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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Esomeprazol Gastro resistente comprimidos de 40 mg

2. COMPOSICION:

Estructura quimica y nombre quimico del principio activo:

.3H,0

OCH,

= — 2 Mg*™
Nombre quimico: magnesio; 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridina-2-il) metilsulfinil]
benzimidazol-1-idetrihidrato

Afirmacion de la etiqueta:
Cada comprimido con recubrimiento entérico contiene:

Esomeprazol Trihidrato de Magnesio BP
Equivalente a Esomeprazol ...................... 40 mg
Excipientes.’ ................................................. Q.S.
Color: Rojo Oxido de hierro

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido con recubrimiento entérico
4, DETALLES CLINICOS:

4.1 Indicaciones terapéuticas:
Los comprimidos gastro resistentes de esomeprazol estan indicados en adultos para:

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
- Tratamiento de la esofagitis por reflujo erosivo.
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- Tratamiento a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir la
recaida.
- Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

En combinacion con regimenes terapéuticos antibacterianos apropiados parala
erradicacion de Helicobacter pylori

- Cicatrizacion de la ulcera duodenal asociada a Helicobacter pylori.

- Prevencion de la recidiva de ulceras pépticas en pacientes con ulceras asociadas
a Helicobacter pylori.

Pacientes que requieren tratamiento continuo con AINE.

- Cicatrizacion de ulceras gastricas asociadas a la terapia con AINE.

- Prevencion de ulceras gastricas y duodenales asociadas a la terapia con AINE, en
pacientes de riesgo.

Tratamiento prolongado después de la prevencion inducida por via intravenosa de
laresangracion de ulceras pépticas Tratamiento del sindrome de Zollinger Ellison

Los comprimidos gastrorresistentes de esomeprazol estan indicados en
adolescentes a partir de los 12 anos para: Enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE)

- Tratamiento de la esofagitis por reflujo erosivo.

- Tratamiento a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir la
recaida.

- Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).
En combinacion con antibidticos en el tratamiento de la ulcera duodenal causada por
Helicobacter pylori.

4.2 Posologiay Método de Administracion:
Posologia
Adultos

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

- Tratamiento de la esofagitis por reflujo erosivo 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 tienen sintomas persistentes.

- Tratamiento a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir la
recaida 20 mg una vez al dia.

- Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis. Si no se ha logrado el control de los
sintomas después de 4 semanas, el paciente debe ser investigado mas a fondo. Una vez
que los sintomas se han resuelto, se puede lograr el control posterior de los sintomas
utilizando 20 mg una vez al dia. En adultos, se puede utilizar un régimen a demanda que
tome 20 mg una vez al dia, cuando sea necesario. En pacientes tratados con AINE con
riesgo de desarrollar ulceras gastricas y duodenales, no se recomienda el control
posterior de los sintomas mediante un régimen a demanda.
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En combinacion con regimenes terapéuticos antibacterianos apropiados parala
erradicacion de Helicobacter pylori

- Cicatrizacion de la ulcera duodenal asociada a Helicobacter pylori.

- Prevencion de la recidiva de ulceras pépticas en pacientes con ulceras asociadas
a Helicobacter pylori.

Comprimido de esomeprazol de 20 mg con 1 g de amoxicilinay 500 mg de
claritromicina, todo ello dos veces al dia durante 7 dias.

Pacientes que requieren tratamiento continuo con AINE.

- Cicatrizacion de ulceras gastricas asociadas a la terapia con AINE.

La dosis habitual es de 20 mg una vez al dia. La duracién del tratamientoes de 4 a 8
semanas.

- Prevencion de ulceras gastricas y duodenales asociadas a la terapia con AINE en
pacientes de riesgo 20 mg una vez al dia.

Tratamiento prolongado después de la prevencion inducida por via intravenosa de
laresangrado de las ulceras pépticas.

40 mg una vez al dia durante 4 semanas después de la prevencioén inducida por via
intravenosa de la resangracion de ulceras pépticas.

Tratamiento del sindrome de Zollinger Ellison

La dosis inicial recomendada es de 40 mg de esomeprazol dos veces al dia. A
continuacion, la dosis debe ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse
durante el tiempo que esté clinicamente indicado. Sobre |la base de datos clinicos
disponibles, la mayoria de los pacientes pueden controlarse con dosis entre 80 y 160 mg
de esomeprazol al dia. Con dosis superiores a 80 mg diarios, la dosis debe dividirse y
administrarse dos veces al dia.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Debido a la
experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal grave, estos pacientes deben
ser tratados con precaucion.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. Para pacientes con insuficiencia hepatica grave, no se debe exceder una
dosis maxima de 20 mg de Esomeprazol Comprimido.

Anciano
No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.

Poblacion pedigtrica
Adolescentes a partir de los 12 anos

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

- Tratamiento de la esofagitis por reflujo erosivo

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 tienen sintomas persistentes.
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- Tratamiento a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir la
recaida 20 mg una vez al dia.

- Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico

20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis. Si no se ha logrado el control de los
sintomas después de 4 semanas, el paciente debe ser investigado mas a fondo. Una vez
que los sintomas se han resuelto, se puede lograr el control posterior de los sintomas
utilizando 20 mg una vez al dia.

Tratamiento de la ulcera duodenal causada por Helicobacter pylori.

A la hora de seleccionar la terapia combinada adecuada, se deben tener en cuenta las
directrices oficiales nacionales, regionales y locales relativas a la resistencia bacteriana,
la duracion del tratamiento (comunmente 7 dias, pero a veces hasta 14 dias), y el uso
adecuado de agentes antibacterianos. El tratamiento debe ser supervisado por un
especialista.

La recomendacion posolégica es:

Peso Posologia

30-40kg Combinacién con dos antibidticos: Esomeprazol comprimido 20
mg, amoxicilina 750 mg y claritromicina 7,5 mg/kg de peso corporal
se administran juntos dos veces al dia durante una semana

> 40 kg Combinacién con dos antibidticos: Esomeprazol comprimido 20
mg, amoxicilina 1 g y claritromicina 500 mg se administran juntos
dos veces al dia durante una semana.

Nifnos menores de 12 anos
Para la posologia en pacientes de 1 a 11 anos se hace referencia a la CCP de otras
formas farmacéuticas, por ejemplo, sachet.

Forma de administracion

Los comprimidos deben tragarse enteros con liquido. Los comprimidos no deben
masticarse ni triturarse. Para los pacientes que tienen dificultad para tragar, los
comprimidos también se pueden dispersar en medio vaso de agua no carbonatada. No
se debe utilizar ningun otro liquido, ya que el recubrimiento entérico puede disolverse.
Revuelva hasta que las tabletas se desintegren y beba el liquido con los granulos
inmediatamente o dentro de los 30 minutos. Enjuaga el vaso con medio vaso de aguay
bebe. Los granulos no deben masticarse ni triturarse.

Para los pacientes que no pueden tragar, los comprimidos pueden dispersarse en agua
no carbonatada y administrarse a través de una sonda gastrica. Es importante que se
pruebe cuidadosamente la idoneidad de la jeringa y el tubo seleccionados.

4.3 Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a los benzimidazoles sustituidos o a cualquiera de
los excipientes Esomeprazol no debe utilizarse concomitantemente con nelfinavir.

4.4  Advertencias especiales y precauciones de uso:

En presencia de cualquier sintoma de alarma (p. €j., pérdida de peso significativa no
intencionada, vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melaena) y cuando se
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sospecha o esta presente Ulcera gastrica, se debe excluir la malignidad, ya que el
tratamiento con Esomeprazol puede aliviar los sintomas y retrasar el diagnéstico.

Uso a largo plazo
Los pacientes en tratamiento a largo plazo (especialmente los que han sido tratados
durante mas de un afno) deben ser sometidos a una vigilancia regular.

Tratamiento a demanda
Se debe indicar a los pacientes en tratamiento a demanda que se comuniquen con su
médico si sus sintomas cambian de caracter.

Erradicacion de Helicobacter pylori

Al prescribir esomeprazol para la erradicacion de Helicobacter pylori, se deben
considerar las posibles interacciones farmacoldgicas para todos los componentes de la
terapia triple. La claritromicina es un potente inhibidor del CYP3A4 vy, por lo tanto, se
deben considerar las contraindicaciones e interacciones de la claritromicina cuando se
utiliza la terapia triple en pacientes que toman simultaneamente otros principios activos
metabolizados a través del CYP3A4, como la cisaprida.

Infecciones gastrointestinales
El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede conducir a un riesgo
ligeramente mayor de infecciones gastrointestinales como Salmonella y Campylobacter

Absorcion de vitamina B12

El esomeprazol, como todos los medicamentos bloqueadores de acido, puede reducir la
absorcién de vitamina B12 (cianocobalamina) debido a la hipo o aclorhidria. Esto debe
tenerse en cuenta en pacientes con reservas corporales reducidas o factores de riesgo
de absorcion reducida de vitamina B12 en el tratamiento a largo plazo.

Hipomagnesemia
Se ha notificado hipomagnesemia grave en pacientes tratados con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) como el esomeprazol durante al menos tres mesesy, en la
mayoria de los casos, durante un afo. Pueden aparecer manifestaciones graves de
hipomagnesemia como fatiga, tetania, delirio, convulsiones, mareos y arritmia
ventricular, pero pueden comenzar de forma insidiosa y pasarse por alto. En la mayoria
de los pacientes afectados, la hipomagnesemia mejord después de la reposicion de
magnesio y la interrupcion del IBP.

Para los pacientes que se espera que estén en tratamiento prolongado o que tomen IBP
con digoxina o farmacos que puedan causar hipomagnesemia (p. €j., diuréticos), los
profesionales de la salud deben considerar la posibilidad de medir los niveles de
magnesio antes de iniciar el tratamiento con IBPy periédicamente durante el
tratamiento.

