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Résumé des Caractéristiques du Produit

1. Nom du médicament

Esprocide 40 ;

2. Compeasition qualitative,e't guantitative
Chaque comprimé a enrobage enterlque contient
: Esomeprazoie Magnésium Trlhydrate
USP_equ—qvalent a 40 mg.d'ésoméprazole

3. Formé pharmaceutique
Comprimé gastro-résistant. = =

4, Caracterlsthues chmques

4.1 Indications thérapeutiques.,
.Esoméprazole 20 mg comprimés gastro-résistants :

Esomeprazole 20 mg com prlmes gastro-résistants est indiqué dans :

Adultes .

Reflux gastro-cesophagien (RGO)

“ traitement de I' oesophag']i'e par reflux érosif

- prise en‘charge 3 Iong terme des patients atteints d'cesophagite cicatrisée pour prévenir les rechutes
- traitement symptomathue du reflux gastro-cesophagien (RGO)

En association avec des schemas therapeuthues antlbacterlens appropriés pour I'éradication de
Helicobacter pyloriet” : :

- cicatrisation de I' ulcere duodénal assoué a Helicobacter pylori et

- prévention des rechutes d'ulcéres gastroduodénaux chez les patients atteints d'ulcéres associés 3
Helicobacter pylori.

Patients nécessitant un traitement continu par AINS
" Guérison des ulcéres gastriques associés au traitemeént par AINS,

Préventign des ulcéres gastriques et duodénaux associés au traitement par AINS, chez les patients a
risque.. ", . ? -~
Traitement gu syndrome de Zollinger-Ellison
Adolescents 3 partir de 12 ans

Reflux gastro-cesophagien (RGO)

- traitement de I'o esophag|te par reflux erosnf ny o -
- prise en charge a long terme des patsents atteints d'cesophagite cicatrisée pour prévenir les rechutes
- fraltement symptomatique du reflux gastro-cesophagien, (RGO)

En association avec des antibiotiques’ dans le traitement de |'ulcére duodénal causé par Helicobacter
pylori ¢ : .-:L

Esoméprazole 40.mg cbmprimés'gastro;résisténts : ;.

Es_o.meprazole 40 mg co‘rpprimésgast_ro-résistants' est i,ndiqué dans :
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Adultes ~ ;
Reflux gastro oesophaglen (RGO)
- - traitement de |'oesophagite par reflux érosif. ;
Traitement prolohge apres i.v. prévention induite des readwes hemorraglques des ulceres
gastrod uodénaux. ;
Traitement du syndrome de Zolhnger»Elllson *“
Adolescents a partir de 12 ans
Reflux gastro-cesophagien (RGO)
- traltement de I* oesophaglte par reflux érosif

4.2 Posologle et mode d' admmistratlon
‘Esomeprazole 20mg comprlmes gastro re5|stants
- Posologie
Adultes
Reflux gastro-cesophagien (RGO)

- traitement de ['oesophagite par reflux érosif

40 mg d'ésoméprazole une fois par jour pendant 4 semairies. ; -

Un traitement supplementalre de 4 semaines est recommandé pour les patients dont |'cesophagite n'a:
pas guéri ou qui présentent des symptdmes persistants.

- prise en charge a long terme des patients atteints d'cesophagite cicatrisée pour prévenir les rechutes

Reflux gastro-cesophagien (RGO)

- traitement de |'oespphagite par reflux érosif

40 mg une fois par jour pendant 4’ semaines.

Un traitement supplémentaire de 4 semaines est recommandé pour les patients dont I'cesophagite n'a
pas guéri ou qui présentent des symptdmes persistants,

- prise en charge a Iong terme dés patients atteints d'cesophagite cicatrisée pour prévenir les rechutes
20 mg une fois par jour. #

- traitemént symptomauque du reflux gastro-oeSOphaglen (RGO)

20 mg une fois par jour chez les patients sans cesophagite. Si le contrdle des symptémes n'a pas été

. obtgnu apres 4 semaines, Te patient doit faire I'ebjet d'un examen plus approfondi. Une fois les
symptémes resolus un controle ultérieur des symptdmes peut étre obtenu en utilisant 20 mg une fois
par jour. : : ‘

Traitement de I'ulcére duodénal causé par Helicobacter pylori

Lorsdela selectlon d'un traitement d' association approprié, il convient de tenir compte des directives
nationales, régionales et locales officietles concernant la résistance bactérienne, la.durée du traitement
(le plus souvent 7] jOUI’S mais parfois jusqu'a 14jour5) et |'utilfsation appropriée des agents
ant|bacter|ens Le traitement doit etre super\nse par un spécialiste.

La recommandatwn posologique est:

Poids P'osoiogle » ; X

30-40kg Assouatlon avec deux antlblottques esor‘neprazole 20 mg, amoxnmlhne 750 mg et
‘clanthromycme 7,5 mg/kg de pmds corporel soit tous admm!stres ensemble deux fois par jour pendant

une semajne.. - . . . i

]
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> 40 kg Association avec deux ant[blothues ésoméprazole 20 mg, amoxmllme lg et clarlthromycme '
500 mg sont tous admmlstres ensemble deux fois par jour pendant. une semame

Enfants de moins de 12 ans

Esomeprazole 20 mg comprimés gastro- résistants ne doit pas etre Uti]ISE chez les enfants de moins de
12 ans. Des formes. pharmaceuthues plus approprlees d'ésoméprazole peuvent etre disponibles.
Insuffisance renale . ;

Un aJustement de la dose n'est pas necessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale. En
raison de l'expérience limitée chez les panents présentant une insuffisance rénale sévére, ces patlents
doivent &tre traités.avec. prudence (v01r rubnque 5.2).

‘Insuffisance hépatique : .
- Un ajustement de la dose n'est pas nécéssaire chez les patients presentant une insuffisance hépatique
légére a modérée. Paur les patlents présentant une insuffisance hépatique sévére, une dose maximale
- de 20 mg, d' esomeprazoie ne dOJt pas gfre dépassée (v0|r rubrlque 5 2)

Agé : :
Un ajustement de !a .dose n est pas nécessaire chez Ies personnes agees

Esomeprazole 40 mg comprlmes gas’tro résistants | —

Posologie :
Adultes

Reflux gastro- oesophag:en (RGO)
- traitement de |'oesophagite par reflux érosif
40 mg une fois par jour pendant 4 semaines.

