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GRUNENTHAL
—

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nexium® 10 mg Granulat zur Herstellung einer magensaftresistenten Suspension zum Einnehmen im Beutel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthélt: 10 mg Esomeprazol (als Esomeprazol-Hemimagnesium 1,5 H,0).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jeder Beutel enthalt 6,8 mg Sucrose und 2,8 g D-Glucose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.71.

3. DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Herstellung einer magensaftresistenten Suspension zum Einnehmen.
Blassgelbes, feines Granulat. Braunliche Granulatkornchen kdnnen sichtbar sein.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Nexium als orale Suspension ist hauptséachlich angezeigt fir:
Kinder und Jugendliche

Kinder von 1 bis 17 Jahren
Gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD)

- Behandlung der endoskopisch nachgewiesenen erosiven Refluxdsophagitis,
- symptomatische Behandlung der gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD).

Kinder (ber 4 Jahre
In Kombination mit Antibiotika zur Behandlung von Zwdlffingerdarmgeschwdtren, die durch Helicobacter pylori hervorgerufen wur-
den.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Fur die Anwendungsgebiete bei Patienten ab 12 Jahren wird auf die Fachinformation von Nexium mups 20 mg/40 mg magensaft-
resistente Tabletten verwiesen.

Nexium als orale Suspension kann auch bei Patienten angewendet werden, die Schwierigkeiten beim Schlucken dispergierter Nexi-
um mups magensaftresistenter Tabletten haben.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder und Jugendliche
Kinder von 1 bis 17 Jahren mit einem Kérpergewicht 270 kg
Gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD)

- Behandlung einer endoskopisch nachgewiesenen erosiven Refluxdsophagitis
Korpergewicht = 10 bis < 20 kg: 10 mg einmal taglich 8 Wochen lang
Korpergewicht = 20 kg: 10 mg oder 20 mg einmal taglich 8 Wochen lang

- Symptomatische Behandlung der gastroosophagealen Refluxkrankheit
10 mg einmal taglich bis zu 8 Wochen lang

Dosierungen Uber 1 mg/kg Korpergewicht pro Tag wurden nicht untersucht.

Kinder (ber 4 Jahre

Behandlung von Zwélffingerdarmgeschwidiren, die durch Helicobacter pylori hervorgerufen wurden

Bei der Auswahl einer geeigneten Kombinationstherapie sollten offizielle nationale, regionale und lokale Behandlungsrichtlinien be-
zliglich bakterieller Resistenzen, Behandlungsdauer (Ublicherweise 7 Tage, aber manchmal bis 14 Tage) und geeigneter Anwen-
dung antibakterieller Wirkstoffe beachtet werden.

Die Behandlung sollte durch einen Arzt monitoriert werden.
Die empfohlene Dosierung ist:

Gewicht Dosierung
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<30kg Kombination mit zwei Antibiotika: Nexium 10 mg, Amoxicillin 25 mg/kg Korpergewicht und Clari-
thromycin 7,5 mg/kg Korpergewicht werden gemeinsam zweimal taglich fir eine Woche verab-
reicht.
30-40kg Kombination mit zwei Antibiotika: Nexium 20 mg, Amoxicillin 750 mg und Clarithromycin 7,5 mg/kg
Korpergewicht werden gemeinsam zweimal taglich fiir eine Woche verabreicht.
> 40 kg Kombination mit zwei Antibiotika: Nexium 20 mg, Amoxicillin T g und Clarithromycin 500 mg werden
gemeinsam zweimal taglich fur eine Woche verabreicht.

Kinder unter 1 Jahr
Fir die Behandlung von Kindern < 1 Jahr mit Esomeprazol liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. Eine Behandlung wird daher nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.7).

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Fur die Dosierung bei Patienten ab 12 Jahren wird auf die Fachinformation von Nexium mups 20 mg/40 mg magensaftresistente
Tabletten verwiesen.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen nicht notwendig. Da es nur unzureichende Erfahrungen tber
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz gibt, sollte eine Behandlung bei diesen Patienten mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt
5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstorung nicht notwendig. Bei Patienten > 12
Jahre mit schweren Leberfunktionsstorungen sollte eine Maximaldosis von 20 mg Nexium nicht Uberschritten werden. Bei Kindern
im Alter von 1 bis 11 Jahren mit schwerer Leberfunktionsstorung sollte eine Maximaldosis von 10 mg nicht Gberschritten werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung
Fur eine Dosis von 10 mg geben Sie den Inhalt eines 10-mg-Beutels in ein Glas mit 15 ml Wasser. Fir eine Dosis von 20 mg geben

Sie zwei 10-mg-Beutel in ein Glas mit 30 ml Wasser. Nehmen Sie kein kohlenséurehaltiges Wasser. Ruhren Sie den Inhalt um, bis

das Granulat dispergiert ist, und lassen Sie die Zubereitung einige Minuten ruhen, bis sich diese etwas verdickt hat. Rihren Sie die
Zubereitung nochmals um, und trinken Sie diese innerhalb von 30 Minuten. Das Granulat darf weder zerkaut noch zerstolRen wer-
den. Spilen Sie noch einmal mit 15 ml Wasser nach, um samtliches Granulat zu erfassen.

