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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-888-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 1 de Febrero de 2023

Referencia: EX-2022-13255011-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-13255011-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de cambio
de férmula, cambio de condicion de conservacion y los nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicina denominada ESOMAX / ESOMEPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORESISTENTES, ESOMEPRAZOL (COMO MAGNESICO
DIHIDRATADO) 20 mg — 40 mg; aprobado por Certificado N° 52.475.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los acances de la Disposicion N° 853/89 de la ex-Subsecretaria de
Regulacién 'y Control sobre autorizacion automética de cambio de excipientes.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 vy
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma EUROFARMA ARGENTINA SA., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada ESOMAX / ESOMEPRAZOL, Forma farmacéuticay concentracién: CAPSULAS CON
MICROGRANULOS GASTRORESISTENTES, ESOMEPRAZOL (COMO MAGNESICO DIHIDRATADO)
20 mg — 40 mg; € cambio de férmula como se detala a continuacion: Cada capsula con grénulos
gastroresistentes de Esomax 20 mg contiene: Esomeprazol magnésico trihidratado 22,3 mg (equivalente a
Esomeprazol 20 mg). Excipientes: Esferas de Azlcar 600 — 710 33,9 mg; Hipromelosa 2910 5 CP 6,3 mg;
Polisorbato 80 1,5 mg; Hidroxipropilcelulosa 2,3 mg; Carbonato de Magnesio 1,2 mg; Didxido de titanio 1,2 mg;
Copolimeros del acido Metacrilico tipo C 24,5 mg; Mono y Diglicéridos 1,2 mg; Trietilcitrato 2,4 mg; Hidroxido
de sodio 0,1 mg; Talco blanco 3,1 mg, Cépsula de gelatina dura N° 3 (*1) 1 unidad. (*1) Composicion de la
Cépsula: Gelatina c.s.p 100%; Agua purificada 14-15 %; Tapade la cdpsulas FD&C yellow 5 (Cl 19140)
0,2392%; FD&C blue 1 (Cl 42090) 0,3190%; Didxido de Titanio (Cl 77891) 1,1207%; Cuerpo de la cépsula:
Didéxido de Titanio (Cl 77891): 2,9079%.- Cada cpsula con granulos gastroresistentes de Esomax 40 mg
contiene: Esomeprazol magnésico trihidratado 44,6 mg (equivalente a Esomeprazol 40 mg). Excipientes. Esferas
de Azlcar 600 — 710 67,8 mg; Hipromelosa 2910 5 CP 12,6 mg; Polisorbato 80 3,0 mg; Hidroxipropilcelulosa 4,6
mg; Carbonato de Magnesio 2,4 mg; Didxido de titanio 2,4 mg; Copolimeros del acido Metacrilico tipo C 49,0
mg; Mono y Diglicéridos 2,4 mg; Trietilcitrato 4,8 mg; Hidroxido de sodio 0,2 mg; Talco blanco 6,2 mg, Capsula
de gelatinaduraN°® 2 (*2) 1 unidad. (*2) Composicion de la Capsula: Gelatina c.s.p 100%,; Agua purificada 14-15
%; Tapa y cuerpo de la cgpsula: FD&C yellow 5 (Cl 19140) 0,2392%; FD&C blue 1 (Cl 42090) 0,3190%;
Dioxido de Titanio (Cl 77891) 1,1207%.

ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma EUROFARMA ARGENTINA SA., propietaria de la Especiaidad
Medicina mencionada en e articulo anterior, a cambiar la condicion de conservacion que en lo sucesivo ser&
“Conservar a Temperatura no mayor a 25°C. Preservar de la humedad”.

ARTICULO 3°.- Autorizase a la firma EUROFARMA ARGENTINA SA., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada ESOMAX / ESOMEPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS CON
MICROGRANULOS GASTRORESISTENTES, ESOMEPRAZOL (COMO MAGNESICO DIHIDRATADO)
20 mg — 40 mg €& nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-2022-123179332-APN-
DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos. R6tulo 20 mg: 1F-2022-
123179463-APN-DERM#ANMAT — Rétulo 40 mg: |F-2022-123179399-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.475 cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de rétulos y prospectos, girese a la Direccién de Gestion de
Informacién Técnica alos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Zeurofarma

PROYECTO DE PROSPECTO

ESOMAX®
ESOMEPRAZOL 20 mg - 40 mg

Capsulas con microgranulos gastrorresistentes
Venta bajo receta Industria argentina

