PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emoxenduo 500 mg/20 mg tabletter med modifierad frisattning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett med modifierad frisattning innehaller 500 mg naproxen och esomeprazol
magnesiumtrihydrat motsvarande 20 mg esomeprazol.

Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett med modifierad frisattning innehaller 22,8 mg laktos.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett med modifierad frisattning

Gula, avlanga, 19,4 mm langa, bikonvexa tabletter, slata pa bada sidor.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Emoxenduo &r indicerat till vuxna for symtomatisk behandling av artros, reumatoid artrit och Mb
Bechterew, till patienter som IGper risk att utveckla ventrikelsar och/eller duodenalsér associerade med
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) och dér behandling med l&gre doser av
naproxen eller andra NSAID-ldkemedel inte bedoms tillracklig.

4.2  Dosering och administreringssatt

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

Man kan minimera de otnskade effekterna av naproxen genom att anvanda lagsta effektiva dos under
kortast mojliga behandlingstid (se avsnitt 4.4). Till patienter som inte tidigare behandlats med NSAID
bor man Gvervaga en lagre dygnsdos av naproxen eller av annat NSAID-lakemedel. For detta andamal
finns icke-fasta kombinationsldkemedel. Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva
ganger dagligen) inte anses lamplig ska alternativ behandling med lagre styrka av naproxen eller av
andra NSAID-ldkemedel som icke-fast kombination anvéandas.

Behandlingen ska fortsétta tills man uppnatt de individuella behandlingsmalen, ses 6ver med
regelbundna intervall och séttas ut om ingen nytta eller om férsamring ses.

Pa grund av den fordrojda frisattningen av naproxen fran det gastroresistenta skiktet (3-5 timmar) &r
Emoxenduo inte avsett for snabb lindring av akuta smarttillstand (sdsom tandvark). Skov av artros,
reumatoid artrit och Bechterews sjukdom kan dock behandlas med Emoxenduo.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Emoxenduo ska anvandas med forsiktighet till patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion, och
njurfunktionen ska évervakas noggrant. En reduktion av den totala dygnsdosen av naproxen bor




overvagas (se avsnitt 4.4 och 4.5). Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva ganger
dagligen) inte anses lamplig ska alternativ behandling med lagre styrka av naproxen eller av andra
NSAID-ldkemedel som icke-fast kombination anvéndas, och dessutom ska behovet av fortsatt
gastroprotektiv behandling utvérderas pa nytt.

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

Nedsatt leverfunktion

Emoxenduo ska anvandas med forsiktighet till patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, och
leverfunktionen ska 6vervakas noggrant. En minskning av den totala dygnsdosen av naproxen bor
dvervagas (se avsnitt 4.4 och 5.2). Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva ganger
dagligen) inte anses lamplig ska alternativ behandling med l&gre styrka av naproxen eller av andra
NSAID-lakemedel som icke-fast kombination anvéndas, och dessutom ska behovet av fortsatt
gastroprotektiv behandling utvarderas pa nytt.

Emoxenduo &r kontraindicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Aldre (>65 ar)

Aldre loper 6kad risk for allvarliga foljder av biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2). Lagsta effektiva
dos ska anvéandas. Nar en total dygnsdos pa 1 000 mg naproxen (500 mg tva ganger dagligen) inte
anses lamplig (t.ex. till &ldre med nedsatt njurfunktion eller 1ag kroppsvikt) ska alternativ behandling
med lagre styrka av naproxen eller av andra NSAID-ldkemedel som icke-fast kombination anvéndas,
och dessutom ska behovet av fortsatt gastroprotektiv behandling utvérderas pa nytt.

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

Administreringssatt

Emoxenduo maste sviljas hela med vatten och far inte delas, tuggas eller krossas. De
farmakokinetiska egenskaperna hos tabletterna med modifierad frisattning kan andras om tabletterna
bryts eller tuggas.

Det rekommenderas att Emoxenduo tas minst 30 minuter fore fodointag (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot substituerade bensimidazoler

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

acetylsalicylsyra eller andra NSAID-lakemedel (se avsnitt 4.4)

Graviditet i tredje trimestern (se avsnitt 4.6)

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

Svar hjartsvikt

Svart nedsatt njurfunktion

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

Gastrointestinal blédning, cerebrovaskulér blédning eller andra blddningssjukdomar (se

avsnitt 4.4, Hematologiska effekter)

o Emoxenduo far inte anvandas samtidigt som atazanavir och nelfinavir (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Allmént
En kombination av Emoxenduo och NSAID-lakemedel, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-
hammare, ska undvikas pa grund av de kumulativa riskerna for induktion av allvarliga NSAID-
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relaterade incidenter. Emoxenduo kan anvandas tillsammans med Iagdos acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5).

Man kan minimera de o6nskade effekterna genom att anvénda lagsta effektiva dos under kortast
mojliga behandlingstid for att fa kontroll Gver symtomen (se avsnitt 4.2 samt gastrointestinala och
kardiovaskulara risker nedan).

For att forhindra éverbehandling bor forskrivaren med kliniskt relevanta intervaller baserade pa
individuella risker och beroende pa karakteristika och svarighetsgrad hos den behandlade
bakomliggande sjukdomen bedéma huruvida tillracklig sméartkontroll & mdjlig med lagre doser av
NSAID-lékemedel som icke-fasta kombinationer.

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

Riskfaktorerna for att utveckla NSAID-relaterade gastrointestinala komplikationer inbegriper hog
alder, samtidig anvandning av antikoagulantia, kortikosteroider, andra NSAID-ldakemedel inklusive
lagdos acetylsalicylsyra, handikappande kardiovaskular sjukdom, Helicobacter pylori-infektion och en
anamnes pa ventrikel- och/eller duodenalsar och Gvre gastrointestinal blddning.

Till patienter med foéljande sjukdomar ska naproxen endast anvéndas efter en noggrann bedémning av
nytta/riskforhallandet:
o inducerbara porfyrier
o systemisk lupus erythematosus och blandad bindvévssjukdom, eftersom sallsynta fall av
aseptisk meningit har beskrivits hos dessa patienter.

