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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NEXIUM COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mq

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

NEXIUM comprimidos con recubrimiento entérico de 20 mg | FOLLETO DE INFORMACION E
NEXIUM comprimidos con recubrimiento entérico de 40 mg AL PROFESIONAL

2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido con recubrimicnto entérico contiene: 20 mg o 40 mg de esomeprazol (como
sal magnésica (rihidratada).
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Comprimido ¢con recubrimiento entérico

20 mg: Comprimido recubierto oblongo, biconvexo, de color rosado claro, coff la Yeyenda "‘20“ |

mg” grabada en una cara y “AEH” en la otra.

40 mg: Comprimido recubierto oblongo, biconvexo, de color rosado, con la leyenda “40 mg”
grabada en una cara y “AEH” en la otra.
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NEXIUM COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

4. ESPECIFICACIONES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Los comprimidos_con recubrimiento entérico-eaps at de NEXIUM estan

indicados para:

%
Enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE) \ FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Tratamiento de la esofagitis por reflujo erosiva

- Tratamiento preventivo a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para evitar recaidas
- Tratamiento sintomiético de la enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE)

En pacientes que necesitan de un tratamiento continuo con antiinflamatorios no
esteroidales (AINES)

eon aint lama{»mw»—e%ewiéa}eq—w%@%

- Curacién de tlceras gastricas asociadas con el tratamiento con antiinflamatorios no
esteroidales (AINESs), incluyendo los AINEs COX-2 selectivos

- Prevencién de itlceras gastricas y duodenales asociadas con el tratamiento con
antiinflamatorios no esteroidales (AINES), incluyendo los AINEs COX-2 selectivos, en los
pacientes en riesgo.

l_pjjut,nlus u]"ncquo

A continuacion del tratamiento con NEXIUM IV: Mantencion de la hemostasia y
prevencion de la recurrencia del sangramiento en dlceras géstricas o duodenales

En combinacién con un régimen terapéutico antibacteriano adecuado para erradicar
Helicobacter pylori y para:

- Curacion de la tlcera duodenal asociada con Helicobacter pylori y
- Prevencién de recaidas de tlceras pépticas asociadas con Helicobacter pylori
Condiciones de hipersecrecion patologica incluyendo el sindrome de Zollinger-Ellison e

hipersecrecion idiopatica
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4.2 Posologia y métode de administracion

Los comprimidos con recubrimiento entérico y-tas-edpsutas-deben deglutirse enteros con un poco
de liquido. No deben ser masticadas o molidas.

Comprimidos con recubrimiento entérico

Los comprimidos también pueden ser dispersados en medio vaso de agua sin gas. No deben
emplearse otros tipos de liquidos para dispersar los comprimidos. Agile hasta que los
comprimidos se desintegren y beba el liquido con los micro-granulos en forma inmediata antes
que pasen 30 minutos. Enjuague el vaso llendndolo de agua hasta la mitad y beba el liquido.
Los micro-granulos no deben ser masticados o molidos.
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

- Tratamignto de la esofagitis por reflujo erosiva
40 mg una vez al dia durante 4 scmanas.
Se recomienda un tratamiento adicional de 4 semanas en los pacientes cuya esofagitis no se
haya curado o que presenten sinlomas petsistentes.

- Tratamiento preventivo a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para evilar recaidas 20
mg una vez al dia.

- Tratamiento sintomdtico de la enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE)
20 mg una vez al dia en los pacientes sin esofagitis. Si no se ha logrado el control de los
sintomas después de las 4 semanas, el paciente deberd someterse a estudios complementarios.
Una vez que hayan cedido los sintomas, ¢l control sintomético posterior puede lograrse con un
régimen segiin necesidad tomando 20 mg una vez al dia, cuando fuese requerido. En pacientes
en riesgo tratados con AINEs no se recomienda utilizar el tratamiento basado en las necesidades
para seguir controlando los sintomas.