Férmulas cualicuantitativas

Esomax® 20 mg

Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes contiene: Esomeprazol Magnésico
Trihidrato 22,3mg (equivalentes a 20mg de Esomeprazol). Excipientes: Esferas de
azucar 600-710 33,9 mg, Hipromelosa 2910 5CP 6,3 mg, Polisorbato 80 1,5 mg,
Hidroxipropilcelulosa 2,3 mg, Carbonato de Magnesio 1,2 mg, Diéxido de Titanio1,2 mg,
Copolimero de acido Metacrilato tipo C 24,5 mg, Mono y Diglicéridos 1,2 mg, Trietilcitrato
2,4 mg, Hidréxido de Sodio 0,1 mg, Talco blanco 3,1 mg, Capsula de gelatina dura N°3.

Esomax® 40 mg

Cada céapsula con microgranulos gastrorresistentes contiene: Esomeprazol Magnésico
Trihidrato 44,6mg (equivalentes a 40mg de Esomeprazol), Excipientes: Esferas de
azucar 600-710 67,8 mg, Hipromelosa 2910 5CP 12,6mg, Polisorbato 80 3,0 mg,
Hidroxipropilcelulosa 4,6 mg, Carbonato de Magnesio 2,4 mg, Diéxido de Titanio 2,4 mg,
Copolimero de acido Metacrilato tipo C 49,0 mg, Mono y Diglicéridos 2,4 mg, Trietilcitrato
4,8 mg, Hidréxido de Sodio 0,2 mg, Talco blanco 6,2mg, Capsula de gelatina dura N°2.

Accion terapéutica
Inhibidor de la secrecion acida.

Indicaciones

Esomeprazol estd indicado para:

- Enfermedad de Reflujo gastroesofagico (GERD)

- tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo.

- tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para evitar recidivas.

- tratamiento sintomatico de la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD).

En combinacién con regimenes de terapia antibacteriana apropiados para la erradicacion

de Helicobacter Pyloriy

- tratamiento de la ulcera duodenal asociada a Helicobacter Pylori.

- prevencion de recaidas de ulcera péptica en pacientes con ulcera asociada a
Helicobacter Pylori.

Caracteristicas farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

Esomeprazol, el isémero S del Omeprazol, reduce la secrecion acida gastrica por un
mecanismo de accion especifico. Es un inhibidor especifico de la bomba acida en la
célula parietal. Tanto el isbmero R como el S del Omeprazol tienen una actividad
farmacodinamica similar.

Sitio y mecanismo de accion: Esomeprazol es una base débil y es concentrada y
transformada en la forma activa en el medio altamente acido de los canaliculos
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Zeurofarma

secretores de la célula parietal, donde inhibe la enzima H+K+ATPasa (bomba de acido) e
inhibe tanto la secrecion acida basal como la estimulada.

Efectos sobre la secrecion acido-gastrica: Luego de una dosis oral de Esomeprazol 20
mg y 40 mg, el comienzo del efecto ocurre en el transcurso de una hora. Luego de
administraciones repetidas de Esomeprazol 20 mg una vez por dia durante cinco dias, el
promedio pico de secrecion acida luego de la estimulacidén con pentagastrina disminuye
un 90 % cuando se mide 6-7 horas luego de la dosis en el quinto dia. Luego de cinco
dias de administracion oral de Esomeprazol 20 mg y 40 mg, el pH intragastrico se
mantuvo por encima de 4 durante un tiempo promedio de 13 hs y 17 hs de las 24 horas
del dia respectivamente en pacientes con reflujo gastroesofagico sintomatico. Los
porcentajes de pacientes que mantuvieron un pH intragastrico por encima de 4 durante al
menos 8, 12 y 16 hs. respectivamente fue de 76 %, 54 % y 24 % respectivamente para
Esomeprazol 20 mg. Los porcentajes correspondientes para Esomeprazol 40 mg fueron
97 %, 92 % y 56 %.

Usando el ASC como parametro sustituto para la concentracién plasmatica se ha
demostrado una relacién entre la inhibicidén de la secrecion acida y la exposicion.

Efectos terapéuticos de la inhibicion &acida: la curacion de la esofagitis por reflujo con
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 dia y antibiéticos apropiados, son efectivos para la
erradicacion del Helicobacter Pylori en aproximadamente 90 % de los pacientes. Luego
de una semana de tratamiento de erradicacion en ulcera duodenal no complicada no es
necesaria la subsecuente monoterapia con drogas antisecretoras para la curacion
efectiva de la ulcera y la remision de los sintomas.

