PROYECTO DE PROSPECTO
Esoprazol 20-40
Esomeprazol 20-40 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Esoprazol 20

Cada Comprimido Recubierto contiene: Esomeprazol (como Esomeprazol Magnésico
Trihidrato) 20 mg. Excipientes: Lactosa, Laurilsulfato de Sodio, Povidona, Povidona
Reticulada, Anhidrido Silicico Coloidal, L-Arginina, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina, Polietilenglicol 6000, Rojo Oxido Férrico, Simeticona, Hipromelosa,
Triacetina, Talco, Copolimero del Acido Metacrilico, Diéxido de Titanio, Bicarbonato de
Sodio.

Esoprazol 40

Cada Comprimido Recubierto contiene: Esomeprazol (como Esomeprazol Magnésico
Trihidrato) 40 mg. Excipientes: Lactosa, Laurilsulfato de Sodio, Povidona, Povidona
Reticulada, Anhidrido Silicico Coloidal, L-Arginina, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina, Polietilenglicol 6000, Rojo Oxido Férrico, Simeticona, Hipromelosa,
Triacetina, Talco, Copolimero del Acido Metacrilico, Di6éxido de Titanio, Bicarbonato de
Sodio.

Este medicamento es libre de gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la bomba de protones. Cédigo ATC: A02BC05

INDICACIONES
En pacientes adultos
- Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
* tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo
* control a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir las recidivas
* tratamiento sintomdtico de la enfermedad por reflujo gastroesofdagico (ERGE)
- En combinacion con un régimen terapéutico antibacteriano apropiado para la
erradicacion de Helicobacter pyloriy
* cicatrizacion de la tilcera duodenal asociada a Helicobacter pylori
* prevencion de las recidivas de las tilceras pépticas en pacientes con tilceras asociadas
a Helicobacter pylori
- Pacientes que necesitan tratamiento continuado con antiinflamatorios no esteroides
(AINE).
* cicatrizacion de las tilceras gdstricas asociadas al tratamiento con AINE
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* prevencion de las iilceras gdstricas y duodenales asociadas al tratamiento con AINE en
pacientes de riesgo
- Tratamiento de continuacion de la prevencion del resangrado por tilcera péptica inducida
por via intravenosa.
- Tratamiento del sindrome de Zollinger Ellison.
En pacientes adolescentes a partir de los 12 aiios
- Enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)
* tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo
* control a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir las recidivas
* tratamiento sintomdtico de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE).
- En combinacion con antibioticos en el tratamiento de ilcera duodenal causada por
Helicobacter pylori.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacologica

El Esomeprazol es el isomero S del omeprazol y reduce la secrecion gastrica de 4cido a través
de un mecanismo de accion selectivo. Es un inhibidor especifico de la bomba de protones en
la célula parietal. Tanto el isémero R como el S del omeprazol tienen una actividad
farmacodindmica similar.

Lugar y mecanismo de accion

El Esomeprazol es una base débil que se concentra y convierte a la forma activa en el
ambiente altamente 4cido de los canaliculos secretores de la célula parietal, donde inhibe la
enzima H'K*-ATPasa (la bomba de protones) e inhibe tanto la secrecion acida estimulada
como la basal.

Efecto sobre la secrecion dcida gdstrica

Después de la dosis oral con Esomeprazol de 20 mg y 40 mg, el inicio del efecto ocurre en el
transcurso de 1 hora. Después de la administracion repetida con 20 mg de Esomeprazol una
vez al dia durante 5 dias, el promedio pico de secrecidn 4cida después de la estimulacion de
pentagastrina disminuye un 90% al medirla 6-7 horas después de la dosis, el quinto dia.
Después de 5 dias de administracion oral con 20 mg y 40 mg de Esomeprazol, en pacientes
con ERGE sintomdtica, el pH intragéstrico se mantuvo por encima de 4 durante un tiempo
promedio de 13 horas y 17 horas de las 24 horas del dia, respectivamente. La proporciéon de
pacientes que mantienen un pH intragastrico superior a 4 durante por lo menos 8, 12 y 16
horas fueron de 76%, 54% y 24%, para Esomeprazol 20 mg. Las proporciones
correspondientes para Esomeprazol 40 mg fueron del 97%, 92% y 56%.

Al utilizar el Area Bajo la Curva (ABC) como pardmetro sustituto para la concentracién
plasmatica, se mostré una relacion entre la inhibicidon de la secrecion 4cida y la exposicion.
Efectos terapéuticos de la inhibicion dcida

La curacion de la esofagitis por reflujo con Esomeprazol 40 mg ocurre en aproximadamente
el 78% de los pacientes después de 4 semanas, y en el 93% después de las 8 semanas.

Una semana de tratamiento con Esomeprazol 20 mg dos veces al dia y antibidticos adecuados,
son efectivos para la erradicacién exitosa de H. pylori en aproximadamente el 90% de los
pacientes.