En pacientes que necesitan de un tratamiento continuo con antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs)
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eamplemertrios

- Ceuracion de Glceras gastricas asociadas con el tratamiento con AINEs:
20 mg o 40 mg una vez al dia durante 4 a 8 semanas

- prevencion de ulceras eastricas y duodenales asociadas con el tratamienio con AINEs, en los

pacientes ¢n tiesgo:
20 mg 0 40 mg una vez al dia
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-.prevencion de dlceras gdstricas y/o_duodenales asociadas cor
dosts baja, en pacientes en riesgo;
20 mg o 40) mg una vez al dia

Lo Ccon aspiring en

Mantencion de la hemostasia y prevencién de la recurrencia del sangramiento en tlceras
gastricas o duodenales a continuacién del tratamiento con NEXIUM 1V

40 mg una vez al dia durante 4 semanas. El periodo del tratamiento oral debera estar precedido
por la terapia de supresién del dcido con NEXIUM IV 80 mg administrado como una infusi6n en
bolo durante 30 minutos seguido de una infusi6n intravenosa continua de 8 mg/h administrado
durante 3 dias (refiérase al CDS de NEXIUM 1V - seccién 4,2),

En combinacion con un régimen terapéutico antibacteriano adecuado para erradicar
Helicobacter pylori y para:

- curacidn de la tilcera duodenal asociada con Helicobacter pylori y prevencion de recaidas de
ulceras pépticas en pacientes con ulceras asociadas con Helicobacter pylori

20 mg de NEXIUM con 1 gr. de amoxicilina y 500 mg de claritromicina, todos dos veces al dia
durante 7 dias.
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Condiciones de hipersecrecién patolégica incluyendo el sindrome de Zollinger-Ellison e
hipersecrecion idiopatica

Se recomienda una dosis inicial de NEXIUM de 40 mg dos veces al dia. Posteriormente la dosis
debe ajustarse de manera individual, continuando el tratamiento el tiempo que esté indicado
clinicamente. Se han administrado dosis de hasta 120 mg dos veces al dfa.

Adolescentes entre 12 y 18 afnos de edad

FOLLETO DE IFORMACION |
- Tratamiento de Ia esofagitis por reflujo erosiva AL PROFESIONAL

4(} mg una vez al dia durante 4 semanas. :
Se recomienda un tratamiento adicional de 4 semanas en los pacientes cuya esofagilis no se haya
curado o que presenten sintomas persistentes.

Enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE)

- Tratamiento preventivo a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para evitar recaidas 20
mg una vez al dia
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- Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

20 mg una vez al dia en los pacientes sin esofagitis. Si no se ha logrado el control de los
sintomas después de las 4 semanas, el paciente deberd someterse a estudios complementarios.
Una vez que hayan cedido los sintomas, el control sintomético posterior puede lograrse usando
20 mg una vez al dia bajo supervisién médica.

—Lratarrento-de-la-esofasitis-por-refluio-erosiva

Reser<-20Hke-H0-mg-tia-vez-al-dia-durante-S-semaas:
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| MNo-se-han-estadiae

Disfuncion renal

No se requiere de ajuste de la dosis en los pacientes con deterioro de la funcién renal. Debido a
que se dispone de experiencias limitadas en pacientes con insuficiencia renal severa, dichos
pacientes deberdan tratarse con precaucién. (Ver la Seccién 0)

Disfuncién hepética

No se requiere de ajuste de la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve a moderada.
En los pacientes con insuficiencia hepdtica grave, no deberé sobrepasarse una dosis diaria
méxima de 20 mg de NEXIUM. (Ver la Seccién 0)

Pacientes de edad avanzada | FOLLETO _ ' -

No requiere de ajuste de la dosificacion en pacientes geriatricos. PSSF@ST SS‘IXTCION J
it ke
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4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, a los binzimidazoles sustituidos o a cualquier otro
componente de la férmula.

4.4 Advertencias especiales y precauciones especiales para el uso

Si se presenta alglin sintoma alarmante (por ejemplo, pérdida de peso signiticativa e involuntaria,
vomilos recurrentes, disfagia, hematemesis 0 melena) y si se confirma o sospecha de una tlcera
gastrica, se deberd descartar la presencia de una enfermedad maligna, dado que el tratamiento
con NEXIUM puede aliviar los sintomas y retrasar el diagndstico.