Otros efectos relacionados a la inhibicion acida: durante el tratamiento con drogas
antisecretoras la gastrina sérica aumenta en respuesta a la disminucién de la secrecién
acida. Se ha observado en algunos pacientes durante el tratamiento prolongado con
Esomeprazol, un aumento del numero de células ECL relacionado posiblemente con el
aumento de los niveles séricos de gastrina. Durante el tratamiento prolongado con
drogas antisecretoras se ha encontrado una mayor frecuencia de quistes glandulares
gastricos. Estos cambios son una consecuencia fisiolégica de la pronunciada inhibicién
de la secrecion acida y son benignos y aparentemente reversibles.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion: Esomeprazol es labil al acido y se administra por via oral como
granulos con cubierta entérica. La conversion in vivo al R isdmero es despreciable. La
absorcion de Esomeprazol es rapida, con niveles plasmaticos pico que ocurren
aproximadamente 1-2 horas luego de administrada la dosis. La biodisponibilidad absoluta
es 64 % luego de una dosis unica de 40 mg y aumenta a 89 % luego de repetidas
administraciones una vez al dia. El volumen aparente de distribucion en estado basal y
en sujetos sanos es de aproximadamente 0,22 I/kg de peso corporal. Esomeprazol se
une en un 97 % a las proteinas. La ingesta de alimentos retrasa y disminuye la absorcion
de Esomeprazol aunque esto no tiene una influencia significativa en el efecto de
Esomeprazol sobre la acidez intragastrica.

Metabolismo y eliminacion: Esomeprazol es totalmente metabolizado por el sistema
citocromo P450 (CYP).
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La mayor parte de su metabolismo depende del polimorfo CYP2C19, responsable de la
formacion de los hidroxi y desmetil metabolitos del Esomeprazol. La parte restante
depende de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la formacion de
Esomeprazol sulfona, el principal metabolito en plasma. Los siguientes parametros
reflejan principalmente las farmacocinéticas en individuos metabolizadores extensivos
con una enzima funcional CYP2C19. La depuracion plasmatica total es de alrededor de
17 1/h luego de una dosis unica y de alrededor de 9 I/h luego de administraciones
repetidas. La vida media de eliminacion plasmatica es de alrededor de 1,3 horas luego
de repetidas dosis una vez al dia. El area bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo,
aumenta con repetidas administraciones de Esomeprazol. Este aumento es dosis
dependiente y resulta en una relacibn no lineal dosis-ABC luego de repetidas
administraciones. Esta dependencia de tiempo y dosis se debe a la disminucion del
metabolismo de primer paso y a la depuracion sistémica causada probablemente por una
inhibicion 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 administracién diaria. Los principales metabolitos de
Esomeprazol no tienen efecto sobre la secrecidén acida gastrica. Casi el 80 % de una
dosis oral de Esomeprazol se excreta como metabolitos en la orina, y el resto en las
heces. Menos del 1 % de la droga intacta se encuentra en orina.

Poblaciones especiales: aproximadamente el 1-2 % de la poblacion no posee la enzima
CYP2C19 y son llamados metabolizadores pobres. En estos individuos el metabolismo
de Esomeprazol es probablemente catalizado principalmente por la CYP3A4. Luego de
repetidas administraciones una vez al dia de Esomeprazol 40 mg, el area promedio bajo
la curva concentracién plasmatica-tiempo fue aproximadamente 100 % mayor en
metabolizadores pobres que en sujetos que poseen la enzima CYP2C19
(metabolizadores extensivos). Las concentraciones plasmaticas pico promedio
aumentaron aproximadamente un 60 %. El metabolismo de Esomeprazol no varia
significativamente en personas mayores (71 - 80 afios de edad). Luego de una dosis
unica de 40 mg de Esomeprazol, el promedio del area bajo la curva concentracion
plasmatica-tiempo es aproximadamente 30 % mayor en las mujeres que en los hombres.
Esta diferencia no se observa luego de repetidas administraciones una vez al dia. Estos
hallazgos no tienen implicancia para la posologia de Esomeprazol.

