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A Tragende Grinde und Beschluss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
nach 8§ 35 Absatz 1 SGB V

Vom 14. April 2011
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1 Rechtsgrundlagen

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGB YV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen rech-
nerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrol3en.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat die Beratungen zur Aktualisierung der Festbe-
tragsgruppe ,Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 abgeschlossen und ist dabei
zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die Vo-
raussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs.1 S.2 Nr.2 SGBYV
erfullt.

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizini-
schen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apotheker in
die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) mit einzubeziehen.

Gemal § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des G-BA Uber die Festbe-
tragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachver-
standigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich anzuh6-
ren. In der Anhorung ist in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgrup-
penbildung vorzutragen, z. B. zu neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeit-
lich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben.
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Soweit 8 35 Abs. 1b S. 7 SGB V den G-BA zur Durchfihrung einer mindlichen Anhérung
verpflichtet, bezieht sich diese Regelung nach dem Sinn und Zweck des § 35 Abs. 1b
SGB V allein auf das Verfahren zur Feststellung einer therapeutischen Verbesserung
nach § 35 Abs. 1 S. 3 2. HS und Abs. 1a S. 2 SGB V (vgl. 8 35 Abs. 1b S. 1 SGB V). Die
Maoglichkeit, Arzneimittel von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeuti-
schen Verbesserung auszunehmen, besteht wiederum nur fir Arzneimittel mit patentge-
schitzten Wirkstoffen (vgl. den insoweit eindeutigen Wortlaut des 8 35 Abs. 1 S. 3 2. HS
und Abs. 1la S. 2 SGB V). Das Bestehen eines Patentschutzes fir den Wirkstoff eines
Arzneimittels ist also eine wesentliche tatbestandliche Voraussetzung dafir, dass der An-
wendungsbereich der Ausnahmevorschrift des 8§ 35 Abs. 1 S.3 2. HS und Abs. 1a S. 2
SGB V Uberhaupt er6ffnet ist. Daraus folgt, dass mindliche Anhérungen nach 8§ 35
Abs. 1b S. 7 SGB V allein fur die Feststellung von therapeutischen Verbesserungen von
Arzneimitteln mit patentgeschititzten Wirkstoffen durchzufiihren sind.

Bei der Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1“ in
Stufe 2 handelt es sich um eine Eingruppierung des Wirkstoffs/Salzes ,Esomeprazol he-
mimagnesium-1-Wasser".

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren (Stellungnahmefrist 14. Januar 2011) ist keine
Stellungnahme zur therapeutischen Verbesserung eingegangen und dem Gemeinsamen
Bundesausschuss auch kein gultiges Wirkstoffpatent (Basispatent) vorgelegt worden, an-
hand dessen Uberprift werden kann, ob die tatbestandlichen Voraussetzungen des ge-
setzlichen Ausnahmetatbestandes erflllt sind. Es wird daher angenommen, dass es sich
bei dem Wirkstoff/Salz ,Esomeprazol hemimagnesium-1-Wasser‘ um eine generische
Zulassung nach 8§ 24b Abs. 2 AMG handelt.

Eine miundliche Anhdrung ist daher verzichtbar. Die Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apotheker wurden
Uber dieses Vorgehen mit Schreiben vom 9. Februar 2011 informiert.

Bei der Auswertung wurden die im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
eingegangenen Stellungnahmen berucksichtigt.
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3 Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf

Mit Schreiben vom 7. Dezember 2010 (Tranche 2010-08) wurde das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach 8 35 Abs. 2
SGB V wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellungnahme bis zum
14. Januar 2011 gegeben.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
25. Sitzung des
Unterausschusses 12.10.2010 Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
»Arzneimittel*
29. Sitzung des
Unterausschusses 08.02.2011 | Kenntnisnahme, dass keine Stellungnahme eingegangen ist
»Arzneimittel*
30. Sitzung des
Unterausschusses 08.03.2011 Konsentierung der Beschlussvorlagen
»Arzneimittel*
33. Sitzung des Ple- o
Beschluss zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,,Pro-
nums nach 14.04.2011 )
tonenpumpenhemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2
8§91 SGB V

Berlin, den 14. April 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal 8§ 91 SGB V

Flr den Vorsitzenden

Schmacke
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4 Beschluss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
nach 8§ 35 Absatz 1 SGB V

Vom 14. April 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 14. April 2011 beschlossen,
die Anlage IX der Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie/AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31.Marz 2009), zuletzt geandert am
17. Februar 2011 (BAnz. S. 1 659), wie folgt zu andern:

Die Festbetragsgruppe ,Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 wird wie
folgt gedndert:

LStufe: 2

Wirkstoffgruppe: Protonenpumpenhemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe und

Vergleichsgrof3en: Wirkstoff Vergleichsgrof3e
Esomeprazol 30,7

Esomeprazol Magnesium-Salze

Lansoprazol 23,9

Omeprazol 24,5

Omeprazol Magnesium-Salze

Pantoprazol 23,8

Pantoprazol Natrium-Salze
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Rabeprazol 15,9

Rabeprazol Natrium-Salze
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen

Darreichungsformen: Kapseln, Kapseln magensaftresistent, Hartkapseln magensaftresis-
tent, magensaftresistente Pellets in Kapseln, Tabletten magensaftre-
sistent, magensaftresistentes Granulat zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen

(z. B. Beutel)"

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzei-
ger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 14. April 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Fir den Vorsitzenden

Schmacke
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5 Anlagen
5.1 Prifung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V

% I Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesminislenum far Gesundheit, 53107 Bann REFERAT 213

BEARBETETVON  Walter Schmitz

Gemeinsamer Bundesausschuss HAUSANSCHRIFT  Rochusstrale 1, 53123 Bonn
Wegelystralte 8 POSTANSCHRIFT 53107 Bonn
10623 Berlin

TEL 49 (0)228 99 441-3103
Fax, 49 (0)228 99 441-4924
EmaL  walter schmiz@bmg bund de
INTERNET  www.bmg.bund.de

Bonn, 13. Mai 2011

vorab per Fax: 030 — 275838105 a2 213-21432-1

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 14.04.2011
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
1. Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung:
a) Fluorchinolone, Gruppe 2, in Stufe 2 nach § 35 Absatz 1 SGB V
b) Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 nach § 35 Absatz 1
SGBV

c¢) Antipsychotika, andere, Gruppe 1, in Stufe 2 nach § 35 Absatz 1
- SGBV

2. Anlage | - (OTC-Ubersicht) Nr. 20 Gingko-biloba-Blétter-Extrakt
Sehr geehrte Damen und Herren,

die von lhnen gemaR § 94 SGB V vorgelegten 0.a. Beschliisse vom 14.04.2011 zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen GriRen

Im Auftrag

gez.
Dr. Tautz

Diensigebiude Bonn-Duisdor, Rock e 1: Bushalt lle Rochussir.Bund intsterian (636, 637, 638, 800, 845)
Dienslgebéaude Bonn-Duisdor, Heilsbachsiralbe 18: Bahnhol Bonn-Duksdord, ca. 5 Min. Fuliweg (Bn-Hbf_: Gleis 5, RB 23 Richlung Euskirchen)
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5.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bekanntmachung [1070 A)
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine ﬁndcrung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
nach §35 Absatz 1
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 14. April 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
14. April 2011 heschlossen, die Anlage IX der Richtlinie iiber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsirztlichen Ver-
sorgung [Arzneimittel-Richtlinie/ AM-RL) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mirz
2009), zuletzt gedndert am 17. Februar 2011 (BAnz. 8. 1659), wie
folgt zu dndern:

L.
Die Festbetragsgruppe . Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1“in
Stufe 2 wird wie folgt gefindert:
Stufe: 2
Wirkstoffgruppe: Protonenpumpenhemmer
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe und
Vergleichsgrofen: Wirkstofl Vergleichsgrile
Esomeprazol 30,7

Esomeprazol
Magnesium-Salze

Lansoprazol 23,0
Omeprazol 24,5

Omeprazol
Magnesinm-Salze

Pantoprazol 23,8
Pantoprazol
Natrinm-Salze
Rabeprazol 15,9
Rabeprazol
Natrium-Salze
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen
Darreichungsformen:  Kapseln, Kapseln magensaftresistent,
Hartkapseln mu“le,cu.s aftresistent, magen-
saftresistente Pellets in Kapseln, Tabletten
magensaftresistent, magensaftresistentes
Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen

(z.B. Beutel )
1L

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Versffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zn diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesansschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 14. April 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil §91 SGB V
Fiir den Vorsitzenden
Schmacke
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B Bewertungsverfahren
1 Bewertungsgrundlagen

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs.1 S. 2 Nr. 6 SGB V, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen rech-
nerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrol3en.

2 Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Protonenpumpenhemmer,
Gruppe 1" in Stufe 2 erflllt die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach
§35Abs.1S.2Nr.2i.V.m. 835Abs.1S.3SGB V.
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C Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfah-
rens

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbetrags-
gruppen nach 8§ 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 7. Dezember 2010 bis 14. Januar 2011
eingeleitet. Nach 8 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller
vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem
Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie den
Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesen-
det:

Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin

Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker (AMK)

Carl-Mannich-StralRe 26
65760 Eschborn

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

Deutsches Apothekerhaus
JagerstralRe 49/50
10117 Berlin

Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)

Ubierstralle 73
53173 Bonn

Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI)

EurimPark 8
83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Friedrichstralte 148
10117 Berlin

Deutscher Generika Verband e. V.

Saarbriicker StralRe 7
10405 Berlin

Pro Generika e. V.

Unter den Linden 32-34
10117 Berlin

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
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Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastral3e 18a
CH — 8091 Zirich

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstralle 2c
69502 Hemsbach
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1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Hl,r',,

- Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Mige »

\)

Eomll §918GB YV
nlerausschuss
"Arznelmittel™

B Poallach 12 00 06, 10590 Barkn g%ugrmu '
10623 Barlin

An die Ans&ru rtnorfin:

Stellungnahmeberechtigten Rrp‘mmg A"r::‘.;'l‘.;..

Nach § 35 Abs. 2 5GB V

Telofon:

030 275838216

Telefax:

030 275838208

E-Mail:
festbatragsgruppen@@g-ba de
Internat:

waw.g-ba.de

Unser Zolchen:

N\dinr (Tranche 2010-08)

Datum:
7. Dezember 2010

Stellungnahmeverfahren (iber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Tranche 2010-08

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel" des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 12. Oktober 2010 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der AM-RL gemall § 35 SGB V soll
wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenaklualisierung
o Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 2, in Stufe 2
(Eingruppierung Wirkstoff und Darreichungsform)
o Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
(Eingruppierung Wirkstoff/Salz)
o Fluorchinolone, Gruppe 2, in Stufe 2
(Eingruppierung Darreichungsform)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Européischen Arzneibuches erfolgt.
Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalter Sie bis zum

14. Januar 2011

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spéter bel uns eingegangene Stellungnah-
men k&nnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch _iteratur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufagen. Anbei

Dar Ist elne juristische Person des dfenillichen Rechis nach § 91 SGB V. Er wird gebildet van:
D K hausg g'l, Bevin - GKV Spizenverband, Berlin -
Kassendag¥iche Bundesvereinigung, Berdin hnfirzliche B i1 , ®oln
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%
5 lh’r‘,

- Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

erhalten Sie das Begleitblatt  Literaturverzeichnis". Wir weisen darauf 1in, dass nur Litera-
tur, die im Volitext vorliegt, berlicksichligl werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Grinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jewells mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 36 Abs. * Satz 3 Halbsatz 2
und Abs. 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betreffen-
den Arzneimittels ein gilltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispa-
tent) schiieBt z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Priiffung dieser
Voraussetzung ist deshalb eine beglaubigte Kopie des erteilten Patents den einzurei-
chenden Unterlagen beizufiigen.

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”
Wegelystrale 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe
der 0. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen GriRen

L] j‘ k( = S:’ t;,.,__fiu.__k

i. A. Dr. Nina Mahnecke
Referentin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
Literaturverzeichnis®.

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. AU (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
T (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/VerIaglJahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 [AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www .kidney.org/professionals/doqi/dogi/nut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
Tl Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
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Anhoérungsverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

SO:

AU:

Tl

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Salzmodifikation

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

Stufe: 2
Wirkstoffgruppe Darreichungs- Wirkstarke Packungs- Praparate- Hersteller Festbetrags
form groRe name -gruppe
Protonenpumpenhemmer | magensaftresistente 20 mg = 0,7 wvg 15 Esomeprazol AbZ AbZ Pharma 1
Hartkapseln 40 mg =1,3wvg 30 Esomeprazol-CT CT Arzneimittel
60 Esomeprazol Ratiopharm
90 ratiopharm
Esomeprazol TAD TAD Pharma
Esomeprazol (wvg = Wirksta;rke :
hemimag:esium-1- VergleichsgroRe)
Wasser
17




Vergleichsgrofie nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage
Wirkstoffgruppe: Protonenpumpenhemmer
Festbetragsgruppe 1
orale, abgeteilte Darreichungsformen *
verschreibungspflichtig

Kapseln, Kapseln magensaftresistent, Hartkapseln
magensaftresistent, magensaftresistente Pellets in Kapseln, Tabletten
magensaftresistent **

Wirkstoff VergleichsgroBe
Esomeprazol 30,7

Esomeprazol Magnhesium-Salze (heu)

Lansoprazol 23,9

Omeprazol 24,5
Omeprazol Magnesium-Salze (neu)

Pantoprazol 23,8
Pantoprazol Natrium-Salze (neu)

Rabeprazol 15,9
Rabeprazol Natrium-Salze (neu)

Wirkstoff Esomeprazol hemimagnesium-1-Wasser
Préparat Esomeprazol AbZ, Esomeprazol-CT, Esomeperazol
ratiopharm, Esomeperazol TAD
Hersteller AbZ Pharma
CT Arzneimittel
Ratiopharm
TAD Pharma
Darreichungsform magensaftresistente Hartkapseln
Einzelwirkstarke 20 mg = 0,7 wvg
40 mg = 1,3 wvg
Packungsgrole 15, 30, 60, 90

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Européischen
Arzneibuches.

** zurzeit gultige Gruppenbeschreibung / Gruppe befindet sich im Beschlussverfahren des GBA

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011
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Festbetragsanpassung zum 01.09.2010
Protonenpumpenhemmer
Faktor 0,7

" orale, abgeteile Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Kapseln, Kapseln magensaftresistent, Hartkapseln magensaftresistent, magensafiresistente
Pellets in Kapseln, Tabletten magensaftresistent

Wirkstoff Kiirzel Vergleichsqgréfe
Esomeprazol EMZL 307
Esomaprazol magneslum-3-\Wasser
Lansoprazol LNZL 238
Omeprazol OMZL 245
e Omeprazol magnesium
[ Pantoprazol PNZL 23,8
St Panloprazel natrium-1,5-Wasser
' Rabeprazol RBZL 15,8
Rabeprazol natrium
Wirkstédrke, Wirkstarken- Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
iquivalenzfaktor bzw. groke befreiungsgrenz
Wirkstérkenvergleichsgrofe
0,4 7 10,51 10,27
04 14 11,63 11,02
04 15 11,78 11,15
0,4 28 1417 12,82
0,4 30 14,57 13,08
04 50 18,71 15,98
J 04 60 20,92 17,53
0,4 90 27,94 22,44
0.4 100 30,38 2417
0,6 7 10,79 10,45
0,6 14 12,27 11,50
06 28 15,66 13,85
0,6 56 2342 19,29
0,6 84 32,00 25,29
0,6 98 36,53 28,45
0,7 15 12,83 11,86

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011
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Festbetragsanpassung zum

01.09.2010

Protonenpumpenhemmer
Faktor 0,7
Wirkstarke, Wirkstarken- Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
dquivalenzfaktor bzw. grofe befreiungsgrenz
WirkstédrkenvergleichsgroBe

0,7 30 16,92 14,73

0,7 80 26,30 21,31

0,7 90 36,68 28,56

0,8 7 11,04 10,63

0,8 14 12,85 11,88

!,--«-} 08 15 13,14 12,09
- 08 28 16,99 14,79
0,8 30 17,64 15,23

0,8 49 23,99 19,69

0,8 50 24,35 19,93

0,8 56 26,48 21,43

08 60 27,93 22,43

0,8 90 39,32 30,42

08 98 42,48 32,63

0,8 100 43,29 33,20

\J 1,2 7 11,51 10,94
1,2 14 13,90 12,83

1,2 28 19,41 16,48

1,2 56 31,99 25,29

1,2 98 53,23 40,15

13 7 11,61 11,02

1,3 14 14,15 12,80

1,3 15 14,54 13,08

1,3 28 19,97 16,87

1,3 30 20,85 17,49

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011
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Festbetragsanpassung zum

Protonenpumpenhemmer

01.09.2010

Faktor 07
Wirkstérke, Wirkstérken- Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
dquivalenzfaktor bzw. groke befreiungsgren:z
WirkstarkenvergleichsgroBe

1,3 56 33,27 26,19

1,3 60 35,30 27,60

1,3 84 47,98 36,49

1,3 90 51,28 38,78

1,3 98 55,74 41,91

~ 1,6 7 11,82 11,23
o 1,6 15 156,29 13,60
1,6 28 21,57 17,99

16 30 22,60 18,71

1,6 50 33,49 26,33

1,6 56 36,95 28,76

1,6 80 39,29 30,39

1.6 98 62,92 46,93

1,6 100 64,22 47,85

_ 17 7 12,02 11,31
\\‘ 1,7 14 15,08 13,45
1.7 15 15,54 13,77

1,7 28 22,09 18,35

17 30 23,16 19,10

1,7 49 33,93 26,64

1,7 50 34,52 27,06

17 56 38,13 29,58

1,7 60 40,58 31,30

1,7 98 65,21 48,54

1,7 100 66,57 49,50

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011
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Festbetragsanpassung zum 01.09.2010

Protonenpumpenhemmer

Faktor 0,7
Wirkstérke, Wirkstédrken- Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
aquivalenzfaktor bzw. gréRke befreiungsgrenz

Wirkstédrkenvergleichsgréfe
* umgerechnet auf die Arzneimittelpreisverordnung in der ab 1.1.2004 geltenden Fassung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

22




WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.09.2010 15.09.2010 14:19:14

P6465303 ESOMEPRAZOL AbZ 20 mg magensaftr..

P6465332

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

P6465384 ESOMEPRAZOL AbZ 40 mg magensaftr.. 5,00‘
5,00

WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.09.2010 15.09.2010 14:19:28
Anbieternummer 60
Name AbZ Pharma GmbH
Kurzbezeichnung ABZ
Listen-/Etiketten-Bezeichnung ABZ Pharma
Bereich Hauptadresse
Stralke Dr. Georg-Spohn-Str. 7
Ort 89143 Blaubeuren
Postfach PF 1152

89135 Blaubeuren
IDF 4238075
Telefon 07344/92 14 96
Telefax 073 44/ 92 14 97
E-Mail info@abz.de
Internet www.abz.de
DFU 08 00/ 1 00 47 91 -
Bereich Kunden-Service

Auftragsannahme fiir Apotheken
Telefon 08 00/ 8 00 50 26
Telefax 08 00/ 8 00 50 28

23




WINAPO Lauer-Taxe

Stand: 15.09.2010

15.09.2010 14:20:53

P6498981 ESOMEPRAZOL- CT 20 mg magensaftr.

P6499041

WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.09.2010 15.09.2010 14:21:03
Anbieternummer 31142
Name CT Arzneimittel GmbH
Kurzbezeichnung . CT
Listen-/Etiketten-Bezeichnung CT Arzneim.
Bereich Hauptadresse
Strale Lengeder Str. 42 a
Ort 13407 Berlin .
Postfach PF 510124 A . n&i mi tte]
13361 Berlin o '
IDF 1234562
Telefon 030/ 40 90 08-0
Telefax 0 30/ 40 90 08-21
‘ E-Mail office@ct-arzneimittel.de
Internet www.ct-arzneimittel.de
DFU 08 00/ 2 76 34 67
Bereich Retouren
Ret.-Abw.ct-Arzneim.Transpharma Logistik
Stralke Nikolaus-Otto-Str. 15
Ort 89079 Ulm
Postfach PF 2547
89015 UlIm
Bereich Auftragsannahme fur &ffentl. Apotheken
gebihrenfrei -
Telefon 08 00/ 8 00 50-17
Telefax 08 00/ 8 00 50-18
Bereich Auftragsannahme fiir Grohandel
Transpharm Logistik GmbH
Stralke Nikolaus-Otto-Str. 15
Ort 89079 Uim
Telefon 0180/53106 10

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011
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WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.09.2010 15.09.2010 14:28:04

PB456735 ESOMEPRAZOL ratiopharm 20 mg mage.
ati :

Seite 1 von 1

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011 25




WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.09.2010 15.09.2010 14:28:14

Anbieternummer 25137

Name Ratiopharm GmbH

Kurzbezeichnung RATIO

Listen-/Etiketten-Bezeichnung Ratiopharm

Bereich Hauptadresse

Strale Graf-Arco-Str. 3

Ort 89079 Uim/Donau

Grosskunden 89070 Ulm/Donau

IDF 3087881

Telefon 07 31/ 4 02-02

Telefax 07 31/ 4 02-78 32

Internet www.ratiopharm.de

DFU 08 00/ 6 17 3523

Bereich Kunden-Service
Auftragsann.,Angeb./Bestell.f. Offiz.Bed.

Telefon 08 00/ 8005010

Telefax 08 00/ 8 00 50 11

Bereich Kunden-Service
f.Krankenhaus-Versorg.Krankenhaus Apo.

Telefon 08 00/ 8 00 50 13

Telefax 08 00/ 8 00 50 14

Bereich Kunden-Service
Med.-wissenschaftl.Fragen

Telefon 08 00/ 8 00 50 22

Bereich Kunden-Service
Riickfragen zu pharm. Qualitat

Telefon 08 00/ 8 00 50 22

Bereich Notfall-Telefon
24 Stunden

Telefon 07 31/ 4 50 45

Bereich Apotheken-AuBendienst
Lagerwertverluste

Telefon 08 00/ 8 00 50 12

Telefax 0800/6737897

Bereich Med.-wiss. Information

Telefon 07 31/ 4 02-57 41

Telefax 07 31/40273 30

Bereich Retouren

Telefon 08 00/ 8 0050 12

Telefax 08 00/6737897

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011
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WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.09.2010 15.09.2010 14:28:31

P6834284

P6834350
P6834367.
P6834373

WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.09.2010 15.09.2010 14:28:40

Anbieternummer 31005
Name TAD Pharma GmbH
Kurzbezeichnung TAD
Listen-/Etiketten-Bezeichnung TAD
Bereich Hauptadresse
Strale Heinz-Lohmann-Str. 5
Ort 27472 Cuxhaven
Postfach PF 720

27457 Cuxhaven
IDF 3044021
Telefon 047 21/606-0
Telefax 047 21/ 6 06-3 33
E-Mail info@tad.de
Internet www.tad.de
DFU 08 00/ 6 64 74 49
Bereich Auftragsannahme
Telefon 08 00/ 1 11 57 47
Ansprechpartner Frau Ahlmann/Herr Folgmann/Frau Lass
Telefax 08 00/ 1 11 57 46
Ansprechpartner Frau Ahlmann/Herr Folgmann/Frau Lass
Bereich Med.-wiss. Information
Telefon 047 21/6062 27
Ansprechpartner Frau Dr. Kraft-Geiler
Bereich Vertrieb

Kunden-Service
Telefon 047 21/6 06-4 58
Ansprechpartner ' Frau Ahlmann/Frau Lass/Herr Folgmann
Bereich Retouren
Telefon 08 00/ 1 1157 47
Ansprechpartner Frau Ahlmann / Herr Folgmann
Telefax 08 00/1 1157 46
Ansprechpartner Frau Ahlmann / Herr Folgmann

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011
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Fachinformation

AbZ

Pharma

Esomeprazol AbZ 20 mg/40 mg
magensaftresistente Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Esomeprazol AbZ 20 mg magensaftre-
sistente Hartkapseln
Esomeprazol AbZ 40 mg magensaftre-
sistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

20mg: Jede magensafresistente Hartkap:
sel enthalt: 20 mg Esomeprazol (als Esome-
prazcl-Hemimagnasium 1 H.0).

40mg: Jede magensakresistente Hartkap:
sel enthalt: 40 mg Esomeaprazol (als Esome-
prazcl-Hemimagnasium 1 H.O).

Sonstiger Bestandteil:

20mg: 2846mg-3256mg Sucrcse pro
magensaitresistenter Harkapsel.

40 mg: 5693mg - 6511mg Sucrose pro ma-
gensaftresistenter Hartkapsel.

Die vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siche 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Hartkapsel

20mg: Der Kapselbaden und die Kapsel-
kappe sind hellrosa gefarbt, und die Kapseln
enthzlten weiBe bis cremeweibe Pellets.

