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. BEZEICHNUNG DES

ARZNEIMITTELS

Esomeprazol Ethypharm 20 mg
magensaftresistente Hartkapseln

Esomeprazol Ethypharm 40 mg
magensaftresistente Hartkapseln

. QUALITATIVE UND

QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthdlt 20 mg
Esomeprazol (als Hemimag-

nesium 1 H20).

Sonstige Bestandteile mit be-
kannter Wirkung: Jede Kapsel
enthalt 8,05mg Saccharose,
1,85 Mikrogramm Methyl-4-hydro-
xybenzoat (E 218), 0,56 Mikro-
gramm Propyl-4-hydroxybenzoat

(E216) und 1,85 Mikrogramm
Natriumbenzoat (E 211).

Jede Kapsel enthdlt 40 mg
Esomeprazol (als Hemimag-

nesium 1 H20).

Sonstige Bestandteile mit be-
kannter Wirkung: Jede Kapsel
enthalt 16,09 mg Saccharose,
3,65 Mikrogramm Methyl-4-hydro-
xybenzoat (E 218), 1,1 Mikro-
gramm Propyl-4-hydroxybenzoat
(E216) und 3,70 Mikrogramm
Natriumbenzoat (E 211).

Vollstandige Auflistung der sons-
tigen Bestandteile, siehe Ab-
schnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel

Esomeprazol Ethypharm 20 mg:

Kapsel mit einem opak-gelben
Oberteil und einem opak-weillen
Unterteil; Oberteil und Unterteil
tragen beide in schwarzer Schrift
den Aufdruck ,20 mg“. Die Kapsel

enthalt gebrochen weille bis
grauliche Mikrogranulat-Kugel-
chen.

Esomeprazol Ethypharm 40 mg:
Kapsel mit einem opak-gelben
Oberteil und einem opak-gelben
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Unterteil; Oberteil und Unterteil
tragen beide in schwarzer Schrift
den Aufdruck ,40 mg“. Die Kapsel

enthalt gebrochen weille bis
grauliche Mikrogranulat-Kugel-
chen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Esomeprazol Ethypharm Kapseln
sind angezeigt bei:

Erwachsene

Gastroosophagealer Refluxkrank-

heit (GERD):

- Behandlung der erosiven Re-
fluxdsophagitis

- Langzeitbehandlung zur Rezi-
divprophylaxe bei Patienten mit
geheilter Osophagitis

- Symptomatische Behandlung
der gastrodsophagealen Reflux-
krankheit (GERD).

Eradikation des  Helicobacter

pylori in Kombination mit einer

geeigneten Antibiotikabehandlung

und

- Heilung des Helicobacter-pylori-
assoziierten Ulcus duodeni und

- Rezidivprophylaxe des pep-
tischen Ulcus bei Patienten mit
Helicobacter-pylori-assoziierten
Ulcera.

Patienten, die einer kontinuier-
lichen Therapie mit NSAR bedur-
fen.

Heilung von Ulcera ventriculi, die
durch die Therapie mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika verur-
sacht werden.

Prophylaxe von Ulcera ventriculi
und duodeni, die durch die
Therapie mit  nichtsteroidalen
Antiphlogistika bei Risikopatienten
verursacht werden.

Langzeitbehandlung nach intra-
venods induzierter Prophylaxe von
erneuten Blutungen peptischer
Ulcera.

Behandlung des Zollinger-Ellison-
Syndroms.

Jugendliche ab 12 Jahren

Gastrodsophageale Refluxkrank-

heit (GERD):

- Behandlung der
Refluxdsophagitis

- Langzeitbehandlung zur Rezi-
divprophylaxe bei Patienten mit
geheilter Osophagitis

- Symptomatische = Behandlung
der gastroésophagealen Reflux-
krankheit (GERD)

In Kombination mit Antibiotika zur
Behandlung des durch Helico-
bacter pylori verursachten Ulcus
duodeni

erosiven

4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Die Kapseln sollen im Ganzen mit
Fllssigkeit eingenommen werden.
Die Kapseln sollten nicht zerkaut
oder geoffnet werden.

Fir Patienten mit Schluck-
beschwerden kdnnen die Kapseln
gedffnet und ihr Inhalt in ein
halbes Glas mit Wasser ohne
Kohlensdure gegeben werden.
Andere  FlUssigkeiten  sollten
hierzu nicht verwendet werden,
weil sich der magensaftresistente
Uberzug auflésen kénnte. Um-
ruhren und die Flussigkeit mit
dem Granulat sofort oder inner-
halb von 30 Minuten trinken. Das
Glas nochmals zur Halfte mit
Wasser flillen und austrinken. Das
Granulat darf nicht zerkaut oder
zerstolken werden.

Fir Patienten, die nicht schlucken
konnen, kann der Inhalt der
Kapseln in  kohlensaurefreiem
Wasser aufgeldst und Uber eine
Magensonde verabreicht werden.
Es ist wichtig, dass die Eignung
der ausgewahlten Spritze und
Sonde sorgfaltig gepruft wird. Fir
die Zubereitung und weitere
Anwendungshinweise siehe Ab-
schnitt 6.6.

Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren

Gastrobsophageale Refluxkrank-
heit (GERD)
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- Behandlung der erosiven Re-
fluxdsophagitis

1-mal  taglich 40mg  flr
4 Wochen.

Eine zusatzliche Therapie Uber
4 Wochen wird bei Patienten
empfohlen, bei denen die Oso-
phagitis noch nicht abgeheilt ist
oder die persistierende Symp-
tome haben.
Langzeitbehandlung zur Rezi-
divprophylaxe bei Patienten mit
geheilter Osophagitis

1-mal taglich 20 mg.
Symptomatische Behandlung
der gastrodsophagealen Reflux-
krankheit (GERD)

1-mal  taglich 20mg bei
Patienten ohne Osophagitis. Ist
nach 4 Wochen keine Symp-
tomkontrolle erreicht, sollten bei
dem Patienten weitere Unter-
suchungen durchgefiihrt wer-
den. Sobald Beschwerdefreiheit
erreicht ist, kann die weitere
Kontrolle der Symptome mit
1-mal taglich 20 mg erreicht
werden. Bei Erwachsenen kann
eine Bedarfstherapie erfolgen.
Hierfr werden bei Bedarf 20 mg
1-mal taglich eingenommen. Bei
Patienten, die mit NSAR be-
handelt werden und bei denen
das Risiko besteht, Ulcera
ventriculi oder duodeni zu ent-
wickeln, wird die weitere Kon-
trolle der Symptome mit einer
Therapie nach Bedarf nicht
empfohlen.

Erwachsene

Eradikation des  Helicobacter

pylori in Kombination mit einer
geeigneten Antibiotikabehandlung
und

- Heilung des Helicobacter-pylori-
assoziierten Ulcus duodeni und

- Rezidivprophylaxe  peptischer
Ulcera bei Patienten mit Heli-
cobacter-pylori-assoziierten  Ul-
cera

20 mg Esomeprazol Ethypharm
in Kombination mit 1 g Amoxi-
cillin und 500 mg Clarithromycin
Uber 7 Tage jeweils 2-mal
taglich.

Patienten, die einer kontinu-
ierlichen Therapie mit NSAR
bediirfen

Heilung von Ulcera ventriculi, die
durch die Therapie mit NSAR
verursacht werden: Die ubliche
Dosis betragt 1-mal taglich 20 mg.
Die Behandlungsdauer betragt
4 - 8 Wochen.

