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BUENOSAIRES, 2.3 "'av 2016

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-009899-16-8 del Registro
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CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma EUROFARMA

ARGENTINA S.A., solicita ia aprobación de nuevos proyectos de
I

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ESOi-rAX /

ESOMEPRAZOL, Forma farmacéutica y concentración: CAPSULAS CON

M[CROGRANULOS GASTRORRE5I5TENTE5, E50MEPRAZOL 20 mg - 40

nig, aprobada por Certificado NO52,475.

!, Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes¡ Ley de Medicamentos ~6.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos característicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la

Disposición ANMAT NO6077/97.

tomado la intervención de su competencia.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha
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Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

! ' Por ello:
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~L ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

l' .,.' ARTICULO 10. - Autorizase ei cambio de prospectos presentado para la
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Especialidad Medicinal denominada ESOMAX / ESOMEPRAZOL, Forma

farmacéutica y concentración: CAPSULAS CON MICROGRANULOS

GASTRORRESISTENTES, ESOMEPRAZOL 20 mg - 40 mg, aprobada por

C~rtificado NO 52.475 Y Disposición N° 5441/05, propiedad de la firma

EUROFARMAARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 2 a 31.
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'ARTicuLO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

AI,MAT NO5441/05 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 11, de las

apro~:adas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.

ARTicULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de
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modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 52.475 en los

términos de la Disposición ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40• - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al
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DISPOSICIÓN NO

El<PEDIENTENO1-0047-0000-009899-16-8

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente,
disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese a la

Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente. Cumplido, archívese.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

Ei Administrador Nacional de la Administración Nacional de

Médica (ANMAT), autorizó

los efectos de su anexado en
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M;edicamentos, Alimentos y Tecnología
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el Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal NO 52.475 Y de
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acuerdo a lo solicitado por la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)

bajo;
:!.

Nornbre comercial ( Genérico(s: ESOMAX ( ESOMEPRAZOL" Forma

farmacéutica y concentración: CAPSULAS CON MICROGRANULOS

GASTRORRESISTENTES,ESOMEPRAZOL20 mg - 40 mg,-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO5441(05.

Tra'rnitado por expediente NO1-47-0000-001889-05-8.

i :i
1::
, '
i '1

""'DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO
I

MODIFICACION
HASTA LA FECHA , AUTORIZADA

Prospectos Anexo de Disposición Prospectos de fs. 2 a 31,
N° 5441(05. corresponde desglosar de

fs. 2 a 11.-

El ,presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.
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Se eÍ<tíende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM
j"

a laffirma EUROFARMA ARGENTINA SA, Titular del Certific~do de

los
i

Buenos Aires, ¡a

Dr. ROHET'¡'''" l. ••••
SlJbadmjnlstr~dor NaclO1la1

A.N,M.A/r.

Autorización NO 52.475 en la Ciudad de

d(as., . .,., .. ,del mes de.t3., loJOV 201i
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PROYECTO DE PROSPECTO 2 3 t.lOV2013'

ESOMAXO
Esomeprazol 20 mg - 40 mg
Cápsulas con microgránulos gastrorresistentes

Venta bajo receta Industria argentina

Fórmulas cualicuantitativas
Esomaxl!l 20 rng
Cada cápsula con microgránulos gastrorresistentes contiene: Esomeprazol 20 mg, (como
magnésico hidratado). Excipientes: Manitol 23,18 mg, fosfato disOdico 2,27 rhg,
laurilsulfato de sodio 0,27 mg, hidroxipropilmetilcelulosa ltalato 55 8,36 rhg,
hidroxipropilmetilcelulosa E5 5,73 mg, alcohol cetílico 0,84 mg, sucrosa 27,98 mg. j.
Esomaxl!ll 40 mg ,
Cada cápsula con microgránulos gastrorresistentes contiene: Esomeprazol 40 mg, (como
magnésico hidratado). Excipientes: Manitol 46,36 mg, fosfato dis6dico 4,54 ,.\,g,
laurilsulfato de sodio 0,54 mg, hidroxipropilmetilcelulosa ltalato 55 16,72 ,.\,g,
hidroxipropilmetilcelulosa ES 11,46 mg, alcohol eetilica 1,68 mg, suerosa 55,96 mg.