40mg: Der Kapselboden und die Kapsel
kappe sind dunkelrosa gefarbt, und die
Kapseln enthalten weile bis cremeweife
Pellets.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Esomeprazol AbZ ist angezeigt bei:

Gastrodsophagealer Refluxkrankheit

{GERD)

— Behandlung der erosiven Refluxdsopha-
gitis

- Langzeitbehandlung zur Rezidivprophy-
laxe bei Patienten mit geheilter Csopha-
gitis
Symgtomatische Behandlung der gas
trobsophagealen Refluxkrankheit (GERD)

Eradikation des Heficobacter pylori in

Kombination mit einer geeigneten Anti-

biotikabehandlung und

— Heiung des Helicobacter-pylon-asso-
zilerten Ulcus ducdeni und

— PRezidivorophylaxe des peptischen Ulcus
bei Patienten mit Helicobacter-pyiori-as-
sozileren Ulcera

Patienten, die einer kontinuierlichen

Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlo-

gistika {(NSAR) bediirfen

— Heilung van Ulcera ventriculi, die durch
die Therapie mit nichtsteroidalen Anti-
phlegistika verursacht werden

- Prophylaxe wvon Ulcera ventriculi und
duodeni, die durch die Therapia mit nicht-
steroidalen Antiphlogistike bei Risikopa-
tienten verursacht werden

Langzeitbehandlung nach intravenés in-
duzierter Prophylaxe von erneuten Blu-
tungen von Magengeschwiiren

Behandlung des Zollinger-Ellison-Syn-
drom

August 2010

O126E24-CE5 — Esomepdasal Aby meensaliesstents Hankapsain — o

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Kapseln scllen unzerkaut und unzersto-
Ben mit Flussigksit eingencmmen werden,

Fir Patienten mit Schluckbeschwerden kon-
nen die Kapseln auch gedffnet und die
Pellets in ein halbes Glas mit Wasser (chne
Kchlensaure) gegeben werden. Andere
Flilssigkeiten soliten hierzu nicht verwendet
werden, weil sich der magensaftresistente
Uberzug aufldsen kinnte. Die pallatshalige
Flissigkeit soll sofort, oder aber innerhalo
von 30 Minuten getrunken werden. Das Glas
wird erneut halb mit Wasser gefullt, umge-
schwenkt, so dass keine Rlckstande im
Glas bleiben, und dann ausgetrunken. Die
Pellets dirfen nicht zerkaut oder zerkleinert
werden.

Fir Patienten, die nicht schlucken kdnnen
ist es maglich, die Kapseln zu dffnen, die
Pellets in kohlenséurefreies Wasser zu ge-
ben und uber eine Magensonde anzuwen-
den. Es ist wichlig, dass die Eignung der
ausgewshlten Spritze und Sonde vor An

wendung sorgfaltig geprif wird (siehe Ab-
schnitt 8.8).

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Gastrodsophageale  Refluxkrankheit

{GERD)

- Behandlung der erosiven Refluxdsopha-
gitis

1-mal taglich 40 mg Escmeprazel fir 4 Wo-
chen,

Eine zusétzdiche Therapie Uber 4 Wochen
wird bei Patienten empfohlen, bei denen
die Osophagitis noch nicht abgeheilt ist
oder die persistierende Symptome haben.

- Langzeitbehandlung zur Rezidivprophyla-

xe bei Patienten mit geheilter Ceophagitis
1-mal téglich 20 mg Esomeprazol.

- Symptematische Behandlung der gastro-
dsophagealen Refluxkrankheit (GERD)
1-mal taglich 20mg Esomeprazol bei Pa
tienten ohne Gsophagitis. Reicht eine 4-wo-
chige Behandlungsperiode nicht aus, sind
weitergehende Untersuchungen notwendig.
Scbald Beschwerdefreiheit erreicht ist, kann
die weitere Kontrolle der Symptome mit
1-mal taglich 20mg Esomeprazol erreicht
werden. Bei Erwachsenen kann eine Be-
darfstherapie erfolgen. Hierfur werden bei
Bedarf 20mg Esomeprazol 1-mal téglich
eingenommen. Bei Patienten, die mit nichi-
steroidalen Antiphlogistika (NSAR) behan-
delt werden und bei denen das Risiko be-
steht, Uleara ventricull oder ducdeni zu ent-
wickeln, wird die wellere Kontrolle der Symp-
tome mit einer Therapie nach Bedarf nicht

empfohlen.

Erwachsene

Eradikation des Helfcobacter pylori in
Kombination mit einer geeigneten Anti-
biotikabehandlung und
Heilung des Helicobacter-pylor-asso.
ziienten Ulcus duodeni und
— Rezidivprophylaxe des peptischen Ulcus
bei Patienten mit Helicobactier-pyloni-as-
soziierten Ulcera
20mg Esomeprazol AbZ in Kombination
mit 1g Amexicillin und 500 mg Clarithromy-
cin Uber 7 Tage jewsils 2-mal taglich.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

Patienten, die einer kontinuierichen
Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika (NSAR) bediirfen

Heilung von Ulcera ventriculi, die durch die
Therapie mit nichtstercidalen Antiphlogistika
verursacht werden: Die normale Dosis be-
tragt 1-mal téglich 20 mg Esomeprazol. Die
Behandlungsdauer betragt 4—8 Wochen.

Frophylaxe von Ulcera ventriculi und duode-
ni, die durch die Therapie mit nichtstaroida-
len Antiphlogistika bei Risikopatienten ver-
ursacht werden: 1-mal téglich 20mg Eso
meprazal.

Langzeitbehandlung nach intravends
induzierter Prophylaxe von erneuten
Blutungen von Magengeschwiiren
40mg 1-mal taglich fur 4 Wochen nach
intravends induzierter Prophylaxe von erneu-
ten Blutungen von Magengaschwiiren.

Behandlung des Zollinger-Ellison-Syn-
droms

Die emplohlene Anfangsdosis betragt 2-mal
taglich Esomeprazol AbZ 40 ma, Anschlie
Bend sollte die Dosierung individuell ange-
passt werden. Die Behandlung sclite so
lange fortgesetzt werden, wie sie klinisch
erforderdich ist. Basierend auf den verfiigba-
ren klinischen Daten kann die Mehrheit der
Fatienten mit einer Tagesgesamidcsis zwi-
schen 80 mg und 160 mg Esomeprazel zus-
reichend kontrolliert werden. Bei einer Ta-
gesgesamtdosis von mehr als 80 mg sollte
die Dosis in zwei Einzelgeben aufgeteilt
werden.

Kinder unter 12 Jahren
Esomeprazol AbZ sollte bel Kindermn unter
12 Jahren nicht angewendet werden, da
keine Daten flr die Behandlung von Kindern
unter 12 Jahren vorliegen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Mieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder
lich. Aufgrund der begrenzten Erfahrungen
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
sollten diese Patienten mit Vorsicht behan-
delt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Beai Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisan
passung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstrung sclle die
maximale tagliche Dosis von 20 mg Esome-
prazol AbZ nicht Uberschritten werden [sie-
he Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Eso-
meprazal  substituierten  Benzimidazolen
oder einen der sonstigen Bestandteile des
Arzneimitiels.

Esomeprazol darf nicht gleichzeitig mit Nel-
finavir angewendet werden (sicshe Ab
schnitt 45).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

fiir die A |

Wenn Alarmzeichen aufireten (z. B. deutli-
cher unbeabsichligter Gewichtsverlust, wie-
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Fachinformation

Esomeprazol AbZ 20 mg/40 mg

magensaftresistente Hartkapseln

AbZ

P harma

derholtes Erbrechen, Dysphagie, Hamat-
emesis oder Melaena) und bei Verdacht
auf ein Magengeschwur oder bei bastehen-
dem Ulcus ventriculi, solle eine Bosartickeit
ausgeschlossen werden, da die Behand-
lung mit Esomeprazol AbZ die Symptome
lindern und eine Diagnose verzogern kann.
Eei Fatienten unter Langzeitbehandlung {be-
sonders bei solchen, die langer als ein Jahr
behandelt werden) sollten regelmalige Kon
trolluntersuchungen durchgefihrt werden.
Patienten, bei denen eine Bedaristherapie
mit Esomeprazel durchgefuhrt wird, sollten
angewiesen werden, ihren Arzt aufzusuchen,
wenn sich die Art ihrer Krankheitssymptome
verandert. Wenn Esomeprazol zur Bedarfs-
therapie verordnet wird, soliten die Implika
tionen fir Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln  aufgrund der wechselnden
Plasmakonzentrationen von Esomeprazol
bedacht werden {siehe Abschnitt 4.5).
Wenn Esomeprazol zur Beseitigung des
Erregers Helicobacter pylori verordnet wird,
sollten mogliche Wechselwirkungen fir alle
Kompanenten der Tripel-Therapie bedacht
werden. Da Clarithromycin ein potenter Inhi-
bitor des CYP3Ad-lscenzyms ist, soliten
auch die Gegenanzeigen und Wachsehwir-
kungen fir Clarithromycin  benicksichtigt
werden, wenn der Patient zusatzlich zur
Tripel-Therapie ncch anders  Arzneimittel
einnimmt, die ebenfalls Uber das CYP3A4
metabolisient werden, wie z B. Cisaprid.
Eine Therapie mit einem Protonenpumpen-
hemmer kann dazu fihren, dass das Risiko
fur Magen-Darm-Infektionen, wie z B. mit
Salmonelien und Campylobacter, leicht er-
héht ist (siehe Abschnitt £.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazal mit Atazanavir wird nicht empfohlen
{siehe Abschnitt 4.5), Wird die Kombination
von Atazanavir mit einem Protonenpumpen-
hemmer als unvermeidbar angesehen, wird
eine engmaschige klinische Uberwachung,
kombiniert mit einer Dosiserhdhung ven
Atazanavir auf 400mg zusammen mit
100mg Ritonavir, empfohlen; eine Dosie-
rung von 20mg Esomeprazol sclite nicht
uberschritten werden.

Spezielle Information (ber bestimmte
Inhaitsstoffe

Esomeprazol AbZ enthalt Sucrose. Patien-
ter mit den seltenen Erbkrankheiten Fruk-
tose-Intoleranz, Glukose-Galaktose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man

gel sollten das Arzneimitel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und snns‘tige
Wechselwirkungen

Wirkung von Esomeprazol auf die
Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe
Arzneimittel mit pH-abhangiger Resorp-
tion

Der wahrend einer Behandlung mit Esome-
prazol verminderte Sauregrad im Magen
kann die Resarption von Wirkstoffen erhd-
hen oder herabsetzen, wenn der Resorp
tionsmechanismus durch den Sauregrad
des Magensaties beeinflusst wird. Wie bei
anderen, die Sauresekretion hemmenden
Arzneimitteln oder Antazida kann die Auf-
nahme von Ketoconazel und Itraconazol
wéhrend einer Behandlung mit Esomepra-
20l herabgesetzt sein,

Es ist Uber Interaktionen von Omeprazol mit
einigen Proteasehemmem berichtet worden.
Die klinische Bedeutsamkeit und die Me-
chanismen, aul denen diese Interaktionen
beruhen, sind nicht immer bekannt. Ein
erhéhter pH-Wert im Magen wahrend der
Therapie mit Cmeprazol kann die Absorp-
tion des Proteasehemmers verandern. An-
dere mogliche Interaktionsmechanismen
beruhen auf der Hemmung von CYP2C18.
Bei Atzzanavir und Neffinavir sind bei gleich-
zeitiger Anwendung von Cmeprazel verrin-
gerte Serumspiegel becbachtet worden und
eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung
von Cmegrazol 40 mg einmal téglich) und
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg bai ge
sunden Probanden flihte zu einer deunli-
chen Veringerung der Exposition gegen-
Uber Atazanavir (Verringerung der AUC-,
Cre- und C.. -Werte um ca. 75%). Eine
Erhdhung der Atazanavir-Dasis auf 400 mg
konnte den Einfluss von Omeprazol auf die
Exposition gegenlber Atazanavir nicht aus-
gleichen, Die gleichzeitige Anwendung van
Cmeprazel (20 mg einmal taglich) und Ata-
zanavir 400 mg/Ritonavir 100 mg bei gesun-
den Probanden flhne zu einer elwa
30Feigen Verringerung der Exposition ge-
genliber Atazanavir im Vergleich zur Exposi-
tion, die bei taglicher Gabe von 300 mg
Atazanavir/ 100 mg Ritenavir, chne gleichzei-
tige Gabe von 20mg Omeprazol einmal
t2glich, beobachtet wurde. Die gleichzeitige
Anwendung von Omeprazol {40 mg sinmal
taglich) reduziert die mitleren AUC-, C .-
und C., -Werte von Nelfinavir um 36- 309 04
und die mittleren AUC-, C....- und C...-Wene
des pharmakologisch wirksamen Metaboli-
ten M8 um 7592 %. Bei Saguinavir (gleich-
zaitig mit Ritonavir) wurden wahrand einar
gleichzeitigen Behandlung mit Omeaprazol
{40 mg einmal taglich) erhdhte Serumspie-
gel (B0-1000%) becbachtet. Eine Behand
lung mit taglich 20mg Cmeprazol hatte
keinen Einfluss auf die Exposition gegen-
Uber Darunavir {gleichzeitig mit Ritonavir)
und Amprenavir (gleichzeitig mit Ritonavir).
Eine Behandlung mit taglich 20 mg Esome-
prazol hatte keinen Einfluss auf die Exposi-
tion gegeniber Amprenavir {mit und chne
gleichzeitige Anwendung von Ritonavir). Die
Behandlung mit taglich 40 mg Escmeaprazol
hat keinen Effekt auf die Exposition von
Lopinavir (gleichzeitig mit Ritonavir). Aui-
grund der dhnlichen pharmakodynamischen
Wirkungen und pharmakokinetischen Ei-
genschaften von Omeprazol und Esome-
prazal wird die gleichzeitige Anwendung
von Esomeprazol und Atazanavir nicht emp-
fohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Esomeprazol und Melinavir ist kontraindi-
zier.

Wirkstoffe, die dber CYP2C19 verstoff-
wechselt werden

Esomeprazol hemmt CYP2C18, sin wesent-
liches Enzym, durch das Esomeprazol ver-
stoffwechselt wird, Bei gleichzeitiger Anwen
dungvon Esomeprazel und Substanzen, die
ebentalls Uber das Enzym CYP2C19 ver-
stofiwechselt werden, wie U a Diazepam,
Citzlopram, Imipramin, Clomipramin, Pheny-
toin, kann deshalb die Plasmakonzentration
dieser Substanzen erhéht werden, so dass
eine Herabsetzung der Dosis erforderlich

werden kann. Dies scllte insbescndere
dann bedacht werden, wenn Escmeprazol
zur Bedarfstherapie verordnet wird.

Die gleichzeitige Anwendung von 30mg
Esomeprazol flhrte zu einer Abnahme der
Clearance des CYP2C18-Substrats Diaze-
pam um 4500, Epileptiker, die gleichzeitig
Phenytoin und 40 mg Esomeprazol erhiel-
ten, wiesen eine 130bige Steigerung des
Talplasmaspiegels von Phenytain auf. Des
halb wird empfohlen, die Phenytoinplasma-
konzentration zu kortrollieren, wenn eine
Behandlung mit Esomeprazol begonnen
oder beendet wird, Die gleichzeitige Anwen-
dung von Omeprazol (40mg 1-mal taglich)
und Voriconazol erhéhte die C,.,., von Vori-
conazol (einem CYP2C19-Substrat) um
1500 und die AUC um 41 %,

Im Rahmen einer klinischen Prifung lagen
bei gleichzeitiger Anwendung von 40mg
Esomeprazol bei mit Warfarin behandelten
Patienten die Gerinnungszeiten innerhalt
des empichlenen Bereiches. Jadoch wurde
seit Markteinfihrung bei der gleichzeitigen
Behandlung dber wenige Einzelfdlle von
klinisch signifikant erhéhten INR-Werten be-
richtet. Bei Patienten, die gleichzeitig Warfa-
rin oder andere Cumarinderivate einneh-
men, werden entsprechende Kontrollen bei
Beginn und am Ends einer Behandlung mit
Esomeprazol amplohlen.

Bei gesunden Probanden fihne die gleich-
zeitige Anwendung van 40 mg Escmeprazol
zu einer 32%igen Erhéhung der Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (ALC)
und zu einer Verlangerung der Eliminations-
halbwertszeit (1) um 31 0, aber zu keinem
signifikanten Anstieg der maximalen Plas-
maspiegel von Cisaprid. Die leichte Verlan-
gerung des QOTc-Intervalls, die nach der
Gabe von Cisaprid beabachtet wurde, nahm
bei kombiniener Gabe von Cisaprid und
Esomeprazol nicht zu (sishe auch Ab-
schrnitt 44).

Es konnte gazeigt werden, dass Esome-
prazol keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Amoxicillin oder
Chinidin hat.

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

Beeinflussung der Pharmakokinetik von
Esomeprazol durch andere Wirkstoffe
Esomeprazol wird durch die Enzyme
CYP2C19 und CYP3A4 metabolisien. Die
gleichzeitige Anwendung von Escmeprazol
und dem CYP3A4-Hemmer Clarithromycin
{2-mal taglich 500 mg) filhne zu einer Ver
doppelung der Bioverfligbarkeit von Esome-
prazol (AUC).

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol und einem kombinierten CYP2C19-
und CYP3A4-Hemmer kann zu einer mehr
als verdoppelten Bioverflgbarkeit von Eso-
meprazol fuhren, Voriconazol, ein CYP2C18
und CYP3A4-Hemmer, erhohte die AUC von
Omeprazol um 280 %0,

Ublicherwsise ist in den o.g. Fallen keine
Desisanpassung von Esomeprazol erforder-
lich. Bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion und bei Fatienten,
bei denen eine Langzeltanwendung indizier
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ist, sollte jedoch eine Dosisanpassung in
Erwagung gezogen werden,

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die klinischen Daten zur Anwendung von
Escmeprazol in der Schwangerschaft sind
nicht ausreichend. Daten aus epidemiolo-
gischen Studien Uber eine groBere Anzshl
von gegeniber dem razemischen Gemisch
Omeprazcl exponierter Schwangerschaften
weisen nicht auf eine teratogene oder feto-
toxische Wirkung hin. In tierexperimentellen
Studien mit Escmeprazol zeigte sich weder
eine direkte noch eine indirekte schadiche
Wirkung auf die Entwicklung des Embryos/
Fetus. Tierexperimentale Studien mit dem
razemischan Gemisch zeigten keinen direk-
ten oder indirekten schadlichen Einfluss
auf Schwangerschaft, Gebunt oder post-
natale Entwicklung. Das Arzneimittel sollte
Schwangeren nur mit Vorsicht verordnet
werden,

Da nicht bekannt ist, ob Esomeprazol in die
Murtermilch Ubergeht, und keine Studien mit
Stilenden durchgelithnt worden sind, sollte
Esomeprazol AbZ wahrend dar Stillzeit
nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedi von Maschi
Esomeprazol AbZ hat keinen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden MNebenwirkungen sind auf-

grund von klinischen Studien zu Esome

prazol sowie seit Markteinflhrung festge-

stellt bzw. vermutet worden, Keing davon

war dosisbezogen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Mebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zugrun

de geleqgt:

— sehr haufig (=1/10)

~ héaufig (21/100 bis < 1/10)

— gelegentlich (=1/1000 bis < 1/100)

- seften (21/10000 bis <1/1000)

- sehr selten { < 1/10000)

— nicht bekannt {Hauligkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatz-

bar).

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Selten: Lpukopcnic_ Thrombozytope
nie

Sehr selten: Agrenulozytose, Panzytope-
nie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-

nen, z. B. Fieber, angioneuro-
tisches Odem und anaphy-
laktische Reakticnen/anaphy-
laktischer Schock

Stoffwechsel- und Emahrungsstérun-

gen
Gelegentlich: periphere Odeme
Selten: Hyponatridmie
=3 Psychiatrische Erkrankungen
& Gelegentlich: Schlaflosigkeit
& Selten: Erregung,  Verwimheitszu-
;-'a stande, Deprassionen
< Sehr sellen:  Aggressivitat, Halluzinationen

OI2EA-CRER — L eomeaptazcl AL/ magensafiasistenta Hamkapsaln — n

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Schwindel, Parasthesie, Mi-
digkeit

Selten: Geschmacksveranderungen

Augenerkrankungen

Selten: Verschwommensehen

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentich: Vertige

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Selten: Bronchaspasmus

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Haufig: Bauchschmerzen, Verstop-
fung, Durehfall, Blahungen,
Ubelkeit/Erbrechen

Gelegentlich: Mundtrockenheit

Selten: Mundschleimhautentzin-
dung, gastrointestinale Can-
didose

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: erhohte Leberenzyme

Selten: Hepatitis mit und ohne Gelb-
sucht

Sehr selten:  Leberversagen, Enzephalo-
pathie bei Patienten mit vor-
bestehender  Lebererkran-
kung

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich: Dermatitis, Pruritus, Hautaus-
schlag, Urtikaria

Selten: Haarausfall, Photosensibilitt

Sehr selten:  Erythema  multiforme, Ste
vens-Johnsan-Syndrom,  to-
xisch-epidermale  Mekrolyse

{TEN)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Gelenkschmerzen, Muskel-
schmerzen

Sehr selten:  Muskelschwéche

Erkrankungen der Nieren und Hamwege
Sehr selten:  interstitizlle Nephritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdruese

Sehr selten:  Gynakomastie

Alilgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Selten: Unwohlsein, vermehres
Schwitzen
4.9 Uberdosierung

Bisher liegen sehr begrenzte Erfahrungen
zur absichtlichen Uberdosierung vor. Die
im Zusammenhang mit der Einnahme
von 280mg Esomeprazol beschriebenen
Symptome weren gastrointestinale Symp-
tome und Schwéche, Bei Einzeldosen von
80 mg Esomeprazol wurden keine Neben-
wirkungen beobachtet. Es ist kein spezielles
Gegenmitel bekannt. Esomeaprazol ist stark
plasmaproteingsbunden und deshalb nicht
leicht dialysierbar. Wie bei allen Fallen von
Uberdosierung solite die Behandlung symp-
tomatisch erfolgen, verbunden mit der Ein-
leitung allgemein unterstiizender MaBnah-
men,

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakaotherapeutische  Gruppe:  Proto-
nenpumpenhemmer

ATC-Code: AOZE COS

Esomeprazol ist das S-lsomer ven Ome-
prazol und verminden die Sekretion von
Magensaure Uber einen speziellen, gezielten
Wirkmechanismus. Es ist ein spezifischer
Protonenpumpenhemmer in der Parietalzel-
le. Die pharmakodynamische Aktivitat von
S- und B-Omeprazol an der Protonenpum-
pe ist aufgrund des Wirkungsmechanismus
gleich.

Wirkort und Wirkmechanismus
Esomeprazol ist eine schwache Base und
wird im stark sauren Milieu der sekretori-
schen Canaliculi der Parietalzelle konzen-
trient und in die aktive Form umgewandelt
wo es das Enzym H K -ATPase - die
Protonenpumpe — hemmt und sowohl die
basale als auch die stimulierbare Saurese
kretion hemmt.

Wirkungen auf die Séuresekretion im
Magen

Nach oraler Gabe von 20 mg baw. 40 mg
Esomeprazal setzt die Wirkung innerhalo
einer Stunde ein. Bei wiederholter Anwen-
dung von 20mg Esomeprzzol 1-mal tég-
lich Uber 5Tage ist die durchschnitliche
maximale pentagastrinstimuliene Saurepro
duktion um 200 vermindert (gemessen
am 5 Tag, 6-7 Stunden nach der Anwen-
dung}.

Bei einer oralen Gabe von 20 mg bzw. 40 mg
Esomeprazol Uber 5 Tage wird der intragas-
tische pH-Wen bei Patienten mit sympto-
matischer Refluxkrankheit Uber einen mitt-
leren Zeitraumn von 13 bzw. 17 von 24 Stun-
den auf Wene Uber 4 angehoben. Der Anteil
der Patienten. bei denen der pH-Wert im
Magen fur mindestens 8 12 bzw. 16 Stunden
bei Uber 4 lag, betrug fir Esomeprazol
20mg 76 %, 54% und 2400 Fir 40mg
Esomeprazal betrug der entsprechende An-
teil §7 0, 92 %% und 56 0.

Durch Verwendung der AUC als Surro
gatparameter fir die Plasmakonzentration
kennte ein Zusammenhang zwischen der
Hemmung der Sauresekretion und der Do-
sis gezeigt werden.