Prophylaxe von Ulcera ventriculi
und duodeni, die durch die Thera-
pie mit NSAR bei Risikopatienten
verursacht werden: 1-mal taglich
20 mg.

Langzeitbehandlung nach intra-
venos induzierter Prophylaxe von
erneuten Blutungen peptischer
Ulcera

1-mal taglich 40 mg fir 4 Wochen
nach intravends induzierter Pro-
phylaxe von erneuten Blutungen
peptischer Ulcera.

Behandlung des Zollinger-Ellison-
Syndroms

Die empfohlene Anfangsdosis
betragt 2-mal taglich Esomeprazol
Ethypharm 40 mg. AnschlieRend
sollte die Dosierung individuell
angepasst und die Behandlung so
lange wie klinisch erforderlich
fortgesetzt werden. Basierend auf
den verfugbaren klinischen Daten
kann die Mehrheit der Patienten
mit einer Tagesdosis zwischen
80 mg und 160 mg Esomeprazol
ausreichend kontrolliert werden.
Bei Tagesgesamtdosen von mehr
als 80 mg sollte die Dosis in zwei
Einzelgaben aufgeteilt werden.

Jugendliche ab 12 Jahren
Behandlung des durch Helico-
bacter pylori verursachten Ulcus
duodeni

Bei der Auswahl der geeigneten
Kombinationstherapie sollten die
offiziellen nationalen, regionalen
und lokalen Leitlinien hinsichtlich
Bakterienresistenz, Dauer der Be-
handlung (meistens 7 Tage,
manchmal jedoch bis zu 14
Tagen) und geeignete Anwen-
dung von Antibiotika berticksich-
tigt werden. Die Behandlung
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sollte von einem Facharzt

kontrolliert werden.

Die Dosierungsempfehlung lautet
wie folgt:

Gewicht: 30 - 40 kg

Dosierung: Kombination mit zwei
Antibiotika: Esomeprazol Ethy-
pharm 20 mg, Amoxicillin 750 mg
und Clarithromycin 7,5 mg/kg
Kérpergewicht  werden eine
Woche lang zweimal taglich
zusammen verabreicht.

Gewicht: > 40 kg

Dosierung: Kombination mit zwei
Antibiotika: Esomeprazol Ethy-
pharm 20 mg, Amoxicillin 1 g und
Clarithromycin 500 mg werden
eine Woche lang zweimal taglich
zusammen verabreicht.

Kinder unter 12 Jahren
Esomeprazol Ethypharm sollte bei
Kindern unter 12 Jahren nicht an-
gewendet werden, da keine Daten
verfugbar sind.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Aufgrund
der begrenzten Erfahrungen bei
Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz sollten diese Patien-
ten mit Vorsicht behandelt werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung
sollte eine Maximaldosis von
20 mg Esomeprazol Ethypharm
nicht Uberschritten werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Eso-
meprazol, substituierte Benzimi-
dazole oder einen der in Abschnitt
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6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Esomeprazol darf nicht gleich-
zeitig mit Nelfinavir angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Wenn Alarmzeichen auftreten
(z. B. deutlicher unbeabsichtigter
Gewichtsverlust, wiederholtes Er-
brechen, Dysphagie, Hamateme-
sis oder Melana) und bei Verdacht
auf ein Magengeschwiir oder bei
bestehendem Magengeschwir
sollte eine Bdsartigkeit ausge-
schlossen werden, da die
Behandlung mit Esomeprazol die
Symptome lindern und eine
Diagnose verzdgern kann.

Langzeitbehandlung

Bei Patienten unter Langzeitbe-
handlung (besonders bei solchen,
die langer als ein Jahr behandelt
werden) sollten regelmafige Kon-
trolluntersuchungen durchgefihrt
werden.

Bedarfstherapie

Patienten, bei denen eine Be-
darfstherapie durchgefiihrt wird,
sollten angewiesen werden, ihren
Arzt aufzusuchen, wenn sich die
Art ihrer Krankheitssymptome ver-
andert. Wenn Esomeprazol zur
Bedarfstherapie verordnet wird,
sollten die Implikationen fur
Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln aufgrund der wech-
selnden Plasmakonzentrationen
von Esomeprazol bedacht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Eradikation  des
pylori

Wenn Esomeprazol zur Besei-
tigung von Helicobacter pylori
verordnet wird, sollten mdgliche
Wechselwirkungen fiir alle Kom-
ponenten der Triple-Therapie be-
dacht werden. Da Clarithromycin
ein  potenter Inhibitor des
CYP3A4-Isoenzyms ist, sollten
auch die Gegenanzeigen und
Wechselwirkungen fir Clarithro-

Helicobacter

mycin  berucksichtigt  werden,
wenn der Patient zusatzlich zur
Triple-Therapie noch andere Arz-
neimittel einnimmt, die ebenfalls
Uber CYP3A4 metabolisiert
werden, wie z. B. Cisaprid.

Magen-Darm-Infektionen

Eine Therapie mit Protonenpum-
penhemmern kann dazu fihren,
dass das Risiko fiir Magen-Darm-
Infektionen, wie z. B. mit Salmo-
nella und Campylobacter, leicht
erhoht ist (siehe Abschnitt 5.1).

Kombination mit
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von
Esomeprazol mit Atazanavir wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.5). Wird die Kombination von
Atazanavir mit einem Protonen-
pumpenhemmer als unvermeidbar
angesehen, wird eine engma-
schige klinische Uberwachung,
kombiniert mit einer Dosis-
erhdhung von Atazanavir auf
400 mg zusammen mit 100 mg
Ritonavir, empfohlen; eine Dosie-
rung von 20mg Esomeprazol
sollte nicht Uberschritten werden.

Esomeprazol ist ein CYP2C19-
Hemmer. Zu Beginn oder Ende
der Behandlung mit Esomeprazol
sollte die Mdoglichkeit von Wech-
selwirkungen mit Substanzen, die
durch CYP2C19 metabolisiert
werden, berlcksichtigt werden.
Eine Wechselwirkung wurde zwi-
schen Clopidogrel und Esome-
prazol beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.5). Die klinische Bedeu-
tung dieser Wechselwirkung ist
ungewiss. Sicherheitshalber sollte
von einer gleichzeitigen Anwen-
dung von Esomeprazol und
Clopidogrel abgeraten werden.

anderen

Schwerwiegende kutane Neben-
wirkungen

Schwerwiegende kutane Neben-
wirkungen, wie Erythema multi-
forme (EM), Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische
epidermale  Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelreaktion mit Eosino-
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philie und systemischen Symp-
tomen (DRESS), die Ilebens-
bedrohlich sein kdnnen, wurden
sehr selten im Zusammenhang
mit  einer Behandlung  mit
Esomeprazol berichtet.

Die Patienten sollten auf die
Anzeichen und Symptome der
schweren Hautreaktionen EM/
SJS/TEN/DRESS hingewiesen
werden und sollten sofort ihren
Arzt konsultieren, wenn sie
Anzeichen oder Symptome be-
merken, die auf diese hindeuten.

Bei Anzeichen und Symptomen
schwerer Hautreaktionen sollte
Esomeprazol sofort abgesetzt und
bei Bedarf zusatzliche arztliche
Betreuung/eine engmaschige
Uberwachung erfolgen.

Bei Patienten mit EM/SJS/TEN/
DRESS sollte keine erneute

Einnahme von  Esomeprazol
erfolgen.

