FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Esomeprazol-ratiopharm® 20 mg magensaftresistente Hartkapseln
Esomeprazol-ratiopharm® 40 mg magensaftresistente Hartkapseln
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

20 mg: Jede magensaftresistente Hartkapsel enthélt 20 mg Esomeprazol (als Esomeprazol-
Hemimagnesium 1 H,O).

40 mg: Jede magensaftresistente Hartkapsel enthilt 40 mg Esomeprazol (als Esomeprazol-
Hemimagnesium 1 H,O).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
20 mg: 28,46 mg — 32,56 mg Saccharose pro magensaftresistente Hartkapsel.
40 mg: 56,93 mg — 65,11 mg Saccharose pro magensaftresistente Hartkapsel.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Hartkapsel

20 mg: Der Kapselboden und die Kapselkappe sind hellrosa gefarbt und die Kapseln enthalten
weille bis cremeweille Pellets. KapselgrofB3e 3.

40 mg: Der Kapselboden und die Kapselkappe sind dunkelrosa geférbt und die Kapseln
enthalten weille bis cremeweifle Pellets. Kapselgrofe 1.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Esomeprazol-ratiopharm® ist bei Erwachsenen angezeigt bei:

Gastroosophagealer Refluxkrankheit (GERD)
Behandlung der erosiven Refluxdsophagitis
Langzeitbehandlung zur Rezidivprophylaxe bei Patienten mit geheilter Osophagitis
Symptomatische Behandlung der gastroosophagealen Refluxkrankheit (GERD)

Eradikation des Helicobacter pylori in Kombination mit einer geeigneten
Antibiotikabehandlung und
Heilung des Helicobacter-pylori-assoziierten Ulcus duodeni und
Rezidivprophylaxe des peptischen Ulcus bei Patienten mit Helicobacter-pylori-assoziierten
Ulcera

Patienten, die einer kontinuierlichen Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAR) bediirfen
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Heilung von Ulcera ventriculi, die durch die Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika
verursacht werden

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

Langzeitbehandlung nach intravenoés induzierter Prophylaxe von erneuten Blutungen von
Magengeschwiiren

Behandlung des Zollinger-Ellison-Syndroms
Esomeprazol-ratiopharm® ist bei Jugendlichen ab 12 Jahren angezeigt bei:

Gastroosophagealer Refluxkrankheit (GERD)
Behandlung der erosiven Refluxdsophagitis
Langzeitbehandlung zur Rezidivprophylaxe bei Patienten mit geheilter Osophagitis
Symptomatische Behandlung der gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD)

In Kombination mit Antibiotika zur Behandlung von Zwdélffingerdarmgeschwiiren, die
durch Helicobacter pylori hervorgerufen wurden.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD)

- Behandlung der erosiven Refluxdsophagitis
1-mal tiglich 40 mg Esomeprazol fiir 4 Wochen.
Eine zusétzliche Therapie {iber 4 Wochen wird bei Patienten empfohlen, bei denen die
Osophagitis noch nicht abgeheilt ist oder die persistierende Symptome haben.

Langzeitbehandlung zur Rezidivprophylaxe bei Patienten mit geheilter Osophagitis
1-mal téglich 20 mg Esomeprazol.

Symptomatische Behandlung der gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD)

1-mal tiglich 20 mg Esomeprazol bei Patienten ohne Osophagitis. Reicht eine 4-wochige
Behandlungsperiode nicht aus, sind weitergehende Untersuchungen notwendig. Sobald
Beschwerdefreiheit erreicht ist, kann die weitere Kontrolle der Symptome mit 1-mal téglich
20 mg Esomeprazol erreicht werden. Es kann eine Bedarfstherapie erfolgen. Hierfiir werden
bei Bedarf 20 mg Esomeprazol 1-mal tdglich eingenommen. Bei Patienten, die mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR) behandelt werden und bei denen das Risiko
besteht, Ulcera ventriculi oder duodeni zu entwickeln, wird die weitere Kontrolle der
Symptome mit einer Therapie nach Bedarf nicht empfohlen.

Eradikation des Helicobacter pylori in Kombination mit einer geeigneten
Antlblotlkabehandlung und
Heilung des Helicobacter-pylori-assoziierten Ulcus duodeni und
Rezidivprophylaxe des peptischen Ulcus bei Patienten mit Helicobacter-pylori-assoziierten
Ulcera
20 mg Esomeprazol in Kombination mit 1 g Amoxicillin und 500 mg Clarithromycin iiber
7 Tage jeweils 2-mal téglich.

Patienten, die einer kontinuierlichen Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAR) bediirfen



Heilung von Ulcera ventriculi, die durch die Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika
verursacht werden: Die normale Dosis betrigt 1-mal tdglich 20 mg Esomeprazol. Die
Behandlungsdauer betrdgt 4 — 8 Wochen.

Prophylaxe von Ulcera ventriculi und duodeni, die durch die Therapie mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika bei Risikopatienten verursacht werden: 1-mal tiaglich 20 mg Esomeprazol.

Langzeitbehandlung nach intravends induzierter Prophylaxe von erneuten Blutungen von
Magengeschwiiren

40 mg 1-mal tiglich fiir 4 Wochen nach intravends induzierter Prophylaxe von erneuten
Blutungen von Magengeschwiiren.

Behandlung des Zollinger-Ellison-Syndroms

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 2-mal tiglich Esomeprazol 40 mg. AnschlieBend sollte
die Dosierung individuell angepasst werden. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden,
wie sie klinisch erforderlich ist. Basierend auf den verfligbaren klinischen Daten kann die
Mehrheit der Patienten mit einer Tagesgesamtdosis zwischen 80 mg und 160 mg Esomeprazol
ausreichend kontrolliert werden. Bei einer Tagesgesamtdosis von mehr als 80 mg sollte die
Dosis in zwei Einzelgaben aufgeteilt werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Aufgrund der begrenzten Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sollten
diese Patienten mit Vorsicht behandelt werden (sieche Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung sollte die maximale tigliche
Dosis 20 mg Esomeprazol nicht iiberschreiten (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche ab 12 Jahren

Gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD)

- Behandlung der erosiven Refluxdsophagitis
1-mal téglich 40 mg Esomeprazol fiir 4 Wochen.
Eine zusitzliche Therapie iiber 4 Wochen wird bei Patienten empfohlen, bei denen die
Osophagitis noch nicht abgeheilt ist oder die persistierende Symptome haben.