Después de una semana de tratamiento de erradicacion en tlcera duodenal no complicada no
es necesaria la subsecuente monoterapia con drogas antisecretoras para la curacion efectiva de
la dlcera y la resolucién de los sintomas.

En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, los pacientes con
ulcera péptica con sangrado confirmada a través de una endoscopia clasificada en las
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categorias de Forrest Ia, Ib, Ila o IIb (9%, 43%, 38% y 10%, respectivamente) fueron
randomizados para recibir solucién para infusién de Esomeprazol (n=375) o placebo (n=389).
Seguido de la hemostasia endoscOpica, los pacientes también recibieron 80 mg de
Esomeprazol por infusién intravenosa durante 30 minutos seguido de una infusién continta
de 8 mg por hora o placebo durante 72 horas. Al cabo del periodo inicial de 72 horas, todos
los pacientes recibieron 40 mg de Esomeprazol en modalidad abierta por via oral durante 27
dias para la supresion de la acidez. La incidencia de resangrado dentro de los 3 dias fue del
5,9% en el grupo tratado con Esomeprazol comparado con el 10,3% para el grupo con
placebo. A los 30 dias del post-tratamiento, la incidencia de resangrado en el grupo tratado
con Esomeprazol versus el tratado con placebo fue del 7,7% versus 13,6%.

Otros efectos relacionados con la inhibicion dcida

Durante el tratamiento con las drogas antisecretoras, la gastrina sérica aumenta en respuesta a
la disminucién de la secrecion dcida. La cromogranina A (CgA) también aumenta debido a la
disminucién de la acidez géstrica.

Se han observado en algunos pacientes durante el tratamiento a largo plazo con Esomeprazol,
un aumento de la cantidad de las células ECL (simil enterocromafin) posiblemente
relacionadas con los aumentos de los niveles de gastrina sérica. Los hallazgos no se
consideran clinicamente significativos.

Durante el tratamiento a largo plazo con drogas antisecretoras, se ha informado leve aumento
en la frecuencia de quistes glandulares gdastricos. Estos cambios son una consecuencia
fisiologica de la pronunciada inhibicién de la secrecion acida, son benignos y resultan ser
reversibles.

La disminucién de acidez géstrica debido a cualquier medio incluyendo los inhibidores de la
bomba de protones, aumenta el recuento gastrico de las bacterias generalmente presentes en el
tracto gastrointestinal. El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a
un ligero riesgo aumentado de infecciones gastrointestinales tales como Salmonella y
Campylobactery, en pacientes hospitalizados, posiblemente también Clostridium difficile.

En dos estudios con ranitidina como comparador activo, Esomeprazol demostré un mejor
efecto en la curacion de ulceras gastricas en pacientes que utilizan AINE, incluyendo AINE
selectivos de la COX-2.

En dos estudios con placebo como comparador, Esomeprazol demostré un mejor efecto en la
prevencion de ulceras gastrica y duodenal en pacientes que utilizan AINE (con edades
mayores de 60 afios y/o con tlceras previas), incluyendo los AINE inhibidores selectivos de
la COX-2.

Poblacion pedidtrica

En un estudio en pacientes pediatricos con ERGE (<1 a 17 afios) que recibian tratamiento a
largo plazo con IBPs, el 61% de ellos desarroll6 grados menores de hiperplasia de las células
ECL sin significado clinico conocido, y sin desarrollo de gastritis atréfica o de tumores
carcinoides

Farmacocinética

Absorcion

El Esomeprazol es 1abil al 4cido y se administra por via oral como comprimidos con cubierta
entérica. La conversion in vivo al isémero R es insignificante. La absorcion del Esomeprazol
es rapida, con niveles plasmaticos maximos que ocurren aproximadamente 1-2 horas luego de
administrada la dosis. La biodisponibilidad absoluta es del 64% después de una dosis Unica de
40 mg y aumenta al 89% después de repetidas administraciones una vez al dia. Para
Esomeprazol 20 mg, los valores correspondientes son 50% y 68%, respectivamente.
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La ingestion de alimentos demora y disminuye la absorcién del Esomeprazol aunque esto no
tiene influencia significativa sobre el efecto del Esomeprazol en la acidez intragastrica.
Distribucion

El volumen aparente de distribucion en estado de equilibrio en sujetos sanos es de
aproximadamente 0,22 l/kg del peso corporal. El Esomeprazol se une en un 97% a las
proteinas plasmaticas.

Metabolismo

El Esomeprazol se metaboliza completamente mediante el sistema del citocromo P450 (CYP).
La mayor parte del metabolismo de Esomeprazol depende del polimorfo CYP2C19,
responsable de la formacion de los hidroxi y desmetil metabolitos del Esomeprazol. La parte
restante depende de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la formacién de
Esomeprazol sulfona, el principal metabolito en plasma.

