Esomeprazol A02BC05, november 2018

Indicatie

Esomeprazol is geregistreerd voor gastro-oesofageale reflux, eradicatie van Helicobacter
pylori in combinatie met antimicrobiéle middelen en behandeling en preventie van maag-
en duodenumulcera bij voortdurend NSAID-gebruik.(1,2) Esomeprazol is ook geregistreerd
voor de behandeling van het Zollinger-Ellisonsyndroom. Deze indicatie wordt hier niet
besproken.

Standi unt Ephor en samenvatting

YY)l wordt door Ephor als mogelijk middel geadviseerd voor de behandeling en
preventie van gastro-oesofageale refluxziekten, eradicatie van Helicobacter pylori en
ulcuslijden vergelijkbaar met lanzoprazol en omeprazol. Voor esomeprazol zijn er alleen
specifieke studies bij ouderen bij ulcus preventie bij laag gedoseerd aspirine gebruik. De
voorkeursmiddelen binnen deze groep zijn en wegens beter
aangetoonde effectiviteit bij ouderen en een minder groot interactiepotentieel.

Bij ongecompliceerde gastro-oesofageale refluxklachten of maagklachten dient eerst een
antacidum of een H»- receptorantagonist te worden geadviseerd.(2)

Dosering: geen doseringsaanpassing noodzakelijk op basis van leeftijd.

Gebruiksgemak: éénmaal daagse dosering. De tabletten mogen gedispergeerd worden in
vloeistof en de capsules mogen geopend worden (niet kauwen op de maagsapresistente
pellets).

Stop informatie: de STOPP-criteria adviseren om een PPI in de maximale therapeutische
dosering bij peptische ulcera of oesofagitis na 8 weken te staken (of af te bouwen) met
uitzondering van een Barrett oesofagitis.(3) Er is een stop guideline en algoritme
beschikbaar.(4,5) Stoppen van PPI’s bij de geriatrische patiént is haalbaar (90% gestopt en
klachtenvrij).(6)

Ervaring: het aantal in RCT’s bestudeerde oude patiénten is met >500 middel groot.
Effectiviteit:
Gastro-oesofageale refluxziekte

Er zijn geen specifieke studies bij ouderen.

Esomeprazol is in de algemene populatie (gemiddelde leeftijd 47 jaar, spreiding 18-85 jaar)
significant effectiever dan placebo tegen klachten van zuurbranden.(7)

Esomeprazol 40 mg geneest in de algemene populatie ongeveer 78% van de patiénten met
reflux oesofagitis na 4 weken en 93% na 8 weken.(1)



Lage dosis aspirine: profylaxe van ulcera

Esomeprazol is effectief bij ouderen voor preventie van recidief ulcus tijdens
acetylsalicylzuur met esomeprazol met een number needed-to treat van 16-17 in
vergelijking met placebo (gemiddelde leeftijd 68 jaar).

Bij vergelijking van acetylsalicylzuur met esomeprazol en clopidogrel (gemiddelde leeftijd
73-76 jaar) is de NNT 7-13.(8-10)

Preventie recidief ulcuslijden
Er zijn geen data over de effectiviteit bij ouderen.

In de algemene populatie was 30 dagen na start van de behandeling het percentage
recidiefbloedingen met 40 mg esomeprazol 7,7% ten opzichte van 13,6% met placebo.(1)

Eradicatie Helicobacter pylori
Er zijn geen data over de effectiviteit bij ouderen.

In de algemene populatie geeft esomeprazol in combinatie met antibiotica bij 90% van de
patiénten een succesvolle eradicatie van Helicobacter pylori.(1)

Bijwerkingen: de meest voorkomende bijwerkingen (bij 1-10% van de patiénten) zijn
gastro-intestinale klachten. Ouderen hebben een verhoogd risico op hypomagnesiémie,
vitamine B12 deficiéntie en fracturen.(11-14) Langdurig gebruik in hoge dosering dient
daarom te worden vermeden.(15) Er kan overwogen worden bij kwetsbare ouderen die
langer dan één jaar esomeprazol gebruiken het magnesium en vitamine B12 gehalte te
controleren.

