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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nexium Control 20 mg magensaftresistente
Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
20 mg Esomeprazol (als Hemimagnesium
1,5 H,0).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
28 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tablette.

Eine hellrosafarbene, langliche, bikonvexe,
14 mm x 7 mm groBe, magensaftresistente
Filmtablette, in die auf der einen Seite
,20 mG*“ und auf der anderen Seite ,A/EH"
eingepragt ist.

KLINISCHE ANGABEN

Nexium Control ist indiziert zur Kurzzeitbe-
handlung von Refluxsymptomen (z. B. Sod-
brennen und saures AufstoBen) bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 20 mg Esome-
prazol (eine Tablette) pro Tag.

Es kann notwendig sein, die Tabletten an
2 -3 aufeinander folgenden Tagen einzuneh-
men, um eine Besserung der Symptome zu
erreichen. Die Behandlungsdauer betragt bis
zu 2 Wochen. Sobald vollstandige Be-
schwerdefreiheit eingetreten ist, sollte die
Behandlung eingestellt werden.

Wenn innerhalb von 2 Wochen kontinuierli-
cher Behandlung keine Beschwerdefreiheit
erzielt wird, sollte der Patient angewiesen
werden, einen Arzt aufzusuchen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Aufgrund der begrenzten Erfahrun-
gen bei Patienten mit schwerer Niereninsuf-
fizienz sollten diese Patienten mit Vorsicht
behandelt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Jedoch sollten Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz von einem Arzt
beraten werden, bevor sie Nexium Control
einnehmen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet ,Kurzzeitbe-
handlung von Refluxsymptomen (z. B. Sod-
brennen und saures AufstoBen)“ keinen
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relevanten Nutzen von Nexium Control bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollten im Ganzen mit einem
halbvollen Glas Wasser geschluckt werden.
Die Tabletten durfen nicht zerkaut oder
zerkleinert werden.

Alternativ kann die Tablette in einem halbvol-
len Glas kohlensaurefreiem Wasser disper-
giert werden. Andere Fllssigkeiten sollten
hierzu nicht verwendet werden, weil sich der
magensaftresistente Uberzug auflésen kdnn-
te. Das Wasser sollte so lange gerthrt wer-
den, bis die Tablette zerfallen ist. Die pellets-
haltige Flussigkeit sollte sofort oder aber
innerhalb von 30 Minuten getrunken werden.
Das Glas sollte mit einem halben Glas Was-
ser nachgespult und das Wasser ausgetrun-
ken werden. Die Pellets durfen nicht zerkaut
oder zerkleinert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
substituierte Benzimidazole oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Esomeprazol darf nicht gleichzeitig mit
Nelfinavir angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Die Patienten sollten angewiesen werden,

ihren Arzt aufzusuchen:

e pei deutlichem unbeabsichtigtem Ge-
wichtsverlust, wiederholtem Erbrechen,
Dysphagie, Hamatemesis oder Melana
und bei Verdacht oder Vorhandensein ei-
nes Magengeschwdrs. Eine Malignitat
sollte dabei ausgeschlossen werden, da
die Behandlung mit Esomeprazol die
Symptome lindern und eine Diagnose
verzégern kann.

e bei Magengeschwuiren oder gastrointes-
tinalen Operationen in der Vorgeschichte.

e bei kontinuierlicher symptomatischer Be-
handlung von Verdauungsbeschwerden
oder Sodbrennen Uber 4 oder mehr Wo-
chen.

e bei Gelbsucht oder schwerer Lebererkran-
kung.

* wenn sie &lter als 55 Jahre sind und neue
oder kirzlich veranderte Symptome zei-
gen.

Patienten mit rezidivierenden Symptomen
von Verdauungsbeschwerden oder Sodbren-
nen Uber einen langen Zeitraum sollten ihren
Arzt in regelméaBigen Abst&nden aufsuchen.
Patienten, die &alter als 55 Jahre sind und
taglich nicht verschreibungspflichtige Arznei-
mittel bei Verdauungsbeschwerden oder
Sodbrennen einnehmen, sollten ihren Apo-
theker oder Arzt informieren.

Patienten sollten Nexium Control nicht zur
vorbeugenden Langzeitbehandlung einneh-
men.

Eine Behandlung mit Protonenpumpenhem-
mern (PPl) kann das Risiko fur Ma-
gen-Darm-Infektionen, wie z. B. mit Salmo-
nella und Campylobacter und bei hospitali-
sierten Patienten moglicherweise auch mit

Clostridium difficile, leicht erhdhen (siehe
Abschnitt 5.1).

Patienten sollten vor der Einnahme dieses
Arzneimittels ihren Arzt aufsuchen, wenn bei
ihnen eine Endoskopie oder ein Harnstoffa-
temtest geplant ist.

