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Esomeprazol Aurobindo 40 mg, harde maagsapresistente capsules

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Esomeprazol Aurobindo 20 mg, harde maagsapresistente capsules . \

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elke capsule bevat 20 mg esomeprazol (als magnesiumdihydraat).

Hulpstoffen met bekend effect:

Elke capsule bevat 8,04 mg sucrose, 1,85 pg methyl-p-hydroxy at (E218) en 0,56 pg propyl-p-
hydroxybenzoaat (E216) (zie rubriek 4.4).

Elke capsule bevat 40 mg esomeprazol (als magnesiumdihy@raa
enzo (E218) en 1,1 pg propyl-p-

Hulpstoffen met bekend effect:
Elke capsule bevat 16,08 mg sucrose, 3,65 pg methyl-p-h
hydroxybenzoaat (E216) (zie rubriek 4.4).

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Harde maagsapresistente capsules

Capsule met een niet doorschijnende g kant en een niet doorschijnende witte body “20 mg” staat
in het zwart gedrukt op zowel de zijks
sferische microgranules.

Capsule met een niet doorsch
in het zwart gedrukt op zowel
sferische microgranules.

ant'en een niet doorschijnende gele body “40 mg” staat
de body. De capsule bevat gebroken witte tot grijzige

4. KLINISCHE G
4.1 Therapeutische indica

Volwassenen

symptomen van gastro-oesofageale refluxziekte (GORZ).

In combinatie met geschikte antibiotica voor de eradicatie van Helicobacter pylori en
- Ter genezing van een met Helicobacter pylori geassocieerd ulcus duodeni en
- Ter preventie van recidieven van met Helicobacter pylori geassocieerde peptische ulcera.
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Patiénten die een voortdurende behandeling met NSAID’s nodig hebben

Ter genezing van gastrische ulcera verbonden met NSAID therapie.

Ter preventie van gastro-duodenale ulcera verbonden met NSAID therapi€, bjjrisico
Vervolgbehandeling na intraveneuze geinduceerde preventie van recidiefbloeding aagzweren
Behandeling van het Zollinger-Ellisonsyndroom

Adolescenten vanaf 12 jaar

Gastro-oesofageale refluxziekte (GORZ)

- Behandeling van erosieve refluxoesofagitis.
- Onderhoudsbehandeling van genezen oesofagitispatiénten t
- Behandeling van symptomen van gastro-oesofageale refl

recidieven.

In combinatie met geschikte antibiotica voor de eradicati

4.2 Dosering en wijze van toediening

Wijze van toediening
De capsules dienen in zijn geheel te worden in
of fijngemalen te worden.

of. De capsules dienen niet gekauwd

Voor patiénten met slikproblemen kunnen de capsules ook geopend worden en de inhoud
gedispergeerd in een half glas (leiding)watesmAndere vloeistoffen mogen niet gebruikt worden, omdat
dan de maagsapresistente coating rond els kan oplossen. Roer en drink de vloeistof met de
korrels onmiddellijk of binnen 30 mi poelfhet glas na met een half glas water en drink dit
op. De korrels mogen niet gekauwd o
Voor patiénten die niet k 0d van de capsules worden gedispergeerd in
(leiding)water en toegediend - Het is belangrijk dat de geschiktheid van de
geselecteerde spuit en sonde is getest. VVoor bereidings- en toedieningsinstructies zie
rubriek 6.6.

Dosering
Volwassenen en jongv

Gastro-oesofageale refluxzie

- behandelin erosieve
Eénmaal daa prazol gedurende 4 weken.

ie wordt aanbevolen bij patiénten waarvan de oesofagitis nog niet

an symptomen van gastro-oesofageale refluxziekte (GORZ)
20 mg esomeprazol éénmaal daags bij patiénten zonder oesofagitis. Als de klachten niet binnen
4 weken onder controle zijn, dient de patiént nader onderzocht te worden. Wanneer de klachten
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verdwenen zijn, kunnen vervolgens terugkerende klachten onder controle ge
door een maal daags 20 mg esomeprazol in te nemen.
Bij volwassenen kan zo nodig (‘on demand’) een maal daags 20 mg,esomepre
ingenomen. Bij patiénten die met NSAID’s worden behandeld en risi b
ontwikkelen van gastrische en duodenale ulcera, wordt het gebruik va ig (‘on demand’)
voor het onder controle houden van de symptomen, niet aanbevolen.