Un tra‘atement supplementawe de 4 semaines est recommandé pour les patients dont I' oesophaglte n'a
" pas guéri‘ou quiprésentent des symptdmes persnstants :
- Traitement proionge apres i.v. prévention mdunte des reC|d1ves hemorraglques des ulcéres
gastroduodenaux ] 7 :

40 mg une fois par jour pendant 4 semaines apres iv. preventlon mdunte des récidives hemorraglques
des ulcéres gastroduodénaux.
Traitementdu syndrome de Zollinger-Ellison . :

La posologie initiale recommandée est de 40 mg d'ésoméprazole deux fois parJour La posologie doit
ensuite &tre ajustée individuellement et le traitement poursuivi aussi Iongtemps qu'il est cliniquement
mdlque Sur la bage des données clinigues disponibles, la majorité des patients peuvent &tre contrdlés
avec des doses cempnses’ entre 80 et 160 mg d'ésoméprazole par jour. Avec des doses supérieures 3 80
mg par;our Ia‘dose doit étre d|V|5ee et administree deux fois par jour.

Populations particulieres

Population pedlatrlque

Adolescents 3 partir de12-ans

Reflux gastro- oesophag|en (RGO)

- traitement de I' oesophagute par reflux érosif.
40 mg unk fois par-jour pendant 4 semaines.
. Un traitement supplementalre de 4 semalnes est recommandé pour les patients dorit I'cesophagite n'a
pas guéri ou qu: presentent des symptémes persistants.
Enfants de moins de 12ans” = l ‘ S
Esqmeprazole 40mg compnmés gastro resmtants ne dmt ,pas Btre ut:llse chez les enfants de moins: de
12 ans car auci'me donnee n'est dlspombie Des formes pharma;eut:ques plus appropriées '
d' esomeprazo!e peuvent etre-d|spombles '
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Insufﬁsance rénale SR sl ,
Un ajustement de la dose n'est pas necessalre ehez les patients présentant une insuffisance rénale. En’
raison de I'expérience limitée chez les patients presentant une insuffisance rénale severe ces patlents
doivent étre traftes avec prudence (voir rubrique 5. 2)
Insuffisance hepatn:]ue g
Un ajustement de la dose n'est pas nécessaire chez les patients presentantyne insuffisance hepat|que
légere a modérée. Pour les patients présentant une insuffisance hépatiqué’ severe .une dose maximale
de 20 mg d'ésoméprazole ne doit pas 8tre dépassée (voir rubrique 5. 2)
Agé -
" Un ajustement de la dose n'est pas nécessaire chez les personnes dgées.
Mode d'administration
Les comprlmes doivent stre avalés entiers avec du liguide. Les comprimés ne dowent pas étre maches
ou écrasés. . .- ' :
“Pour Ees patlents ayarit des difficultés a avaler les comprimés peuyent egalement étre dlsperses dans un
demi-verre d ‘eau non gazeuse. Aucun autre liquide ne doit étre utilisé car I enrobage entérique peut
étre dissous: Remuer;usqu b:k ce que les comprimés se désagrégent et boire le liquide avec les pastilles
lmmed:atement ou dans les 30 minutes. ‘Rincez le verre avec un demi-verre d'eau et buvez. Les granuies
. ne dowent L pas étre machés ou écrasés. : . :
Pour les pyhents quine peuvent pas avaler, les comprimés peuvent étre dispersés dans de’ i eau non
gazeuse efadmrmstres par une sonde gastrique. Il est important que la pertinence de la seringue et du
tube selec’t]onnes soit soigneusement testée. Pour les instructions de préparation et d' admlnlstratmn
voir rubnq-ue 6.6. : : f‘

)

.

4.3 Contre lndlcatlons

* Hypersensibilité a la substance active, aux benzimidazoles subst|tues ou a l'un‘des exu:|p|ents
. mentlonnes . o F :

o' esomeprazole ne doit pas etre utilisé en assoaatlon avec le nelfmawr (volr rubrlque 4. 5)

-

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

En présence de tout symptéme d'alarme (par exemple perte de poids nen intentionnelle significative,
vomlsseménts recurrents dysphagie, hématémeése ou méléna) et lorsqu's unulcere gastrique est
suspecte ou présent, une tumeur maligne doit &tre exclue, car le traltement par esomeprazole peut
atténuer les symptémes et retarder le diagnostic.
Utlhsatlon a long terme ;

Les-patién sous traitement au long cours (en partlculler ceux traités depws p]us d'un an) dowent étre

L k3

mamtenus sous surve:liance réguliére. ! ;
Traitenent 4 la demande - . ) o

Les patients sous traitement a la demande doivent étre mwtes a contacter leur mede’cm si Eeurs
symptdmes changent de caractere.

Eradicatiori d' Helicobacter-gylori

Lors de la prescription d' esomeprazole pour I' eracjlcatlon d' Hehcobacter pylori, les mteractmns
médicamenteuses possibles pour tous-les’ composants de la trithérapie doivent étre prises en compte.
La clanthromycme est un puissant mhxblteur du CYP3A4 et, par consequent des contre- mdncatnons et
des mteractsons avec Ia clarlthromycme dowent étre enwsagees Iorsque la trltheraple est utilisée chez

Ya
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des patients pr_enarit;simultanément d'autres médicaments métabolisés par le CYP3A4 tels que le

Cisapride. - i =

Infections gastro- |ntest|naIES

Le traitement par mhlbnteurs de la pompe a protons beut entrainer une légére augmentatlon du risque

d'infections gastro-intestinales telles que Salmonelia et Campylobacter (voir rubrique 5.1).

Absorption de la vitamine B12

L'ésoméprazole, comme tous les médicaments bloquant I'acidité, peut réduire I'absorption dela

vitamine B12 (cyanocobalamine) en raison de I'hypo- ou de |'achlorhydrie. Ceci doit étre pris en campte

chez les patients présentant des réserves corporelles réduites ou des facteurs de risque d'absorption %
réduite de la vutamme B12 lors d un-traitement a long terme.

Hypomagnesemie 5

Une hypomagneseme sévere 3 .€té rapportée chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe a

protons (IPP) comme [’ esqmeprazole pendant au moins trois mois, et dans la plupart des cas pendant un

an. Des manifestations graves d'hypomagnésémie telles que fatigue, tétanie, délire, convulsions,
vertiges et arythmie ventriculaire peuvent survenir mais elles peuvent débuter insidieusement et passer
ina pergues Chez la pluparc des patients atteints, I'hypomagnésémie s'est améliorée aprés le
rempiacement ‘du maghésium et l'arrét de I'IPP.