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

Aldre

Naproxen: Aldre har en higre biverkningsfrekvens, speciellt gastrointestinal blodning och perforation,
som kan vara fatala (se avsnitt 4.2 och 5.2). Esomeprazolkomponenten i Emoxenduo minskade
incidensen av ulcus hos &ldre.

Gastrointestinala effekter

Naproxen: Gastrointestinal (Gl) blédning, ulceration eller perforation, som kan vara fatala, har
rapporterats med samtliga NSAID-lakemedel ndr som helst under behandlingen, med eller utan
varningssymtom eller tidigare allvarliga Gl-héndelser i anamnesen.

Risken for GI-blddning, ulceration eller perforation med NSAID-lakemedel 6kar med 6kande doser av
NSAID hos patienter med ulcus i anamnesen, i synnerhet om det har férekommit komplikationer i
form av blodning eller perforation (se avsnitt 4.3), och hos aldre. Dessa patienter ska paborija
behandlingen med den lagsta tillgangliga dosen. Kombinationsbehandling med skyddande medel (t.ex.
misoprostol eller protonpumpshammare) bor Gvervagas for dessa patienter, och &ven for patienter som
behover samtidig behandling med Iagdos acetylsalicylsyra eller andra lakemedel som sannolikt ckar
den gastrointestinala risken (se nedan och 4.5). Esomeprazolkomponenten i Emoxenduo &r en
protonpumpshammare.

Patienter med Gl-toxicitet i anamnesen ska, i synnerhet om de &r &ldre, rapportera alla ovanliga
buksymtom (speciellt GI-blddning), sérskilt under behandlingens inledningsskede.

Forsiktighet ska rekommenderas till patienter som behandlas med NSAID-ldkemedel samtidigt med
andra lakemedel som skulle kunna 6ka risken for ulceration eller blédning, t.ex. orala kortikosteroider,
antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocythammare



sasom acetylsalicylsyra (for information om anvandning av Emoxenduo med lagdos acetylsalicylsyra,
se avsnitt 4.5).

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

Om GI-blédning eller ulceration upptrader hos patienter som tar Emoxenduo ska behandlingen séttas
ut (se avsnitt 4.3).

NSAID-lakemedel ska ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal sjukdom i anamnesen
(ulcerds kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa sjukdomar kan forvarras (se avsnitt 4.8 —
Biverkningar).

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

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

Behandling med protonpumpshammare kan leda till en nagot forhojd risk for gastrointestinala
infektioner, med t.ex. Salmonella och Campylobacter (se avsnitt 5.1).

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

Kardiovaskulédra och cerebrovaskuléra effekter

Naproxen: Adekvat dvervakning och radgivning kréavs for patienter med hypertoni och/eller latt till
mattlig hjartsvikt i anamnesen, eftersom vétskeretention och 6dem har rapporterats i samband med
NSAID-behandling.

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

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt, konstaterad ischemisk hjartsjukdom, perifer
artarsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom ska forst efter noggrant 6vervagande behandlas med
naproxen. Liknande dvervaganden ska goras fore insattning av mer langsiktig behandling till patienter
med riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus,
rokning).

Renala effekter

Naproxen: Langtidsadministrering av NSAID-ldkemedel har resulterat i njurpapillnekros och annan
njurskada. Njurtoxicitet har dven observerats hos patienter dar renala prostaglandiner har en
kompensatorisk roll for uppratthallandet av njurperfusionen. Hos dessa patienter kan administrering av
ett NSAID orsaka en dosberoende reduktion av bildningen av prostaglandin och, sekundart, av
blodflddet i njurarna, vilket kan framkalla overt njursvikt. Risken for denna reaktion &r storst hos
patienter med nedsatt njurfunktion, hypovolemi, hjértsvikt, leverdysfunktion, saltforlust, patienter som
anvander diuretika och ACE-hdmmare (angiotensin converting enzyme-hammare) eller angiotensin I1-
receptorantagonister, samt aldre. Utsattning av NSAID-behandling féljs vanligen av en atergang till
status fore behandling (se &ven nedan, samt avsnitt 4.2 och 4.5).



Akut tubulointerstitiell nefrit (TIN) har observerats hos patienter som tar lakemedel innehéllande
esomeprazol och naproxen och kan upptrada nar som helst under behandling med Emoxenduo (se
avsnitt 4.8). Akut tubulointerstitiell nefrit kan leda till njursvikt.

Behandling med Emoxenduo ska avslutas vid misstanke om akut tubulointerstitiell nefrit och lamplig
behandling ska paborjas omedelbart.

Anvéndning till patienter med nedsatt njurfunktion

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

Hemodialys sénker inte plasmakoncentrationen av naproxen, till foljd av den hoga graden av
proteinbindning.

Hos vissa patienter, i synnerhet de med nedsatt renalt blodfldde till f6ljd av forlust av
extracellularvolym, levercirros, begrénsat natriumintag, hjértsvikt och befintlig njursjukdom, bor
njurfunktionen bedémas fore och under Emoxenduo-behandling. Vissa aldre patienter, dar man kan
forvanta sig nedsatt njurfunktion, liksom &ven patienter som star pa diuretika, ACE-hammare eller
angiotensin Il-receptorantagonister, kan ocksa hanforas till denna kategori. En minskning av
dygnsdosen bor 6vervégas for att undvika risken for en alltfor omfattande ackumulering av
naproxenmetaboliter hos dessa patienter.

Levereffekter

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

Hepatorenalt syndrom

Anvindning av NSAID-ldkemedel kan vara associerat med akut njursvikt hos patienter med svar
levercirros. Dessa patienter har ofta d&ven konkomitant koagulopati relaterad till inadekvat syntes av
koagulationsfaktorer. Trombocythdmmande effekter associerade med naproxen skulle ytterligare
kunna 6ka risken for svar blodning hos dessa patienter.