Volwassenen

In combinatie met geschikte antibiotica voor eradicatie van Helico
- Ter genezing van een met Helicobacter pylori geassocieerd
- Ter preventie van recidieven van patiénten met Helicoba

ulcera

lori geassocieerde peptische

20 mg esomeprazol met 1g amoxicilline en 500 mg
7 dagen.

ine, tweemaal daags gedurende

Patiénten die een voortdurende behandeling met NS
Genezing van NSAID-geassocieerde gastrische ulce
esomeprazol een maal daags. De duur van de behandel
Preventie van NSAID-geassocieerde gastro-duodenale ul
een maal daags.

e dosering is 20 mg
is 4-8 weken.
ij risicopatiénten: 20 mg esomeprazol

Vervolgbehandeling na intraveneuze behandeling ter preventie van recidiefbloedingen van peptische
ulcera

40 mg esomeprazol éénmaal voor 4 wek
recidiefbloedingen van peptische ulce

intraveneuze behandeling ter preventie van

Behandeling van het Zollinger-Elliso

De aanbevolen startdoseri g esomeprazol. Daarna dient de dosering

individueel te worden aangep g te worden voortgezet zolang dat Klinisch

noodzakelijk is. Op basis van g pare klinische gegevens, kan de meerderheid van de patiénten
» sen 80 en 160 mg esomeprazol per dag.

ient de dosering verdeeld te worden en tweemaal daags te

Bij doses van meer dan 80
worden toegediend.

Behandeling van
Bij het kiezen van

rzaakt door Helicobacter pylori
atietherapie, moet rekening worden gehouden met officiéle
lijnen met betrekking tot bacteriéle resistentie, duur van de

ombinatie met 2 antibiotica: esomeprazol 20 mg, amoxicilline 750 mg en
clarithromycine 7,5 mg/kg lichaamsgewicht tweemaal daags gelijktijdig
toedienen gedurende 1 week.
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Combinatie met 2 antibiotica: esomeprazol 20 mg, amoxicilline
> 40 kg clarithromycine 500 mg tweemaal daags gelijktijdig toedienen ge
week.

Pediatrische patiénten

Verminderde nierfunctie
Aanpassing van de dosering is niet nodig bij patiénten met een ver i e. Vanwege de
beperkte ervaring met patiénten met een ernstig gestoorde nierfun
voorzichtigheid te worden behandeld (zie rubriek 5.2).

Verminderde leverfunctie
Aanpassing van de dosering is niet nodig bij patiénten me
Bij patiénten met een ernstig verminderde leverfunctie dig
esomeprazol niet overschreden te worden (zie rubriek 5.2

ot matig gestoorde leverfunctie.
ximale dosering van 20 mg

Ouderen
Aanpassing van de dosering is bij ouderen niet nodig.
4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of één van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.
Esomeprazol mag niet tegelijk met nelfinavir worden gegeven (zie rubriek 4.5).

4.4 gen bij gebruik
Bij alarmsymptomen (zoals bijvoorbe doeld gewichtsverlies, veelvuldig braken,
dysfagie, hematemesis of ed of aanwezig ulcus gastric, moet een maligne

aandoening worden uitgeslotent
de diagnose mogelijk vertrage

Patiénten op onderhoudsbehangeli ame degene die langer dan 1 jaar worden behandeld)
moeten met enige regelmaat '

Patiénten die ‘on deman ken, moeten worden aangeraden contact op te nemen met hun arts,
indien de aard van hun klachte dert. Wanneer esomeprazol als ‘on demand’ behandeling wordt
voorgeschreven, ouden met interacties met andere geneesmiddelen, omdat bij

van esomeprazol kan fluctueren. Zie rubriek 4.5.

ordt voorgeschreven voor de eradicatie van Helicobacter pylori moet men
met andere geneesmiddelen van de tripletherapie rekening houden.
rachtige remming van CYP3A4; men moet derhalve rekening houden met

eeld cisapride.
Dit geneesmiddel bevat sucrose. Patiénten met de zeldzame erfelijke ziekten fructoseintolerantie,

glucose-galactose malabsorptie of sucrase-isomaltase insufficiéntie wordt afgeraden dit geneesmiddel
te gebruiken.
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Dit product bevat parahydroxybenzoaten, dit kan een allergische reactie veroorza
vertraagd).