Riesgo de fractura

Los inhibidores de la bomba de protones, especialmente si se usan en dosis altas y
durante periodos prolongados (>1 ano), pueden aumentar moderadamente el riesgo de
fractura de cadera, munecay columna vertebral, predominantemente en personas
mayores o en presencia de otros factores de riesgo reconocidos. Los estudios
observacionales sugieren que los inhibidores de la bomba de protones pueden aumentar
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el riesgo general de fractura entre un 10 y un 40%. Parte de este aumento puede deberse
a otros factores de riesgo. Los pacientes con riesgo de osteoporosis deben recibir
atencion de acuerdo con las guias clinicas actuales y deben tener una ingesta adecuada
de vitamina D y calcio.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LEUC)

Los inhibidores de la bomba de protones se asocian con casos muy poco frecuentes de
LEC. Si se producen lesiones, especialmente en las zonas de la piel expuestas al sol, y si
se acompanan de artralgia, el paciente debe buscar ayuda médica de inmediato y el
profesional de la salud debe considerar la posibilidad de suspender los comprimidos
gastro resistentes con esomeprazol. La leucemia mieloide culinaria crénica después del
tratamiento previo con un inhibidor de la bomba de protones puede aumentar el riesgo
de leucemia mieloide crénica con otros inhibidores de la bomba de protones.

Combinacion con otros medicamentos

No se recomienda la administracion concomitante de esomeprazol con atazanavir. Sila
combinacion de atazanavir con un inhibidor de la bomba de protones se considera
inevitable, se recomienda un seguimiento clinico estrecho en combinacion con un
aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg con 100 mg de ritonavir; No se debe exceder
el esomeprazol 20 mg.

El esomeprazol es un inhibidor de CYP2C19. Al iniciar o finalizar el tratamiento con
esomeprazol, se debe tener en cuenta la posibilidad de interacciones con farmacos
metabolizados a través de CYP2C19. Se observa una interaccion entre clopidogrel y
esomeprazol. La relevancia clinica de esta interaccion es incierta. Como medida de
precaucion, se debe desaconsejar el uso concomitante de esomeprazol y clopidogrel.
Al prescribir esomeprazol para el tratamiento a demanda, se deben considerar las
implicaciones para las interacciones con otros productos farmacéuticos, debido a las
fluctuaciones de las concentraciones plasmaticas de esomeprazol.

Sacarosa

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la fructosa, malabsorciéon de glucosa-galactosa o insuficiencia de
sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es
decir, esencialmente «exento de sodio».

Interferencia con las pruebas de laboratorio

El aumento del nivel de cromogranina A (CgA) puede interferir con las investigaciones de
tumores neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con esomeprazol
debe suspenderse durante al menos cinco dias antes de las mediciones de CgA. Silos
niveles de CgA y gastrina no han vuelto al rango de referencia después de la medicion
inicial, las mediciones deben repetirse 14 dias después del cese del tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos del esomeprazol sobre la farmacocinética de otros medicamentos
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Inhibidores de /la proteasa

Se ha informado que el omeprazol interactua con algunos inhibidores de la proteasa. No
siempre se conoce la importancia clinica y los mecanismos detras de estas
interacciones reportadas. El aumento del pH gastrico durante el tratamiento con
omeprazol puede cambiar la absorcion de los inhibidores de la proteasa. Otros posibles
mecanismos de interaccion son a través de la inhibicion del CYP 2C19.

En el caso de atazanavir y nelfinavir, se ha notificado una disminucion de los niveles
séricos cuando se administra junto con omeprazol y no se recomienda la administracion
concomitante. La administracion conjunta de omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300
mg de atazanavir/100 mg de ritonavir a voluntarios sanos dio lugar a una reduccién
sustancial de la exposicion a atazanavir (disminucion de aproximadamente el 75% del
AUC, Cmax y Cmin). El aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg no compenso el
impacto del omeprazol sobre la exposicidén a atazanavir. La administracion conjunta de
omeprazol (20 mg cada dia) con 400 mg de atazanavir/100 mg de ritonavir a voluntarios
sanos dio lugar a una disminucion de aproximadamente el 30% en la exposicion a
atazanavir en comparacion con la exposicion observada con 300 mg de atazanavir/100

mg.

Ritonavir QD sin 20 mg de omeprazol QD. La administracién conjunta de omeprazol (40
mg cada dia) redujo el AUC, C max y C min medios de nelfinaviren un 36-39 % y el AUC
medio, C max y C min para el metabolito farmacolégicamente activo M8 se redujo en un
75-92 %. Debido a los efectos farmacodinamicos y las propiedades farmacocinéticas
similares del omeprazol y el esomeprazol, no se recomienda la administracion
concomitante con esomeprazol y atazanavir y esta contraindicada la administracion
concomitante con esomeprazol y nelfinavir.