- Langzeitbehandlung zur Rezidivprophylaxe bei Patienten mit geheilter Osophagitis
1-mal téglich 20 mg Esomeprazol.

- Symptomatische Behandlung der gastro6sophagealen Refluxkrankheit (GERD)
1-mal tiglich 20 mg Esomeprazol bei Patienten ohne Osophagitis. Reicht eine 4-wochige
Behandlungsperiode nicht aus, sollte der Patient weitergehend untersucht werden. Sobald
Beschwerdefreiheit erreicht ist, kann die weitere Kontrolle der Symptome mit 1-mal
tiglich 20 mg Esomeprazol erreicht werden.

Behandlung von Zwélffingerdarmgeschwiiren, die durch Helicobacter pylori
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hervorgerufen wurden

Bei der Auswabhl einer geeigneten Kombinationstherapie sollten nationale, regionale und
lokale Behandlungsrichtlinien beziiglich bakterieller Resistenzen, Behandlungsdauer
(iiblicherweise 7 Tage, aber manchmal bis 14 Tage) und geeigneter Anwendung
antibakterieller Wirkstoffe beachtet werden. Die Behandlung sollte durch einen Arzt
monitoriert werden.

Die empfohlene Dosierung ist:

Gewicht 30 - 40 kg: Kombination von Esomeprazol 20 mg mit zwei Antibiotika, z. B.
Amoxicillin 750 mg und Clarithromycin 7,5 mg/kg Korpergewicht,
werden alle gemeinsam zweimal téglich fiir eine Woche verabreicht.

Gewicht > 40 kg:  Kombination von Esomeprazol 20 mg mit zwei Antibiotika, z. B.
Amoxicillin 1 g und Clarithromycin 500 mg, werden alle gemeinsam
zweimal téglich fiir eine Woche verabreicht.

Kinder unter 12 Jahren
Esomeprazol sollte bei Kindern unter 12 Jahren nicht angewendet werden, da keine Daten flir

die Behandlung von Kindern unter 12 Jahren vorliegen.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollen unzerkaut und unzerstoen mit Wasser eingenommen werden.

Fiir Patienten mit Schluckbeschwerden kdnnen die Kapseln auch ge6ffnet und die Pellets in ein
halbes Glas mit Wasser (ohne Kohlensdure) gegeben werden. Andere Fliissigkeiten sollten
hierzu nicht verwendet werden, weil sich der magensaftresistente Uberzug auflosen konnte. Die
pellethaltige Fliissigkeit soll sofort, oder aber innerhalb von 30 Minuten getrunken werden. Das
Glas wird erneut halb mit Wasser gefiillt, umgeschwenkt, so dass keine Riickstéinde im Glas
bleiben und dann ausgetrunken. Die Pellets diirfen nicht zerkaut oder zerkleinert werden.

Fiir Patienten, die nicht schlucken kdnnen, ist es moglich, die Kapseln zu 6ffnen, die Pellets in
kohlensdurefreies Wasser zu geben und iiber eine Magensonde anzuwenden. Es ist wichtig, dass
die Eignung der ausgewihlten Spritze und Sonde vor Anwendung sorgfiltig gepriift wird (Fiir
die Zubereitung und weitere Anwendungshinweise, siche Abschnitt 6.6).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen substituierte Benzimidazole oder gegen einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Esomeprazol darf nicht gleichzeitig mit Nelfinavir angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Wenn Alarmzeichen auftreten (z. B. deutlicher unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wiederholtes
Erbrechen, Dysphagie, Himatemesis oder Melaena) und bei Verdacht auf ein Magengeschwiir
oder bei bestehendem Ulcus ventriculi, sollte eine Bosartigkeit ausgeschlossen werden, da die
Behandlung mit Esomeprazol die Symptome lindern und eine Diagnose verzdgern kann.

Langzeitbehandlung
Bei Patienten unter Langzeitbehandlung (besonders bei solchen, die langer als ein Jahr
behandelt werden) sollten regelméfige Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden.

Bedarfstherapie



Patienten, bei denen eine Bedarfstherapie mit Esomeprazol durchgefiihrt wird, sollten
angewiesen werden, ihren Arzt aufzusuchen, wenn sich die Art ihrer Krankheitssymptome
verandert.

Eradikation des Helicobacter pylori

Wenn Esomeprazol zur Beseitigung des Erregers Helicobacter pylori verordnet wird, sollten
mogliche Wechselwirkungen fiir alle Komponenten der Tripel-Therapie bedacht werden. Da
Clarithromycin ein potenter Inhibitor des CYP3A4-Isoenzyms ist, sollten auch die
Gegenanzeigen und Wechselwirkungen fiir Clarithromycin beriicksichtigt werden, wenn der
Patient zusétzlich zur Tripel-Therapie noch andere Arzneimittel einnimmt, die ebenfalls {iber
das CYP3 A4 metabolisiert werden, wie z. B. Cisaprid.

Magen-Darm-Infektionen

Eine Therapie mit einem Protonenpumpenhemmer kann dazu fithren, dass das Risiko fiir
Magen-Darm-Infektionen, wie z. B. mit Salmonella und Campylobacter, leicht erhoht ist (siche
Abschnitt 5.1).

Resorption von Vitamin B12

Esomeprazol kann, wie alle Sdurehemmer, die Resorption von Vitamin B12 (Cyanocobalamin)
aufgrund von Hypo- oder Achlorhydrie reduzieren. Dies sollte im Falle einer
Langzeitbehandlung bei Patienten mit einem reduzierten korpereigenen Speicher oder mit
Risikofaktoren fiir eine reduzierte Vitamin-B12-Aufnahme beachtet werden.

Hypomagnesidmie

Schwere Hypomagnesidmie wurde bei Patienten berichtet, die fiir mindestens drei Monate,
jedoch in den meisten Féllen fiir ein Jahr mit Protonenpumpenhemmern (PPI) wie Esomeprazol
behandelt wurden. Schwerwiegende Manifestationen von Hypomagnesidmie mit
Erschopfungszustinden, Tetanie, Delir, Krdmpfen, Schwindelgefiihl und ventrikuliren
Arrhythmien kdnnen auftreten, aber sie konnen sich schleichend entwickeln und dann
iibersehen werden. Bei den meisten betroffenen Patienten verbesserte sich die
Hypomagnesidmie nach Gabe von Magnesium und Absetzen des PPI.