Behandeling met protonpompremmers kan leiden tot een geringe risicoawa
infecties zoals Salmonella en Campylobacter (zie rubriek 5.1).

Gelijktijdige toediening van esomeprazol met atazanavir wordt niet aan
Wanneer de combinatie van atazanavir met een protonpompremmer ni ermeden, wordt
nauwkeurige klinische controle in combinatie met verhoging van de doSeki navir tot 400

mg samen met 100 mg ritonavir aanbevolen. De dosering van eso i
overschreden.

Zoals alle zuurremmende geneesmiddelen kan esomeprazol de abs
verminderen (cyanocobalmine) als gevolg van hypo- of achlo drie. lange termijn

behandeling dient dit overwogen te worden bij patiénten erde lichaamsreserves of
risicofactoren voor verminderde absorptie van vitamine

behandeling met

s met geneesmiddelen die via
rgenomen tussen clopidogrel en
interactie is onzeker. Als

I en clopidogrel te worden

Esomeprazol is een CYP2C19-remmer. Bij het starten,of s
esomeprazol moet rekening worden gehouden met p i
CYP2C19 worden gemetaboliseerd. Er is een interactie
omeprazol (zie rubriek 4.5). De klinische relevantie van
voorzorgsmaatregel dient het gelijktijdig gebrui
ontmoedigd.

Protonpompremmers, vooral wanneer gebruikt in hoge doseringen en bij lange duur (> 1 jaar), kan
een matige verhoging van het risico op heupsapols- en rugfracturen veroorzaken, voornamelijk bij
ouderen of in aanwezigheid van anderg oren. Observationele studies suggereren dat
protonpompremmers het totale risico
toename worden toegeschr ~ i gtoren. Patiénten met risico op osteoporose moeten
volgens de huidige klinis ij@
D en calcium krijgen.

Subacute cutane lupus erythe
Protonpompremmers zijn ge
optreden, vooral in door zon
gewrichtspijn, dient de gati

eer zeldzame gevallen van SCLE. Als afwijkingen
gebieden van de huid en wanneer vergezeld met
medische hulp te zoeken en de zorgverlener dient het
indo te overwegen. SCLE na een eerdere behandeling met een
SCLE verhogen met andere protonpompremmers.

verwachting een langdurige behandeling moeten ondergaan of die gelijktijdig
protonpompremmers innemen met digoxine of geneesmiddelen die hypomagnesiémie kunnen
veroorzaken (bijv. diuretica), dient de voorschrijver te overwegen om magnesium in het bloed te
meten voor het begin van behandeling met een protonpompremmer en periodiek tijdens de
behandeling.
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Interferentie met laboratoriumtests
Een verhoogde spiegel van chromogranine A (CgA) kan onderzoeken naat neuro-e net ren
verstoren. Om deze interferentie te voorkomen moet een behandeling n gen ten
minste vijf dagen voor de CgA-metingen worden gestopt (zie rubriek 5.1). A iegels van CgA en
gastrine na de eerste meting niet zijn genormaliseerd, moeten de metingen 14 dag zetting

van de behandeling met de protonpompremmer worden herhaald.
45 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen va%
Interactie studies zijn enkel bij volwassenen uitgevoerd.

esm

Effect van esomeprazol op de farmacokinetiek van andere gene

Geneesmiddelen met pH afhankelijke absorptie
Vanwege maagzuuronderdrukking door behandeling met pfazol emandere PPT’s, kan de
absorptie van geneesmiddelen af- of toenemen, het absorptie valygeneesmiddelen met een maag pH
afhankelijke absorptie. Zoals met andere geneesmiddelen d gelheid zuur in de maag

00gd (tot 30 % in twee van de tien
proefpersonen). Digoxinetoxiciteit is zelden gemeld. rzichtigheid geboden wanneer
esomeprazol in hoge doseringen wordt gegeven aan oudere patiénten. Therapeutische drug monitoring
van digoxine dient dan te worden ingesteld.