Hematologiska effekter

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

Patienter med hog blodningsrisk och patienter som star pa full antikoagulationsbehandling (t.ex.
dikumarolderivat) kan ha en férhojd blodningsrisk om de far naproxen-innehallande lakemedel
samtidigt (se avsnitt 4.5).

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

Om en aktiv och kliniskt signifikant blédning fran nagon kélla upptrader hos en patient som star pa
Emoxenduo ska behandlingen séttas ut.

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

Dermatologiska effekter




Naproxen: Allvarliga hudreaktioner, varav vissa fatala eller livshotande, inklusive exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), har rapporterats i samband med anvandning av NSAID-lakemedel (se
avsnitt 4.8). Patienterna tycks l6pa storst risk for dessa reaktioner tidigt under behandlingen, varvid
reaktionen i en majoritet av fallen debuterar under den forsta behandlingsmanaden. Emoxenduo ska
sattas ut permanent och omedelbart om hudutslag, slemhinnelesioner eller nagra andra tecken pa
Overkanslighet upptrader.

Esomeprazol: Protonpumpshdmmare ar forknippade med mycket séllsynta fall av subakut kutan lupus
erythematosus (SCLE). Om lesioner uppstar, sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa
atfoljs av artralgi, ska patienten soka vard snarast och lakaren ska Gvervaga att satta ut Emoxenduo.
SCLE efter foregaende behandling med en protonpumpshammare kan oka risken for SCLE med andra
protonpumpshammare.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR)

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) som erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), som kan vara livshotande och dodliga, har i mycket sallsynta fall rapporterats i
samband med esomeprazolbehandling. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa de
allvarliga hudreaktionerna EM/SJS/TEN/DRESS och ska omedelbart séka vard hos lakare om de
observerar indikativa tecken eller symtom. Esomeprazol ska séttas ut omedelbart vid tecken och
symtom pa allvarliga hudreaktioner och ytterligare medicinsk vard/noggrann dvervakning ska
tillhandahéllas efter behov. Aterinsittning ska inte genomféras hos patienter med
EM/SJS/TEN/DRESS.

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Naproxen: Overkanslighetsreaktioner kan forekomma hos kénsliga personer. Anafylaktiska
(anafylaktoida) reaktioner kan forekomma hos patienter bade med och utan anamnes pa éverkanslighet
mot eller exponering for acetylsalicylsyra, andra NSAID-lakemedel eller naproxen-innehallande
lakemedel. De kan aven férekomma hos personer med en anamnes pa angioddem, bronkospastisk
reaktivitet (t.ex. astma), rinit och naspolyper.

Befintlig astma
Naproxen: Anvandning av acetylsalicylsyra till patienter med acetylsalicylsyrakanslig astma har

associerats med svar bronkospasm, som kan vara fatal. Eftersom korsreaktivitet mellan
acetylsalicylsyra och andra NSAID-lakemedel, inklusive bronkospasm, har rapporterats hos sadana
acetylsalicylsyrakénsliga patienter, ska Emoxenduo inte administreras till patienter med denna form av
acetylsalicylsyrakénslighet (se avsnitt 4.3) och bor anvéndas med forsiktighet till patienter med kénd
astma.

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

Kvinnlig fertilitet

Liksom alla lakemedel som &r kdnda att hamma cyklooxygenas-/prostaglandinsyntesen kan
Emoxenduo foérsdmra den kvinnliga fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som férsoker bli
gravida. For kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar infertilitetsutredning bor
utsattning av Emoxenduo 6vervégas (se avsnitt 4.6).

Kombination med andra lakemedel

Samtidig administrering av atazanavir och protonpumpshammare rekommenderas inte (Se avsnitt 4.5).
Om det beddms som omdgjligt att undvika en kombination av atazanavir och en protonpumpshdmmare
rekommenderas noggrann Klinisk évervakning (t.ex. virusbelastning) tillsammans med en 6kning av
dosen atazanavir till 400 mg med 100 mg ritonavir; esomeprazol 20 mg bor inte Gverskridas och darfor
far Emoxenduo inte anvandas samtidigt som atazanavir (se avsnitt 4.3).




Esomeprazol &r en CYP2C19-hdmmare. Nar behandling med esomeprazol inleds eller avslutas bor
risken for interaktioner med lakemedel som metaboliseras av CYP2C19 beaktas. Interaktion har
observerats mellan klopidogrel och esomeprazol (se avsnitt 4.5). Den Kliniska relevansen for denna
interaktion ar oséker. Som en forsiktighetsatgard bor man avrada fran samtidig anvandning av
esomeprazol och klopidogrel.

Hypomagnesemi

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

Nér patienter forvantas behandlas med protonpumpshammare under langre tid eller ndr patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra lakemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor magnesiumnivaerna matas innan behandling med
protonpumpshammare paborjas och foljas under behandlingen.

Frakturer

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

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stéra undersokningar for neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna stérning ska behandling med Emoxenduo avbrytas minst fem dagar fére CgA-
matningar (se avsnitt 5.1). Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet
efter den forsta matningen ska matningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshammare avbrots.

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

Emoxenduo innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindikationer fér samtidig anvéndning (se avsnitt 4.3)

Antiretrovirala lékemedel

Omeprazol, som ar racematet av D+S-omeprazol (esomeprazol) har rapporterats interagera med vissa
antiretrovirala lakemedel. Den Kliniska betydelsen och mekanismerna bakom dessa interaktioner &r
inte alltid kanda. Forhojt pH i magsacken under omeprazolbehandling kan eventuellt férandra
absorptionen av det antiretrovirala lakemedlet. Andra mdjliga interaktionsmekanismer &r via
CYP2C19. For vissa antiretrovirala lakemedel, sasom atazanavir och nelfinavir, har sankta
serumnivaer rapporterats nar de ges tillsammans med omeprazol. Samtidig administrering av
omeprazol (40 mg en gang dagligen) och atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga ledde
till en avsevérd minskning av atazanavirexponeringen (cirka 75 % minskning av AUC, Cy.x0ch Cpin).
En 6kning av atazanavirdosen till 400 mg kompenserade inte for omeprazols paverkan pa
atazanavirexponeringen. Samtidig administrering av omeprazol (40 mg fyra ganger dagligen)
minskade medelvardena for AUC, Cp.x 0ch Cin TOr nelfinavir med 36-39 % och medelvérdena for
AUC, C,ax 0ch Cyi for den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 med 75-92 %.