Los pacientes que reciben un tratamiento a largo plazo (especialmente aquellos tratados durante
mas de un afio) deben ser sometidos a una supervisién regular.

Se deberd indicar a los pacientes con un tratamiento segin necesidad que consulten a sus médico
si observan algin cambio en la naturaleza de sus sintomas. Al recetar NEXIUM para un
tratamiento segtin necesidad, deben tomarse en consideracién las posibles interacciones con otros
medicamentos debido a las fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas del esomeprazol.
Ver la Seccion 4.5. (Para rotulados basados en el SPC de la Unién Europea)

Al recetar NEXIUM para la erradicacién de  Helicobacter pylori se deberan tener en
consideracion las posibles interacciones medicamentosas de cada componente de la triterapia.
La claritromicina es un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4 y por tanto deben
considerarse las contraindicaciones e interacciones para claritromicina al utilizar una triterapia en
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pacientes que estan recibiendo en forma concomitante otros firmacos metabolizados por medio
de la CYP3A4 tales como cisaprida.

No se recomienda la administracién concomitante de esomeprazol y de farmacos tales como
atazanavir v nelfinavir (Ver la Seccidn 4.5).

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de
interaccion

Efectos de esomeprazol sobre la farmacocinética de otros farmacos

Durante el tratamiento con NEXIUM la disminucién de la acidez intragastrica puede aumentar o
reducir la absorcién de los medicamentos cuyo mecanismo de absorcién depende de la acidez
gastrica. Al igual que con el uso de otros inhibidores de la secrecion icida o antiacidos, la
absorcién de ketoconazol e itraconazol podria verse reducida durante el tratamiento con
NEXIUM.

Esomeprazol inhibe la CYP2C19, la principal enzima implicada en su metabolismo. La
administracién concomitante de 30 mg de esomeprazol redujo en un 45% la depuracion de
diazepam, un sustrato de la CYP2C19. Es poco probable que esta interaccién tenga relevancia
clinica. La administracién concomitante de 40 mg de esomeprazol resultd en un incremento del
13% en los niveles plasmaticos de meseta de fenitoina en pacientes epilépticos; en este estudio
no se requirié del ajuste de la dosis. La administracién concomitante de 40 mg de esomeprazo! a
pacientes tratados con warfarina demostré que los tiempos de coagulacion permanecieron dentro
de los limites aceptados a pesar de una leve elevacidn en las concentraciones plasmaticas meseta
de! isémero R menos potente de warfarina. Sin embargo, durante el uso comercializado se han
informado casos de elevacién del INR de importancia clinica durante el tratamiento
concomitante con warfarina. Se recomienda realizar un monitoreo cercano al iniciar y terminar
el tratamiento con warfarina u otros derivados cumarinicos.

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de 40 mg de esomeprazol produjo un
aumento del 32% en el area bajo la curva de la concentracion plasmatica en funcion del tiempo
(ABC) v una prolongacién del 31% de la vida media de eliminacion (1/2), pero no elevé de
manera significativa las concentraciones plasmiticas méximas de cisaprida. La leve
prolongacion del intervalo QTc que se observa después de la administracién de cisaprida sola no
se¢ prolongé de manera adicional cuando cisaprida se administré en combinacion con
esomeprazol (ver también la seccién 4.4).

Se ha informado que omeprazol interactia con algunos firmacos antirretrovirales. No siempre
se conoce la importancia clinica y los mecanismos que subyacen a estas interacciones reportadas.
El incremento en el pH gastrico durante el tratamiento con omeprazol puede modificar la
absorcién del fArmaco antirretroviral. Otros posibles mecanismos de interaccién son a través del
CYP 2C19. Para algunos firmacos antirretrovirales, tales como atazanavir y nelfinavir, se ha
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informado una reduccién en los niveles plasméticos al ser administrados con conjunto con
omeprazol y no se recomienda la administracion concomitante. Para otros medicamentos
antirretrovirales, tales como saquinavir, se ha informado de incremento en los niveles
plasmaticos. También exislen otros firmacos antirretrovirales para los cuales no se ha informado
un cambio en los niveles plasmaticos al ser administrados con omeprazol. Debido a los efectos
farmacodindmicos y propiedades farmacocinéticas similares de omeprazol y esomeprazol, no se
recomienda la administracion concomitante de esomeprazol y los firmacos antirretrovirales tales
como atazanavir y nelfinavir.