en de mechanismen van deze gemeldg ijMniet altijd bekend. Verhoging van de

intragastrische pH tijdens zou de absorptie van de proteaseremmers
kunnen beinvloeden. Andereim ij T: hanismen verlopen via remming van CYP2C19.
Voor atazanavir en nelfinavir spiegels gerapporteerd bij gelijktijdige toediening

met omeprazol en gelijktijdig ening, wordt niet aanbevolen. Gelijktijdige toediening van
omeprazol (40 mg een maal daa
had een aanzienlijke verlagi
AUC, Cpax en Crin). Verhoging
van omeprazol op de a i

avir blootstelling tot gevolg (ongeveer 75 % afname in de
§ atazanavir tot 400 mg compenseerde niet voor het effect
ng. Gelijktijdige toediening van omeprazol (20 mg een maal
00 mg ritonavir aan gezonde vrijwilligers leidde tot een vermindering
it blootstelling in vergelijking met de waargenomen blootstelling
bij 300 mg atazan i ir eenmaal daags zonder 20 mg omeprazol eenmaal daags.
Gelijktijdige toedie azol (40 mg een maal daags) verminderde de gemiddelde AUC,
-39 % en de gemiddelde AUC, C,..x en Cin Van de farmacologisch

e serumspiegels (80-100 %) gemeld tijdens gelijktijdige toediening met
al daags). Behandeling met 20 mg omeprazol een maal daags had geen

telling aan amprenavir (met en zonder gelijktijdige toediening van ritonavir).
Behandeling met40 mg omeprazol een maal daags had geen effect op de blootstelling aan lopinavir
(met gelijktijdige toediening van ritonavir).Vanwege de vergelijkbare farmacodynamische effecten en
farmacokinetische eigenschappen van omeprazol en esomeprazol, wordt gelijktijdige toediening van
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esomeprazol en atazanavir niet aanbevolen en is gelijktijdige toediening van esomg
nelfinavir gecontraindiceerd.

Geneesmiddelen die worden omgezet door CYP2C19 .
Esomeprazol remt CYP2C19, het belangrijkste enzym in het metabolisme va

gehouden.
n 45 % van de
fenytoine

Gelijktijdige toedlemng van 30 mg esomeprazol en diazepam leid
diazepamklaring door CYP2C19. Gelijktijdige toediening van 40

coagulatietijden binnen acceptabele grenzen vielen. p de markt is, werden enkele
geisoleerde gevallen van klinisch significant verhoogd emeld bij gelijktijdige toediening. Het
wordt daarom aanbevolen om de behandeling nauwletten olgen bij het initiéren en beéindigen
van gelijktijdige toediening van esomeprazol dere coumarine derivaten.

Evenals omeprazol werkt esomeprazol als remmers van CYP2C19. Omeprazol gegeven in dosering
van 40 mg bij gezonde proefpersonen bij een cross-over studie, verhoogt de C,.x en AUC voor
cilostazol met respectievelijke 18 % en een van zijn actieve metabolieten met respectievelijk
29 % en 69 %.

Bij gezonde vrijwilligers v
een verhoging van de AUC
eliminatiehalfwaardetijd (t%2)
cisapride. De geringe verlengingve
cisapride, werd niet verder veflengd war
(zie rubriek 4.4).

diening van 40 mg esomeprazol en cisapride
en een toename van 31 % van de

ante verhoging van de piek-plasmaspiegels van
QTc-interval, die gezien werd na toediening van enkel
isapride in combinatie met esomeprazol werd gegeven

Voor esomeprazol is a
amoxicilline of kinidine.

een klinisch relevant effect heeft op de farmacokinetiek van

Gedurende korte t
of rofecoxib werd
worden 8

in de gelijktijdige toediening van esomeprazol met 0f naproxen
geen enkele klinische relevante farmacokinetische interacties

(IPA) werd verminderd met 47 % (24 uur) en 30 % (dag 5) wanneer
clopldogrel en omeprazol gelijktijdig werden toegediend. In een andere studie werd aangetoond dat
door toediening van clopidogrel en omeprazol op verschillende tijden hun interactie, die
waarschijnlijk wordt gedreven door het remmende effect van omeprazol op CYP2C19, niet kan
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worden voorkomen. Inconsistente gegevens over de klinische implicaties van dezeg
in termen van ernstige cardiovasculaire voorvallen zijn gemeld in observationele e

Onbekende mechanisme .
Wanneer samen gegeven met PPI’s, zijn methotrexaat spiegels gemeld die bi
verhogen. Bij behandeling van hoge doseringen van methotrexaat dient een tijdeli
esomeprazol te worden overwogen.