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

Det har inte utforts nagon interaktionsstudie med Emoxenduo och atazanavir. Pa grund av de likartade
farmakodynamiska och farmakokinetiska egenskaperna hos omeprazol och esomeprazol
rekommenderas dock inte anvandning av atazanavir och nelfinavir samtidigt med esomeprazol, och
samtidig administrering med Emoxenduo &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning med férsiktighet

Andra analgetika inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hammare

Samtidig anvandning av tva eller flera NSAID-ldkemedel bor undvikas, eftersom detta kan dka risken
for biverkningar, speciellt gastrointestinala sar och blédningar. Samtidig anvandning av Emoxenduo
och andra NSAID-lakemedel, utom lagdos acetylsalicylsyra (<325 mg/dygn), rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

Acetylsalicylsyra

Emoxenduo kan administreras tillsammans med lagdosbehandling med acetylsalicylsyra

(<325 mg/dygn). I kliniska provningar var férekomsten av ventrikelsar inte hogre hos patienter som
tog Emoxenduo i kombination med lagdos acetylsalicylsyra an hos patienter som tog enbart
Emoxenduo (se avsnitt 5.1). Samtidig anvandning av acetylsalicylsyra och Emoxenduo kan dock
fortfarande 6ka risken for allvarliga biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

Takrolimus

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

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

Diuretika

Saval kliniska studier som observationer efter lansering har visat att NSAID-lakemedel kan reducera
den natriuretiska effekten av furosemid och tiazider hos vissa patienter. Detta svar har tillskrivits en
hadmning av prostaglandinsyntesen i njurarna. Vid samtidig behandling med NSAID-lakemedel ska
patienten observeras noggrant, dels med avseende pa tecken pa njursvikt, dels for att sakerstalla
diuretisk effekt (se avsnitt 4.4).

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

Kortikosteroider

Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blédning nér kortikosteroider kombineras med NSAID,
inklusive selektiva COX-2-hammare. Forsiktighet bor iakttas nar NSAID-ldkemedel administreras
samtidigt som Kkortikosteroider (se avsnitt 4.4).

ACE-hammare/angiotensin |l-receptorantagonister



Vissa rapporter tyder pa att NSAID-lakemedel kan sanka den antihypertensiva effekten av ACE-
hdmmare och angiotensin Il-receptorantagonister. NSAID-lakemedel kan &dven 6ka den risk for nedsatt
njurfunktion som &r kopplad till anvandning av ACE-hammare eller angiotensin 11-
receptorantagonister. Kombinationen av NSAID-lIdkemedel och ACE-h&mmare eller angiotensin I1-
receptorantagonister ska darfor ges med forsiktighet till patienter som &r éldre, har forlorat volym eller
har nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Digoxin
NSAID-lakemedel kan hoja plasmanivaerna av hjartglykosider nar de administreras samtidigt med
hjartglykosider som digoxin.

Litium

NSAID-lakemedel har givit en hojning av plasmanivaerna av litium och en sankning av renalt
clearance av litium. Dessa effekter har tillskrivits en hdmning av prostaglandinsyntesen i njurarna
orsakad av NSAID. N&r NSAID-lakemedel och litium administreras samtidigt ska patienterna darfor
observeras noggrant med avseende pa tecken pa litiumtoxicitet.

Metotrexat

Nar metotrexat ges tillsammans med protonpumpshammare, har metotrexatnivaerna rapporterats stiga
hos vissa patienter. NSAID-Idkemedel har rapporterats minska den tubuléra sekretionen av metotrexat
i en djurmodell. Detta tyder eventuellt pa att bade esomeprazol och naproxen skulle kunna 6ka
toxiciteten hos metotrexat. Den Kkliniska relevansen &r sannolikt hogre for patienter som far hoga doser
metotrexat och hos patienter med renal dysfunktion. Forsiktighet bor iakttas ndr Emoxenduo
administreras samtidigt som metotrexat. Vid administrering av htga doser metotrexat rekommenderas
en tillfallig utsattning av Emoxenduo.

Sulfonureider, hydantoiner

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

Klopidogrel

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

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

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

Motsagelsefulla data rérande de kliniska implikationerna av en PK/PD-interaktion fran esomeprazol i
termer av storre kardiovaskulara handelser har rapporterats fran bade observations- och kliniska
studier. Som en forsiktighetsatgard bor man avrada fran samtidig anvandning av Emoxenduo och
klopidogrel (se avsnitt 4.4).

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



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

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

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

Lakemedel vilkas absorption ar beroende av pH i magsacken

Minskningen av mangden magsyra vid behandling med esomeprazol och andra protonpumpshdmmare
skulle kunna minska eller 6ka absorptionen av lakemedel vilkas absorption &r beroende av pH i
magsacken. | likhet med vad som géller fér andra lakemedel som séanker pH i magsacken kan
absorptionen av lakemedel som ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och erlotinib minska, medan
absorptionen av lakemedel som digoxin déaremot kan 6ka vid behandling med esomeprazol. Samtidig
anvandning med posakonazol och erlotinib ska undvikas. Samtidig behandling med omeprazol (20 mg
dagligen) och digoxin till friska forsokspersoner dkade biotillgangligheten for digoxin med 10 % (upp
till 30 % hos 2 av 10 forsokspersoner).

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

Liksom med andra NSAID-ldkemedel kan samtidig administrering av kolestyramin fordréja
absorptionen av naproxen.