Acción terapéutica
Inhibidor de la secreción ácida.

Indicaciones
Esomeprazol está indicado para:

Enfermedad de Reflujo gastroesofágico (GERD)
- tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo.

tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para evitar recidivas.
tratamiento sintomático de la enfermedad de reflujo gastroesofágico (GERD).

En combinación con regímenes de terapia antibacteriana apropiados para la erradicación
de Heficobacter Pylori y I
- tratamiento de la úlcera duodenal asociada a Helicobacter Pylori.

prevención de recaídas de úlcera péptica en pacientes con úlcera asociada a
Helicobacter Pylori.

Características farmacológicas
Propiedades farmacodinámicas
Esomeprazol, el isómero S del Omeprazol, reduce la secreción ácida gástrica por un
mecanismo de acción específico. Es un inhibidor especifico de la bomba ácida en la
célula parietal. Tanto el isómero R como el S del Omeprazol tienen una actividad
farmacodinámica similar. I
Sitio y mecanismo de cción: Esomeprazol es una base débil y es concentrada y
transformada enE~o/. ma activa en el medio altamente ácido de los canalículos

A MAAFi
FARM. 'AUU GENTiNA SA
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secretores de la célula parietal, donde inhibe la enzima H+K+ATPasa (bomba de ácido) e
inhibe tanto la secreción ácida basal como la estimulada.
Efectos sobre la secreción ácido gástrica: Luego de una dosis oral de Esomeprazol 20
mg y 40 rng, el comienzo del efecto ocurre en el transcurso de una hora. Luego de
administraciones repetidas de Esomeprazol20 mg una vez por día durante cinco días,lel
promedio pico de secreción ácida luego de la estimulaci6n con pentagastrina disminuye
un 90 % cuando se mide 6-7 horas luego de la dosis en el quinto día. Luego de cinco
días de administraci6n oral de Esomeprazol 20 mg y 40 mg, el pH intragástrico 'se
mantuvo por encima de 4 durante un tiempo promedio de 13 hs y 17 hs de las 24 horas
del dla respectivamente en pacientes con reflujo gastroesofágico sintomático. Los
porcentajes de pacientes que mantuvieron un pH intragástrico por encima de 4 durante al
menos 8, 12 Y 16 hs. respectivamente fue de 76 %, 54 % Y 24 % respectivamente pina
Esomeprazol 20 mg. Los porcentajes correspondientes para Esomeprazol 40 mg fueron
97 %, 92 % Y 56 %.
Usando el ASC como parámetro sustituto para la concentración plasmática se ha
demostrado una relación entre la inhibición de la secreción ácida y la exposición.

sistema
(c:YP)

¡NASA
UC€1

Efectos terapéuticos de la inhibición ácida: la curación de la esofagitis por reflujo on
Esomeprazol 40 mg ocurre en aproximadamente 78 % de los pacientes tratados luego
de 4 semanas y en el 93 % luego de 8 semanas. Una semana de tratamiento con
Esomeprazol 20 mg dos veces por día y antibióticos apropiados, son efectivos par~ la
erradicación del Helicobacter Pylori en aproximadamente 90 % de los pacientes. Luego
de una semana de tratamiento de erradicación en úlcera duodenal no complicada nOes
necesaria la subsecuente monoterapia con drogas antisecretoras para la cura6ión
efectiva de la úlcera y la remisión de los síntomas. I
Otros efectos relacionados a la inhibición ácida: durante el tratamiento con drogas
antisecretoras la gastrina sérica aumenta en respuesta a la disminución de la secreción
ácida. Se ha observado en algunos pacientes durante el tratamiento prolongado :con
Esomeprazol, un aumento del número de células ECL relacionado posiblemente co"nel
aumento de los niveles séricos de gastrina. Durante el tratamiento prolongado :con
drogas antisecretoras se ha encontrado una mayor frecuencia de quistes glandulares
gástricos. Estos cambios son una consecuencia fisiológica de la pronunciada inhibi'ción
de la secreción ácida y son benignos y aparentemente reversibles.

