalne sny
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Poruchy nervového
systému

zavraty, bolesti
hlavy, porucha
ivnimania chuti

parestézia, synkopa (ospanlivost, tremor

Poruchy ucha a
labyrintu

tinitus, vertigo

Poruchy srdca a

arytmie, palpitacie finfarkt myokardu,

srdcovej ¢innosti tachykardia
Poruchy ciev hypertenzia
Poruchy dychacej astma,
sustavy, hrudnika a bronchospazmus,
mediastina dychavi¢nost’
Poruchy dyspepsia bolest’ brucha, suchost’ v ustach,  glositida,
gastrointestinalneho zapcha, hnacka, grganie, hemateméza,
traktu ezofagitida, gastrointestinalne ﬁ:rvécanie z
flatulencia, lkrvacanie, onecnika
zalidocné/ stomatitida
dvanastnikové
vredy*, gastritida,
nauzea, vracanie
Poruchy koze a kozné vyrazky dermatitida, alopécia,
podkoZného tkaniva hyperhidroza, ekchymoza
svrbenie, Zihl'avka
Poruchy kostrovej a artralgia myalgia
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a proteindria, zlyhanie
mocovych ciest obli¢iek
Poruchy poruchy
reprodukéného menstruacie
systému a prsnikov
Celkové poruchy a opuchy asténia, Unava,
reakcie v mieste pyrexia
podania

Laboratorne a
funk¢né vySetrenia

abnormalne vysledky
testov na funkciu
pecene, zvysena
hladina kreatininu v
Sere

*ako sa zistilo pravidelnou rutinnou endoskopiou

Naproxén

V priebehu klinickych skisani a v hlaseniach po uvedeni na trh sa u pacientov uzivajucich naproxén
zaznamenali nasledujuce neziaduce Ucinky.

Casté

Menej casté/Zriedkavé

Infekcie a nakazy

divert

ikulitida

asepticka meningitida, infekcia, sepsa

systému

Poruchy krvi a lymfatického

agranulocytoza, aplasticka anémia,
eozinofilia, granulocytopénia, hemolyticka
anémia, leukopénia, lymfadenopatia,
pancytopénia, trombocytopénia
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Poruchy imunitného systému

anafylaktické reakcie, anafylaktoidné
reakcie, hypersenzitivne reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZivy

poruchy chuti do jedla, retencia tekutin,
hyperglykémia, hyperkalémia,
hyperurikémia, hypoglykémia, zmeny
telesnej hmotnosti

Psychiatrické poruchy

depresia, nespavost’

agitovanost’, uzkost’, zmétenost,
abnormalne sny, halucinacie, nervozita

Poruchy nervového systému

zavraty, ospalost,
bolesti hlavy, tocenie
hlavy, vertigo

kognitivna dysfunkcia, koma, kfce,
neschopnost’ ststredit’ sa, zapal zrakového
nervu, parestézie, synkopa, tremor

Poruchy oka

poruchy videnia

rozmazané videnie, konjunktivitida,
zahmlenie rohovky, papiloedém, papilitida

Poruchy ucha a labyrintu

tinitus, poruchy sluchu

zhorSenie sluchu

Poruchy srdca a srdcovej palpitacie arytmie, kongestivne zlyhavanie srdca,
¢innosti infarkt myokardu, tachykardia
Poruchy ciev hypertenzia, hypotenzia, vaskulitida
Poruchy dychacej ststavy, dyspnoe astma, bronchospazmus, eozinofilna

hrudnika a mediastina

pneumonitida, pneumonia, placny edém,
respiracna tiesen

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

dyspepsia, bolesti
brucha, nauzea,
'vracanie, hnacka,
zapcha, palenie zahy,
peptické vredy,
stomatitida

suchost’ v ustach, ezofagitida, zaludocné
vredy, gastritida, zapal jazyka, grganie,
plynatost’, Zalido¢né/dvanastnikové vredy,
gastrointestinalne krvacanie a/alebo
perforacia, meléna, hemateméza,
pankreatitida, kolitida, exacerbacia
zapalového ochorenia Creva (ulcerdzna
lkolitida, Crohnova choroba), nepepticka
gastrointestinalna ulceracia, krvacanie z
lkone¢nika, ulcerdzna stomatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

cholestaza, hepatitida, zltacka, zlyhanie
pecene

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

pruritus, ekchymozy,
purpura, kozné vyrazky

alopécia, exantém, zihl'avka, buldzne
reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN), multiformny erytém, erythema
nodosum, fixna liekova erupcia, lichen
planus, systémovy lupus erythematosus,
fotosenzitivna dermatitida, fotosenzitivne
reakcie vratane zriedkavych pripadov
pripominajucich porphyria cutanea tarda
(neskoru koznu porfyriu) (pseudoporfyria),
exfoliativna dermatitida, angioneuroticky
edém, pustularna reakcia