Kombination mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol und Atazanavir wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5). Wird die Kombination
von Atazanavir mit einem PPl als unvermeid-
bar angesehen, wird eine engmaschige kli-
nische Uberwachung, kombiniert mit einer
Dosiserhéhung von Atazanavir auf 400 mg
zusammen mit 100 mg Ritonavir, empfohlen.
Eine Dosierung von 20 mg Esomeprazol
sollte nicht Uberschritten werden.

Esomeprazol ist ein CYP2C19-Hemmer. Zu
Beginn oder am Ende der Behandlung mit
Esomeprazol sollte die Moglichkeit von
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die
Uber CYP2C19 metabolisiert werden,
berlcksichtigt werden. Eine Wechselwirkung
wurde zwischen Clopidogrel und Esome-
prazol beobachtet. Die klinische Bedeutung
dieser Wechselwirkung ist ungewiss. Sicher-
heitshalber sollte von einer gleichzeitigen
Anwendung von Esomeprazol und Clopido-
grel abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten keinen anderen PPI
oder H,-Antagonisten gleichzeitig anwenden.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhéhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel kon-
nen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumoren beeinflussen. Um diese Auswirkung
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit
Nexium Control mindestens funf Tage vor
den CgA-Messungen vortbergehend abge-
setzt werden (sieche 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 wieder-
holen.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr
seltenen Féllen von SCLE assoziiert. Falls
La&sionen, insbesondere in den der Sonne
ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und
falls dies von einer Arthralgie begleitet ist,
sollte der Patient umgehend é&rztliche Hilfe
in Anspruch nehmen und das medizinische
Fachpersonal sollte erwagen, Nexium
Control abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonenpumpen-
hemmer kann das Risiko eines SCLE unter
der Einnahme anderer Protonenpumpen-
Inhibitoren erhdhen.

Sucrose

Dieses Arzneimittel enthalt Zucker-Stéar-
ke-Pellets (Sucrose und Maisstarke). Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Fructose-In-
toleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten
das Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fUhrt.

Wirkungen von Esomeprazol auf die Pharma-

kokinetik anderer Arzneimittel

Da Esomeprazol ein Enantiomer von Ome-
prazol ist, ist es sinnvoll, auf die Wechselwir-
kungen hinzuweisen, die Uber Omeprazol
berichtet wurden.

Protease-Hemmer

Es ist Uber Interaktionen von Omeprazol mit
einigen Proteasehemmern berichtet worden.
Die klinische Bedeutsamkeit dieser Interaktio-
nen und die Mechanismen, auf denen sie
beruhen, sind nicht immer bekannt. Ein er-
hoéhter pH-Wert im Magen wéhrend der
Therapie mit Omeprazol kann die Resorption
des Proteasehemmers verandern. Andere
madgliche Interaktionsmechanismen beruhen
auf der Hemmung von CYP2C19.

Bei Atazanavir und Nelfinavir sind bei gleich-
zeitiger Anwendung von Omeprazol ver-
ringerte Serumspiegel beobachtet worden
und eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Omeprazol (40 mg einmal taglich) und Ata-
zanavir 300 mg / Ritonavir 100 mg bei ge-
sunden Probanden fuhrte zu einer deutlichen
Verringerung der Exposition von Atazanavir
(Verringerung der AUC-, G- und C,;,-Wer-
te um ca. 75 %). Eine Erhéhung der Ataza-
navir-Dosis auf 400 mg konnte den Einfluss
von Omeprazol auf die Exposition von Ata-
zanavir nicht ausgleichen. Die gleichzeitige
Anwendung von Omeprazol (20 mg einmal
taglich) und Atazanavir 400 mg / Ritonavir
100 mg bei gesunden Probanden flhrte zu
einer etwa 30%igen Verringerung der Ex-
position von Atazanavir im Vergleich zur Ex-
position, die bei 300 mg Atazanavir / 100 mg
Ritonavir einmal taglich ohne gleichzeitig
20 mg Omeprazol einmal téglich beobachtet
wurde. Die gleichzeitige Anwendung von
Omeprazol (40 mg einmal t&glich) redu-
zierte die mittleren AUC-, C,..- und
Cin-Werte von Nelfinavir um 36-39 % und
die mittleren AUC-, C,,.,- und C,,-Werte
des pharmakologisch wirksamen Metaboliten
M8 um 75-92 %. Aufgrund der &hnlichen
pharmakodynamischen Wirkungen und
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Omeprazol und Esomeprazol wird die gleich-
zeitige Anwendung von Esomeprazol und
Atazanavir nicht empfohlen. Die gleichzeitige
Anwendung von Esomeprazol und Nelfinavir
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und
4.4).