Fur Patienten mit Nasen-Magen-Sonde bzw. Magensonde: siehe Abschnitt 6.6 fur sonstige Hinweise zur Vorbereitung und Anwen-
dung.

4.3 Gegenanzeigen

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

Esomeprazol darf nicht gleichzeitig mit Nelfinavir angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Wenn Alarmzeichen auftreten (z.B. deutlicher unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wiederholtes Erbrechen, Dysphagie, Himateme-
sis oder Meldna) und bei Verdacht auf ein Magengeschwiir oder bei bestehendem Magengeschwdir, sollte eine Bosartigkeit ausge-
schlossen werden, da die Behandlung mit Nexium die Symptome lindern und eine Diagnose verzogern kann.

Langzeitbehandlung

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung (besonders bei solchen, die I&anger als ein Jahr behandelt werden) sollten regelmaRige
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden. Die Langzeitbehandlung ist indiziert bei Erwachsenen und Jugendlichen ber 12
Jahren (siehe Abschnitt 4.1).

Bedarfstherapie

Patienten, bei denen eine Bedarfstherapie durchgefihrt wird, sollten angewiesen werden, ihren Arzt aufzusuchen, wenn sich die
Art ihrer Krankheitssymptome verandert. Die Behandlung nach Bedarf wurde bei Kindern nicht untersucht und wird daher fir diese
Patientengruppe nicht empfohlen.

Eradikation des Helicobacter pylori

Wenn Esomeprazol zur Beseitigung des Erregers Helicobacter pylori verordnet wird, sollten mogliche Wechselwirkungen fir alle
Komponenten der Tripel-Therapie bedacht werden. Da Clarithromycin ein potenter Inhibitor des CYP3A4-Isoenzyms ist, sollten
auch die Gegenanzeigen und Wechselwirkungen fir Clarithromycin berticksichtigt werden, wenn der Patient zusatzlich zur Tripel-
Therapie noch andere Arzneimittel einnimmit, die ebenfalls tiber das CYP3A4 metabolisiert werden, wie z.B. Cisaprid.
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Magen-Darm-Infektionen
Eine Therapie mit einem Protonenpumpenhemmer kann dazu fihren, dass das Risiko flir Magen-Darm-Infektionen, wie z.B. mit
Salmonella und Campylobacter, leicht erhoht ist (siehe Abschnitt 5.1).

Resorption von Vitamin B12

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

Hypomagnesiamie

Schwere Hypomagnesidamie wurde bei Patienten berichtet, die fir mindestens drei Monate, jedoch in den meisten Féllen fir ein
Jahr mit Protonpumpeninhibitoren (PPI) wie Esomeprazol behandelt wurden. Schwerwiegende Manifestationen von Hypomagne-
sidmie mit Erschopfungszustanden, Tetanie, Delir, Krampfen, Schwindelgefihl und ventrikuldaren Arrhythmien kénnen auftreten,
aber sie konnen sich schleichend entwickeln und dann bersehen werden. Bei den meisten betroffenen Patienten verbesserte sich
die Hypomagnesidamie nach Gabe von Magnesium und Absetzen des PPI. Bei Patienten, flr die eine langere Behandlungsdauer
vorgesehen ist oder die PPl mit Digoxin oder anderen Arzneistoffen einnehmen, welche Hypomagnesiémie hervorrufen kdnnen
(z.B. Diuretika), sollte der Arzt vor und periodisch wahrend der Behandlung mit PPI eine Uberwachung der Magnesiumwerte in Be-
tracht ziehen.

Frakturrisiko

Protonenpumpeninhibitoren, besonders wenn sie in einer hohen Dosierung und tber eine langere Zeit (> 1 Jahr) angewendet wer-
den, kdnnen das Risiko von Huft-, Handgelenks- und Wirbels&dulenfrakturen, insbesondere bei dlteren Patienten oder bei Vorliegen
anderer bekannter Risikofaktoren, mafig erhohen. Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass Protonenpumpeninhibitoren das
Risiko von Frakturen maglicherweise um 10-40 % erhdhen, wobei dieses erhohte Risiko teilweise auch durch andere Risikofak-
toren bedingt sein kann. Patienten mit Osteoporoserisiko sollen entsprechend den gltigen klinischen Richtlinien behandelt wer-
den und Vitamin D und Kalzium in ausreichendem Malde erhalten.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr seltenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls Lasionen, insbesondere in den der Sonne ausge-
setzten Hautbereichen, auftreten, und falls dies von einer Arthralgie begleitet ist, sollte der Patient umgehend é&rztliche Hilfe in An-
spruch nehmen und das medizinische Fachpersonal sollte erwagen, Nexium abzusetzen. SCLE nach vorheriger Behandlung mit ei-
nem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE unter der Einnahme anderer Protonenpumpen-Inhibitoren erhchen.