El metabolismo de Esomeprazol en pacientes con disfunciéon hepatica leve a moderada
puede alterarse. La velocidad metabdlica disminuye en pacientes con disfuncion hepatica
severa lo que resulta en el duplicado del area bajo la curva concentracién plasmatica-
tiempo de Esomeprazol. Por lo tanto, no debe excederse un maximo de 20 mg en
pacientes con disfuncion severa. Esomeprazol o sus principales metabolitos no muestran
una tendencia a acumularse con una dosis diaria. No se han efectuado estudios en
pacientes con funcion renal deteriorada. Debido a que el rindn es responsable de la
excrecion de los metabolitos de Esomeprazol pero no de la eliminacién de la droga
intacta, no se espera que el metabolismo del Esomeprazol sea alterado en pacientes con
deterioro de la funcién renal.

Posologia y forma de administracion

Las capsulas deben tragarse enteras con liquido sin masticarlas ni triturarlas.

Enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD)
- Tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo:
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40 mg una vez al dia durante 4 semanas.

Para los pacientes cuya esofagitis no ha curado o presentan sintomas persistentes, se
recomienda un tratamiento de 4 semanas adicionales.

- Tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para evitar recidivas:

20 mg una vez al dia.

- Tratamiento sintomatico de la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD):

20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis.

Si no se alcanza el control de los sintomas luego de 4 semanas, se debe investigar mas
al paciente. Luego de la resolucion de los sintomas, el control de sintomas subsecuentes
se puede lograr utilizando un régimen a demanda de 20 mg una vez al dia, cuando sea
necesario.

En combinacion con regimenes de terapia antibacteriana apropiados para:

- La erradicacion de Helicobacter Pylori:

- Curacién de ulcera duodenal asociada a Helicobacter Pylori:

- Prevencion de la recidiva de Ulcera péptica en pacientes con Ulcera asociada a
Helicobacter Pylori: 20 mg de Esomeprazol con 1 g de amoxicilina y 500 mg de
claritromicina, todos dos veces al dia durante 7 dias.

Ninos: Esomeprazol no debe ser usado en nifios ya que no hay informacién disponible.
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.

Insuficiencia hepatica: no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada. Para pacientes con insuficiencia hepatica severa no debe
excederse una dosis maxima 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 formulacion.

- No se debe usar esomeprazol concomitantemente con nelfinavir

Precauciones y advertencias

En presencia de cualquier sintoma alarmante (por ejemplo, significativa pérdida
involuntaria de peso, vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y cuando se
sospecha o se conoce la existencia de ulcera gastrica, debe excluirse la posibilidad de
malignidad ya que el tratamiento con Esomeprazol puede aliviar los sintomas y demorar
el diagndstico.

Los pacientes con tratamiento a largo plazo (particularmente los tratados por mas de un
afo) deben supervisarse regularmente. Se debe instruir a los pacientes con tratamiento a
demanda que contacten a su médico si sus sintomas cambian de caracteristica.

Al prescribir Esomeprazol para terapia a demanda, se deben considerar las implicancias
de interaccion con otros medicamentos debido a las fluctuaciones de las concentraciones
plasmaticas de Esomeprazol.
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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 Clostridium
difficile.

Combinacién con otros medicamentos:

Al prescribir Esomeprazol para la erradicacion de Helicobacter Pylori se debe tener en
cuenta la posible interaccion entre todos los componentes de la triple terapia.
Claritromicina es un potente inhibidor de la CYP3A4 y por lo tanto se deben considerar
las contraindicaciones y las interacciones para la claritromicina cuando se usa la triple
terapia en pacientes que estan utilizando otras drogas metabolizadas via CYP3A4 como
el Cisapride.

No se recomienda la administracién conjunta de esomeprazol con atazanavir. Si se
considera inevitable la combinacion de atazanavir con un IBP, se recomienda una
supervision clinica estrecha junto con un aumento de la dosis de atazanavir hasta 400
mg con 100 mg de ritonavir. No se deben sobrepasar los 20 mg de esomeprazol.
Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, mala absorcion
de glucosa-galactosa o insuficiencia de sucrasa-isomaltasa no deben tomar este
medicamento. Este medicamento contiene esferas de azucar (sacarosa).