Bei Saquinavir (gleichzeitig mit Ritonavir) wur-
den wahrend einer gleichzeitigen Behand-
lung mit Omeprazol (40 mg einmal taglich)
erhdhte Serumspiegel (80-100 %) beo-
bachtet. Eine Behandlung mit 20 mg Ome-
prazol einmal taglich hatte keinen Einfluss
auf die Exposition von Darunavir (gleichzeitig
mit Ritonavir) und Amprenavir (gleichzeitig
mit Ritonavir).

Eine Behandlung mit 20 mg Esomeprazol
einmal taglich hatte keinen Einfluss auf die
Exposition von Amprenavir (mit und ohne
gleichzeitige Anwendung von Ritonavir). Die

Behandlung mit 40 mg Omeprazol einmal
taglich hat keinen Effekt auf die Exposition
von Lopinavir (gleichzeitig mit Ritonavir).

Methotrexat

Bei einigen Patienten wurde bei gleichzeitiger
Anwendung mit PPI tber eine Erhdhung der
Methotrexat-Spiegel berichtet. Wird Me-
thotrexat in hohen Dosen gegeben, muss
moglicherweise ein zeitweiliges Absetzen
von Esomeprazol in Betracht gezogen wer-
den.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Gabe von Esomeprazol
und Tacrolimus wurde Uber eine Erhéhung
der Serumspiegel von Tacrolimus berichtet.
Die Tacrolimus-Konzentrationen sowie die
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance) sollten
verstéarkt kontrolliert und die Tacrolimus-Dosis
sollte gegebenenfalls angepasst werden.

Arzneimittel mit pH-abhéngiger Resorption

Die wahrend der Behandlung mit Esome-
prazol oder anderen PPl verminderte
intragastrische Aziditat kann die Resorption
von Arzneimitteln mit einer Magen-pH-Wert
abhangigen Resorption vermindern oder
erhdhen. Wéhrend einer Behandlung mit
Esomeprazol kann die Resorption von oral
angewendeten Arzneimitteln wie Ketocona-
zol, ltraconazol und Erlotinib vermindert wer-
den und die Resorption von Digoxin erhéht
sein.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Omeprazol
(20 mg taglich) und Digoxin erhohte sich die
Bioverflgbarkeit von Digoxin bei gesunden
Probanden um 10% (um bis zu 30 % bei
zwei von zehn Probanden). Eine Digoxin-To-
xizitdt wurde selten berichtet. Die Anwen-
dung hoher Esomeprazol-Dosen sollte bei
alteren Patienten jedoch mit Vorsicht erfol-
gen. Die Digoxin-Spiegel sollten dann wah-
rend der Therapie verstarkt kontrolliert wer-
den.

Arzneimittel, die idber CYP2C19 metaboli-
siert werden

Esomeprazol hemmt CYP2C19, das Enzym,
durch das Esomeprazol hauptséachlich
metabolisiert wird. Folglich kénnen die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln, die Uber
CYP2C19 metabolisiert werden, wie Warfa-
rin, Phenytoin, Citalopram, Imipramin, Clo-
mipramin, Diazepam etc., erhoéht sein und
eine Dosisreduktion erforderlich machen. In
Bezug auf Clopidogrel, ein Prodrug, welches
Uber CYP2C19 in seinen aktiven Metaboliten
umgewandelt wird, kann die Plasmakonzen-
tration des aktiven Metaboliten vermindert
sein.

Wartarin

Im Rahmen einer klinischen Studie lagen bei
gleichzeitiger Anwendung von 40 mg Eso-
meprazol bei mit Warfarin behandelten Pa-
tienten die Gerinnungszeiten innerhalb des
empfohlenen Bereiches. Jedoch wurde seit
Markteinflhrung bei der gleichzeitigen Be-
handlung tber wenige Einzelfélle von Klinisch
signifikant erhdhten INR-Werten berichtet.
Bei Patienten, die gleichzeitig Warfarin oder
andere Cumarin-Derivate einnehmen, wer-
den entsprechende Kontrollen bei Beginn
und am Ende einer Behandlung mit Esome-
prazol empfohlen.

Clopidogrel

Ergebnisse aus Studien an gesunden Pro-
banden zeigten eine pharmakokinetische
(PK)/pharmakodynamische (PD) Interaktion
zwischen Clopidogrel (300 mg Initialdo-
sis/75 mg tagliche Erhaltungsdosis) und
Esomeprazol (40 mg oral taglich). Die Ex-
position des aktiven Metaboliten von Clopi-
dogrel wurde dabei im Mittel um 40 % und
die maximale Hemmung der (ADP-induzier-
ten) Plattchenaggregation im Mittel um 14 %
verringert.