Interactiepotentieel: groot met 10-20 geneesmiddelen(groepen).

Farmacokinetiek: niet significant verschillend bij ouderen in vergelijking met
jongeren.(16)

UITGEBREIDE TEKST

Dosis

De aanbevolen dosis is één tablet van 20mg. In individuele gevallen, bijvoorbeeld wanneer
er geen respons is voor andere behandelingen en/of de klachten na twee weken
behandeling persisteren, kan de dosis verhoogd worden naar één tablet van 40mg per dag.



De aanbevolen startdosering is één tablet van 40mg per dag bij behandeling van (erosieve)
refluxoesofagitis en na bloeding van een ulcus, en 2x/daags 20mg voor eradicatie van
Helicobacter pylori (in combinatie met antibiotica).

De dosering hoeft niet aangepast te worden op basis van leeftijd of CYP2C19 polymorfisme.

Zijn er leeftijdsgerelateerde verschillen in dosisrespons
Nee.

Dosisaanpassing nierinsufficiéntie
Nee.(1)

Dosisaanpassing leverinsufficiéntie

Esomeprazol wordt beschouwd als de veiligste protonpompremmer bij levercirrose. Bij
levercirrose stadium Child Pugh A en B is geen dosisaanpassing nodig. Bij levercirrose
Child Pugh stadium C is wel een verdubbeling van de plasmaconcentratie waargenomen;
het advies is bij deze patiénten maximaal 20mg per dag.(17,18)

Gebruiksgemak

Doseringsfrequentie en toediening

1x daagse orale toediening bij voorkeur ’s morgens. Niet kauwen op de tabletten of
capsules. Bij patiénten met slikproblemen mogen de tabletten wél gedispergeerd worden
in vloeistof (glas water) en de capsules geopend. De inhoud van de capsule mag gemengd
worden met een lichtzure vloeistof (vruchtensap, appelmoes). De inname mag niet met
melk of koolzuurhoudende dranken. De inname van de tablet en capsule dient onmiddellijk
te gebeuren (binnen 15 minuten) na dispergeren respectievelijk openen. Patiénten mogen
niet kauwen op de maagsapresistente pellets. De inhoud van de capsules kan ook gemengd
worden met (leiding)water en toegediend worden per sonde.

Is de geneesmiddel inname bestudeerd bij ouderen?

De therapietrouw van PPI’s neemt niet toe bij het ouder worden (RR 1.0, 95% BI 1.0-
1.01).(19) Nederlandse PPI gebruikers zijn in de eerste lijn tevredener over de behandeling
na switch naar esomeprazol (leeftijd: gemiddeld 56 jaar, range 13-101).(20)

Stop informatie

Is er informatie over stoppen van de medicatie bij ouderen?

De STOPP-criteria adviseren om een PPI in de maximale therapeutische dosering bij
peptische ulcera of oesofagitis na 8 weken te staken (of af te bouwen) met uitzondering van
een Barrett oesofagitis.(4) Er is een stop algoritme beschikbaar.(5) Stoppen van PPI’s bij de
geriatrische patiént is haalbaar (90% gestopt en klachtenvrij).(6) De NHG-standaard
adviseert een afbouwschema (ongeacht de leeftijd van de patiént) van drie weken waarin
als eerste stap de dosering PPI gehalveerd wordt en vervolgens om de dag ingenomen
wordt. Nadien kan gedurende maximaal drie weken Hz-antagonisten bij klachten
ingenomen worden.(21)



Ervaring

Aantal ouderen bestudeerd in Randomized Controlled Trials (RCT’s):
Hoeveel patiénten >65 zijn er geincludeerd: >700

Hoeveel patiénten >75 zijn er geincludeerd: 585

Hoeveel patiénten >85 zijn er geincludeerd: niet bekend

Praktijkervaring

Hoeveel patiénten gebruiken het middel in Nederland? (bron: GIP-databank 2017)
65-70 jaar: 24.663 mannen en 30.863 vrouwen

>75 jaar: 20.325 mannen en 30.874 vrouwen

Esomeprazol is sinds 2000 internationaal in de handel.(1)

Effectiviteit

Er zijn alleen RCT’s verricht voor preventie van ulcuslijden bij laag gedoseerd aspirine en
clopidogrel gebruik, waarin specifiek 65-plussers geincludeerd zijn. Wel zijn ouderen
(waarvan de oudste 101 jaar) in meerdere studies naar esomeprazol geincludeerd, maar
het precieze aantal ouderen is niet bekend.