Pour les patients devant suivre un traitement pro!onge ou qui prennent des lPP avec de la digoxine ou

des medncaments pouvant provoquer une hypomagnesemle {par exemple, des dturethues) les

profess.lonnels de santé doivent envigager de mesurer les. taux de magnésium avant de commencer le
traitement par IPP et perlod[quement pendant le traitement.
. Risque de fracture - . - :

Les inhibiteurs de la pompe a:protons, en par‘tlcuher s'ils sont ut|||ses a fortes doses et sur de longues
durées (> 1 an), peuvent légérement augmenter le risque de fracture de la hanche, du poignet et de la
.colonne vertebrale pprédominante chez les personnes &gées ou en présence d' autres facteurs de risque

reconnus Des éfudes observationnelles suggerent que les inhibiteurs de ta pompe a protons peuvent

augmentér le risque, global de fracture de10a 40 %. Une partie detette augmentatmn peut étre due a

d'autres facteurs de’ risque. Les patiénts 1 risque d'ostéoporose doivent recevoirdes soms :

conformement aux dwectwes clmlques en v:gueur etils dotvent Avoir un apport sufﬁsant en vitamine D
“ et en calcium, . S

Lupus erythemateux cutane subalgu (LEC) - ' :

Les |nh|bateurs dela pompe a protons sont associés a des cas trés rares de SCLE. Si des Ie5|ons

surviennent, en particulier dans les zones de la peau exposées au soleil, et si elles s'accompagnent

d'arthralgie, le patient doit consulter un médecin rapiddement et le professionnel de santé doit envisager
d'arréter I'ésbmeprazole. SCLE aprés ufi traitement antérieur avec un inhibiteur de la pompe 2 protons
peut augmenter | le risque de SCLE avec d'autres mhlblteurs dela pompe a protons

Assomatlon avec cfau.tres medlcaments o ) % . o

La'co- admmLstratlon d ésoméprazole avec ' atazariavir n'est pas recommandée {voir rubrique 4.5). Si

I aSSOC|at|on del atazanawr avec un |nh|b|teur de’la pompe a protons est jugée incontournable, une
surveillance clmlque etr0|te est recomimianidée en association avec'une augmentatmn dela d05e

d'atazanavir 3 400’ mg avec 100 mg de ritonavir ; esomeprazole 20mg nedoit pas &tre dépassé.

L esomeprazoie est un inhibiteur du CYP2C19. Lors de I'instauration ou dé I ‘arrét du traitement par
esomepraza+e le,potentie] d' interattions aveé les médicaments métabolisés par’le CYP2C19 doit étre

pris en compte Une lnteractlon ‘est observee entre le clopidogrel et I' ésoméprazole (v0|r rubnque 4.5).
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La pertinence clinique de cetté interaction est incertaine. Par mesure de precaut|on I'utilisation
concomitante d'ésoméprazole et de clopidogrel doit étre déconseillée. . .
Lors de la prescription d'ésoméprazole pour un traitement a la. demande, les implications pour les
interactions avec d'autres produits pharmaceutiques, dues aux fluctuations des concentrations
plasmatiques d'ésoméprazole, doivent étre prises en compte {voir rubnque 4.5).

Interférence avec les tests de laboratoire

L'augmentation du taux de chromogranine A (CgA) peut interférer avec les recherches sur les tumeurs
neuroendocrines. Pour éviter cette interférence, le traitement par ésoméprazole doit étre arrété
pendant au nioins 5 jours avant les mesures de la CgA (voir rubrique 5.1). Si les taux de CgA et de
gastrlne ne sbnt pas revenus a la plage de référence aprés la mesure initiale, les mesures doivent étre
.repetees 14Jour5 apres.l arrét du traitement par inhibiteur de la pompe & protons.

Excipients "

Saccharose : les patients présentant des problémes héréditaires rares d' mtoleranf:e au fructose, de
malabsorptlon du glucose- galactose ou d'insuffisance en sucrase-isomaltase ne doivent pas prendre ce
médicament., "t . % L ;

Lactose monohydrate les patlents presentant un probleme heredltalre raré d'intolérance au galactose,
un deficit en lactose de tapp ouune malabsorpnon du glucoseet du galactose ne doivent pas prendre
ce medlcament 3 ; ; : ; oo s

Ce medlcament cantient moins de 1 mmol de sodlum (23 ‘mg) par compnme c 'est-a- d:re
esSentielJement « sans sodlum », _ _ : . £

I ‘ »

1

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions -

Effets de I'ésoméprazole sur la pharmacocinétique d'autres meducaments

Médicaments a absorption pH-dépendante '

La suppression de I'acidite gastrique pendant le traitement par |' esomeprazole et d'autres IPP peut
dimintier ou augmenter [ absorption des med:caments dont |'absorption dépend du pH gastrique.
Comme avec d'autres médicaments dimifiuant I'acidité intragastrique, I absorption-de médicaments tels
que le kétoconazole, I'itraconazole et |'erlotinib peut diminuer et I absorf}tmn de la digoxine'peut
augmenter pendant le traitement par ' esomeprazole Un traitement com:omltant par l'oméprazole (20
mg par jour) et la dlgoxme chez des sujets sains a augmente la blod:spombmte de la digoxine de 10 %
(jusqu'a 30 % chez deux sujets sur dix). La toxicité de la digoxine a été rdrement rapportée. Cependant,
des précautions doivent étre p‘-iséé lorsque I'ésoméprazole est administré a des doses élevées chez les
patient$ dgés. Le suivi therape" "?_"'ue médicamenteux de la digoxine doit alors &tre renforcé.