En el caso de saquinavir (con ritonavir concomitante), se ha notificado un aumento de
los niveles séricos (80-100%) durante el tratamiento concomitante con omeprazol (40
mg cada dia). El tratamiento con 20 mg de omeprazol qd no tuvo ningun efecto sobre la
exposicion a darunavir (con ritonavir concomitante) y amprenavir (con ritonavir
concomitante). El tratamiento con 20 mg de esomeprazol qd no tuvo ningun efecto sobre
la exposicion a amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con 40 mg
de omeprazol gqd no tuvo ningun efecto sobre la exposicion a lopinavir (con ritonavir
concomitante).

Metotrexato

Cuando se administra junto con IBP, se ha informado que los niveles de metotrexato
aumentan en algunos pacientes. En la administracion de dosis altas de metotrexato,
puede ser necesario considerar la retirada temporal del esomeprazol.

Tacrolimus

Se ha informado que la administraciéon concomitante de esomeprazol aumenta los
niveles séricos de tacrolimus. Se debe realizar una monitorizacion reforzada de las
concentraciones de tacrolimus, asi como de la funcién renal (aclaramiento de
creatinina), y ajustar la dosis de tacrolimus si es necesario.

Medicamentos con absorcion dependiente del pH
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La supresion del acido gastrico durante el tratamiento con esomeprazol y otros IBP
puede disminuir o aumentar la absorcion de medicamentos con una absorcion
dependiente del pH gastrico. Al igual que con otros medicamentos que disminuyen la
acidez intragastrica, la absorcion de medicamentos como ketoconazol, itraconazol y
erlotinib puede disminuiry 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 digoxina en un 10%
(hasta un 30% en dos de cada diez sujetos). Rara vez se ha informado de toxicidad por
digoxina. Sin embargo, se debe tener precaucion cuando el esomeprazol se administra
en dosis altas en pacientes de edad avanzada. A continuacion, debe reforzarse la
monitorizacion terapéutica de la digoxina.

Medicamentos metabolizados por CYP2C19

El esomeprazol inhibe el CYP2C19, la principal enzima metabolizadora del esomeprazol.
Por lo tanto, cuando el esomeprazol se combina con otros medicamentos metabolizados
por CYP2C19, como el diazepam, el citalopram, la Imipramina, la clomipramina, la
fenitoina, etc., las concentraciones plasmaticas de estos principios activos pueden
aumentar y puede ser necesaria una reduccion de la dosis. Esto debe tenerse en cuenta
especialmente cuando se prescribe esomeprazol para la terapia a demanda.

Diazepam
La administraciéon concomitante de 30 mg de esomeprazol con diazepam dio lugar a una
disminucién del 45% en el aclaramiento del sustrato CYP2C19 diazepam.

Fenitoina

La administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol y fenitoina dio lugar a un
aumento del 13% en los niveles plasmaticos minimos de fenitoina en pacientes
epilépticos. Se recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas de fenitoina
cuando se introduce o se retira el tratamiento con esomeprazol.

Voriconazol
El omeprazol (40 mg una vez al dia) aumentdé la Cmax y el AUC de voriconazol (un
sustrato CYP2C19) en un 15% y un 41%, respectivamente.

Cilostazol

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

Cisaprida

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol dio
lugara un aumento del 32% en el AUC y una prolongacién del 31% de la vida media de
eliminacion (t1/2), pero no en un aumento significativo de los niveles plasmaticos
maximos de cisaprida. El intervalo QTc ligeramente prolongado observado después de
la administracion de cisaprida sola no se prolongd mas cuando se administré cisaprida
en combinacion con esomeprazol.

Warfarina
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La administracién concomitante de 40 mg de esomeprazol a pacientes tratados con
warfarina en un ensayo clinico mostro que los tiempos de coagulacion estaban dentro
del rango aceptado. Sin embargo, después de la comercializacion, se han notificado
algunos casos aislados de INR elevado de importancia clinica durante el tratamiento
concomitante. Se recomienda la monitorizacion al iniciar y finalizar el tratamiento
concomitante con esomeprazol durante el tratamiento con warfarina u otros derivados
de la cumarina.

Clopidogrel

Los resultados de los estudios en sujetos sanos han demostrado una interaccion
farmacocinética (PK)/farmacodinamica (DP) entre el clopidogrel (dosis de carga de 300
mg/dosis de mantenimiento diaria de 75 mg) y el esomeprazol (40 mg p.o. diarios), lo
gue resulta en una disminucion de la exposicion al metabolito activo del clopidogrel en
un promedio del 40% y resulta en una disminucioén de la inhibicion maxima de la agresion
plaquetaria (inducida por ADP) en un promedio del 14%.

Cuando se administré clopidogrel junto con una combinacién de dosis fija de
esomeprazol 20 mg + ASA 81 mg en comparacion con clopidogrel solo, en un estudio en
sujetos sanos hubo una disminucién de la exposicidon en casi un 40% del metabolito
activo de clopidogrel. Sin embargo, los niveles maximos de inhibicidn de la agregacion
plaquetaria (inducida por ADP) en estos sujetos fueron los mismos en los grupos
clopidogrel y clopidogrel + los grupos combinados (esomeprazol + AAS).