Gastro-oesofageale refluxziekte
Er zijn geen specifieke studies bij ouderen.

Esomeprazol is in de algemene populatie (gemiddelde leeftijd 47 jaar, spreiding 18-85 jaar)
significant effectiever (p=0.0018) dan placebo tegen klachten van zuurbranden, ook in de
nacht (p<0.0001) met verbetering van slaapproblemen.(7)

Esomeprazol 40 mg geneest in de algemene populatie ongeveer 78% van de patiénten met
reflux oesofagitis na 4 weken en 93% na 8 weken.(1)

Volgens een meta-analyse in de algemene populatie is 40mg esomeprazol effectiever dan
30mg lansoprazol, 20mg omeprazol en 40mg pantoprazol in de genezing van
refluxoesofagitis. Na 4 weken [relatieve risico (RR): 0.92; 95% CI: 0.90-0.94; P< 0.00001],
en na 8 weken (RR: 0.95; 95% CI: 0.94,0.97; P<0.00001).(22)

Een andere metanalyse in de algemene populatie toonde genezing van refluxoesofagitis
met 40mg esomeprazol (RR:1.07; 95% CI: 1.02-1.12) en met 20 mg esomeprazol (RR: 1.04;
95% CI: 1.01-1.08) significant beter dan met omeprazol 20 mg op week 8. Er was geen
significant verschil tussen esomeprazol 20 mg en omeprazol 20 mg op week 4.(23)

Lage dosis aspirine: profylaxe van ulcera

In een studie bij 2426 patiénten die lage dosis acetylsalicylzuur gebruikten (52% man;
gemiddelde leeftijd 68 jaar) werden 817 patiénten met esomeprazol 40 mg (299 >70 jaar),
804 met 20 mg esomeprazol (286>70 jaar) en 805 met placebo (282>70 jaar) behandeld.
Na 26 weken was het cumulatieve aantal patiénten met peptische ulcera 1.5% bij



esomeprazol 40 mg en 1.1% bij esomeprazol 20 mg, vergeleken met 7.4% bij placebo
(beiden p<0.0001 vs placebo).(8)

Een dubbelblinde RCT naar het preventieve effect van esomeprazol op een recidief ulcus
tijdens trombocytenaggregatieremmers gebruik (acetylsalicylzuur met esomeprazol,
n=159, gemiddelde leeftijd 73+10 jaar, versus clopidrogel, n=161, gemiddelde leeftijd
72+10 jaar) toonde een cumulatieve incidentie van opnieuw optredende bloedende ulcera
gedurende de 12-maanden studie periode van 0.7% (95% CI 0-2.0%) bij aspirine met
esomeprazol en 8.65 (95% CI 4.1-13.15) bij clopidogrel (absoluut verschil 7.9%; 95%CI
3.4-12.4; P=0.001).(9)

In een andere studie kregen 86 patiénten esomeprazol (gemiddelde leeftijd 76+8 jaar, 72>
70 jaar) en 84 clopidogrel (gemiddelde leeftijd 76+8 jaar, 71>70 jaar). Bij esomeprazol plus
acetylsalicylzuur was het recidief percentage ulcuslijden 0% en bij clopidrogel 13,6% (95%
BI 6-21, p=0.0019).(10)

De NHG standaard adviseert een PPI toe te voegen aan de behandeling van laag gedoseerd
aspirine bij patiénten ouder dan 80 jaar.(21)

Preventie recidief ulcuslijden
Er zijn geen specifieke studies bij ouderen.

In de algemene populatie was 30 dagen na start van de behandeling het percentage
recidiefbloedingen met 40 mg esomeprazol 7,7% ten opzichte van 13,6% met placebo.(1)

Eradicatie Helicobacter pylori
Er zijn geen specifieke studies bij ouderen.