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

svalova slabost’, myalgia
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ciest

Poruchy oblic¢iek a moc¢ovych

glomerularna nefritida, hematuria,
tubulointersticialna nefritida (s moznym
prechodom do zlyhania obli¢iek), nefroticky
syndrom, oligtria/polytria, proteinuria,
zlyhanie obli¢iek, rendlna papilarna nekroza,
tubularna nekroza

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

neplodnost’, poruchy menstruéacie

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

smad

unava, opuchy, potenie,

asténia, malatnost, pyrexia

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

hladina

kreatininu v sére

abnormalne vysledky testov na funkciu
pecene, predlzeny ¢as krvacania, zvySena

Ezomeprazol

V priebehu klinickych skii$ani a v hlaseniach po uvedeni na trh sa u pacientov uzivajucich
gastrorezistentny ezomeprazol zaznamenali alebo boli podozrenia na nasledujice neziaduce ucinky.
Ziadne z nich nevykazovali zavislost’ od davky.

Casté Menej ¢asté [Zriedkavé 'VePmi zriedkavé Nezname
Poruchy krvi a leukopénia, agranulocytoza,
lymfatického trombocytopénia |pancytopénia
systému
Poruchy hypersenzitivne
imunitného reakcie, napr.
systému hortcka,
angioneuroticky
edém a
anafylakticka
reakcia/Sok
Poruchy periférny hyponatrémia hypomagnezé-
metabolizmu a edém mia; tazka
VYZivy hypomagnezé-
mia moze viest’ k
hypokalciémii;
hypomagnezé-
mia moze byt
spojena s
hypokalémiou
Psychiatrické nespavost  lagitovanost’, agresivita,
poruchy zmétenost, halucinécie
depresia,
Poruchy bolesti zavraty, porucha vnimania
nervového hlavy parestézie, |chuti
systému ospalost’
Poruchy oka rozmazané videnie
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Poruchy bronchospazmus
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina

15




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2025/00101-REG

Poruchy bolesti suchost’ v stomatitida, mikroskopicka
gastrointesti-  |brucha, ustach gastrointestinalna |kolitida
nalneho traktu hnacka, lkandidiaza
plynatost,
nauzea/
'vracanie,
zapcha,
polypy
zaludka
(benigne)
Poruchy pecene zvysené hepatitida so zlyhavanie pecene,
a ZI¢ovych ciest hodnoty zltaCkou alebo bez |hepatalna
pecenovych nej encefalopatia u
enzymov pacientov s uz
existujicim
ochorenim pecene
Poruchy koze a dermatitida, [alopécia, multiformny subakutny kozny
podkozného pruritus, fotosenzitivita erytém, lupus
tkaniva zihl'avka, Stevensov- erythematosus
vyrazky Johnsonov (pozri Cast’ 4.4)
syndrom, toxicka
epidermalna
nekrolyza (TEN),

lickova reakcia s
eozinofiliou a

systémovymi
priznakmi
(DRESS)

Poruchy zlomenina fartralgia, svalova slabost’

kostrovej a bedra, myalgia

svalovej sustavy zapastia alebo

a spojivového chrbtice

tkaniva (pozri Cast’

4.4)

Poruchy tubulointersti-

obliciek a cidlna nefritida

mocovych ciest (s moznym
prechodom do
zlyhania obliciek)

Poruchy gynekomastia

reprodukéného

systému a

prsnikov

Celkové malatnost’,

poruchy a zvySené potenie

reakcie v mieste

odania

Popis vybranych neziaducich reakeii

Naproxén

Udaje z klinickych skii$ani a z epidemiologickych $tadii nazna¢uju, Ze pouzivanie koxibov a
niektorych NSAID (najma pri velkych davkach a dlhodobej lie¢be) sa mdze spajat’ so slabo zvySenym
rizikom artériovych trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo nahla cievna mozgova
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prihoda). Aj ked’ udaje naznacuju, ze podavanie naproxénu (v davke 1 000 mg denne) sa mozu spajat’
s men$im rizikom, nemozno ho celkom vylucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Opuchy, hypertenzia a srdcové zlyhanie boli hlasené v suvislosti s liecbou NSAID.