Eliminacion

Los pardmetros que figuran a continuacion reflejan principalmente las farmacocinéticas en los
individuos metabolizadores rapidos con una enzima CYP2C19 funcional .

El clearance plasmatico total es de aproximadamente 17 I/h después de una dosis tnica y de
aproximadamente 9 1/h después de repetidas administraciones. La vida media de eliminacién
plasmaética es de alrededor de 1,3 horas después de repetidas dosis una vez al dia.

El Esomeprazol se elimina completamente del plasma entre dosis sin tendencia a la
acumulacién durante la administracién de una vez al dia.

Los principales metabolitos del Esomeprazol no tienen efectos sobre la secrecién acida
gastrica. Casi el 80% de una dosis oral de Esomeprazol se excreta como metabolitos en la
orina y el resto en las heces. Menos del 1% de la droga intacta se halla en la orina.

Linealidad / No Linealidad

Se ha estudiado la farmacocinética del Esomeprazol en dosis de hasta 40 mg dos veces al dia.
El ABC de concentraciéon plasmdtica-tiempo aumenta con repetidas administraciones de
Esomeprazol. Este aumento es dosis-dependiente y produce un aumento del ABC mas que
proporcional respecto de la dosis después de la administracion repetida. Esta dependencia de
tiempo y dosis se debe a una disminuciéon del metabolismo de primer paso y el clearance
sistémico probablemente causado por la inhibicion de la enzima CYP2C19 por el
Esomeprazol y/o su metabolito sulfona.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Metabolizadores lentos

Aproximadamente el 2,9% + 1.5% de la poblacion carece de la enzima CYP2CI19 y se
denominan metabolizadores pobres. Es probable que en estos individuos el metabolismo del
Esomeprazol sea catalizado principalmente por CYP3A4. Después de repetidas
administraciones de una vez al dia de 40 mg de Esomeprazol, el ABC promedio de
concentracion plasmatica-tiempo fue aproximadamente 100% mayor en los metabolizadores
pobres que en pacientes que tienen la enzima CYP2CI19 funcional (metabolizadores
extensivos). Las concentraciones plasmadticas mdximas promedio aumentaron
aproximadamente en un 60%. Estos hallazgos no tienen implicaciones para la posologia del
Esomeprazol.

Pacientes de edad avanzada

El metabolismo del Esomeprazol no se modifica significativamente en los pacientes ancianos
(71-80 afios de edad).

Género

Después de una dosis tnica de 40 mg de Esomeprazol, el ABC promedio de concentracién
plasmética-tiempo es de aproximadamente un 30% mayor en las mujeres que en los hombres.
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No se observan diferencias en relacion con el sexo después de repetidas administraciones de
una vez al dia. Estos hallazgos no tienen implicancia para la posologia del Esomeprazol.
Insuficiencia hepdtica

El metabolismo del Esomeprazol en pacientes con disfuncion hepdtica leve a moderada puede
alterarse. La velocidad metabdlica disminuye en pacientes con disfuncién hepatica severa lo
que resulta en el duplicado del ABC de concentracién plasmaética-tiempo del Esomeprazol.
Por lo tanto, no se debe exceder un mdximo de 20 mg en pacientes con disfuncién severa. El
Esomeprazol o sus metabolitos principales no muestran una tendencia a acumularse con una
dosis de una vez al dia.

Insuficiencia renal

No se realizaron estudios en pacientes con disminucion de la funcion renal. Debido a que el
riién es responsable de la excrecién de los metabolitos del Esomeprazol, pero no de la
eliminacién de la droga intacta, no se espera que el metabolismo del Esomeprazol cambie en
pacientes con deterioro de la funcién renal.

Poblacion pedidtrica (Adolescentes de 12 a 18 arios de edad)

Luego de la administracién repetida de la dosis de 20 mg y 40 mg de Esomeprazol, la
exposicion total (ABC) y el tiempo hasta alcanzar la concentracién plasmética méxima de la
droga (Tmax) en 12 a 18 afios de edad fueron similares a los de los adultos para ambas dosis
de Esomeprazol.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segin los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo. Las
reacciones adversas no observadas en estudios clinicos, pero que si se vieron en animales, a
niveles de exposicion similares a los clinicos y con posible relevancia en el uso clinico se
describieron en los estudios de carcinogenicidad en la rata con la mezcla racémica que
mostraron hiperplasia de células gastricas ECL y carcinoides. Estos efectos géstricos en la
rata son el resultado de una hipergastrinemia sostenida y pronunciada secundaria a la
produccién reducida de dcido géstrico y se observan tras el tratamiento a largo plazo en la rata
con inhibidores de la secrecion 4cida géstrica.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se adaptard segun criterio médico, al cuadro clinico del paciente. Como posologia
media de orientacién se aconseja:
Adultos y adolescentes desde los 12 aiios de edad
Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico (ERGE)
*  Tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo:
40 mg una vez al dia durante 4 semanas.
Se recomienda un tratamiento adicional de 4 semanas para pacientes en los que la
esofagitis no se ha curado o que presentan sintomas persistentes.
*  Control a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir las recidivas:
20 mg una vez al dia.
*  Tratamiento sintomdtico de la enfermedad por reflujo gastroesofdagico (ERGE):
20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis.
Si no se logra el control de los sintomas después de cuatro semanas, deben realizarse estudios
complementarios. Una vez que los sintomas cedieron, el control de los sintomas subsecuentes
puede lograrse mediante el uso de un régimen a demanda tomando 20 mg una vez al dia. Los
adultos pueden utilizar un régimen de 20 mg una vez al dia administrado, segun las
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necesidades. En pacientes tratados con AINE con riesgo de desarrollar ulceras gés tricas y
duodenales, no se recomienda utilizar un régimen de administracién segin las necesidades
para seguir controlando los sintomas.
Adultos
En combinacion con un régimen terapéutico antibacteriano apropiado para la
erradicacion de Helicobacter pylori