Se han reportado datos inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de una
interaccion PK/PD del esomeprazol en términos de eventos cardiovasculares mayores,
tanto en estudios observacionales como clinicos. Como medida de precaucion, se debe
desaconsejar el uso concomitante de clopidogrel.

Se investigaron medicamentos sin interaccion clinicamente relevante:

Amoxicilina y quinidina.
Se ha demostrado que el esomeprazol no tiene efectos clinicamente relevantes sobre la
farmacocinética de la amoxicilina o la quinidina.

Naproxen or rofecoxib

Los estudios que evaluaron la administracion concomitante de esomeprazol y
naproxeno o rofecoxib no identificaron ninguna interaccion farmacocinética clinicamente
relevante durante los estudios a corto plazo.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética del esomeprazol

Medicamentos que inhiben el CYP2C19 y/o el CYP3A4.

El esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracion
concomitante de esomeprazol y un inhibidor del CYP3A4, claritromicina (500 mg
diarios), dio lugar a una duplicacion del AUC a esomeprazol. La administracion
concomitante de esomeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C19y CYP3A4 puede
dar lugar a la duplicacion del AUC de esomeprazol. E| CYP2C19y el inhibidor del
CYP3A4 voriconazol aumentaron el AUC de omeprazol en un 280%. No se requiere
regularmente un ajuste de la dosis de esomeprazol en ninguna de estas situaciones. Sin
embargo, se debe considerar el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica grave y si esta indicado el tratamiento a largo plazo.
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Medicamentos que inducen CYP2C19 y/o CYP3A4

Los farmacos que se sabe que inducen CYP2C19, el CYP3A4 0 ambos (como la
rifampicinay la hierba de San Juan) pueden provocar una disminucion de los niveles
séricos de esomeprazol al aumentar el metabolismo del esomeprazol.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia:

Embarazo

Los datos clinicos sobre embarazos expuestos con Esomeprazol gastro-resistente
comprimidos son insuficientes. Con la mezcla racémica, omeprazol, los datos de un
mayor numero de embarazos expuestos a partir de estudios epidemiolégicos indican
gue no hay efectos mal formativos ni toxicos para el feto. Los estudios en animales con
esomeprazol no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto al desarrollo
embrionario/fetal. Los estudios en animales con la mezcla racémica no indican efectos
nocivos directos o indirectos con respecto al embarazo, el parto o el desarrollo postnatal.
Se debe tener precaucion al recetar a mujeres embarazadas.

Una cantidad moderada de datos sobre mujeres embarazadas (entre 300y 1000
resultados del embarazo) indica que no hay toxicidad mal formativa o feto/neonatal del
esomeprazol.

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a
la toxicidad para la reproduccion.

Lactancia materna

Se desconoce si el esomeprazol se excreta en la leche materna humana. No hay
informacion suficiente sobre los efectos del esomeprazol en recién nacidos/lactantes. El
esomeprazol no debe usarse durante la lactancia.

Fertilidad
Los estudios en animales con la mezcla racémica omeprazol, administrada por via oral,
no indican efectos con respecto a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas:

El esomeprazol tiene una influencia menor en la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Se han notificado reacciones adversas como mareos (poco frecuentes) y
vision borrosa (poco frecuentes). Si los pacientes afectados no deben conducir ni utilizar
maquinas.

4.8 Efectosindeseables

Resumen del perfil de seguridad

La cefalea, el dolor abdominal, la diarrea y las nauseas se encuentran entre las
reacciones adversas que se han notificado con mayor frecuencia en los ensayos clinicos
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(y también por el uso posterior a la comercializacion). Ademas, el perfil de seguridad es
similar para diferentes formulaciones, indicaciones de tratamiento, grupos de edad y
poblaciones de pacientes. No se han identificado reacciones adversas relacionadas con
la dosis.

Lista tabulada de reacciones adversas

En el programa de ensayos clinicos de esomeprazol y post comercializacion se han
identificado o sospechado las siguientes reacciones adversas a medicamentos. No se
encontrd que ninguno estuviera relacionado con la dosis. Las reacciones se clasifican
segun la frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); comunes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); no
se conoce (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raros: leucopenia, trombocitopenia.
Muy raras: Agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema inmunitario
Raras: reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, fiebre, angioedema'y
reaccion/shock anafilactico.

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Poco frecuentes: Edema periférico.

Raras: hiponatrpatia.

Frecuencia no conocida: Hipomagnesemia; La hipomagnesemia grave puede
correlacionarse con hipocalcemia. La hipomagnesemia también puede asociarse con
hipopotasemia.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Insomnio.
Raras: Agitacion, confusion, depresion. Muy raras: Agresion, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Dolor de cabeza.