Najcastejsie sa pozorovali neziaduce tcinky, ktoré sa tykaji gastrointestinalneho traktu. Najma

u star$ich l'udi sa mézu vyskytnuat’ peptické vredy, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie,
niekedy fatalne (pozri Cast’ 4.4). Nevol'nost’, vracanie, hnacka, nadtivanie, zapcha, dyspepsia, bolest’
brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, exacerbécia kolitidy a Crohnovej choroby sa
hlasili po podani (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani). Menej Casto sa
pozorovala gastritida.

Xidofa 500 mg/20 mg bola vyvinuta s ezomeprazolom na zniZenie vyskytu gastrointestinalnych
neziaducich uc¢inkov z naproxénu a preukazalo sa vyrazné znizenie vyskytu zalido¢nych a/alebo
dvanastnikovych vredov a neziaducich uc¢inkov v hornej Casti gastrointestinalneho traktu spojenych
s uzivanim NSAID v porovnani s naproxénom podavanym samostatne.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje tykajtice sa predavkovania naproxénom/ezomeprazolom.

Predpoklada sa, Ze vSetky ucinky z predavkovania naproxénom/ezomeprazolom st hlavne u¢inkami
vyplyvajlicimi z predavkovania naproxénom.

Priznaky

Suvisiace s predavkovanim naproxénom

Vyznamné predavkovanie naproxénom sa mdze prejavovat’ letargiou, zavratmi, ospalost'ou, bolestou
v epigastriu, abdominalnymi tazkost'ami, palenim zahy, poruchami travenia, nevol'nostou,
prechodnymi zmenami pecenovych funkcii, hypoprotrombinémiou, dysfunkciou obliciek,
metabolickou acidézou, apnoe, dezorientaciou alebo vracanim.

Moze sa vyskytnat’ gastrointestinalne krvacanie. Moze sa objavit’ hypertenzia, aktitne zlyhanie
obli¢iek, respira¢na depresia a kdma, o je vSak zriedkavé. Pri uzivani NSAID sa hlasili
anafylaktoidné reakcie a moZzu sa vyskytnat’ po predavkovani. U malého poctu pacientov sa vyskytli
ktce, avsak nie je zrejmé, ¢i suviseli alebo nestuviseli s uzivanim lieku. Nie je zname, aka davka lieku
by mohla ohrozit’ Zivot pacienta.

Suvisiace s predavkovanim ezomeprazolom

Priznaky opisané v suvislosti s umyselnym predavkovanim ezomeprazolom (obmedzené skisenosti
s prekrocenim davky 240 mg/den) st prechodné. Jednotlivé davky ezomeprazolu 80 mg nesposobili
ziadne komplikacie.

Liecba predavkovania

Suvisiaca s naproxénom

Pacientom po predavkovani NSAID sa ma poskytnut’ symptomaticka a podporna lie¢ba, najma pokial
ide o GI t¢inky a poskodenie obli¢iek. Nie st k dispozicii ziadne Specifické antidota.

Hemodialyzou sa neznizi koncentracia naproxénu v plazme vzhl'adom na silnt vézbu na bielkoviny.
U pacientov s priznakmi predavkovania prijatych do 4 hodin po uziti lie¢iva a/alebo po uZiti
nadmernej davky mozno vyvolat’ vracanie a/alebo podat’ aktivne uhlie (60 az 100 g dospelym, 1 az
2 g/kg u deti) a/alebo osmotické prehanadlo. Nutena diuréza, alkalizacia mocu alebo hemoperfizia
mozu byt kvoli silnej vdzbe na bielkoviny netéinné.
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Suvisiaca s ezomeprazolom

Nie je zname ziadne $pecifické antidotum. Ezomeprazol sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické
bielkoviny, preto nie je l'ahko dialyzovatel'ny. Ako pri akomkol'vek predavkovani, liecba ma byt’
symptomatickd a maju sa pouzit’ vS§eobecné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: naproxén a ezomeprazol; ATC kod: MO1AES2

Mechanizmus ucinku

Xidofa 500 mg/20 mg bola vyvinuta ako tableta so sekvenénym uvolfiovanim, v ktorom sa kombinuje
vrstva s okamzitym uvolfiovanim horec¢natej soli ezomeprazolu a jadro tablety s oneskorenym
uvolnovanim gastrorezistentného naproxénu. Vysledkom je, Ze ezomeprazol sa v zalidku rozpusta
skor ako naproxén v tenkom creve. Gastrorezistentny obal zabrafniuje uvolfiovaniu naproxénu pri
hodnotach pH nizsich ako 5, ¢im poskytuje ochranu pred moznou lokalnou toxicitou naproxénu

v zaludku.

Vzhl'adom na neskorsie uvolfiovanie naproxénu, naproxén/ezomeprazol nie je ur¢eny na lieCbu
akutnej bolesti a ani sa v tejto indikacii neskiimal.