Auswirkung  auf  Laborunter-
suchungen

Erhdhte  Chromogranin-A(CgA)-

Spiegel kdénnen Untersuchungen
auf  neuroendokrine  Tumore
beeinflussen. Um diese Auswir-
kung zu vermeiden, sollte die Be-
handlung mit Esomeprazol Ethy-
pharm mindestens funf Tage vor
den CgA-Messungen vorlber-
gehend abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.1). Liegen die CgA-
und Gastrinspiegel nach der
ersten Messung nicht im Re-
ferenzbereich, sind die Mes-
sungen 14 Tage nach dem Ab-
setzen des Protonenpumpen-
hemmers zu wiederholen.

Resorption von Vitamin B12

Esomeprazol kann wie alle saure-
hemmenden Arzneimittel zu
Hypo- oder Achlorhydrie fiihren,
wodurch die Aufnahme von Vita-
min B12 (Cyanocobalamin) redu-
ziert werden kann. Dies sollte bei
Patienten mit einem reduzierten
Allgemeinzustand oder Risikofak-
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toren flr eine herabgesetzte
Vitamin B12-Resorption bei einer
langerfristigen Therapie berlck-
sichtigt werden.

Hypomagnesidmie

Schwere Hypomagnesiamie wur-
de bei Patienten berichtet, die mit
Protonenpumpenhemmern wie
Esomeprazol Uber mindestens
3 Monate und in den meisten
Fallen 1 Jahr behandelt wurden.
Ernsthafte Manifestationen der
Hypomagnesiamie wie Erschopf-
ung, Tetanie, Delirium, Konvulsio-
nen, Schwindel und ventrikulare
Arrhythmie kdnnen auftreten, die
schleichend beginnen und Uber-
sehen werden kénnen. Bei den
meisten betroffenen  Patienten
verbesserte sich die Hypomag-
nesiamie nach zusatzlicher Mag-
nesiumgabe und Absetzen des
Protonenpumpenhemmers.

Bei Patienten, bei denen eine
langere Behandlung erwartet wird
oder die Protonenpumpenhemmer
zusammen mit Digoxin oder an-
deren Arzneimitteln (wie z. B.
Diuretika), die eine Hypomagne-
siamie hervorrufen kénnen,
einnehmen, sollte vom Arzt vor
sowie regelmaflig wahrend der
Behandlung mit Protonenpum-
penhemmer Uberlegt werden, den
Magnesiumspiegel zu messen.

Frakturrisiko

Protonenpumpenhemmer kénnen,
besonders wenn sie in hohen
Dosen und uber einen langeren
Zeitraum (> 1 Jahr) eingesetzt
werden, das Risiko von Hiuft-,
Handgelenks- und Wirbelsdulen-
frakturen, Uberwiegend bei alteren
Patienten oder bei Vorliegen
anderer bekannter Risikofaktoren,
maRig erhéhen. Beobachtungs-
studien lassen darauf schlief3en,
dass Protonenpumpenhemmer
das Gesamtrisiko fur Frakturen
um 10 - 40 % erhohen koénnen.
Zum Teil kann diese Erhdhung
aber auch mit anderen Risiko-
faktoren zusammenhangen. Pa-
tienten mit einem Osteoporose-
risiko sollten nach den geltenden

klinischen Richtlinien behandelt
werden und eine adaquate Menge
an Vitamin D und Calcium
einnehmen.

Subakuter kutaner Lupus ery-
thematodes (SCLE)
Protonenpumpenhemmer sind mit
sehr seltenen Fallen von SCLE
assoziiert. Falls L&sionen, ins-
besondere in den der Sonne
ausgesetzten Hautbereichen, auf-
treten, und falls dies von einer
Arthralgie begleitet ist, sollte der
Patient umgehend arztliche Hilfe
in Anspruch nehmen und das
medizinische Fachpersonal sollte
erwagen, Esomeprazol Ethy-
pharm abzusetzen. SCLE nach
vorheriger Behandlung mit einem
Protonenpumpenhemmer  kann
das Risiko eines SCLE unter der
Einnahme anderer Protonen-
pumpen-Inhibitoren erhéhen.

Saccharose

Dieses Arzneimittel enthalt
Saccharose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten Eso-

meprazol Ethypharm nicht
einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt

weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Hartkapsel, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Parahydroxybenzoate

Dieses Arzneimittel enthalt
Parahydroxybenzoate, die Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, auch
Spatreaktionen, hervorrufen koén-
nen.

Natriumbenzoat
Esomeprazol Ethypharm 20 mg:
Dieses Arzneimittel enthalt

weniger als 1,85 Mikrogramm
Natriumbenzoat pro Hartkapsel.

Esomeprazol Ethypharm 40 mg:
Dieses Arzneimittel enthalt
weniger als 3,70 Mikrogramm
Natriumbenzoat pro Hartkapsel.
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Natriumbenzoat kann Gelbsucht
(Gelbfarbung von Haut und
Augen) bei Neugeborenen (im
Alter bis zu 4 Wochen) ver-
starken.

4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien sind nur
mit Erwachsenen durchgefihrt
worden.

Wirkungen von Esomeprazol auf
die Pharmakokinetik anderer Arz-
neimittel

Arzneimittel mit pH-abhéngiger
Resorption

Der wahrend einer Behandlung
mit Esomeprazol verminderte
Sauregrad im Magen kann die
Resorption  von  Arzneimitteln
erhdhen oder herabsetzen, wenn
der Resorptionsmechanismus
durch den S&uregrad des Ma-
gensaftes beeinflusst wird. Wie
bei anderen die Sauresekretion
hemmenden Arzneimitteln oder
Antazida kann wahrend einer
Behandlung mit Esomeprazol die
Aufnahme von Ketoconazol, Itra-
conazol und Erlotinib herab-
gesetzt und die Aufnahme von
Digoxin heraufgesetzt sein. Bei
gleichzeitiger Behandlung mit
Omeprazol (20 mg taglich) und
Digoxin erhdhte sich die Bio-
verfugbarkeit von Digoxin bei
gesunden Probanden um 10 %
(um bis zu 30 % bei zwei von
zehn Probanden). Uber eine
Digoxin-Toxizitdt wurde selten
berichtet. Die Anwendung hoher
Esomeprazol-Dosen sollte bei
alteren Patienten jedoch mit Vor-
sicht erfolgen. Die Digoxin-Spie-
gel sollten dann verstarkt thera-
peutisch kontrolliert werden.