In einer Studie an gesunden Probanden
wurde die Exposition des aktiven Metaboliten
von Clopidogrel bei gleichzeitiger Anwen-
dung eines Kombinationsarzneimittels aus
Esomeprazol 20 mg + Acetylsalicylsé&ure
81 mg und Clopidogrel verglichen mit der
alleinigen Anwendung von Clopidogrel um
nahezu 40 % verringert. Allerdings war die
maximale Hemmung der (ADP-induzierten)
Plattchenaggregation bei diesen Probanden
in beiden Gruppen gleich.

Widersprichliche Daten bezuglich der Kli-
nischen Bedeutung dieser PK/PD-Interakti-
on in Bezug auf schwerwiegende kardiovas-
kulare Ereignisse sind sowohl bei Beobach-
tungsstudien als auch bei klinischen Studien
berichtet worden. Sicherheitshalber sollte
von einer gleichzeitigen Anwendung von
Esomeprazol und Clopidogrel abgeraten
werden.

Phenytoin

Epileptiker, die gleichzeitig Phenytoin und
40 mg Esomeprazol erhielten, wiesen eine
13%ige Steigerung des Talplasmaspiegels
von Phenytoin auf. Deshalb wird empfohlen,
die Phenytoin-Plasmakonzentration zu kon-
trollieren, wenn eine Behandlung mit Eso-
meprazol begonnen oder beendet wird.

Voriconazol

Die gleichzeitige Anwendung von Omeprazol
(40 mg einmal taglich) und Voriconazol er-
héhte die C,,,,, und die AUCt von Voriconazol
(einem CYP2C19-Substrat) um 15% bzw.
um 41 %.

Cilostazol

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

Cisaprid

Bei gesunden Probanden flihrte die gleich-
zeitige Anwendung von 40 mg Esomeprazol
zu einer 32%igen Erhdhung der Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und zu
einer Verlangerung der Eliminationshalb-
wertszeit (t;,,) um 31 %, aber zu keinem si-
gnifikanten Anstieg der maximalen Plasma-
spiegel von Cisaprid. Die leichte Verlange-
rung des QTc-Intervalls, die nach der Gabe
von Cisaprid allein beobachtet wurde, nahm
bei kombinierter Gabe von Cisaprid und
Esomeprazol nicht weiter zu.

Diazepam

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

Untersuchte Arzneimittel ohne klinisch re-
levante Wechselwirkungen

Amoxicillin und Chinidin

Es konnte gezeigt werden, dass Esomepra-
zol keinen Klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Amoxicillin oder Chini-
din hat.

Naproxen oder Rofecoxib

In Kurzzeitstudien, in denen die gleichzeitige
Anwendung von Esomeprazol und Naproxen
oder Rofecoxib untersucht wurde, sind
keine Klinisch relevanten pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen festgestellt wor-
den.

Beeinflussung der Pharmakokinetik von
Esomeprazol durch andere Arzneimittel

Arzneimittel, die CYP2C19 und/oder
CYP3A4 hemmen

Esomeprazol wird Uber die Enzyme
CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert. Die
gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol
und dem CYP3A4-Hemmer Clarithromycin
(zweimal taglich 500 mg (b.i.d.)) fUhrte zu
einer Verdoppelung der Bioverfugbarkeit
(AUC) von Esomeprazol.

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol und einem kombinierten CYP2C19-
und CYP3A4-Hemmer kann zu einer mehr
als verdoppelten Bioverflgbarkeit von Eso-
meprazol fihren. Voriconazol, ein CYP2C19-
und CYP3A4-Hemmer, erhdhte die AUCt
von Omeprazol um 280 %.

Ublicherweise ist in den oben genannten
Fallen keine Dosisanpassung von Esome-
prazol erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Leberinsuffizienz und bei Patienten, bei
denen eine Langzeitanwendung indiziert ist,
sollte jedoch eine Dosisanpassung in Er-
wagung gezogen werden.

Arzneimittel, die CYP2C19 und/oder
CYP3A4 induzieren

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie
CYP2C19 oder CYP3A4 oder beide induzie-
ren (wie z. B. Rifampicin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum)) kénnen durch Er-
héhung der Stoffwechselrate von Esome-
prazol zu einer verringerten Esomepra-
zol-Konzentration im Serum flhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine mé&Bige Datenmenge Uber die Anwen-
dung bei Schwangeren (zwischen 300 und
1.000 Schwangerschaften) deutet nicht auf
ein Fehlbildungsrisiko oder fetale-/neonata-
le Toxizitat von Esomeprazol hin.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte schad-
liche Wirkungen in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme sollte eine Anwen-
dung von Nexium Control wéhrend der
Schwangerschaft mdoglichst vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esomeprazol /
Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Es gibt nur unzureichende Infor-
mationen Uber die Wirkung von Esomepra-
zol bei Neugeborenen / Sauglingen. Esome-
prazol sollte wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien mit der razemi-
schen Mischung Omeprazol, oral angewen-