Kombination mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Wird die Kombination
von Atazanavir und einem Protonenpumpenhemmer als unvermeidbar angesehen, wird eine engmaschige klinische Uberwa-
chung, kombiniert mit einer Dosiserhdhung von Atazanavir auf 400 mg zusammen mit 100 mg Ritonavir, empfohlen. Eine Dosie-
rung von 20 mg Esomeprazol sollte nicht Uberschritten werden.

Esomeprazol ist ein CYP2C19-Hemmer. Zu Beginn oder Ende der Behandlung mit Esomeprazol sollte die Moglichkeit von Wech-
selwirkungen mit Substanzen, die durch CYP2C19 metabolisiert werden, berticksichtigt werden. Eine Wechselwirkung wurde zwi-
schen Clopidogrel und Esomeprazol beobachtet (siehe Abschnitt 4.5). Die klinische Bedeutung dieser Wechselwirkung ist unge-
wiss. Sicherheitshalber sollte von einer gleichzeitigen Anwendung von Esomeprazol und Clopidogrel abgeraten werden.

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

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen, wie Erythema multiforme (EM), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder todlich
sein konnen, wurden sehr selten im Zusammenhang mit einer Behandlung mit Esomeprazol berichtet.

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

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

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

Sucrose und Glucose

Dieses Arzneimittel enthélt Sucrose und Glucose. Patienten mit der seltenen Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten Nexium 10 mg nicht einnehmen. Dieses Arzneimittel kann schadlich fiir die Zah-
ne sein.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhéhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel konnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren beeinflussen. Um diese Auswirkung
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit Esomeprazol mindestens 5 Tage vor den CgA-Messungen voribergehend abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gastrinspiegel nach der ersten Messung nicht im Referenzbereich, sind die Mes-
sungen 14 Tage nach dem Absetzen des Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von Esomeprazol auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Proteasehemmer

Es ist Uber Interaktionen von Omeprazol mit einigen Proteasehemmern berichtet worden. Die klinische Bedeutsamkeit und die Me-
chanismen, auf denen diese Interaktionen beruhen, sind nicht immer bekannt. Ein erhohter pH-Wert im Magen wahrend der Thera-
pie mit Omeprazol kann die Resorption des Proteasehemmers verdndern. Andere mogliche Interaktionsmechanismen beruhen auf
der Hemmung von CYP2C19.

Bei Atazanavir und Nelfinavir sind bei gleichzeitiger Anwendung von Omeprazol verringerte Serumspiegel beobachtet worden, und
eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von Omeprazol (40 mg einmal taglich) und Ata-
zanavir 300 mg / Ritonavir 100 mg bei gesunden Probanden flihrte zu einer deutlichen Verringerung der Exposition gegentiber Ata-
zanavir (Verringerung der AUC-, Cipax- Und Cpin-Werte um ca. 75 %). Eine Erhohung 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 mg / Ritonavir 100 mg bei gesunden Probanden fiihrte zu einer etwa 30%igen Verringe-
rung der Exposition gegenuber Atazanavir im Vergleich zur Exposition, die bei taglicher Gabe von 300 mg Atazanavir / 100 mg Ri-
tonavir, ohne gleichzeitige Gabe von 20 mg Omeprazol, beobachtet wurde. Die gleichzeitige Anwendung von Omeprazol (40 mg
einmal taglich) reduziert die mittleren AUC-, Cinay- Und Cpyin, -Werte von Nelfinavir um 36-39 % und die mittleren AUC-, Cay- und
Cmin -Werte des pharmakologisch wirksamen Metaboliten M8 um 75-92 %. Aufgrund der dhnlichen pharmakodynamischen Wir-
kungen und pharmakokinetischen Eigenschaften von Omeprazol und Esomeprazol wird die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol und Atazanavir nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und Nelfinavir ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Saquinavir (gleichzeitig mit Ritonavir) wurden wéahrend einer gleichzeitigen Behandlung mit Omeprazol (40 mg einmal taglich)
erhthte Serumspiegel (80-100 %) beobachtet. Eine Behandlung mit téglich 20 mg Omeprazol hatte keinen Einfluss auf die Exposi-
tion gegentiber Darunavir (gleichzeitig mit Ritonavir) und Amprenavir (gleichzeitig mit Ritonavir). Eine Behandlung mit taglich

20 mg Esomeprazol hatte keinen Einfluss auf die Exposition gegentiber Amprenavir (mit und ohne gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir). Die Behandlung mit taglich 40 mg Omeprazol hatte keinen Effekt auf die Exposition von Lopinavir (gleichzeitig mit Rito-
navir).

Methotrexat

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

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Anwendung von Esomeprazol und Tacrolimus wurde Uber eine Erhohung der Serumspiegel von Tacrolimus be-
richtet. Es sollte eine verstéarkte Uberwachung der Tacrolimus-Konzentrationen sowie der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance) er-
folgen und die Tacrolimus-Dosis, wenn erforderlich, angepasst werden.