Inhibiteurs de protéase 2
Il aété rapporte gue | omeprazole interagit avec certains inhibiteurs de Ia protéase. L'|mportance
cllmque et les mécanismes derriere ces interactions signalées ne sont pas toujours connus.
L'augmientation du pH gastrlque pendantle traitement par I' omeprazole peut modifier I'absprption des
inhibiteurs de prtbtease D'autres mecamsmes d'interaction possibles sont via l'inhibition du CYP 2C19.
Pour I'atazanaviret le nelfinavir, une dimlnutlon des taux sérigues a ete rapportée Torsqu' ils’ sont
adminjstrés avec | omeprazoie &t 'administration.concomitante n'est pas recommandée. La co-
administration g omeprazole (40 mg une fois par jour) avec I'atazanavir 300 mg/rltona\nr 100 mg a des
volontalres sains a ‘entrainé une réduction substantielle de I' exposition 3 I'atazanavir (diminutidn
d'environ 75 % de I ASC, dela Cmaxetdela len) L'augmentation de la dose d'atazanavir a 400 ‘mg n'a

1 -
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pas compensé I'Impact de I'o‘mépra'zole sar. L exposition a I'atazanavir. La co-administration
d'oméprazole (20 mg qd) avec I' atazana\hr 400 mg/ritonavir 100 mg chez des volontalres sains a
i entrame une diminution d'environ 30 % de I! exposition a |'atazanavir par rapport & l'exposition observée
: avéc t‘atazanawr 300 mg/ritonavir 100 mg qd sans oméprazole 20 mg une fois par jour. Co- -
admlrystratlon d'oméprazole (40 mg gd) a réduit I'ASC, la Cmax et la Cmin moyennes du nelfinavir de 36
a 39% et I'ASC, la Cmax et la Cmin moyennes pour le métabolite pharmacologiquement actif M8 ont été
redl} i;es de 75 a 92 %. En raison des effets pharmagcodynamiques et des propriétés pharmacocinétiques
srmlialres de I'oméprazole et de I'ésoméprazole, I 'administration concomitante avec I'é ésoméprazole et
I'ataganavir n'est pas recommandée (voir rubrique 4.4) et I'administration concomitante avec

I eséneprazole et le nelfinavir est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). .

Pou le saquinavir (avec le ritonavir concomltant) une augmentation des taux sériques (80- 100 %) a été
rapportee lors d'un traitement concomitant par l'oméprazole (40 mg qd). Le traitement par oméprazole .
20 mg, une fous parjour n a eu aucun effet sur I'exposition au darunavir (avec ntonavrr concomitant) et a
' amprenawr-(avec ritonavir concomitant} Le traitement par ésoméprazole 20 mg une fois par jour n'a

= eu aucup effet sur | exposat:on a'l'amprénavir (avec et sans ritonavir concomitant). Le tra|ternent par

I' omeprazo!e 40 mg une fois parjour-n 'a eu aucun effet sur I' exposntlon au lopmawr {avec Ie ritonavir
concomitant). : - ; AL . .

Méthotrexate :, i e

Lorsqu nrest admmlstre avec des IPP;il 3 eté rapporte que [qs taux de methotrexate augmentent chez
certains patients. Lors de {' administration de doses eievees de methotrexate il peut étre nécessaire
d'envisager un arrét temporalre de ' esomeprazole 3 '
Tacrolimus | 2 - g

Il a été rapportéque ' adm;mstranon concomltante d' esomeprazole augmente les taux serlques de - !
tacrolimus. Une surveillance renforcée des concentrations de tacrohmus ainsi que de la fonction’ renale
(clairance de la créatinine) doit étre effectuée et la posologte du’ tacroltmus ajustee si necessatre i
Médicaments métabelisés par le CYP2C19 . : :

L'ésoméprazole inhibe le CYP2C19, la principale enzyme rnetabolssant I'ésoméprazole. Ainsi, Iorsque
I'ésoméprazole est associé 4 des médicaments métabolisés par le CYP2C19, tels que le diazepam le
citalopram, I'imipramine, la clomipramine, la phénytoine, etc., les concentrations plasmatiques de ces
médicaments peuvent &tre augmentées et une réduction de dose peut étre nécessaire. Cela doit étre
pris en cgmpte en particulier lors de la prescription d'ésoméprazole pour un traltement 3 la demande.
Dlazepam ' iy » ]

L admmtstratuon concomitante de30mgd' esomeprazole a entralne une diminution de 45 % de Ia
clairance du substrat-du CYP2C19, le d:aze;iam ! "
Phénytoine: .’ L - : : el L
L'administratipn- concemltante de 40 mg d'esomeprazole a entrainé une augmentatlon de 13 % des
concentrations ptasrrratiques fninimales de phénytoine chez Jes patients épileptiques. Il est recommandé
de Surveiller Ies concentrations plasmattques de phenytome lors de ['instauration ou de I' arret du
traitement-par ésorfiéprazole. 8 .

. voriconazole ; g TR i ; &

L omeprazole (40 mg une fois parJour) a augmente la- Cmax et I'ASC.du vorlconazole (un substrat du
CYP2C19) de 15 % et 41 %, respecﬁvement o

Warfarme . ok :