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 interaccién entre clopidogrel y
esomeprazol. La relevancia clinica de esta interaccibn no esta 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 analiticas

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

Lupus eritematoso cutdneo 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 rapidamente y el
profesional sanitario debe considerar la interrupcion del tratamiento con esomeprazol.
Control. EI 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
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de esomeprazol en la farmacocinética de otros medicamentos
Como el esomeprazol es un enantidmero del omeprazol, es razonable informar de las
interacciones notificadas con omeprazol.
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Inhibidores de proteasas

Se ha notificado que el omeprazol interacciona con algunos inhibidores de las proteasas.
La importancia clinica y los mecanismos tras estas interacciones notificadas no son
siempre conocidos. El aumento del pH gastrico durante el tratamiento con omeprazol
puede variar la absorcion de los inhibidores de las proteasas. Otros mecanismos de
interaccion posibles son a través de la inhibicién del CYP2C19. Se ha notificado una
disminucién de las concentraciones plasmaticas de atazanavir y nelfinavir cuando se
administran junto con omeprazol, por lo tanto, no se recomienda la administracion
concomitante. La coadministracion de omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300 mg de
atazanavir/100 mg de ritonavir a voluntarios sanos dio lugar a una reduccion
considerable en la exposicion a atazanavir (un descenso de aproximadamente el 75% en
el AUC, la Cmax y la Cmin). EI aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg no
compenso el impacto de omeprazol sobre la exposicidn a atazanavir. La administracion
concomitante de omeprazol (20 mg una vez al dia) con atazanavir 400 mg/ritonavir 100
mg a voluntarios sanos dio lugar a una disminucién en la exposicion a atazanavir de
aproximadamente un 30% en comparacion con la exposicibn observada con
atazanavir300 mg/ritonavir 100 mg una vez al dia sin omeprazol 20 mg una vez al dia. La
co-administracion de omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo el AUC, la Cmax y Cmin
medias de nelfinavir en un 36-39% y disminuy6 el AUC y la Cmax y Cmin medias del
metabolito farmacolégicamente activo M8 en un 75- 92%. Debido a los similares efectos
farmacodinamicos y propiedades farmacocinéticas de omeprazol y esomeprazol, no se
recomienda la administracidn concomitante de esomeprazol y atazanavir, estando
contraindicada la administracion concomitante de esomeprazol y nelfinavir.

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 dia). El tratamiento con 20 mg de omeprazol una vez al dia no tuvo efecto
sobre la exposicion al darunavir (con ritonavir concomitante) y al amprenavir (con
ritonavir concomitante). El tratamiento con esomeprazol 20 mg una vez al dia no tuvo
efecto sobre la exposicion al amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento
con omeprazol 40 mg una vez al dia no tuvo efecto sobre la exposicion al lopinavir (con
ritonavir concomitante)

Metotrexato

Se ha notificado un aumento de los niveles de metotrexato en algunos pacientes cuando
se administra junto con IBPs. Debe considerarse una retirada temporal de esomeprazol
en la administracién de una_dosis alta de metotrexato.

Tacrolimus

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

Medicamentos con absorcion dependiente del pH

La reduccion de la acidez gastrica durante el tratamiento con esomeprazol y otros IBP
pueden disminuir o aumentar la absorcién de medicamentos cuya absorcién dependa del
pH gastrico. La absorcion de medicamentos tomados por via oral, como ketoconazol,
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itraconazol y erlotinib, puede disminuir y la absorcion de digoxina puede aumentar
durante el tratamiento con esomeprazol.

El tratamiento concomitante con omeprazol (20 mg al dia) y digoxina en sujetos sanos
aumentd 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
precaucion cuando se administre esomeprazol en dosis elevadas a pacientes de edad
avanzada. En estos casos se reforzara la monitorizacién terapéutica de la digoxina.

Medicamentos metabolizados por el CYP2C19

Esomeprazol inhibe el CYP2C 19, la principal enzima metabolizadora de esomeprazol.
Por tanto, cuando se combina esomeprazol con farmacos metabolizados por el
CYP2C19, tales como warfarina, fenitoina, citalopram, imipramina, clomipramina,
diazepam, etc., pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de estos
medicamentos y puede ser necesaria una reduccién de la dosis. En el caso del
clopidogrel, un profarmaco que se transforma en su metabolito activo por la accién del
CYP2C19, las concentraciones plasmaticas del metabolito activo pueden disminuir.
Warfarina