Arzneimittel mit pH-abhdngiger Resorption

Die Suppression von Magensaure wahrend einer Behandlung mit Esomeprazol und anderen Protonpumpeninhibitoren (PPI) kann
die Resorption von Arzneimitteln, deren Resorption vom pH-Wert der Magensaure abhangig ist, vermindern oder erhdhen. Wie bei
anderen Arzneimitteln, die den intragastrischen Sauregrad vermindern, kann wahrend einer Behandlung mit Esomeprazol die Re-
sorption von Arzneimitteln wie Ketoconazol, Itraconazol und Erlotinib vermindert werden und die Resorption von Digoxin heraufge-
setzt sein. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Omeprazol (20 mg taglich) und Digoxin erhohte sich die Bioverfligbarkeit von Digoxin
bei gesunden Probanden um 10 % (um bis zu 30 % bei zwei von zehn Probanden). Uber eine Digoxin-Toxizitat wurde selten berich-
tet. Die Anwendung hoher Esomeprazol-Dosen sollte beij dlteren Patienten jedoch mit Vorsicht erfolgen. Die Digoxin-Spiegel sollten
dann verstarkt therapeutisch kontrolliert werden.

Arzneimittel, die tber CYP2C19 metabolisiert werden

Esomeprazol hemmt CYP2C19, ein wesentliches Enzym, durch das Esomeprazol metabolisiert wird. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Esomeprazol und Wirkstoffen, die ebenfalls tber das Enzym CYP2C19 verstoffwechselt werden, wie u. a. Diazepam, Citalo-
pram, Imipramin, Clomipramin, Phenytoin, kann deshalb die Plasmakonzentration dieser Wirkstoffe erhoht werden, so dass eine
Herabsetzung der Dosis erforderlich werden kann. Dies sollte insbesondere dann bedacht werden, wenn Esomeprazol zur Bedarfs-
therapie verordnet wird.

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

Phenytoin

Epileptiker, die gleichzeitig Phenytoin und 40 mg Esomeprazol erhielten, wiesen eine 13%ige Steigerung des Talplasmaspiegels
von Phenytoin auf. Deshalb wird empfohlen, die Phenytoin-Plasmakonzentration zu kontrollieren, wenn eine Behandlung mit
Esomeprazol begonnen oder beendet wird.
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Voriconazol
Die gleichzeitige Anwendung von Omeprazol (40 mg 1-mal taglich) und Voriconazol erhthte die Cpy,y von Voriconazol (einem
CYP2C19-Substrat) um 15 % und die AUC um 41 %.

Cilostazol

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

Cisaprid

Bei gesunden Probanden flihrte die gleichzeitige Anwendung von 40 mg Esomeprazol zu einer 32%igen Erhdhung der Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und zu einer Verlangerung der Eliminationshalbwertszeit (t1,,) um 31 %, aber zu keinem signi-
fikanten Anstieg der maximalen Plasmaspiegel von Cisaprid. Die leichte Verlangerung des QTc-Intervalls, die nach der Gabe von
Cisaprid beobachtet wurde, nahm bei kombinierter Gabe von Cisaprid und Esomeprazol nicht zu (siehe Abschnitt 4.4).

Warfarin

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

Clopidogrel

Ergebnisse aus Studien an gesunden Probanden zeigten eine pharmakokinetische (PK)/pharmakodynamische (PD) Interaktion
zwischen Clopidogrel (300 mg Aufsattigungsdosis/75 mg tagliche Erhaltungsdosis) und Esomeprazol (40 mg oral taglich). Die
Bioverfligharkeit des aktiven Metaboliten von Clopidogrel wurde dabei im Mittel um 40 % und die maximale Hemmung der (ADP-
induzierten) Plattchenaggregation im Mittel um 14 % verringert.

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

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

Untersuchte Arzneimittel ohne klinisch relevante Interaktion

Amoxicillin und Chinidin

Es konnte gezeigt werden, dass Esomeprazol keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Amoxicillin oder Chi-
nidin hat.

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

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Esomeprazol

Arzneimittel, die CYP2C19 und/oder CPY3A4 inhibieren

Esomeprazol wird durch die Enzyme CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und
dem CYP3A4-Hemmer Clarithromycin (2-mal tdglich 500 mg) flihrte zu einer Verdoppelung der Bioverfiigbarkeit von Esomeprazol
(AUC). Die gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol und einem kombinierten CYP2C19- und CYP3A4-Hemmer kann zu einer
mehr als verdoppelten Bioverfligbarkeit von Esomeprazol fiihren. Voriconazol, ein CYP2C19- und CYP3A4-Hemmer, erhohte die
AUCT von Omeprazol um 280 %. Ublicherweise ist in den o. g. Féllen keine Dosisanpassung von Esomeprazol erforderlich. Bei Pa-
tienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion und bei Patienten, bei denen eine Langzeitanwendung indiziert ist, sollte je-
doch eine Dosisanpassung in Erwagung gezogen werden. Die Langzeitbehandlung ist indiziert bei Erwachsenen und Jugendlichen
tber 12 Jahren (siehe Abschnitt 4.1).