* Curacion de la iilcera duodenal asociada a Helicobacter pylori

*  Prevencion de la recidiva de iilceras pépticas en pacientes con iilceras asociadas con

Helicobacter pylori

20 mg de Esomeprazol con 1 g de amoxicilina y 500 mg de claritromicina, todos dos

veces al dia durante 7 dias.
Pacientes que necesitan tratamiento continuado con AINE

* Cicatrizacion de las tilceras gdstricas asociadas al tratamiento con AINE:

La dosis usual es 20 mg una vez por dia. La duracién del tratamiento es de 4-8 semanas.

*  Prevencion de las iilceras gastricas y duodenales asociadas al tratamiento con AINE

en pacientes de riesgo:

20 mg una vez al dia.
Tratamiento de continuacion de la prevencion del resangrado por tlcera péptica inducida
por via intravenosa
40 mg una vez al dia durante 4 semanas tras la prevencién inducida por via LV. del
resangrado de ulcera pépticas.
Tratamiento del Sindrome Zollinger Ellison
La dosis inicial recomendada es 40 mg dos veces al dia. La dosificacién debe ajustarse
individualmente y el tratamiento debe continuarse tanto como se indique clinicamente. En
base a los datos clinicos disponibles, la mayoria de los pacientes puede controlarse con dosis
entre 80 y 160 mg de Esomeprazol diarios. Con dosis de mas de 80 mg diarios, la dosis puede
dividirse y administrarse dos veces al dia.
Adolescentes desde los 12 afios
Tratamiento de la iilcera duodenal causada por Helicobacter pylori
Al escoger una terapia de combinacién apropiada, se debe considerar la pauta nacional,
regional y local oficial respecto de la resistencia bacteriana, duracién del tratamiento
(generalmente 7 dias pero algunas veces hasta 14 dias) y el uso apropiado de agentes
antibacterianos. El tratamiento debe ser supervisado por un especialista.
La posologia recomendada es:

Peso Posologia
Combinacion con dos antibidticos: Esoprazol 20, amoxicilina 750 mg vy
30-40 kg claritromicina 7,5 mg/kg peso corporal son administrados de manera

concomitante dos veces al dia durante una semana.

Combinacién con dos antibidticos: Esoprazol 20, amoxicilina 1 g vy
> 40 kg claritromicina 500 mg son administrados de manera concomitante dos
veces al dia durante una semana.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con disfuncion renal. Debido a la experiencia
limitada en pacientes con insuficiencia renal severa, tales pacientes deben tratarse con
precaucion (ver Farmacocinética).

Insuficiencia hepatica
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No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con disfuncion hepética leve a moderada. Para
pacientes con insuficiencia hepdtica severa, no se debe exceder la dosis maxima de 20 mg
(ver Farmacocinética).

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis en los pacientes ancianos.

Modo de Administracion

Los comprimidos deben ingerirse enteros con cantidad suficiente de  liquido. Los
comprimidos no deben masticarse ni triturarse.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al Esomeprazol, benzimidazoles sustituidos o cualquier otro
componente de la formulacion.

Esomeprazol no debe coadministrarse con nelfinavir (ver Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En presencia de cualquier sintoma alarmante (por ejemplo una significativa pérdida de peso
involuntaria, vémitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y cuando se sospecha o se
confirma ulcera géstrica, se debe descartar la neoplasia, debido a que el tratamiento con
Esoprazol puede aliviar los sintomas y demorar el diagn6stico.

Utilizacion a largo plazo

Los pacientes bajo un tratamiento a largo plazo (en especial aquellos tratados durante mas de
un afio) deben mantenerse bajo vigilancia regular.