En un ensayo clinico, la administracién concomitante de 40 mg de esomeprazol a
pacientes tratados con warfarina mostrdé que los tiempos de coagulacién permanecieron
dentro del rango aceptado. Sin embargo, tras la comercializacién, se han notificado unos
pocos casos aislados de elevacién del INR de significacion clinica durante el tratamiento
concomitante. En tratamientos con warfarina u otros derivados de la cumarina, se
recomienda monitorizar al inicio y al final del tratamiento concomitante con esomeprazol.
Clopidogrel

Los resultados de estudios en sujetos sanos muestran una interaccién farmacocinética
(FC) / farmacodinamica (FD) entre clopidogrel (dosis de carga de 300 mg/dosis de
mantenimiento de 75 mg al dia) y esomeprazol (40 mg al dia por via oral) dando lugar a
una exposicion disminuida a la exposicién al metabolito activo de clopidogrel en un
promedio del 40%, y resultando una inhibicibn maxima disminuida de la agregacion
plaquetaria (inducida por ADP) en un promedio del 14%. En un estudio en sujetos sanos,
hubo una reduccién de la exposicion del metabolito activo de clopidogrel de casi el 40%
cuando se administré una combinacion a dosis fijas de esomeprazol 20 mg + AAS 81 mg
junto con clopidogrel comparado con clopidogrel solo. Sin embargo, el nivel maximo de
inhibicion de la agregacion plaquetaria (inducida por ADP) en estos sujetos fue el mismo
en ambos grupos. Se han publicado datos inconsistentes sobre las implicaciones clinicas
de esta interaccion FC/FD relativos a los acontecimientos cardiovasculares graves en los
estudios observacionales y clinicos. Como precaucion debe desaconsejarse el uso
concomitante de esomeprazol y clopidogrel.

Fenitoina

La administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de fenitoina del 13% en pacientes epilépticos. Se
recomienda vigilar las concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se inicia o retira
el tratamiento con esomeprazol.

Voriconazol

Omeprazol (40 mg una vez al dia) aumentd la Cmax y el AUCT de voriconazol (un
sustrato del CYP2C19) en un 15% y un 41%, respectivamente.
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Cilostazol

Omeprazol, al igual que esomeprazol, actia como inhibidor del CYP2C19. Omeprazol,
administrado en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio cruzado, aument6 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.

Cisaprida

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar
a un aumento del area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) del 32% y una
prolongacion de la semivida de eliminacion (t11/2) del 31%, pero no aumenté de manera
significativa las concentraciones plasmaticas maximas de cisaprida. La ligera
prolongacion del intervalo QTc observada tras la administracion de cisaprida sola, no se
prolongd adicionalmente cuando la cisaprida se administr6 en combinacién con
esomeprazol.

Diazepam

La administracion concomitante de 30 mg de esomeprazol dio lugar a una disminucién
del 45% del sustrato del CYP2C19 diazepam.

Medicamentos investigados sin interacciones clinicamente importantes

Amoxicilina y quinidina

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

Naproxeno o rofecoxib

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

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de esomeprazol

Medicamentos que inhiben el CYP2C19 y/o CYP3A4

Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracion concomitante
de esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces al dia),
origind una duplicacion de la exposicion (AUC) a esomeprazol. La administracion
concomitante de esomeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C19 y CYP3A4 puede
hacer aumentar la exposicion de esomeprazol en mas del doble. El inhibidor del
CYP2C19 y CYP3A4, voriconazol, aumenté el AUCt 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 hepatica grave y si se requiere un tratamiento a largo plazo.

Medicamentos inductores del CYP2C19 y/o 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 disminucién 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 de
embarazos) que indican que esomeprazol no produce malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatal. Estudios en animales con Esomeprazol no demostraron efectos nocivos
directos o indirectos respecto al desarrollo embrional/fetal. Estudios en animales con la
mezcla racémica no evidenciaron efectos nocivos directos o indirectos en relacion al
embarazo, parto o desarrollo postnatal. Como medida de precaucion, 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 informacién suficiente sobre los efectos de
esomeprazol en recién nacidos/lactantes. Por lo tanto Esomeprazol no deberia ser
utilizado durante la lactancia.

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

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

No se han observado efectos.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los ensayos clinicos (y
también en el uso tras la comercializacion) son cefalea, dolor abdominal, diarrea y
nauseas. Ademas, 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 clinicos de esomeprazol y tras la comercializacion, se han
identificado o sospechado las siguientes reacciones adversas al farmaco. Las reacciones
se clasifican segun el convenio de frecuencias del sistema MedDRA: muy frecuentes
>1/10; frecuentes 21/100 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: alteracion del gusto.