Arzneimittel, die CYP2C19 und/oder CPY3A4 induzieren
Wirkstoffe, fir die bekannt ist, dass sie CYP2C19 oder CYP3A4 oder beide induzieren (wie z.B. Rifampicin und Johanniskraut) kon-
nen durch Erhohung der Stoffwechselrate von Esomeprazol zu einer erniedrigten Esomeprazol-Konzentration im Serum fihren.

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

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Eine moderate Anzahl an Daten von schwangeren Frauen (zwischen 300 und 1000 Schwangerschaften) ergab keine Hinweise auf
Missbildungen oder Feto-/neonatale Toxizitat von Esomeprazol.

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esomeprazol in die Muttermilch ibergeht. Es liegen nur unzureichende Daten in Bezug auf die Auswirkun-
gen von Esomeprazol auf Neugeborene/Sauglinge vor. Esomeprazol sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
Fertilitat

Tierstudien mit dem razemischen Gemisch von Omeprazol, oral verabreicht, zeigten keinen direkten oder indirekten schéadlichen
Einfluss in Bezug auf die Fertilitat.

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammentassung des Sicherheitsprofils

Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Durchfall und Ubelkeit gehdren zu den Nebenwirkungen, (iber die im Rahmen von klinischen
Studien (und auch seit Markteinfiihrung) am haufigsten berichtet wurde. Darliber hinaus ist das Sicherheitsprofil fir die verschie-
denen Formulierungen, Behandlungsindikationen, Altersgruppen und Patientengruppen dhnlich. Es wurden keine dosisabhangigen
Nebenwirkungen ermittelt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind aufgrund von klinischen Studien zu Esomeprazol sowie seit Markteinflihrung festgestellt bzw.
vermutet worden. Keine davon war dosisbezogen. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
<1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Selten Leukopenie, Thrombozytopenie

Lymphsystems Sehr selten Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, z.B. Fieber, angioneurotisches
Odem und anaphylaktische Reaktionen/anaphylaktischer
Schock

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérun- | Gelegentlich Periphere Odeme

gen Selten Hyponatriamie

Nicht bekannt Hypomagnesidmie (siehe Abschnitt 4.4); eine schwerwiegende

Hypomagnesiamie kann mit einer Hypokalzamie einhergehen.
Eine Hypomagnesidamie kann auch mit einer Hypokalidmie ver-

bunden sein.
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Schlaflosigkeit
Selten Erregung, Verwirrtheitszustande, Depressionen
Sehr selten Aggressivitat, Halluzinationen
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen
Gelegentlich Schwindel, Parasthesie, Midigkeit
Selten Geschmacksveranderungen
Augenerkrankungen Selten Verschwommensehen
Erkrankungen des Ohrs und des Laby- | Gelegentlich Vertigo
rinths
Erkrankungen der Atemwege, des Selten Bronchospasmus
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointesti- Haufig Bauchschmerzen, Verstopfung, Durchfall, Blahungen, Ubelkeit/
naltrakts Erbrechen, Drisenpolypen des Fundus (gutartig)
Gelegentlich Mundtrockenheit
Selten Mundschleimhautentziindung, gastrointestinale Candidose
Nicht bekannt Mikroskopische Kolitis
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Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich Erhohte Leberenzyme

Selten Hepatitis mit und ohne Gelbsucht

Sehr selten Leberversagen, Enzephalopathie bei Patienten mit vorbeste-

hender Lebererkrankung

Erkrankungen der Haut und des Unter- | Gelegentlich Dermatitis, Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria
hautzellgewebes Selten Haarausfall, Photosensibilitat

Sehr selten Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch-epi-

dermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS)

Nicht bekannt Subakuter kutaner Lupus erythematodes (siehe Abschnitt 4.4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Gelegentlich Fraktur der Hiifte, des Handgelenks oder der Wirbelséule (siehe
Knochenerkrankungen Abschnitt 4.4)

Selten Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

Sehr selten Muskelschwéche
Erkrankungen der Nieren und Harnwe- | Sehr selten Interstitielle Nephritis; bei einigen Patienten wurde gleichzeitig
ge Uber Nierenversagen berichtet.
Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Sehr selten Gynakomastie
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Be- Selten Unwohlsein, vermehrtes Schwitzen

schwerden am Verabreichungsort

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen sehr begrenzte Erfahrungen zur absichtlichen Uberdosierung vor. Die im Zusammenhang mit der Einnahme von
280 mg Esomeprazol beschriebenen Symptome waren gastrointestinale Symptome und Schwéche. Bei Einzeldosen von 80 mg
Esomeprazol wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Es ist kein spezielles Gegenmittel bekannt. Esomeprazol ist stark
plasmaproteingebunden und deshalb nicht leicht dialysierbar. Wie bei allen Fallen von Uberdosierung sollte die Behandlung sym-
ptomatisch erfolgen, verbunden mit der Einleitung allgemein untersttitzender Malnahmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen, Protonenpumpeninhibitoren, ATC-Code: A0O2B C05

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

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

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

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

Durch Verwendung der AUC als Surrogatparameter fir die Plasmakonzentration konnte ein Zusammenhang zwischen der Hem-
mung der Sauresekretion und der Dosis gezeigt werden.