Tratamiento a demanda

Se debe instruir a los pacientes bajo tratamiento a demanda que contacten a su médico si sus
sintomas cambian de naturaleza. Al prescribir Esoprazol para un tratamiento segun las
necesidades, se deben considerar las implicancias de interacciones con otros medicamentos,
debido a que las concentraciones plasmaticas del Esoprazol pueden fluctuar (ver
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION)

Erradicacion de Helicobacter pylori

Al prescribir Esoprazol para la erradicaciéon de Helicobacter pylori se debe considerar las
posibles interacciones medicamentosas para todos los componentes en la triple terapia. La
claritromicina es un potente inhibidor de CYP3A4 y, por lo tanto, se deben considerar las
contraindicaciones y las interacciones con la claritromicina cuando se use la triple terapia en
pacientes que toman concurrentemente otras drogas metabolizadas a través de CYP3A4 tal
como por ejemplo la cisaprida.

Infecciones gastrointestinales

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a un leve riesgo
aumentado de infecciones gastrointestinales como Salmonella y Campylobacter.

Absorcion de la vitamina B12

El Esoprazol, como todos los medicamentos inhibidores de la acidez, puede reducir la
absorcion de la vitamina B12 (cianocobalamina) debido a la hipo o aclorhidria. Esto debe ser
considerado en pacientes con bajo almacenamiento corporal o factores de riesgo por la
reduccion de la absorcion de la vitamina B12 en terapia a largo plazo.

Hipomagnesemia

Se reportaron casos de hipomagnesemia severa en pacientes tratados con inhibidores de la
bomba de protones (IBPs) como el Esomeprazol por al menos tres meses, y en la mayoria de
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los casos por un afio. Manifestaciones serias de hipomagnesemia como fatiga, tetania, delirio,
convulsiones, mareos y arritmia ventricular pueden ocurrir, pero pueden comenzar
insidiosamente y pueden ser pasadas por alto. En los pacientes mds afectados, la
hipomagnesemia mejor6 luego del reemplazo de magnesio y la discontinuacién del IBP.

Para pacientes que van a ser sometidos a un tratamiento prolongado o que toman IBP junto a
digoxina o drogas que pueden causar hipomagnesemia (por ejemplo, diuréticos), los
profesionales de la salud deben considerar medir los niveles de magnesio antes de comenzar
con el tratamiento con IBP y periddicamente durante el tratamiento.

Riesgo de fracturas

Los inhibidores de las bombas de protones, especialmente si son utilizados en altas dosis y
durante largo tiempo (>1 afio), pueden incrementar moderadamente el riesgo de fractura de
cadera, mufieca y columna, predominantemente en pacientes ancianos o en presencia de otros
factores de riesgo conocidos. Estudios observacionales sugieren que los inhibidores de la
bomba de protones pueden incrementar el riego de fractura total cerca del 10-40%. Algunos
de estos aumentos pueden deberse a otros factores de riesgo. Pacientes con riesgo de
osteoporosis deben recibir cuidados de acuerdo a las guias clinicas actuales y deben tener una
ingesta adecuada de vitamina D y calcio.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)

Los inhibidores de la bomba de protones se asocian a casos muy poco frecuentes de LECS. Si
se producen lesiones, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, acompaifiadas de
artralgia, el paciente debe solicitar asistencia médica rdpidamente y el profesional sanitario
debe considerar la interrupcion del tratamiento con Esomeprazol. El LECS después del
tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones puede aumentar el riesgo de LECS con
otros inhibidores de la bomba de protones.

Combinacién con otros medicamentos

No se recomienda la coadministracion de Esoprazol con atazanavir (ver INTERACCIONES
CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION). Si la
combinacién de atazanavir con un inhibidor de la bomba de protones se considera inevitable,
se recomienda un monitoreo clinico en combinacién con un aumento en la dosis de atazanavir
a 400 mg con 100 mg de ritonavir, no debiendo excederse la dosis de 20 mg de Esoprazol.
Esomeprazol es un inhibidor de CYP2C19. Al comenzar o finalizar el tratamiento con Esome-
prazol, deben considerarse las posibles interacciones con los farmacos metabolizados a través
de CYP2C19. Se observa una interaccion entre clopidogrel y Esomeprazol (ver INTERAC-
CIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION). La
relevancia clinica de esta interaccion es incierta. Como precaucion, debe desestimarse el uso
concomitante de Esomeprazol y clopidogrel.

Embarazo

Para Esomeprazol, los datos clinicos de exposicion durante el embarazo son insuficientes. Los
estudios epidemioldgicos sobre la mezcla racémica de omeprazol, que incluyen una cantidad
de embarazos con exposicion al medicamento, no indican efectos de malformaciones o
fetotoxicos. Los estudios en animales con Esomeprazol no indican efectos perjudiciales
directos o indirectos con respecto al desarrollo embrionario/fetal. Los estudios en animales
con la mezcla racémica no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al
embarazo, parto o desarrollo postnatal. Se debe tener precaucion al prescribirlo a mujeres
embarazadas.