‘L admmlstratlon concomltante de 40 mg d esomeprazole 3 des patlents traités par warfarme dans un
essai clinique a montré’ qUe les temps de coagulatton se S|tua|ent dans la plage acceptee Cependant,
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apres la commercialisation, quelques cas isolés d INR élevé d'importance clinique ont été rapportés au
“coufs d'un traitement concomitant. Une surveillance est recommandée lors de I'instauration et de
I'arrét d'un traitement.concomitant par ésoméprazole pendant un traltement par la warfarine ou '
d'autres dérivés de la coumarme ; i ‘}
Cilostazol : , ik 9
L'oméprazole ainsi que I' esomeprazole agissent comme des lnhlblteurs du CYP2C19 L5 omeprazole
admmxstre a des doses de 40'mg a des sujets sains dans une étude croisée, a augmenté la Cmax et I'ASC -
du cilostazol de 18 % et 26 % respectivement, et I'un de ses metabolltes actifs de 29 % et 69 %
respectivement.
Cisapride
€hez des volontaires sains, I'administration concomitante de 40 mg d'ésoméprazole a entrainé une
augmentation de 32 % de l'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps
(ASC) et une prolongation de 31 % de la demi-vie d'élimination (t1/2), mais aucune augmentation
‘ Slgmflca’uve du pic plasmatique. niveaux de c:saprlde L'intervalle QTr; légérement allongé observé aprés
I admmlstratlen de usaprlde seul n'a‘pas été prolonge davantage Iorsque Ie cisapride a été administré
.en-association avec I’ esomeprazcﬂe {voir également rubrnque 44).
‘Clopldogrel P
Les résultats d' études chez des SUJetS salns ont montre une interaction pharmacocmethue
(PK)/pharmacodynamlque (PD) entre le ciopldogrel (dose de charge de 300 mg/dose d'entretien de 75
mg par jeur) et I'ésoméprazole (40 mg par jour) entralnant une diminution de l'exgosition au métabolite
“‘ctif du clopidogrel. en moyenne de 40 % et entrainant une diminution de l'inhibition maximale de
I'agrégation plaquettaire (induite par I'ADP) d'une moyenne de 14 %,
Lorsque te tlop1dogre| a été administré en association a une dose fixe d'ésoméprazole 20 mg + 81 mg
d'AAS par rappoit au clopldogrel seul dans une’étude chez des sujets sains, il y a eu une d|m|nutt0rt de
I'exposition de prés de 40 % du métabolite actifdu clopidogrel. Cependant, les niveaux maximaex
d'inhibition de’ agregation plaquettaire (induité par I'ADP) ¢hez ces sujets etaient les mémes dans les
groupes de prodwts clopldogrel et clopldogre] + les produzts combinés (esomeprazofe + AAS)
Des données incohérentes sur les |mpi|cat|ons cliniques d'une interaction'PK/PD de I' esomeprazole en
termes d'événemenits cardiovasculaires majeurs ont été rapportées dans les études observationnelles et
cliniques:. Par mesure de précaution, |'utilisation concomitante de clopidogrel-doit étre déconseillée.
Dans une étude clinique croisée, le ¢lopidogrel (dose de charge de 300 mg suivi de 75 mg/jour) seul et
avec I'oméprazole (80 mg a la then méme temps qle le clopidogrel) ont été administrés pendant 5
jours. L'expasition au métabolite actif du clopidogrel a diminué de 46 % (jour 1) et de 42 % (jour 5)
iorsque le clop}ddgrel etA' omeprazole étaient administrés &nsemble. L'inhibition moyenne de
I'agrégation.plaquettaire (IPA) a:ete diminuée de 47 % (24 heures) et de 30 % (jour 5) lorsque le
clopidogrel et I'oméprazole éfaient administrés ensemble Dans une autre étude, il.a été demontre que
I admmlstratlon de clopldo.grel et d'oméprazole a des moments différents n'a pas: empeche feur -
interaction qui est probablement due &l'effet inhibiteur de I'oméprazole sur Ie CYP2C19. Des données
incohérentes sur |es implications C|lanUES de cette interaction PK/PD en termes d'événéments
cardlovasculalres ‘majeuyrsont été rapportées a partir d'études observationnelles et ctlmques
Med:caments étudiés sans mteractlon chmquement pertinente : :
Amoxmllme et qumldlne : : : : :
Ila ete démontré que i esomepraque f'a aucun effet slm:quement pertment sur la pharmacocmethue
deJ amoxmllllne ofidela qu|n|d|ne o : : i 3
Naproxéne ou rafécoxib : = o

o

¥
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Les études évaluant |'administration concomitante d'ésoméprazole et de naproxéne ou de rafécoxib
n'ont identifié aucune mteractlon pharmacocmethue cliniquement pertinente aIA cours des études a
court terme. : d ‘ :
Effets d'autres medlcaments surla pharmacocmethue del' esomeprazole
Médicaments inhibiteurs du CYP2C19 et/ou du CYP3A4 k
L'ésoméprazole est metabohse. par le CYP2C19 et le CYP3A4. L' admmlstratlon concomitante
.d'ésoméprazole et d'un inhibiteur du CYP3A4, la clarithromycine {500 mg detx fois par jour), a entrainé
un doublement de I'exposition (ASC) & I'ésomépra‘éole L'administration concomitante d'ésoméprazole
et d'un inhibiteur combiné du CYP2C19 et du CYP3A4 peut entrainer un doublément de I' exposition a
I'ésoméprazole. Le vorlconazole inhibiteur du CYP2C19 et du CYP3A4, a augmente I'ASC de I'oméprazole
de 280 %. Un ajustement de la dose d' ésomeéprazole n'est pas réguliérement nécessaire dans I'une ou
A autre de ces situations. Cependant, un ajustement de la dose doit étre envisagé chez les patnents
- presentant une msufﬁsance hépatique sévére ét si un traitement a long terme est mdlque
‘Médicaments inducteurs du CYP2C19 et/ou du'CYP3A4
Les medlcaments connus pour induire le CYP2C49 ou le CYP3A4 ou les deux (tels que la rlfam picine et le
m|IIepertu15) peuvem; entraiher une diminution des taux sériques d' ésoméprazole en augmentant le
métabolisme de'I' esomeprazoie )

. 4
‘

Population pédiatrique © 4 g b :
Les études d' mteractron n ont ete réalisées que chez r'aduite

4.6 Fertilité, grossessé‘ et allaitement | ,
Grossesse i _ : ' b T ;
Les données_x_:'liniques sur les grossesses exposées a I'ésoméprazolé sont insuffisantes. Avec le métange
racemique ameéprazole, les données sur un plus grand nombre de grossesses exposées issues d'études
épidémiologiques n'indiquent aucun effet malformatif ni foetotomque ‘Les études animales avec
I' esomeprazole n'indiqueht pas d'effets nocifs directs ou indirects sur le deve]oppement
embryonnalre/fcetal Les etudas ‘animales avecle mélange racemlque n'indiquent pas d'effets nocifs
directs ou indirects sur la gestatton la parturition ou'le développement postnatal. Des précautions
' do:vent &treprises lors de la prescription aux femmes enceintes.
i Une quantlte modérée de données sur les femmes encelntes (entre 300 et 1000 issues de grossesse)
+ n'indiue aucune'toxicité malformative ou foeto/néenatale de I'ésoméprazole.
Les études chez I'animal'n'indiquent pas d'effets nocifs directs ou indirects en ce qui concerne |a toxicité
_pour la reproductlon {voir rubrique 5 3) :
Allaitement. maternel :
On ne sait pés si I'ésoméprazole est exerété dans le Ia|t maternel humaln Les informations sur les effets
“da esomeprazole chez les nouweau- nes/nourrlssons sont insuffisantes. L' esomeprazole ne doit pasétre
«utilisé pendant I' alialtement S [ : iy

f,

La fertilité “ . 5 :

Les études-animales avec le mélange racemlque d omeprazole admmlstre par voie orale, n lndlquent
pasd’ effets surla fertmte- 8 >
4.7 Effets sur I'aptitude E] conduire dé% véhicules et é'l}tiliser des machines

L esomeprazole aune mﬂuence mineure sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des
machines. Des effets indésirables tels que vertlges (peu fréquent) et'vision trouble (rare) ont été

rapportes (v0|r mbrlque 4, 8) Si les patients concernés ne doivent pas conduire ou utiliser de machmes

-
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i "4 8 Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité

‘Les maux de téte, les douleurs abdominales, la dlarrhee et les nausées font partle des effets mdeswables

les plus fréquemment rapportés dans Ies essais cliniques (et également aprés-la commercialisation). De
plus, le profil de sécurité est similaire pour différentes formulations, indi¢ations de traitement; groupes

d'age et populations de patients. Aucun effet indésirable lié a la dose n'a été identifié.