Propiedades farmacocinéticas I
Absorción y distribución: Esomeprazol es lábil al ácido y se administra por vía oral como
gránulos con cubierta entérica. La conversión in vivo al R isómero es despreciable. La
absorción de Esomeprazol es rápida, con niveles plasmáticos pico que ocurren
aproximadamente 1-2 horas luego de administrada la dosis. La biodisponibilidad absoluta
es 64 % luego de una dosis única de 40 mg y aumenta a 89 % luego de repetidas
administraciones una vez al dla. El volumen aparente de distribución en estado basal y
en sujetos sanos es de aproximadamente 0,22 I/kg de peso corporal. Esomeprazo\ se
une en un 97 % a las proteínas. La ¡ngesta de alimentos retrasa y disminuye la absorción
de Esomeprazol aunque esto no tiene una influencia significativa en el efecto de
Esomeprazol sobre la acidez intragástrica.
Metabolismo y eliminación. someprazol es totalmente metabolizado por el
citocromo P450
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La mayor parte de su metabolismo depende del polimorfo CYP2C19, responsable de la
formación de los hidroxi y desmetil metabolitos del Esomeprazol. La parte restante
depende de otra isofarma específica, CYP3A4, responsable de la formación de
Esomeprazol sulfona, el principal meta bolito en plasma. Los siguientes parámetros
reflejan principalmente las farmacocinéticas en individuos metabolizadores extensivos
con una enzima funcional CYP2C19. La depuración plasmática total es de alrededor de
17 I/h luego de una dosis única y de alrededor de 9 I/h luego de administraciones
repetidas. La vida media de eliminación plasmática es de alrededor de 1,3 horas luego
de repetidas dosis una vez al día. El área bajo la curva concentración plasmática-tiempo,
aumenta con repetidas administraciones de Esomeprazol. Este aumento es dosis
dependiente y resulta en una relación no lineal dosis-ABC luego de repetidas
administraciones. Esta dependencia de tiempo y dosis se debe a la disminución del
metabolismo de primer paso y a la depuración sistémica causada probablemente por úna
inhibición de la enzima CYP2C19 por Esomeprazol y/o su metabolito sulfona.
Esomeprazol es completamente eliminado del plasma entre dosis sin tendencia' a
acumularse durante una administración diaria. Los principales metabolitos 'de
Esomeprazol no tienen efecto sobre la secreción ácida gástrica. 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 encuentra en orina. 1
Poblaciones especiales: aproximadamente el 1-2 % de la población no posee la enzima
CYP2C19 y son llamados metabolizadores pobres. En estos individuos el metabolisITlO
de Esomeprazol es probablemente catalizado principalmente por la CYP3A4. Luego1de
repetidas administraciones una vez al día de Esomeprazol 40 mg, el área promedio b'ajo
la curva concentración plasmática-tiempo fue aproximadamente 100 % mayor len
metabolizadores pobres que en sujetos que poseen la enzima CYP2C19
(metabolizadores extensivos). Las concentraciones plasmáticas pico promedio
aumentaron aproximadamente un 60 %. El metabolismo de Esomeprazol no varia
significativamente en personas mayores (71 - 80 años de edad). Luego de una dosis
única de 40 mg de Esomeprazol, el promedio del área bajo la curva concentración
plasmática-tiempo es aproximadamente 30 % mayor en las mujeres que en los hombres.
Esta diferencia no se observa luego de repetidas administraciones una vez al dla. Estos
hallazgos no tienen implicancia para la posologia de EsomepraZol.
El metabolismo de Esomeprazol en pacientes con disfunción hepática leve a moderada
puede alterarse. La velocidad metabólica disminuye en pacientes con disfunción hepática
severa lo que resulta en el duplicado del área bajo la curva concentración plasmática-
tiempo de Esomeprazol. Por lo tanto, no debe excederse un máximo de 20 mg' en
pacientes con disfunción severa. Esomeprazol o sus principales metabolítos no muestran
una tendencia a acumularse con una dosis diaria. No se han efectuado estudios en
pacientes con función renal deteriorada. Debido a que el riñón es responsable de la
excreción de los metabolitos de Esomeprazol pero no de la eliminación de la droga
intacta, no se espera que el metabolismo del Esomeprazol sea alterado en pacientes'con
deterioro de la función renal.
Posología y forma de administración
Las cápsulas deben tragarse enteras con liquido sin masticarlas ni triturarlas.