Proteasehemmer

Es ist Uber Interaktionen von
Omeprazol mit einigen Protease-
hemmern berichtet worden. Die
klinische Bedeutsamkeit und die
Mechanismen, auf denen diese
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Interaktionen beruhen, sind nicht
immer bekannt. Ein erhohter pH-
Wert im Magen wahrend der
Therapie mit Omeprazol kann die
Resorption des Proteasehemmers
verandern. Andere  mdgliche
Interaktionsmechanismen beruhen
auf der Hemmung von CYP2C19.
Bei Atazanavir und Nelfinavir sind
bei gleichzeitiger Anwendung von
Omeprazol verringerte Serum-
spiegel beobachtet worden und
eine gleichzeitige Anwendung
wird nicht empfohlen. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ome-
prazol (40 mg 1-mal taglich) und
Atazanavir 300 mg / Ritonavir
100 mg bei gesunden Probanden
fuhrte zu einer  deutlichen
Verringerung  der  Exposition
gegenlber Atazanavir (Verringe-
rung der AUC-, Cmax- und Chmin-
Werte um ca. 75 %). Eine Er-
héhung der Atazanavir-Dosis auf
400 mg konnte den Einfluss von
Omeprazol auf die Exposition ge-
genuber Atazanavir nicht ausglei-
chen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Omeprazol (20 mg
1-mal taglich) und Atazanavir
400 mg / Ritonavir 100 mg bei
gesunden Probanden fihrte zu
einer etwa 30 %igen Verringerung
der Exposition gegeniber Ata-
zanavir im Vergleich zur Expo-
sition, die bei taglicher Gabe von
300 mg Atazanavir / 100 mg
Ritonavir ohne gleichzeitige Gabe
von 20 mg Omeprazol pro Tag
beobachtet wurde. Die gleich-
zeitige Anwendung von Omepra-
zol (40 mg 1-mal taglich) redu-
zierte die mittleren AUC-, Cmax-
und Cmin-Werte von Nelfinavir um
36-39 % und die mittleren AUC-,
Cmax- und Cmin-Werte des pharma-
kologisch aktiven Metaboliten M8
um 75-92%. Bei Saquinavir
(gleichzeitig mit Ritonavir) wurden
wahrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit Omeprazol
(40 mg 1-mal taglich) erhohte
Serumspiegel (80-100 %) beob-
achtet. Eine Behandlung mit
taglich 20 mg Omeprazol hatte
keinen Einfluss auf die Exposition

gegenuber Darunavir (gleichzeitig
mit Ritonavir) und Amprenavir
(gleichzeitig mit Ritonavir). Eine
Behandlung mit taglich 20 mg
Esomeprazol hatte keinen Ein-
fluss auf die Exposition gegen-
Uber Amprenavir (mit und ohne
gleichzeitige  Anwendung von
Ritonavir). Die Behandlung mit
taglich 40 mg Omeprazol hatte
keinen Effekt auf die Exposition
gegenuber Lopinavir (gleichzeitig
mit Ritonavir). Aufgrund der
ahnlichen pharmakodynamischen
Wirkungen und pharmakokine-
tischen Eigenschaften von Ome-
prazol und Esomeprazol wird die
gleichzeitige  Anwendung von
Esomeprazol und Atazanavir nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Die gleichzeitige Anwendung von
Esomeprazol und Nelfinavir ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Arzneimittel, die dber CYP2C19
verstoffwechselt werden

Esomeprazol hemmt CYP2C19,
das fur die Metabolisierung von
Esomeprazol wesentliche Enzym.
Bei gleichzeitiger Anwendung von
Esomeprazol und Arzneimitteln,
die ebenfalls Uber das Enzym
CYP2C19 verstoffwechselt wer-
den, wie Diazepam, Citalopram,
Imipramin, Clomipramin, Pheny-
toin, usw., kann deshalb die Plas-
makonzentration  dieser  Sub-
stanzen erho6ht sein, sodass eine
Herabsetzung der Dosis erforder-
lich werden kann. Dies sollte ins-
besondere dann bedacht werden,
wenn Esomeprazol zur Bedarfs-
therapie verordnet wird.

Diazepam
Die gleichzeitige Anwendung von
30 mg Esomeprazol fiihrte zu
einer Abnahme der Clearance des
CYP2C19-Substrats  Diazepam
um 45 %.

Phenytoin

Epileptiker, die gleichzeitig Pheny-
toin und 40mg Esomeprazol
erhielten, wiesen eine 13 %ige
Steigerung des Talplasmaspie-
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gels von Phenytoin auf. Deshalb
wird empfohlen, die Phenytoin-
plasmakonzentration zu kontrol-
lieren, wenn eine Behandlung mit
Esomeprazol begonnen oder be-
endet wird.

Voriconazol

Die gleichzeitige Anwendung von
Omeprazol (40 mg 1-mal taglich)
und Voriconazol erhdhte die Cmax
von Voriconazol (einem
CYP2C19-Substrat) um 15 % und
die AUC um 41 %.

Warfarin

Im Rahmen einer klinischen
Prifung lagen bei gleichzeitiger
Anwendung von 40 mg Esome-
prazol bei mit Warfarin behan-
delten Patienten die Gerinnungs-
zeiten innerhalb des empfohlenen
Bereiches. Jedoch wurde seit
Markteinfihrung bei der gleich-
zeitigen Behandlung tber wenige
Einzelfalle von klinisch signifikant
erhohten INR-Werten (Internatio-
nal Normalized Ratio) berichtet.
Bei Patienten, die gleichzeitig
Warfarin oder andere Cumarin-
derivate einnehmen, werden ent-
sprechende Kontrollen bei Beginn
und am Ende einer Behandlung
mit Esomeprazol empfohlen.

Cilostazol

Omeprazol sowie auch Esome-
prazol sind CYP2C19-Hemmer.
Omeprazol, in einer Cross-over-
Studie an gesunde Probanden in
einer Dosis von 40 mg verab-
reicht, erhohte die Cmax- und AUC-
Werte von Cilostazol um 18 %
bzw. 26 % und einen seiner ak-
tiven Metaboliten um 29 % bzw.
69 %.

Cisaprid

Bei gesunden Probanden flhrte
die gleichzeitige Anwendung von
40 mg Esomeprazol zu einer
32 %igen Zunahme der Flache
unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) und zu einer Ver-
l&ngerung der Eliminations-
halbwertszeit (t12) um 31 %, aber
zu keinem signifikanten Anstieg
der maximalen Plasmaspiegel von




FACHINFORMATION

Esomeprazol Ethypharm 20 mg
magensaftresistente Hartkapseln
Esomeprazol Ethypharm 40 mg
magensaftresistente Hartkapseln

(‘_’; Ethypharm

Cisaprid. Die leichte Verlangerung
des QTc-Intervalls, die nach der
Gabe von Cisaprid beobachtet
wurde, nahm bei kombinierter
Gabe von Cisaprid und Esome-
prazol nicht weiter zu (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Untersuchte  Arzneimittel ohne
klinisch relevante Interaktion

Amoxicillin und Chinidin

Es konnte gezeigt werden, dass
Esomeprazol keinen klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Amoxicillin oder
Chinidin hat.

Naproxen oder Rofecoxib

In Kurzzeitstudien, in denen die
gleichzeitige =~ Anwendung von
Esomeprazol und Naproxen oder
Rofecoxib untersucht wurde, sind
keine klinisch relevanten pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen
festgestellt worden.

Clopidogrel

Ergebnisse aus Studien an
gesunden Probanden haben eine
pharmakokinetische  (PK)/phar-
makodynamische (PD) Wechsel-
wirkung zwischen Clopidogrel
(300 mg Aufsattigungsdosis/
75 mg taglich Erhaltungsdosis)
und Esomeprazol (40 mg oral
taglich) gezeigt, was zu einer
verringerten Exposition gegen-
Uber dem aktiven Metaboliten von
Clopidogrel um durchschnittlich
40 % und zu einer verringerten
maximalen Hemmung der (ADP-
induzierten) Thrombozytenaggre-
gation um durchschnittlich 14 %
fuhrte.

In einer Studie an gesunden
Probanden kam es bei Verab-
reichung von Clopidogrel in Kom-
bination mit einer festgelegten
Dosis Esomeprazol 20 mg + As-
pirin 81 mg im Vergleich zu
Clopidogrel allein zu einer ver-
ringerten Exposition von fast
40 % des aktiven Metaboliten von
Clopidogrel. Die maximale Hem-
mung der (ADP-induzierten)
Thrombozytenaggregation war je-

doch bei diesen Probanden in der
Clopidogrel- und in der Clopi-
dogrel- + Kombinationsprodukt-
gruppe (Esomeprazol + Aspirin)
gleich.