Liste tabulée des effets indésirables .

; 'Les effets indesirables syivants ont été identifiés ou suspectés dans le programme d' essa|s cliniques
pour ¢ esomeprazole et apres la Commerc:allsatlon Aucun n'a été trouveé lié a la dose. Les réactions sont
_classées selon Ieur frequence tres fréguente 21/10 ; fréquent 21/100 a <1/10

4.9 Surdosage : .
Il existe a ce jour'une expérience trés limitée en matiére de surdosage délibéré.

Symptdmes .
‘Les symptémes decrlts en rapport avec 280 mg étaient des symptdmes gastro-intestinaux et une
faiblesse. Des doses uniques de 80 mg d'éseméprazole se sont déroulées sans incident.
ta gestion, !
Aucur antidote spécifique n'est connu. L'ésoméprazole est fortement lié aux protéines plasmathues et.
n'est dohc pas. facilement dtalysable Comme dans toyt cas de surdosage le traitement doit étre
" symptomatuQue et des mesurés-générales de soutien dowent étre u‘nllsees 's :

re

S Propriétés pharmacologiqués ‘
5.1 Propriétés pharmacodynamlques
Classe pharmacotherapeuthue Medlcaments pour les troub!es IJes a i acidité Inhibiteurs de la pompe a
protons : g

Codé ATC : A02B CO5 S L , _
L'ésoméprazole ést I'isomére S de I'oméprazole et réduit la sécrétion d'acide gastrique grace a un
mécanisme d'action ciblé spécifique. C'est un inhibiteur spécifique de la pompe a acide dans la cellule
panetaLe Les isomeres R et S de I'oméprazole ont tous deux une activité pharmacodynamlque similaire.
Mécanisme d'action . .

L'ésomeprazole estune base faible et est concentré et cahverti en forme active dans I'environnement
hautement acide des canalicules sécrétoires de la cellule pariétale, ou il inhibe I'enzyme H+K+-ATPase -
Ia pompe acide et inhibe & la fois la sécrétion acide basale et stimulée . i

Effets pharmacodynamtques : .
Effet sur la sécrétion d'acide gastrique : féQ«
Apres admmlstration orale d'ésoméprazole 20 mg et 40 mg, }"effet apparait dans I' heure Apres
admmlstrat;pn repetee de 20 mg d'éspméprazole une fois pat jour pendant cing jours, le pic de
production acide moyen apres stimulation par la pentagastrine est diminué de 90 % lorsqu'il est mesuré
6 4 7 heures aprés |'administration le cinquiéme jour.

Aprés cing jours d' administration orale de 20 mg et 40 g d'esomeprazofe ler pH.dntragastrigue
supérieur 3 4 a été maintenu pendant une durée moyenne de 13 heures et 17 heures, respectwement
sur 24 heures chez les patlents symptomatiques de RGO. ta proportion de patlents maintenant un pH
intragastrique supérieur a 4 penciant au moins 8, 12 et 16 heures resp_éctwement était pour,

: - 4-_‘

4
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; esomeprazole 20mg 76 %, 54 % et 24 %. Les proportlons correspondantes pour I esoméprazoie 40 mg
étaient de 97 %, 92 % et 56 %. ' 5 o - :
En utilisant I'ASC comme parametre de, substitution pour la concentration plasmatique; une relatlon
entre ['inhibition de la sécrétion acide et exposmon a été démontrée.

Effets thérapeutiques de l'inhibition acide .

La guérison de |' oesophaglte par refluxavecI' esomeprazole 40 mg survient chez environ 78 % des
patients aprés quatre semaines et chez 93 % aprés huit semaines.

Trattement d' une semame par ésoméprazole 20 mg b.i.d. et des antibiotiques appropriés, aboutlt aune :
éradication reu55|e de H. pylori-chez envnron 90 % des patients.

Apres*un traitement d eradlcatlon d'une semame une monothérapie ultérieure avec des médicamerits
antlsecretmres n'ést pas nécessaire pour une cicatrisation efficace de l'ulcére et une résolution des -

" symptdmes des-ulcéres duodénaux non-compliqués.

Dans une étude clinique randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo, les patients présentant

un saignement d'ulcére gastroduodénal confirmé par endoscopie caractérisé comme Forrest la, Ib, Ila ou

11B (respectivement 9 %, 43 %, 38 % et 10 %) ont été randomnse‘s pour recevoir une solutien '
d'ésoméprazole. pouf la perfusion (n =375) ou le placebo (n= 389) Aprés hémostase endoscopnque les
pat:ents ont regu soit 80 mg d'ésoméprazole en perfusion intraveineuse pendant 30 minutes suivie

df ‘une perfus;on- continue de 8 mg par heure, soit un placebo pendant 72 heures. Apres la période

|r1|t|ale de 72 heures tous les patients ont regu, en ouvert 40 mg d'ésoméprazole par voie orale pendant

27 jours pour la suppression de | audlte ta survenue de récidives hémorragiques dans les 3 jours était

de 5;9 % daris le groupe traité par I’ esomeprazole contre 10,3 % dans e groupe placebo A 30 jours post-

traltement la survenue de récidive hemorraglque dans le groupe tralte par I esomeprazo1e par rapport

au groupe traité par placebo était de 7,7 %contre 13,6 %. ) 2

Autres effets liés & I'inhibition acide ' S ;

Pendant le traitement avec des médicaments antisécrétoires, la gastrine sérique augmente en réponse 3

la diminution de la sécrétion acitle. La CgA augmente également en raison de la diminution’ de I'acidité’

gastrique. L'augmentdtion d'u taux de CgA peut |nterferer avec fes recherches sur les tumeurs f

neuroendoctines. : g T ! ’

Les preuves publlées chspombles suggérent que Ies inhibiteurs de Ia pompe a protons doivent étre
-arrétés entre 5jours et 2 semames avant les mesures de CgA. Cela permet dux niveaux de CgA qui
“pourraient étre faussement eleves apres un traitement par IPP de revenir a la plage de référence.