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

Wahrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als Reaktion auf die verminderte Sau-
resekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls an. Erhohte CgA-Spiegel konnen Untersuchun-
gen auf neuroendokrine Tumoren beeinflussen. Vorliegende veroffentlichte Daten legen den Schluss nahe, dass Protonenpumpen-
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hemmer flnf Tage bis zwei Wochen vor einer CgA-Messung abgesetzt werden sollten. Hierdurch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung maoglicherweise erhdhten CgA-Spiegel wieder in den Referenzbereich absinken.

Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen ist wahrend der Langzeitbehandlung mit Esomeprazol eine erhohte Zahl an ECL-
Zellen beobachtet worden, die moglicherweise mit erhohten Serumgastrinwerten in Zusammenhang steht. Es wird davon ausge-
gangen, dass dieser Befund keine klinische Relevanz hat.

Wahrend der Langzeitbehandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln wurden vereinzelt Driisenzysten im Magen beobach-
tet. Diese Veranderungen sind eine physiologische Folge der ausgepragten Hemmung der Sauresekretion; sie sind gutartig und
scheinen reversibel zu sein.

Ein verringerter Sauregrad im Magen erhoht — unabhangig von den moglichen 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 fiir Magen-Darm-Infektionen, wie z.B. mit Salmonella und Campylobacter, und bei hospitali-
sierten Patienten maglicherweise auch mit Clostridium difficile leicht erhdhen.

Kinder und Jugendliche

GERD bei Kindern von 1 bis 11 Jahren

In einer multizentrischen, im Parallelgruppen-Design durchgefiihrten Studie wurden 109 Kinder mit endoskopisch nachgewiesener
GERD (Alter 1-11 Jahre) mit Nexium einmal taglich bis zu 8 Wochen lang behandelt, um die Sicherheit und Vertraglichkeit zu eva-
luieren. Die Dosierung gemal Korpergewicht war folgendermafen:

Korpergewicht < 20 kg: einmal tagliche Behandlung mit 5 mg oder 10 mg Esomeprazol
Korpergewicht 220 kg: einmal tagliche Behandlung mit 10 mg oder 20 mg Esomeprazol

Patienten wurden mittels Endoskopie hinsichtlich Vorliegens oder Abwesenheit einer erosiven Osophagitis charakterisiert. Bei 53
Patienten lag zu Beginn der Studie eine erosive Osophagitis vor. Von den 45 Patienten, die eine weitere Endoskopie am Ende der
Studie erhielten, war bei 42 (93,3 %) Patienten die erosive Osophagitis nach einer Behandlungsdauer von 8 Wochen behoben
(88,9 %) oder verbessert (4,4 %).

GERD bei Kindern von 0 bis 11 Monaten

In einer Placebo-kontrollierten Studie (98 Patienten im Alter von 1 bis 11 Monaten) wurden die Wirksamkeit und Vertraglichkeit an
Patienten mit Anzeichen und Symptomen von GERD untersucht. Esomeprazol 1 mg/kg Kdrpergewicht wurde einmal taglich tber
zwei Wochen gegeben (unverblindete Phase) und 80 Patienten wurden fir weitere 4 Wochen aufgenommen (Behandlungsphase
mit verblindetem Absetzen der Behandlung). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Esomeprazol und Placebo beim
primaren Endpunkt Zeitpunkt des Absetzens der Therapie wegen Verschlechterung von Symptomen.

In einer Placebo-kontrollierten Studie (52 Patienten im Alter < T Monat) wurden Wirksamkeit und Vertraglichkeit an Patienten mit
GERD-Symptomen untersucht. Esomeprazol 0,5 mg/kg Korpergewicht wurde einmal taglich fiir einen Zeitraum von mindestens
10 Tagen gegeben. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Esomeprazol und Placebo beim primaren Endpunkt Verén-
derung der Anzahl des Auftretens von GERD-Symptomen gegentber dem Ausgangswert.

Die Ergebnisse der padiatrischen Studien zeigen weiterhin, dass 0,5 mg/kg Korpergewicht und 1,0 mg/kg Korpergewicht Esome-
prazol bei Kindern im Alter von < 1 Monat sowie im Alter von 1 bis 11 Monaten den durchschnittlichen Anteil der Zeit mit einem in-
tra-0sophagealen pH-Wert < 4 reduzierten.