Poco frecuentes: mareos, parestesia, somnolencia.
Raros: Alteracion del gusto.

Trastornos oculares
Raras: Vision borrosa.

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Vértigo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos R
aros: Broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dolor abdominal, estrenimiento, diarrea, flatulencias, nauseas/vomitos,
polipos de la glandula fundica (benignos).
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Poco frecuentes: Sequedad de boca.
Raras: Estomatitis, candidiasis gastrointestinal.
Frecuencia no conocida: Colitis microscopica.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepaticas.

Raras: Hepatitis con o sin ictericia.

Muy raras: Insuficiencia hepatica, encefalopatia en pacientes con enfermedad hepatica
preexistente.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: dermatitis, prurito, erupcion cutanea, urticaria.

Raras: Alopecia, fotosensibilidad.

Muy raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica
toxica (NET). Frecuencia no conocida: Lupus eritematoso cutaneo subagudo

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Poco frecuentes: Fractura de cadera, muneca o columna vertebral

Raras: artralgia, mialgia.

Muy raras: Debilidad muscular. Trastornos renales y urinarios

Muy raras: nefritis intersticial; En algunos pacientes se ha reportado insuficiencia renal
de forma concomitante.

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas
Muy raras: Ginecomastia.

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion
Raros: malestar general, aumento de la sudoracion.

49 Sobredosis

Hasta la fecha, la experiencia con sobredosis deliberada es muy limitada. Los sintomas
descritos en relacion con 280 mg fueron sintomas gastrointestinales y debilidad. Las
dosis unicas de 80 mg de esomeprazol transcurrieron sin complicaciones. No se conoce
un antidoto especifico. El esomeprazol se une ampliamente a proteinas plasmaticas y,
por lo tanto, no es facilmente dializable. Como en cualquier caso de sobredosis, el
tratamiento debe ser sintomatico y se deben utilizar medidas generales de apoyo.

b. Propiedades farmacolégicas:
5.1 Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para trastornos relacionados con la acidez,
inhibidores de la bomba de protones, Codigo ATC: A02B C05

El esomeprazol es el isémero S del omeprazol y reduce la secrecion de acido gastrico a
través de un mecanismo de accién especifico. Es un inhibidor especifico de la bomba de
acido en la célula parietal. Tanto el isémero R como el isémero S del omeprazol tienen
una actividad farmacodinamica similar.
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Mecanismo de accion

El esomeprazol es una base débil y se concentra y se convierte en la forma activa en el
ambiente altamente acido de los canaliculos secretores de la célula parietal, donde
inhibe la enzima H+/K+-ATPasa, la bomba de acido e inhibe la secreciéon acida basal y
estimulada.

Efectos farmacodinamicos

Después de la administracion oral de esomeprazol 20 mgy 40 mg, el inicio del efecto se
produce en una hora. Después de la administracion repetida con 20 mg de esomeprazol
una vez al dia durante cinco dias, la produccion maxima media de acido después de la
estimulacién con pentagastrina disminuye en un 90% cuando se mide 6-7 horas
después de la dosis en el quinto dia.

Después de cinco dias de administracion oral con 20 mg y 40 mg de esomeprazol, el pH
intragastrico por encima de 4 se mantuvo durante un tiempo medio de 13 horasy 17
horas, respectivamente durante 24 horas en pacientes con ERGE sintomatica. La
proporciéon de pacientes que mantuvieron un pH intragastrico superior a 4 durante al
menos 8, 12 y 16 horas respectivamente fue para esomeprazol 20 mg 76%, 54% y 24%.
Correspondiente las proporciones de esomeprazol 40 mg fueron del 97%, 92% y 56%.

Utilizando el AUC como parametro sustituto de la concentraciéon plasmatica, se ha
demostrado una relacion entre la inhibicidon de la secrecion acida y la exposicion.

La curacion de la esofagitis por reflujo con esomeprazol 40 mg ocurre en
aproximadamente el 78% de los pacientes después de cuatro semanas, y en el 93%
después de ocho semanas.

El tratamiento de una semana con esomeprazol 20 mg b.i.d. y antibioticos apropiados,
da como resultado la erradicacion exitosa de H. pylori en aproximadamente el 90% de
los pacientes.

Después del tratamiento de erradicacion durante una semana, no es necesaria la
monoterapia posterior con medicamentos antisecretores para la cicatrizacion eficaz de
la ulceray la resolucion de los sintomas en las ulceras duodenales no complicadas.