Hos friska frivilliga resulterade samtidig administrering av 40 mg esomeprazol i en 32-procentig
Okning av arean under plasmakoncentrations-tidskurvan (AUC) och en 31-procentig forlangning av
eliminationshalveringstiden (t;,) men ingen signifikant 6kning av toppkoncentrationerna av cisaprid i
plasma. Det nagot forlangda QTc-intervall som ses efter administrering av enbart cisaprid forlangdes
inte ytterligare nar cisaprid gavs i kombination med esomeprazol (se dven avsnitt 4.4).

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

Esomeprazol hdmmar CYP2C19, som dr det viktigaste esomeprazolmetaboliserande enzymet.
Esomeprazol metaboliseras aven av CYP3A4. Féljande har observerats i samband med dessa
enzymer:

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

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

o Samtidig administrering av esomeprazol och en kombinerad CYP2C19- och CYP3A4-
hammare, sdsom vorikonazol, kan leda till en mer an férdubblad esomeprazolexponering.

o Samtidig administrering av esomeprazol och en CYP3A4-hdmmare, klaritromycin (500 mg
tva ganger dagligen), ledde till en fordubbling av exponeringen (AUC) for esomeprazol.

Dosjustering av esomeprazol behdvs inte i nagot av dessa fall.
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Lakemedel som ar kanda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sasom rifampicin och
johannesort) kan leda till sénkta esomeprazolnivaer i serum genom att de 6kar metabolismen av
esomeprazol.

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

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

Interaktion mellan Idkemedel och laboratorietester
Naproxen kan minska trombocytaggregationen och forlanga blodningstiden. Man maste ha denna
effekt i atanke nar man bestammer blodningstider.

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

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

Graviditet

Naproxen:

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

Hos kvinnor som forsoker bli gravida eller under forsta och andra graviditetstrimestern ska
Emoxenduo ges endast i fall dar den potentiella nyttan for patienten uppvéger den potentiella risken
for fostret.

Fran och med den 20:e graviditetsveckan kan anvandning av Emoxenduo orsaka oligohydramnios till
foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall forsvann
efter avslutad behandling.

Om naproxen anvands av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under forsta och andra
graviditetstrimestern, ska dosen hallas sa lag och behandlingstiden s& kort som majligt.

Overvig fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for
Emoxenduo under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Emoxenduo ska sattas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje graviditetstrimestern kan alla prostaglandinsynteshdmmare exponera fostret for:

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

moder och nyfddd, vid graviditetens slut, for:

o mojlig forlangning av blodningstid, en antiaggregerande effekt som kan upptrada aven vid
mycket laga doser;

o hamning av uteruskontraktioner som leder till fordrojd eller utstrackt forlossning.

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

Esomeprazol:

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

Amning
Naproxen passerar over i brostmjolk i sma mangder. Det ar inte kant om esomeprazol passerar over i

bréstmjolk. En publicerad fallrapport om den racemiska blandningen omeprazol tydde pa utséndring
av sma mangder i human bréstmjolk (viktjusterad dos <7 %). Emoxenduo ska inte anvandas under
amning.

Fertilitet
Anvandning av NSAID-lakemedel, sasom naproxen, kan forsamra den kvinnliga fertiliteten.
Anvéndning av Emoxenduo rekommenderas inte till kvinnor som forsoker bli gravida (se avsnitt 4.4).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Esomeprazol med omedelbar friséttning har inkluderats i tablettformuleringen for att minska
incidensen av gastrointestinala biverkningar av naproxen. Naproxen/esomeprazol har visats signifikant
minska uppkomsten av ventrikelsar och NSAID-associerade biverkningar i 6vre magtarmkanalen
jamfort med naproxen enbart (se avsnitt 5.1).

Inga nya sdkerhetsfynd identifierades under behandling med naproxen/esomeprazol i den totala
studiepopulationen (n=1157) jamfort med de véletablerade sékerhetsprofilerna for de enskilda aktiva
substanserna naproxen och esomeprazol.

Sammanfattning av biverkningarna i tabellform

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

Emoxenduo
Féljande biverkningar rapporterades av patienter som tog naproxen/esomeprazol under de kliniska
prévningarna.

12



Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
vanliga

Infektioner och infektioner divertikulit

infestationer

Blodet och eosinofili,

lymfsystemet leukopeni

Immunsystemet Overkanslighets-
reaktioner

Metabolism och aptitstérningar vatskeretention,

nutrition hyperkalemi,
hyperurikemi

Psykiatriska angest, depression, | forvirring,

tillstand insomni onormala
drommar

Centrala och yrsel, huvudvérk, parestesier, synkope | somnolens,

perifera smakstdrningar tremor

nervsystemet

Oron och tinnitus, vertigo

balansorgan

Hjartat arytmi, palpitationer| hjartinfarkt,
takykardi

Blodkarl hypertoni

Andningsvagar, astma,

brostkorg och bronkospasm,

mediastinum dyspné

Magtarmkanalen dyspepsi buksmartor, muntorrhet, glossit,

forstoppning, diarré, | rapningar, hematemes, rektal

esofagit, flatulens,
ventrikel-/duodenal-
sar*, gastrit,

gastrointestinal
blédning, stomatit

blédning

illaméaende,

krakningar
Hud och subkutan hudutslag dermatit, alopeci,
vavnad hyperhidros, ekkymoser

pruritus, urtikaria

Muskuloskeletala artralgi myalgi
systemet och
bindvav
Njurar och proteinuri,
urinvagar njursvikt
Reproduktions- menstruations-
organ och rubbningar
brostkortel
Allménna symtom 6dem asteni, trétthet, feber

och/eller symtom
vid administrerings-
stallet
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Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Undersokningar
och provtagningar

onormala lever-

forhojt serum-
kreatinin

funktionsvarden,

*pavisat genom rutinmassig schemalagd endoskopi

Naproxen

Féljande biverkningar rapporterades av patienter som tog naproxen under de kliniska prévningarna

och genom rapporter efter lansering.