Existen algunos datos en mujeres embarazadas (datos entre 300 - 1000 embarazos) que
indican que Esomeprazol no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.
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Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproduccion

Lactancia

Se desconoce si Esomeprazol se excreta en la leche materna humana. No se han realizado
estudios en mujeres durante el periodo de lactancia. Por lo tanto, Esoprazol no debe usarse
durante el amamantamiento.

Fertilidad

Estudios en animales con la mezcla racémica de omeprazol, administrada por via oral no
indican efectos en términos de fertilidad.

Pacientes con intolerancia a la lactosa

Por contener lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

La influencia de Esomeprazol sobre la capacidad para conducir y utilizar mdaquinas es
pequeiia. Se han notificado reacciones adversas tales como mareos (poco frecuentes) y vision
borrosa (raras). Si los pacientes notan alguno de estos efectos no deben conducir o utilizar
maquinarias.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Los estudios de interacciones solo fueron realizados en adultos.

Efectos del Esomeprazol sobre la farmacocinética de otras drogas

Inhibidores de la Proteasas

Se reporté que el omeprazol interactia con algunos inhibidores de la proteasa. No siempre se
conocen la importancia clinica y los mecanismos implicados en las interacciones reportadas.
El pH gastrico aumentado durante el tratamiento con omeprazol puede cambiar la absorcion
de los inhibidores de la proteasa. Otros posibles mecanismos de interaccion incluyen la
inhibicién de la enzima CYP2C19. Para atazanavir y nefinavir, se reportaron niveles séricos
disminuidos al administrar junto con omeprazol y no se recomienda la administracion
concomitante. La coadministracién de omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300 mg de
atazanavir / 100 mg de ritonavir a voluntarios sanos dio como resultado una reduccidon
substancial en la exposicion a atazanavir (un descenso del 75% aproximadamente en el ABC,
Cmaéx y Cmin). El aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg no compensé el impacto de
omeprazol sobre la exposicion a atazanavir. La coadministracion de omeprazol (20 mg una
vez al dia) con atazanavir 400 mg /ritonavir 100 mg a voluntarios sanos resulté en una
disminucién de aproximadamente 30% en la exposicion al atazanavir comparado con la
exposicion observada con atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg una vez al dia sin omeprazol
20 mg una vez al dia. La coadministracién de omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo el
ABC, Cméx y Cmin de nelfinavir en aproximadamente 36-39% y el ABC, Cmax y Cmin para
el metabolito M8 farmacoldgicamente activo en aproximadamente 75-92%. Para saquinavir
(con ritonavir concomitante), se reportaron aumentos en los niveles séricos (80-100%)
durante el tratamiento concomitante con omeprazol (40 mg una vez al dia). El tratamiento con
20 mg de omeprazol no presentd impacto alguno sobre la exposicion al darunavir (con
ritonavir concomitante) y amprenavir (con ritonavir concomitante). El tratamiento con
Esomeprazol 20 mg una vez al dia no present6 impacto alguno sobre la exposicion al
amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con omeprazol 40 mg una vez
al dia no presenté impacto alguno sobre la exposicién al lopinavir (con ritonavir
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concomitante). Debido a los efectos farmacodindmicos similares y a las caracteristicas
farmacocinéticas del omeprazol y Esomeprazol, no se recomienda la administracion
concomitante con Esomeprazol y atazanavir y la administracién concomitante con
Esomeprazol y nelfinavir estd contraindicada.

Metotrexato

Cuando se administra junto a IBPs, se reportaron aumentos de los niveles del metotrexato en
algunos pacientes. Se debe considerar retirar temporariamente el Esomeprazol cuando se ad-
ministran altas dosis de metotrexato.

Tacrolimus

Se ha notificado un aumento de los niveles séricos de tacrolimus en la administracién
concomitante con esomeprazol. Se debe realizar un aumento del control de las
concentraciones de tacrolimus asi como de la funcién renal (aclaramiento de creatinina), y si
es necesario ajustar las dosis de tacrolimus.

Productos medicinales con absorcion dependiente de pH

La supresion de la acidez géstrica durante el tratamiento con Esomeprazol y otros IBPs puede
disminuir o aumentar la absorciéon de los productos medicinales cuya absorcién sea
dependiente del pH géstrico. Al igual que con otros productos medicinales que disminuyen la
acidez intragdastrica, la absorcion de farmacos como ketoconazol, itraconazol y erlotinib puede
disminuir y la absorcion de digoxina puede aumentar durante el tratamiento con Esomeprazol.
El tratamiento concomitante con omeprazol (20 mg diarios) y digoxina en sujetos sanos
aumento la biodisponibilidad de la digoxina un 10% (hasta un 30% en dos de diez sujetos).
Rara vez se report6 toxicidad por digoxina. Sin embargo, se debe tener cuidado cuando se
administra Esomeprazol en altas dosis en pacientes ancianos. Se debe reforzar el control
terapéutico de la digoxina.