En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, los pacientes
con hemorragia por ulcera péptica confirmada endoscopicamente caracterizada como
Forrest la, Ib, lla o llb (9%, 43%, 38% y 10% respectivamente) fueron aleatorizados para
recibir esomeprazol I.V., solucion para perfusion (n = 375) o placebo (n = 389). Después
de la hemostasia endoscopica, los pacientes recibieron 80 mg de esomeprazol como
infusidn intravenosa durante 30 minutos, seguida de una infusion continua de 8 mg por
hora o placebo durante 72 horas. Después del periodo inicial de 72 horas, todos los
pacientes recibieron 40 mg de esomeprazol oral abierto durante 27 dias para la
supresion acida. La aparicion de resangrado dentro de los 3 dias fue del 5,9% en el
grupo tratado con esomeprazol en comparacion con el 10,3% para el grupo de placebo.
A los 30 dias después del tratamiento, la aparicion de resangrado en el grupo tratado con
esomeprazol frente al grupo tratado con placebo fue del 7,7% frente al 13,6%.
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Durante el tratamiento con medicamentos antisecretores, la gastrina sérica aumenta en
respuesta a la disminucion de la secrecion acida. Ademas, la CgA aumenta debido a la
disminucioén de la acidez gastrica. El aumento del nivel de CgA puede interferir con las
investigaciones de tumores neuroendocrinos.

La evidencia publicada disponible sugiere que los inhibidores de la bomba de protones
deben suspenderse entre 5 dias y 2 semanas antes de las mediciones de CgA. Esto es
para permitir que los niveles de CgA que podrian estar elevados espuriamente después
del tratamiento con IBP regresen al rango de referencia.

Se ha observado un aumento del numero de células ECL, posiblemente relacionado con
el aumento de los niveles séricos de gastrina, tanto en ninos como en adultos durante el
tratamiento a largo plazo con esomeprazol. Se considera que los hallazgos no tienen
importancia clinica.

Durante el tratamiento a largo plazo con medicamentos antisecretores, se ha notificado
la aparicion de quistes glandulares gastricos con una frecuencia algo mayor. Estos
cambios son una consecuencia fisioldgica de la inhibicidn pronunciada de la secrecion
acida, son benignos y parecen ser reversibles.

La disminucién de la acidez gastrica debido a cualquier medio, incluidos los inhibidores
de la bomba de protones, aumenta los recuentos gastricos de bacterias normalmente
presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones puede conducir a un ligero aumento del riesgo de infecciones
gastrointestinales, como Salmonella y Campylobactery, en pacientes hospitalizados,
posiblemente también Clostridium difficile.

Eficacia clinica

En dos estudios con ranitidina como comparador activo, el comprimido de esomeprazol
mostré un mejor efecto en la curacion de las ulceras gastricas en pacientes que usaban
AINE, incluidos los AINE selectivos de COX-2.

En dos estudios con placebo como comparador, Esomeprazol Comprimido mostré un
mejor efecto en la prevencion de Ulceras gastricas y duodenales en pacientes que
usaban AINE (>60 anos y/o con ulcera previa), incluidos los AINE selectivos de COX-2.

Poblacion pediatrica

En un estudio en pacientes pediatricos con ERGE (<1 a 17 anos de edad) que recibian
tratamiento prolongado con IBP, el 61% de los nifos desarrollaron grados menores de
hiperplasia de células ECL sin significado clinico conocido y sin desarrollo de gastritis
atrofica o tumores carcinoides.

5.2 Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion

El esomeprazol es acido labil y se administra por via oral como granulos con
recubrimiento entérico en un comprimido. La conversion in vivo al isdmero R es
insignificante. La absorcion de esomeprazol es rapida, con niveles plasmaticos maximos
gue ocurren aproximadamente 1-2 horas después de la dosis. La biodisponibilidad
absoluta es del 64% después de una dosis unica de 40 mg y aumenta al 89% después
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de la administracién repetida una vez al dia. Para 20 mg de esomeprazol los valores
correspondientes son 50% y 68% respectivamente.

La ingesta de alimentos retrasa y disminuye la absorcién de esomeprazol, aungque esto
no tiene una influencia significativa en el efecto del esomeprazol sobre la acidez
intragastrica.

Distribucion

El volumen aparente de distribucidn en estado estacionario en sujetos sanos es de
aproximadamente 0,22 L/kg de peso corporal. El esomeprazol se une a proteinas
plasmaticas en un 97%.

Biotransformacion

El esomeprazol es completamente metabolizado por el sistema del citocromo P450
(CYP). La mayor parte del metabolismo del esomeprazol depende del CYP2C19
polimoérfico, responsable de la formacién de los metabolitos hidroxi y desmetilo del
esomeprazol. La parte restante es dependiente de otra isoforma especifica, el CYP3A4,
responsable de la formacién de esomeprazol sulfona, el principal metabolito del plasma.

Eliminacion
Los siguientes parametros reflejan principalmente la farmacocinética en individuos con
una enzima CYP2C19 funcional, metabolizadores extensos.

El aclaramiento plasmatico total es de aproximadamente 17 L/h después de una dosis
Unicay de aproximadamente 9 L/h después de la administracion repetida. La vida media
de eliminacion plasmatica es de aproximadamente 1,3 horas después de la
administracion repetida una vez al dia. El esomeprazol se elimina completamente del
plasma entre dosis sin tendencia a la acumulacion durante la administracion una vez al
dia.