Une augmentation du nombre de cellules ECL, probablementJiée A I'augmentation des taux ser:quesde
gastrinera été observée chez Ies enfants et Ies adultes du cours d'un traitement a long terme par

I'ésoméprazole. Les résultats sont COﬂSIdEI’ES comme sans 5|gn|f|cat10n clinique.

Au cours d'un traitement a long terme avec des medlcaments antisécrétoires, des kystes giandulalres

gastriques ont été rapportés a une fréquence quelque peu augmentée. Ces changtements sont une ,

conseéquence physmloglque d'une |nh|b|tion prononcee de la sécrétion acide, sont bénins et semblent

étre réversibles. : g . ey

La dimjnutioh-de 'acidité gastrique due a tout moyen v compns les inhibiteurs de la pompe a protons,

augmente le nombre gastrique de bactéries normalement presentes dans le tractus gastré-intestinal. Le

traitement par inhibiteurs de la pompe~a protons peut'entralner une légere augmentation du risque

'd' Infectlons gastro-intestinales telles que Salmopella et Campylobacter et chez les” patlents hospltallses

- peut-&tre aussiClostridium difficile. _ 1 ‘ s

Efficacité et sécurité cliniques - '

i,
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Dans deux études avec la ranlttdme comme comparateur actif; | ésoméprazole a montré un meilleur
effet sur la cicatrisation des uleéres gastriques chez les patients utilisant des AINS, Y comprls les AINS
sélectifs de la COX-2.

Dans deux études avec placebo comme comparateur, I'ésoméprazole a montré un meilleur effet dans la
prévention des ulcéres gastriques et duodénaux chez les patients utilisant des AINS (8gés de plus de 60
ans et/ou ayant déja eu un ulcere), y comprls les AINS selectlfs de la COX- 2 o i
Population pédiatrique : '

Dans une étude chez des patients pedlatrlques attemts de RGO (<.1a 17°ans) recevant un traltement IPP
a long terme, 61 % des enfants ont développé des degrés mineurs d' hyperplasie des cellules ECL sans
S|gn|f|cat:0n clinigtie connue et sans développement de gastrite atrophique ou de tumeurs carcindides .

?
.

5.2 Proprletes pharmacocmethues -
Absorption - . . : o
L'ésomeéprazole est Iablle auxacides et est administré par voie orate sous forme de granulés. gastro-
résistants. La conversion in vivo en l'isomére R est negilgeabie B absorptlon de I'ésoméprazole est
rapide, les concentratlons plasmathues maximales survenant environ 1 a 2 heures apreés

I admlnlstratjon La blodlspomblhte absolue est de 64 % aprés une dose unique de 40 mg et augmente a
89 % aprés une administration répétée une fois par jour. Pour 20 mg d' esomeprazole les valeurs®
correspondantes sont respectivement de 50 % et $8%. 5

la prise alimentaire retarde et diminue a la fois I absorption del' esomeprazo[e bien que celan'aitpas .
d'influence significative sur I" effet del' esomeprazoie sur l'acidité lntragastnque

Distribution : 5

Le volume apparent de d|strlbut|on al' etat d' equnllbre chez les sujets sains est d'environ 0, 22 I/kg de
pQids corporel I esomeprazole ést lié a 97 % aux protemes plasmatiques.

Blotransformation ; . 3

L asomeprazo[e est complétement métabolisé par le systéme du cytochrome P450 (CYP),'La majeure
partie du métabolisme de I' ésoméprazole depend du polymorphe CYP2C19 responsable de la formation
des métabolites hydroxy. et desmethyle de I'ésoméprazole. La partie restante dépend d'une autre
isoforme speuflque te CYP324, responsable de la formation d' esomeprazo]e sulfone, le prmapal
métabolite plasmataque - femged x w0

Elimination 4 . & :

Les parametres Gi- -dessous reﬂerent prmcnpalement la pharmacocmethue qhez les |ndw1dus ayant une
enzyme CYP2C19 fonctionnelle, des métabtiliseurs extensifs.

La clairance plasmanque totale est d'eniron 17 I/h aprés une dose’ unique et d' envnr 9 r/h apres
admlmstration répétée. La dem| -yie d'élimination plasmatique est d'environ 1,3 heure apres
‘administration repetee ‘une fois par jour. L' esome‘prazole est complétement gllmme du ptasma entre les
doses sans teridance & l'accumulation lors d'urié adm|n|strat|on une fois par jour,. -

Les principaux metabol:tes del' esomeprazole n'ont aucun effet sur la sécrétion d'acide gastr:Que Prés
de 80 % d'une dose orale d' esomeprazole sont excrétés sous forrﬁe de nétabolites dans I'urine, le reste
dans les selles. Moins de 1% de la molécule mére se trouve dans[ urire, - .

Linéarité/non- Imeante 2 - . . - ;