det, weisen nicht auf Auswirkungen auf die
Fertilitat hin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Esomeprazol hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nebenwirkungen
wie Schwindel und Sehstdrungen treten ge-
legentlich auf (siehe Abschnitt 4.8). Betrof-
fene Patienten sollten nicht Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Diarrh6
und Erbrechen gehdren zu den Nebenwir-
kungen, Uber die in klinischen Studien am
h&ufigsten berichtet wurde (auch nach
Markteinfiihrung). Im Ubrigen ist das Sicher-
heitsprofil in Bezug auf die unterschiedlichen
Darreichungsformen, Anwendungsgebiete,
Alters- und Patientengruppen &hnlich. Dosis-
abhangige Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind im
Rahmen von klinischen Studien zu Esome-
prazol sowie seit Markteinflhrung festgestellt
bzw. vermutet worden. Bei den Haufigkeits-
angaben zu Nebenwirkungen werden fol-
gende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdéglicht eine konti-

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Leukopenie, Agranulozytose,
Blutes und des Thrombozytopenie Panzytopenie
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeits-
Immunsystems reaktionen, z.B.
Fieber, angioneuroti-
sches Odem und
anaphylaktische
Reaktionen/Schock
Stoffwechsel- und Periphere Odeme Hyponatriamie Hypomagnesiamie;
Erndhrungsstérungen eine schwere
Hypomagnesiamie
kann mit einer
Hypokalzémie
einhergehen;
Hypomagnesiamie
kann zu einer
Hypokalidmie fuhren
Psychiatrische Schlaflosigkeit Erregung, Aggression,
Erkrankungen Verwirrtheitszustande, | Halluzinationen
Depressionen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel, Geschmacks-
Nervensystems Paréasthesie, veranderungen
Mudigkeit
Augenerkrankungen Verschwommensehen
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Fortsetzung der Tabelle

Gallenerkrankungen

ohne Gelbsucht

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Erkrankungen der Bronchospasmus
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen, Mundtrockenheit Mundschleim- Mikroskopische Colitis
Gastrointestinaltrakts Verstopfung,“Diarrhé, hautentziindung,
Blahungen, Ubelkeit/ gastrointestinale
Erbrechen, Candidose
Drisenpolypen
des Fundus (gutartig)
Leber- und erhdhte Leberenzyme | Hepatitis mit oder Leberversagen,

Enzephalopathie bei
Patienten mit
vorbestehender
Lebererkrankung

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Dermatitis, Pruritus,
Hautausschlag,
Urtikaria

Haarausfall,
Photosensibilitat

Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-
Syndrom, toxisch-
epidermale Nekrolyse
(TEN)

Subakuter kutaner
Lupus erythematodes
(siehe Abschnitt4.4)

Skelettmuskulatur-,

Gelenkschmerzen,

Muskelschwache

Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Muskelschmerzen

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

interstitielle Nephritis

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Gynakomastie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Unwohlsein,

vermehrtes Schwitzen

nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, 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
Zusammenhang mit der Einnahme von
280 mg Esomeprazol beschriebenen Symp-
tome waren gastrointestinale Symptome und
Schwéche. Bei Einzeldosen von 80 mg
Esomeprazol wurden keine Nebenwirkungen
beobachtet. Es ist kein spezielles Gegen-
mittel bekannt. Esomeprazol ist stark plas-
maproteingebunden und deshalb nicht leicht
dialysierbar. Die Behandlung sollte symp-
tomatisch erfolgen, verbunden mit der Ein-
leitung allgemein unterstiitzender MaBnah-
men.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
séurebedingten Erkrankungen, Protonen-
pumpenhemmer, ATC-Code: A02BC05.

Esomeprazol ist das S-Isomer von Omepra-
zol und vermindert die Sekretion von Ma-
gensaure Uber einen speziellen, gezielten
Wirkmechanismus. Es ist ein spezifischer
Protonenpumpenhemmer in der Parietalzel-
le. Die pharmakodynamische Aktivitat des
S- und R-Isomers von Omeprazol ist gleich.

Wirkmechanismus

Esomeprazol ist eine schwache Base und
wird im stark sauren Milieu der sekretori-
schen Canaliculi der Parietalzelle konzentriert
und in die aktive Form umgewandelt, wo es
das Enzym H*K*-ATPase (die Protonenpum-
pe) hemmt und sowohl die basale als auch
die stimulierbare S&uresekretion verringert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach oraler Gabe von 20 mg bzw. 40 mg
Esomeprazol setzt die Wirkung innerhalb
einer Stunde ein. Bei wiederholter Anwen-
dung von 20 mg Esomeprazol 1-mal taglich
Uber 5 Tage ist die durchschnittliche maxi-
male Pentagastrin-stimulierte S&dureproduk-

tion, gemessen am 5. Tag, 6-7 Stunden
nach der Anwendung um 90 % vermindert.