Therapeutische Wirkung der Saure-
hemmung

Bei ca. 78 by der Patienten wird sine Reflux-
deophagitie durch 40mg Esomeprazel in-
nerhalb von 4 Wochen geheilt und bei 83 0
nach 8 Wachen.

Eine einwdchige Behandiung mit 20mg
Esomeprazol 2-mal taglich und gesigneten
Antibiotikz fihrt bei ca. 90 % der Patienten
zu einer erfolgreichen Beseitigung des Ermre
gers Helicobacter pylori.

Nach der einwdchigen Eradikationstherapie
ist bei unkcmplizieten Zwdlfingerdarmge-
schwiren fir eine wirksame Heilung des
Geschwirs und zur Symptombessitigung
keine walere Maonotherapie mit sekretions-
hemmenden Wirkstoffen erforderlich.

In einer randomisienen, doppelolinden, pla-
cabo-kontrollienten Studie wurden Patienten
mit endoskcpisch bestatgten Magenge-
schwiirblutungen, die als Forrest la, Ib, lla
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oder llb charakterisiert wurden {2 %, 43 U,
3800 oder 1000), zufdlig ausgewahlt, um
mit Esomeprazol Infusionslésung (n = 375)
oder Flacebo (n = 3289) behandel zu wer-
den. Im Anschluss an die endoskopische
Hamostase erhielten die Patientan entweder
81 mg Esomeprazol als intravendse Infusicn
Uber einen Zeitraurn von 30 Minuten, gefolgt
von einer kentinuierichen Infusion mit 8 mg/
h Uber ginen Zeitraumn von 72 Stunden, oder
Placebo (ber einen Zeitraum von 72 Stun-
den. Nach der initielen 72-Stunden-Admi-
nistration erhielten elle Patienten informa-
fionsoffen 27 Tage lang eine orale Gabe
von 40 mg Escmeprazol zur Hemmung der
Magenséure. Emeute Blutungen innerhalt
von 3Tagen traten bei 599% in der mit
Esomeprazol behandelten Gruppe im Ver-
gleich zu 103 %% in der mit Placebo behan-
delten Gruppe auf. Am Tag 30 nach der
Behandlung kamen emeute Blutungen bei
7.7 %o in der mit Esomeprazol behandelten
Gruppe vs. 136 % in der Grupps, die Pla-
cebo erhielt, ver,

Andere mit der Hemmung der S&ure-
sekretion verbundene Wirkungen
Wahrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Wirkstoffen steigt das Serum-
gasiin als Reskion auf die vermindene
Sauresekretion an.

Bei einigen Patienten ist wahrend der Lang-
zeitbehandlung mit Escmeprazol eine er-
hohte Zahl an ECL-Zellen {enterochromaffin-
ghnliche Zellen) becbachtet worden, die
méglicherweise mit erhahten Serurngastrin
werten in Zusammenhang steht.

Wahrend der Langzeitbehandlung mit se-
kretionshemmenden  Wirkstoffen  wurden
vereinzelt Driisenzysten beobachtet Diese
Veranderungen sind eine physiologische
Folge der ausgepragten Hemmung der Sau-
resekretion; sie sind gutartig und scheinen
reversibel zu sein,

Ein verringerter Sauregrad im Magen erhdht
- unabhangig von den moglichen Ursachen
{einschlieflich Protonenpumpenhemmer) —
die Anzahl derjenigen Bakterien im Magen,
die nomalerwsise den Magen-Darm-Trakt
besiedeln. Eine Therapie mit einem Proto-
nenpumpenhemmer kann das Risiko fir
Magen-Darm-Infektionen, wie z B. mit Sal-
manellen und Campylobacter, leicht erhd-
hen.

In zwei Studien mit Ranitidin als aktiver Ver-
gleichssubstanz zeigte Escmeprazol eine
bessere Wirkung bezliglich der Heilung
von Ulcera ventriculi bei Patienten, die nicht-
steroidale  Antiphlogistike  {einschlieBlich
COX-2-selektiver NSAR) anwendan.

In zwei Studien zeigte Esomeprazol im Ver-
gleich zu Placebo eine bessere Wirkung
beziglich der Prophylaxe von Ulcera ventri
culi und duadeni bei Patienten {60 Jahre
undfoder mit Ulcus in der Vorgeschichts),
die nichtstercidale Antiphlogistika {ein-
schlieflich COX-2-selektiver NSAR) anwen-
den.

tische Eigenscl

Resorption und Verteilung

Esomeprazol ist saurelabil und wird oral in
Form von magensafresistenten Pellets an-
gewendet, Die In-vivo-Umwandlung zum
R-lsomer ist vemnachlassigbar klein. Die
Aulnahme von Esomeprazcl erfolgt schnell,

wobei die maximalen Plasmaspiegel unge-
fahr 1-2 Stunden nach der Anwendung
aufireten. Die absolute Bioverigbarkeit be-
tragt nach einer Einzeldosis von 40 mg 64 0
und erhéht sich nach wiederholter taglicher
Einmalgabe auf 83%. Fir 20mg Esome-
prazal sind die entsprechenden Wene 50 00
bzw. 68 00, Das scheinbare Verteillungsvolu-
men im Steady State betrdgr bei gesunden
Frobanden ca. 022 l/kg Kdrpergewicht. Die
Flasmaproteinbindung  von  Escmaprazol
betragt 57 0.

Mahrungsaufnahme verzdgert und reduziert
die Resorption ven Esomeprazol, dies hat
jedoch keinen signifikanten Einfluss auf den
Effekt von Escmeprazol auf den Sauregehalt
des Magensaftes.

Metabolismus und Ausscheidung
Esomeprazol wird vollsténdig durch das
Cytochrom-P-450-Systern (CYP) metaboli-
siert. Ein groBer Teil der Verstoffwechselung
von Esomeprazol erfolgt durch das poly-
morphe CYP2C19, das fur die Bildung der
Hydroxy- und Desmethylmetaboliten von
Esomeprazol verantwortlich ist. Der verblei-
bende Teil wird durch eine andere spezifi-
sche Isoform, namlich CYP3A4, verstoff-
wechselt, die fur die Bildung von Esome-
prazclsulfon, dem Hauptmetaboliten  im
Flasma, verantwortlich ist.

Die nachfolgend angegebenen Parameter
beziehen sich hauptsachlich auf die Phar-
makokinetik bei Personen mit einem funk-
tionstlichtigan CYP2C19-Enzym, einem so
genannten extensive metabolizer" (schnel-
len Verstoffwechsler),

Die Gesamtplasmaclearance betragt ca.
17 I/h nach einer Einzeldosis und ca. 9lh
nach einer Mehrfachanwendung. Die Plas-
maeliminationshalbwertszeit  betrdagt nach
wiederholter taglicher Einmalgabe ungefahr
13 Stunden. Die Pharmakokinetik von Eso-
meprazol wurde in Dosierungen von bis zu
40mg zweimal téglich untersucht. Die Fl&-
che unter der Konzentrations-Zait-Kurve
nimmt mit wiederhclter Esomeprazolgabe
zu. Diese Zunahme ist dosisabhangig und
flihrt zu einer Uberpropantionalen Erhéhung
der AUC. Diese Abhangigkeit von der Zeit
und der Dosis ist auf einen geringeren First-
pass-Metabolismus und eine verminderte
systemische Clearance zurickzufuhren, die
wahrscheinlich durch eine Hemmung des
CYP2C19-Enzyms durch Esomeprazol baw.
seinen Sulfonmetaboliten bewirkt wird. Eso-
meprazol wird im Dosierungsintervall voll
standig aus dem Plasma eliminiert mit kei-
nem Anhaltspunkt zur Kumulation bei einer
1-mal taglichen Anwendung.

Die Hauptmetaboliten von Esomeprazal ha-
ben keine Wirkung auf die Magensaurese-
kretion. Fast 800 einer cralen Dosis von
Esomeprazol werden als Metzboliten mit
dem Urin ausgeschieden, der dbrige Teil
mit den Fézes. Weniger als 100 der Aus-
gangssubstanz ist im Urin nachweisbar.

Besondere Patientengrup
Ungeféhr 28 + 1506 der Bevolkerung
haben kein funkiionstiichtiges CYP2C19-
Enzym und sind daher so genannte _poor
metabolizer” {langsame Verstoffwechsler).
Bei diesen Personen wird der Stoffwechsel
von Esomeprazol wahrscheinlich  haupt-
szchlich durch CYP3A4 katalysiert. Nach

wiederholter 1-mal taglicher Anwendung
von 40mg Esomeprazol war die durch-
schnitliche Flache unter der Konzentra-
tions-Zell-Kurve bei ,poor metabolizer” un-
geféhr um 100 %% hiher als bei Personen mit
einem schnell arbeitendan CYP2C19-En-
zym (.extensive metabolizer’). Die durch-
schnittlichen maximalen Plasmakonzentra-
tionen waren ungefahr um 60 % erhdht,
Diese Ergebnisse haben keine Auswirkun
gen auf die Dosierung von Esomeprazol.
Der Metabolismus von Esomeprazol ist bei
alteren Personen (71-80 Jahre) nicht signi-
fikant veranden.

MNach einer Einmaldosis von 40 mg Escme-
prazol ist die mittlere Flache unter der Plas-
makonzentrations-Zeit-Kurve bei Frauen un
gefehr um 300 groBer als bei Mannern.
Nach wiederhalter 1-mal taglicher Einnahme
wurde kein geschlechtsspezifischer Unter-
schied becbachtet. Auch diese Befunde
haben keinen Einfluss auf die Dosierung
von Esomeprazol.

Patienten mit eingeschréinkter Organ-
funktion

Der Metabolismus von Esomeprazol kann
bei Patienten mit leicht bis maBig vemringerter
Leberfunktion beeintrachtigt sein. Die Meta-
bolisierungsrate ist bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstorung vermindart, wobei
eine Verdoppelung der Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Eso-
meprazol auftritt. Daher scollten Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstorung  mit
einer Dosis von maximal 20 mg behandelt
warden. Esomeprazol und seine Hauptme-
taboliten zeigen keinen Anhaltspunkt zur
Kumulation bei einer 1-mal téglichen Gabe.
Es sind keine Untersuchungen bei Patienten
mit eingaschrankter Nierenfunktion durch-
gefubrt worden, De die Niere fir die Aus-
scheidung der Metaboliten von Esomepra
zaol verantwortlich ist, nicht jedoch fir die
Elimination von Esomeprazol, ist nicht zu
erwarten, dass der Metabolismus von Eso-
meprazol bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfurktion verandert ist.

Pédiatrische Patienten

Jugendliche 12 bis 18 Jahre:

Nach Mehrfachgabe von 20 mg und 40mg
Esomeprazol waren bei den 12- bis 18-Jah-
rigen die Bioverfugbarkeit (AUC) und die Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Plasma-
konzentraticn (t,..) fir beide Dosierungen
vergleichbar mit denen bei Erwachsenen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Brickenstudien haben, basie-
rend auf den uUblichen Studien zur Toxizitst
bei wiederholter Gabe, Genotoxizitar und
Reproduktionstoxizitét, keine Hinweise auf
besondere Gefahren flir den Menschen er-
geben. In Studien zur Kanzerogenitdt an
Ratten mit dem razemischen Gemisch wur-
den eine Hyperplasie der ECL-Zellen im
Magen und Karzinoide festgestelt. Diese
Wirkungen auf den Magen bei der Rare
sind das Ergebnis einer andauvernden aus-
gepragten Hypergastrinamie infolge der ver-
ringerten Magens&ureproduktion. Sie wer-
den bei der Ratte nach einer Langzeitbe-
handlung mit Hemmern der Magensaure
becbachtet.

1 2624-CA58 — Esomeprazd AbZ magensafiresistonts Hankapesin
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Abz Esomeprazol AbZ 20 mg/40 mg
-~ magensaftresistente Hartkapseln

Pharma

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN diesen Vorgang, bis die Spritze geleert
. " . ist.

6.1 Liste der sons.tlgen Bestandteile 7. Wenn nétig, fullen Sie die Spritze mit
Pellets im Kapsalinhalt: . 25 ml Wasser und Sml Luft und wieder-
ZL_l_cke‘r-SIarke-Pe{Iets (Sucrose und Mais- holen Sie Schritt 5 um jegliche Reste/
starke) Ablagerungen in der Spritze auszuwa-
Paviden schen. Flr manche Sonden werden
Natriumdodecylsulfat S0ml Wasser bendtigt.
Paolylvinylalkohol)

Titandicxid € 171) 7. INHABER DER ZULASSUNG

Macrogol

Talkum (€ 553b) AoZ-Pharma GmbH

Schweres, basisches Magnesiumcarbonat Dr-Georg-Spohn-Str. 7

Polysorbat &0 (E 433) 89143 Blaubeuren

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer-

{1 1)-Dispersion 30 % (PhEur) 8. ZULASSUNGSNUMMERN
P 20mg: 811580000

Kapselhille: .

Gelatine (E 441) 40mg: - 811590000

Titandioxid (E 171

Lo e 172 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

6.2 Inkompatibilitaten Datum der Erteilung der Zulassung:
Nicht zutreffend 6. August 2010

6.3 Dauer der Haltbarkeit 410. STAND DER INFORMATION
18Monate August 2010

64 B ! Vorsicht Bnat
fiir die Aufbewahrung 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde- Verschreibungspflichtig

ren Temperaturbedingungen erforderlich

In der Originalverpackung (Blister) aufbe-
wahren, um das Arzneimittel vor Feuchtigkeit
zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackung (AVAl-Folie und Trockenmit
tel-Film): 15, 30, €0 und 30 magensafiresis-
tente Hartkagseln in einer Faltschachtel.

66 B dere Vorsichtsmafnat
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
matenal ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Anwendung Uber eine Magensonds:

1. Ofinen Sie die Kapsel, geben Sie die
Pellets in eine geeignete Spritze, und
fullen Sie diese mit ungefahr 25 ml Was-
ser und ungefahr 5ml Luft.

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

Schimeln Sie die Spritze sofort, um die
Pellets gleichmaBig in der Suspension zu
verteilen.

. Halten Sie die Spritze mit der Spitze nach
oben, und versichem Sie sich, dass die
Spitze nicht verstopft ist.

4. Setzen Sie die Spritze aul die Sonde, und

behalten Sie die cben beschriebene Po-
sition bei.

%]

w

5 Schimeln Sie die Spritze, und halen Sie
diese dann mit der Spilze nach unten.
Injizieren Sie scfort 5—10ml in die Son
de. Drehen Sie die Spritze danach um, Zentrale Anforderung an:
und schiitteln Sie diese (die Spritze muss f :
=3 mit der Spitze nach cben gehzlien wer- e Liste Service GmbH
& den, um ein Verstoplen zu verhindern).
® 6. Halten Sie die Spritze mit der Spitze nach
§ unten, und injizieren Sie sofort wieder Postiach 110171
< 5—10ml in die Sonde. Wisderholen Sie 10831 Berlin
0126240858 — Esomeprazal Ab? magensaliesistents Harlkapsain — n 5
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Zusétzliche Angaben der Firma AbZ-Pharma GmbH zur Bioverfligbarkeit von
Esomeprazol AbZ 40 mg magensaftresistente Hartkapsein

Esomaprazol ABZ 40mg magensafire-
sstante Harfkansaln

Flr Escmeprazol AbZ 40 mg magensat-
regigtente Hartkapseln wurde im Jahr
2009  eine  Biovefligbarksitsstudie  an
36 Probanden im Yergleich zu gnam Rde-
renzpraparat durchgefdhrt, Die Studis brach-
te folgende Ergebnisse:
Pharmakckinetische Parameter von Esome-
prazol nach Mehrfachgabe von 1 Kapssl
Esomeprazol ABZ 40 mg magensafire-
sistente Hartkapseln bzw, NEXIUM®@mups
40mg  magensaftresistents Tablstten  im
ndchternen Zustand:

Esome- Referanz-
prazof AbZ | préaparat
40 mg NEXUM®
magensart- | mups 40 mg

rasistanta
Hartfarsaln
(MW=£SD) | (MW=SD)
C e [NQ/m] 15830 14533
+ 434,89 = 31381
Trree [11] 1.92+052 1731080
AUC, 40325 409686

hxcngiml] | +147590 | +148297

Com  Mmaximals Plasmakonzeniration

mee  Zaitpunkd der maximalen Mlasmakon-
zentration

AUC, Flache unter der Konzenirations-Zdit-
Kurve

W Mittelwert

5D Standardabweichung

Sishe Abbildung 1

Lioverfigharkait/Diodguivalenz-
antscheid

Die statistische Bawsertung der pharmakoki-
nstischen ZislgroBen von  Esomaprazol
AbZ 40 mg magensaltrasistante Hartkan-
selnt beziglich Ce. Und AUC, dieser Studie
heweist BioAquivalerz zum Referenzprapa-
rat.

1800 -

1500

Konzentration (ng/ml)

1200 -

900 -

600

300

—e— [Esomeprazol AbZ 40 mg
magensafiresistente Hartkapsein
—-a— Referenzpréparat

Abb. 1

7F—

24

Zeit (h)

Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Esomeprazol nach Mehrfach-
gabe von 1 Kapsd Esomeprazol ABZ 40.mg bzw. 1 Tablette MEXIUM® mups 40 mg (Michtern-

zustand).
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Rote Liste Sarvice GmbH

Fachinfo-Sanvice
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Fachinformation

Esomeprazol-CT 20 mg/40 mg Hartkapseln

CT Arzneimittel

1. Bezeichnung des Arzneimittels 4.2 Dosierung, Patienten, die einer kontinuierlichen

Esomeprazol-CT 20 mg magensattresisten-
te Hankapseln
Esomeprazol-CT 40 mg magensaftresisten
e Hankapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

20mg: Jede magensaftresistente Hartkap-
selenthat: 20 mg Esomeprazol (als Esome-
prazol-Hemimagnesium 1 Hx0).

40mg: Jede magensaftresistents Hartkap-
selenthat: 40 mg Esomeprazol (als Esome
prazol-Hemimagnesium 1 H:0).

Sonstiger Bestandteil:

Mg 2B46mg-3256mg Sucrose pro
magensaftrasistenter Hankapsel

40 mg: 56,53mg —85,11mMg Sucrase pro ma-
gensaftresistenter Hartkapsal,

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile sishe 6.1.

3. Darreichungsform
Mapgensaftresistents Hartkapsal

40mg: Der Kapselboden und die Kapssl
kappe sind dunkelrosa geférbt, und die
Kapseln erthalten weiBe bis cremeweite
Pellsts.

4, Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Esomeprazol-CT ist angezeigt bei:

Langzeitbehandiung zur Hezk‘in{_prophv
laxe bei Patienten mit geheiter Osopha
gitis

- Symptomatische Behandiung der gas-
rrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD)

Eradikation des Helicobacter pylori in

Kombination mit einer geeigneten Anti-

biotikabehandlung und

— Heilung des Helicobactar-milon-asso-
giierten Ulcus duodeni und

— Readivprophylaxe des peptischen Ulcus
bei Patienten mit Helicobacter-pyion-as
sozienen Ulcera

Patienten, die einer kontinuierichen

Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlo-

gistika (NSAR) bedtirfen
Heilung von Ulcera ventriculi, die durch
die Therapie mit nichtsteroidalen Anti-
phlogistika vernarsacht werden

— Prophylaxe von Ulcera vertriculi und
duodeni, die durch die Therapie mit nicht-
stercidalen Antiphlogistika bei Risikopa-
tienten verursacht werden

Langzeitbehandlung nach intravends
induzierter Prophylaxe von erneuten
Blutungen von Magengeschwiiren

Behandiung des Zollinger-Ellison-Syn-
drom

August 2010

MNZ600-CA5S - Esomeprazol-CT 20 mofdd mg Harkapsein - n

Art und Dauer der Anwendung

Die Kapseln sollen unzerkaut und unzersto-
Fan mit Fiissigkeit singenomman werden.

Fiir Patienten mit Schluckbeschwerden kén

nen die Kapseln auch gedfinet und die
Pellets in ein halbes Glas mit Wasser (ohne
Kohlenséure) gegeben  werden. Andere
Flissigkeiten sollen hierzu nicht verwendet
werden, weil sich der magensatresistente
Uberzug aufiisen kinrie. Die pellstshaltige
Flissigkeit soll sofor, oder aber innerhalb
won 30 Minuten getrunken werden, Das Glas
wird erneut halb mit Wasser gefullt, umge

schwenkt, so dass keine Ricks@nde im
Glas bleiben, und dann ausgetrunken. Die
Pellets dirfen nicht zerkaut oder zerkleinert
werden.

Fiir Patientan, die nicht schlucken kinnen,
ist &5 méglich, die Kapseln zu dinen, die
Pellets in kohlensaurefreies Wasser zu ge

ben und dber eine Magensonde anzuwen

den. Es st wichtig, dass die Eignung der
ausgewahiten Spritze und Sonde vor An-
wendung sorgfétio geprift wird (siehe Ab-
schritt 66),

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

1-mal taglich 40mg Esomeprazol fir
4 Wochen.
Eing zusatziiche Therapie dber 4 Wochan
wird bei Patierten empiohlen, bei denen
die Osophagitis noch nicht abgeheit ist
oder die persistierende Symptome ha-
ben.

— Langzeitbehandlung zur Rezidivorophy-
laxe bei Patiernten mit geheiiter Osopha-

1-mal taglich 20mg Esomeprazol bei
Fatienten ohne dsoplmgitis Reicht eine
4-wichige Behandlungspenods  nicht
aus, sind weitergehends Untersuchun
qgen notwendiq. Sobald Beschwerdefrai
heit erreicht ist, kann die weitere Kontrolle
der Symptome mit 1-mal téglich 20mg
Esomeprazol errsicht werden. Bei Er-
wachsenen kann eine Bedarfstherapie
erfolgen.  Hierfir werden bei Bedarf
20mg Esomeprazol 1-mal taglich einge-
nommen. Bei Patienten, die mit nichtste
roidalen Artiphlogistika (NSAR) behan-
delt werden und bei denen das Risiko
besteht, Ulcera vertriculi oder ducdeni zu
ertwickeln, wird die weitere Kontrolle der
Symptome mit einer Therapie nach Be
darf nicht empfohlen

Erwachsans

Eradikation des Helicobacter pylori in
Kombination mit einer gesigneten Anti-
biotikabehandlung und
Heilung des Helicobacter-pyloni-asso
zilerten Ulcus duodsni und
Readivprophylaxe des peptischen Ulcus
bei Patienten mit Helicobacter-pylori-as
sozienen Ukcera
Amg Esomeprazol-CT in Kombination mit
1 g Ameoxicillin und 800 mg Clarithromycin
iber 7 Tage jeweils 2-mal tighich

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika (NSAR) bediirfen

Heilung von Ulcera ventriculi, die durch die
Therapie mit nichtsteroidalen Artiphlogistika
verursacht werden: Die nomale Dosis be-
tragt 1-mal @glich 20mg Esomeprazol. Die
Behandlungsdauer betrdgt 4-8 Wochen

Frophdaxe von Ulcera vantniculi und duode
ri, die durch die Therapie mit nichtsteroida-
len Antiphlogistika bei Risikopatienten ver
ursacht werden: 1-mal taglich 20mg Eso-
meprazol,

Langzeitbehandlung nach intravends
Induzierter Prophylaxe von erneuten
Blutungen von Magengeschwiiren
40mg 1-mal wghch for 4 Wochen nach
intravends induzener Prophylaxe von ermeu
ten Blutungen von Magengeschwinen.

Behandiung des Zollinger-Ellison-Syn-
droms

Die empfonlens Anfangsdosis betragt 2-mal
taglich Esomeprazol-CT 40mg. Anschlis
Bend solte die Dosierung individuall ange
passt werden, Die Behandlung sollte so
lange fortgesetzt werden, wie sie Kinisch

Gastrobsophageale Rofluxkrankhoit Crt.rcl_cn_‘lich i5t, Basierand au_l clen verfigha-
20mg: Der Kapselbodan und die Kapsel (GERD) rcnlkl|n|schcf‘n Dai{;f] kann die Mehrhlcat dgr
kappe sind helirosa gefarbt, und die Kapsein — Behandlung der erosiven Refluxiisopha- Patierten mit einer Tagesgesamtdosis zwi-
enthalten weiBe bis cremeweibe Pellsts, gitis sehen 80 mg und 160 mg Esomeprazol aus

reichend kontrollien werden. Bei einer Ta
gesgesamtdosis von mehr als 80 mg sollte
die Dosis in zwei Einzelgaben aufgeteil
werden,

Kinder unter 12 Jahren

Esomeprazol-CT solte bei Kindern unter
12 Jahren nicht angewencdst werden, da
kaine Datan fur die Behandlung von Kinderm
unter 12 Jahren voriegen

Gastrobsophagealer  Refluxkrankhelt — J— Eingeschrénkte Nierenfunktion
(GERD) phed I-mal taglich 20 mg Esomeprazol Bei Patienten mit eingeschraniter MNieren-
] = -8 atische Behandlung der gas- funiktion ist keine Dosiss 55 forder-
Behandlung der erosiven Reflux@sopha Symptomatisa dr tion ist keine Dosisanpassung erforder
atis 9 P trobsophagealen Refluxkrankheit (GERD) lich, Aufgrund der begrenzien Erfahrungen

bei Patierten mit schwerer Nigreninsuffizienz
sollten diese Patienten mit Vorsicht behan-
delt werden (sighe Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patierten mit leichter bis mittelschwerer
Lebedurktionsstdrung ist keine Dosisan-
passung  erforderlich. Bei Patierten mit
schwerer Leberfunktionsstinung solte die
maximale taghchs Dosis von 20 mg Esome-
prazol-CT mcht dberschritten werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Eei &lteran Patierten ist keing Dosizanpas-
sung erforderlich,

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Ubersmpfindlichkeit gegen Eso
meprazol,  substituienen  Benzimidazolen
odar ainen der sonstigen Bestandieile des
Arzngimittels.