Los principales metabolitos del esomeprazol no tienen ningun efecto sobre la secrecién
de acido gastrico. 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% del farmaco original se
encuentra en la orina.

Linealidad/no linealidad

La farmacocinética del esomeprazol se ha estudiado en dosis de hasta 40 mg b.i.d. El
area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo aumenta con la administracion
repetida de esomeprazol. Este aumento depende de la dosis y da lugar a un aumento
proporcional a la dosis superior a la dosis en el AUC después de la administracion
repetida. Esta vez, y la dependencia de la dosis se debe a una disminucion del
metabolismo de primer paso y del aclaramiento sistémico, probablemente causada por
una inhibicién de la enzima CYP2C19 por el esomeprazol y/o su metabolito sulfona.

Poblaciones especiales de pacientes

Metabolizadores deficientes

Aproximadamente el 2,9 £1,5% de la poblacidn carece de una enzima CYP2C19
funcional y se denominan metabolizadores deficientes. En estos individuos, el
metabolismo del esomeprazol es probablemente catalizado principalmente por el
CYP3A4. Después de la administracion repetida una vez al dia de 40 mg de
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esomeprazol, el AUC medio fue aproximadamente un 100% mayor en los
metabolizadores deficientes que en los sujetos que tenian una enzima CYP2C19
funcional (metabolizadores extensos). Las concentraciones plasmaticas maximas
medias aumentaron en aproximadamente un 60%. Estos hallazgos no tienen
implicaciones para la posologia del esomeprazol.

Género

Después de una dosis unica de 40 mg de esomeprazol, el AUC medio es
aproximadamente un 30% mas alto en las mujeres que en los hombres. No se observa
ninguna diferencia de género después de la administracion repetida una vez al dia. Estos
hallazgos no tienen implicaciones para la posologia del esomeprazol.

Insuficiencia hepatica

El metabolismo del esomeprazol en pacientes con disfuncion hepatica leve a moderada
puede verse afectado. La tasa metabdlica disminuye en pacientes con disfuncion
hepatica grave, lo que resulta en una duplicacion del AUC de esomeprazol. Por lo tanto,
no se debe exceder un maximo de 20 mg en pacientes con disfuncion grave. El
esomeprazol o sus metabolitos principales no muestran ninguna tendencia a
acumularse con una dosis diaria.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con disminucion de la funcién renal. Dado que
el rindn es responsable de la excrecion de los metabolitos del esomeprazol, pero no de la
eliminacion del compuesto original, no se espera que el metabolismo del esomeprazol
cambie en pacientes con insuficiencia renal.

Anciano
El metabolismo del esomeprazol no se modifica significativamente en los ancianos (71-
80 anos). Poblacion pediatrica

Adolescentes de 12 a 18 anos:

Tras la administracion repetida de dosis de 20 mg y 40 mg de esomeprazol, la exposicion
total (AUC) y el tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica maxima del farmaco
(Tmax) en ninos de 12 a 18 anos fue similar a la de los adultos para ambas dosis de
esomeprazol.

5.3 Datos preclinicos de seguridad:

Los datos no clinicos no revelan ningun peligro especial para los seres humanos sobre la
base de estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad por dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproducciony el
desarrollo. Las reacciones adversas no observadas en los estudios clinicos, pero
observadas en animales a niveles de exposicion similares a los niveles de exposicion
clinicay con posible relevancia para el uso clinico fueron las siguientes:

Los estudios de carcinogenicidad en ratas con la mezcla racémica (omeprazol) han
mostrado hiperplasia gastrica de células ECL y carcinoides. Estos efectos gastricos en la
rata son el resultado de una hipergastrinemia sostenida y pronunciada secundaria a la
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reduccion de la produccion de acido gastrico y se observan después de un tratamiento a
largo plazo en la rata con inhibidores de la secrecion de acido gastrico.

6. DETALLES FARMACEUTICOS:

6.1 Listade Excipientes

PVP K-30 BP

Iso Alcohol propilico BP

Almidén BP

Fosfato de calcio dibasico BP
Lactosa BP

Gelatina BP

Benzoato de sodio BP

Sorbitol 70% Ligquido BP

Lauril Sulfato de Sodio en Polvo BP
Bicarbonato de Sodio BP
Estearato de Magnesio BP

Talco BP

Almiddn de sodio Glicolato BP
Capa entérica EC Oxido de hierro Rojo IH
Dicloruro de metileno BP

6.2 Incompatibilidades:
No hay incompatibilidades.
6.3 Vidautil:

36 meses.

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento:
Almacenar en un lugar fresco, seco y oscuro.
6.5 Naturalezay contenido del envase:

10 comprimidos en un blister Alu-Alu

7. Titular de la autorizacion de comercializacion:

CRASSULA PHARMACEUTICALS PRIVATE LIMITED
PF-23, Poligono Industrial GIDC, Ciudad-Sanad-Il, Dist-Ahmedabad-382110,
Estado de Gujrat, INDIA
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