Bei einer oralen Gabe von 20 mg bzw. 40 mg
Esomeprazol Uber 5 Tage wurde der intra-
gastrische pH-Wert bei Patienten mit symp-
tomatischer gastrodsophagealer Reflux-
krankheit (GERD) Uber einen mittleren Zeit-
raum von 13 bzw. 17 von 24 Stunden auf
Werte Uber 4 beibehalten. Der Anteil der
Patienten, bei denen der pH-Wert im Magen
fUr mindestens 8, 12 bzw. 16 Stunden bei
Uber 4 lag, betrug fur Esomeprazol 20 mg
76 %, 54 % und 24 %. Fir 40 mg Esome-
prazol betrug der entsprechende Anteil 97 %,
92 % und 56 %.

Durch Verwendung der AUC als Surrogat-
parameter fUr die Plasmakonzentration konn-
te ein Zusammenhang zwischen der Hem-
mung der Sauresekretion und der Dosis
gezeigt werden.

Waéhrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Serum-
gastrin als Reaktion auf die verminderte
Séauresekretion an. CgA steigt aufgrund der
erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls
an. Die erhdhten CgA-Spiegel kdnnen Unter-
suchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen.

Vorliegende verdffentlichte Daten legen den
Schluss nahe, dass Protonenpumpenhem-
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mer funf Tage bis zwei Wochen vor einer
CgA-Messung abgesetzt werden sollten.
Hierdurch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung moglicherweise
erhohten CgA-Spiegel wieder in den Refe-
renzbereich absinken.

Bei einigen Patienten ist wahrend der Lang-
zeitbehandlung mit Esomeprazol eine erhéh-
te Zahl an ECL-Zellen beobachtet worden,
die moglicherweise mit erhdhten Serumgas-
trinwerten in Zusammenhang steht.

Ein verringerter Sauregrad im Magen erhoht,
unabhé&ngig von den mdoglichen Ursachen
einschlieBlich Protonenpumpenhemmer, die
Anzahl der Bakterien im Magen, die norma-
lerweise den Magen-Darm-Trakt besiedeln.
Eine Behandlung mit PPl kann das Risiko fiir
Magen-Darm-Infektionen, wie z.B. mit Sal-
monella und Campylobacter und bei hospi-
talisierten Patienten moglicherweise auch
mit Clostridium difficile, leicht erhéhen.

Klinische Wirksamkeit

Es wurde nachgewiesen, dass mit 20 mg
Esomeprazol, angewendet einmal pro
24 Stunden Uber 2 Wochen, haufiges Sod-
brennen wirksam behandelt werden kann.
In zwei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten pivo-
talen Studien wurden 234 Teilnehmer mit
haufigem Sodbrennen in der jingeren Anam-
nese 4 Wochen lang mit 20 mg Esomepra-
zol behandelt. Die mit dem Saurereflux as-
soziierten Symptome (wie Sodbrennen und
saures AufstoBen) wurden retrospektiv Uber
einen 24-Stunden-Zeitraum evaluiert. Verg-
lichen mit Placebo war Esomeprazol 20 mg
in beiden Studien signifikant besser bezogen
auf den priméren Endpunkt, vollstandiges
Verschwinden des Sodbrennens, definiert
als kein Auftreten von Sodbrennen wéhrend
der letzten 7 Tage vor dem letzten Termin
(33,9%-41,6% vs. Placebo 11,9%-13,7 %,
p < 0,001). Der sekundéare Endpunkt des
vollst&dndigen Verschwindens des Sodbren-
nens, definiert als kein Sodbrennen in den
Aufzeichnungen des Patienten an 7 aufein-
anderfolgenden Tagen, war sowohl in Wo-
che 1 (10,0%-15,2% vs. Placebo
0,9%-2,4%, p=0,014, p < 0,001) als auch
in Woche 2 (25,2 %-35,7 % vs. Placebo
3,4%-9,0%, p < 0,001) statistisch signifi-
kant.

Andere sekundare Endpunkte unterstitzten
den priméren Endpunkt, einschlieBlich Lin-
derung von Sodbrennen in der 1. und 2. Wo-
che, Prozentsatz von 24-Stunden-Zeitrau-
men ohne Sodbrennen in Woche 1 und
Woche 2, die mittlere Schwere der Aus-
pragung des Sodbrennens in Woche 1 und
Woche 2 sowie die Zeiten bis zum ersten
und bis zum dauerhaften Verschwinden des
Sodbrennens Uber einen 24-Stunden-Zeit-
raum und wéhrend der Nacht, verglichen mit
Placebo. Ca. 78 % der Teilnehmer im 20-mg-
Esomeprazol-Arm berichteten Uber ein erst-
maliges Ausbleiben des Sodbrennens wah-
rend der ersten Behandlungswoche, verg-
lichen mit 52 % —58 % fiir Placebo. Die Zeit
bis zum dauerhaften Verschwinden des
Sodbrennens, definiert als Zeit bis zur ersten
Aufzeichnung von 7 aufeinanderfolgenden
Tagen ohne Sodbrennen, war in der 20-mg-
Esomeprazol-Gruppe signifikant klrzer
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(89,7 %-48,7 % bis Tag 14 vs. Placebo
11,0%-20,2 %).