Das Sicherheitsprofil scheint dem bei Erwachsenen ahnlich zu sein.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Esomeprazol ist sdurelabil und wird oral in Form von magensaftresistentem Granulat angewendet. Die In-vivo-Umwandlung zum
R-Isomer ist vernachlassigbar klein. Die Aufnahme von Esomeprazol erfolgt schnell, wobei die maximalen Plasmaspiegel ungefahr
1 -2 Stunden nach der Anwendung auftreten. Die absolute Bioverfugbarkeit betragt nach einer Einzeldosis von 40 mg 64 % und er-
hoht sich nach wiederholter taglicher Einmalgabe auf 89 %. Fir 20 mg Esomeprazol sind die entsprechenden Werte 50 % bzw.

68 %. Nahrungsaufnahme verzogert und reduziert die Resorption von Esomeprazol, dies hat jedoch keinen signifikanten Einfluss
auf den Effekt von Esomeprazol auf den Sauregehalt des Magensaftes.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen im Steady State betragt bei gesunden Probanden ca. 0,22 I/kg Koérpergewicht. Die Plasmapro-
teinbindung von Esomeprazol betragt 97 %.

Biotransformation

Esomeprazol wird vollstandig durch das Cytochrom-P-450-System (CYP) metabolisiert. Ein groler Teil der Verstoffwechselung
von Esomeprazol erfolgt durch das polymorphe CYP2C19, das fir die Bildung der Hydroxy- und Desmethylmetaboliten von
Esomeprazol verantwortlich ist. Der verbleibende Teil wird durch eine andere spezifische Isoform, néamlich CYP3A4, verstoffwech-
selt, die fur die Bildung von Esomeprazolsulfon, dem Hauptmetaboliten im Plasma, verantwortlich ist.
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Elimination
Die nachfolgend angegebenen Parameter beziehen sich hauptsachlich auf die Pharmakokinetik bei Personen mit einem funktions-
tlichtigen CYP2C19-Enzym, einem so genannten ,extensive metabolizer” (schnellen Verstoffwechsler).

Die Gesamtplasmaclearance betrdgt ca. 17 I/h nach einer Einzeldosis und ca. 9 I/h nach einer Mehrfachanwendung. Die Plasma-
eliminationshalbwertszeit betrégt nach wiederholter téglicher Einmalgabe ungefahr 1,3 Stunden. Esomeprazol wird im Dosie-
rungsintervall vollstandig aus dem Plasma eliminiert, ohne Anhaltspunkt zur Kumulation bei einer 1-mal taglichen Anwendung. Die
Hauptmetaboliten von Esomeprazol haben keine Wirkung auf die Magenséuresekretion. Fast 80 % einer oralen Dosis von Esome-
prazol werden als Metaboliten mit dem Urin ausgeschieden, der Ubrige Teil mit den Fazes. Weniger als T % der Ausgangssubstanz
ist im Urin nachweisbar.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Esomeprazol wurde in Dosierungen von bis zu 40 mg zweimal taglich untersucht. Die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve nimmt mit wiederholter Esomeprazol-Gabe zu. Diese Zunahme ist dosisabhangig und fiihrt zu einer
mehr als {berproportionalen Erhéhung der AUC nach wiederholter Gabe. Diese Abhéngigkeit von der Zeit und der Dosis ist auf ei-
nen geringeren First-Pass-Metabolismus und eine verminderte systemische Clearance zurtickzufihren, die wahrscheinlich durch
eine Hemmung des CYP2C19-Enzyms durch Esomeprazol bzw. seinen Sulfonmetaboliten bewirkt wird.

Besondere Patientengruppen

Langsame Verstoffwechsler

Ungeféhr 2,9 + 1,5 % der Bevolkerung haben kein funktionstlichtiges CYP2C19-Enzym und sind daher so genannte ,poor metaboli-
zers” (langsame Verstoffwechsler). Bei diesen Personen wird der Stoffwechsel von Esomeprazol wahrscheinlich hauptséchlich
durch CYP3A4 katalysiert. Nach wiederholter 1-mal taglicher Anwendung von 40 mg Esomeprazol war die durchschnittliche Fla-
che unter der Konzentrations-Zeit-Kurve bei ,poor metabolizers” ungefédhr um 100 % héher als bei Personen mit einem schnell ar-
beitenden CYP2C19-Enzym (,extensive metabolizers”). Die durchschnittlichen maximalen Plasmakonzentrationen waren ungeféhr
um 60 % erhoht.

Diese Ergebnisse haben keine Auswirkungen auf die Dosierung von Esomeprazol.

Geschlecht

Nach einer Einmaldosis von 40 mg Esomeprazol ist die mittlere Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve bei Frauen un-
gefdhr um 30 % groler als bei M@nnern. Nach wiederholter 1-mal taglicher Einnahme wurde kein geschlechtsspezifischer Unter-
schied beobachtet. Auch diese Befunde haben keinen Einfluss auf die Dosierung von Esomeprazol.