Vanliga

Mindre vanliga/Séallsynta

Ingen kand frekvens

Infektioner och
infestationer

divertikulit

aseptisk meningit,
infektion, sepsis

Blodet och
lymfsystemet

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

Immunsystemet

anafylaktiska reaktioner,
anafylaktoida reaktioner,
Overkanslighetsreaktioner

Metabolism och
nutrition

aptitstorning,
véatskeretention,
hyperglykemi,
hyperkalemi,
hyperurikemi,
hypoglykemi,
viktforéndringar

Psykiatriska tillstand

depression, insomni

oro, angest, forvirring,
onormala drémmar,
hallucinationer, nervositet

Centrala och perifera

yrsel, dasighet,

kognitiv dysfunktion,

nervsystemet huvudvark, koma, kramper, oférmaga
ortostatisk yrsel, att koncentrera sig,
vertigo optikusneurit, parestesier,
synkope, tremor
Ogon synrubbningar dimsyn, konjunktivit,

hornhinnegrumling,
papillédem, papillit

Oron och balansorgan

tinnitus,
horselrubbningar

horselnedsattning

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

vaskulit

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

dyspné

astma, bronkospasm,
eosinofil pneumonit,
pneumoni, lungddem,
andningsdepression
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Vanliga Mindre vanliga/Sallsynta | Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen dyspepsi, muntorrhet, esofagit,

buksmartor, ventrikelsér, gastrit,

illamaende, glossit, rapningar,

krakningar, diarré,
forstoppning,
halsbrénna, peptiskt
sar, stomatit

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

Lever och gallvagar

gallstas, hepatit, ikterus,
leversvikt

Hud och subkutan
vavnad

klada, ekkymoser,
purpura, hudutslag

alopeci, exantem, urtikaria,
bulldsa reaktioner
inklusive Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk
epidermal nekrolys (TEN),
erythema multiforme,
erythema nodosum, fixed
drug eruption, lichen
planus, systemisk lupus
erythematosus, fotosensitiv
dermatit,
fotosensitivitetsreaktioner,
inklusive sallsynta fall som
liknar porfyria cutanea
tarda (pseudoporfyri),
exfoliativ dermatit,
angioneurotiskt 6dem,
pustultsa reaktioner

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

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

muskelsvaghet, myalgi

Njurar och urinvéagar

glomerul&r nefrit,
hematuri, tubulointerstitiell
nefrit (med eventuell
progression till njursvikt),
nefrotiskt syndrom,
oliguri/polyuri, proteinuri,
njursvikt, njurpapillnekros,
tubuldr nekros

Reproduktionsorgan
och brostkortel

infertilitet,
menstruationsrubbningar

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

trotthet, 6dem,
svettning, torst

asteni, sjukdomskaénsia,
feber

Undersdkningar och
provtagningar

onormala

leverfunktionsvarden, 6kad
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Vanliga

Mindre vanliga/Séallsynta

Ingen kand frekvens

blédningstid, hojt
serumkreatinin

Esomeprazol:

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

dosrelaterade.

patienter med

Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga séallsynta frekvens
Blodet och leukopeni, agranulocytos,
lymfsystemet trombocytopeni | pancytopeni
Immunsystemet Overkanslighets-
reaktioner, t.ex.
feber, angioddem
och anafylaktisk
reaktion/chock
Metabolism och perifert hyponatremi Hypo-
nutrition 6dem magnesemi;
svar hypo-
magnesemi
kan resultera
i hypo-
kalcemi.
Hypo-
magnesemi
kan ocksa
associeras
med
hypokalemi.
Psykiatriska insomni oro, forvirring, | aggressivitet,
tillstand depression hallucinationer
Centrala och huvudvark yrsel, smakstorningar
perifera parestesier,
nervsystemet somnolens
Ogon dimsyn
Oron och vertigo
balansorgan
Andningsvagar, bronkospasm
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- buksmértor, | muntorrhet | stomatit, mikroskopisk
kanalen diarré, gastrointestinal | kolit
flatulens, candidiasis
illamaende/
krékningar,
forstoppning,
funduskortel-
polyper
(godartade)
Lever och forhojda hepatit med eller | leversvikt,
gallvagar lever- utan ikterus leverencefalo-
enzymer pati hos
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Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
befintlig
leversjukdom
Hud och dermatit, alopeci, erythema Subakut
subkutan klada, fotosensitivitet | multiforme, kutan lupus
vavnad urtikaria, Stevens- erythematos
utslag Johnsons us (se avsnitt
syndrom, toxisk| 4.4).
epidermal
nekrolys
(TEN),
ldkemedels-
reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskulo- hoft-, artralgi, myalgi | muskelsvaghet
skeletala handleds-
systemet och eller kot-
bindvav frakturer (se
avsnitt 4.4)
Njurar och Tubulo-
urinvagar interstitiell
nefrit (med
eventuell
progression till
njursvikt)
Reproduktions- gynekomasti
organ och
brostkortel
Allmanna sjukdomskénsla,
symtom Okad svettning
och/eller
symtom vid
administrerings-
stallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Naproxen
Data fran kliniska prévningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av coxiber och vissa

NSAID-lakemedel (sarskilt i hoga doser och vid langtidsbehandling) kan vara férenad med en liten
forhojd risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke). Aven om data
tyder pa att anvandning av naproxen (1 000 mg dagligen) kan vara férenad med en lagre risk, kan viss
risk inte uteslutas (se avsnitt 4.4).

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

De vanligaste observerade biverkningarna dr av gastrointestinal natur. Peptiska sar, perforation eller
GI-blédning, ibland fatal, speciellt hos aldre, kan upptrada (se avsnitt 4.4). Illamaende, krakningar,
diarreé, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmartor, melena, hematemes, ulcerativ stomatit,
exacerbation av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4 — VVarningar och forsiktighet) har
rapporterats efter administrering. Mindre frekvent har gastrit observerats.
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Emoxenduo har utvecklats med esomeprazol for att minska incidensen av gastrointestinala
biverkningar av naproxen och har visats signifikant minska forekomsten av ventrikel- och/eller
duodenalsar och NSAID-associerade biverkningar i évre magtarmkanalen jamfort med naproxen
enbart.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Kliniska data for Overdosering av Emoxenduo saknas.