Medicamentos metabolizados por CYP2C19

El Esomeprazol inhibe la CYP2C19, la principal enzima metabolizadora del Esomeprazol. De
este modo, cuando se combina Esomeprazol con las drogas metabolizadas por CYP2C19,
tales como diazepam, citalopram, imipramina, clomipramina, fenitoina, etc, las
concentraciones plasmdticas de estas drogas pueden aumentar y podria necesitarse una
reduccion de la dosis. Esto debe considerarse especialmente al prescribir Esomeprazol para
una terapia segun necesidades.

Diazepam

La administraciéon concomitante de 30 mg de Esomeprazol produjo una disminucién del 45%
en el clearance del diazepam, sustrato de la CYP2C19.

Fenitoina

La administracién concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un aumento del 13% en
los niveles plasmdticos minimos de fenitoina en pacientes epilépticos. Se recomienda
monitorear las concentraciones plasmadticas de fenitoina cuando se empieza o termina el
tratamiento con Esomeprazol.

Voriconazol

El omeprazol (40 mg una vez por dia) aument6 la Cmax y el ABC del voriconazol (un
substrato de CYP2C19) en un 15% y 41%, respectivamente.

Cilostazol

Tanto el omeprazol como el Esomeprazol actian como inhibidores de la CYP2C19. El
omeprazol, administrado en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio cruzado, aument6 la
Cmax y el ABC del cilostazol a 18% y 26%, respectivamente, y las de uno de sus metabolitos
activos en 29% y 69%, respectivamente.

Cisapride

|F-2020-26322803-A PN @ ERMANMMAA T

o L. Etica dl servicio de la salud
Pagina 12 de 25 Pagina 10 de 121

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un
aumento del 32% en el ABC de concentracion plasmatica-tiempo y una prolongacién de la
vida media de eliminacion (t1/2) del 31% pero sin un aumento significativo en los niveles
plasméticos maximos de cisaprida. El intervalo QTc levemente prolongado que se observa
después de la administracion de cisaprida sola, no fue més prolongado cuando se suministré
cisaprida en combinacién con Esomeprazol.

Warfarina

La administracién concomitante de 40 mg de Esomeprazol a los pacientes tratados con
warfarina, en un estudio clinico, mostré que los tiempos de coagulacion estuvieron dentro del
rango aceptado. Sin embargo, se informaron, luego de la comercializacién, pocos casos
aislados de aumento de la Raz6n Internacional Normalizada (RIN) de significancia clinica
durante el tratamiento concomitante. Se recomienda monitoreo cuando se inicia y finaliza el
tratamiento concomitante durante el tratamiento con warfarina u otros derivados de la
cumarina.

Clopidogrel

Los resultados de los estudios en sujetos sanos han mostrado una interaccién farmacocinética
(PK) / farmacodindmica (PD) entre clopidogrel (300 mg dosis de carga/75 mg dosis de
mantenimiento diaria) y Esomeprazol (40 mg al dia via oral) dando lugar a una exposicién
disminuida del metabolito activo de clopidogrel en un promedio del 40% y resultando en una
inhibicién méxima disminuida (inducida por ADP) de la agregacién plaquetaria en un
promedio del 14%.

Cuando se administré clopidogrel junto con una combinacién a dosis fijas de esomeprazol 20
mg + 4cido acetil salicilico 81 mg comparado con clopidogrel sélo en un estudio en sujetos
sanos, hubo una exposicién disminuida de casi el 40% del metabolito activo de clopidogrel.
Sin embargo, los niveles méiximos de inhibicién (inducida por ADP) de agregacion
plaquetaria en estos sujetos fueron los mismos en el grupo de clopidogrel y en el de
clopidogrel + la combinacion (Esomeprazol + acido acetil salicilico).

En los estudios observacionales y clinicos se han registrado datos inconsistentes sobre las
implicaciones clinicas de esta interaccion PK / PD en relacién a los acontecimientos
cardiovasculares graves. Como precaucion, deberia desaconsejarse el uso concomitante con
clopidogrel.

Medicamentos investigados sin interaccion clinicamente relevante

Amoxicilina y quinidina

El Esomeprazol ha demostrado no tener efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética
de la amoxicilina o quinidina.

Naproxeno o rofecoxib

Los estudios que evalian la administracion concomitante de Esomeprazol y naproxeno o
rofecoxib no identificaron ninguna interaccién farmacocinética clinicamente relevante durante
estudios a corto plazo.