Esomeprazol darf nicht gleichzeitig mit Nel-
finavir angewender werden (siehe  Ab-
schnitt 4.5),

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Wenn Alarmzeichen auftreten (z B, deutl-
cher urbeabsichtigler Gewichtsvierlust, wis
derholtes Erbrechen, Dysphagie, Hamat-
emesis oder Melzena) und bei Verdacht

1
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Esomeprazol-CT 20 mg/40 mg Hartkapseln

CT Arzneimittel

auf ein Magengeschwir oder bei bestehen-
dam Ulcus ventricul, solite eine Bosartigkeit
ausgeschlossen werden, da die Behand-
lung mit Esomeprazol-CT die Symptome
lindern und sing Diagnose verzigem kann.
Bei Patierten urter Langzeitbehandlung
{besonders bei solchen, die langer als ein
Jahr behandelt werden) sollten regelméaBige
Kontrelluntersuchungen  durchgefihn wer-
den.

Patienten, bei denen eine Bedarstherapie
mit Esomeprazol durchgefihnt wird, scllten
angewiesen werden, ihren Arz aufzusu-
chen, wenn sich die An ihrer Krankheits-
symptome veréindert. Wenn Esomeprazol
zur Bedarstherapie verordnet wird, soll-
ten die Implikationen fir Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln  aufgrund  der
wechselnden Plasmakonzentrationen von
Esomeprazol bedacht werden (sishe Ab-
schnitt 4.5).

Wern Esomeprazel zur Besetigung des
Erregers Helicobacter pylor verordnet wird,
solten mégliche Wechselwirkungen fiir alle
Komponenten der Tripel-Therapie bedacht
werden, Da Clarithromycin in potenter Inhi-
bitor des CYP3A4-lscenzyms ist, sollten
auch die Gegenanzeigen und Wechselwir-
kungen fir Clarthromysin bericksichtigt
warden, wenn der Patient zusétdich zur
Tripel-Therapie noch andere Arzneimite!
einnimmt, die ebenfalls dber das CYP3A4
metabolisiert werden, wig z B. Cisaprid.
Eine Therapie mit einem Protonenpumpen-
hemmer kann dazu filhren, dass das Risiko
fir Magen-Darm-Infektionen, wie z B. mit
Salmeonelen und Campyobacter, leicht er-
hidht ist (sishe Abschnitt 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Esorme-
prazol mit Atazanavir wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5). Wird die Kombination
von Atazanavir mit einem Protonenpumpen-
hemmer als unvermeidbar angesehen, wird
eine engmaschige klinische Uberwachung,
kombinigrt mit einer Dosiserhdhung von
Atazanavir auf 400 mg  zusammen  mit
100myg Ritonavir, empfohlen; sine Dosie-
rung von 20mg Esomeprazol solte nicht
Uberschritten werden.

Spezielie Information dber bestimmte
Inhaltsstoffe

Esomeprazol-CT enthlt Sucrose. Patienten
mit den seltenen Erbkrankheiten Fruktose-
Intoleranz,  Glukose-Galaktose-Malabsorp-

tion oder Saccharase-lsomaltase-Mangel
soliten das Arzneimittel nicht ginnehmen,

4.5 Wech mit

Arznelmitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Esomeprazol auf die Phar-
kokinetik and Wirkstoff

Arzneimittel mit pH-abhiangiger Resorp-
tion

Der wahrend giner Behandlung mit Esome-
prazol vermindere Séuregrad im Magen
kann die Resorption von Wirkstoffer erbd-
hen oder herabsetzen, wenn der Resorp-
tionsmechanismus durch den Sauregrad
des Magensaftes beeinflusst wird. Wie bei
anderen, die Sduresekretion hemmenden
Arzneimitteln oder Antazida kann die Auf-
nahme von Ketoconazol und Itraconazol
wahrend einer Behandlung mit Esomepra-
ol herabgesetzt sain.

Es ist Uber Interaktionen von Omeprazol mit
einigen Proteasehemmern berichtet worden,
Dig klinische Bedeutsamksit und die Me-
chanismen, auf denen diese Interaktionen
beruhen, sind nicht immer bekanrt. Ein
erhdnter pH-Wert im Magen wahrend der
Therapie mit Omeprazol kann die Absorp-
tion des Proteasehermmers verandern, An-
dere migliche  Interaktionsmechanismen
beruhen auf der Hemmung von CYP2C19.
Bei Atazaravir und Nelfinavir sind bei gleich-
zeitiger Anwendung von Omeprazcl verrin-
gene Serumspiegel beobachtet worden und
eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen. Die gleichzsitige Anwendung
von Omeprazol (40mg einmal téglich) und
Atazanavir 300 mg/Ritonanir 100 mg bei ge-
sunden Probanden fiibrte zu einer deutli-
chen Verringerung der Exposition gegen-
Uper Atazanavir (Vemingsrung der AUC-,
Cige und CWerte umn ca. 75%). Eine
Erhdhung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg
kot den Einfluss von Omeprazol auf die
Exposition gegeniber Atazanavir nicht aus-
gleichen. Die gleichzaitige Anwendung von
Omeprazol (20 mg einmal t&glich) und Ata-
zanavir 400 mg/Ritonavir 100 mg bei gesur-
den Probanden fihne i einer etwa
F0kigen Vemingarung der Exposition ge-
geniiber Atazanavir im Vergleich zur Exposi-
tion, die bei tglicher Gabe von 300mg
Atazanavir100 mg Ritonavir, chne gleichzei-
tige Gabe won 20mg Omeprazol &inmal
taglich, beobachtet wurde. Die gleichzeitigs
Anwendung von Omeaprazol (40 mg einmal
tglich) recduzien die mitkeren AUC-, G
und Coe-Wente von Nelfinavir um 36-39 %
und die mitleren ALC-, Cge und G- Wene
des phamakologisch wirksamen Metaboli-
ten M8 um 75-92 Y. Bei Saquiravir {gleich-
zeitig mit Ritonavir) wurden wihrend einer
gleichzeitigen Behandlung mit Omeprazol
{40 mg einmal tglich) erndhte Serumspie-
gel (80-100 %) beobachtet. Eine Behand-
lung mit tEglich 20mg Omeprazol hate
keinen Einfluss auf die Exposition gegen-
Uber Darunavir (gleichzeitig mit Ritonavir)
und Amprenavir (gleichzeitig mit Fitonavir).
Eine Behandlung mit taglich 20 mg Esome-
prazol hatte keinen Eirfluss auf die Exposi-
tion gegeniber Amprenavir {mit und chne
gleichzeitige Anwendung von Ritonavir). Die
Behandlung mit taglich 40 mg Esomeprazol
hat keiren Efiekt auf die Exposition von
Lopinavir (gleichzeitig mit Ritonavir),  Auf-
grund der dhnlichen pharmakodynamischen
Wirkungen und pharmakokinetischen Ei-
genschaften von Omeprazel und Esome-
prazol wird die gleichzeitige Anwendung
von Esomeprazol und Atazanavir nicht emp-
fohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Esomeprazol und Neffinavir ist kortrairdi-
e

Wirkstoffe, die dber CYP2C19 verstoff-
wechselt werden

Esomeprazol hemmt CYP2C19, ein wesent-
liches Enzym, durch das Esomeprazol ver-
stoffwechselt wird. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Esomeprazol und Substanzen, die
ebenfalls iber das Enzym CYP2C19 ver-
stoffwechselt werden, wie ua. Diazepam,
Citalcpram, Irmiprarnin, Clomigranmin, Pheny-
toin, kann deshalb die Plasmakonzentration
digser Substanzen erhdht werden, so dass
&ine Herabsetzung der Dosis erforderich
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werden kann. Dies sclte insbesonders
dann bedacht werdsn, wenn Esomeprazol
zur Badarfstherapie verordnet wird.

Die gleichzsitige Anwendung von 30mg
Esomeprazol fiihrte zu siner Abnahme der
Clearance des CYP2C19-Substrats Diaze-
pam um 45%. Epileptiker, die gleichzeitig
Phenytoin und 40mg Esomeprazol erhiel-
ten, wissen eine 13%ige Steigeung des
Talplasmaspiegels von Phenytoin auf. Des-
halty wird empfohlen, die Phenytoinplasma-
konzentration zu kontrollisren, wenn eine
Behandlung mit Esomeprazol begonnen
oder beendet wird. Die gleichzeitige Arwen-
dung von Omeprazol (40 mg 1-mal taglich)
und Voriconazol erhdhte dig: Cuee von Vori-
conazol {ginem CYP2C19-Substrat) um
1500 und die AUC um 41 %,

I Fehmen sirer Kinischen Prifung lagen
bei gleichzsitiger Anwerdung von 40mg
Esormeprazcl bei mit Warfarin behardehen
Patierten die Gerinnungszeien innetialh
des empfohlensn Bereiches. Jedoch wurde
seit Markteinflihrung bei der gleichzsitigen
Behandlung Ober wenige Einzefélle von
Klinisch signifikant erhdhten INR-Werten be-
richtet. Bei Patigrten, dis gleichzsitia Warfa-
fin oder andere Curarinderivate einnen-
men, werden entsprechende Kontrollen bai
Beginn und am Ende einer Behandlung mit
Esomeprazol empfohlen

Bei gesunden Probanden flhne die gleich-
zeitige Anwendung von 40 mg Esomeprazol
2u einer 32%igen Erhihung der Flache
urter der Konzentrations-Zeit-Kurve (ALIC)
und zu einer Venangarung der Eliminations-
halbwertszeit (ty,z) um 31 %, aber zu keinem
signifikanten Anstieg der maximalen Plas-
maspiegel von Cisaprid. Die leichte Verlan-
gerung des CTc-Intervalls, die nach der
Gabe von Cisaprid becbachtet wurde, nahrm
bei kombiniener Gabe von Cisaprid und
Esomeprazel nicht zu (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Es konrte gezeigt werden, dass Esome-
prazol keinen kinisch relevarten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Amoxicillin oder
Chinidin hat.

In Kurzzeitstudien, in denen die gleichzeitige
Anwendung von Esomeprazol und Napro-
xen oder Rofecoxib untersucht wurde, sind
keine klinisch relevaren pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen festgestelt wor-
den.

Beeinflussung der Pharmakokinetik von
Esomeprazel durch andere Wirkstoffe
Esomeprazol wird  durch  die  Enzyme
CYP2C18 und CYP3A4 metabolisien. Die
gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol
und dem CYP3A4-Hemmer Clarithromycin
{2-mal taglich S00mg) fihrte 2u einer Ver-
doppelung der Bioverfigbarkei von Esome-
prazol (AUC).

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol und &inem kombinierten CYP2C19-
und CYP2A4-Hemmer kann zu einer mehr
als verdoppehen Bioverfigharkeit von Eso-
meprazol filhren Voriconazol, ein CYP2019-
und CYP3Ad-Hemmer, erhihte die ALC von
Omeprazol um 280 Uo.

Dblicherweise ist in den o.g. Féllen keine
Dosisanpassung von Esomeprazol erforcler-
lich. Bei Patienten mit schwersr Einschrén-
kung der Leberurktion und bei Patisrten,

bei denen eine Langzeitanwandung indizien

012800-C259 - Egomeprazal-CT 20 mg/d mg Hartkepsen —n
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ist, sollte jedoch eine Dosisanpassung in
Erwdgung gezogen werden

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die klinischen Daten zur Anwendung von
Esomeprazol in der Schwangerschaft sind
nicht ausreichend. Daten aus epidemiologi-
schen Studien lber eine griBere Anzahlvon
gegeniber dem mzemischen Gemisch
Omeprazol exponienar Schwangerschaften
wiisan nicht auf eine teratogane oder feto
toxische Wirkung hin. In tierexperimertellen
Studien mit Esomeprazol zeigte sich weder
eing direkte noch eine indirekte schadliche
Wirkung auf die Entwicklung des Embryos/
Fetus. Tiersxperimentelle Studien mit dem
razamischen Gemisch zeigten keinen dirgk-
ten oder indirekten schadlichen Einfluss
auf Schwangerschaft, Gebunt oder postna-
tale Erwicklung. Das Arzneiminel solite
Schwangeren nur mit Vorsicht verordnet
werden

Da nicht bekannt ist, oby Esomeprazol in die
Muttermilch dbergeht, und keing Studien mit
Stillenden durchgefihn worden sind, solite
Esomeprazol-CT wihrend der Stillzeit nicht
angewendeat werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkelt zum
Bedienen von Maschinen

Esomeprazol-CT hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkest und die Fanhigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Dig folgenden MNebenwirkungsn sind auf
grund von klinischen Studien zu Esome-
prazol sowie seit Markteinfihrung festge
stellt bzw. vermnutet worden, Keing davon
war dosisbezogen
Ber den Hauigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:
— sehr haufig (21/10)
— héufig (21100 bis <1/10)
gelegentlich {(21/1000 bis < 1/100)
— selten (21710000 bis < 1/1000)
sehr selten (= 1/10000)
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht absachatz-
bar).

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Selten: Leukopenie, Thrombozytope-
nie

Sehr selten:  Agranulozvtose, Panzvtope-
nig

Erkrankungen des Immunsystems

Sehen: Uberempfindlichkeitsreaktio
nen, z B. Fieber, angionauro-
tisches Odem und araphy-
laktische Reaktionen/araphy-
laktischer Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-

gen .
Gelegentlich: periphere Odeme
Selten: Hyponatrigmie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentich: Schlaflosigkeit

Salten: Erregung, Verwirmheits zu
stande, Depressionen

Sehr selten:  Aggressivitdt, Halluzinationen

August 2010
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Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Schwindel, Pardsthesie, Mi
digkeit

Seltan; Geschmacksveranderungen

Augenerkrankungen

Selten: Verschwommensshen

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Vertigo

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Seften: Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Haufig: Bauchschmerzen, Verstop
fung, Durchfall, Blahungen,
Ubelkeit/Erbrechen

Gelegentlich: Mundirockenheit

Selten: Mundschlgimhautent zin
dung, gastrointestinale Can
didose

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: erhdhte Leberenzyme

Selten: Hepatitis mit und ohne Gelb
sucht

Sehr selten: Leberversagen, Enzephalo
pathie bei Fatienten mit vor-
bestehender  Lebererkran-
kung

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich: Dermatitis, Pruritus, Hautaus-
schiag, Urikaria

Selten: Haarausfall, Photosensibilitat

Sebr seften: Enherma  multiforme,  Ste-
vens-Johnson-Syndrom,  to
xisch-epidermale  Nekrolyse

(TEM)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Seltan: Gelenkschmearzen,  Muskel
schmerzen

Sehr selten:  Muskslschwache

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten:  interstitizlle Maphritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdruese
Sehr selten:  Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Seften: Unwohlsein, vermehnes
Schwitzen

4.9 Uberdosierung

Bisher lizgen sehr begrenzte Erfahrungen
zur absichtlichen Uberdosisrung vor. Die im
Jusammenhang mit der Einnahme wvon
280 mg Esomeprazol beschriebenan Symp-
Wome waren gastrointestinale  Symptome
und  Schwache. Bei Einzeldosen wvon
80mg Esomeprazol wurden keine Neben-
wirkungen beobachtet Es ist kein spezislles
Gegenmittel bekannt. Esomeprazol ist stark
plasmaproteingebunden und deshalb nicht
lzicht dialysierbar. Wie bei allen Fallen von
Uberdosierung solite die Behandlung symp-
tomatsch erfolgen, varbundan mit der Ein
leitung allgemesin urterstitzender Matnah-
men.

:10.06.2011

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Proto-
renpumpenhsammear
ATC-Code: ADZE COS
Esomeprazdl ist das S-lsomer von Ome
prazol und vermindernt die Sekretion von
Magenséure Ober einen speziellen, gezeten
Wirkmechanismus, E5 ist ein spezifischer
Protonenpumpenhemmer in der Paristalzel-
le. Die pharmakodynamische Aktivitdt von
S- und R-Omeprazol an der Protonenpurm
pe ist aufgrund des Wirkungsmechanismus
gleich,

Wirkort und Wirkmechanismus
Esomeprazol ist eine schwache Base und
wird im stark sauren Milieu der sekretori-
schen Canaliculi der Panetalzelle konzen
trient und in die aktive Form umgewandel,
wo es das Enzym HYK*-ATPase - die
Frotonenpumpe = hemmt und sowohl die
basale als auch die stimulisrbare Saurese-
kretion hemmt.

Wirkungen auf die Sauresekretion im
Magen

Mach oraler Gabe von 20mg bzw, 40mg
Esomeprazol sets die Wirkung innerhalb
giner Stunde ein. Bei wiederholer Anwen-
dung von 20 mg Esomeprazol 1-mal taglich
Uber 5Tage ist die durchschnitliche maxi-
male pentagastrinstimuliens Sdureproduk:
tion um 90 % vemindert {gemessen am
£.Tag, 6-7 Stwnden nach der Anweandung).
Bei einer oralen Gabevon 20 mg baw. 40 mg
Esomeprazol (ber § Tage wird der intragas-
trische pH-Wert bei Patienten mit sympto-
matischer Refluxkrankheit dber sinen mitt-
leren Zeitraum von 13 baw. 17 von 24 Stun-
denauf Werte lber 4 angehoben. Der Anteil
der Patienten, bei denen der pH-Wert im
Magen fur mindestens 8, 12bzw. 16 Stunden
bei dber 4 lag, betrug fir Esomeprazcol
20mg T6%, 54% und 24%. Fir 40mg
Esomeprazol betrug der entsprechends An-
teil 97 o, 92 0 und 5600

Durch Verwendung der AUC als Surrogat
parameter  fiir die  Plasmakonzentration
konnte ein Zusammenhang zwischen der
Hemmung der Sauresekrstion und der Do
sis gezeigr werden,

Therapeutische Wikung der Saure-
hemmung

Bei ca. 78 % der Patisnten wird eine Reflux-
tsophagitis durch 40 mg Esomeprazol in
nerhal von 4 Wochen geheilt und bei 93 %
nach 8 Wochen.

Eine enwdchige Behandlung mit 20mg
Esomeprazol 2-mal taglich und gesigneten
Artibiotika fihn bei ca. 50 % der Patienten
2u giner erolgreichen Beseitigung des Erre-
gers Helicobacter pylon.

Mach der einwiichigen Eradikationstherapie
ist bei unkomplizierten Jwilfingerdarmge-
schwaren fur eing wirksame Heilung des
Geschwirs und zur Symptombeseitigung
keine weitere Monotherapie mit sekretions-
hemmenden Wirkstoffen erforderlich.

In giner randomisieren, doppelblinden, pla-
cebo-kontrollienen Studie wurden Patienten
mit endoskopisch bestatigten  Magenge
schwarblutungen, die als Fomrest la, b, lla
oder Iy charakiensien wurdan (900, 43 0,
389% oder 1090), zufdllig ausgewdhl, um
mit Esomeprazol Infusionsi@sung (n = 375)
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oder Placebo (n = 389) behandelt zu wer-
den. Im Anschluss an die endoskopische
Hamostase erhighen die Patisnten entweder
gimg Esomeprazol als intravendse Infu
sion dber einen deitraum von 30 Minuten,
gefolgt von einer kominuierlichen Infusion
it & mig/h abeér einen Zeitraun von 72 Stun-
den, cder Placebo dber ginen Zeitraum von
72 Stunden. Mach der initialen 72-Stunden-
Administration erhisiten alle Patienten infor
mationscifen 27 Tage lang eine orale Gabe
von 40 mg Esomeprazol zur Hemmung der
Magensdure. Emeute Blutungen innerhalb
von 3Tagen traten bei 53% in der mit
Esomeprazol behandelten Gruppe im Ver-
gleich zu 103 9% in der mit Placebo beban-
delten Gruppe auf. Am Tag 30 rach der
Behandlung kamen ermeute Blutungen bei
7.7 %0 in der mit Esomeprazol behandelten
Gruppe vs. 136% in der Gruppe, dig Pla
cebo erbieh, vor,

Andere mit der Hemmung der Séure-
sekretion verbundene Wirkungen
Wahrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Wirkstoffen steigt das Serum-
gastin als Reaktion auf die vermindene
SAuresekretion an.

Bai ainigen Patienten ist wahrend der Lang
zeitbehandlung mit Esomeprazol eine er
hihte Zahl an E CL-Zellen (erterochromafin-
ahnliche Zellen) beobachiet worden, die
mglicherweise mit erhdhten Serumgastrin-
werten in Zusammenhang steht.

Wahrend der Langzetbehandlung mit se
kretionshemmenden  Wirkstoffen  wurden
vereinzelt Dnisenzysten beobachist, Diese
Verdinderungen sind eine physiclogische
Folge der ausgapragten Hemmung der Sau-
resekretion; sie sind gutartig und scheinen
reversibel zu sein.

Einveringerter Sauregrad im Magen erhiht
— unabhingig von den maglichen Ursachen
(ginschlieBlich Protonenpurmpenhernmer)
die Anzahl derjenigen Bakterien im Magen,
die normalerweise den Magen-Darm-Trakt
besiedeln. Eine Therapie mit @inem Proto-
nenpumpenhemmer kann das Risiko fir
Magen-Darm-Infektionen, wie z. B. mit Saf
monelten und Campidobactsr, leicht erbi-
hen.

In zwei Studien mit Ranitidin als aktiver Ver
gleichssubstanz zeigte Esomeprazol eine
bessere Wirkung bezoglich der Heilung
von Ulcera vertriculi bei Patienten, die nicht-
stercidale  Artiphlogistika  (einschlieglich
COX-2-selektiver NSAR) anwenden.

In zwei Studien zeigte Esomeprazol im Ver-
gleich zu Placebo eine bessere Wirkung
beziglich der Prophylaxe von Ulcera ventn
culi und ducdeni bei Patierten (=60 Jahre
undfoder mit Ulcus in der Vorgeschichte),
die nichtsteroidale  Artiphlogistika  (gin-
schiieflich COX-2-selektiver NSAR) anwen
den.

5.2 Pharmakokinstische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Esomeprazol ist sfurelabil und wird oral
in Form von magensafiresistenten Pellsts
angewendet. Dig Inwvivo-Umwandlung zum
F-lsomear 15t vernachlassigbar klein, Die
Aufnahme von Esomeprazol erfolgt schnell,
wobe die maximalen Plasmaspiegel unge-
fahr 1-2 Swnden nach der Anweandung
aufireten. Die absolute Bioverigharkei be-
tragt nach einer Einzeldosis von 40 mg 64 %o

und erhdht sich nach wiederholter taglicher
Einmalgabe auf 83%0. Fur 20 mg Esome
prazol sind die entsprechenden Werte 50 %
bzw. 88 %, Das scheinbare Veneailungsvolu
men im Steady State betragt bei gesunden
Probanden ca. 0,22 kg Kdrpergewicht. Die
Flasmaproteinbindung  von  Esomeprazol
betragt 87 0.

Mahmngsaufnahme verzbgen und reduzier
die Resorption von Esomeprazol, dies hat
jedoch keinen signifikanten Eirfluss auf den
Effekt von Esomeprazol auf den Saursgehalt
des Magensafies.

Metabolismus und Ausscheidung
Esomeprazol wird wvollstandig durch das
Cytochrom-P-480-Systern (CYF) meatabol
siert. Ein groBer Teil der Verstoffiwechselung
von Esomeprazol erfolgt durch das poly-
morphe CYP2C19, das fur die Bildung der
Hydrowxy- und  Desmethyimetaboliten von
Esomeprazol verantwortlich ist. Der verblei
bende Teail wird durch eine andere spazif
sche |soform, namilich CYP3A4, verstoff
wechselt, die for die Bildung von Esome-
prazolsulion, dem  Hauptmetabolten  im
Flasrma, verantwortlich ist.