Eventuella effekter av en 6verdosering av Emoxenduo skulle forvantas att framst aterspegla effekterna
av en Overdosering av naproxen.

Symtom
Relaterade till 6verdosering av naproxen

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

Gastrointestinal blédning kan férekomma. Hypertoni, akut njursvikt, andningsdepression och koma
kan férekomma, men &r sallsynta. Anafylaktoida reaktioner har rapporterats vid terapeutiskt intag av
NSAID-lakemedel, och kan forekomma efter en 6verdosering. Nagra patienter hade kramper, men det
ar oklart om dessa var lakemedelsrelaterade. Det &r inte ként vilken dos av lakemedlet som skulle vara
livshotande.

Relaterade till 6verdosering av esomeprazol

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

Hantering
Relaterad till naproxen

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

Hemodialys sanker inte plasmakoncentrationen av naproxen, till f6ljd av den hdga graden av
proteinbindning. Krékning och/eller aktivt kol (60-100 g till vuxna, 1-2 g/kg till barn) och/eller
osmotiska laxermedel kan vara indicerade till patienter som soker lakare inom 4 timmar efter intag
med symtom eller efter en stor 6verdos. Forcerad diures, alkalinisering av urinen eller hemoperfusion
kan vara utan effekt, pa grund av den héga proteinbindningen.

Relaterad till esomeprazol

Ingen specifik antidot ar kdnd. Esomeprazol binds i hog utstrackning till plasmaproteiner och ar darfor
inte latt dialyserbart. Liksom vid alla fall av 6verdosering ska behandlingen vara symtomatisk och
allmanna understodjande atgarder vidtagas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: naproxen och esomeprazol, ATC-kod: MO1AE52

Verkningsmekanism

Emoxenduo har utvecklats som en tablettberedning med sekventiell frisattning dar ett
esomeprazolmagnesiumskikt med omedelbar frisattning kombineras med ett gastroresistent
naproxenskikt. Resultatet blir att esomeprazol frisétts i magsacken innan naproxen lgses upp i
tunntarmen. Den gastroresistenta mekanismen forhindrar frisattning av naproxen vid pH-nivaer under
5 vilket skyddar mot en eventuell lokal toxicitet av naproxen i magsacken.

Pa grund av den fordrojda frisattningen av naproxen ar Emoxenduo inte avsett for, och har inte
studerats vid, akuta smarttillstand.

Naproxen dr ett NSAID-lakemedel med analgetiska och antipyretiska egenskaper. | likhet med vad
som géller for andra NSAID-lakemedel ar verkningsmekanismen for naproxenanjonen inte fullstandigt
kénd, men kan vara kopplad till en hdmning av prostaglandinsyntetas.

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

Farmakodynamiska effekter

Effekter pa magsyrasekretionen

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

Andra effekter relaterade till syrahdmning

Under behandling med sekretionshammande lakemedel Gkar gastrin i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom okar kromogranin A (CgA) pa grund av en sankt gastrisk
surhetsgrad. Den okade CgA-nivan kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer. Tillgangliga
publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshammare ska avbrytas mellan 5 dagar och

2 veckor fore CgA-matningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara falskt forhojda
efter behandling med protonpumpshammare, att aterga till referensintervallet.

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

Under Iangtidsbehandling med antisekretoriska lakemedel har glanduléra cystor i magsacken
rapporterats upptrada i en nagot forhojd frekvens. Dessa forandringar ar en fysiologisk foljd av en
uttalad hdmning av syrasekretionen, &r godartade och tycks vara reversibla.

Om pH i magsécken hojs pa nagot satt, inbegripet med protonpumpshammare, okar de bakterier som
normalt &r narvarande i magtarmkanalen i antal i magsacken. Behandling med protonpumpshdmmare
kan leda till en nagot forhojd risk for gastrointestinala infektioner, med t.ex. Salmonella och
Campylobacter, och hos inlagda patienter moéjligen dven Clostridium difficile.

Klinisk effekt och sékerhet

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

Incidensen av ventrikelsar var 5,6 % for naproxen/esomeprazol och 23,7 % for naproxen
(6-manadersdata fran 2 endoskopiska studier). Naproxen/esomeprazol reducerade ocksa signifikant
forekomsten av duodenalsar jamfort med enterodragerat naproxen (0,7 % gentemot 5,4 %)
(6-manadersdata fran 2 endoskopiska studier).

Naproxen/esomeprazol reducerade i dessa studier dven signifikant forekomsten av i forvéag
specificerade NSAID-relaterade biverkningar i 6vre magtarmkanalen jamfort med enterodragerat
naproxen (53,3 % gentemot 70,4 % (poolade data).

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

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

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

Pediatrisk population
Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
naproxen/esomeprazol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Naproxen

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

Bioekvivalens har visats mellan Emoxenduo och enterodragerat naproxen, baserat bade pa arean under
plasmakoncentrations-tidskurvan (AUC) och den maximala plasmakoncentrationen (Cp.x) av
naproxen.

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

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

Efter administrering av Emoxenduo tva ganger dagligen absorberas esomeprazol snabbt, och
toppkoncentrationen i plasma uppnas inom en mediantid pa 0,5-0,75 timmar efter morgon- och
kvallsdosen bade pa den forsta administreringsdagen och vid steady-state. Efter upprepad
administrering tva ganger dagligen av Emoxenduo var C,. 2-3 ganger hdgre och AUC 4-5 ganger
hogre jamfort med den forsta administreringsdagen. Detta &r sannolikt delvis ett resultat av en 6kad
absorption pa grund av den farmakodynamiska effekten av esomeprazol med en hojning av pH i
magsacken, vilket leder till en minskad syranedbrytning av esomeprazol i magsacken. En minskning
av first-pass-metabolismen och systemiskt clearance av esomeprazol vid upprepad administrering
bidrar ocksa till de hogre plasmakoncentrationerna vid steady-state (se Linjaritet/icke-linjaritet).