Enfermedad de reflujo gaslrolsofágieo (GERD)
Tratamiento de esofagiti erosiva por reflujo:
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40 mg una vez al día durante 4 semanas.
Para los pacientes cuya esofagitis no ha curado o presentan síntomas persistentes, se
recomienda un tratamiento de 4 semanas adicionales.

Tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para evitar recidivas:
20 mg una vez al dla.

Tratamiento sintomático de la enfermedad de reflujo gaslroesofágico (GERD):
20 mg una vez al dfa en pacientes sin esofagitis.

Si no se alcanza el control de los síntomas luego de 4 semanas, se debe investigar más
al paciente. Luego de la resolución de los sintomas, el control de sfntomas subsecuentes
se puede lograr utilizando un régimen a demanda de 20 mg una vez al día, cuando sea
necesario. I
En combinación con regímenes de terapia antibacteriana apropiados para:
- La erradicación de Helicobacter Pylori: I
- Curación de úlcera duodenal asociada a Helicobacter Pylori: . .
- Prevención de la recidiva de úlcera péptica en pacientes con ulcera asociada a
Helicobacler Pylori: 20 mg de Esomeprazol con 1 9 de amoxicilina y 500 mg: de
claritromicina, todos dos veces al dia durante 7 dras.

Niflos: Esomeprazol no debe ser usado en niFlos ya que no hay información disponiblJ.
Insuficiencia renal: No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Debido a la experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal severa, estos
pacientes deben ser tratados con cuidado. 1
Insuficiencia hepática: no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepática leve a moderada. Para pacientes con insuficiencia hepática severa no debe
excederse una dosis máxima de 20 mg de Esomeprazol.
Ancianos: no se requiere ajustar la dosis. .

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida al Esomeprazol, benzimidazoles sustituidos o cualquier
otro componente de la formulación.
No se debe usar esomeprazol concomitantemente con nelfinavir

Precauciones y advertencias
En presencia de cualquier síntoma alarmante (por ejemplo, significativa pérdida
involuntaria de peso, vómitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y cuando se
sospecha o se conoce la existencia de úlcera gástrica, debe excluirse la posibilidad de
malignidad ya que el tratamiento con Esomeprazol puede aliviar los sintomas y demorar
el diagnóstico.
Los pacientes con tratamiento a largo plazo (particularmente los tratados por más de un
ario) deben supelVisarse regularmente. Se debe instruir a los pacientes con tratamiento a
demanda que contacten a su médico si sus sintomas cambian de característica.
Al prescribir Esomeprazol para"terap;a a demanda, se deben considerar las implicancias
de interacción con otros me 'camentos debido a las fluctuaciones de las concentraciones
plasmáticas de Esomepraz 1.
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El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP) podria conllevar un riesgo
ligeramente mayor de infecciones gastrointestinales, como las causadas por Salmonella
y Campylobacter y, en pacientes hospitalizados, posiblemente también por Clostridiutn
difficile