Die nachfolgend angegebensn Parameter
beziehen sich hauptsachlich auf die Phar
makokinetik bei Personen mit einem funk-
tionstichtigen CYP2C1S-Enzym, sinem so
genanrten exensive metabolizer (schnel-
len Verstoffwechsler).

Die Gesamtplasmaclearance betragt ca.
17 Ih nach einer Einzeldosis und ca. 81h
nach giner Mehrfachanwendung. Die Plas
maeliminationshalbwenszeit betragt nach
wiederholter taglicher Einmalgabe ungefahr
1,3 Stunden. Die Pharmakokinetik von Eso
meprazol wurde in Dosierungen von bis zu
40 mg zweimnal taghch untersucht, Die Fla
che wnter der Konzertrations-Zeit-Kurve
nimmt mit wiedsrholter Esomeprazolgabe
2u. Diese Zunahme ist dosisabhdngig und
fuhrt zu siner dberproportionalen Erhdhung
der AUC. Digse Abhangigkeit von der Zeit
und der Dosis ist auf einen geringeren First-
pass-Metabolismus und aine vermindens
systemische Clearance zurlckzufibren, die
wahrscheinlich durch eine Hemmung des
CYP2C19-Enzyms durch Esomeprazol baw.
seinen Sulfonmetaboliten bewirkt wird, Eso-
meprazol wird im Dosizrungsintervall voll
standig aus dem Plasma eliminiert mit kei
rem Anbatspunit zur Kumulation bei ainer
1-mal taglichen Anwendung.

Die Hauptmeaboliten von Esomeprazol ha-
ben keine Wirkung auf die Magensaurese-
kretion. Fast 80 % einer oralen Dosis von
Esomeprazol werden als Metaboliten mit
dem Unn ausgeschieden, der dbnge Teil
mit den Fézes, Weniger als 1% der Aus-
gangssubstanz ist im Unn nachweisbar,

Besondere Patientengruppen

Ungefahr 23 + 15% der Bevilkerung
haben kein funktonswichtiges CYP2019-
Enzym und sind daher so genannte ,poor
metabolizer" (langsame  Verstoffwechsler).
Bei digsen Personen wird der Stoffwechsel
von Esomeprazol wahrscheinlich  haupt-
sachiich durch CYPF3A4 katalysiert, Mach
wiederholter 1-mal taglicher Anwendung
von 40mg Esomeprazol war die durch-
schnittiche Flache unter der Konzentra
tions-Zeit-Kurve bei  poor metabolizer™ ur-
gefdhr urm 100 % hiher als bei Personen mit

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

ginem schnell arbetenden CYP2C19-En-
zym (extensive metabolizer"). Die durch
schnittlichen maximalen Plasmakonzentra
tionan waren ungefahr um 60 % erhdht
Digse Ergebnisse haben keine Auswirkun
gen auf die Dosierung von Esomeprazol.
Der Metabolismus von Esomeprazcl ist bei
giteren Personen (71-80 Jahre) nicht signi-
fikant verinden.

MNach einer Einmaldosis von 40 mg Esome:
prazol ist die mittlers Flache unter der Plas-
makonzentrations-Zeit-Kurve bei Frausn un
gefabr um 30% gréBer als bei Mannerm
Mach wiederholer 1-mal taglicher Einnabime
wurde kein geschlechtsspezifischer Unter-
schigd becbachtet. Auch diese Befunde
haben keinen Eirfluss auf die Dosisrung
won Esormeprazol

Patienten mit eingeschraénkter Organ-
funktion

Der Metabolismus von Esomeaprazol kann
bei Patienten mit lzicht bis maBiq vermingerter
Lebarfurktion beeintrachtigt sein. Die Meta
bolisierungsrate ist bei Patienten mit schwe
rer Leberfurktionsstdrung vermindert, wobei
aine Verdoppelurng der Flache umer der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Eso-
meprazol auftritt. Daher sclten Patierten
mit schwerer Leberunktionsstirung  mit
einer Dosis von maximal 20 mg betandelt
werden. Esomeprazol und seine Hauptme
tabaliten zeigen keinen Arhalsponkt zur
Kurnulation bei ainer 1-mal aglichan Gabe,
Es sind keine Untersuchungen bei Patierten
mit eingeschrankier Miererfunktion durch-
gefiinnt worden. Da die Miere fir die Aus-
scheidung der Metaboliten von Esomepra-
20l veramwonlich ist, nicht jedoch fir die
Elirnination von Esomeprazcl, st nicht zu
arwanen, dass der Metabolismus von Eso
meprazol bei Patierten mit eingeschrankter
Migrerfuriktion verfinden ist.

Pé&diatrische Patienten

Jugendliche 12 bis 18 Jahre:

Mach Mehrfachgabe von 20 mg und 40 mg
Esomeprazol waren bei den 12- bis 18-Jah-
rigen cie Bioverfigbarkeit (ALUC) und dis Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Plasma
konzenration (L) fur beide Dosierungen
vergleichbar mit denen bei Erwachsenen.

5.3 Prédklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Brickenstudien haben, basie-
rend auf den dblichen Studien zur Toxizitat
bei wiedernolter Gabe, Genotoxizitdt und
Reproduktionstoxizitat, keine Hinweise auf
besondere Gefahren fir den Menschen er
geben. In Studien zur Kanzerogenitdt an
Ratten mit dem razemischen Gemisch wur-
den eine Hyperplasie der ECL-Zellen im
Magen und Karznoide festgestelt Diese
Wirkungen auf den Magen bei der Ratte
sind das Ergebnis einer andausrnden aus-
gepragten Hypergastiinamie infolge der ver.
nngenen Magensaursproduktion. Sie wer
den bei der Rante nach einer Langzeitbe-
randlung mit Hemmem der Magensaure
beobachtet,

. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandtsile

Peallets im Kapsalinhalt:
Zucker-Starke-Pellets (Sucrose und Mais-

stérke)
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Povidon Ablagerungen in der Spritze auszuwa-
MNatriumdodecyisuliat schen. Fir manche Sonden werden
Palyvirdalkohal) S0 ml Wasser bendtiot.

Titandlioxid (E 171)

Macrogol 7. Inhaber der Zulassung

Talkum (E 553b)

Schwenes, basisches Magnesiumcartonat
Polysorbat 80 (E 433)
Methacrsaure-Ethylacrylat-Copolyrmer-
(1 :1)-Dispersion 30 % {PhEur)
Kapselhille:

Gelatine (E 441) 8. Zulassungsnummern

Thardioxd (E 171) o
o Vo . 20mg: 8115600.00
Eisen(ll)-oxid (€ 172) 40 mg: 811670000

CT Arznegimittel GrbH
Lengeder Str. 42a, 12407 Berlin
Telefon: O 30/40 90 08-0
Telefax: 0 30/40 90 08-21
info@ct-armeimitel de

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht sutrafiand 9, Datum der Erteilung der Zulassung
Datumn der Eneilung der Zulassung:

6.3 Dauer der Haltbarkeit 6. August 2010
18 Monate

10. Stand der Information
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung August 2010

Fur dieses Armeimitte] sind keine besonde 11. Verkaufsabgrenzung
ren Temperaturbedingungen eforderich,

Verschreibungspfiichitig
In der Originalverpackung (Blister) aufbe-
wahren, um das Araneimittel vor Feuchtigkeit

zu schitzen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung (AlAI-Folis und Trockenmit
tel-Film): 15, 30, 80 und 90 magensafiresis-
tente Hartkapseln in einer Faltschachtel,

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseltigung und sonstige
Hinwelse zur

Handhabung

Micht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Anwendung dber eine Magensonde:

. Ufinen Sie die Kapsel, geben Sie die

Pellets in sine geeignete Spritze, und
fillen Sie diese mit ungefahr 25 ml Was
ser und ungefahr Smil Luf.
Fir manche Sonden kann die Aufldsung
in 50 ml Wasser notwendig sein, um &in
Verstopfen der Sonde durch die Pellets
2u verhindem,

. Schiitteln Sie die Spritze sofort, um die
Pellets gleichméBig in der Suspension zu
venteilen.

. Halten Sie die Spritze mit der Spitze nach
oben, und versichem Sie sich, dass dis
Spitze nicht verstopft ist.

4, Setzen Sie die Spritze adf die Sonde, und
behalen Sie die oben beschriebene Po-
sition bei.

. Schiitteln Sie die Spritze, und halten Sie
diese dann mit der Spitze nach unten,
Injizieren Sie sofon 5-10ml in die Son
de. Drehen Sie die Spritze danach um,
und schitteln Sie diese (die Spritze muss
mit der Spitze nach oben gehalten wer-
den, um ein Verstopfen zu verhindern)

[&]

. Halten Sie die Spritze mit der Spitzs nach

urten, und injizieren Sie sofort wisder Zentrale Anforderung an.

5_ 10 mlin die Sﬂpd(—, _'\.‘\fiedgrhnlen Sig Fiote Liste Senice GrbH
L digsen Vorgang, bis die Spritze gelesn
&
§ 7. Wenn ndtig, fullen Sie die Spritze mit o
El 25 ml Wasser und Smil Luft und wieder- Postiach 11 0171
< holen Sie Schritt 5, um jegliche Restel 10831 Berdin

MNZ600-CA5S - Esomeprazol-CT 20 mofdd mg Harkapsein - n
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Esomeprazol-ratiopharm® 20 mg/40 mg
magensaftresistente Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Esomeprazol-ratiopharm® 20mg ma-

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Patienten, die einer kontinuierlichen
Therapie mit nict sidalen Antiphlo-
gistika (NSAR) bediirfen

gensaftresistente Hartkapseln Die Kapseln sollen unzerkaut und unzersio- d en .
Esomeprazol-ratiopharm™ 40mg  ma- Ben mit Flissigkeil eingenommen werden. He||ung von Ulcera ventriculi, die durch die
gensaftresistente Hartkapseln Fir Patienten mit Schluckbeschwerden kin- Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

20myg: Jede magensakresistente Hartkap-
sel enthéh: 20 mg Esomeprazel (als Esome-
prazol-Hemimagnesium 1 HC).

40mg: Jede magensafresistente Hartkap-
sel enthall: 40 mg Esomeprazol (gls Esome-
prazel-Hemimagnesium 1 H.Q).

Sonstiger Bestandteil:

20mg: 2846 mg-3256mg Sucrose pro
magensaftresistenter Hankapsel.

40mg: 5693mg—65,11mg Sucrose pro ma-
gensafiresistenter Hartkapsel.

Die vollstandige Aufistung der sonstigen
Bestandteile siche 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Magensafiresistente Hartkapsel

nen die Kapseln such gecffnet und die
Pellets in ein halbes Glas mit Wasser (chne
Kohlensaure) gegeben werden. Andere
Flissigkeiten soliten hierzu nicht verwendet
werden, weil sich der magensaftresistente
Uberzug sufldsen konnte. Die pallatshatige
Flussigkeit soll sofort, oder aber innerhalb
von 30 Minuten getrunken werden. Das Glas
wird ermeut halo mit Wasser gefullt, umge-
schwenkt, so dass keine Ruckstande im
Glas bleiben, und dann ausgetrunken. Die
Pellets dirfen nicht zerkaut oder zerkleinert
werden.

Fir Patienten, die nicht schiucken kdnnen,
ist es mdglich, die Kapseln zu dfinen, die
Pellets in kehlensaurefreies Wasser zu ge-
ben und uber eine Magensonde anzuwen-
den. Es ist wichtig, dass die Eignung der
ausgewahlten Spritze und Scnde vor An
wendung sorgfaltig geprift wird {siehe Ab-
schnitt 6.8),

Emwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

verursacht werden: Die normale Dosis be-
tragt 1-mal taglich 20 mg Esomeprazol. Die
Behandlungsdauer betragr 4—8 Wochen.

Praphylaxe von Ulcera ventriculi und duocde-
ni, die durch die Therapie mit nichtstercida-
len Antiphlogistika bei Risikopatienten ver-
ursacht werden: 1-mal taglich 20mg Eso
meprazol.

Langzeitbehandlung nach intravends
induzierter Prophylaxe von emeuten
Blutungen von Magengeschwii

40mg 1-mal taglich fir 4Wochen nach
intravends induzierter Prophylaxe von emeu-
ten Blutungen von Magengeschwuren.

Behandlung des Zollinger-Ellison-Syn-
droms

Die empfchlene Anfangsdosis betragt 2-mal
taglich Esomeprazol-ratiopharm™ 40 mg,
Anschliefend sollte die Dosierung indivi-
duell angepasst werden. Die Behandlung
solte so lange fortgesetzt werden, wie sie
Klinisch erforderlich ist. Basierend auf den

20mg: Der Kapseiboden und die Kapsel- Gastrodsophageale  Refluxkrankheit verfigbaren  klinischen Daten kann  die
kappe sind hellrosa gefarbt, und die kapseln (GERD) Mehrheit der Patienten mit einer Tagesge-
enthalten weile bis cremeweifie Pellets. Behandlung der erosiven Refluxdsopha samidosis zwischen B0mg und 160 mg
40mg: Der Kapselbaden und die Kapsel- ans Esomeprazol ausreichend kontrolliert wer-

kappe sind dunkelrosa gefabt, und die
Kapseln enthallen weife bis cremewsiBe
Pellets.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Esomeprazol-ratiopharm™ ist angezeigt
bei:

Gastrodsophagealer Refluxkrankheit

1-mal taglich 40 mg Esomeprazol fir 4 Wo-
chen.

Eine zusatzliche Therapie Uber 4 Wochen
wird bai Patienten empfohlen, bei denen
die Osophagilis noch nicht abgeheilt ist
oder die persistierende Symptome haben.

— Langzeitbehandlung zur Rezidivprophyla-
xe bei Patienten mit geheilter Osophaaqitis
1-mal taglich 20 mg Esomeprazal.

den. Bei einer Tagesgesamtdosis ven mehr
gls 80mg solte die Dosis in zwei Einzel
aaben aufgeteilt werden

Kinder unter 12 Jahren
Esomeprazol-ratiopharm® sclite bei Kin
dem unter 12 Jahren nicht angewendet wer-
den, da keine Daten fir die Behandlung von
Kindern unter 12 Jahren vorliegen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

{GERD) _ symptomatische Behandlung d " Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
— Behandlung der erosiven Reflux@scpha- 6&“‘?1212:;:2 EQHS*:‘ZHST& f?%% funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
gitis oo Tl dne s lich. Aufgrund der begrenzten Erfahrungen

— langzeitbehandlung zur Rezidivprophy-
lawe bei Patienten mit geheilter Osopha-
gitis

— Symptomatische Behandlung der gas-
trodsephagealen Refluxkrankhait (GERD)

Eradikation des Heficobacter pylori in

Kombination mit einer geeigneten Anti-

biotikabehandlung und

- Heilung des Helicobacter-pyion-asso-
ziierten Ulcus duadeni und

— Rezidivprophylaxe des peptischen Ulcus
bei Patienten mit Helicobacter-pylori-as
soziientan Ulcera

Patienten, die einer kontinuierlichen

Therapie mit nict idalen Antiphlo-

gistika (NSAR) bediirfen

— Heilung von Ulcera ventriculi, die durch
die Therapie mit nichtsteroidalen Anti-
phlogistika verursacht werden

— Prophylaxe von Ulcera ventriculi und

1-mal taglich 20mg Esomeprazol bei Pa-
tienten ohne Osophagitis. Reicht eine 4-wé-
chige Behandlungspenode nicht aus, sind
weitergehende Untersuchungen notwendig.
Scbald Beschwerdefreihelt erreicht ist, kann
die weitere Kontrolle der Symptome mit
1-mal taglich 20mg Esomeprazcl erreicht
werden, Bei Erwachsenen kann eine Be-
darfstherapie erfolgen. Hierfur werden bei
Bedart 20mg Esomeprazol 1-mal taglich
eingenommen. Bei Patienten, die mit nicht-
stercidalen Antiphlogistike (NSAR) behan
delt werden und bei denen das Risiko be-
steht, Ulcera ventniculi oder ducdeni zu ent-
wickeln, wird die weitere Kontrolle der Symp-
tome mit einer Therapie nach Bedarf nicht
empfohlen.

Erwachsene

Eradikation des Helicobacter pylori in
Kombination mit einer geeigneten Anti-
biotikabehandlung und

bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
soliten diese Patienten mit Vorsicht behan-
delt werden {siehe Abschnitt 52).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung it keine Dosisan-
passung erorderlich. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung solke die
maximale tagliche Dosis von 20mg Eso-
meprazol-ratiopharm™ nicht Uberschritten
werden (sieha Abschnitt 52),

Altere Patienten
Eei aheren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Uberermpfindlichkeit gegen Eso-
meprazal  substituierten  Benzimidazolen
oder einen der sonstigen Bestandisile des
Arzneimittels,

Esomeprazal darf nicht gleichzeitig mit Nel-

duoceni, die durch die Therapie mit nicht- — Heilung des Helicabacter-pylori-asso- finavir angewendet werden (siehe Ab-

stercidalen Antiphlogistika bei Risikapa- ziierten Ulcus duodeni und schnitt 45).

tienten verursacht werden - Reridivprophylaxe des peptischen Ulcus 44 B ders Warnhinwei dv

N = . i i i = j-as- g esonaere Warnhinwelse un or-
° Langzeitbehandlung nach intravends in- bei | ’anenlg;w mit Helicobacter-pylori-as obter A o fiir die A "
= duzierter Prophylaxe von emeuten Blu- Sozjeren Jcara . ) 2
& 4 von Mage hwiiren 20 mg Esomeprazol-ratiopharm® in Kom- Wenn Alarmzeichen auftreten (z.B. deutli-
§ e bination mit 1g Amoxicilin und 500 mg cher unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wie-
= Behandlung des Zollinger-Ellison-Syn- Clarthromycin Uber 7 Tage jewsils 2-mal derncltes Erbrechen, Dysphagie, Hamat-
< drom taglich. emesis oder Melzena) und bei Verdacht
12625085 — Esomeaprazcl-fatioph " Hartkapsaln - n 1
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4.5 Wechsel

auf ein Magengeschwir oder bei bestehen-
dem Ulcus ventriculi, sollte eine Bosartigkeit
ausgeschlossen werden, da die Behand-
lung mit Esomeprazol-ratiopharm®  die
Symptome lindern und eine Diagnose ver-
zbgern kann.

Bei Patienten unter Langzeitoehandlung {be-
sonders bel solchen, die langer als ein Jahr
behandelt werden) soliten regelmaBige Kon-
trolluntersuchungen durchgefiihn werden.
Patienten, bei denen eine Bedarfstherapie
mit Esomeprazel durchgefuhrt wird, soliten
angewiesen werden, ihren Arzt aufzusuchen,
wenn sich die An ihrer Krankheitssymptome
verandert. Wenn Esomeprazol zur Bedarfs-
therapie verordnet wird, scliten die Implika-
tionen fir Wechsehwirkungen mit anderen
Arzneimitteln  aufgrund der wechselnden
Flasmakonzentrationen von  Esomeprazol
bedacht warden (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn Esomeprazol zur Beseitigung des
Erregers Helicobacter pylori verordnet wird,
sollten mogliche Wechselwirkungen fir alle
Kompaonernten der Tripel-Therapie bedacht
werden, Da Clarithromycin ein potenter Inhi
bitor des CYP3Ad-lscenzyms ist, solten
auch die Gegenanzeigen und Wechselwir-
kungen flr Clarithromycin  berlcksichtigt
werden, wenn der Patient zuséatzlich zur
Tripel-Therapie noch andere Arzneimittel
ginnimmt, die ebenfalls Uber das CYP3A4
metabolisiert werden, wie z. B. Cisaprid.
Eine Therapie mit einem Protonenpumpen-
hemmer kann dazu flhren, dass das Risiko
fiir Magen-Darm-Infekiionen, wie z B. mit
Salmonellen und Campylobacter, leicht ar-
haoht ist (siehe Abschnitt 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazel mit Atazanavir wird nicht empichlen
(siche Abschnitt 45). Wird die Kombination
von Atazanavir mit ginem Protonenpumpen-
hemmer als unvermeidbar angesehen, wird
sine engmaschige klinische Uberwachung,
kombiniert mit einer Dosiserhéhung von
Atazanavir  auf 400mg  zusammen  mit
100mg Hitonavir, empfohlen; eine Dosie-
rung von 20mg Esomeprazol solite nicht
Uberschritten werden.

Speziglle Information dber bestimmte
Inhaltsstoffe

Esomeprazol-+ratiopharm® enthilt Sucro-
se. Patienten mit den seltenen Erbkrank-
heiten Fruktose-Intoleranz, Glukose-Galak-
lose-Malabsorption oder Saccharase-lso-
maltase-Mangel sollten das Arzneimittel
nicht einnehmen.

d

irkungen mit
Arzneimitteln und sonstigs
Wechselwirkungen
Wirkung von Esomeprazol auf die
Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe
Arzneimittel mit pH-abhangiger Resorp-
tion

Der wahrend einer Behandlung mit Esome-
prazol verminderte Sauregrad im Magen
kann die Resorption von Wirkstoffen erha-
hen oder herabsetzen, wenn der Resorp
tionsmechanismus durch den Sauregrad
des Magensattes beeinflusst wird. Wie bei
anderen, die Sauresekretion hemmenden
Arzneimitteln oder Antazida kann die Auf-
nahme von Ketoconazol und Itraconazel
wehrend einer Behandlung mit Esomepra-
zol herabgesetzt ssin,

Es ist Uber Interaktionen von Omeprazol mit
einigen Proteasehemmern berichtet worden.
Die Klinische Bedeutsamkeit und die Me-
chanismen, auf denen diese Interaklicnen
beruhen, sind nicht immer bekannt. Ein
erhéhter pH-Wert im Magen wahrend der
Therapie mit Omeprazol kann die Absorp-
tion des Proteasehemmers verandem. An-
dere  mogliche Interaktionsmechanismen
beruhen auf der Hemmung von CYP2C18,
Bei Atazanavir und Nelfinavir sind bei gleich-
zeitiger Anwendung von Cmeprazol verrin-
gerte Serumspiegel becbachtet worden und
eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung
von Omeprazel (40 mg einmal taglich) und
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg bei ge
sunden Probanden flhrte zu einer deutli-
chen Verringerung der Expositicn gegen-
Uber Atazanavir (Verringerung der AUC-,
Coe und G, -Wene um ca. 750%b). Eine
Erhéhung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg
konnte den Einfluss von Omeprazol auf die
Exposition gegenlber Atazanavir nicht aus-
gleichen. Die gleichzeitige Anwendung von
Cmeprazol (20mg einmal taglich) und Ata-
zanavir 400 mg/Ritonavir 100 mg beil gesun-
den Probanden fihne zu einer etwa
3igen Vemingerung der Exposition ge-
genliber Atazanavir im Vergleich zur Exposi-
tion, die bel taglicher Gabe wvon 300 mg
Atzzanavir/ 100 mg Ritonavir, ohne gleichzei-
tige Gabe von 20mg Omeprazol einmal
taglich, bacbachtet wurde. Die gleichzeitige
Anwendung von Omeprazol (40 mg einmal
taglich) reduzien die mittleren AUC-, C,,.-
und C., -Werte von Nelfinavir um 36 -39 04
und die mittleren AUC-, C....-und C,,.-Werte
des pharmakologisch wirksamen Metabaoli-
ten M8 urn 75—92 %%, Bei Saguinavir {gleich-
zeitig mit Ritonavir) wurden wahrend einaer
gleichzeitigen Behandlung mit Cmeprazol
{40mg einmal taglich) erhdhte Serumspie-
gel (80-100 %) beobachtet. Eine Behand
lung mit taglich 20mg Omeprazol hatte
keinen Einfluss auf die Exposition gegen-
Uber Darunavir (gleichzeitig mit Ritonavir)
und Amprenavir {gleichzeitig mit Ritonavir).
Eine Behandlung mit taglich 20 mg Esome-
prazol hate keinen Einfluss auf die Exposi-
tion gegenuber Amprenavir {mit und chne
gleichzeitige Anwendung von Ritonavir). Die
Behandlung mit taglich 40 mg Esomeprazol
hat keinen Cffekt auf die Exposiion von
Lopinavir {gleichzeitig mit Ritonavir). Auf-
grund der ahnlichen pharmakodynamischen
Wirkungen und pharmakokinatischen Ei-
genschalten von Cmeprazel und Esome-
prazol wird die gleichzeitipe Anwendung
von Esomeprazol und Atazanavir nicht emp-
fohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Esomeprazol und Melinavir ist kontraindi-
ziert.