ige mensen
me van

Effecten van andere geneesmiddelen op de farmacokinetiek van esome
Esomeprazol wordt omgezet door CYP2C19 en CYP3A4. Gelijktij
en het CYP3A4-remmende claritromycine (500 mg twee maal daa
de AUC van esomeprazol. Gelijktijdige toediening van esomepr
van zowel CYP2C19 als CYP3A4, kan leiden tot een verdubbeling
CYP2C19 en CYP3A4-remmer voriconazol verhoogde de A
aanpassing van de dosering van esomeprazol is gewoonlij g in deze gevallen. Aanpassing
van de dosering dient echter wel te worden overwogen v@ gnten met een ernstig verminderde
leverfunctie en indien langdurige behandeling wordt voo

een gecombineerde remmer
UC van esomeprazol. De

Geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze CYP2C1
rifampicine en sint-janskruid) kunnen tot verminderde
verhoging van het esomeprazol metabolisme.

eide induceren (zoals
eprazol serumspiegels leiden door
4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoedi

Er zijn onvoldoende klinische gegevens over esomeprazol tijdens de zwangerschap. Voor het
racemisch mengsel, omeprazol, zijn er gegewens over een groter aantal blootgestelde

misvorming of foetotoxische effecten ierstlidies zijn geen aanwijzingen gevonden voor
directe of indirecte schadelijke effecte@mmetbetrekKing tot de embryonale/foetale ontwikkeling.

zwangerschap, bevalling of po
genomen bij het voorschrijve

g. Voorzichtigheid dient in acht te worden
gprazol aan zwangere vrouwen.

Het is niet bekend of esomep
uitgevoerd bij vrouwen die bo
gebruikt gedurende de

edermelk wordt uitgescheiden. Er zijn geen studies
en. Daarom dient Esomeprazol Aurobindo niet te worden

4.7 Beinvloeding van de r igheid en het vermogen om machines te bedienen

Er zijn geen effecte

en zijn gerapporteerd of vermoed gedurende het klinisch

or esomeprazol en postmarketing. Geen enkele bijwerking bleek dosis-
] gen zijn ingedeeld naar frequentie (zeer vaak > 1/10; vaak > 1/100 tot <

1/10; so ‘ t < 1/100; zelden > 1/10.000 tot < 1/1.000; zeer zelden < 1/10.000); niet

bekend (kan met'de beschikbare gegevens niet worden bepaald).

Bloed- en lymfe- Zelden Leukopenie, trombocytopenie

stelselaandoeningen Zeer zelden Agranulocytose, pancytopenie
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Immuunsysteemaandoeningen | Zelden Overgevoeligheidsreacties
angio-oedeem en ﬁfylactis
reactie/shock

Voedings- en stofwisselings- | Soms perifeer oedeem

stoornissen Zelden Hyponatriémie

Niet bekend

kan correler

Psychische stoornissen Soms Slapelooshei

Zelden

Zeer zelden
Zenuwstelselaandoeningen Vaak

Soms

Zelden
Oogaandoeningen Zelden
Evenwichtsorgaan- en Soms Vertigo

ooraandoeningen

Ademhalingsstelsel-,
borstkas- en media-
stinumaandoeningen

Zeld

Maagdarmstelsel-
aandoeningen

aak

ronchospasmen

Abdominale pijn, obstipatie, diarree, flatulentie,
misselijkheid/braken, Fundic gland poliepen
(benigne)

Droge mond

Stomatitis, gastro-intestinale candidiasis

iet bekend

Microscopische colitis

Lever- en galaand

Toename in leverenzymen

Iden

Hepatitis met of zonder geelzucht

Zeer zelden Leverinsufficiéntie, encefalopathie bij patiénten
met een al bestaande
Leverziekte
Huid- e Soms Dermatitis, pruritus, huiduitslag, urticaria
aandoeninge Zelden Alopecia, fotosensibiliteit
Zeer zelden Erythema multiforme, Stevens-Johnson

syndroom, toxische epidermale
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necrolyse (TEN)

Niet bekend Subacute cutane lupus erythé
rubriek 4.4)
Skeletspierstelsel- en Soms Heup-, pols- of ru@a

bindweefselaandoeningen

Zelden Gewrichtspijn, myalgi
Zeer zelden Spierzwakte

Nier- en urineweg- Zeer zelden Interstitiéle nefrit

aandoeningen

Voortplantingsstelsel- en Zeer zelden Gynaecomas

borstaandoeningen

Algemene aandoeningen en Zelden Malaise, toege ranspiratie

toedieningsplaatsstoornissen

1 Zie rubriek 4.4.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmidd moe e bijwerkingen te melden. Op

deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risic n het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsheoefenaren in de gezondheid wor ocht alle vermoedelijke bijwerkingen

te melden via het Nederlands Bijwerkingen Ce Jareb.nl).