In  Beobachtungsstudien und
klinischen  Prifungen wurden
widersprichliche Daten zu den
klinischen Auswirkungen dieser
PK/PD-Wechselwirkung von Eso-
meprazol, wie schwere kardio-
vaskulare Ereignisse, berichtet.
Als Vorsichtsmalinahme wird von
der gleichzeitigen Anwendung
von Clopidogrel abgeraten.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Esomeprazol wurde Uber
eine Erhdéhung des Tacrolimus-
Serumspiegels berichtet. Es sollte
eine verstarkte Uberwachung der
Tacrolimus-Konzentrationen  so-
wie der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance) erfolgen und die
Tacrolimus-Dosis, wenn erforder-
lich, angepasst werden.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Anwendung zu-
sammen mit Protonenpumpen-
hemmern (PPIs) wurde bei
manchen Patienten {ber einen
Anstieg des Methotrexat-Spiegels
berichtet. Bei einer hochdosierten
Verabreichung von Methotrexat
sollte ein voribergehendes Ab-
setzen von Esomeprazol in Er-
wagung gezogen werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf
die Pharmakokinetik von Esome-

prazol

Arzneimittel, die CYP2C19 und/
oder CYP3A4 inhibieren

Esomeprazol wird durch die
Enzyme CYP2C19 und CYP3A4
metabolisiert. Die gleichzeitige
Anwendung von Esomeprazol und
dem CYP3A4-Hemmer Clarithro-
mycin  (2-mal taglich 500 mg)
fihrte zu einer Verdoppelung der
Exposition gegeniiber Esome-
prazol (AUC). Die gleichzeitige
Anwendung von Esomeprazol und
einem kombinierten CYP2C19-
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und CYP3A4-Hemmer kann zu
einer mehr als verdoppelten
Exposition gegenliber Esome-
prazol fiuhren. Voriconazol, ein
CYP2C19- und CYP3A4-Hem-
mer, erhohte die AUC von Ome-
prazol um 280 %. Ublicherweise
ist in den o.g. Fallen keine
Dosisanpassung von Esome-
prazol erforderlich. Bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion und bei Patienten,
bei denen eine Langzeitan-
wendung indiziert ist, sollte jedoch
eine Dosisanpassung in Erwa-
gung gezogen werden.

Arzneimittel, die CYP2C19 und/
oder CYP3A4 induzieren
Wirkstoffe, fir die bekannt ist,
dass sie CYP2C19 oder CYP3A4
oder beide induzieren (wie z. B.
Rifampicin und Johanniskraut),
kénnen durch Erhéhung der
Stoffwechselrate  von  Esome-
prazol zu einer erniedrigten
Esomeprazol-Konzentration im
Serum fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

und Stillzeit

Schwangerschaft

Die klinischen Daten zur An-
wendung von Esomeprazol in der
Schwangerschaft sind nicht aus-
reichend. Daten aus epidemiolo-
gischen Studien mit einer gro-
Reren Anzahl von Anwendungen
des razemischen Gemischs
Omeprazol in der Schwanger-
schaft zeigen keine teratogene
oder fetotoxische Wirkung. In
tierexperimentellen Studien mit
Esomeprazol zeigte sich weder
eine direkte noch eine indirekte
schadliche Wirkung auf die Ent-
wicklung des Embryos/Fetus.
Tierexperimentelle Studien mit
dem razemischen Gemisch zeig-
ten keinen direkten oder indi-
rekten schadlichen Einfluss auf
Schwangerschaft, Geburt oder
postnatale Entwicklung. Das Arz-
neimittel sollte Schwangeren nur
mit Vorsicht verordnet werden.
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Eine moderate Anzahl an Daten
von schwangeren Frauen (zwi-
schen 300 und 1000 Schwanger-
schaften) ergab keine Hinweise
auf Missbildungen oder Feto-
toxizitdt oder neonatale Toxizitat
von Esomeprazol.

Tierstudien zeigten weder eine
direkte noch eine indirekte
schadliche Wirkung in Bezug auf
die Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esome-
prazol in die Muttermilch Uber-
geht. Es liegen nur unzureichende
Daten in Bezug auf die Auswir-
kungen von Esomeprazol auf
Neugeborene/Sauglinge vor. Es
wurden  keine  Studien  bei
stillenden Frauen durchgeflhrt.
Daher sollte Esomeprazol Ethy-
pharm wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat

Tierstudien mit dem razemischen
Gemisch von Omeprazol, oral ver-
abreicht, zeigten keinen direkten
oder indirekten schadlichen Ein-
fluss in Bezug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Esomeprazol hat geringen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Nebenwirkungen
wie Schwindel (gelegentlich) und
Sehstérungen (selten) wurden
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Betroffene Patienten sollten nicht
aktiv am StralRenverkehr teilneh-
men oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicher-
heitsprofils

Kopfschmerzen, = Bauchschmer-
zen, Durchfall und Ubelkeit ge-
héren zu den Nebenwirkungen,
Uber die im Rahmen von Kklini-
schen Studien (und auch seit

Markteinfihrung) am haufigsten
berichtet wurde. Dartber hinaus
ist das Sicherheitsprofil flir die
verschiedenen  Formulierungen,
Behandlungsindikationen, Alters-
gruppen und Patientengruppen
ahnlich. Es wurden keine dosis-
abhangigen Nebenwirkungen er-
mittelt.

Die folgenden Nebenwirkungen
sind aufgrund von klinischen Stu-
dien zu Esomeprazol sowie seit
Markteinfihrung festgestellt bzw.
vermutet worden. Keine davon
war dosisabhangig.

Bei der Bewertung von Neben-
wirkungen werden folgende Hau-
figkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig 21/10

Haufig 21/100 bis <1/10

Gelegentlich  =1/1.000 bis
<1/100

Selten =21/10.000 bis
<1/1.000

Sehr selten <1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf
Grundlage der
verfugbaren Daten
nicht abschatzbar

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems
Héufigkeit: Selten

Leukopenie, Thrombozytopenie

Hé&ufigkeit: Sehr selten
Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Haufigkeit: Selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen,
z. B. Fieber, angioneurotisches
Odem und anaphylaktische Reak-
tionen/ anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Héufigkeit: Gelegentlich
Periphere Odeme

Héaufigkeit: Selten
Hyponatridmie

Hé&ufigkeit: Nicht bekannt
Hypomagnesiamie (siehe Ab-
schnitt 4.4); eine schwerwiegende
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Hypomagnesiamie kann mit einer
Hypokalzédmie einhergehen. Eine
Hypomagnesiamie kann auch mit
einer Hypokaliamie verbunden
sein.