Wirkstoffe, die dber CYP2C19 verstoff-
wechselt werden

Esomeprazol hemmt CYP2C19, ain wesent-
liches Enzym, durch das Esomeprazol ver-
stoffwechselt wird, Bei gleichzeitiger Anwen

dung von Esomeprazol und Substanzen, die
ebenfalls uber das Enzym CYP2C19 ver-
stofiwechselt werden, wie u.a Diazepam,
Citalcpram, Imipramin, Clomipramin, Pheny-
toin, kann deshalb die Plasmakonzentration
dieser Substanzen erhéht werden, so dass
eine Herabsetzung der Dosis erforderlich

werden kann. Dies scllte insbescndere
dann bedacht werden, wenn Esomeprazol
zur Bedaristherapie verordnat wird,

Die gleichzeitige Anwendung von 30mg
Esomeprazol flhrte 2u einer Abnahme der
Clearance des CYP2C18-Substrats Diarze-
pam um 45%. Epileptiker, die gleichzeitig
Phenytoin und 40 mg Esomeprazol erhiel-
ten, wiesen eine 13%ige Steigerung des
Talplasmaspiegels ven Phenytoin auf. Des
halb wird empfohlen, die Phenytoinplasma-
konzentration zu kontrollieren, wenn eine
Behandlung mit Esomeprazol begonnen
oder beendet wird. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Omeprazol (40 mg 1-mal taglich)
und Voriconazol erhohte die C,,.,. von Vori-
conazol (einem CYP2C159-Substrat) um
1504 und die AUC um 41 %,

Im Rahmen einer klinischen Prifung lagen
bei gleichzeitiger Anwendung von 40mg
Esomeprazol bei mit Wararin behandelien
Patienten die Gerinnungszeiten innerhalb
des empfohlenen Bereiches. Jedoch wurde
seit Markteinfihrung bei der gleichzeitigen
Behandlung uUber wernige Einzelfalle von
klinisch signifikant erhdhten INR-Werten be-
richtet. Bei Patienten, die gleichzeitig Warla-
rin oder andere Cumarinderivate einneh-
men, werden entsprechende Kontrollen bei
Beginn und am Ende einer Behandlung mit
Esomeprazol emplohlen.

Bei gesunden Probanden fihrte die gleich-
zeitige Anwendung von 40 mg Esomeprazol
2u einer 320%igen Erhdhung der Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (ALC)
und 2u einer Verlangerung der Eliminations-
halbwertszeit (t.) um 31 %%, aber zu keinem
signifikanten Anstieg der maximalen Plas-
maspiegel von Cisaprid. Die leichte Verlan-
gerung des QTc-Intervalls, die nach der
Gabeveon Cisaprid becbachtet wurde, nahm
bei kombinierner Gabe von Cisaprid und
Esomeprazol nicht zu (siehe auch Ab-
schnitt 4.4),

Es konnte gazeigr werden, dass Esome-
prazol keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Amoxicillin oder
Chinidin hat.

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

Beelnflussung der Pharmakokinetik von
Esomeprazol durch andere Wirkstoffe
Esomeprazol wird durch die Enzyme
CYP2C19 und CYP3A4 metzbolisien. Die
gleichzeitige Anwendung von Escmeprazcl
und dem CYP3A4-Hemmer Clarithromycin
(2-mal taglich 500 mg) fihrte zu einer Ver
doppelung der Bioverfigbarkeit von Esome-
prazol (AUC).

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol und einem kombinierten CYP2C18-
und CYP3A4-Hemmer kann zu einer mehr
als verdoppelten Bioverfligbarkeit von Esc-
meprazol fihren, Voriconazol, ein CYP2C18
und CYP3A4-Hemmer, erhchte die AUC von
Omeprazol um 280 Y.

Ublicherwsise ist in den o.g. Féllen keine
Desisanpassung von Escmeprazol erforder-
lich. Bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion und bei Patienten,
bei denen eine Langzeitanwendung indiziert

1 26R5-CAGD - Esomeprazcdraticpharm magensafmesistonts Hankapesin
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ist, sollte jedoch eine Dosisanpassung in Erkrankungen des Nervensystems 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

gischen Studien (Ober eine groBere Anzahl
van gegenilber dem razemischen Gemisch
Omeprazol exponienter Schwangerschatten
weisen nicht aul eine teratcgene oder feto-
toxische Wirkung hin. In tierexperimentellen
Studien mit Esomeprazel zeigte sich weder
eine direkte noch eine indirekte schadliche
Wirkung auf die Entwicklung des Embryos/
Fetus. Tierexperimentelle Studien mit dem
razemischen Gemisch zeigten keinen direk-
ten oder indirekten schéadlichen Einfluss

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Gelegentlich: Vertigo

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sellen: Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Erwagung gezogen werden. Haufig: Koptschmerzen SCHAFTEN
L Gelegentlich: Schwindel, Parasthesie, M- . L o _
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit digkeit 51P y he Eig
Die klinischen Daten zur Anwendung von Selten: Geschmacksveranderungen Pharmakotherapeutische Gruppe: Proto-
Esomeprazal in der Schwangerschaft sind Augenerkrankunaen nenpumpenhemmer
nicht ausreichend. Daten aus epidemiolo- 9 g ATC-Code: ADZB CO5
Selten: Verschwommensehen

Esomeprazol ist das S-lsomer von Ome-
prazal und vermindert die Sekretion von
Magensaure Uber einen speziellen, gezielten
Wirkmechanismus. Es ist ein spezifischer
Pratonenpumpenhemmer in der Parietalzel-
le. Die pharmakodynamische Aktivitdt von
S- und R-Cmeprazol an der Protonenpum-
pe ist aufgrund des Wirkungsmechanismus
gleich.

Wirkort und Wirkmechanismus

Haufig: Bauchschmerzen, Verstop- Esomeprazol ist eine schwache Base und

[ Schw: haft, Geburt oder post- - c L :
2:[a1eCEn§JE;rus:gaDas Ar:neimineél sollte fung, Durchfall, EBlahungen, wird im stark sauren Milisu der sekretori-
' Ubelkeit'Erbrechen schen Cenaliculi der Parietalzelle konzen-

Schwangeren nur mit Vorsicht verardnet
werden.

Da nicht bekannt ist, ob Esomeprazol in die
Muttermilch Ubergeht, und keine Studien mit
Stilenden durchgefihrt worden sind, sclite
Esomeprazof-ratiopharm® wihrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die folgenden Nebenwirkungen sind auf-
grund von Klinischen Studien zu Esome-
prazol sowie seit Markteinfilhrung festge-
stellt brw. vermutet worden, Keine davon
war dosisbezogen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Mebenwir-

Gelegentlich: Mundtrockenheit

Selten: Mundschleimhautentzun-
dung, gastrointestinale Can-
didose

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: erhéhte Leberenzyme

Selten: Hepatitis mit und ohne Gelb-
sucht

Sehr selten:  Leberversagen, Enzephalo-
pathie bei Patienten mit vor

Gelegentlich: Dermatitis, Prunitus, Hautaus-
schlag, Urtikana

Selten: Haarausfal, Photosensibilitat

Sehr selten:  Enthema mukiforme,  Ste-
vens-Johnson-Syndrom, to-
xisch-epidermale  Nekrolyse

triert und in die aktive Form umgewandelt,
wo es das Enzym H'K'-ATPase - die
Pratonenpumpe — hemmt und sowohl die
baszle als auch die stimulierbare Saurese-
kretion hemmt.

Wirkungen auf die S#uresekretion im
Magen

Nach oraler Gabe von 20mg bzw. 40mg
Esomeprazel setzt die Wirkung innerhalb
einer Stunde ein. Bai wiederhalter Anwen-

Esomeprazof-ratiopharm™® hat keinen Ein- bestehender  Lebererkran- dung von 20mg Esomeprazol 1-mal tag-
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die kung lich Uber 5Tage ist die durchschnittliche
Fzhigkeit zum Bedienen von Maschinen, Erkrankungen der Haut und des Unter- maxi_male peniagaslrinslir_nuriene Séurepro-
4.8 Nebenwirkungen hautzellgewebes duktion um 900 vermindert (gemessen

am 5, Tag, 6=7 Stunden nach der Anwen-
dung).

Bei einer oralen Gabe von 20 mg bzw. 40mg
Esomeprazol Uber & Tage wird der intragas-
trische pH-Wen bei Patienten mit sympto-
matischer Refluxkrankheit dber einen mitt-
leren Zeitraum von 13 bzw. 17 von 24 Stun

kungen werden fclgende Kategorien zugrun (TEN) den auf Werte (ber 4 angehoben. Der Antail
de gelegt: Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und der Peatienten, bei denen der pH-Wen im
— sehr haufig & 1/10} Knochenerkrankungen Magen flr mindestens 8, 12 bzw. 16 Stunden
— haufig (1100 bis < 1/10) Selten: Gelenkschmerzen,  Muskel- bei Uber 4 lag, betrug fir Esomeprazol
— gelegentlich (=1/1000 bis < 1/100) schmerzen 20mg 76 %, 54%0 und 2490, FUr 40mg

- selten (= 110000 bis <1/1000)

— sehr salten {< 1,/10000)

— nicht bekannt {Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatz
bar).

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems
Selren: Leukopenie, Thrombaozytope-

Sehr selten:  Muskelschwache

Erkrankungen der Nieren und Hamwege
Sehr zelten:  interstitiglle Nephritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdruese
Sehr selten:  Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be-

Esomeprazol betrug der entsprechende An-
teil 97 Yo, 92 % und 56 0.

Durch Verwendung der AUC als Surro-
gatparameter fur die Plasmakenzentration
konnte ein Zusammenhang zwischen der
Hemmung der Sauresekretion und der Do-
sis gezeigt werden.

Therapeutische Wirkung der Saure-

nie schwerden am Verabreichungsort hemmung
Sehr selten:  Agranulozytose, Panzytope- Selten: Unwohlsein, vermehres Bei ca. 78 0o der Patienten wird eine Refiux-
nig Schwitzen dsophagitis durch 40mg Esomeprazol in-

Erkrankungen des Immunsystems

Selren: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, z.B. Fieber, angioneuro-
tisches Odem und anaphy-
laktische Reaktionen/anaphy-
laktischer Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen
Gelegentlich: periphere Odeme

4.9 Uberdosierung
Bisher liegen sehr begrenzte Edahrungen
zur absichtichen Uberdesierung vor. Die
im Zusammenhang mit der Einnahme
von 280mg Esomeprazol beschriebenen
Symptome waren gastrointestinale Symp-
tome und Schwache. Bel Einzeldosen van
80mg Esomeprazol wurden keine Neben-
wirkungen beobachtet. Es ist kein spezielles
Gegenmittel bekannt. Esomeprazol ist stark

nerhalb von 4 Wochen geheilt und bei 93 Mo
nach 8 Wochen.

Eine einwdchige Behandlung mit 20mg
Esomeprazal 2-mal taglich und geeignetan
Antibictika fihrt bei ca. 90 %o der Patienten
zu einer erfolgreichen Beseitigung des Eme-
gers Helicobacter pylori.

MNach der einwdchigen Eradikationstherapie
ist bei unkomplizienen Zwdlffingerdarmge-
schwiren fir eine wirksame Heilung des
Geschwirs und zur Symptombeseitigung

Sefien: Hyponatriamie plasmaproteingebunden und deshalb niche keine weitere Monotherapie mit sekretions-
=] Psychiatrische Erkrankungen leicht dizlysierbar. Wie bei allen Fallen von hemmenden Wirkstoffen erforderlich.
& Gelegentlich: Schlaflosigkeit Uberdosierung sollte die Behandlung symp- In einer randomisieren, doppelblinden, pla-
§ Selten: Erregung Verwirtheitszu- tomatisch erfelgen, verbunden mit der Ein- cebo-kontrollierten Studie wurden Patienten
= stande, Depressionen leitung allgemein unterstitzender MaBnah- mit endoskopisch bestatigten Magenge-
< Sehr selten:  Aggressivitat, Halluzinationen men. schwlrblutungen, die als Forrest la, b, lla
DI2625-C85 — Esomeaprazci-fat " Hartkapsaln - n 3
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5.2 Ph Lolinati

oder llb charakterisient wurden {9 o, 43 0/,
3800 oder 109%), zufdlig ausgewahlt, um
mit Esomeprazol Infusionslosung (n = 375)
oder Flacebo (n = 389) behandell zu war-
den. Im Anschluss an die endoskopische
Hamostase erhielten die Patisntan entweder
80 mg Esomeprazal als intravendse Infusion
Uber ginen Zeitraum ven 30 Minuten, gefclgt
von einer kentinuierlichen Infusion mit 8 mg/
h iber ginen Zeitraum von 72 Stunden, oder
Placebo (ber einan Zeitraum von 72 Stun-
den. Nach der initialen 72-Stunden-Admi-
nistration erhielten alle Patienten informa-
tionsoffen 27 Tage lang eine orale Gabe
von 40 mg Esomeprazol zur Hemmung der
Magenséure, Emeute Blutungen innerhalb
von 3Tagen traten bei 59% in der mit
Esomeprazol behandelten Gruppe im Var-
gleich zu 103 % in der mit Placebo behan-
delten Gruppe auf. Am Tag 30 nach der
Behandlung kamen emeute Blutungen bei
7.7 % in der mit Escmeprazol behandeken
Gruppe vs 136% in der Gruppe, die Pla-
cebo erhielt, var,

Andere mit der Hemmung der Saure-
sekretion verbundene Wirkungen
Wahrend der Behandlung mit sekreticns-
hemmenden Wirkstoffen steigt das Serum-
gastrin als Reaktion auf die vermindene
Sauresekration an.

Bei einigen Patienten ist wahrend der Lang-
zeitbehandlung mit Escmeprazol eine er-
hohte Zshl an ECL-Zellen (entercchromaffin-
ahnliche Zellen) becbachtet worden, die
méglicherweise mit erhéhten Serurngastrin
werten in Zusammenhang steht.

Wahrend der Langzeitbehandlung mit se-
kretionshemmenden  Wirkstoffen  wurden
vereinzelt Drisenzysten becbachtet. Diese
Veranderungen sind eine physiologische
Folge der ausgepragten Hemmung der Sau-
resekretion; sie sind gutartig und scheinen
reversibel zu sein.

Ein verringerter Sauregrad im Magen erhdht
— unabhangig von den maglichen Ursachen
(einschlieBlich Protonenpumpenhemmer) —
die Anzahl derjenigen Bakterien im Magen,
die normalerweise den Magen-Darm-Trakt
besiedeln. Eine Therapie mit einem Proto-
nenpumpenhemmer kann das Risiko fir
Magen-Darm-Infektionen, wie z. B. mit Sal-
monelien und Campyiobacter, leicht erna-
hen.

In zwei Studien mit Ranitidin als aktiver Ver-
gleichssubstanz zeigte Esomeprazol eine
bessere Wirkung bezlglich der Heilung
von Ulcara ventriculi bei Fatienten, die nicht-
stercidale  Antiphlogistike  {einschlieBlich
COX-Z2-selektiver NSAR) anwenden.

In zwei Studien zeigte Esomeprazol im Ver-
gleich zu Placebo eine bessere Wirkung
beziiglich der Prophylaxe von Ulcera ventri
culi und duodeni bei Patienten {= &0 Jshre
und/cder mit Ulcus in der Vorgeschichte),
die nichtstercidale  Antiphlogistika  {ein-
schlieflich COX-2-selektiver NSAR) anwen-
den.

he Elg....-.. |
Resomption und Verteilung

Esomeprazol ist saurelabil und wird oral in
Form von magensaftresistenten Pellets an-
gewendet. Die In-vive-Umwandlung zum
R-lsomer ist vernachlassigbar klein. Die
Auinahme von Esomeprazcl erfolgt schnell,

wobei die maximalen Plasmaspiegel unge-
fahr 1-2 Stunden nach der Anwendung
auftreten. Die absolute Bioverfligbarkeit be-
tragt nach einer Einzeldosis von 40 mg 84 0/
und erhéht sich nach wiederholter taglicher
Einmalgabe auf 8% % Fir 20mg Esome-
prazol sind die entsprechenden Wene 500
bzw. 88 %0 Das scheinbare Verteilungsvelu-
men im Steady State betrigt bei gesunden
Frobanden ca. 022 I/kg Kdrpergewicht. Die
Flasmapreteinbindung  von  Esomeprazol
batragt 97 0.

Mahrungsaufnahme verzdgert und reduziern
die Resorption von Esomeprazol, dies hat
jedoch keinen signifikanten Einfluss auf den
Effekt von Esomeprazol auf den Sauregehall
des Magensafes,

Metabolismus und Ausscheidung
Esomeprazol wird vollsténdig durch das
Cytochrom-P-450-Systern (CYP) metaboli-
siert. Ein grofer Teil der Verstoffwechselung
von Esomeprazol erfolgt durch das poly-
merphe CYP2C18, das fur die Bildung der
Hydroxy- und Desmethylmetabaoliten von
Esomeprazol verantwortlich ist. Der verblei-
bende Teil wird durch eine andere spezifi-
sche Iscform, namlich CYP3Ad4, verstoff-
wechselt, die fir die Bildung von Esome-
prazolsulfon, dem Hauptmetaboliten  im
Flasma, verantwertlich ist.

Die nachfolgend angegebenen Parameter
beziehen sich hauptsachlich auf die Phar-
makokinetik bei Personen mit einem funk-
tionstlchtigen CYP2C19-Enzym, einem so
genannten extensive metabolizer” (schnel
len Verstoffwechsler).

Die Gesamtplasmaclearance betragt ca.
17 I/h nach einer Einzeldosis und ca. 91h
nach einer Mehriachanwendung. Cie Plas-
maeliminationshalbwertszeit betragt nach
wiederholter taglicher Einmalgabe ungefahr
13 Stunden. Die Pharmakokinetik von Eso-
meprazol wurde in Dosierungen von bis zu
40mg zweimal t2glich untersucht, Die Fla-
che unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
nimmt mit wiederholter Esomeprazclgabe
zu. Diese Zunzhme ist dosisebhangig und
filhrt zu einer Uberpropartionalen Erhéhung
der AUC. Diese Abhangigkeit von der Zeit
und der Dosis ist auf einen geringeren First-
pass-Metabolismus und eine verminderte
systemische Clearance zuriickzuflihren, die
wahrscheinlich durch eine Hemmung des
CYP2C18-Enzyms durch Esomeprazol bzw.
seinen Sulfonmetaboliten bewirkt wird. Eso-
meprazol wird im Dosierungsintervall voll
standig aus dem Plasma eliminiert mit kei-
nem Anhaltspunkt zur Kumulation bei einer
1-mal taglichen Anwendung.

Die Hauptmetaboliten von Esomeprazol ha-
ben keine Wirkung auf die Magensdurese-
kretion, Fast 8004 einer oralen Dosis von
Esomeprazol werden als Metaboliten mit
dem Urin ausgeschieden, der Ubrige Teil
mit den Fazes. Weniger als 1% der Aus-
gangssubstanz ist im Urin nachweisbar.

E F grupp
Ungeféhr 28 + 1500 der Bevolkerung
haben kein funktionstikchtiges CYP2C19-
Enzym und sind daher so genannte _poor
metabolizer" {langsame Verstoffwechsler).
Bei diesen Personen wird der Stoffwechsel
von Escmeprazol wahrscheinlich haupt-
sachlich durch CYP3A4 katalysiert. Nach

wiederholter 1-mal taglicher Anwendung
von 40mg Esomeprazel war die durch-
schrittliche Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve bel poor melabolizer” un-
gefdhr um 100 % haher als bei Personen mit
einem schrell arbeitenden CYP2C19-En-
zym {extensive metabalizer’). Die durch-
schnittichen maximalen Plasmakonzentra-
tionen waren ungefahr um €0 % erhdht.
Diese Ergebnisse haben keine Auswirkun
gen auf die Dosierung von Esomeprazol.
Der Melzbolismus von Esomeprazol ist bei
alteren Personen (7180 Jahre) nicht signi-
fikant veranden.

MNach einer Einmaldosis von 40 mg Escme-
prazol ist die mittlere Flache unter der Plas-
makonzentrations-Zeit-Kurve bei Frauen un
gefahr um 30% groBer als bei Mannemn.
Nach wiederhalter 1-mal téglicher Einnahme
wurde kein geschlechtsspezifischer Unter-
schied beobachtet. Auch diese Befunde
haben keinen Einfluss auf die Dosierung
von Esomeprazol.

Patienten mit eingeschrénkter Organ-
funktion

Der Metabolismus von Esomeprazol kann
bei Patienten mit leicht bis maBig vemingerter
Leberunktion beeintrachtigt sein. Die Meta-
bolisienungsrate ist bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung vermindert, wobei
eine Verdoppelung der Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Eso-
meprazol auftritt. Daher sollten Patienten
mit  schwerer Leberfunktionsstdrung  mit
einer Dosis von maximal 20 mg behandslt
werden. Esomeprazol und seine Haupime-
taboliten zeigen keinen Anhakspunkt zur
Kumulation bei einer 1-mal t3glichen Gabe.
Es sind keine Untersuchungen bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion durch-
geflhrt worden, Da die Niere fir die Aus-
scheidung der Metaboliten von Esomepra
zol verantwortlich ist, nicht jedoch fir die
Elimination von Esomeprazol, ist nicht zu
erwarten, dass der Metabolismus von Esc-
meprazol bei Patienten mit eingeschrankter
Niarenfunktion verander ist.

P&diatrische Patienten

Jugendliche 12 bis 18 Jahre:

Nach Mehrfachgabe von 20 mg und 40 mg
Esomeprazol waren bei den 12- bis 18-Jah-
rigen die Bioverfugbarkeit {AUC) und die Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Plasma-
konzentration (t,..) fir beide Dosierungen
vergleichbar mit denen bai Erwachsenen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Brickenstudien haben, basie-
rend auf den Ublichen Studien zur Toxizitit
bei wiederholter Gabe, Genotcxizitar und
Reproduktionstoxizitat, keine Hinweise auf
besondere Gefahren fur den Menschen er-
geben. In Studien zur Kanzerogenitdt an
Ratten mit dem razemischen Gemisch wur-
den eine Hyperplasie der ECL-Zellen im
Magen und Karzinoide festgestellt. Diese
Wirkungen auf den Magen bei der Rane
sind das Ergebnis einer andauernden aus-
gepragien Hypergastinamie infolge der ver-
ringerten Magenséureproduktion. Sie wer-
den bei der Ratte nach einer Langzeitbe-
handlung mit Hemmemn der Magensaure
beobachtet.

1 26R5-CAGD - Esomeprazcdraticpharm magensafmesistonts Hankapesin
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pellets im Kapselinhalt:
Zucker-Starke-Pellets (Sucrose und Mais-
starke)

Pavidon

Natriumdodecylsulfat

Poly{vinylalkohol)

Titandiaxid (E 171}

Macrogol

Talkum (E 553b)

Schweres, basisches Magnesiumcarbonat
Palysorbar 80 (E 433)
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copelymer-

{1 1)-Dispersion 20 % (PhEur)

Kapselhulle:
Gelatine (E 441)

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll}-cxid {E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.2 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

64 B lere Vorsicht Bnak
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Temperaturbedingungen erforderlich.

In der Criginalverpackung {Blister) aufoe-
wahren, um das Arzneimittel vor Feuchtigkeit
zu schiitzen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackung {AlFAl-Folie und Trockenmit
tel-Film): 15, 30, 80 und 30 magensattresis-
tente Hartkapseln in einer Faltschachtel.

66 B lere Vorsicht
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
matenial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

o

Anwendung Uber eine Magensonde:

1. Ofinen Sie die Kapsel geben Sie die
Pellets in eine geeignete Spritze, und
fullen Sie diese mit ungetahr 25 ml Was-
ser und ungefahr Sml Luft
Fiir manche Sonden kann die Aufidsung
in 50 ml Wasser notwendig sein, um ein
Versioplen der Sonde durch die Pellets
zu verhindern.

Schiitteln Sie die Spritze sofort, um die
Pellets gleichméaBig in der Suspension zu
vartailen.

. Halten Sie die Spritze mit der Spitze nach
oben, und versichem Sie sich, dass die
Spitze nicht verstopft ist.

4. Setzen Sie die Spritze auldie Sonde, und

behalten Sie die oben beaschriebene Po-

sition bei.

Schitteln Sie die Spritze, und halten Sie

diese dann mit der Spitze nach unten.

Injizieren Sie sofort S=10ml in die Son

de Drehen Sie die Sprize danach um,

und schiltteln Sie diese (die Spritze muss
mit der Spitze nach cben gehalten wer-
den, umn ein Verstoplen zu verhindern).

Halten Sie die Spritze mit der Spitze nach

unten, und injizieren Sie sofon wieder

%]

w

(44}

o

5=10ml in die Sonde. Wiederholen Sie

0126250850 — Esomaprazcl-ratiopt i Hartk

diesen Vorgang, bis die Spritze geleert
ist.