Sc ha demostrado que esomeprazol carece de importancia clinica en la farmacocinética de
amoxicifina o la quinidina.

Los estudios que evaluaron la administracién concomitante de esomeprazol y ya sea naproxeno
(un AINE no selectivo) o rofecoxib (AINE COX-2 selectivo) no identificaron ninguna
interaccién clinicamente importante.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética del esomeprazol

El esomeprazol es metabolizado por las enzimas CYP2C19 y CYP3A4. La administracién
concomitante de esomeprazol y un inhibidor de la CYP3A4, la claritromicina (500 mg dos veces
al dia), duplico la exposicion (ABC) al esomeprazol. La administracion conjunta de
esomeprazol y de un farmaco que inhibe tanto la CYP2C19 y CYP3A4, tales como variconazol,
puede mds que duplicar la exposicion del esomeprazol. Generalmente no es necesario ajustar la
dosis del esomeprazol en ninguna de estas situaciones.

4.6 Embarazo y lactancia

Se¢ dispone de un camulo de datos limitados para la exposicion a NEXTUM durante el embarazo.
Los estudios animales con esomeprazol no indicaron ningan efecto dafiino directo o indirecto
sobre el desarrollo embricnal/fetal. Los estudios en animales con la mezcla racémica no
indicaron ningin efecto dafiino directo o indirecto con respecto a la gestucién, parto o el
desarrollo postnatal. Se deberd tener cautela al recetar este medicamento a mujeres embarazadas.

Se desconoce si omeprazol se traspasa a la leche materna. No se han realizado estudios en
mujeres durante la lactancia. Por lo tanto, NEXIUM no debe utilizarse durante la lactancia.
4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

No se espera que NEXTUM afecte la capacidad de conducir vehiculos u operar maquinarias.

4.8 Efectos-no-deseadosReacciones Adversas

Se han utilizado las siguientes definiciones de frecuencia:
Comiin > 17100
Poco frecuentes =1/1000,< 11100

FOLLETO DE INFORMACION?
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| Raros =—1110000 y << 1/1000
Muy raras:  <1/10000

Durante el programa de ensayos clinicos y la farmacovigilancia del esomeprazol se han
identificado o sospechado las siguientes reacciones adversas. Ninguna de ellas ha demostrado
una relacién con la dosis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia
Muy raras: Agranulocitosis, pancitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Raros: Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, angioedema y reacciébn o choque
anafilactico

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Poco frecuentes: Edema periférico
Raros: Hiponatremia

Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes: Insomnio

Raros: Agitacion, confusidn, depresion
Muy raros: Agresividad, alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Comunes: Dolor de cabeza
Poco frecuentes: Mareo, parestesia, somnolencia
Raros: Trastornos del gusto

=

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFZSIONAL

Trastornos del ojo

Raros: Vision borrosa

Trastornos del otdo y del laberinto
Poco frecuentes: VEértigo

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales

Traduccidn de: G1.0O00-154-687.2.0 10/20
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Raros: Broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales
Comunes: Dolor abdominal, diarrea, flatulencia, ndusea / vomitos, estrefiimiento

Poco frecuentes: Boca seca
Raros: Estomatitis, candidiasis gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Elevaciones de las enzimas hepdticas
Raros: Hepatitis acompaniada o no de ictericia
Muy raros: Insuficiencia hepdtica, encefalopatia hepatica

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo
Poco frecuentes: Dermatitis, prurito, urticaria, erupcion

Raros: Alopeciu, fotosensibilidad
Muy raros: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y éseos

Raros: Artralgia, mialgia
Muy raros: Debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

",

Muy raros: Nefritis intersticial FOLLETC DE igﬁﬁFQRMACIOM
AL PROFESIONAL |

Trastornos del sistema reproductor y de la mama i

Muy raros: Ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raros: Malestar general, hiperhidrosis