4.9 Overdosering

Er is een zeer beperkte ervaring met be ot opzettelijke overdosering. De symptomen,
beschreven bij een opzettelijke overdg ‘ mg waren gastro-intestinale symptomen en
gevoel van zwakte. Eenmalige doseri esomeprazol verliepen zonder nadelige
gevolgen. Er is geen specifig i . meprazol heeft een hoge plasma-eiwitbinding en

gevallen van overdosering, is de behandeling van

tonpompremmer.

omeprazol en remt de maagzuursecretie door een specifiek
et is een specifieke remmer van de zuurpomp in de pariétale cel. De beide R-

zure milie etoire canaliculi van de pariétale cel, waar het enzym H*/K*- ATPase -de
zuurpomp wordt geremd en remt zowel de basale als de gestimuleerde maagzuursecretie.

Effect op de maagzuursecretie

10
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Na orale toediening van 20 mg en 40 mg esomeprazol treedt effect binnen een uur
toediening met 20 mg esomeprazol een maal daags gedurende 5 dagen, daalde de ¢

zuurproductie na pentagastrinestimulatie met 90 %, wanneer 6-7 uur na‘sering of
gemeten.

Na 5 dagen orale dosering van 20 mg en 40 mg esomeprazol, werd de pH in de m rende

gemiddeld 13 resp. 17 van de 24 uur boven pH4 gehouden bij patiénten e GORZ.
Het percentage patiénten dat een pH boven de 4 houdt gedurende mini
is voor 20 mg esomeprazol respectievelijk 76 %, 54 % en 24 %. De o
voor 40 mg esomeprazol zijn 97 %, 92 % en 56 %.

Gebruik makend van de AUC als surrogaat parameter voor de p oncentratie, is een relatie met

de remming van de maagzuursecretie aangetoond.

Therapeutische effecten van zuurremming
Genezing van patiénten met reflux oesofagitis met esome
van de patiénten na 4 weken en in 93 % na 8 weken.

mg kemt voor bij ongeveer 78 %

Een behandeling van een week met tweemaal daags
tot een succesvolle eradicatie van Helicobacter pylori
Na een week eradicatiebehandeling is geen verdere mono
voor een effectieve genezing van het ulcus en
ongecompliceerd ulcus duodeni.

0l en geschikte antibiotica leidt
geveer 90 % van de patiénten.

ie nodig met een maagzuurremmer
trijding in geval van een

In een gerandomiseerde, dubbel blinde, placebogecontroleerde klinische studie werden patiénten met
een endoscopisch vastgesteld bloedend pepiisch ulcus gekenmerkt als Forrest la, Ib, 1la of 1lb
(respectievelijk 9 %, 43 %, 38 % and indomiseerd naar esomeprazol iv, oplossing voor
infusie (n=375) of placebo (n=389). ischie hemostase kregen patiénten 80 mg

nuten gevolgd door een continue infusie van 8

garremming. Het percentage recidiefbloedingen binnen
3 dagen was 5,9 % in de met eg ol behandelde groep vergeleken met 10,3 % in de placebo
groep. Op 30 dagen na start g was het percentage recidiefbloedingen in de met
esomeprazol behandelde gro zichte van 13,6 % in de placebo behandelde groep.

esomeprazol oraal gedurende

Andere effecten van zu

verminderde zuursecretie. O0 eemt toe als gevolg van de lagere zuurgraad in de maag. De
ken naar neuro-endocriene tumoren verstoren.