Bei Patienten, fiir die eine langere Behandlungsdauer vorgesehen ist oder die PPI mit Digoxin
oder anderen Arzneistoffen einnehmen, welche Hypomagnesidmie hervorrufen konnen (z. B.
Diuretika), sollte der Arzt vor und periodisch wéhrend der Behandlung mit PPI eine
Uberwachung der Magnesiumwerte in Betracht ziehen.

Frakturrisiko

Protonenpumpeninhibitoren, besonders wenn sie in einer hohen Dosierung und iiber eine
langere Zeit (> 1 Jahr) angewendet werden, konnen das Risiko von Hiift-, Handgelenks- und
Wirbelsdulenfrakturen, insbesondere bei dlteren Patienten oder bei Vorliegen anderer bekannter
Risikofaktoren, miBig erhéhen. Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass
Protonenpumpeninhibitoren das Risiko von Frakturen mdglicherweise um 10-40 % erhohen,
wobei dieses erhohte Risiko teilweise auch durch andere Risikofaktoren bedingt sein kann.
Patienten mit Osteoporoserisiko sollen entsprechend den giiltigen klinischen Richtlinien
behandelt werden und Vitamin D und Kalzium in ausreichendem Maf3e erhalten.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr seltenen Féllen von SCLE assoziiert. Falls Lasionen,
insbesondere in den der Sonne ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und falls dies von einer
Arthralgie begleitet ist, sollte der Patient umgehend arztliche Hilfe in Anspruch nehmen und das
medizinische Fachpersonal sollte erwégen, Esomeprazol abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE unter der
Einnahme anderer Protonenpumpen-Inhibitoren erhéhen.

Kombination mit anderen Arzneimitteln
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Die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5). Wird die Kombination von Atazanavir mit einem Protonenpumpenhemmer als
unvermeidbar angesehen, wird eine engmaschige klinische Uberwachung, kombiniert mit einer
Dosiserhdhung von Atazanavir auf 400 mg zusammen mit 100 mg Ritonavir, empfohlen. Eine
Dosierung von 20 mg Esomeprazol sollte nicht {iberschritten werden.

Esomeprazol ist ein CYP2C19-Hemmer. Zu Beginn oder am Ende der Behandlung mit
Esomeprazol sollte die Mdglichkeit von Wechselwirkungen mit Substanzen, die durch
CYP2C19 metabolisiert werden, beriicksichtigt werden. Eine Wechselwirkung wurde zwischen
Clopidogrel und Esomeprazol beobachtet (siche Abschnitt 4.5). Die klinische Bedeutung dieser
Wechselwirkung ist ungewiss. Sicherheitshalber sollte von einer gleichzeitigen Anwendung von
Esomeprazol und Clopidogrel abgeraten werden.

Wenn Esomeprazol zur Bedarfstherapie verordnet wird, sollten die Implikationen fiir
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln aufgrund der wechselnden
Plasmakonzentrationen von Esomeprazol bedacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen (SCARs)

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen (SCARs) wie Erythema multiforme (EM), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxisch-epidermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder tddlich sein
koénnen, 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 bemerken, die auf diese hindeuten.

Bei Anzeichen und Symptomen schwerer Hautreaktionen sollte Esomeprazol sofort abgesetzt
und bei Bedarf zusitzliche 4rztliche Betreuung/eine engmaschige Uberwachung erfolgen.

Bei Patienten mit EM/SJS/TEN/DRESS sollte keine erneute Anwendung von Esomeprazol
erfolgen.

Auswirkung auf [aboruntersuchungen

Erhohte Chromogranin-A (CgA)-Spiegel kdnnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen. Um diese Auswirkung zu vermeiden, sollte die Behandlung mit Esomeprazol
mindestens fiinf Tage vor den CgA-Messungen voriibergehend abgesetzt werden (siche
Abschnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gastrinspiegel nach der ersten Messung nicht im
Referenzbereich, sind die Messungen 14 Tage nach dem Absetzen des
Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Sonstige Bestandteile

Natrium

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

Saccharose

Dieses Arzneimittel enthdlt Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von Esomeprazol auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Proteasehemmer



Es ist iiber Interaktionen von Omeprazol mit einigen Proteasehemmern berichtet worden. Die
klinische Bedeutsamkeit und die Mechanismen, auf denen diese Interaktionen beruhen, sind
nicht immer bekannt. Ein erhéhter pH-Wert im Magen wihrend der Therapie mit Omeprazol
kann die Absorption des Proteasechemmers verdndern. Andere mogliche
Interaktionsmechanismen beruhen auf der Hemmung von CYP2C19.

Bei Atazanavir und Nelfinavir sind bei gleichzeitiger Anwendung von Omeprazol verringerte
Serumspiegel beobachtet worden und eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen. Die
gleichzeitige Anwendung von Omeprazol (40 mg einmal téglich) und Atazanavir 300 mg /
Ritonavir 100 mg bei gesunden Probanden fiihrte zu einer deutlichen Verringerung der
Exposition gegeniiber Atazanavir (Verringerung der AUC-, Ciax- und Cpin-Werte um ca. 75 %).
Eine Erh6hung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg konnte den Einfluss von Omeprazol auf die
Exposition gegeniiber Atazanavir nicht ausgleichen. Die gleichzeitige Anwendung von
Omeprazol (20 mg einmal tdglich) und Atazanavir 400 mg / Ritonavir 100 mg bei gesunden
Probanden fiihrte zu einer etwa 30 %igen Verringerung der Exposition gegeniiber Atazanavir
im Vergleich zur Exposition, die bei tiglicher Gabe von 300 mg Atazanavir / 100 mg Ritonavir,
ohne gleichzeitige Gabe von 20 mg Omeprazol einmal téglich, beobachtet wurde.

Die gleichzeitige Anwendung von Omeprazol (40 mg einmal téglich) reduziert die mittleren
AUC-, Cpax- und Chin-Werte von Nelfinavir um 36-39 % und die mittleren AUC-, Cpax- und
Chmin-Werte des pharmakologisch wirksamen Metaboliten M8 um 75-92 %.