Fastan AUC-intervallet vid steady-state var jamforbart for Nexium 20 mg en gang dagligen och
Emoxenduo tva ganger dagligen: 292,0-2 279,0 ng/ml respektive 189,0-2 931,0 ng/ml, var
medelexponeringen 60 % hogre (Cl: 1,28-1,93) for Emoxenduo. Detta ar vad man skulle kunna
forvanta beroende pa skillnaden i total dos av esomeprazol givet sasom Emoxenduo eller Nexium
(40 mot 20 mg). Cax Var 60 % hogre (CI: 1,27-2,02) for Emoxenduo, vilket var forvéntat for en
formulering for omedelbar frisattning.

Samtidig administrering med foda

Administrering av Emoxenduo tillsammans med foda paverkar inte absorptionsgraden for naproxen,
men fordréjer absorptionen signifikant med cirka 8 timmar och sénker toppkoncentrationen i plasma
med cirka 12 %.

Administrering av Emoxenduo tillsammans med fdda fordrdjer inte absorptionen av esomeprazol, men
minskar absorptionsgraden signifikant, vilket leder till en minskning med 52 % av arean under kurvan
med plasmakoncentration avsatt mot tiden och en sdnkning av toppkoncentrationen i plasma med

75 %.

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

Distribution

Naproxen

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

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

Metabolism

Naproxen

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

Esomeprazol

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

Naproxen

Efter administrering av Emoxenduo tva ganger dagligen ar den genomsnittliga
eliminationshalveringstiden for naproxen cirka 9 h och 15 h efter morgondos respektive kvallsdos,
utan nagon forandring vid upprepad administrering.

Clearance for naproxen ar 0,13 ml/min/kg. Cirka 95 % av naproxen i en godtycklig dos utséndras i
urinen, frdmst som naproxen (<1 %), 6-O-desmetylnaproxen (<1 %) eller konjugat av dessa

(66-92 %). Sma mangder, 3 % eller mindre av den administrerade dosen, utsondras i avféringen. Hos
patienter med njursvikt kan metaboliter ackumuleras (se avsnitt 4.4).

Esomeprazol

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

Total plasmaclearance for esomeprazol &r cirka 17 1/h efter en singeldos och cirka 9 I/h efter upprepad
administrering.

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

Linjdritet/icke-linjaritet

Naproxen

Vid naproxendoser éver 500 mg/dygn ar 6kningen av plasmanivaerna mindre an proportionell till f6ljd
av ett okat clearance beroende pa att plasmaproteinbindningen méttas vid hogre doser (medel-dal-Css
pa 36,5; 49,2 respektive 56,4 mg/l vid dygnsdoser pa 500, 1 000 och 1 500 mg naproxen).

Esomeprazol

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

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for Emoxenduo har inte faststallts hos patienter med nedsatt njurfunktion.

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

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

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

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for Emoxenduo har inte faststallts hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Naproxen: Farmakokinetiken for naproxen har inte faststallts hos patienter med nedsatt leverfunktion.
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Kronisk alkoholinducerad leversjukdom och troligen &ven andra former av cirros séanker den totala
plasmakoncentrationen av naproxen, men plasmakoncentrationen av obundet naproxen ékar.
Betydelsen av detta fynd for naproxenkomponenten vid administrering av Emoxenduo ar okand, men
det &r klokt att anvanda den lagsta effektiva dosen.

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

Patienter med svar leverinsufficiens bor ej fa Emoxenduo (se avsnitt 4.3).

Aldre
Specifika data for farmakokinetiken for Emoxenduo hos patienter 6ver 65 ars alder saknas.

Naproxen: Studier tyder pa att &ven om den totala plasmakoncentrationen fér naproxen ar oférandrad
sa ar den obundna plasmafraktionen av naproxen forhojd hos aldre. Den obundna fraktionen ar dock
<1 % av den totala naproxenkoncentrationen. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar oklar, &ven om
det &r mojligt att 6kningen av den fria naproxenkoncentrationen hos vissa éldre patienter skulle kunna
vara associerad med en 0kning av biverkningsfrekvensen vid en given dosering.

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

Langsamma CYP2C19-metaboliserare

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

Dessa fynd saknar betydelse for doseringen av Emoxenduo.

Kdén

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

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

nagra sarskilda risker for manniska. De viktigaste fynden vid toxicitetsstudier pa djur med hoga orala
upprepade doser var gastrointestinal irritation och njurskada, vilka bada tillskrevs hamning av
prostaglandinsyntesen. Oral administrering i peri- och postnatala studier av naproxen till draktiga
rattor under den tredje graviditetstrimestern ledde till svar forlossning. Detta ar en kand effekt for
denna klass av féreningar.

Esomeprazol
Prekliniska "bridging studies” baserade pa gangse studier avseende allméantoxicitet, gentoxicitet och

reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier pa ratta
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med den racemiska blandningen visade ECL-hyperplasi och karcinoider i magsécken. Dessa effekter i
magsacken hos ratta ar resultatet av en ihallande, uttalad hypergastrinemi sekundar till sankt
magsyraproduktion och observeras efter langtidsbehandling av ratta med magsyrasekretionshammare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen

Tablettkérna

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Metakrylsyra - etylakrylatsampolymer (1:1)
Natriumlaurilsulfat

Polysorbat 80
Glycerolmonostearat 40-55
Trietylcitrat

Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Natriumstearylfumarat
Cellulosa, mikrokristallin
Magnesiumoxid, latt

Povidon

Kalciumstearat

Dragering
Hypromellos (E464)

Makrogol (E1521)

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar innehéllande torkmedel av kiselgel med barnskyddande lock med aluminium
induktionsforsegling. Lamna kvar behallaren med torkmedel i burken, den &r inte avsedd att fortéras.

Forpackningsstorlekar: 30 eller 60 tabletter med modifierad frisattning.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive,

Citywest Business Campus,

Dublin 24, D24PPT3

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

64215

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-02-27

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-11
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