Een behandeling van een week met tweemaal daags 20 mg esomeprazol en geschikte
antibiotica leidt bij ongeveer 90% van de patiénten tot een succesvolle eradicatie van
Helicobacter pylori.(1) Er zijn geen data over de effectiviteit bij ouderen bekend.

Wat is de number needed to treat (NNT) bij toepassing bij de (kwetsbare) oude
patient?

Preventie recidief ulcus tijdens gebruik van trombocytenaggregatieremmers: NNT= 17 (bij
40 mg) en NNT=16 (bij 20 mg) in vergelijking met placebo; NNT=7-13 in vergelijking met
clopidogrel gebruik.(4-6)

Is de tijd tot effect van belang, zo ja is deze berekend bij ouderen?
Nee. Het effect wordt snel bereikt.

Zijn er leeftijdsgerelateerde verschillen in effectiviteit?
Geen.



Bijwerkingen en veiligheid

Wat zijn de belangrijkste relevante bijwerkingen bij (kwetsbare) ouderen? Waar
mogelijk worden deze vertaald naar incidentiecijfer of number needed to harm.

De meest voorkomende bijwerkingen (bij 1-10% van de patiénten) zijn gastro-intestinale
klachten zoals buikpijn, constipatie, diarree, flatulentie, misselijkheid /braken, hoofdpijn en
het ontstaan van benigne ‘fundic gland polyps’.(1,2)

Zijn er leeftijdsgerelateerde verschillen in de bijwerkingen?
Er zijn meerdere zeldzame bijwerkingen (ook wel associaties bij langdurig PPI gebruik) die
vaker voorkomen bij ouderen, zoals:

e Hypomagnesiemie. Odds ratio (OR) Nederlands cohort: 2.0, 95% BI 1.4-2.9.(11)
Risico bij 65-plussers t.o.v. jonger dan 65 jaar: OR 1.5,95% BI 1.2-1.7. Esomeprazol
heeft het minste risico op hypmagnesiémie in vergelijking met andere PPI's.(12)

e Vitamine B12 deficiéntie. De kans is met 2-4 x verhoogd met name bij kwetsbare
ouderen.(13,14)

e Verhoogd risico op heup-, wervel- en polsfacturen met een overall OR van 1.3,95%
BI 1.2-1.5. Het risico op heupfracturen bij langdurig PPI-gebruik bij 60-plussers kan
met 30-50% toenemen volgens een recente systematic review.(13)

Langdurig gebruik in hoge dosering dient daarom te worden vermeden.(15)

Is er een post-authorisatie safety studie bij ouderen?
Nee.

Anticholinerge effecten: nee.

Delier: zelden (0,01-0,1%): onrust, verwardheid. Zeer zelden (<0.01%): agressie en
hallucinaties.

Duizeligheid: soms (0,1-1%): duizeligheid en vertigo.

Valneiging en/of motorische functie: soms (0,1-1%): visusstoornissen. Zeer zelden
(<0.01%): spierzwakte.

Sedatieve effecten: zowel soms (0,1-1%): slapeloosheid als slaperigheid.

Orthostatische effecten: nee.

Voedselinname: door gastro-intestinale bijwerkingen kan voedselinname bemoeilijkt
worden

Hemostase: zelden (0,01-0,1%): trombocytopenie.

Cardiovasculaire bijwerkingen: nee.



Cognitie: theoretisch zouden protonpompremmers de kans op dementie vergroten door
het blokkeren van V-ATPases wat de microgliacel gebruikt om amyloid-f af te breken.
Twee prospectieve cohortstudies laten een licht verhoogd risico zien op dementie bij
gebruik van protonpompremmers.(13,14) Er zijn echter beperkingen aan deze studies. Of
er een causaal verband tussen protonpompremmers en dementie is niet zeker.(24)

Interactiepotentieel
Zijn er belangrijke geneesmiddeleninteracties?
Esomeprazol is een zwakke CYP2C19-remmer.(1,2)

Geneesmiddelen waarvan de werking wordt versterkt: cumarines (mechanisme onbekend,
advies extra controle INR bij starten/staken), fenytoine (obv CYP 2C19 remming, advies
extra spiegelcontrole bij starten/staken), hoge dosis methotrexaat (PPI tijdens kuur
staken).