Aufgrund der dhnlichen pharmakodynamischen Wirkungen und pharmakokinetischen
Eigenschaften von Omeprazol und Esomeprazol wird die gleichzeitige Anwendung von
Esomeprazol und Atazanavir nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung von Esomeprazol und Nelfinavir ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Saquinavir (gleichzeitig mit Ritonavir) wurden wihrend einer gleichzeitigen Behandlung
mit Omeprazol (40 mg einmal téglich) erhdhte Serumspiegel (80-100 %) beobachtet.

Eine Behandlung mit téglich 20 mg Omeprazol hatte keinen Einfluss auf die Exposition
gegeniiber Darunavir (gleichzeitig mit Ritonavir) und Amprenavir (gleichzeitig mit Ritonavir).
Eine Behandlung mit téglich 20 mg Esomeprazol hatte keinen Einfluss auf die Exposition
gegeniiber Amprenavir (mit und ohne gleichzeitige Anwendung von Ritonavir). Die
Behandlung mit tdglich 40 mg Omeprazol hatte keinen Effekt auf die Exposition von Lopinavir
(gleichzeitig mit Ritonavir).

Methotrexat

Bei einigen Patienten wurde {iber eine Erh6hung der Methotrexat-Spiegel berichtet, wenn
Methotrexat zusammen mit einem PPI gegeben wurde. Wird Methotrexat in hohen Dosen
gegeben, muss moglicherweise ein zeitweiliges Absetzen von Esomeprazol in Betracht gezogen
werden.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Anwendung von Esomeprazol und Tacrolimus wurde {iber eine Erhéhung der
Serumspiegel von Tacrolimus berichtet. Es sollte eine verstirkte Uberwachung der Tacrolimus-
Konzentrationen sowie der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance) erfolgen und die Tacrolimus-

Dosis, wenn erforderlich, angepasst werden.

Arzneimittel mit pH-abhdngiger Resorption

Die Suppression von Magensédure wéhrend einer Behandlung mit Esomeprazol und anderen
Protonpumpeninhibitoren (PPI) kann die Resorption von Arzneimitteln, deren Resorption vom
pH-Wert der Magensédure abhéngig ist, vermindern oder erhdhen. Wie bei anderen
Arzneimitteln, die den intragastrischen Sduregrad vermindern, kann wéhrend einer Behandlung
mit Esomeprazol die Resorption von Arzneimitteln wie Ketoconazol, Itraconazol und Erlotinib
vermindert werden und die Resorption von Digoxin heraufgesetzt sein. Bei gleichzeitiger
Behandlung mit Omeprazol (20 mg téglich) und Digoxin erhohte sich die Bioverfiigbarkeit von
Digoxin bei gesunden Probanden um 10 % (um bis zu 30 % bei zwei von zehn Probanden).



Uber eine Digoxin-Toxizitit wurde selten berichtet. Die Anwendung hoher Esomeprazol-Dosen
sollte bei dlteren Patienten jedoch mit Vorsicht erfolgen. Die Digoxin-Spiegel sollten dann
verstérkt therapeutisch kontrolliert werden.

Arzneimittel, die tiber CYP2C19 metabolisiert werden

Esomeprazol hemmt CYP2C19, ein wesentliches Enzym, durch das Esomeprazol metabolisiert
wird. Bei gleichzeitiger Anwendung von Esomeprazol und Wirkstoffen, die ebenfalls liber das
Enzym CYP2C19 verstoffwechselt werden, wie u. a. Diazepam, Citalopram, Imipramin,
Clomipramin, Phenytoin, kann deshalb die Plasmakonzentration dieser Wirkstoffe erhoht
werden, so dass eine Herabsetzung der Dosis erforderlich werden kann. Dies sollte insbesondere
dann bedacht werden, wenn Esomeprazol zur Bedarfstherapie 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 Phenytoin und 40 mg Esomeprazol erhielten, wiesen eine 13%ige
Steigerung des Talplasmaspiegels von Phenytoin auf. Deshalb wird empfohlen, die
Phenytoinplasmakonzentration zu kontrollieren, wenn eine Behandlung mit Esomeprazol
begonnen oder beendet wird.

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

Cilostazol

Omeprazol sowie auch Esomeprazol sind CYP2C19-Hemmer. Bei gesunden Probanden erhohte
die Gabe von 40-mg-Dosen Omeprazol in einer Cross-Over-Studie die Cmax- und AUC-Werte
von Cilostazol um 18 % bzw. um 26 % und die entsprechenden Werte fiir einen seiner aktiven
Metaboliten um 29 % bzw. um 69 %.

Cisaprid

Bei gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von 40 mg Esomeprazol zu einer
32%igen Erhohung der Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und zu einer
Verldngerung der Eliminationshalbwertszeit (ti2) um 31 %, aber zu keinem signifikanten
Anstieg der maximalen Plasmaspiegel von Cisaprid. Die leichte Verldngerung des QTc-
Intervalls, die nach der Gabe von Cisaprid beobachtet wurde, nahm bei kombinierter Gabe von
Cisaprid und Esomeprazol nicht zu (siehe auch Abschnitt 4.4).

Warfarin

Im Rahmen einer klinischen Priifung lagen bei gleichzeitiger Anwendung von 40 mg
Esomeprazol bei mit Warfarin behandelten Patienten die Gerinnungszeiten innerhalb des
empfohlenen Bereiches. Jedoch wurde seit Markteinfithrung iiber wenige Einzelfdlle von
klinisch signifikant erhhten INR-Werten bei der gleichzeitigen Behandlung berichtet. Bei
Patienten, die gleichzeitig Warfarin oder andere Cumarin-Derivate einnehmen, werden
entsprechende Kontrollen bei Beginn und am Ende einer Behandlung mit Esomeprazol
empfohlen.

Clopidogrel

Ergebnisse aus Studien an gesunden Probanden zeigten eine pharmakokinetische
(PK)/pharmakodynamische (PD) Interaktion zwischen Clopidogrel (300 mg
Aufsittigungsdosis/75 mg tigliche Erhaltungsdosis) und Esomeprazol (40 mg oral tdglich). Die
Bioverfiigbarkeit des aktiven Metaboliten von Clopidogrel wurde dabei im Mittel um 40 % und



4.6

die maximale Hemmung der (ADP-induzierten) Plattchenaggregation im Mittel um 14 %
verringert.