Psychiatrische Erkrankungen
Héufigkeit: Gelegentlich
Schlaflosigkeit

Héufigkeit: Selten
Erregung, Verwirrtheitszustande,
Depressionen

Hé&ufigkeit: Sehr selten
Aggressivitat, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensys-
tems

Héufigkeit: Haufig
Kopfschmerzen

Héufigkeit: Gelegentlich
Schwindel, Parasthesie, Mudigkeit

Héufigkeit: Selten
Geschmacksveranderungen

Augenerkrankungen
Hé&ufigkeit: Selten
Verschwommensehen

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Héufigkeit: Gelegentlich
Vertigo

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufigkeit: Selten
Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts

Héufigkeit: Haufig
Bauchschmerzen, Verstopfung,
Durchfall, Blahungen, Ubelkeit/
Erbrechen, Drisenpolypen des
Fundus (gutartig)

Hé&ufigkeit: Gelegentlich
Mundtrockenheit

Héufigkeit: Selten
Mundschleimhautentziindung,
gastrointestinale Candidose

Héufigkeit: Nicht bekannt
Mikroskopische Kolitis
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Leber- und Gallenerkrankungen
Héufigkeit: Gelegentlich
Erhdhte Leberenzyme

Hé&ufigkeit: Selten
Hepatitis mit und ohne Gelbsucht

Hé&ufigkeit: Sehr selten
Leberversagen, Enzephalopathie
bei Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Héufigkeit: Gelegentlich
Dermatitis,  Pruritus,
schlag, Urtikaria

Hautaus-

Héufigkeit: Selten
Haarausfall, Photosensibilitat

Héufigkeit: Sehr selten

Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom, toxisch-epider-
male Nekrolyse (TEN), Arznei-
mittelreaktion mit Eosinophilie und
systematischen Symptomen
(DRESS)

Héufigkeit: Nicht bekannt
Subakuter kutaner Lupus ery-
thematodes (siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Haufigkeit: Gelegentlich

Huft-, Handgelenks- und Wirbel-
saulenfrakturen (siehe Abschnitt
4.4)

Héufigkeit: Selten
Gelenkschmerzen,
Muskelschmerzen

Héufigkeit: Sehr selten
Muskelschwache

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Héufigkeit: Sehr selten
Interstitielle Nephritis; bei einigen
Patienten wurde gleichzeitig Uber
Niereninsuffizienz berichtet

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise
Hé&ufigkeit: Sehr selten
Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreich-
ungsort

Hé&ufigkeit: Selten

Unwohlsein, vermehrtes Schwit-
zen

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groRRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arznei-
mittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen sehr begrenzte
Erfahrungen zur absichtlichen
Uberdosierung vor. Die im Zu-
sammenhang mit der Einnahme
von 280 mg Esomeprazol be-
schriebenen Symptome waren
gastrointestinale Symptome und
Schwéche. Bei Einzeldosen von
80 mg Esomeprazol wurden keine
Nebenwirkungen beobachtet. Es
ist kein spezielles Gegenmittel
bekannt. Esomeprazol ist stark an
Plasmaproteine gebunden und
deshalb nicht leicht dialysierbar.
Wie bei allen Fallen von Uber-
dosierung sollte die Behandlung
symptomatisch erfolgen, verbun-
den mit der Einleitung allgemein
unterstutzender Mallnahmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Protonenpumpenhemmer
ATC-Code: A02B C05

Esomeprazol ist das S-Isomer von
Omeprazol und vermindert die
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Sekretion von Magensaure uber
einen speziellen, gezielten Wirk-
mechanismus. Es ist ein spezi-
fischer Protonenpumpenhemmer
in der Parietalzelle. Die R- und
S-Isomere von Omeprazol haben
eine ahnliche pharmakodyna-
mische Aktivitat.

Wirkort und Wirkmechanismus
Esomeprazol ist eine schwache
Base und wird im stark sauren
Milieu der sekretorischen Cana-
liculi der Parietalzelle konzentriert
und in die aktive Form umge-
wandelt. Dort hemmt es das
Enzym H*K*-ATPase - die Proto-
nenpumpe - und verringert sowohl
die basale als auch die stimulier-
bare Sauresekretion.

Wirkung auf die Magensaure-
sekretion

Nach oraler Gabe von 20 mg bzw.
40 mg Esomeprazol setzt die
Wirkung innerhalb einer Stunde
ein. Bei wiederholter Anwendung
von 20 mg Esomeprazol 1-mal
taglich Uber 5 Tage ist die
durchschnittliche maximale penta-
gastrinstimulierte Sdureproduktion
um 90 % vermindert (gemessen
am 5. Tag, 6 - 7 Stunden nach der
Anwendung).

Bei einer oralen Gabe von 20 mg
bzw. 40 mg Esomeprazol uber
5 Tage wird der intragastrale pH-
Wert bei Patienten mit sympto-
matischer GERD Uber einen
mittleren Zeitraum von 13 bzw. 17
von 24 Stunden auf Werte Uber 4
angehoben. Der Anteil der Pa-
tienten, bei denen der pH-Wert im
Magen fur mindestens 8, 12 bzw.
16 Stunden bei Uber 4 lag, betrug
unter 20 mg Esomeprazol 76 %,
54 % und 24 %. Unter 40 mg
Esomeprazol betrugen die ent-
sprechenden Anteile 97 %, 92 %
und 56 %.

Durch Verwendung der AUC als
Surrogatparameter fir die Plas-
makonzentration konnte ein Zu-
sammenhang zwischen der Hem-
mung der Sauresekretion und der
Dosis gezeigt werden.
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Therapeutische  Wirkungen der
Saurehemmung

Bei ca. 78 % der Patienten wird
eine  Refluxdsophagitis  durch
40 mg Esomeprazol innerhalb von
4 Wochen und bei 93 % nach
8 Wochen geheilt.

Eine einwochige Behandlung mit
2-mal taglich 20 mg Esomeprazol
und geeigneten Antibiotika fihrt
bei ca. 90 % der Patienten zu
einer erfolgreichen Helicobacter-
pylori-Eradikation.

Nach der einwdchigen Eradi-
kationstherapie ist bei unkom-
plizierten Zwolffingerdarmge-
schwiren fir eine wirksame
Heilung des Geschwiirs und zur
Symptombeseitigung keine weite-
re Monotherapie mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln erfor-
derlich.

In einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten kli-
nischen Studie wurden Patienten
mit endoskopisch bestatigten Ma-
gengeschwdurblutungen, die als
Forrest la, Ib, lla oder IIb cha-
rakterisiert wurden (9 %, 43 %,
38 % oder 10 %), randomisiert,
um mit Esomeprazol Infusions-
I6sung (n = 375) oder Placebo
(n = 389) behandelt zu werden.
Im Anschluss an die endo-
skopische Blutstillung erhielten
die Patienten entweder 80 mg
Esomeprazol als intravendse In-
fusion Uber einen Zeitraum von
30 Minuten, gefolgt von einer
kontinuierlichen Infusion mit
8 mg/h, oder Placebo Uber einen
Zeitraum von 72 Stunden. Nach
der initialen 72-stlindigen Infusion
erhielten alle Patienten offen
27 Tage lang oral 40 mg Esome-
prazol zur Saurehemmung. Er-
neute Blutungen innerhalb von
3 Tagen traten bei 5,9 % in der
mit Esomeprazol behandelten
Gruppe im Vergleich zu 10,3 % in
der mit Placebo behandelten
Gruppe auf. Am Tag 30 nach der
Behandlung kamen erneute Blu-
tungen bei 7,7% in der mit

Esomeprazol behandelten Gruppe
vs. 13,6 % in der mit Placebo
behandelten Gruppe vor.

Andere mit der Sdurehemmung
verbundene Wirkungen

Wahrend der Behandlung mit
sekretionshemmenden Arzneimit-
teln steigt das Serumgastrin als
Reaktion auf die verminderte
Sauresekretion an. CgA steigt
aufgrund der verminderten gas-
trischen Aziditat ebenfalls an. Die
erhdhten CgA-Spiegel konnen
Untersuchungen auf neuroendo-
krine Tumoren beeinflussen.
Vorliegende verdffentlichte Daten
legen den Schluss nahe, dass
Protonenpumpenhemmer fanf
Tage bis zwei Wochen vor einer
CgA-Messung abgesetzt werden
sollten. Hierdurch soll erreicht
werden, dass die durch eine PPI-
Behandlung mdglicherweise er-
héhten CgA-Spiegel wieder in
den Referenzbereich absinken.

Sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen ist wahrend der
Langzeitbehandlung mit Esome-
prazol eine erhdhte Zahl an ECL-
Zellen beobachtet worden, die
mdglicherweise  mit  erhdhten
Serumgastrinwerten in  Zusam-
menhang steht. Es wird davon
ausgegangen, dass diese Be-
funde keine klinische Signifikanz
haben.

Wahrend der Langzeitbehandlung
mit sekretionshemmenden Arznei-
mitteln wurden vereinzelt Magen-
drusenzysten beobachtet. Diese
Veranderungen sind eine physio-
logische Folge der ausgepragten
Hemmung der Sauresekretion; sie
sind gutartig und scheinen re-
versibel zu sein.

Ein verringerter Séauregrad im
Magen erhéht - unabhangig von
den moglichen Ursachen (ein-
schlieRlich Protonenpumpenhem-
mer) - die Anzahl derjenigen Bak-
terien im Magen, die normaler-
weise den Magen-Darm-Trakt
besiedeln. Eine Therapie mit
einem Protonenpumpenhemmer
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kann das Risiko fur Magen-Darm-
Infektionen, wie z. B. mit Salmo-
nella und Campylobacter sowie
bei hospitalisierten Patienten auch
mit  Clostridium difficile, leicht
erhéhen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei Studien mit Ranitidin als
aktiver Vergleichssubstanz zeigte
Esomeprazol eine bessere Wir-
kung bezuglich der Heilung von
Ulcera ventriculi bei Patienten, die
NSAR (einschlieBlich COX-2-
selektiver NSAR) anwendeten.

In zwei Studien zeigte Esome-
prazol im Vergleich zu Placebo
eine bessere Wirkung bezlglich
der Prophylaxe von Ulcera ven-
triculi und duodeni bei Patienten
(> 60 Jahre und/oder mit Ulcus in
der Vorgeschichte), die NSAR
(einschlieRlich COX-2-selektiver
NSAR) anwendeten.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie an padiatrischen
GERD-Patienten (im Alter von <1
bis 17 Jahren) unter Langzeitbe-
handlung mit PPIs entwickelten
61 % der Kinder eine geringgra-
dige ECL-Zellhyperplasie von
nicht bekannter klinischer
Signifikanz und ohne Entwick-
lung von atrophischer Gastritis
oder Karzinoidtumoren.

5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Resorption
Esomeprazol ist saurelabil und

wird oral in Form von magensaft-
resistentem Granulat verabreicht.
Die Invivo-Umwandlung zum
R-Isomer ist vernachlassigbar
klein. Die Resorption von Esome-
prazol erfolgt schnell, wobei die
maximalen Plasmaspiegel unge-
fahr 1 -2 Stunden nach der Ein-
nahme erreicht werden. Die
absolute Bioverflgbarkeit betragt
nach einer Einzeldosis von 40 mg
64 % und erhdht sich nach
wiederholter taglicher Einmalgabe
auf 89 %. Fur 20 mg Esomeprazol
sind die entsprechenden Werte
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50 % bzw. 68 %. Nahrungsauf-
nahme verzogert und reduziert die
Resorption von Esomeprazol.
Dies hat jedoch keinen signifikan-
ten Einfluss auf den Effekt von
Esomeprazol auf den Sauregehalt
des Magensaftes.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolu-
men im Steady State betragt bei
gesunden Probanden ca. 0,22 I/kg
Koérpergewicht. Esomeprazol wird
zu 97 % an Plasmaproteine
gebunden.

Biotransformation

Esomeprazol wird vollstandig
durch das Cytochrom-P-450-Sys-
tem (CYP) metabolisiert. Ein
groBer Teil der Verstoffwechse-
lung von Esomeprazol erfolgt
durch das polymorphe CYP2C19,
das fiur die Bildung der Hydroxy-
und Desmethylmetaboliten von
Esomeprazol verantwortlich ist.
Der verbleibende Teil wird durch
eine andere spezifische Isoform,
namlich CYP3A4, verstoffwech-
selt, die fur die Bildung von
Esomeprazolsulfon, dem Haupt-
metaboliten im Plasma, verant-
wortlich ist.

Elimination

Die nachfolgend angegebenen
Parameter beziehen sich haupt-
sachlich auf die Pharmakokinetik
bei Personen mit einem funktions-
tichtigen CYP2C19, so genann-
ten extensive metabolizers
(schnellen Verstoffwechslern).

Die Gesamtplasmaclearance be-
tragt ca. 17 I/h nach einer Einzel-
dosis und ca. 9 I/h nach einer
Mehrfachanwendung. Die Plas-
maeliminationshalbwertszeit be-
tragt nach wiederholter taglicher
Einmalgabe ungefahr 1,3 Stun-
den. Esomeprazol wird im Do-
sierungsintervall vollstandig aus
dem Plasma eliminiert und zeigt
bei 1-mal taglicher Gabe keine
Kumulationstendenz.

Die Hauptmetaboliten von Esome-
prazol haben keine Wirkung auf

die Magensauresekretion. Fast
80 % einer oralen Dosis von
Esomeprazol werden als Metabo-
liten mit dem Urin ausge-
schieden, der Ubrige Teil mit den
Fazes. Weniger als 1 % der Aus-
gangssubstanz ist im Urin nach-
weisbar.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Eso-
meprazol wurde in Dosierungen
von bis zu 40 mg 2-mal taglich
untersucht. Die Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
nimmt mit wiederholter Gabe von
Esomeprazol zu. Diese Zunahme
ist dosisabhangig und fihrt bei
wiederholter Gabe zu einer Uber-
proportionalen  Erhéhung  der
AUC. Diese Abhangigkeit von der
Zeit und der Dosis ist auf einen
geringeren First-Pass-Metabolis-
mus und eine verminderte syste-
mische  Clearance  zuriickzu-
fuhren, die wahrscheinlich durch
eine Hemmung des CYP2C19
durch Esomeprazol bzw. seinen
Sulfonmetaboliten bewirkt wird.

Besondere Patientengruppen

Langsame Verstoffwechsler
Ungeféhr 2,9 = 1,5 % der Bevdl-
kerung haben kein funktions-
tichtiges CYP2C19 und sind
daher so genannte poor meta-
bolizer (langsame Verstoffwechs-
ler). Bei diesen Personen wird der
Stoffwechsel von Esomeprazol
wahrscheinlich hauptsachlich
durch CYP3A4 katalysiert. Nach
wiederholter 1-mal taglicher An-
wendung von 40 mg Esomeprazol
war die durchschnittliche Flache
unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve bei langsamen
Verstoffwechslern um ungeféahr
100 % groRer als bei Personen
mit  einem  funktionstlichtigen
CYP2C19 (extensive metaboli-
zers). Die  durchschnittlichen
maximalen Plasmakonzentratio-
nen waren um ungefahr 60 %
erhoht.
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Diese Ergebnisse haben keinen
Einfluss auf die Dosierung von
Esomeprazol.

Altere Patienten

Der Metabolismus von Esome-
prazol ist bei alteren Personen
(71 -80 Jahre) nicht signifikant
verandert.

Geschlecht

Nach einer Einmaldosis von
40 mg Esomeprazol ist die
mittlere Flache unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve bei
Frauen um ungefahr 30 % gréRer
als bei Mannern. Nach wieder-
holter 1-mal taglicher Einnahme
wurde kein geschlechtsspezifi-
scher Unterschied beobachtet.
Auch diese Befunde haben keinen
Einfluss auf die Dosierung von
Esomeprazol.