Leberfunktionsstorung

Der Metabolismus von Esomeprazol kann bei Patienten mit leicht bis maRig verringerter Leberfunktion beeintrachtigt sein. Die Me-
tabolisierungsrate ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung vermindert, wobei eine Verdoppelung der Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Esomeprazol auftritt. Daher sollten Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung mit einer
Dosis von maximal 20 mg behandelt werden. Esomeprazol und seine Hauptmetaboliten zeigen keinen Anhaltspunkt zur Kumulati-
on bei einer 1-mal taglichen Gabe.

Nierenfunktionsstorung

Es sind keine Untersuchungen bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion durchgefiihrt worden. Da die Niere fir die Aus-
scheidung der Metaboliten von Esomeprazol verantwortlich ist, nicht jedoch fiir die Elimination von Esomeprazol, ist nicht zu er-
warten, dass der Metabolismus von Esomeprazol bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion verandert ist.

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

Kinder und Jugendliche

Jugendliche 12-18 Jahre:

Nach Mehrfachgabe von 20 mg und 40 mg Esomeprazol waren bei den 12- bis 18-Jahrigen die Bioverfligharkeit (AUC) und die
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (ty,y) flr beide Dosierungen vergleichbar mit denen bei Erwachsenen.

Kinder 1-11 Jahre:

Nach Mehrfachgabe von 10 mg Esomeprazol war bei den 1- bis 11-Jéhrigen die Bioverfligbarkeit (AUC) innerhalb der Gruppe ein-
heitlich und mit der, die bei Jugendlichen und Erwachsenen nach Gabe von 20 mg beobachtet wurde, vergleichbar. Die Mehrfach-
gabe von 20 mg Esomeprazol fihrte zu einer hoheren Bioverfligharkeit (AUC) bei 6- bis 11-Jahrigen verglichen mit derselben Do-
sis bei Jugendlichen und Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

In Studien zur Kanzerogenitat an Ratten mit dem razemischen Gemisch wurde eine Hyperplasie der ECL-Zellen im Magen und Kar-
zinoide festgestellt. Diese Wirkungen auf den Magen bei der Ratte sind das Ergebnis einer andauernden ausgepragten Hypergas-
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trindmie infolge der verringerten Magensaureproduktion. Sie werden bei der Ratte nach einer Langzeitbehandlung mit Magensau-
rehemmern beobachtet.

Toxizitatsstudien an juvenilen Ratten und Hunden mit Esomeprazol-Gabe Uber einen Zeitraum von 3 Monaten ergaben keine neu-
en oder unerwarteten Befunde im Vergleich zu den Ergebnissen bei ausgewachsenen Tieren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Esomeprazol-Granulat:

Glycerolmonostearat 40-55

Hyprolose

Hypromellose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 %
Polysorbat 80

Zucker-Starke-Pellets (Sucrose und Maisstéarke)

Talkum

Triethylcitrat

Hilfsstoff-Granulat:

Citronensaure

Crospovidon Typ A

D-Glucose

Hyprolose

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)
Xanthangummi

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Innerhalb von 30 Minuten nach Zubereitung aufzubrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Keine speziellen Lagerungshinweise erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Packungen mit 28 Beuteln N 1

Beutel (enthalt das Granulat), bestehend aus einem dreischichtigen Laminat: Polyethylenterephthalat (PET), Aluminium, Polyethy-
len niedriger Dichte (LDPE), dass das Granulat vor Feuchtigkeit schiitzt.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
und sonstige Hinweise fiir die Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.
Anwendung Uber eine Nasen-Magen-Sonde oder Magensonde:

1. Fur eine 10-mg-Dosis geben Sie den Inhalt eines 10-mg-Beutels in 15 ml Wasser.

. Fur eine 20-mg-Dosis geben Sie den Inhalt von zwei 10-mg-Beuteln in 30 ml Wasser.

. Rihren Sie die Zubereitung um.

. Warten Sie ein paar Minuten, bis sich die Zubereitung etwas verdickt hat.

. Rihren Sie die Zubereitung erneut um.

. Geben Sie diese anschliefend in eine Spritze.

. Injizieren Sie den Inhalt innerhalb von 30 Minuten durch die Nasen-Magen-Sonde bzw. die Magensonde (Sondengrofe 6
Charriere oder grofer).

8. Fillen Sie anschliefend die Spritze erneut mit 15 ml Wasser fir die 10-mg-Dosierung bzw. mit 30 ml Wasser fir die 20-

mg-Dosierung.
9. Schiitteln Sie diese und spiilen Sie eventuell in der Sonde verbliebenes Granulat in den Magen.

~NOoO ok N

Jegliche nicht verbrauchte Zubereitung muss verworfen werden.
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FACHINFORMATION

- Nexium® 10 mg Granulat zur Herstellung einer magensaftresistenten
SROEENIDAL Suspension zum Einnehmen im Beutel

7. INHABER DER ZULASSUNG

Grinenthal GmbH
Zieglerstralte 6
52078 Aachen

Postanschrift:
Griinenthal GmbH
52099 Aachen

Tel.: 02471 569-1111
Fax: 0241 569-1112

E-Mail: service@grunenthal.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
71900.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. November 2008
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Méarz 2010

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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