Combinación con otros medicamentos:
Al prescribir Esomeprazol para la erradicación de Helicobacter Pylori se debe tener en
cuenta la posible interacción entre todos los componentes de la triple terapia.
Claritromicina es un potente inhibidor de la CYP3A4 y por lo tanto se deben consider~r
las contraindicaciones y las interacciones para la c!aritromicina cuando se usa la triple
terapia en pacientes que están utilizando otras drogas metabolizadas vla CYP3A4 comb
el Cisapride. 1,
No se recomienda la administración conjunta de esomeprazol con atazanavir. Si se
considera inevitable la combinación de atazanavir con un IBP, se recomienda una
supervisión clinica estrecha junto con un aumento de la dosis de atazanavir hasta 40'0
mg con 100 mg de ritonavir. No se deben sobrepasar los 20 mg de esomeprazol. I
Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, mala absorción
de glucosa-galactosa o insuficiencia de sucrasa-isomaltasa no deben tomar este
medicamento. Este medicamento contiene esferas de azúcar (sacarosa). I
Esomeprazol es un inhibidor del CYP2C19. Al empezar o terminar el tratamiento con
esomeprazol, debe considerarse el potencial de interacciones con medicamentos que se
metabolicen a través del CYP2C19. Se ha observado una interacción entre clopidogrel y
esomeprazol. La relevancia clfnica de esta interacción no está clara. Debe
desaconsejarse el uso de esomeprazol con clopidogrel.

Los pacientes no deben tomar de forma concomitante otro IBP o antagonista H2.

Interferencia con las pruebas analíticas
El aumento de las concentraciones de Cromogranina A (CgA) puede interferir en las
exploraciones de los tumores neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, deb~
interrumpirse temporalmente el tratamiento con esomeprazol cinco dias antes de la
medida de CgA

Lupus eritematoso cutáneo subagudo (LECS)
Los inhibidores de la bomba de protones se asocian a casos muy infrecuentes de LECS.
Si se producen lesiones, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol,
acompanadas de artralgia, el paciente debe solicitar asistencia médica rápidamente y el
profesional sanitario debe considerar la interrupción del tratamiento con esomeprazol.
Control. 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

Interacciones
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Efectos de esome razol en la r. rmacocinética de otros medicamentos
Como el esomeprazol es un nantiómero del omeprazol, es razonable informar de las
interacciones notificadas co omeprazol. 1

EUROFA
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Inhibidores de proteasas I
Se ha notificado que el omeprazol interacciona con algunos inhibidores de las proteasas.
La importancia clínica y los mecanismos tras estas interacciones notificadas no so"n
siempre conocidos. El aumento del pH gástrico durante el tratamiento con omeprazol
puede variar la absorción de los inhibidores de las proteasas. Otros mecanismos de
interacción posibles son a través de la inhibición del CYP2C19. Se ha notificado una
disminución de las concentraciones plasmáticas de atazanavir y nelfinavir cuando se
administran junto con omeprazol, por lo tanto, no se recomienda la administraci6n
concomitante. La coadministraci6n de omeprazol (40 mg una vez al dla) con 300 mg de
atazanavir/100 mg de ritonavir a voluntarios sanos dio lugar a una reducción
considerable en la exposición a atazanavir (un descenso de aproximadamente el 75% en
el AUC, la Cmax y la Cmin). El aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg no
compensó el impacto de omeprazol sobre la exposición a atazanavir. La administración
concomitante de omeprazol (20 mg una vez al día) con atazanavir 400 mg/ritonavir 100
mg a voluntarios sanos dio lugar a una disminución en la exposición a atazanavir de
aproximadamente un 30% en comparación con la exposición observada con
atazanavir300 mg/ritonavir 100 mg una vez al día sin omeprazol20 mg una vez al dla. L~
ca-administración de omeprazol (40 mg una vez al día) redujo el AUC, la Cmax y Cmin
medias de nelfinavir en un 36M39% y disminuyó el AUC y la Cmax y Cmin medias del
metabolito farmacológicamente activo M8 en un 75- 92%. Debido a los similares efectos
farmacodinámicos y propiedades farmacocinéticas de omeprazol y esomeprazol, no se
recomienda la administración concomitante de esomeprazol y atazanavir, estando
contraindicada la administración concomitante de esomeprazol y nelfinavir. 1
Se ha notificado un aumento (80-100%) de las concentraciones séricas de saquinavir
(con ritonavir concomitante) durante el tratamiento concomitante con omeprazol (40 mg
una vez al día). El tratamiento con 20 mg de omeprazol una vez al día no tuvo efecto
sobre la exposición al darunavir (con ritonavir concomitante) y al amprenavir (con
ritonavir concomitante). El tratamiento con esomeprazol 20 mg una vez al dfa no tuvó
efecto sobre la exposición al amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamientQ
con omeprazol 40 mg una vez al día no tuvo efecto sobre la exposición al lopinavir (con
ritonavir concomitante)

Metotrexato
Se ha notificado un aumento de los niveles de metotrexato en algunos pacientes cuando
se administra junto con 18Ps. Debe considerarse una retirada temporal de esomeprazol
en la administración de una_dosisalta de metotrexato.