Die mittlere Zeit bis zum ersten Verschwinden
néchtlichen Sodbrennens betrug 1 Tag. Das
war statistisch signifikant im Vergleich zu
Placebo in einer Studie (p = 0,048) und
nahezu signifikant in der anderen Studie
(p =0,069). Etwa 80 % der Nachte waren zu
allen Zeitabschnitten frei von Sodbrennen,
und in Woche 2 waren in allen klinischen
Studien 90 % der Néchte frei von Sodbren-
nen, verglichen mit 72,4 % -78,3 % flr Pla-
cebo. Die Einschatzung der Prifarzte hin-
sichtlich des Verschwindens von Sodbrennen
deckte sich mit der der Teilnehmer; sie ergab
statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen Esomeprazol (34,7 %—-41,8 %) und
Placebo (8,0%—-11,4 %). AuBerdem wurde
im 2-Wochen-Auswertungszeitraum Esome-
prazol gegen saures AufstoBBen fUr signifikant
wirksamer als Placebo (58,5 % —-63,6 % vs.
Placebo 28,3 % -37,4 %) befunden.

Nach der Gesamtauswertung (Overall Treat-
ment Evaluation, OTE) der Patienten in
Woche 2 berichteten 78,0 %-80,7 % der
Patienten der 20-mg-Esomeprazol-Gruppe,
dass sich ihre Beschwerden verbessert
haben (verglichen mit 72,4 %-78,3 % fur
Placebo). Die Mehrheit dieser Patienten
wertete diese Veranderung als wichtig bis
extrem wichtig, um die Aktivitaten ihres tag-
lichen Lebens ausliben zu koénnen
(79 % —-86 % in Woche 2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Esomeprazol ist s&durelabil und wird oral in
Form von magensaftresistenten Pellets an-
gewendet. Die In-vivo-Umwandlung zum
R-Isomer ist vernachlassigbar. Die Resorp-
tion von Esomeprazol erfolgt schnell, wobei
die maximalen Plasmaspiegel ungefahr
1-2 Stunden nach der Anwendung auftre-
ten. Die absolute Bioverfugbarkeit betragt
nach einer Einzeldosis von 40 mg 64 % und
erhoht sich nach wiederholter téglicher Ein-
malgabe auf 89 %. Fur 20 mg Esomeprazol
sind die entsprechenden Werte 50 % bzw.
68 %. Nahrungsaufnahme verzégert und
reduziert die Resorption von Esomeprazol,
dies hat jedoch keinen signifikanten Einfluss
auf den Effekt von Esomeprazol auf den Sau-
regehalt des Magensaftes.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen im
Steady State betragt bei gesunden Proban-
den ca. 0,22 I/kg Korpergewicht. Die Plas-
maproteinbindung von Esomeprazol betragt
97 %.

Biotransformation

Esomeprazol wird vollsténdig Uber das Cyto-
chrom-P-450-System (CYP) metabolisiert.
Ein groBer Teil der Verstoffwechselung von
Esomeprazol ist abhangig von dem poly-
morphen CYP2C19, das fur die Bildung der
Hydroxy- und Desmethylmetaboliten von
Esomeprazol verantwortlich ist. Der ver-
bleibende Teil ist abh&ngig von einer anderen
spezifischen Isoform, ndmlich CYP3A4, die
fur die Bildung von Esomeprazolsulfon, dem
Hauptmetaboliten im Plasma, verantwortlich
ist.

Elimination

Die nachfolgend angegebenen Parameter
spiegeln hauptséchlich die Pharmakokinetik
bei Personen mit einem funktionstichtigen
CYP2C19-Enzym, einem schnellen Verstoff-
wechsler (extensive metabolizer), wider.

Die Gesamtplasmaclearance betragt ca.
17 I/h nach einer Einzeldosis und ca. 9 I’lh
nach einer Mehrfachanwendung. Die Plas-
maeliminationshalbwertszeit betragt nach
wiederholter téglicher Einmalgabe ungefahr
1,3 Stunden. Esomeprazol wird im Dosie-
rungsintervall vollstandig aus dem Plasma
eliminiert, wobei es bei einer einmal téglichen
Anwendung keine Tendenz zur Kumulation
gibt. Die Hauptmetaboliten von Esomeprazol
haben keine Wirkung auf die Magensaure-
sekretion. Fast 80 % einer oralen Dosis von
Esomeprazol werden als Metaboliten mit
dem Urin ausgeschieden, der Ubrige Teil mit
den Fazes. Weniger als 1% der Ausgangs-
substanz ist im Urin nachweisbar.