4.9 Sobredosificacion

Los sinlomas descritos en conexién con la sobredosificacién deliberada con NEXIUM
(experiencia limitada con dosis que superan 240 mg/dia} son transitorios. Dosis Gnicas de 80 mg
de esomeprazol no produjeron efectos anormales. No se conoce un antidoto especitico.
Esomeprazol se une extensamente a las proteinas plasmaticas y por lo tanto no puede eliminarse
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facilmente por dialisis. Como en cualquier caso de sobredosis, el tratamiento debe ser
sintomdtico y deberén utilizarse las medidas de soporte general.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas
Codigo ATC: A02B CO5

Esomeprazol es el isdmero S de omeprazol y reduce la secrecién de acido gastrico por un
mecanismo de accion selectivo.  Es un inhibidor especifico de la bomba de écido en la célula
parietal. Los isomeros R y S del omeprazol ejercen actividades farmacodindmicas similares.

Sitio y mecanismo de accién

Esomeprazol es una base débil que se concentra y convierte en su forma activa en el entorno
sumamente 4cido de los caniculos secretorios de la célula parietal, donde inhibe la enzima
H*K*-ATPasa (la bomba de dcido), asi como la secrecién de dcido tanto basal como estimulada.

Efecto sobre la secrecion del dcido gastrico

Después de la administracién oral de 20 mg y 40 mg el efecto comienza a manifestarse en una
hora. A continuacién de la administracion repetida de 20 mg de esomeprazol una vez al dia
durante 5 dias, se reduce en un 90% la produccién maxima media de 4cido después de la
estimulacion con pentagastrina, medida de 6 a 7 horas después de la administracion del quinto
dia.

Después de cinco dias de administracion oral de 20 mg y 40 mg de esomeprazol en pacientes con
ERGE sintomdtica, se mantuvo un pH intragastrico superior a 4 durante un promedio de 13 y 17
horas, respectivamente, a través de un periodo de 24 horas. Las proporciones de pacientes que
mantuvieron un pH intragéstrico superior a 4 durante por lo menos 8, 12 y 16 horas fueron del
76%, 54% vy 24%, respectivamente, con 20 mg de esomeprazol. Las proporciones
correspondientes fueron del 97%, 92% y 56% con 40 mg de esomeprazol,

Al utilizar el ABC como pardmetro sustituto de la concentracioén plasmatica, se demostrd una
relacién entre la inhibicion de la secrecidn del dcido y la exposicién.

£ 1T
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intragastrieo-expresado-come- m:ﬂm%pmeﬁqﬂ&%mp&%& pH Hitragistaee->4

desée»e%bﬂ%&wei« smnl&mﬁ«abse :

FOLLETO DE IMFORMACION
= AL PROFESIONAL - -

Traduceion de: GLOAD-154-687.2.0 12/20




REF: MT2554/10 REG: ISP N° F-12370/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NEXIUM COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20 mg

sueHos-comnuna-edad- eﬁﬁe—lﬂ-l—meﬁew«feﬁﬁeeawmeﬂ{e—mmaﬂeﬁm disminueion
sigpificativi-en-ta-exposicidn-esofd

Efectos terapéuticos de la inhibicion de la acidez

La curacién de la esofagilis por reflujo con esomeprazol 40 mg se presenta en aproximadamente
el 78% de los pacientes después de 4 semanas y en 93% después de las 8 semanas.

Una semana de tratamiento con 20 mg de esomeprazol dos veces al dia junto con los
antibidticos apropiados resuita en la erradicacion exitosa de Helicobacter pylori en alrededor del
90% de los pacientes (no EE.UU.).

En diceras duodenales no complicadas, después de un tratamiento de erradicacion de una semana
ya no se requiere una monolerapia con medicamentos antisecrelores para curar eficazmente la
tlcera y aliviar los sintomas,

En un ensayo clinico alealorizado, doble ciego, controlado con placebo, 764 pacientes recibieron
un bolo de 80 mg seguido de la infusién intravenosa continua de NEXIUM 1V durante 71.5
horas seguido del tratamiento continuado durante 27 dias con 40 mg de NEXIUM oral. Al dia 7
y 30 después del tratamiento, la incidencia de re-sangrado fue de 7.2% en el grupo de tratamiento
comparado con 12.9en el grupo placebo y de 7.7% comparado a 13.6%, respectivamente.