Tacrolimus
Se ha notificado que la administración concomitante de esomeprazol aumenta los niveles
séricos de tacrolimus. Debe realizarse controles reforzados de las concentraciones de
tacrolimus así como de la función renal (aclaramiento de creatinina) y ajustar la dosis de
tacrolimus si fuera necesario.

Medicamentos con absorción dependiente del pH
La reducción de la acidez gástrica durante el tratamiento con esomeprazol y otros 18p,
pueden disminuir o aumentar la a sorción de medicamentos cuya absorción dependa del
pH gástrico. La absorción de edicamentos tomados por vía oral, como conazol,1
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itraconazol y erlotinib, puede disminuir y la absorción de digoxina puede aumentar
durante el tratamiento con esomeprazol. ¡
El tratamiento concomitante con omeprazol (20 mg al día) y digoxina en sujetos sanos
aumentó la biodisponibilidad de digoxina en un 10% (hasta un 30% en dos de diez
sujetos). Raramente se ha notificado toxicidad con digoxina. Sin embargo, hay que tener
precaución cuando se administre esomeprazol en dosis elevadas a pacientes de edac
avanzada. En estos casos se reforzará la monitorización terapéutica de la digoxina. I
Medicamentos metabolizados por el CYP2C19
Esomeprazol inhibe el CYP2C 19, la principal enzima metabolizadora de esomeprazol.
Por tanto, cuando se combina esomeprazol con fármacos metabolizados por el
CYP2C19, tales como warfarina, fenitoína, citalopram, imipramina, clomipramina',
diazepam, etc., pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de esto~
medicamentos y puede ser necesaria una reducción de la dosis. En el caso de'l
clopidogrel, un profármaco que se transforma en su metabolito activo por la acción del
CYP2C19, las concentraciones plasmáticas del metabolito activo pueden disminuir. I
Warfarina
En un ensayo clínico, la administración concomitante de 40 mg de esomeprazol a
pacientes tratados con warfarina mostró que los tiempos de coagulación permaneciero~
dentro del rango aceptado. Sin embargo, tras la comercialización, se han notificado uno~
pocos casos aislados de elevación dellNR de significación clinica durante el tratamientd
concomitante. En tratamientos con warfarina u otros derivados de la cumarina, sS
recomienda monitorizar al inicio y al final del tratamiento concomitante con esomeprazol.\
C/opidogrel
Los resultados de estudios en sujetos sanos muestran una interacción,
farmacocinética(FC)/farmacodinámica (FD) entre clopidogrel (dosis de carga de 300:
mg/dosis de mantenimiento de 75 mg al dla) y esomeprazol (40 mg al dia por vla oral)'
dando lugar a una exposición disminuida a la exposición al metabolito activo de
clopidogrel en un promedio del 40%, y resultando una inhibición máxima disminuida de la
agregación plaquetaria (inducida por ADP) en un promedio del 14%. En un estudio en
sujetos sanos, hubo una reducción de la exposición del metabolito activo de clopidogrel
de casi el 40% cuando se administró una combinación a dosis fijas de esomeprazol 20
mg + AAS 81 mg junto con clopidogrel comparado con clopidogrel solo. Sin embargo, el
nivel máximo de inhibición de la agregación plaquetaria (inducida por ADP) en estos
sujetos fue el mismo en ambos grupos. Se han publicado datos inconsistentes sobre las
implicaciones clínicas de esta interacción FC/FD relativos a los acontecimientos
cardiovasculares graves en los estudios observacionales y clínicos. Como precaución
debe desaconsejarse el uso concomitante de esomeprazol y clopidogrel.
Fenitoína
La administración concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar a un aumento de las
concentraciones plasmáticas de fenitoína del 13% en pacientes epilépticos. Se
recomienda vigilar las concentraciones plasmáticas de fenitoína cuando se inicia o retira
el tratamiento con esomeprazol.
Varicanazol
Omeprazol (40 mg una vez al día) aumentó la Cmax y el AUCT de voriconazol (un
sustrato del CYP2C19) en un '5% y un 41%, respectivamente.
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Cilostazol
Omeprazol, al igual que esomeprazol, actúa como inhibidor del CYP2C19. Omeprazol,
administrado en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio cruzado, aumentó la
Cmax y el AUC de cilostazol en un 18% y un 26% respectivamente, y de uno de sus
metabolitos activos en un 29% y un 69%, respectivamente. I
Cisaprida
En voluntarios sanos, la administración concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar
a un aumento del área bajo la curva de concentración-tiempo (AUC) del 32% y una,
prolongación de la semivida de eliminación (t1/2) del 31%, pero no aumentó de manera
significativa las concentraciones plasmáticas máximas de cisaprida. La ligare
prolongación del intervalo aTe observada tras la administración de cisaprida sola, no se
prolongó adicionalmente cuando la cisaprida se administró en combinación con
esomeprazol.
Diazepam
La administración concomitante de 30 mg de esomeprazol dio lugar a una disminución
del 45% del sustralo del CYP2C19 diazepam.