In einer Studie an gesunden Probanden wurde die Bioverfiigbarkeit des aktiven Metaboliten von
Clopidogrel bei gleichzeitiger Anwendung eines Kombinationsarzneimittels aus Esomeprazol
20 mg und ASS 81 mg und Clopidogrel verglichen mit der alleinigen Anwendung von
Clopidogrel um nahezu 40 % verringert. Allerdings war bei diesen Probanden die maximale
Hemmung der (ADP- induzierten) Plittchenaggregation in der Clopidogrel-Gruppe und der
Gruppe, die Clopidogrel + Kombinationsarzneimittel (Esomeprazol + ASS) erhielt, gleich.

Widerspriichliche Daten beziiglich der klinischen Bedeutung dieser PK/PD-Interaktion in Bezug
auf schwerwiegende kardiovaskulire Ereignisse sind sowohl bei Beobachtungsstudien als auch
bei klinischen Studien berichtet worden. Sicherheitshalber sollte von einer gleichzeitigen
Anwendung von Esomeprazol und Clopidogrel abgeraten werden.

Untersuchte Arzneimittel ohne klinisch relevante Interaktion

Amoxicillin und Chinidin
Es konnte gezeigt werden, dass Esomeprazol keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik 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 pharmakokinetischen
Wechselwirkungen festgestellt worden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Esomeprazol

Arzneimittel, die CYP2C19 und/oder CPY3A4 inhibieren

Esomeprazol wird durch die Enzyme CYP2C19 und CYP3 A4 metabolisiert. Die gleichzeitige
Anwendung von Esomeprazol und dem CYP3A4-Hemmer Clarithromycin (2-mal téglich

500 mg) fiihrte zu einer Verdoppelung der Bioverfiigbarkeit von Esomeprazol (AUC).

Die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und einem kombinierten CYP2C19- und
CYP3A4-Hemmer kann zu einer mehr als verdoppelten Bioverfiigbarkeit von Esomeprazol
fithren. Voriconazol, ein CYP2C19- und CYP3A4-Hemmer, erhdhte die AUC von Omeprazol
um 280 %.

Ublicherweise ist in den o. g. Fillen keine Dosisanpassung von Esomeprazol erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Einschrédnkung der Leberfunktion und bei Patienten, bei denen eine
Langzeitanwendung indiziert ist, sollte jedoch eine Dosisanpassung in Erwégung gezogen
werden.

Arzneimittel, die CYP2C19 und/oder CPY3A4 induzieren

Wirkstoffe, fiir die bekannt ist, dass sie CYP2C19 oder CYP3A4 oder beide induzieren (wie
z. B. Rifampicin und Johanniskraut) konnen durch Erh6hung der Stoffwechselrate von
Esomeprazol zu einer erniedrigten Esomeprazol-Konzentration im Serum fiihren.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die klinischen Daten iiber die Anwendung von Esomeprazol in der Schwangerschaft sind nicht
ausreichend. Daten aus epidemiologischen Studien mit einer groBeren Anzahl von
Anwendungen des razemischen Gemischs Omeprazol in der Schwangerschaft zeigen keine
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teratogene oder fetotoxische Wirkung. Im Tierexperiment mit Esomeprazol zeigte sich weder
eine direkte noch eine indirekte schiadliche Wirkung auf die Entwicklung des Embryos/Fetus.
Tierstudien mit dem razemischen Gemisch zeigten keinen direkten oder indirekten schéadlichen
Einfluss auf Schwangerschaft, Geburt oder postnatale Entwicklung. Das Arzneimittel sollte
Schwangeren nur mit Vorsicht verordnet werden.

Eine moderate Anzahl an Daten von schwangeren Frauen (zwischen 300 und 1 000
Schwangerschaften) ergab keine Hinweise auf Missbildungen oder Feto-/neonatale Toxizitit
von Esomeprazol.

Tierstudien zeigten weder eine direkte noch eine indirekte schiadliche Wirkung in Bezug auf die
Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esomeprazol in die Muttermilch iibergeht. Es liegen nur unzureichende
Daten in Bezug auf die Auswirkungen von Esomeprazol auf Neugeborene/Sauglinge vor.
Esomeprazol sollte wiahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét

Tierstudien mit dem razemischen Gemisch von Omeprazol, oral verabreicht, zeigten keinen
direkten oder indirekten schédlichen Einfluss in Bezug auf die Fertilitét (siche Abschnitt
5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Esomeprazol hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Nebenwirkungen wie Schwindel (gelegentlich) und Sehstérungen (selten)
wurden berichtet (siche Abschnitt 4.8). Betroffene Patienten sollten nicht aktiv am
Stralenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Durchfall und Ubelkeit gehdren zu den Nebenwirkungen,
iiber die im Rahmen von klinischen Studien (und auch seit Markteinfithrung) am haufigsten
berichtet wurde. Dariiber hinaus ist das Sicherheitsprofil fiir die verschiedenen Formulierungen,
Behandlungsindikationen, Altersgruppen und Patientengruppen adhnlich. Es wurden keine
dosisabhéngigen Nebenwirkungen ermittelt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen sind aufgrund von klinischen Studien zu Esomeprazol sowie

seit Markteinfiihrung festgestellt bzw. vermutet worden. Keine davon war dosisbezogen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr héufig >1/10

Hiufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich >1/1 000, < 1/100
Selten > 1/10 000, < 1/1 000

Sehr selten < 1/10 000
Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und | Selten Leukopenie, Thrombozytopenie
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des Lymphsystems

Sehr selten

Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B.
Fieber, angioneurotisches Odem und
anaphylaktische
Reaktionen/anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Gelegentlich

Periphere Odeme

Selten

Hyponatridmie

Nicht bekannt

Hypomagnesidmie (siche Abschnitt
4.4); eine schwerwiegende
Hypomagnesidmie kann mit einer
Hypokalzdmie einhergehen. Eine
Hypomagnesidmie kann auch mit einer
Hypokalidgmie verbunden sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich

Schlaflosigkeit

Selten

Erregung, Verwirrtheitszustinde,
Depressionen

Sehr selten

Aggressivitit, Halluzinationen

Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
N t
crvensysiems Gelegentlich Schwindel, Parésthesie, Miidigkeit
Selten Geschmacksverdnderungen
Augenerkrankungen Selten Verschwommensehen
Erkrankungen des Ohrs und | Gelegentlich Vertigo
des Labyrinths
Erkrankungen der Atemwege, | Selten Bronchospasmus
des Brustraums und
Mediastinums
Erkran.kunge':n des Haufig Bauchschmerzen, Verstopfung, Durchfall,
Gastrointestinaltrakts Blihungen, Ubelkeit/Erbrechen,
Driisenpolypen des Fundus (gutartig)
Gelegentlich Mundtrockenheit
Selten Mundschleimhautentziindung,
gastrointestinale Candidose
Nicht bekannt | Mikroskopische Kolitis
Leber- und Gelegentlich Erhohte Leberenzyme
Gallenerkrankungen Selten Hepatitis mit und ohne Gelbsucht

Sehr selten

Leberversagen, Enzephalopathie bei
Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung
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Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Gelegentlich Dermatitis, Pruritus, Hautausschlag,
Urtikaria
Selten Haarausfall, Photosensibilitéit

Sehr selten

Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse
(TEN), Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)
Nicht bekannt | Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(siche Abschnitt 4.4)
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich | Fraktur der Hiifte, des Handgelenks oder
Bindegewebs- und der Wirbelsiule (siche Abschnitt 4.4)
Knochenerkrankungen
Selten Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

Sehr selten

Muskelschwiche

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Sehr selten

Interstitielle Nephritis; bei einigen
Patienten wurde gleichzeitig iiber
Nierenversagen berichtet.

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Sehr selten

Gynédkomastie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Selten

Unwohlsein, vermehrtes Schwitzen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen liber:

Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy

oder Abteilung Pharmazie und Medikamente
(Division de la pharmacie et des médicaments)
der Gesundheitsbehorde in Luxemburg
Website: www.guichet.lu/pharmakovigilanz

Uberdosierung
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5.1

Bisher liegen sehr begrenzte Erfahrungen zur absichtlichen Uberdosierung vor. Die im
Zusammenhang mit der Einnahme von 280 mg Esomeprazol beschriebenen Symptome waren
gastrointestinale Symptome und Schwiche. Bei Einzeldosen von 80 mg Esomeprazol wurden
keine Nebenwirkungen beobachtet.

Es ist kein spezielles Gegenmittel bekannt. Esomeprazol ist stark plasmaproteingebunden und
deshalb nicht leicht dialysierbar. Wie bei allen Fillen von Uberdosierung sollte die Behandlung
symptomatisch erfolgen, verbunden mit der Einleitung allgemein unterstiitzender MaBBnahmen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen,
Protonenpumpeninhibitoren
ATC-Code: A02BCO05

Esomeprazol ist das S-Isomer von Omeprazol und vermindert die Sekretion von Magenséure
iiber einen speziellen, gezielten Wirkmechanismus. Es ist ein spezifischer
Protonenpumpenhemmer in der Parietalzelle. Die pharmakodynamische Aktivitéit von S- und R-
Omeprazol an der Protonenpumpe ist aufgrund des Wirkungsmechanismus gleich.

Wirkmechanismus

Esomeprazol ist eine schwache Base und wird im stark sauren Milieu der sekretorischen
Canaliculi der Parietalzelle konzentriert und in die aktive Form umgewandelt, wo es das Enzym
H'K'-ATPase - die Protonenpumpe - hemmt und sowohl die basale als auch die stimulierbare
Séuresekretion verringert.

Pharmakodynamische Wirkungen

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 téglich {iber 5 Tage ist
die durchschnittliche maximale pentagastrinstimulierte S&ureproduktion um 90 % vermindert
(gemessen am 5. Tag, 6 — 7 Stunden nach der Anwendung).

Bei einer oralen Gabe von 20 mg bzw. 40 mg Esomeprazol iiber 5 Tage wird der intragastrische
pH-Wert bei Patienten mit symptomatischer Refluxkrankheit iiber einen mittleren Zeitraum von
13 bzw. 17 von 24 Stunden auf Werte iiber 4 angehoben. Der Anteil der Patienten, bei denen
der pH-Wert im Magen fiir mindestens 8, 12 bzw. 16 Stunden bei iiber 4 lag, betrug fiir
Esomeprazol 20 mg 76 %, 54 % und 24 %. Fiir 40 mg Esomeprazol betrug der entsprechende
Anteil 97 %, 92 % und 56 %.

Durch Verwendung der AUC als Surrogatparameter fiir die Plasmakonzentration konnte ein
Zusammenhang zwischen der Hemmung der Sduresekretion und der Dosis gezeigt werden.

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

Eine einwdchige Behandlung mit 20 mg Esomeprazol 2-mal tiglich und geeigneten Antibiotika
fiihrt bei ca. 90 % der Patienten zu einer erfolgreichen Beseitigung des Erregers Helicobacter
pylori.

Nach der einwochigen Eradikationstherapie ist bei unkomplizierten
Zwolffingerdarmgeschwiiren fiir eine wirksame Heilung des Geschwiirs und zur
Symptombeseitigung keine weitere Monotherapie mit sekretionshemmenden Arzneimitteln
erforderlich.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie wurden Patienten mit
endoskopisch bestitigten Magengeschwiirblutungen, die als Forrest Ia, Ib, Ila oder IIb
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charakterisiert wurden (9 %, 43 %, 38 % oder 10 %), randomisiert, um mit Esomeprazol
Infusionslosung (n = 375) oder Placebo (n = 389) behandelt zu werden. Im Anschluss an die
endoskopische Hamostase erhielten die Patienten entweder 80 mg Esomeprazol als intravendse
Infusion iiber einen Zeitraum von 30 Minuten, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion mit
8 mg/h liber einen Zeitraum von 72 Stunden, oder Placebo iiber einen Zeitraum von 72 Stunden.
Nach der initialen 72-Stunden-Administration erhielten alle Patienten informationsoffen

27 Tage lang eine orale Gabe von 40 mg Esomeprazol zur Hemmung der Magenséure. Erneute
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 Blutungen bei 7,7 % in der mit Esomeprazol behandelten Gruppe
vs. 13,6 % in der Gruppe, die Placebo erhielt, vor.

Wihrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als
Reaktion auf die verminderte Sauresekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten
gastrischen Aziditdt ebenfalls an. Die erhohten CgA-Spiegel konnen Untersuchungen auf
neuroendokrine Tumoren beeinflussen.

Vorliegende veroffentlichte Daten legen den Schluss nahe, dass Protonenpumpenhemmer fiinf
Tage bis zwei Wochen vor einer CgA-Messung abgesetzt werden sollten. Hierdurch soll
erreicht werden, dass die durch eine PPI-Behandlung moglicherweise erhdhten CgA-Spiegel
wieder in den Referenzbereich absinken.

Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen ist wiahrend der Langzeitbehandlung mit
Esomeprazol eine erhohte Zahl an ECL-Zellen (enterochromaffindhnliche Zellen) beobachtet
worden, die mdglicherweise mit erhdhten Serumgastrinwerten in Zusammenhang steht. Es wird
davon ausgegangen, dass dieser Befund keine klinische Relevanz hat.

Wihrend der Langzeitbehandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln wurden vereinzelt
Driisenzysten beobachtet. Diese Verdnderungen sind eine physiologische Folge der
ausgepréigten Hemmung der Séuresekretion; sie sind gutartig und scheinen reversibel zu sein.

Ein verringerter Sduregrad im Magen erhdht - unabhéngig von den mdglichen Ursachen
(einschlieBlich Protonenpumpenhemmer) - die Anzahl derjenigen Bakterien im Magen, die
normalerweise den Magen-Darm-Trakt besiedeln. Eine Therapie mit einem
Protonenpumpenhemmer kann das Risiko fiir Magen-Darm-Infektionen, wie z. B. mit
Salmonella und Campylobacter und bei hospitalisierten Patienten moglicherweise auch mit
Clostridium difficile, leicht erhdhen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei Studien mit Ranitidin als aktiver Vergleichssubstanz zeigte Esomeprazol eine bessere
Wirkung beziiglich der Heilung von Ulcera ventriculi bei Patienten, die nichtsteroidale
Antiphlogistika (einschlieSlich COX-2-selektiver NSAR) anwenden.

In zwei Studien zeigte Esomeprazol im Vergleich zu Placebo eine bessere Wirkung beziiglich
der Prophylaxe von Ulcera ventriculi und duodeni bei Patienten (> 60 Jahre und/oder mit Ulcus
in der Vorgeschichte), die nichtsteroidale Antiphlogistika (einschlieBlich COX-2-selektiver
NSAR) anwenden.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie mit padiatrischen GERD-Patienten (im Alter von < 1 bis 17 Jahren), die eine
Langzeittherapie mit PPIs erhielten, entwickelten 61 % der Kinder ECL-Zellhyperplasien
leichten Grades ohne bekannte klinische Signifikanz und ohne Entwicklung einer
atrophischen Gastritis oder karzinogener Tumoren.

Pharmakokinetische Eigenschaften
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Resorption
Esomeprazol ist sdurelabil und wird oral in Form von magensaftresistenten Pellets angewendet.

Die In-vivo-Umwandlung zum R-Isomer ist vernachléssigbar klein. Die Aufnahme von
Esomeprazol erfolgt schnell, wobei die maximalen Plasmaspiegel ungeféhr 1 — 2 Stunden nach
der Anwendung auftreten. Die absolute Bioverfiigbarkeit betrégt nach einer Einzeldosis von
40 mg 64 % und erhoht sich nach wiederholter téglicher Einmalgabe auf 89 %. Fiir 20 mg
Esomeprazol sind die entsprechenden Werte 50 % bzw. 68 %.

Nahrungsaufnahme verzogert und reduziert die Resorption von Esomeprazol, dies hat jedoch
keinen signifikanten Einfluss auf den Effekt von Esomeprazol auf den Séuregehalt des
Magensaftes.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen im steady state betrdgt bei gesunden Probanden ca. 0,22

I/kg Korpergewicht. Die Plasmaproteinbindung von Esomeprazol betragt 97 %.

Biotransformation

Esomeprazol wird vollstédndig durch das Cytochrom-P450-System (CYP) metabolisiert. Ein
groBler Teil der Verstoffwechselung von Esomeprazol erfolgt durch das polymorphe CYP2C19,
das fiir die Bildung der Hydroxy- und Desmethylmetaboliten von Esomeprazol verantwortlich
ist. Der verbleibende Teil wird durch eine andere spezifische Isoform, ndmlich CYP3A4,
verstoffwechselt, die fiir die Bildung von Esomeprazolsulfon, dem Hauptmetaboliten im
Plasma, verantwortlich ist.

Elimination

Die nachfolgend angegebenen Parameter beziehen sich hauptsichlich auf die Pharmakokinetik
bei Personen mit einem funktionstiichtigen CYP2C19-Enzym, einem so genannten ,,extensive
metabolizer” (schnellen Verstoffwechsler).

Die Gesamtplasmaclearance betrdgt ca. 17 1/h nach einer Einzeldosis und ca. 9 1/h nach einer
Mehrfachanwendung. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit betrdgt nach wiederholter téglicher
Einmalgabe ungefahr 1,3 Stunden.

Esomeprazol wird im Dosierungsintervall vollstindig aus dem Plasma eliminiert, ohne
Anhaltspunkt zur Kumulation bei einer 1-mal tdglichen Anwendung.

Die Hauptmetaboliten von Esomeprazol haben keine Wirkung auf die Magensauresekretion.
Fast 80 % einer oralen Dosis von Esomeprazol werden als Metaboliten mit dem Urin
ausgeschieden, der librige Teil mit den Faeces. Weniger als 1 % der Ausgangssubstanz ist im
Urin nachweisbar.

Linearitdt/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Esomeprazol wurde in Dosierungen von bis zu 40 mg zweimal tdglich
untersucht. Die Flidche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve nimmt mit wiederholter
Esomeprazolgabe zu. Diese Zunahme ist dosisabhéngig und fiihrt zu einer {iberproportionalen
Erhéhung der AUC. Diese Abhingigkeit von der Zeit und der Dosis ist auf einen geringeren
First-pass-Metabolismus und eine verminderte systemische Clearance zuriickzufiihren, die
wahrscheinlich durch eine Hemmung des CYP2C19-Enzyms durch Esomeprazol bzw. seinen
Sulfonmetaboliten bewirkt wird.