Otros efectos relacionados con inhibicién de la acidez

Durante el tratamiento con medicamentos antisecretotes, la concentracién sérica de gastrina
aumenta en respuesta a la disminucion de la secrecidn de dcido.

Durante el tratamiento a largo plazo con el esomeprazol se ha observado en algunos pacientes un
aumento del nimero de células ECL posiblemente relacionado con un aumento de las
concentraciones séricas de gastrina.

Duranle ¢l tratamiento a largo plazo con medicamentos antisecretores se ha informado un
relativo incremento en la incidencia de quistes glandulares gasiricos.  Estos cambios
corresponden a una consecuencia fisioldgica de la inhibicién pronunciada de la secrecién de
dcido, son benignas y parecen ser reversibles.

La reduccion de la acidez géstrica, por cualquier medio, incluyendo los inhibidores de 1a bomba
de protones, aumenta los recuentos géstricos de las bacterias presentes habitualmente en el tracto
gastrointestinal. El tratamiento con los inhibidores de la bomba de protones puede conducir a un
leve Incremento en el riesgo de infecciones gastrointestinales tales como las debidas a
Salmonella y Campylobacter.

Ensayos clinicos comparativos

En un estudio cruzado de cinco vias, se evalud el perfil del pH intragéstrico a las 24 horas de 40
mg de esomeprazol, 30 mg de lansoprazol, 20 mg de omeprazol, 40 mg de pantoprazol y 20 mg
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de rabeprazol una vez al dia en 24 pacientes con ERGE sintomitico. En el dia 5, el pH
intragastrico se mantuvo sobre 4.0 por un promedio de 15.3 horas con esomeprazol, 13.3 horas
con rabeprazol, 12,9 horas con omeprazol, 12.7 horas con lansoprazol y 11.2 horas con
pantoprazol (p<0.001 para las diferencias entre esomeprazol y todos los otros comparadores).
Esomeprazol también ha resultado en una proporcién significativamente mayor de pacientes con
un pH intragastrico superior 4.0 durante mas de 12 horas con respecto a los otros inhibidores de
la bomba de protones (p <0.05).

Pacientes que necesitan de tratamiento contintio con AINEs

Tratamiento de los sintomas del tracto gastrointestinal superior asociados con AINEs

NEXIUM fue significativamente mejor que placebo en el tratamiento de los sintomas
gastrointestinales altos en pacientes que estaban recibiendo ya sea AINEs no selectivos o AINEs
inhibidores selectivos de fa COX-2,

Curacion de tlceras gastricas asociadas con el tratamiento con AINEs.

NEXIUM fue significativamente mejor que ranitidina en la curacién de tlceras gastricas en
pacientes que recibian AINEs, incluyendo los AINEs inhibidores selectivos de la COX-2.
Prevencién de tlceras gastricas y duodenales asociadas con el tratamiento con AINEs, en los
pacientes en riesgo.

NEXIUM fue significativamente mejor que placebo en la prevencion de ulceras gistricas y
duodenales asociadas con el tratamiento con AINEs en pacientes que recibian AINES,
incluyendo los AINEs inhibidores selectivos de la COX-2.

duodcmlcs dsocmdds con e! tlatanuento con dsmnm en dosls bd]cl en Daucntn,s cn nc&.ao

(historia_previa_de enfermedad ulcerosa
coronaria o edad >63 afos).

cdad >60 anos _con antecedentes de  cardiopatia
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Esomeprazol es inestable en un medio dcido por lo que se administra por via oral en forma de
granulos con una capa entérica. La transformacion al isémero R es insignificante in vivo. La
absorcion del esomeprazol es rapida, logrdndose las concentraciones plasmaticas méximas 1 a 2
horas después de la administracién. La biodisponibilidad absoluta es del 64% después de una
dosis unica de 40 mg y aumenta al 89% después de la administracién repetida una vez al dia.