Medicamentos investigados sin interacciones clínicamente importantes
AmoxiciJina y quinidina
Esomeprazol ha demostrado no tener efectos clínicamente relevantes en la
farmacocinética de la amoxicilina y la quinidina. I
Naproxeno o rofecoxib
Los estudios en los que se evaluó la administración concomitante de esomeprazol y
naproxeno o rofecoxib no identificaron ninguna interacción farmacocinética clfnicamente'
relevante durante los estudios a corto plazo.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de esomeprazol

Medicamenlos que inhiben el CYP2C19 ylo CYP3A4
Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administración concomitante
de esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces al dfa),
originó una duplicación de la exposición (AUC) a esomeprazol. La administración
concomitante de esomeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C19 y CYP3A4 puede
hacer aumentar la exposición de esomeprazol en más del doble. El inhibidor del
CYP2C19 y CYP3A4, voriconazol, aumentó el AUCI de omeprazol un 280%.
Generalmente no es necesario ajustar la dosis de esomeprazol en ninguna de estas
situaciones. Sin embargo, debe considerarse un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepática grave y si se requiere un tratamiento a largo plazo.

Medicamentos induclores del CYP2C19 ylo CYP3A4
Los medicamentos que inducen el CYP2C19 o el CYP3A4 o ambos (como la rifampicina
y la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)) pueden conducir a la disminución de
los niveles séricos de esomeprazol al aumentar el metabolismo de esomeprazol

Embarazo y lactancia.
Embarazo
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Existen algunos datos en mujeres embarazadas (datos en entre 300 - 1.000 casos d~
embarazos) que indican que esomeprazol no produce malformaciones ni toxicidad
fetal/naonatal. Estudios en animales con Esomeprazol no demostraron efectos nocivo~
directos o indirectos respecto al desarrollo embrional/fetal. Estudios en animales con la
mezcla racémica no evidenciaron efectos nocivos directos o indirectos en relación ai
embarazo, parto o desarrollo pastnatal. Como medida de precaución, es preferible evitar
el uso de Nexium Control durante el embarazo. \

Lactancia
No se sabe si Esomeprazol es excretado en la leche materna. No se han efectuadO\
estudios en mujeres que amamantan. No hay información suficiente sobre los efectos de
esomeprazol en recién nacidos/lactantes. Por lo tanto Esomeprazol no debería ser
utilizado durante la lactancia.