7. Wenn nétig, fullen Sie die Sprtze mit
25m| Wasser und 5ml Lult und wieder-
holen Sie Schritt 5, um jegliche Reste/
Ablagerungen in der Spritze auszuwa-
schen. Fir manche Sonden werden
S0ml Wasser bendtigt.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmboH
Grat-Arco-Str. 3
28079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMERN
20mg: 811540000
40mg: 811550000

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
Daturn der Erteilung der Zulassung:
6. August 2010

10. STAND DER INFORMATION

August 2010

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zusammenfassende Dokumentation Stand

:10.06.2011

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Posttach 11 01 71
10831 Berlin
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Zusitzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH zur Bioverfiigbarkeit von
Esomeprazol-ratiopharm® 40 mg magensaftresistente Hartlapseln

Esomeprazolratiopharm® 4 mg  ma-
gansattrasistanta Hartiapsan

Fir Esomaprazolratiopharm® 40 mg ma-
gensaftrasistante Hartkapseln wurde im
Jahr 2009 sine Bioverfugbarksitsstudie an
36 Probandsn im Wergleich zu sinam Res-
renzpréparat durchgsfdhrt, Die Studie brach-
te folgende Ergebnisse:
Pharmakokinetische Paramster von Eso-
meprazol nach Msehrfachgabe von 1 Kap-
g8l Esomeprazolratiopharm®  40mg
rmagensaitrasistante Hartkapsealn  bzw,
NEXIUME mups 40 mg magensaltresistents
Tabletten im nuchternen Zustand:

Esome- Referanz-
prazol- praparat
rafiopharm®|  NEXIUM®
40 g mups 40 mg

magensart-
rasistanta
Hartfamsaln
(MW +SD) | (MW£SD)
C e [N/m] 15830 14533
+ 434,89 = 31381
torase [11] 192x052 173£080
AUC, 40325 40966

[ ngdml] 147590 148297

Cree  maximale Plasmakonzeniration

mee  Zaitpunki der maximalen Flasmakon-
zentration

AUC, Flache unter der Konzenirations-Zeit-
Kurve

MWW Mittslwart

50 Standardabweichung

Sighe Abbildung 1

Biovaifigharkaits Biodguialenz-
antschaid

Dis statistische Bawsrtung der pharmakoki-
nstischen ZislgréBen von Esomeamrazol
ratiopharm® 40 mg magensafiresistante
Hartkapsaly bezliglich C o, und AUC, die-
sar Studis bewsist Bioaquivalanz zum Refe-
renzpréparat.

E
£ 1800 | T
= s
2 =
® [ —— Esomeprazol-ratiopharm” 40 mg
g 1500 b magensaftresistente Hartkapseln
B —-— Referenzpraparat
2
1200 -
900 4 _|/
|
600 rf
|
3004 |/
{
i
4] ; ,,’;
1 2 4 8 12 24
Zeit (h)
Abb. 1

Mittslwearts und Standardabwaichungsn der Plasmakonzentration von Esomsprazol nach Mshriach-
gahe von 1Kapsel Esomeprazoi+atiopharm® 40mg bzw. 1 Tablette NEXIUM® mups 40mg
{Michtarnzustand).
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Fachinformation

Esomeprazol TAD® 20 mg/- 40 mg magensaftresistente Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Esomeprazol TAD® 20 mg magensafiresis-
tente Hartkapseln

Esomeprazol TAD® 40 mg magensaftresis-
tente Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative Zu-
sammensetzung

Esomeprazol TAD® 20 mg magensaft-
resistente Hartkapseln:

Jede magensafiresistente Hartkapsel enthiilt
enthilt; 20 mg Esomeprazol {als Esomepra-
zol-Hemimagnesium 1 H0).

Esomeprazol TAD® 40 mg magensaft-
resistente Harthapseln:

Jede magensaftresistente Hartkapsel enthalt
enthilt: 40 mg Esomeprazol {als Esomepra-
zol-Hemimagnesium 1 H0).

Sonstiger Bestandteil:

Esomeprazol TAD® 20 mg magensaft-
resistente Hartkapseln:

28,46 mg — 32,56 mg Sucrose pro magen-
saftresistenter Hartkapsel

Esomeprazol TAD® 40 mg magensaft-
resistente Hartkapseln:

56,93 mg 65,11 mg Sucrose pro
magensaftresistenter Hartkapsel.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe 6.1

3. Darreichungsform
Magensafiresistente Hartkapsel

- 20 mg: Der Kapselboden und die Kapsel-
kappe sind hellrosa gefirbt, und die
Kapseln enthalten weilie bis cremeweille
Pellets.

- 40 mg: Der Kapselboden und die Kapsel-
kappe sind dunkelrosa gefirbt, und die
Kapseln enthalten weille bis cremeweille
Pellets.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete
Esomeprazol TAD ist angezeigt bei:

Gastrobso pha gealer Refluxkrankheit
(GERD)
- Behandhng der erosiven Refluxdsopha-
oitis
- Langzeitbehandlung  =zur  Rezidivpro-
phylaxe bei  Patienten mit  geheilter

Osophagitis
Symptomatische Behandlung der gastro-
dsophagealen Refluxkrankheit (GERD)

Eradikation des Héicobacter pylori in

Kombination mit einer geeigneten Anti

biotikabehandlung und

- Heilung des Helicobacter-pyori-
assoziterten Uleus duodent und

- Readivprophylaxe des peptischen Ulcus
bei Patienten mit Helicobacter-pylori-
assozierten Ulcera

Patienten, die einer komtinuierlichen

Therapie mit nichtsteroidalen

Antiphlogistika (NSAR) bediirfen

- Heilung von Uleera ventriculi, die durch
die  Therapie mit michisteroudalen
Antiphlogistika verursacht werden

- Prophylaxe von Uleera ventriculi und
ducdem, dic dwrch die Therapic mit
nichtsteroidalen  Antiphlogistika  bei
Risikopatienten verursacht werden

Langzeithehandlung nach intravends in-
duzierter Prophylaxe von erneuten Blu-
tungen von Magengeschwiiren
Behandlung  des
Syndroms

Zollinger-Ellison-

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung
Die Kapseln sollen unzerkaut und unzer-

stoflen  mit  Fliossigkeit  eingenommen
werden
Fir Patienten mit Schluckbeschwerden

kénnen die Kapseln auch gedffnet und in
ein halbes Glas mit Wasser (ohne Kohlen-
siure) gegeben werden, Andere Flissig-
keiten sollten  hiersn  nicht  verwencet
werden, weil sich der magensaftresistente
Uberzg auflosen konnte. Die pelletshaltige
Flissigkeit soll sofort, oder aber inmmerhalb
von 30 Minuten getrunken werden. Das
Glas wird emeut halb mit Wasser gefillt,
umgeschwenkt, so dass keine Rickstinde
im Glas bleiben, und dann ausgetnmken.
Die Pellets diirfen nicht zerkaut oder zer-
kleinert werden.

Fiir Patienten, die nicht schlucken kénnen,
ist es miglich, die Kapseln zu 6ffnen, die
Pellets in kohlensiurefreies Wasser zn
geben und dber eine Magensonde anzu-
wenden. Es ist wichtig, dass die Eignung
der ausgewihlten Sprize und Sonde vor
Anwendung sorgfiiltig geprift wird (siehe
Abschritt 6.6).

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Gastrodsophageale Refluxkrankheit
(GERD)

Behandhme der erosiven Refhiedsophagitis
1-mal tiglich 40 mg Esomeprazol fir 4
Wochen.

Eine zusiitzliche Therapie iiber 4 Wochen
wird bei Patienten empfohlen, bei denen die
Osophagitis noch nicht abgeheilt ist oder
die persistierende Symptome haben.

Langzeitbehandhing zur Rezidivprophylaxe
bei Patienten mit geheilter Osophagitis
1-mal tiglich 20 mg Esomeprazol

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

Symptomatische Behandlung der gastro-

dsophagealen Refluxkrankheit (GERD)
l-mal tighch 20 mg Esomeprazol bei
Patienten ohne Osophagitis. Reicht eine 4-
wochige Behandlungsperiode nicht aus,
sind weitergehende Untersuchungen not-
wendig. Sobald Beschwerdefreiheit erreicht
ist, kann die weitere Kontrolle der Symp-
tome mit 1-mal tighch 20 mg Esomeprazol
erreicht werden. Bel Erwachsenen kann
eme Bedarfstherapie  erfolgen.  Hierfic
werden bel Bedarf 20 mg Esomeprazol 1-
mal tiglich eingenommen Bei Patienten,
die mit nichtsteroidalen  Antiphlogistika
(NSAR) behandelt werden und bel denen
das Risiko besteht, Ulcera ventriculi oder
duodeni zu entwickeln. wird die weitere
Kontrolle der Symptome mit einer Therapie
nach Bedarf nicht empfohlen.

Erwachsens

Eradikation des Helicebacter pylori in

Kombination mit einer geeigneten Anti-

biotikabehandlung und

- Heilung des Helicobacter-pylori-
assozijerten Uleus duodeni und

- Readdwprophylaxe des peptischen Ulcus
bei Patienten mit Helicobacter-pylori-
assoziierten Ulcera

20 mg Esomeprazol TAD in Kombination

mit 1 g Amoxicillin und 500 mg

Clarithromyein iiber 7 Tage jeweils 2-mal

tiglich.

Patienten, die eciner Kkontinuierlichen
Therapie mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAR) bediirfen
Heilung von Uleera ventriculi, die durch
dic  Therapite  mit  nichtsteroidalen
Antiphlogistika vemrsacht werden: Die
normale Dosis betriigt 1-mal tiglch 20 mg
Esomeprazol. Die Behandlungsdaver be-
triigt 4 - 8 Wochen.

Prophylaxe won Ulcera ventriculi und
duodeni, die durch die Therapie mit nicht-
sterowdalen  Antiphlogistika  bei  Risiko-
patienten verursacht werden: 1-mal tiglich
20 mg Esomeprazol.

Langzeithechandlung nach intravends in-
duzierter Prophylaxe von erneuten Blu-
tungen von Magengeschwiiren

40 mg 1-mal tiglich fir 4 Wochen nach
mtravents mduzierter Prophylaxe von er-
neuten Blutuingen von Magengeschwiiren.
Behandlung  des
Syndroms

Die empfohlene Anfangsdoesis betrigt 2-
mal  figlich 40 mg  Esomeprazol.
Anschlieend sollte die Dosierung indivi-
duell angepasst werden. Die Behandhng
sollte so lange fortgesetzt werden, wis sie
klnisch erforderlich ist. Basierend auf den
verfigbaren Klinischen Daten kann die

Zollinger-Ellison-
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Mehrheit der Patienten mit einer Tages-
gesamtdosis zwischen 80 mg und 160 mg
Esomeprazol  ausreichend  konirolhert
werden. Bei einer Tagesgesamtdosis von
mehr als 80 mg sollte die Dosis in zwei
Emnzelgaben aufgeteilt werden

Einder unter 12 Jaliren

Esomeprazol TAD sollte bei Kindern unter
12 Jahren nicht angewendet werden, da
keine Daten fir die Behandhmg wvon
Kindemn unter 12 Jahren vorliegen,

fimktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Aufgrund der begrenzten Erfahrungen
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-

zienz sollten diese Patienten mit Vorsicht
behandelt werden (siche Abschnitt 5.2).

Einpeschrinkte Leberfinktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberfunktionssténung ist keine Dosis-
anpassung  erforderlich. Ber Patienten mt
schwerer Leberfunktionssténng sollte die
maximale  tigliche Dosis von 20 mg
Esomeprazol TAD micht dberschritten
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte  Uberempfindlichkeit  gegen
Esomeprazol, substifierten  Benzimid-
azolen oder einen der sonstigen Bestand-
teile des Armeimittels.

Esomeprazol darf nicht gleichzeitiz mit
Nelfinavir angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5,

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sic fiir die Anw 2
Wenn Alarmzeichen auftreten (z. B. deut-
licher unbeabsichtigter Gewichtsverlust,
wiedetholtes  FErbrechen,  Dysphagie,
Himatemesis oder Melina) und bei Ver-
dacht auf ein Magengeschwir oder bei be-
stehendem Ulcus ventriculi, sollte eine
Bésartigkeit ausgeschlossen werden, da die
Behandhmg mit Esomeprazol TAD die
Symptome lindern und eine Diagnose ver-
zbgemn kam.

Bei Patienten unter Langzeitbehandhing
(besonders bel solchen, die Einger als em
Jahr behandelt werden) sollten regelméBige
Kontrolluntersuchungen durchgefithrt
werden.

Patienten, bei denen eine Bedarfstherapie
mit Esomeprazol durchgefiihrt wird, sollten
angewiesen  werden, ihren Arat aufeu-
suchen, wenn sich die Art ihrer Krankheits-
symptome verindert. Wenn Esomeprazol
zur Bedarfstherapie verordnet wird, sollten

hi Bnakh

die Implikationen fir i’echselwlrkungen
mit anderen Armeimitteln auferund der
wechselnden Plasmakonzentrationen  von
Esomeprazol bedacht werden (siche Ab-
schritt 4.5).

Wern Esomeprazol zur Beseitigung des Er-
regers Helicobacter pyvlori verordnst wird,
sollten mogliche Wechselwirkungen fiir
alle Komponenten der Tripel-Therapie be-
dacht werden. Da  Clarithromyein  ein
potenter Inhibitor des CYP3Ad-Iscenzyms
ist, sollten auch die Gegenanzeigen und
Wechselwirkungen fir Clarithromyein be-
riicksichtigt werden, wenn der Patient zu-
sitzlich zur Tripel-Therapie noch andere
Areneimittel einnimmt, die ebenfalls iiber
das CYP3A4 metabolisiert werden, wie z.
B. Cisaprid.

Eine Therapie mit einemn Protonenpumpen-
hemmer kann dazu filhren, dass das Risiko
fir Magen-Darm-Infektionsn, wie z B, mit
Salmeanellen und Campvlobacter, leicht er-
hoht ist (siche Abschnitt 5.1).

Die  gleichzeitige  Anwendung  von
Esomeprazol mit Atazanavir wird micht
empfohlen (siche Abschnitt 4.5). Wird dis
Kombination von Afazanavir mit einem
Protonenpumpenhemmer als unvermeid bar
angesehen, wird eine engmaschige klini-
sche Uberwachung, kombiniert mit einer
Dosiserhohung von Atazanavir aul 400 mg
Zasammen mit 100 mg Ritonavir, emp-
fohlen; eme Dosiennmg von 20 mg

Esomeprazol  sollte  nicht  iiberschritten
werden.

Spezielle  Information  iiber  bestimmte
Inhaltsstoffe

Esomeprazol TAD enthalt Sucrose. Patien-
ten mit den seltenen Erbkrankheiten Fruk-
tose-Intoleranz, Glukose-Galak tose-
Malabsomption oder Saccharase-Isomaltase-
Mangel sollten das Armmeimittel nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und tige Wechselwir-
kungen

Wirkung  von Fsomeprazol auf die
Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe
Arzneimittel mit pH-abhingiger Resorption
Der  wihrend einer Behandlung  mit
Esomeprazol verminderte Siuregrad im
Magen kann diz Resorption von Wirk-
stoffen ethéhen oder herabsetzen, werm der
Resomptionsmechanismus durch den Siure-
grad des Magensaftes beemflusst wird. Wie
bei anderen, die Sduresekretion hem-
menden Arzneimitteln oder Antazida kann
diec  Aufnahme von Ketoconazol und
Itraconazol wihrend einer Behandlung mit
Esomeprazol herabgesetzt sein.

Es ist itber Interakiionen von Omeprazol
mit einigen Proteaschemmem  berichtet
worden. Die Klinische Bedeutsamkeit und
die Mechanismen, auf denen diese Inter-

b2

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011

aktionen beruhen, sind nicht immer be-
kannt. Ein erhéhter pH-Wert im Magen
withrend der Therapie mit Omeprazol kann
die Absorption des Proteasehemmers ver-
indern.  Andere  mogliche  Interaktions-
mechamsmen beruhen auf der Hemmung
von CYP2C19. Bei Atazanavir und
Melfinavir sind bel  gleichzeitiger An-
wendung  von  Omeprazol  vemingerte
Serumspiegel beobachtet worden und eine
gleichzeitige Anwendung wird nicht emp-
fohlen, Die gleichzeitige Anwendung von
Omeprazol (40 mg einmal tiglich) und
Atazanavir 300 mg / Ritonavir 100 mg bei
gesunden Probanden fithrte zu emer deut-
lichen Verringerung der Exposition gegen-
iber Atazanavir (Verringerung der AUC-,
Crae und Cp-Werte um ca. 75%). Eine
Erhéhung 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 taglich) und
Atazanavir 400 me / Ritonavir 100 mg bei
gesunden Probanden filhrte zu einer etwa
30%igen  Verringerung  der  Exposition
gegeniiber  Atazanavir im Verglewch zur
Exposition, die bei tiglicher Gabe von 300
mg Atazanavir / 100 mg Ritonavir, ohne
gleichzeitizge Gabe von 20 mg Omeprazol,
beobachtet wwrde. Die gleichzeitige An-
wendung von Omeprazol (40 mg einmal
tiglich) reduziert die mittleren AUC-, C -
und Cp-Werte von Nelfnavir wm 36-39%
und die mittleren AUC-, Cpap tnd Cpge-
Werte des pharmakologisch wirksamen
Metaboliten M8 um  75-92%. Bei
Saquinavir (gleichzeitiz  mit Ritonavir)
wurdden wahrend einer gleichzeitigen Be-
handling mit Omeprazol (40 mg einmal
tiglich) erhéhte Serumspiegel (80-100%)
beobachtet. Eine Behandlung mit taglich 20
mg Omeprazol hatte keinen Einfluss auf die
Exposition gegenitber Darunavir (gleich-
Zeitig mit Ritonavir) und  Amprenavir
(gleichzeitig mit Ritonavir). Eine Behand-
lung mit tighch 20 mg Esomeprazol hatte
keinen Einfluss auf die Exposition gegen-
fiber Amprenavir (mit und oblne gleich-
zeitige Anwendung von Ritonavir), Die
Behandlung mit tiglich 40 mg Esomeprazol
hat keinen Effekt auf die Exposition von
Lopmavir (gleichzeitig  mit  Ritonavir).
Auferund der dhnlichen pharmakodynami-
schen Wirkungen und pharmakokinetischen
Eigenschaften  wvon  Omeprazol  und
Esomeprazol wird die gleichzeitige An-
wendung von Esomeprazol und Atazanavir
nicht empfohlen. Die gleichzeitize An-
wendung von Esomeprazol und Nelfinavir
ist kontraindizizrt.
Wirkstoffe, die tiber CYP2C19
wr.s'x‘oﬁret'hseff werden
Esomeprazol  hermmt

wesentliches Enzym,

CYP2C19,  &in
durch das
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Esomeprazol ve:stol-"th'echselt wird, Bei
eleichzeitiger Anwendung von
Esomeprazol und Substanzen, die ebenfalls

iiber das Enzym CYP2C19
verstoffwechselt  werden, wie uw  a.
Dmazepam, Citalopram, limiprarmin,

Clomipramin, Phenytoin, kann deshalb die
Plasmakonzentration dieser Substanzen er-
hoht werden, so dass eine Herabsetamg der
Dosis erforderlich werden kann. Dies sollte
inshesondere dann bedacht werden, wenn
Esomeprazol zur Bedarfstherapie verordnet
wird.

Die gleichzeitige Anwendung von 30 mg
Esomeprazol fithrte zu einer Abnahme der
Clearance des CYP2C19-Substrats Diaze-
pam um 45 %. Epileptiker, die gleichzeitig
Phenytoin und 40 mg Esomeprazol er-
higlten, wiesen eine 13%ige Steigerung des
Talplasmaspiegels von Phenytoin auf. Des-
halb wird empfohlen, diz Phenytoinplas-
makonzentration zu konfrollieren, wenn ei-
ne Behandlung mit Esomeprazol begonnen
oder beendet wird. Die gleichzeitige An-
wendung von Omeprazol (40 mg 1-mal tig-
lich) und Voriconazol erthéhte diz C,., von
Vorconazol (emem CYP2C19-Substrat)
um 15 % und die AUC um 41 %.

Im Rahmen einer klinischen Prinfing lagen
bei gleichzeitiger Anwendung von 40 mg
Esomeprazol bei mit Warlarin behandelten
Patienten die Gerinnungszeiten innerhalb
des empfohlenen Bereiches. Jedoch wrde
seit Markteinfithrung bei der gleichzeitigen
Behandlng iiber wemge Einzelfille von
klinisch signifikant erhéhten INR-Werten
berichtet. Bei Patienten, die gleichzeitig
‘Warfarin oder andere Cumarinderivate ein-
nehmen, werden entsprechende Kontrollen
bei Beginn und am Ende einer Behandhing
mit Esomeprazol empfohlen.

Bei gesunden Probanden filhrte die gleich-
zeitige Anwendung von 40 mg Esomepra-
zol zu einer 32%igen Erhéhung der Flache
unter  der  Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) und z einer Verlingerung der Eli-
minationshalbwertszeit (t;;) wn 31 %, aber
zu keinem signifikanten Anstieg der maxi-
malen Plasmaspiegel von Cisapnd. Die
leichte Verlingenung des QTe-Intervalls,
die nach der Gabe von Cisaprid beobachtet
wirde, nahm bei kombinierter Gabe von
Cisaprid und Esomeprazol nicht zu (siche
auch Abschnitt 4.4).

Es komnte gezeigt werden, dass Esomepra-
zol keinen klinisch relevanten Einfluss anf
die Pharmakokinetik von Amoxicillin oder
Chinidin hat,

In Kurzzeitstudien, in denen die gleich-
zeitige Anwendung von Esomeprazol und
Naproxen oder Rofecoxib untersucht wur-
de, sind keine klinisch relevanten pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen fesige-
stellt worden,

Beeinflussung  der Pharmakokinetit _von

Esomeprazol durch andere Wirkstoffe

Esomeprazol wird durch die Enzyme
CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert. Die
gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol
und dem CYP3A4-Hemmer Clarithromycin
(2-mal tiglich 500 mg) filhrte zu einer Ver-
doppehng der Bioverfiigharkeit von Eso-
meprazol (AUC).

Die gleichzeitige Anwendung von Eso- |

meprazol  und  einem  kombmierten
CYP2C19- und CYP3A4-Hemmer kann zu
einer mehr als verdoppelten Bioverfiighar-
keit von Esomeprazol fithren. Voriconazol,
em CYP2C19- und CYP3A4-Hemmer, er-
héhte die AUC von Omeprazol um 280 %,
Ublicherweise ist in den o. g. Fillen keine
Dosisanpassung von Esomeprazol erforder-
lich. Bei Patienten mit schwerer Einschriin-
kung der Leberfunktion und bei Patienten,
bei denen eine Langzeitanwendung indi-
ziert ist, sollte jedoch eine Dosisanpassung
in Erwigung gezogen werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die klinischen Daten zur Anwendung von
Esomeprazol in der Schwangerschaft sind
nicht ausreichend. Daten aus epidemiologi-
schen Studien iber eine grofere Anzahl
von gegenitber dem razemischen Gemisch
Omeprazol exponierter Schwangerschaften
weisen nicht anf eine teratogene oder feto-
toxasche Wirkung hin In tierexperimentel-
len Studien mit Esomeprazol zeigle sich
wader eine direkte noch eme indirekte
schidliche Wirkung auf die Entwicklung
des  Embryos/Fetus,  Tierexperimentelle
Studien mit dem razemischen Gemisch
zeigten keinen direkten oder mdirekten
schidlichen Einfluss anf Schwangerschaft,
Geburt oder postnatale Entwicklung. Das
Armmeimittel sollte Schwangeren nur mit
Vorsicht verordnet werden.

Da nicht bekannt ist, ob Esomeprazol in die
Muttermileh tbergeht, und keine Studien
mit Stillenden durchgefithrt worden sind,
sollte Esomeprazol TAD withrend der Stll-
zeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fiihigkeil zum Be-
dienen von Maschinen

Esomeprazol TAD hat kemen Emfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit
2um Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind auf-
enmnd von klinischen Studien zu Esomepra-
zol sowie seit Markteinfithrung festgestellt
bzw. vermutet worden. Keine davon war
dosishezogen.

Bei den Hiufigkettsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

- sehr hiufig (= 1/10)
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- haufig (> 1/100 bis < 1/10)

- gelegentlich (= 171000 bis < 1/100)

- selten (= 1/10 000 bis < 1/1000)

- sehr selten (< 1/10 000)

- nicht bekammt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschiite-
bar).

Erbranfamgen des Blutes und des Lymph-

systems
Selten: Leukopenie, Thrombozytopenie
Sehr selten: Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankumgen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen, z.