Leberfunktionsstérung

Der Metabolismus von Esome-
prazol kann bei Patienten mit
leicht bis maRig verringerter
Leberfunktion beeintrachtigt sein.
Die Metabolisierungsrate ist bei
Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung vermindert, was
zu einer Verdoppelung der Flache
unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve von Esomeprazol flhrt.
Daher sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung
eine Dosis von maximal 20 mg
nicht Uberschritten werden. Eso-
meprazol und seine Hauptmeta-
boliten zeigen bei 1-mal taglicher
Gabe keine Kumulationstendenz.

Nierenfunktionsstérung

Es sind keine Untersuchungen bei
Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion durchgefuhrt wor-
den. Da die Niere fur die Aus-
scheidung der Metaboliten von
Esomeprazol verantwortlich ist,
nicht jedoch fir die Elimination
von Esomeprazol, ist nicht zu
erwarten, dass die Metabolisie-
rung von Esomeprazol bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nieren-
funktion verandert ist.
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Kinder und Jugendliche
Jugendliche von 12 - 18 Jahren:
Nach Mehrfachgabe von 20 mg
und 40 mg Esomeprazol waren
bei 12- bis 18-Jahrigen die Ex-
position (AUC) und die Zeit bis
zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration  (tmax) flr
beide Esomeprazol-Dosen mit
denen von Erwachsenen ver-
gleichbar.

5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit

Praklinische Brickenstudien ha-
ben, basierend auf den Ublichen
Studien zur Sicherheitspharma-
kologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat, Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat
und zum kanzerogenen Poten-
zial, keine Hinweise auf ein
besonderes Risiko fur den Men-
schen ergeben. Folgende Neben-
wirkungen wurden nicht in
klinischen Studien beobachtet,
traten aber bei Tieren nach
Exposition im humantherapeu-
tischen Bereich auf und sind als
mdglicherweise relevant fur die
klinische Anwendung zu bewer-
ten: In Studien zur Kanzero-
genitdt bei Ratten mit dem
razemischen Gemisch wurden
eine Hyperplasie der ECL-Zellen
im Magen und Karzinoide fest-
gestellt. Diese Wirkungen im
Rattenmagen sind das Ergebnis
einer andauernden, ausgepragten
Hypergastrindmie infolge der
verringerten Magensaureproduk-
tion. Sie werden bei der Ratte
nach einer Langzeitbehandlung
mit Hemmern der Magensaure
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE
ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen
Bestandteile

Kapselinhalt:
Zucker-Starke-Pellets (Saccharo-

se und Maisstarke)
Hypromellose

Dimeticon-Emulsion 35 %, sie
enthalt Dimeticon, Propyl-4-hy-
droxybenzoat (Ph.Eur.) (E 216),
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E 218), Sorbinsaure (Ph.Eur.),
Natriumbenzoat, Poly-(oxyethy-
len)-20-sorbitanmonododecanoat,
Alpha-Hydro-omega-(isooctyl-
phenoxy)poly/oxyethylen und Pro-
pylenglycol

Polysorbat 80

Mannitol (Ph.Eur.)
Glycerol(mono/di)acetatmonoal-
kanoat (C16-C18)

Talkum
Methacrylsaure-Ethylacrylat-
Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 %,
sie enthalt ein Copolymer aus
Methacrylsaure und Ethylacrylat,
Natriumdodecylsulfat und Polysor-
bat 80

Triethylcitrat
Macrogolglycerolstearate (300-
4000) (Ph.Eur.).

Kapselhiille:

Eisen(ll, lll)-oxid (E 172)
Schellack

Eisen(lll)-

hydroxidoxid x H20 (E 172)
Titandioxid (E 171)
Gelatine

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackungen:
2 Jahre

Flaschen:

Vor dem Offnen der Flasche:
2 Jahre

Nach dem Offnen der Flasche:
3 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

Das Behaltnis fest verschlossen
halten, um den Inhalt vor Feuch-
tigkeit zu schitzen (Flasche). In
der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Feuch-
tigkeit zu schiutzen (Blisterpa-
ckung).
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

HDPE-Flaschen, die ein Silica-
Trockenmittel enthalten und mit
einem weillen, kindergesicherten
PP-Schnappdeckel verschlossen
sind. Die Flaschendffnung ist mit
einem Induktionssiegel aus
Aluminium versiegelt.

Packungsgrofien: mit 28, 30, 90
oder 98 magensaftresistenten
Hartkapseln.

Blisterpackungen aus PA-Alumi-
nium-PVC/Aluminiumfolie

Packungsgrofien: mit 3, 7, 14, 15,
25, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100
oder 140 magensaftresistente
Hartkapseln.

Es werden mdoglicherweise nicht
alle PackungsgroRen in den Ver-
kehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Verabreichung (iber eine Magen-
sonde

1. Geben Sie den Inhalt der
Kapsel in ca. 25 ml oder 50 mi
Wasser (bei einigen Sonden ist
eine Aufldsung in 50 ml Wasser
erforderlich, um ein Verstopfen
der Sonde durch das Granulat
zu verhindern). Ruhren Sie um.

2. Ziehen Sie die Suspension in
einer Spritze auf und fuigen Sie
ca. 5 ml Luft hinzu.

3. Schiitteln Sie die Spritze sofort
fur ungefahr 2 Minuten, um
das Granulat zu dispergieren.

4. Halten Sie die Spritze mit der
Spitze nach oben und ver-
sichern Sie sich, dass die
Spitze nicht verstopft ist.

5. Setzen Sie die Spritze auf die
Sonde und behalten Sie die
oben beschriebene Position
bei.

6. Schitteln Sie die Spritze und
halten Sie diese dann mit der
Spitze nach unten. Injizieren
Sie sofort 5-10 ml in die
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Sonde. Drehen Sie die Spritze
danach um und schitteln Sie
sie (die Spritze muss mit der
Spitze nach oben gehalten
werden, um ein Verstopfen der
Spitze zu verhindern).

7. Halten Sie die Spritze mit der
Spitze nach unten und
injizieren Sie sofort wieder 5 -
10 ml in die Sonde. Wieder-
holen Sie diesen Vorgang, bis
die Spritze geleert ist.

8. Wenn nétig, fillen Sie die
Spritze mit 25 ml Wasser und
5 ml Luft und wiederholen Sie
Schritt 6, um jegliche Reste/
Ablagerungen in der Spritze
auszuwaschen. Fur manche
Sonden werden 50 ml Wasser
bendtigt.

Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

Besondere VorsichtsmalBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

. INHABER DER ZULASSUNG

Ethypharm

194, bureaux de la Colline —
Batiment D

92213 Saint-Cloud cedex
Frankreich

Tel.: +33 (0)1 411217 20
Fax: +33 (0)1 41 12 17 30

Mitvertrieb

ETHYPHARM GmbH
Mittelstral’e 5/5a

12529 Schonefeld
Deutschland

Telefon: +49 (0) 30 634 99 393
Telefax: +49 (0) 30 634 99 395

. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Esomeprazol Ethypharm 20 mg:
81528.00.00

Esomeprazol Ethypharm 40 mg:
81529.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Esomeprazol Ethypharm 20 mg:
25.11.2010

Esomeprazol Ethypharm 40 mg:
25.11.2010

10.STAND DER INFORMATION
13/07/2022

11.VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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