Fertilidad
Los estudios en animales con la mezcla racémica omeprazol, administrado por vía oral,
indican que no existen efectos con respecto a la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar máquinas
No se han observado efectos.
Reacciones adversas
Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia en los ensayos clínicos (y
también en el uso tras la comercialización) son cefalea, dolor abdominal, diarrea y
náuseas. Además, el perfil de seguridad es similar para las distintas formulaciones,
indicaciones del tratamiento, grupos de edad y poblaciones de pacientes. No se han
identificado reacciones adversas relacionadas con la dosis.
En el programa de ensayos clfnicos de esomeprazol y tras la comercialización, se han
identificado o sospechado las siguientes reacciones adversas al fármaco. Las reacciones
se clasifican según el convenio de frecuencias del sistema MedDRA: muy frecuentes
>1/10; frecuentes >1/100 a <1/10); poco frecuentes >1/1.000 a <1/100; raras >1/10.000 a
<1/1.000; muy raras <1/10.000, desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).
Sistema nervioso central y periférico: Frecuente: cefalea. Poco frecuentes: mareo,
parestesia, vértigo, somnolencia. Rara: alteración del gusto.
Reproductor y de la mama: Muy rara: ginecomastia.
Gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, estreñimiento, diarrea, flatulencia,
náuseaslvómitos. Poco frecuentes: sequedad de boca. Raras: estomatitis, candidiasis
gastrointestinal. Desconocida: colitis micoscópica.
Hematológico: Raras: Leucopenia, trombocitopenia. Muy raras: agranulocitosis y
pancitopenia.
Inmunológico: Raras: reacciones de hipersensibilidad, p. ej., fiebre, angioedema y
reacción/shock anafiláctico
Metabolismo y Nutrición: Poco frecuente: edema periférico. Rara: hiponatremia.
Desconocida: hipomagnesemia; hipomagnesemia grave que puede relacionarse con
hipocalcemia; la hipomagnesemia puede dar lugar también a hipopotasemia.
Psiquiátrico: Poco frecuente: insomnio. Raras: agitación, confusión, depresión. Muy
raras: agresividad, alucinaciones.
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Oculares: Rara: visión borrosa
Respiratorio: Rara: broncoespasmo
Hepático: Poco frecuentes: aumento de las enzimas hepáticas. Raras: hepatitis con o sin~
ictericia. Muy raras: insuficiencia hepática, encefalopatla en pacientes con enfermedad
hepática preexistente
Musculoesquelético: Raras: Artralgia, mialgia. Muy raras: debilidad muscular.
Renales y urinarios: Muy raras: nefritis intersticial
Generales: Raras: malestar, aumento de la sudoración
Piel y tejido subcutáneo: Poco frecuentes: dermatitis, prurito, erupción, urticaria. Raras:
alopecia, fotosensibjlidad. Muy raras: eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson,
necrólisis epidérmica tóxica (NET). Desconocidas: lupus eritematoso cutáneo subagudo.

Sobredosiflcación
Hasta ahora no hay experiencia con sobredosis, o la misma es muy limitada; pero dosis
únicas de 80 mg de Esomeprazol no trajeron consecuencias. Los sintomas descritos en '
relación con 280 mg de esomeprazol fueron sfntomas gastrointestinales y debilidad. No
se conoce un antfdoto especifico. Esomeprazol se une en gran parte a las proteínas y
por lo tanto no es fácilmente dializable. Como en cualquier caso de sobredosis, el
tratamiento debe ser sintomático y deben utilizarse medidas generales de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologfa:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 I 0800-333-0160

Presentaciones
Envases conteniendo 14 y 28 cápsulas con microgránulos gastrorresistentes.

Modo de conservación y almacenamiento
Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, a menos de 30'C, dentro de
su envase original.

"ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SÓLO PARA SU PROBLEMA
MÉDICO ACTUAL NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS."
"ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 52.475.
Dirección Técnica: Farm. Paula M. Budnik.
Fecha de última revisión: Abril 2016.

EUROFARMA ARGENTINA S.A
Av San Martin W 4550. La Tablada
Provincia: Buenos Aires
Teléfono: 4003-6400
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