B. Ficher, angioneurotisches Odem und a-
naphylaktische Reaktio-
nen/anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Emidloungsstdrungen
Gelegentlich: periphere Odeme
Selten: Hyponatrifimic

Psyvehiatrisehe Evlranfamgen

Gelegentlich: Schlaflosigheit

Selten:  Erregung, Verwintheitszustinde,
Depressionen

Sehr selten: Aggressivitit, Halluzinationen

Erfoankmgen des Nervensvstems

Haufig: Kopfschmerzen
Gelegentlich: Schwindel, Pardsthesie, Mil-
digkeit

Selten: Geschmacksveriinderungen

Augenerfrankamgen
Selten: Verschwommenschen

Erkrankmgen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Vertizo

Erkrankmgen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastimmms
Selten: Bronchospasnms

Erkrankmgen des Gastrointestinaltrakis
Hiufig: Bauchschmerzen, Verstopfing,
Durchfall, Blihungen, Ubelkeit/Erbrechen
Gelegentlich: Mundirockenheit

Selten: Mundschlzimhautentzindung,
gastrointestinale Candidose

Leber- und Gallenerkrankingen
Gelegentlich: erhéhte Leberenzyme

Selten: Hepatitis it und ohne Gelbsucht
Sehr selten: Leberversagen, Enzephalo-
pathie bei Patienten mut vorbestehender Le-
bererkrankung

Erkankamgen der Huet wnd des Unterfiaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Dermatitis, Pruritus, Haut-
ausschlag, Urtikaria

Selten: Haarausfall, Photosensibilitit

Sehr selten: Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom, toxisch-epidermale
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I
Nekrolyse (TEN)

Skleletmmustalanir-  Bindegewebs-  und
Knochenerkrankumgen

Selten: Gelenkschmerzen, Muskelschmer-
zen

Sehr selten: Muskelschwiiche

Erlrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: interstitielle Nephritis

Ertrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdniese
Sehr selten; Gyniakomastie

Allgemeie Erkrankimgen wund Beselnver-

den am Verabreichungsort
Selten: Unwohlsein, vermehrtes Schwitzen

4.9 Uberdosierung

Bisher lisgen sehr begrenzte Erfahmungen
zur absichtlichen Uberdosierung vor. Die
im Zusammenhang mit der Einnahme von
280 mg Esomeprazol beschriebenen Symp-
tome waren gastrointestinale  Symptome
und Schwiiche. Bei Einzeldosen von 80 mg
Esomeprazol wurden keine  Nebenwir-
kungen beobachtet. Es ist kein speaelles
Gegenmitte] bekannt. Esomeprazol ist stark
plasmaproteingebunden und deshalb nicht
leicht dialysierbar. Wie bei allen Fillen von
Uberdosierung sollte die Behandlung sym-
ptomatisch erfolgen, verbunden mit der
Einleitung allgemein unterstistzender MabB-
nahmen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakody ische Eig haften
Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Proto-
nenpumpenhemmer

ATC-Code: AD2B CO5

Esomeprazol ist das S-Isomer von Omepra-
zol und vermindert die Sekretion von Ma-
gensiire iber einen speziellen, gezielten
Wirkmechanismus. Es ist ein spezifischer
Protonenpumpenhermmer i der Parietal-
zelle. Die pharmakodynamische Aktivitit
von 8- und R-Omeprazol an der Protonen-
pumpe ist aufgrund des Wirkungsmecha-
nisimus gleich.

Wirkort und Wirlnechanismus
Esomeprazol ist eine schwache Base und
wird im stark sauren Milieu der sekreto-
rischen Canaliculi der Parietalzelle konzen-
triert und in die aktive Form wmgewandelt,
wo es das Enzym H'K'-ATPase — diz Pro-
tonenpumpe — hemmt und sowohl die basa-
le als auch die stimulierbare Séuresekretion
verringert.

Wirkungen auf die Siureseiretion im Ma-
gen

Nach oraler Gabe von 20 mg baw. 40 mg
Esomeprazol setzt die Wirkung innerhalb

einer Stunde e Bei wiederholter An-
wendung von 20 mg Esomeprazol 1-mal
tiglich iiber 5 Tage 1t die durchschnitthic he
maximale pentagastrinstinulierte  Saure-
produktion um 90 % venmindert (gemessen
am 5. Tag, 6 - 7 Stunden nach der An-
wendung).

Bei einer oralen Gabe von 20 mg bzw. 40
mg Esomeprazol ber 5 Tage wird der
intragastrische pH-Wert bei Patienten mit
symptomatischer Refhodoankheit iiber er-
nen mittleren Zeitraum von 13 bzw. 17 von
24 Stunden auf Werte iiber 4 angehoben
Der Anteil der Patienten, bei denen der pH-
Wert 1 Magen fir mindestens 8, 12 baw,
16 Stunden bei iiber 4 lag, betrug fir Eso-
meprazol 20 mg 76 %, 54 % und 24 %. Fir
40 me Esomeprazol betrug der entspre-
chende Anteil 97 %, 92 % und 56 %,

Durch Verwendung der AUC als Surrogat-
parameter  fir die Plasmakonzentration
konnte ein Zusammenhang zwischen der
Hemmung der Sauresekretion und der Do-
sis gezeigt werden.

Therapeutische  Wirkung  der  Sdure-
hemmung

Beica. 78 % der Patiznten wird eme Reflu-
xisophagitis durch 40 mg Esomeprazol in-
nerhalb von 4 Wochen geheilt und bei 93 %
nach 8 Wochen.

Eine einwdchige Behandling mit 20 mg
Esomeprazol 2-mal tiglich und geeigneten
Antibiotika fithrt bei ca. 90 % der Patienten
#n emer erfolgreichen Beseitigung des Er-
regers Helicobacter pylori.

Mach der einwdchigen Eradikationstherapie
ist bei unkomplizierten Zwolffingerdarm-
geschwiren fir eine wirksame Heilung des
Geschwirs und zur Symptombeseitizung
keme weitere Monotherapia mit sekretions-
hemmenden Wirkstoffen erforderlich.

In einer randomisierter, doppelblinden,
placebo-kontrollierten Studie wurden Pati-
enten mit endoskopisch bestitigten Magen-
geschwirblutungen, die als Forrest Ta, Th,
lla oder Ilb charakterisiert wurden (9%,
43%, 38% oder 10%), zufiillig ausgewihlt,
um mit Esomeprazol Infusionslsung (n =
375} oder Placebo (n = 389) behandelt zu
werden. Im Anschluss an die endoskopi-
sche Himostase erhielten die Patienten
entweder 80 mg Esomeprazol als intra-
vendse Infusion iiber einen Zeitraum von
30 Minuten, gefolgt von einer kontinuier-
lichen Infusion mit 8 mg/h iiber einen Zeit-
raumn von 71,5 Stunden, oder Placebo iiber
einen Zeitraum von 72 Stunden. Nach der
initialen  72-Stunden- Administration  er-
higlten alle Patienten informationsoffen 27
Tage lang eine orale Gabe von 40 mg
Esomeprazol zur Hemmmmg der Magen-
siure. Erneute Blubmgen innerhalb von 3
Tagen traten bei 5,9% in der mit Esome-
prazol behandelten Gruppe im Vergleich zu
103% in der mit Placebo behandelten
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Gruppe auf. Am %ag 30 nach der Behand-
hing kamen erneute Blutungen bei 7,7% in
der mit Esomeprazol behandelten Gruppe
vs. 13.6% in der Gruppe, die Placebo er-
hielt, vor.

Andere mit der Hemmung der Siuresekre-
tion verbundene Wirkingen
Wihrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Wirkstoffen steigt das Serum-
gastrin als Reaktion aul die verminderte
Sauresekretion an.
Bei einigen Patienten ist wilrend der
Langzeitbehandlung mit Esomeprazol eine
erthéhte Zahl an ECL-Zellen {Enterochro-
maffin-dhnlichen Zellen) beobachtet wor-
den, die méglicherweise mit erhéhten Se-
rmumgastrinwerten in Zusammenhang steht,
Withrend der Langzeitbehandlung mit sek-
retionshemmenden  Witkstoffen  wurden
vereinzelt Driisenzysten beobachtet. Diese
Jeranderungen sind eine physiologische
Folge der ausgepragten Hemmung der Siu-
resekretion; sie sind gutartig und scheinen
reversibel zu seimn.
Ein verringerter Siwegrad im Magen er-
héht - unabhiingig von den méglichen Ur-
sachen (emschlieBlich Protonenpumpen-
hemimer) - die Anzahl derjenigen Bakterien
im Magen, die normalerweise den Magen-
Darm-Trakt besiedeln. Eine Therapie mit
einem Protonenpumpenhemmer kann das
Fasiko fir Magen-Darm-Infektionsn, wie 2
B. mit Salmonellen wnd Campylobacter,
leicht erhihen.
In zwei Studien mit Ranitidin als aktiver
Vergleichssubstanz zeigte Esomeprazol ei-
ne bessere Wirkung beziiglich der Heilung
von Ulcera ventriculi bei Patienten, die
nichtsteroidale Antiphlogistika (einschlieli-
lich COX-2-selekiiver NSAR) anwenden.
In zwel 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 Uleus in der Vor-
geschichte), die nichtsteroidale
Amtiphlogistika  (einschlieflich COX-2-

selektiver NSAR) anwenden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteiung

Esomeprazol ist sdurelabil und wird oral in
Form von magensaftresistenten Pellets an-
gewendet. Die In-vivo-Umwandlung zum
R-lsomer ist vernachlissigbar klein. Die
Aufnahme  von  Esomeprazol  erfolgt
schnell wobei die maximalen Plasma-
spiegel ungefihr 1 — 2 Stunden nach der
Anwendung aufireten. Die absolute Biover-
fiigharkeit betriigt nach ciner Einzeldosis
von 40 mg 64 % und erhdéht sich nach wie-
derholter tiglicher Einmalgabe auf 89 %.
Fir 20 mg Esomeprazol sind diz entspre-
chenden Werte 50 % bzw. 68 %. Das
scheinbare Verteilungsvolumen im Steady
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State betragt bel gesunden Probanden ca.
0,22 Vkz Kérpergewicht. Die Plasmapro-
tembindung von Esomeprazol betriigt 97 %.
Nahrungsaufnahime verzégert und reduziert
die Resorption von Esomeprazol, dies hat
jedoch kemen signifikanten Einfluss auf
den Effekt von Esomeprazol auf den Siu-
regehalt des Magensaftes.

Metabolisnus und Ausscheidung
Esomeprazol wird vollstindig durch das
Cytochrom-P-450-System (CYFP) metaboli-
siert. Ein grofler Teil der Verstoffwechse-
lung von Esomeprazol erfolgt durch das po-
lymorphe CYP2C19, das fir die Bildung
der Hydroxy- und Desmethylmetaboliten
von Esomeprazol verantwortlich ist. Der
verbleibende Teil wird durch eine andere
spezifische  Isoform, nimlich CYP3A4,
verstoffiwechselt, die fir die Bildung von
Esomeprazolsulfon, dem Hauptmetaboliten
im Plasma, verantwortlich ist.

Die nachfolgend angegebenen Parameter
bezichen sich hauptséchlich auf die Phar-
makokinetik bei Personen mit einem funk-
tionstichtigen CYP2C19-Enzyin, einem so
genannten ,extensive metabolizer” (schnel-
len Verstoffwechsler).

Die Gesamtplasmaclearance betriigt ca. 17
V/h nach einer Einzeldosis und ca. 9 Vh nach
cinetr Mehrfachanwendung, Die Plasma-
eliminationshalbwertszeit betriigt nach wie-
derholter tiglicher Einmalgabe ungefihr
1,3 Stunden. Die Pharmakokinetik von E-
someprazol wurde in Dosierungen von bis
Zzil 40 mg zweimal tiglich untersucht. Die
Fliche unter der Konzenfrations-Zeit- Kurve
nimmt mit wiederholter Esomeprazolgabe
71 Diese Zamahme ist dosisabhimgig und
fithrt zu einer itherproportionalen Erhéhung
der AUC. Disse Abhiingigkeit von der Zeit
und der Dosis ist auf einen geringeren First-
pass-Metabolismus und eine  verminderte
systemische Clearance zuriickzufithren, die
wahrscheinlich durch eine Hemnming des
CYP2C19-Enzyms  durch  Esomeprazol
bzw. seinen Sulfonmetaboliten bewirkt
wird. Esomeprazol wird im Dosierungs-
intervall vollstiindig aus dem Plasma elimi-
nigrt mit keinem Anhaltspunkt zur Kumula-
tion bei einer 1-mal tiglichen Anwendung.
Die  Hauptmetaboliten von Esomeprazol
haben keine Wirkung auf die Magensiure-
sckretion. Fast 80 % einer oralen Dosis von
Esomeprazol werden als Metaboliten mmit
dem Urin ausgeschieden, der iibrige Teil
mit den Fizes, Wemger als 1 % der Aus-
gangssubstanz ist im Urin nachweisbar,

Besondere Patientengruppen

Ungefihr 2,9 £ 1,5 % der Bevolkerung ha-
ben kein funktionstiichtiges CYP2C19-
Enzym und sind daher so genannte ,poor
metabolizer” (langsame Verstoffiwechsler).
Bei diesen Personen wird der Stoffiwechsel
von Esomeprazol wahrscheinlich haupt-

sachlich durch C‘TP'_\M katalysiert. MNach
wiederholter 1-mal figlicher Anwendung
von 40 mg Esomeprazol war die durch-
schnittliche Flache unter der Konzentrati-
ons-Zeit-Kurve bel _poor metabolizer” un-
gefiibr um 100 % hoher als bel Personen
mit einem schnell arbeitenden CYP2C19-
Enzym (.extensive metabolizer™). Die
durchschmittlichen  maximalen  Plasma-
konzentrationen waren ungefahr um 60 %
erhiiht.

Dicse Ergebmisse haben keine Auswir-
kungen auf die  Dosieing  von
Esomeprazol.

Der Metabolismmus von Esomeprazol st bei
alteren Personen (71 - 80 Jahre) nicht signi-
fikant verindert.

Mach einer Einmaldosis von 40 mg Eso-
meprazol ist die mittlere Fliche unter der
Plasmakonzentrations-Zeit- Kurve bei Frau-
en ungefiihe um 30 % grofler als bel Min-
nern. MNach wiederholter 1-mal téglicher
Einnahme wurde kein geschlechtsspezi-
fischer Unterschied beobachtet. Auch diese
Befunde haben kemen Einfluss auf die Do-
sierung von Esomeprazol

Patienten mit_eingeschrinkter Organfink-
ticn

Der Metabolismus von Esomeprazol kann
bei Patienten mit leicht bis mabig verrin-
gerter Leberfinktion beeintrichtigt sein.
Die Metabolisierungsrate ist bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstorung ver-
mindert, wobel eme Verdoppelung der Fli-
che unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve von Esomeprazol aufirit. Daher
sollten Patienten mit schwerer Leberfunk-
tonssténmg mit emer Dosis von maximal
20 mg behandelt werden. Esomeprazol und
seine Hauptmetaboliten zeigen kemnen An-
haltspunkt zur Kumulation bei einer 1-mal
tiglichen Gabe.

Es sind keine Untersuchungen bei Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion durch-
gefithrt worden. Da die Niere fiir die Aus-
scheidung der Metaboliten von Esomepra-
zol verantwortlich ist, nicht jedoch fir die
Elirmination von Esomeprazol ist meht zu
erwarten, dass der Metabolismus von Eso-
meprazol bei Patisnten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion veréindert ist.

Pidiatrisehe Patienten

Jugendliche 12 bis 18 Jahre:

MNach Mehrfachgabe von 20 mg und 40 mg
Esomeprazol waren bei den 12- bis 18-
Jahrigen die Bioverfiigbarkeit (AUC) und
die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (1, fir beide Dosie-
nmgen vergleichbar mit denen bei Erwach-
SEner.

5.3 Priiklinische Daten mur Sicherheit
Priiklinische Brickenstudien haben, basie-
rend auf den tiblichen Studien zur Toxizitat
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bel wiederholter Gabe, Genotoxizitat und
Reproduktionstoxizitit, keine Hinweise auf
besondere Gefahren fir den Menschen er-
geben. In Studien zur Kanzerogenitat an
Ratten mit dem razemischen Gemisch wur-
den eme Hyperplasie der ECL-Zellen im
Magen und Karzinoide festgestellt. Diese
Wirkungen auf den Magen bei der Ratte-
sind das Ergebmis einer andavernden aus-
geprigten  Hypergastrinimic  infolge der
verringerten  Magensiiureproduktion.  Sie
werden bel der Ratle nach einer Langzeit-
behandlung mit Hermmemn der Magensiure
beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pellets im Kapselinhalt:
Zucker-Starke-Pellets (Sucrose und Mais-
stirke)

Povidon

Matriumdodecylsulfat
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talkum (E553b)

Schweres, basisches Magnesiumearbonat
Folysorbat 80

Methacrylséure-E thylacrylat-Copolymer-
(1:13-Dispersion 30% (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine (E441)
Titandioxid (E 171}
Eisen(I11}-oxd (E 172)

6.2 Inkompatibilititen
Micht zutreffend

6.3 Dauver der Haltharkeit
Blisterpackung / HDPE-Flasche: 18 Mona-
te

HDPE-Flasche: Wach dem ersten Offnen
muss  das  Arzneimittel  innerhalb  von
3 Monaten aufgebraucht werden,

04 B d Vorsicht Bmah fur
die Aufbewahrung

Fir dieses Arenenmittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich,

Blisterpackung:

In der Originalverpacking (Blister) aunf-
bewahren, um das Armmeimittel vor Feuch-
tigkeit zu schiitzen.

HDPE-Flasche:

Das Behaltnis fest verschlossen halten, um
das Armeimitte] vor Feuchtigkeit zu schiit-
72N,

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blisterpackung {ALVAl-Folie und Trocken-
mittel-Film): 15, 30, 60 und 90 magensaft-
resistente Hartkapseln in emer Faltschach-
tel.
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9. Datum der Eﬂei]ung der Zulassung /
HDPE-Flasche, PP-Verschluss mit Tro- | Verlingerung der Zulassung

ckenmittel: 98 magensaftresistente  Hart- | 06.08.2010

kapseln und eine Kapsel mit Trockenmittel
in einer Faltschachtel 10. Stand der Information
Die Kapsel mit Trockemmittel diz sich m | August 2010

der Flasche befindet, darf nicht eingenom-
men werden. 11. Verkaufsabgrenmng
Verschreibungspflichtig

6.6 B dere Vorsichi: Bmahmen fiir
dic Beseitizung und sonstize Himweise
zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anfordenngen zu entsorgen.

Anwendung iiber eme Magensonde:

1. Offnen Sie die Kapsel, geben Sie die Pel-
lets in eine geeignete Spritze, und fiillen
Sie diese mit ungefilr 25 ml Wasser und
ungefihr 5 ml Luft. Fir manche Sonden
kann die Auflésung in 50 ml Wasser
notwendig sein, um ein Verstopfen der
Sonde durch die Pellets zu verhindern.

. Schiitteln Sie die Spritee sofort, wmn die

Pellets gleichmibig 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 Siz die oben beschrichene Posi-

tion bei

. Schiitteln Sie die Spritze, und halten Sie

diese dann mit der Spitze nach unten. In-

jizieren Sie sofort 5- 10 ml in die Sonde.

Drehen Sie die Spritee danach um, und

schiifteln Sie diese (die Spritze muss mit

der Spitze nach oben gehalten werden,
un ein Verstopfen zu verhindern).

Halten Sie die Sprtee mt der Spitze

nach unten, und injizieren Sie sofort wis-

der 5 - 10 ml n die Sonde. Wiederholen

Sie diesen Vorgang, bis die Spritze ge-

leert ist.

7. Wenn nétig, fiillen Sie die Spritze mit 25
ml Wasser und 5 ml Luft und wieder-
holen Sie Schritt 5, um jegliche Res-
te/Ablagerungen m der Spnteze auseu-
waschen. Flr manche Sonden werden 50
ml Wasser bendtigt.

ra

e

s

el

&

7. Inhaber der Zulassung
TAD Pharma GmbH
Heme-Lohmann-Strafe 5
27472 Cwhaven

8. Zulassungsnummern
Esomeprazel TAD 20 mg magensaft-
resistente Hartkapseln:

81152.00.00

Esomeprazol TAD 40 mg magensafi-
resistente Hartkapseln:

81153.00.00
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&0 § 91 SGBV
nterausschuss
"Arzneimittel™

Besuchsadresse:
Gemeinsamar Bundesausschuss, Postlach 12 08 08 10598 Beriin 8
10623 Berin
An die Ansprechpartneriin:
Stellungnahmeberechtigten ﬁmm?n’w

nach § 35 Abs. 2 SGB V Tolofon:
030 275838218

Telefax:

030 275838205

E-Mail:
fesibetragsanippenis-ba de

Internat:
www.g-ba de
Unser Zeichen:
NAW2010-08°P1

Datum:
9. Februar 2011

Mindliche Anhérung gemdR § 35 Abs. 1b 8. 7 SGB V zur Aktualisierung von Festbe-
tragsgruppen der Stufe 2

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel" ist der Auffassung, dass zu der Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage X beziglich der folgenden Festbetragsyruppe der Stufe 2,

—  Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1
(Eingruppierung Wirkstoff/Salz)

die nach § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V vorgesehene mindliche Anhérung nicht durchzufihren
ist, da nach 4. Kapitel § 13 Abs. 3 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses als ein und derselbe Wirkstoff grundsatzlich u. a. verschiedene Salze gelten,

Darliber hinaus ist im schrifllichen Stellungnahmeverfahren (Stellungnahmefrist
14. Januar 2011) keine Stellungnahme zur therapeutischen Verbesserung eingegangen und
dem Gemeinsamen Bundesausschuss auch kein glltiges Wirkstoffpatent (Basispatent) vor-
gelegt worden, anhand dessen (Uberprift werden kann, ob die tatbestandlichen Vorausset-
zungen des gesetzlichen Ausnahmetatbestandes erflllt sind. Es wird daher angenommen,
dass es sich bei dem Wirkstoff/Salz .Esomeprazol hemimagnesium-1-\Vasser" um eine ge-
nerische Zulassung nach § 24b Abs. 2 AMG handelt.

Eine mindliche Anhérung nach § 35 Abs. 1b 8. 7 SGB V ersetzt nicht die nach § 35 Abs. 2
SGB V abzugebende Stellungnahme und dient in erster Linie zum Vortragen von Gesichts-
punkten der Festbetragsgruppenbildung, die sich zeitlich nach Abschiuss des schriftiichen

Der Gemein Bund huss ist eine juristische Person des ifentiichen Rechts nach § 81 SG2 V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankechausgeseischalt, Berdn - GKV Spizenverband. Beriin
Kassenarztiche Bundesvereirigung, Berin Kassenzahnarzfiche Bundesvereingurg, Kon
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Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, wie z. B. neueren wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen. Eine mlndliche Anhdrung nach § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V dient dzzu, zu medizinischen
und pharmakologischen Gesichtspunkten mindlich Stellung zu nehmen, die aus Ihrer Sicht
fur die Feststellung einer therapeutischen Verbesserung zu |hrem o. g. einzugruppierenden
patentgeschitzten Wirkstoff geméan § 35 Abs. 1b SGB V relevant sind. Die Ausnahmerege-
lungen in § 35 Abs. 1 S. 3HS. 2 und Abs. 1a S. 2 und 3 SGB V setzen voraus, dass fUr den
Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein glltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoff-
patent (Basispatent) schliefit z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Die Ermittlung
der Vergleichsgrofe ist nicht Gegenstand der mindlichen Anhdrung.

Ein begrindeter Widerspruch gegen dieses Vorgehen ist bis zum 17. Februar 2011 an fol-
gende Adresse zu richten;

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Wegelystrale
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte figen Sie ggf. dem Widerspruch relevante Literatur sowie ein Literatur- bzw. Anlagen-

verzeichnis sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei hinzu,

Mit freundlichen Gren

b M Se Lo

i. A. Dr. Nina Mahnecke
Referentin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10.06.2011
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2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs
Es sind keine Stellungnahmen Stellungnahmeberechtig- entfallt
ter eingegangen.
Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs
Es sind keine Stellungnahmen Nicht- i
: . entfallt
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.
3 Auswertung der Stellungnahmen
3.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen
Entfallt.

3.2 Wirdigung der Stellungnahmen
Entfallt.

3.3 Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* kommt zu dem Schluss, dass die vorgeschlagene Ak-
tualisierung der Festbetragsgruppe ,Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1° in Stufe 2
sachgerecht ist und den Vorgaben des 8 35 Abs. 1 SGB V entspricht.
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