Geneesmiddelen waarvan de plasmaspiegel kan stijgen met onduidelijk relevantie van klinisch
effect: diazepam, digoxine (+10% bij 20mg, bij ouderen is dit effect mogelijk sterker),
tacrolimus, claritroymicine, voriconazol.

Geneesmiddelen waarvan de werking wordt verminderd [op basis verhogen van de pH in de
maag]: antivirale middelen (combinatie PPI en nelfinavir gecontra-indiceerd), ulipristal
(pas inname tijd aan), itroconazol (behalve itraconazoldrank), ketoconazol, posoconazol
(behalve posaconazol tablet msr), tyrosine kinase remmers, ijzerpreparaten, orale vitamine
B12 suppletie en clopidrogel.(25)

De bekendste CYP2C19 interactie is met clopidrogel: esomeprazol (40mg/dag) geeft een
verminderde hoeveelheid van de actieve metaboliet met gemiddeld 40% waardoor
plaatjesaggregatieremming met 14% afneemt. Gelijktijdig gebruik dient daarom vermeden
te worden. Een vergroot risico op cardiovasculaire events bij gelijktijdig gebruik van
esomeprazol en clopidrogel is echter niet aangetoond.

Geneesmiddelen waarbij de werking van esomeprazol wordt verminderd:

Rifampicine, enzalutamide en dasabuvir verlagen de esomeprazolconcentratie waardoor
de dosering esomeprazol zo nodig moet wordn opgehoogd (dit effect kan enkele weken
aanhouden).

Hypericum verlaagt de esomeprazol, gelijktijdig gebruik wordt ontraden.

Het interactiepotentieel is groot met 10-20 geneesmiddelen(groepen).

Belangrijke geneesmiddel-ziekte interacties

PPI's geven een verhoogde concentratie van chromogranine A (CgA) wat het onderzoek
naar neuro-endocriene tumoren kan verstoren. Om deze interferentie te voorkomen dient
esomeprazol ten minste 5 dagen voor de Cg-A meting gestopt te worden.



Farmacokinetiek

Esomeprazol is een protonpompremmer (PPI). Esomeprazol is de S-isomeer van
omeprazol en remt de maagzuursecretie door specifieke remming van de zuurpomp in de
pariétale cel. De biologische beschikbaarheid van esomeprazol is bijna twee keer zo hoog
als van omeprazol. Esomeprazol wordt snel en volledig geabsorbeerd in de dunne darm, de
piek-plasmaspiegel treedt ongeveer 1-2 uur na toediening op. Esomeprazol wordt volledig
gemetaboliseerd in de lever grotendeels door CYP2C19 en deels door CYP3A4. De plasma-
eliminatie halfwaardetijd is ongeveer 1 uur na herhaalde, eenmaal daagse toediening
waarbij 80% als metabolieten via de urine wordt uitgescheiden. De werkingsduur is echter
veel langer door de irreversibele werking op H*/K*-ATPase.

Is er een single-dose PK studie bij ouderen >65 verricht?
Ja, met esomeprazol 40mg in 13 gezonden personen van 71-80 jaar.(16) Er zijn geen
klinisch relevante verschillen in de farmacokinetiek bij ouderen.

Is er een multiple-dose PK studie bij ouderen >65 verricht?

Ja, met esomeprazol 40mg 5 dagen in 13 gezonden personen van 71-80 jaar. De ratio van
de AUC en Cmax was bij hen in vergelijking met jongere patiénten met gastro-oesofageale
refluxziekte 1.25 (95% BI 0.94-1.67) respectievelijk 1.18 (95% BI1 0.91-1.52).(16) De
verschillen zijn niet klinisch relevant.

Is drug accumulatie te verwachten, zo ja in welke mate?
Nee.

Wordt het geneesmiddel gemetaboliseerd met een hoge extractieratio?
Nee. De biologische beschikbaarheid is 68-89%.

Heeft het geneesmiddel een nauwe therapeutische breedte?
Nee.

Patiénteninformatie in de bijsluiter
Is er specifieke informatie voor ouderen in de patiénten bijsluiter?
Er is geen aanpassing van de dosering nodig bij ouderen.(1)
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