Linearitat/nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Esomeprazol wur-
de in Dosierungen von bis zu 40 mg zweimal
téglich untersucht. Die Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve nimmt mit wieder-
holter Esomeprazol-Gabe zu. Diese Zu-
nahme ist dosisabhéangig und fuhrt zu einer
Uberproportionalen Erhéhung der AUC nach
wiederholter Anwendung. Diese Abhangig-
keit von der Zeit und der Dosis ist auf einen
geringen First-pass-Metabolismus und eine
verminderte systemische Clearance zurlick-
zuflhren, die wahrscheinlich durch eine
Hemmung des CYP2C19-Enzyms durch
Esomeprazol und/oder seinen Sulfonmeta-
boliten bewirkt wird.

Besondere Patientengruppen
Langsame Verstoffwechsler

Ungefahr 2,9+ 1,5 % der Bevdlkerung haben
kein funktionstiichtiges CYP2C19-Enzym
und sind daher so genannte langsame Ver-
stoffwechsler (poor metabolizer). Bei diesen
Personen wird der Stoffwechsel von Esome-
prazol wahrscheinlich hauptséachlich durch
CYP3A4 katalysiert. Nach wiederholter ein-
mal taglicher Anwendung von 40 mg Eso-
meprazol war die durchschnittliche Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve bei
langsamen Verstoffwechslern ungefdhr um
100 % hoher als bei Personen mit einem
funktionstichtigen CYP2C19-Enzym (schnel-
le Verstoffwechsler). Die durchschnittlichen
maximalen Plasmakonzentrationen waren
um 60 % hoher.

Diese Ergebnisse haben keine Auswirkungen
auf die Dosierung von Esomeprazol.

Geschlecht

Nach einer Einmaldosis von 40 mg Esome-
prazol ist die mittlere Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve bei Frauen
ungefahr um 30 % hoher als bei Mannern.
Nach wiederholter 1-mal taglicher Einnahme
wurde kein geschlechtsspezifischer Unter-
schied beobachtet. Diese Ergebnisse haben
keine Auswirkungen auf die Dosierung von
Esomeprazol.

Leberinsuffizienz

Der Metabolismus von Esomeprazol kann
bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion beeintrachtigt sein.
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Die Metabolisierungsrate ist bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung vermin-
dert, wobei eine Verdoppelung der Flache
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
von Esomeprazol auftritt. Daher sollte bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung eine Maximaldosis von 20 mg nicht
Uberschritten werden. Esomeprazol oder
seine Hauptmetaboliten zeigen bei einer
einmal taglichen Gabe keine Tendenz zur
Kumulation.

Niereninsuffizienz

Es sind keine Untersuchungen bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion durch-
geflhrt worden. Da die Niere fUr die Aus-
scheidung der Metaboliten von Esomeprazol
verantwortlich ist, nicht jedoch fur die Eli-
mination der Ausgangssubstanz, ist nicht zu
erwarten, dass der Metabolismus von Eso-
meprazol bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion verandert ist.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Der Metabolismus von Esomeprazol ist bei
alteren Patienten (71-80 Jahre) nicht signi-
fikant verandert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.
Folgende unerwinschten Wirkungen wurden
nicht in klinischen Studien beobachtet, traten
aber bei Tieren nach Exposition im human-
therapeutischen Bereich auf und sind mog-
licherweise relevant fur die klinische An-
wendung:

In Studien zur Kanzerogenitat an Ratten mit
dem razemischen Gemisch wurden eine
Hyperplasie der gastrischen ECL-Zellen und
Karzinoide festgestellt. Diese Wirkungen auf
den Magen bei der Ratte sind das Ergebnis
einer andauernden, ausgepragten Hyper-
gastrindmie infolge der verringerten Magen-
saureproduktion und werden bei der Ratte
nach einer Langzeitbehandlung mit Hem-
mern der Magensauresekretion beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerolmonostearat 40-55

Hyprolose

Hypromellose 2910 (6 mPa-s)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1)-
Dispersion 30 % (Ph. Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Hartparaffin

Macrogol 6000

Polysorbat 80

Crospovidon (Typ A)

Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Zucker-Starke-Pellets (Sucrose und Mais-
starke)

Talkum

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminiumblisterpackung.
Packungen mit 7, 14 und 28 magensaft-
resistenten Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/860/001
EU/1/13/860/002
EU/1/13/860/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. August 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. Juni 2018

10. STAND DER INFORMATION

Mérz 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

20382/20383-06

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023305-39988-60018
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