Naproxén je NSAID s analgetickymi a antipyretickymi vlastnostami. Mechanizmus t¢inku anionu
naproxénu, obdobne ako v pripade inych NSAID, nie je Gplne zndmy, ale moZze suvisiet s inhibiciou
prostaglandin syntetazy.

Ezomeprazol je S-enantiomér omeprazolu a znizuje sekréciu zalido¢nej kyseliny prostrednictvom
$pecificky cieleného mechanizmu G¢inku. Ezomeprazol je slabo zasadita latka, ktora sa koncentruje a
konvertuje na aktivnu formu v silne kyslom prostredi sekre¢nych kanalikov parietalnych buniek, kde
inhibuje H'K"-ATPazu, protonovii pumpu a inhibuje bazalnu i stimulovanu sekréciu kyseliny.

Farmakodynamické ucinky

Ucinok na sekréciu zaliidocnej kyseliny

Optimalny G¢inok (udrZiavanie vysokého pH v Zzalidku) sa dosiahol pri naproxéne/ezomeprazole

s obsahom 20 mg ezomeprazolu. Po 9 dioch pri davkovani naproxénu/ezomeprazolu dvakrat denne sa
u zdravych dobrovol'nikov pH v zaltdku udrzalo vyssie ako 4 priemerne 17,1 hodiny (SD 3,1).
Prislusna hodnota pre ezomeprazol 20 mg bola 13,6 hodiny (SD 2,4).

Iné ucinky spojené s inhibiciou sekrécie kyseliny

Pocas terapie lieCivami potlacajucimi sekréciu kyseliny stupa hladina gastrinu v sére ako reakcia na
znizent sekréciu kyseliny. Chromogranin A (CgA) sa tieZ zvysuje v dosledku zniZenej kyslosti
zalidka. Zvysena hladina CgA moze interferovat’ s vySetrovanim neuroendokrinnych nadorov.
Dostupné publikované dokazy naznacuju, Ze inhibitory protonovej pumpy sa maju vysadit’ 5 dni az 2
tyZdne pred meranim CgA. To méa umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré by mohli byt falo$ne zvysené
po liecbe PPI, vratili do referen¢ného rozsahu.

U niektorych pacientov sa pocas dlhodobej liecby ezomeprazolom pozoroval zvySeny pocet buniek
podobnych enterochromafinu (enterochromaffin-like, ECL), ktoré pravdepodobne stvisia so
zvySenymi hladinami gastrinu v sére. Zistenia sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Pocas dlhodobého podavania latok tlmiacich sekréciu sa opisal o nieco Castejsi vyskyt glandularnych

cyst v zaladku. Tieto zmeny st fyziologickym dosledkom vyraznej inhibicie sekrécie kyseliny, st
benigne a javia sa ako reverzibilné.

18



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2025/00101-REG

ZniZena kyslost’ zalidka spdsobena z akychkol'vek pricin vratane pdsobenia inhibitorov protonove;j
pumpy zvysuje v zaludku pocet baktérii normalne pritomnych v gastrointestindlnom trakte. Liecba
inhibitormi proténovej pumpy mdze viest’ k mierne zvySenému riziku gastrointestinalnych infekcii,
ako st Salmonella a Campylobacter a u hospitalizovanych pacientov mozno aj Clostridium difficile.

Klinickd téinnost’ a bezpecnost’

Vo vsetkych klinickych stadiach, naproxén/ezomeprazol uzivalo 491 pacientov po dobu 6 mesiacov a
135 pacientov po dobu 12 mesiacov.

Vo dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, aktivne kontrolovanych klinickych §tadiach bol
vyskyt zaludo¢nych a dvanastnikovych vredov vyznamne nizsi po lieCbe naproxénom/ezomeprazolom
v porovnani s gastrorezistentnym naproxénom 500 mg dvakrat denne (bez ezomeprazolu ¢i iného PPI)
pocas 6-mesacného lieCebného obdobia. Pacienti boli rizikovi z pohl'adu vzniku vredov spojenych

s uzivanim NSAID, vzhl'adom na pokrocily vek alebo mali Zalido¢né alebo dvanastnikové vredy

v anamnéze. Z tychto skasani boli vyluceni pacienti, u ktorych testy potvrdili pozitivitu H. pylori.

Vyskyt zalado¢nych vredov bol pri naproxéne/ezomeprazole 5,6 % a pri gastrorezistentnom naproxéne
23,7 % (6 mesacné data z 2 endoskopickych stadii). Naproxén/ezomeprazol taktiez vyznamne
znizoval vyskyt dvanastnikovych vredov v porovnani s gastrorezistentnym naproxénom (0,7 vs 5,4 %)
(6 mesacné data z 2 endoskopickych stadif).