Tijdens onderhoudSbehandeling met maagzuurremmende middelen is een iets verhoogde frequentie
van maagkliercysten gerapporteerd. Deze veranderingen zijn een fysiologisch gevolg van sterke
zuurremming, zijn goedaardig en lijken reversibel te zijn.
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Afname van maagzuur als gevolg van onder andere protonpompremmers, kan een {
het aantal bacterién dat normaal aanwezig is in het maagdarmkanaal. Behandeling
protonpompremmers kan leiden tot een geringe risicotoename van gastrgsintestinale
Salmonella en Campylobacter en, bij gehospitaliseerde patiénten, mogelijke

In twee vergelijkende studies met ranitidine, is aangetoond dat esomeprazol
de genezing van gastrische ulcera bij patiénten die NSAID’s, inclusief
gebruikten.

In twee gecontroleerde studies met placebo’s is aangetoond dat es
de preventie van gastro-duodenale ulcera bij patiénten (leeftijd > cus in de
voorgeschiedenis) die NSAID’s, inclusief COX-2 selectieve NS

Pediatrische patiénten
Bij een studie met pediatrische GORZ patiénten (< 1 tot 1 een lange termijn PPI
behandeling ontvangen, ontwikkelen 61 % van de kinderg
zonder bekende klinische betekenis en ontstaan er geen at

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie en distributie
Esomeprazol is zuurlabiel en wordt daarom or granules met maagsapresistente

coating in een capsule. In-vivo conversie naar de R-iSO rwaarloosbaar. Esomeprazol wordt
snel geabsorbeerd; de piek-plasmaspiegel treedt ongeveer 1-2 uur na toediening op. De absolute

biologische beschikbaarheid is 64 % na enkelvoudige dosering van 40 mg en neemt toe tot 89 % na
herhaalde, een maal daagse toediening. \l@@m20 mg esomeprazol zijn de overeenkomstige waarden
respectievelijk 50 % en 68 %. Het schi
proefpersonen ongeveer 0,22 I/kg lichag ; . Bsomeprazol is voor 97 % aan plasma-eiwit
gebonden.

Hoewel voedselinname de abse
significante invloed op het effe

prazol vertraagt en vermindert, heeft dit geen
meprazol op de zuurgraad in de maag.

Metabolisme en uitscheiding
Esomeprazol wordt volledig ge
gedeelte van het metabgli
verantwoordelijk is voor
resterende gedeelte is afhank
is voor de vormin

d door het cytochroom P450 systeem (CYP). Het grootste
prazol is afhankelijk van het polymorfe enzym CYP2C19, dat
ing van de hydroxy- en demethylmetabolieten van esomeprazol. Het
een ander specifiek iso-enzym, CYP3A4, dat verantwoordelijk
ulfon, de voornaamste metaboliet in het plasma.

zijn voornamelijk representatief voor de farmacokinetiek van

ongeveer 17 l/uur na een enkelvoudige dosering en 9 I/uur na herhaalde
natie halfwaardetijd is ongeveer 1,3 uur na herhaalde, een maal daagse

aalde toediening van esomeprazol. Deze toename is dosisafhankelijk en leidt
tot een meer dan dosisproportionele toename in de AUC na herhaalde toediening. Deze tijds- en
dosisafhankelijkheid is het gevolg van de afname van het “first pass’ metabolisme en de systemische
klaring, vermoedelijk veroorzaakt door een remming van het CYP2C19 enzym door esomeprazol
en/of de sulfonmetaboliet. Esomeprazol wordt volledig uit het plasma geélimineerd tussen de
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doseringsintervallen bij eenmaal daagse dosering, zonder enige neiging tot accum
voornaamste metabolieten van esomeprazol hebben geen effect op de maagzuursed
Ongeveer 80 % van een orale dosering esomeprazol wordt als metaboliefsin de uri
het resterende deel met de feces. Minder dan 1 % van het geneesmiddel

Speciale patiéntenpopulaties
Ongeveer 2,9 £1,5 % van de populatie mist een functioneel CYP2C19 e
metabolisers’. Bij deze individuen vindt het esomeprazol metabolisme
plaats via CYP3AA4.

Na herhaalde eenmaal daagse toediening van 40 mg esomeprazol
100 % hoger bij ‘poor metabolisers’ dan bij diegenen met een goe

, de zoge de ‘poor

Na een enkelvoudige dosering van 40 mg esomeprazol is f g AUC ongeveer 30 % groter
bij vrouwen dan bij mannen. Er is echter geen verschil tus 3 vrouwen gezien bij

herhaalde, een maal daagse toediening. Deze bevindi
van esomeprazol.