Efectos de otras drogas sobre la farmacocinética de Esomeprazol

Medicamentos que inhiben el CYP2C19 y/o CYP3A4

El Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracién concomitante
de Esomeprazol y un inhibidor de CYP3 A4, claritromicina (500 mg dos veces al dia), produjo
una duplicacién del ABC de Esomeprazol. La administraciéon concomitante de Esomeprazol y
de un farmaco que inhibe tanto la CYP2C19 como la CYP3A4 puede dar como resultado una
duplicacién de la exposicion al Esomeprazol. El voriconazol inhibidor de CYP2C19 y
CYP3A4 aument6 el ABC en un 280%. Por lo general, no se requiere un ajuste de dosis de
Esomeprazol en ninguna de estas situaciones. Sin embargo, se debe considerar un ajuste de la
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dosis en pacientes con deterioro hepético severo y cuando se indica un tratamiento a largo
plazo.

Medicamentos que inducen el CYP2C19 y/o CYP3A4

Los farmacos conocidos por inducir las enzimas CYP2C19 o CYP3A4 o ambas (como
rifampicina y la Hierba de San Juan) pueden llevar a niveles séricos reducidos de
Esomeprazol aumentando el metabolismo del Esomeprazol.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El nivel aumentado de cromogramina A (CgA) puede interferir con las pruebas para detectar
tumores neuroenddcrinos. Para evitar esta interferencia, se debe discontinuar temporariamente
el tratamiento con Esomeprazol durante por lo menos cinco dias antes de las mediciones de
CgA. Si los niveles de CgA y gastrina no vuelven al intervalo de referencia después de la
medicion inicial, se deben repetir las mediciones 14 dias después de la suspension del
tratamiento con el inhibidor de la bomba de protones.

REACCIONES ADVERSAS

Se han identificado o se sospecha de las siguientes reacciones adversas para el Esomeprazol
en el programa de estudios clinicos y poscomercializacién. Ninguna estuvo relacionada con la
dosis. Las reacciones se clasifican de acuerdo con la frecuencia: muy frecuente >1/10; fre-
cuente >1/100 a <1/10; poco frecuente >1/1000 a <1/100; rara >1/10000 a <1/1000; muy rara
<1/10000; desconocida (no puede ser estimado desde los datos disponibles).

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Raros: leucopenia, trombocitopenia.

Muy raro: agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Raro: reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, fiebre, angioedema y reaccién
anafilactica / shock.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuente: edema periférico.

Raro: hiponatremia.

Muy raro: hipomagnesemia (ver Advertencias y precauciones); la hipomagnesemia severa
puede correlacionarse con hipocalcemia. Hipomagnesemia que también puede estar asociada
a hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente: insomnio.

Raro: agitacion, confusion, depresion.

Muy raro: agresion, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: dolor de cabeza.

Poco frecuentes: mareos, parestesia, somnolencia.

Raro: disgeusia.

Trastornos oculares

Raro: vision borrosa.

Trastornos auditivos y de laberinto

Poco frecuente: vértigo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raro: broncoespasmo.
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Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, nduseas, vomitos, polipos de
las glandulas fundicas (benignos).

Poco frecuente: boca seca.

Raro: estomatitis, candidiasis gastrointestinal.

Desconocida: colitis microscopica.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuente: aumento de enzimas hepaticas.

Raro: hepatitis con o sin ictericia.

Muy raro: insuficiencia hepatica, encefalopatia en pacientes con enfermedad hepatica pre-
existente.

Trastornos del tejido subcutianeo y piel

Poco frecuentes: dermatitis, prurito, erupcion, urticaria.

Raro: alopecia, fotosensibilidad.

Muy raro: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica
(NET).

Desconocida: Lupus eritematoso cutineo subagudo (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Poco frecuente: fractura de cadera, muileca o columna (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Raro: artralgia, mialgia.

Muy raro: debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios

Muy raro: nefritis intersticial;en algunos pacientes se ha notificado insuficiencia renal de
forma concomitante.

Trastornos mamarios y del sistema reproductivo

Muy raro: ginecomastia.

Trastornos generales

Raro: malestar, aumento del sudor.

SOBREDOSIFICACION
Existe experiencia muy limitada hasta la fecha con respecto a la sobredosis deliberada. Los
sintomas descriptos en relacion a 280 mg fueron sintomas gastrointestinales y debilidad. Las
dosis tnicas de 80 mg de Esomeprazol no produjeron efectos anormales. Se desconoce un
antidoto especifico. El Esomeprazol se une en gran parte a las proteinas plasmaéticas y por lo
tanto no es facilmente dializable. Al igual que en cualquier caso de sobredosis, el tratamiento
debe ser sintomaético y se deben utilizar medidas generales de apoyo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 7, 14, 28, 56, 90, 98, 100, 500 y 1000 Comprimidos Recubiertos
redondos, color rosa oscuro, siendo los 5 tltimos para uso exclusivo hospitalario.
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Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ESOPRAZOL DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informacion
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 50.171
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pidgina Web de
AN.M.A.T.: http://www.argentina.gob.ar/anamat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.

ABagé

Etica dl servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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