Naproxén/ezomeprazol v tychto skuSaniach v porovnani s gastrorezistentnym naproxénom rovnako
vyznamne znizoval vyskyt vopred $pecifikovanych neziaducich t¢inkov suvisiacich s uzivanim
NSAID, tykajucich sa hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu (53,3 % vs 70,4 %) (zli¢ené udaje).

V studiach naproxénu/ezomeprazolu boli zaradeni iba pacienti s rizikom vzniku gastroduodenalnych
vredov suvisiacich s NSAID, t.j. pacienti nad 50 rokov alebo s anamnézou nekomplikovaného vredu;
zaradeni boli aj pacienti, ktori sibezne uzivali nizke davky kyseliny acetylsalicylovej (low-dose
acetylsalicylic acid, LDA). Analyzy podskupin potvrdili rovnaky trend ako sa pozoroval u celkovej
populacie tykajuci sa u€innosti prevencie GI vredov naproxénom/ezomeprazolom. U uzivatelov LDA
bol vyskyt gastrointestinalnych vredov 4,0 % (95 % IS 1,1 — 10,0 %) v skupine s
naproxén/ezomeprazolom (n = 99) oproti 32,4 % (95 % IS 23,4 — 42,3 %) v skupine so samotnym
enterosolventnym naproxénom (n = 102). U star§ich I'udi vo veku nad 60 rokov bol vyskyt
gastrointestinalnych vredov 3,3 % (95 % IS 1,3 — 6,7 %) oproti 30,1 % (95 % IS 24,0 — 36,9 %)

v skupine s naproxénom/ezomeprazolom (n = 212) a v skupine samotného enterosolventného
naproxénu (n = 209) v danom poradi.

V dvoch klinickych stadiach bol vyskyt diskomfortu v hornej ¢asti brucha v skupine
naproxénu/ezomeprazolu mensi v porovnani s enterosolventnym naproxénom, pri¢om merané boli
symptomy dyspepsie po dobu 6 mesiacov. Vyznamne niz$i podiel pacientov uzivajicich
naproxén/ezomeprazol predcasne ukon¢il studie z dévodu neziaducich uc¢inkov v porovnani

s pacientmi uzivajicimi enterosolventny naproxén samotny (7,9 % vs. 12,5 % v danom poradi); podiel
pacientov, ktori prerusili liecbu z dévodu akéhokol'vek neziaduceho ti¢inku v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu vratane dvanastnikovych vredov bol u pacientov lie€enych
naproxénom/ezomeprazolom 4,0 % v porovnani s 12,5 % u pacientov uzivajlcich gastrorezistentny
naproxén.

V dvoch 12-tyZdnovych $tadiach u pacientov s osteoartritidou kolena preukazal naproxén/ezomeprazol
(500 mg/20 mg dvakrat denne) podobné zlepSenie bolesti, funkcie, ¢asu do nastupu ul'avy od bolesti a
ukoncenie lie¢by z dovodu neziaducich t€inkov ako celekoxib v davke 200 mg raz denne.

Pediatrickd populacia
Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referencnym
lieckom obsahujicim naproxén/ezomeprazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpcia

Naproxén

Po jednorazovom podani davky sa maximalna plazmaticka koncentracia dosiahne po 3 az 5 hodinach,
avsak prijem potravy vedie k d’alsSiemu oneskoreniu az o 8 hodin alebo viac. V rovnovaznom stave po
podani naproxénu/ezomeprazolu dvakrat denne sa najvyssie koncentracie naproxénu v plazme
dosiahnu priemerne o 3 hodiny po rannej aj vecernej davke.

Bioekvivalencia medzi naproxénom/ezomeprazolom a enterosolventnym naproxénom sa dokazala na
zaklade plochy pod krivkou plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu (AUC) a maximalne;j
plazmatickej koncentracie (Cmax) naproxénu.

Naproxén sa rychlo a uplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu s biologickou dostupnostou in vivo
95 %.

Rovnovazne hladiny naproxénu sa dosiahnu po 4 az 5 dioch.