la pharmacocmethue de I'ésoméprazole a été étudiée‘é des doses allant jusqu'a 40 mg b.i.d. L'aire sous
la courbe concentration plasmatique-temps augmente avec |'administration répétée d' esomeprazole
Cette augmentatlon est dose- dependante et entraing.tne augmentatlon plus que proportionnelle la
dose de I'ASC apres admlmstratlon repbtee Cette dependance temporelle et dose- dependante est due
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aune diminution du métabolisme de premier passage et de la clairance Systémique probalilement ,
', causée par une inhibition de l'lenzyme CYP2C19 ‘par I‘ésomeprazole et/ou son metabollte sulfone. .
Populations particuliéres de patients ¥ g ‘
Métaboliseurs pauvres ‘
Environ 29 1,5%dela populatlon sont dépourvus d'enzyme CYP2C19 fonctmnnelle et sont appeles
métaboliseurs lents. Chez ces individus, le métabolisme de |'ésoméprazole est probablement
principalement catalysé par le CYP3A4. Apres administration répétée une fois par jour de 40 mg
d'ésoméprazole, |'aire moyénpe sous la courbe concentration plasmatique-temps était environ 100 %
plus élevée chez les métaboliseurs lents que chez les sujets ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle
.- (métaboliseurs rapides). Les concentrations plasmatiques maximales moyennes ont augmenté d'environ
60 %. Ces résultats n'ont aucune incidence sur la posoiogie de I'ésoméprazole.
Genre
Apres i une dose umque ded0mgd' esomeprazole I'aire moyenne sous la courbe concentration
pi‘asmathue—temps est enw ron 30 % plus élevée chez fes femmes que chez |és hommes. Aucune
dn‘ference entre’les sexes n ‘est observée aprés administration répétée une fois par jour. Ces.résultats
n'ont aucune madence surla posologle del' esomeprazole i
. Insuffisance hépatique- .- - ' ) oo e
Le métabolisme de'I esomeprazole chez les patients présentant une msufﬁsante hepatique Iegere a
modérée peut &tre altéré. Le taux métabolique-est d;r‘nlnue chez les patients presentant un
dysfonctlonnement hépatique sévere, entrainant un doublement de l'aire sous la cpurbe concentration
plasmahque -temps de |' esomeprazole Par conséquent, une dose maximale de 20 mg ne doit pas étre
dépassée chez les patients presentant un dysfonctlonnement séveére. L'ésoméprazole ou ses principaux
metabolltes n'ont pas tenddnce a 3 accum uler lors d'une: admmistrat,mn une fois parJour :
Insuffisance renale ; : . .
Aucune. etud_e n'a été réalisée chez des pat«ents presentant une fonctlon rénale diminuée. Etant donné
gue lerein est résponsable de I'excrétion des métabolites de ['esomeprazole mais pas de I' ellmmation
de la molécule’ mére, le'nfétabolisme de I esqmeprazole ne devrait pas étre modiié chez les patlents
“présentant une insuffisance rénale. o By
Ainément . S =
Le métabolisme de It esomeprazo]e n est pas mgmﬂcatwement modifié chez les sujets dgés (71-80 ans).
Population pednatnque [
Adolescents 12-18 ans : A o s
Apres administration de doses répétées de 20 mg et 40 mg d'ésoméprazole, I'exposition totale (ASC) et
le temps nécessaire pour atteindre la concentratign plasmatique maximale du médicament (tmax) chez
les enfarits de 12:4 18 ans eta|ent similaires a ceux observes chez les adultes pour Ies deux doses
' esomEprazale

N
st W o 5 . b
T =

‘5.-3 Donnees de secunte prechmque i : .
“Les données non cliniques ne révélent aucun risque partlculler pour Thomme sur la hase des etudes
‘conventionnelles de pharmacoiogte de sécurité, de toxicité a doses répétées, de génotoxicité, de
potentiel cancérigéne, de taxicité pourTa rEproductlon et le développement. Les effets indésirables non
observés dans les études cliniques, mais observés chez les animaug: des niveaux d' exposition similaires
aux niveauxd' EXpOSItIOI"I- clmlques et-avec une pertlnence possible pourl utu]lsat|on cI|n|que étaient les
suwants - -

et
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Aucun résultat de toxicité nodveau ou inattendu:n'aété obséervé chez les rats et les chiens Juvemles
aprés 'administration d' esomeprazole jusqu'a 3 mois, par rapport aux animaux adultes.
Des études de cancérogénicité chez le rat avec le mélange racémiqgue ont montré une Hyperplasie

. gastrique des cellules ECL et des carcinoides. Ces effets gastriques chez le rat sont le résultat d'une
hypergastrinémie soutenue et prononcée secondaire a une production réduite d'acide gastrique et sont
observés aprés un traitement a long terme chez le rat avec des inhibiteurs de la sécrétion d'acide
gastrique,
Aucun résultat de toxicité nouveau ou inattendu n'a été observé chez les rats et les chiensijuvéniles,
apres I'administration d‘ésoméprazo!ejusqufé 3 mois, par rapport aux animaux adultes.
. 6. Détails pharmaceutigues
6.1 Liste des excipients :
Mannitol, oxyde de magnésium léger, polyvinylpyrrolidone, alcool isopropylique, stéarate de ;

g ‘magnésium, d:oxyde de silicium coloidal, crospowdone Iaurylsulfate de sodlum dlchlorure de
- methylene alcool |sopropyilqueNoyau de la tablette : iE =

6.2 Incompatiblhtes )
“N'ést pas apphcrable.

6.3 Durée de conservation
3 années :

rw

6.4 Précautions particuliéres de conservation B
+Ce.médicament ne nécessite pas de conditions particuliéres de conservation.

'6:5 Nature et contenu de I'e;nballage

Un blister Alum alu de 10 compgrimés dans une bojte.

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et autres manipulations )

Administration par sonde gastrique , Tl ’ ‘

1. Placéz le comprimé dans une seringue apbfopri-ée €t remplissez la seringue avec environ 25 ml d'eau
et environ 5 mi c’;'air. Pour certains tubes, une dispersion dans 50 ml d'eau est nécessaire pour éviter
que les pastilles’ne bouchent le tube.

2. Agitez immédiatement la serlngue Jusqu ace que Ie comprimé se soit désintégré. (Environ 7 a 10
-minutes) i ] -

3. Tenezla sermgue avec i embout vers le haut et verlﬁez que I'embout n'est pas bouché.

4. Fixez |a seringue au tube tqut en maintenant la position ci-dessus. " '

5. Agitez la seringue et positionnez-la avec la pointe vers le bas. Injecter immédiatement 5 & 10 ml dans
. e tube. Retournez la séringue aprés l'injection et agitez (la sermgue dont étre tenue avec’la pointe vers .
le haut pour ewter le colmatage de la pointe).

6. Tourngz la senngue avecla pomte vers le bas.et injectez immédiatement 5 & 10 ml supplémentaires
dans le tube. Repetez cette pmcedure jusqu'a ce que la seringue soit vide.

7. Remplissez la seringue avec 25'ml d'eau et 5 ml d'air et répétez I'étape 5 si nécessaire pour éliminer
tout sédiment restant dans la seringue. Pour certains tubes, 50 ml d'eau sont nécessaires.

Tout medlcamgnt non utilisé ou dec}fetId,mt étre éliminé conformément.aux exigences locales.
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