52 Propiedades farmacocinéticas
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Para 20} mg de esomeprazol los valores correspondientes son del 50% y 68%, respectivamente.
El volumen de distribucién aparente en el estado de equilibrio en individuos sanos es de
aproximadamente (.22 lt/kg peso corporal. Esomeprazol presenta una unién a proteinas
plasmiticas de aproximadamente 97%.

La ingesta de alimentos retrasa y disminuye la absorcion de esomeprazol, aungue esto no influye
de manera significativa en su efecto sobre la acidez intragastrica.

Metabolismo y excrecion

Esomeprazol es metabolizado enteramente por el sistema del citocromo P450 (CYP). La mayor
parte del metabolismo del esomeprazol depende de la CYP2C19 polimorfa, responsable de la
formacién de los metabolitos hidroxi y desmetilado det esomeprazol. La porcién remanente del
metabolismo depende de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de 1a formacién de la
sulfona de esomeprazol, que es el principal metabolismo en el plasma.

Los pardmetros siguientes reflejan primordialmente la farmacocinética en personas con un
funcionamiento normal de la enzima CYP2C19, llamados “metabolizadores extensivos”.

El clearence plasmético total es de aproximadamente 17 lt/hora a continuacién de una dosis
anica y de alrededor de 9 lt/hora después de 1la administracién repetida. La vida media de
eliminacién plasmatica es de aproximadamente 1.3 horas a continuacién de la administracién
repetida una vez al dia. El drea bajo la curva de concentracion plasmdtica-liempo aumenta con
administracion repetida de esomeprazol. Este aumento depende de la dosis y resulta en una
relacion no lineal entre la dosis y el ABC después de la administracién repetida.  Esta
dependencia del tiempo (y de la dosis) se debe a una disminucion del metabolismo de primer
paso y de la depuracién sistémica, probablemente debida a una inhibicion de la enzima
CYP2C19 por parte de esomeprazol y/o su metabolito sulfénico. Esomeprazol es eliminado
enteramente del plasma entre las dosis y no tiende a acumularse durante la administracién una
vez al dia.

Los metabolitos principales de esomeprazol no ejercen ningtin efecto sobre la secrecion de acido
gastrico. Aproximadamente el 80% de una dosis oral de esomeprazol se elimina en forma de
metabolitos ¢n la orina, y el restante en las heces. Menos del 1% del medicamento madre se
recuperd en orina.

Grupos especiales de pacientes
Alrededor del 3% de la poblacién presenta una disfuncién de la enzima CYP2C19; estas
personas se denominan malos metabolizadores.  En estas personas, es probable que el
metabolismo de esomeprazol sea catalizado principalmente por la enzima CYP3A4. A
continuacion de la administracién repetida de 40 mg de esomeprazol una vez al dia, el area
media bajo la curva de la concentracion plasmdtica en funcién del tiempo fue aproximadamente
100% mas elevada en los malos metabolizadores que en los individuos con un funcionamiento
normal de la enzima CYP2C19 (buenos metabolizadores). Las concentraciones plasmaticas
maximas medias aumentaron en aproximadamente un 60%
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Estos hallazgos carecen de implicancias para la posologia de NEXIUM.

El metabolismo del esomeprazol no se modifica significativamente en individuos de edad
avanzada (71 a 80 anos de edad).

Después de una-lg_administracion de una dosis Unica de 40 mg de esomeprazol el drea media
bajo la curva de la concentracion plasmética en funcién del tiempo es aproximadamente un 30%
mas alta en mujeres que en hombres. No se observa ninguna diferencia entre los sexos después
de la administracion repetida una vez al dia. Estos hallazgos carecen de implicancias para la
posologia de NEXTUM.

El metabolismo del esomeprazol puede verse deteriorado en los pacientes con disfuncion
hepatica leve a moderada. La tasa metabolica se reduce en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, resultando en una duplicacién del 4rea bajo la curva de la concentracion plasmatica versus
tiempo de esomeprazol. Por lo tanto, no debe superarse una dosis méxima de 20 mg en los
pacientes con insuficiencia hepdtica grave. Ni el esomeprazol o sus metabolitos principales
muestran alguna tendencia a acumularse con la administracién una vez al dia.