Ezomeprazol

Po podani naproxénu/ezomeprazolu dvakrat denne sa ezomeprazol absorbuje rychlo, s najvyssou
koncentraciou v plazme dosiahnutou v mediane ¢asu 0,5 az 0,75 h po rannej a veCernej davke rovnako
v prvom dni podavania ako aj po dosiahnuti rovnovaznej hladiny v krvi. Po opakovanom podavani
naproxénu/ezomeprazolu dvakrat denne bola cmax 2- az 3-krat vyssia a AUC 4- az 5-krat vysSia

v porovnani s prvym diiom podavania lieku. Toto je pravdepodobne ¢iastocne vysledkom zvysenej
absorpcie sposobenej farmakodynamickym ucinkom ezomeprazolu pri zvy$enom pH v zaludku, ¢o
vedie k znizenej degradacii ezomeprazolu Zalido¢nou kyselinou. Na vyssich koncentraciach v plazme
po dosiahnuti rovnovaznej hladiny v krvi sa podiel'a aj zniZenie metabolizmu prvého prechodu a
systémovy klirens ezomeprazolu pri opakovanom davkovani (pozri Linearita/nelinearita).

Aj ked rozsah AUC v rovnovaznom stave bol porovnatel'ny pre ezomeprazol 20 mg jedenkrat denne a
naproxén/ezomeprazol dvakrat denne: 292,0 — 2 279,0 ng/ml a 189,0 — 2 931,0 ng/ml, v danom poradi,
priemerna expozicia bola pre naproxén/ezomeprazol o 60 % vyssia (IS: 1,28 — 1,93 ). Toto sa mbze
ocakavat’ vzhl'adom k r6znym celkovym davkam ezomeprazolu podanym ako naproxén/ezomeprazol
alebo ezomeprazol (40 mg vs 20 mg). Maximalna koncentracia bola o 60% vyssia (IS: 1,27 az 2,02)
pre naproxén/ezomeprazol, co bolo mozné ocakavat’ pre formulaciu s okamzitym uvol'novanim.

Subezné podavanie s jedlom

Podavanie naproxénu/ezomeprazolu s jedlom neovplyviiuje rozsah absorpcie naproxénu, ale spdsobuje
vyznamné oneskorenie absorpcie priblizne o 8 hodin a znizuje maximalnu koncentraciu v plazme
priblizne o 12 %.

Podavanie naproxénu/ezomeprazolu s jedlom nespésobuje oneskorenie absorpcie ezomeprazolu, ale
vyznamne znizZuje rozsah jeho absorpcie, ¢o ma za nasledok 52 % zmenSenie plochy pod krivkou
zavislosti plazmatickej koncentracie vs €as a 75 % zniZenie maximalnej koncentracie v plazme.

Podavanie naproxénu/ezomeprazolu 30 minit pred jedlom ma minimalny alebo nema ziadny vplyv na
rozsah a rychlost’ absorpcie naproxénu a nema Ziadny vyznamny vplyv na rychlost’ alebo rozsah
absorpcie ezomeprazolu v porovnani s podavanim nalacno (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Naproxén

Naproxén ma distribu¢ny objem 0,16 I/kg. Pri terapeutickych koncentraciach sa viac ako v 99 % viaze
na albuminy. Anidén naproxénu sa zistil v mlieku dojéiacich zien v koncentracii priblizne ekvivalentnej
1 % maximalnej koncentracie naproxénu v plazme (pozri Cast’ 4.6).

Ezomeprazol

Zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave u zdravych osob je priblizne 0,22 1/kg telesne;j
hmotnosti. Ezomeprazol sa viaze na plazmatické bielkoviny v 97 %.
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Biotransformécia

Naproxén

30 % naproxénu sa metabolizuje v peceni systémom cytochromu P450 (CYP), hlavne CYP2C9 na 6-
0-demetyl-naproxén. Ani povodné liecivo, ani jeho metabolity neindukuji metabolizujliice enzymy.
Naproxén, rovnako ako 6-0-demetyl-naproxén sa d’alej metabolizuje na prislusné acyl-glukuronidové
konjugaty.

Ezomeprazol

Ezomeprazol sa tiplne metabolizuje systémom cytochromu P450 (CYP). Prevazna Cast’ metabolizmu
ezomeprazolu je zavisla od polymorfného CYP2C19, ktory je zodpovedny za tvorbu hydroxy- a
demetyl- metabolitov ezomeprazolu. Zvysna Cast’ zavisi od d’alSej Specifickej izoformy, CYP3 A4,
ktora je zodpovedna za tvorbu ezomeprazolsulfénu, hlavného metabolitu nachadzajiaceho sa v plazme.
Hlavné metabolity ezomeprazolu nemajt ziadny vplyv na sekréciu zaludoc¢nej kyseliny.

Eliminécia

Naproxén

Po podavani naproxénu/ezomeprazolu dvakrat denne je priemerny polcas vylu€ovania pre naproxén
priblizne 9 hodin po rannej a 15 hodin po vecernej davke, bez zmeny pri opakovanom davkovani.