Besondere Patientengruppen

Langsame Verstoffwechsler

Ungeféhr 2,9 £ 1,5 % der Bevolkerung haben kein funktionstiichtiges CYP2C19-Enzym und
sind daher so genannte ,,poor metabolizers” (langsame Verstoffwechsler). Bei diesen Personen
wird der Stoffwechsel von Esomeprazol wahrscheinlich hauptséchlich durch CYP3A4
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katalysiert. Nach wiederholter 1-mal tiglicher Anwendung von 40 mg Esomeprazol war die
durchschnittliche Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve bei ,,poor metabolizer” ungefahr
um 100 % hoher als bei Personen mit einem schnell arbeitenden CYP2C19-Enzym (,,extensive
metabolizer”). Die durchschnittlichen maximalen Plasmakonzentrationen waren ungefahr um
60 % erhoht.

Diese Ergebnisse haben keine Auswirkungen auf die Dosierung von Esomeprazol.

Geschlecht

Nach einer Einmaldosis von 40 mg Esomeprazol ist die mittlere Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve bei Frauen ungefdhr um 30 % groBer als bei Mannern. Nach
wiederholter 1-mal tdglicher Einnahme wurde kein geschlechtsspezifischer Unterschied
beobachtet. Auch diese Befunde haben keinen Einfluss auf die Dosierung von Esomeprazol.

Leberfunktionsstorung

Der Metabolismus von Esomeprazol kann bei Patienten mit leicht bis méBig verringerter
Leberfunktion beeintrichtigt sein. Die Metabolisierungsrate ist bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung vermindert, wobei eine Verdoppelung der Flidche unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Esomeprazol auftritt. Daher sollten Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung mit einer Dosis von maximal 20 mg behandelt werden.
Esomeprazol und seine Hauptmetaboliten zeigen keinen Anhaltspunkt zur Kumulation bei einer
1-mal téglichen Gabe.

Nierenfunktionsstorung

Es sind keine Untersuchungen bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion durchgefiihrt
worden. Da die Niere fiir die Ausscheidung der Metaboliten von Esomeprazol verantwortlich
ist, nicht jedoch fiir die Elimination von Esomeprazol, ist nicht zu erwarten, dass der
Metabolismus von Esomeprazol bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion verdndert ist.

Altere Patienten
Der Metabolismus von Esomeprazol ist bei édlteren Personen (71 — 80 Jahre) nicht signifikant
verandert.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche 12 bis 18 Jahre:

Nach Mehrfachgabe von 20 mg und 40 mg Esomeprazol waren bei den 12- bis 18-Jdhrigen die
Bioverfiigbarkeit (AUC) und die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration
(tmax) fiir beide Dosierungen vergleichbar mit denen bei Erwachsenen.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét, Genotoxizitit und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen. Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet,
traten aber bei Tieren nach Exposition im humantherapeutischen Bereich auf und sind als
moglicherweise relevant fiir die klinische Anwendung zu bewerten:

In Studien zur Kanzerogenitit an Ratten mit dem razemischen Gemisch wurden eine
Hyperplasie der ECL-Zellen im Magen und Karzinoide festgestellt. Diese Wirkungen auf den
Rattenmagen sind das Ergebnis einer andauernden ausgeprigten Hypergastrindmie infolge der
verringerten Magensaureproduktion. Sie werden bei der Ratte nach einer Langzeitbehandlung
mit Magensédurehemmern beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Liste der sonstigen Bestandteile

Pellets im Kapselinhalt:

Zucker-Stirke-Pellets (Saccharose und Maisstérke)
Povidon K30

Natriumdodecylsulfat

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3000

Macrogol 6000

Talkum (E 553b)

Schweres, basisches Magnesiumcarbonat
Polysorbat 80 (E 433)
Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 % (Ph.Eur.)

Kapselhiille:
Gelatine (E 441)

Titandioxid (E 171)
Eisen(Ill)-oxid (E 172)
Inkompatibilitiiten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Blisterpackung (Al/Al-Folie mit Trockenmittel-Film):
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Temperaturbedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung (Blister) autbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

oder
Blisterpackung (Al/Al-Folie):
Nicht tiber 30°C lagern

In der Originalverpackung (Blister) aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blisterpackung: 15, 30, 60 und 90 magensaftresistente Hartkapseln in einer Faltschachtel.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anwendung iiber eine Magensonde:
1. Offnen Sie die Kapsel, geben Sie die Pellets in eine geeignete Spritze, und fiillen Sie diese
mit ungefdhr 25 ml Wasser und ungefihr 5 ml Luft.
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10.

11.

Fiir manche Sonden kann die Aufschwemmung in 50 ml Wasser notwendig sein, um ein
Verstopfen der Sonde durch die Pellets zu verhindern.

. Schiitteln Sie die Spritze sofort, um die Pellets gleichméBig in der Suspension zu verteilen.
. Halten Sie die Spritze mit der Spitze nach oben, und versichern Sie sich, dass die Spitze

nicht verstopft ist.

. Setzen Sie die Spritze auf die Sonde, und behalten Sie die oben beschriebene Position bei.
. Schiitteln Sie die Spritze, und halten Sie diese dann mit der Spitze nach unten. Injizieren Sie

sofort 5 — 10 ml in die Sonde. Drehen Sie die Spritze danach um, und schiitteln Sie diese (die
Spritze muss mit der Spitze nach oben gehalten werden, um ein Verstopfen zu verhindern).

. Halten Sie die Spritze mit der Spitze nach unten, und injizieren Sie sofort wieder 5 — 10 ml

in die Sonde. Wiederholen Sie diesen Vorgang, bis die Spritze geleert ist.

. Wenn nétig, fiillen Sie die Spritze mit 25 ml Wasser und 5 ml Luft und wiederholen Sie

Schritt 5, um jegliche Reste/Ablagerungen in der Spritze auszuwaschen. Fiir manche Sonden

werden 50 ml Wasser bendtigt.

INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

ZULASSUNGSNUMMERN

Deutschland:

20 mg: 81154.00.00

40 mg: 81155.00.00

Luxemburg:

20 mg: 2010100006

40 mg: 2010100007

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 06. August 2010
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18. Februar 2016

STAND DER INFORMATION

Juli 2026

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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