No se han realizado estudios en pacientes con una reducida funcion renal. Puesto que ¢l rinén es
responsable de la excrecién de los metabolitos de esomeprazol, pero no de la eliminacion del
compuesto madre, no se esperan cambios en el metabolismo de esomeprazol en los pacientes con
deterioro de la funci6n renal.

Después de la administracién de dosis repetidas de 20 mg y 40 mg de esomeprazol, la exposicion
total (ABC}) y el tiempo para alcanzar la concentracién plasmatica maxima del formaco (tmax) en
individuos con edades entre 12 y 18 aiios fue similar a la de los adultos para ambas dosis de
esomeprazol.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios preclinicos no han revelado ningin riesgo especifico para seres humano basado en
los estudios convencionales de toxicidad de dosis repetida, genotoxicidad y toxicidad para la
reproduccion. Los estudios de carcinogenecidad realizados con la mezcla racémica en la rata han
mostrado hiperplasia de la célula gdstrica ECL y carcinoides. Estos efectos gastricos en la rata
son el resultado de hipergastrinemia sostenida y pronunciada secundaria 1 una menor reduccién
del dcido géstrico y se observan a continuacion del tratamiento 4 largo plazo en la rata con los
inhibidores de la secrecion del dcido gastrico.

No se observé toxicidad inesperada y/o otros efectos después del tratamiento de ratas o perros
con esomeprazol desde el periodo neonatal, durante la lactancia y después del destete,
comparado con aquellos previamente observados en animales adultos. Tampoco se observaron
hallazgos que indicasen que los animales neonatales / juveniles fuesen mas sensibles a los
cambios proliferativos en la mucosa gastrica después del tratamiento con esomeprazol. Por lo
tanto, en estos estudios de toxicidad juvenil no se observaron hallazgos que indicasen algin
riesgo especifico en la poblacion pedidtrica.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Comprimidos con recubrimiento entérico
monoesterato de glicerilo 40- 55,
hiprolosa,

hipromelosa, oxido de hierro (café-rojizo, amarillo) (E 172),

estearato de magnesio,

dispersion al 30% de copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1),
celulosa microcristalina,
parafina sintética,
macrogoles,

polisorbato 80, [OLLETO DE INFORMACION

crospovidona, AL PROFESIONAL

estearilfumarato de sodio,

esferas de aziicar (sacarosa y almidén de maiz),
talco,

digxido de titanio (E 171),

citrato de trietilo.
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hipromelosa:

asferas-de-uziens
firbeos
et do-trietilo.

Mainas-de-lus-eapsatus-(Solamente-fo L LU
colatina.

ED&CRojo-#40,

Dé&-Reoje-#28:
ditide-de-titnnio-th-174)

etthdeohel

dechet-isopropHe:

hidrdxirde-desoeio;

polivinde-pirrolidona

Grimlos-con-recybrny

steruto-de-gheerol-40-55;
esteurato-de-maghesios

cilo-metaeritiee-Hpo-€;
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Graplos-uetivos
dextross.
deide-errieo:
oxido-de-hierre;
hiprolosa

6.2 Incompatibilidades
No aplicable

6.3 Vida qtil -

Comprimidos: 3 afios |FOLLETO DE INFORMACION |
AL PROFESIONAL

Gapstlus:-3-afostSolamerte-dd
Sebrer-3-thos

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Comprimidos_con recubrimiento ¢ntérico: No almacenar a una temperatura superior a 30° C.
Hre 30O Solament
SebterNo-ulmacepuf-a-t-temperatiri-superior4-302C

Conserve el envase original bien cerrado (frasco). Almacene en su empaque original (blister).

Capsulas-Conserve-a25°Ces

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Comprimidos con recubrimiento entérico:
Frasco de polietileno con una tapa atornillada, sellada, incluyendo una cépsula desecante.

- Empaque ¢n un blister de aluminio.

—Empuque-enrur-blister-de-wlominios
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Sabre:
~Sebre-fabricado-de-waa-ldmina-de-aluminiorerelcuntla-eapa-de-aliripio-proporeiont-wia
6.6 Instrucciones para el uso, manipulacion y eliminacion

Sin requisitos especiales.
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