Klirens naproxénu je 0,13 ml/min/kg. Priblizne 95 % naproxénu z akejkol'vek davky sa vylucuje
moc¢om, hlavne ako naproxén (< 1 %), 6-0-demetyl-naproxén (< 1 %) alebo ako ich konjugaty (66 %
az 92 %). Malé mnozstvo, 3 % alebo menej z podanej davky sa vylucuje stolicou. U pacientov so
zlyhanim obli¢iek mdze dochadzat’ ku kumulacii metabolitov (pozri Cast’ 4.4).

Ezomeprazol

Pri podavani naproxénu/ezomeprazolu dvakrat denne je priemerny elimina¢ny pol¢as ezomeprazolu
priblizne 1 hodina rovnako po rannej aj po vecernej davke v prvom dni podavania, po dosiahnuti
rovnovaznej hladiny je eliminacny polcas ezomeprazolu o nieco dlhsi (1,2 az 1,5 hodiny).

Celkovy plazmaticky klirens ezomeprazolu je priblizne 17 1/h po jednej davke a priblizne 9 1/h po
opakovanom podani.

Takmer 80 % peroralne podanej davky ezomeprazolu sa vyluci vo forme metabolitov do mocu, zvySok
do stolice. V mo¢i sa zisti menej ako 1 % povodného lieCiva.

Linearita/nelinearita

Naproxén

Pri davkach naproxénu vyssich ako 500 mg/den dochadzka k menSiemu nez proporcionalnemu
zvyseniu plazmatickych hladin v dosledku zvysenia klirensu spdsobeného saturaciou vézby na
plazmatické bielkoviny pri vyssich davkach (priemerna minimalna hodnota Cg 36,5; 49,2 a
56,4 mg/ml pri 500 mg, 1 000 mg a 1 500 mg dennej davky naproxénu).

Ezomeprazol

Oblast pod krivkou zavislosti koncentracie ezomeprazolu v plazme od Casu sa zvysuje pri
opakovanom podavani naproxénu/ezomeprazolu. Toto zvySenie je zavislé od davky a po opakovanom
podavani vedie k nelinearnemu vztahu medzi davkou a AUC. Tato Casova a davkova zavislost’ je
¢iastocne spdsobena zniZenim metabolizmu prvého prechodu a systémovym klirensom,
pravdepodobne spdsobenym inhibiciou enzymu CYP2C19 ezomeprazolom a/alebo jeho sulfonovym
metabolitom. ZvySena absorpcia ezomeprazolu pri opakovanom podavani naproxénu/ezomeprazolu
pravdepodobne tieZ prispieva k zavislosti od ¢asu a davky (pozri Absorpcia).

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika naproxénu/ezomeprazolu sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nehodnotila.

Naproxén: Farmakokinetika naproxénu sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nehodnotila.
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Ked’ze sa naproxén, jeho metabolity a konjugaty vylucuju hlavne obli¢kami, pri nedostatocnosti
oblic¢iek mozno predpokladat’ kumuléacia metabolitov naproxénu. U pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek je znizené vylucovanie naproxénu. Xidofa 500 mg/20 mg je kontraindikovana

u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

Ezomeprazol: U pacientov s poruchou renalnych funkcii sa nevykonala ziadna §tadia. Ked’ze oblicky
st zodpovedné za vylu¢ovanie metabolitov ezomeprazolu, nie vSak za vylu¢ovanie povodného lieciva,
u pacientov s poruchou renalnych funkcii sa neoakavajii zmeny metabolizmu ezomeprazolu.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika naproxénu/ezomeprazolu sa u pacientov s poruchou funkcie pecene nehodnotila.

Naproxén: Farmakokinetika naproxénu sa u pacientov s poruchou funkcie pecene nehodnotila.

Chronicka alkoholova choroba pecene a pravdepodobne aj iné formy cirhdzy pecene znizuju celkovii
koncentraciu naproxénu v plazme, ale plazmatick4 koncentracia vol'ného naproxénu sa zvySuje.
Dosledky tohto zistenia v pripade naproxénu ako zlozky lieku Xidofa 500 mg/20 mg nie su zname, ale
z obozretnosti je vhodné uzivat’ najnizsiu ucinni davku.

Ezomeprazol: U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene moze byt’ zhorSeny
metabolizmus ezomeprazolu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je spomaleny
metabolizmus, ¢o vedie k zdvojnasobeniu plochy pod krivkou ¢asovej zavislosti plazmatickej
koncentracie ezomeprazolu.

Pacienti s tazkou nedostato¢nost'ou pecene nemaji uzivat’ Xidofu 500 mg/20 mg (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti
Specifické udaje o farmakokinetike naproxénu/ezomeprazolu u pacientov starSich ako 65 rokov nie st
k dispozicii.