Verminderde orgaan functie
Bij patiénten met milde tot matige leverfunctiestoornis et metabolisme van esomeprazol
verminderd zijn. Bij patiénten met ernstige leverfunctiestoornissen is het metabolisme vertraagd,
hetgeen leidt tot een verdubbeling van de AUC van esomeprazol.

Derhalve mag bij patiénten met een ernstigesleverfunctiestoornis een maximale dosering van 20 mg

verantwoordelijk is voor de u icli etabolieten van esomeprazol, maar niet voor de
eliminatie van de moederverbj het metabolisme van esomeprazol naar verwachting niet
veranderen bij patiénten me

Kinderen

Jongvolwassenen 12-1 :

Bij herhaalde toediening mg en 40 mg esomeprazol was de totale AUC en de tijd dat het
maximale concentratie plasm middel is bereikt (Tnax) bij 12- tot 18-jarigen gelijk aan die bij

volwassenen voor e doserin

pergastrinemie, veroorzaakt door een verminderde productie van maagzuur; dit

wordt pas na langdurige behandeling met maagzuurremmers waargenomen.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
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6.1  Lijst van hulpstoffen

De capsule bevat:

Suikerbolletjes (sucrose en maiszetmeel).
Hypromellose.

Dimeticon emulsie 35 % bevattende dimeticon, propylparahydroxybenz
methylparahydroxybenzoaat (E218), sorbinezuur, natriumbenzoaat, po
monolaureaat, octylphenoxy polyethoxy ethanol en propyleenglycol
Polysorbaat 80.

Mannitol

Diacethylated monoglycerides
Talk
Methacrylzuur-Ethylacrylaat copolymeer (1:1) bevattende co eer thacrylzuur en
ethylacrylaat, natriumlaurilsulfaat en polysorbaat 80
Titaandioxide (E172)

Triethylcitraat
Stearoyl macrogolglycerides

Gelatine

6.2 Gevallen van onverenigbaarhei

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

Blisterverpakking:

2 jaar

De capsulewand bevat:
Zwart ijzeroxide (E172)
Schellak

Geel ijzeroxide (E172)

Flessen:
Voor openen van de fl
Na openen van de fles:

5°C.
ig gesloten houden ter bescherming tegen vocht (flessen). Bewaren in de
ing ter bescherming tegen vocht (blisterverpakking).

van de fles is geseald met een aluminium inductie seal.
Verpakkingsgrootte: 28, 30, 90 of 98 capsules.

PA-Aluminium/PVC-aluminium folie blisterverpakking.
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Verpakkingsgrootte: 3, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 of 140 capsul
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. .

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere in ies

Toediening via een maagsonde
1. Doe de inhoud van de capsule in ongeveer 25 ml of 50 ml water. (V mige sondes is
het nodig in 50 ml water te dispergeren om te voorkomen da tjeSgaan
samenklonteren in de sonde.)
Roer
oe.

Trek de suspensie in een spuit en voeg ongeveer 5 ml

3. Schud de spuit onmiddellijk voor ongeveer 2 minuten o

4. Houd de spuit met de punt naar boven en check of dek
samenklonteren.

5. Maak de spuit vast aan de sonde terwijl de spui
gehouden.

6. Schud de spuit en houd haar met de punt n
Keer na inspuiten de spuit om en schud (d
worden om samenklontering in de punt te vo

7. Draai de spuit met de punt naar beneden en spu
Herhaal deze procedure totdat de sp i

8. Vul de spuit met 25 ml water en 5 ml luch indien nodig stap 6 indien er nog

sediment in de spuit is achtergebleven. Voor sommige sondes is 50 ml water nodig.

no

reltjes te dispergeren.
in de punt zijn gaan

ande positie wordt

direct 5-10 ml in de sonde.
de punt omhoog gehouden

irect een volgende 5-10 ml in de sonde.

Elk niet gebruikt product of afvalmateriaalgglient onder de juiste voorschriften te worden afgevoerd.

Speciale voorzorgsmaatregelen voor
Geen bijzondere vereisten.

7 HOUDER VAN DE V, G VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Aurobindo Pharma B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Datum van eerste'verlening van de vergunning: 18 juni 2012
Datum van laatste hernieuwing: 10 december 2014
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