Naproxén: Studie naznacuji, e napriek tomu, Ze celkova koncentracia naproxénu v plazme ostava
nezmenena, u starSich I'udi dochadza k zvysSeniu vol'nej frakcie naproxénu, vol'na frakcia v§ak
predstavuje < 1 % z celkovej koncentracie naproxénu. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy,
hoci je mozné, Ze zvySenie koncentracie volného naproxénu moéze stvisiet’ so zvySenym vyskytom
neziaducich uéinkov pri stanovenom davkovani u niektorych star§ich pacientov.

Ezomeprazol: U starsich osob (vo veku 71 — 80 rokov) sa metabolizmus ezomeprazolu vyznamne
nemeni.

Pomali metabolizatori CYP2C19

Ezomeprazol: Priblizne 3 % populécie chyba funkény enzym CYP2C19 a nazyvaju sa pomali
metabolizatori. U tychto 0sdb je metabolizmus ezomeprazolu pravdepodobne katalyzovany hlavne
CYP3AA4. Po opakovanom podani ezomeprazolu v davke 40 mg raz denne bola u pomalych
metabolizatorov priemerna plocha pod krivkou casovej zavislosti plazmatickych koncentracii priblizne
0 100 % vécsia ako u 0s6b s funkénym enzymom CYP2C19 (rychli metabolizatori). Priemerné
maximalne koncentracie v plazme boli asi 0 60 % vyssie.

Tieto zistenia nemajt ziadny vplyv na davkovanie lieku Xidofa 500 mg/20 mg.

Pohlavie

Ezomeprazol: Po podani jednej davky 40 mg ezomeprazolu je AUC priblizne o 30 % vicsia u Zien ako
u muzov. Po opakovanom podani raz denne nie je rozdiel medzi pohlaviami. Tieto zistenia nemaju
ziadny vplyv na davkovanie lieku Xidofa 500 mg/20 mg.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nie st dostupné ziadne predklinické udaje pre kombinaciu tychto lieciv. Nie su zname ziadne
interakcie medzi naproxénom a ezomeprazolom, ktoré by naznac¢ovali moznost’ akychkol'vek novych
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alebo synergickych neziaducich ucinkov tykajucich sa farmakoldgie, farmakokinetiky/toxikokinetiky,
toxicity, fyzikalno-chemickych interakcii alebo problémov so zndSanlivostou, ktoré by vyplyvali
z tejto kombinacie.

Naproxén

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tidii genotoxicity, karcinogénneho potencialu,
embryo-fetalnej toxicity a fertility neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. Hlavnymi zisteniami zo
skasani pri vysokych peroralnych davkach tykajucich sa toxicity po opakovanych davkach na
zvieratach boli podrdzdenie gastrointestinalneho traktu a poSkodenie obli¢iek, pricom obidva stavy sa
pripisuju inhibicii syntézy prostaglandinov. Peroralne podavanie naproxénu brezivym potkanom

v tret'om trimestri brezivosti v peri- a postnatalnych skiiSaniach mali za nasledok t'azky porod. Ide

o ucinok znamy pre tito skupinu lieciv.

Environmentalne Studie preukazali, Ze naproxén moze predstavovat riziko pre vodné prostredie (pozri
Cast’ 6.6).

Ezomeprazol
Predklinické premost'ujuce skusSania ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom

podani, genotoxicity a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre Pudi. Studie
karcinogenity na potkanoch s racemickou zmesou preukazali hyperplaziu Zalido¢nych ECL buniek a
karcinoidy. Tieto ucinky na zaludok potkanov st nasledkom pretrvavajucej a vyraznej
hypergastrinémie vyvolanej zniZenou tvorbou Zalidoc¢nej kyseliny a pozoruju sa po dlhodobom
podavani inhibitorov sekrécie zalidocnej kyseliny potkanom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
povidon

koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty (E470b)

Obal tablety
hypromeléza 2910

makrogol 8000

kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1), disperzia 30 %
trietyl-citrat

oxid titanicity (E171)

polydextréza

polysorbat 80

glycerol-monostearat 40—55

zIty oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Potlacova farba

¢ierny oxid Zelezity (E172)
propylénglykol

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
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18 mesiacov
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Blister: Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu
pred vlhkostou.

FTaSa: Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale a fT'asu
udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z oPA/AI/PVC//Al obsahujtce 10, 30 alebo 60 tabliet s riadenym uvolniovanim.
HDPE f{Tasa s detskym bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom so zavitom a s vysuSadlom
(silikagél) obsahujuca 10, 30 alebo 60 tabliet s riadenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek mdze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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