Reproductor y de la mama: Muy rara: ginecomastia.

Gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, estrefimiento, diarrea, flatulencia,
nauseas/vomitos. Poco frecuentes: sequedad de boca. Raras: estomatitis, candidiasis
gastrointestinal. Desconocida: colitis micoscopica.

Hematologico: Raras: Leucopenia, trombocitopenia. Muy raras: agranulocitosis y
pancitopenia.

Inmunolégico: Raras: reacciones de hipersensibilidad, p. ej., fiebre, angioedema y
reaccion/shock anafilactico

Metabolismo y Nutricién: Poco frecuente: edema periférico. Rara: hiponatremia.
Desconocida: hipomagnesemia; hipomagnesemia grave que puede relacionarse con
hipocalcemia; la hipomagnesemia puede dar lugar también a hipopotasemia.

Psiquiatrico: Poco frecuente: insomnio. Raras: agitacion, confusion, depresién. Muy
raras: agresividad, alucinaciones.
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Oculares: Rara: vision borrosa

Respiratorio: Rara: broncoespasmo

Hepatico: Poco frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas. Raras: hepatitis con o sin
ictericia. Muy raras: insuficiencia hepatica, encefalopatia en pacientes con enfermedad
hepatica preexistente

Musculoesquelético: Raras: Artralgia, mialgia. Muy raras: debilidad muscular.

Renales y urinarios: Muy raras: nefritis intersticial

Generales: Raras: malestar, aumento de la sudoracién

Piel y tejido subcutaneo: Poco frecuentes: dermatitis, prurito, erupcion, urticaria. Raras:
alopecia, fotosensibilidad. Muy raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica (NET). Desconocidas: lupus eritematoso cutaneo subagudo.

Sobredosificacion

Hasta ahora no hay experiencia con sobredosis, 0 la misma es muy limitada; pero dosis
unicas de 80 mg de Esomeprazol no trajeron consecuencias. Los sintomas descritos en
relacion con 280 mg de esomeprazol fueron sintomas gastrointestinales y debilidad. No
se conoce un antidoto especifico. Esomeprazol se une en gran parte a las proteinas y
por lo tanto no es facilmente dializable. Como en cualquier caso de sobredosis, el
tratamiento debe ser sintomatico y deben utilizarse medidas generales de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Presentaciones
Envases conteniendo 14 y 28 capsulas con microgranulos gastrorresistentes.

Modo de conservacién y almacenamiento
Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, a temperatura no mayor a
25°C, preservar de la humedad dentro de su envase original.

“ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.”
“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 52.475.

Direccion Técnica: Farm. Sergio Omar Berrueta.

Fecha de ultima revision: noviembre 2016.

Disposicion ANMAT: 13021/16

EUROFARMA ARGENTINA S.A
Av. San Martin N° 4550, La Tablada

Provincia: Buenos Aires
Teléfono: 4003-6400
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PROYECTO DE ROTULO

ESOMAX
ESOMEPRAZOL 20 MG

CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA

ESOMAX 20 mg

Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes contiene: Esomeprazol Magnésico
Trihidrato 22,3mg (equivalentes a 20mg de Esomeprazol). Excipientes: Esferas de azicar 600-
710 33,9 mg, Hipromelosa 2910 5CP 6,3 mg, Polisorbato 80 1,5 mg, Hidroxipropilcelulosa 2,3
mg, Carbonato de Magnesio 1,2 mg, Diéxido de Titanio1,2 mg, Copolimero de acido
Metacrilato tipo C 24,5 mg, Mono y Diglicéridos 1,2 mg, Trietilcitrato 2,4 mg, Hidréxido de Sodio
0,1 mg, Talco blanco 3,1 mg, Capsula de gelatina dura N°3.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 14 capsulas con microgranulos gastrorresistentes. (*)

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION:
Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, a temperatura no mayor a 25°C,
preservar de la humedad dentro de su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 52.475.
Direccion Técnica: Farm. Sergio Omar Berrueta.

EUROFARMA ARGENTINA S.A
Av. San Martin N° 4550, La Tablada
Provincia: Buenos Aires

Teléfono: 4003-6400

(*) Rotulo valido para las presentaciones de: 14, 28, 500 y 1000, siendo las dos ultimas presentaciones de
uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE ROTULO

ESOMAX
ESOMEPRAZOL 40 MG

CAPSULAS CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA

ESOMAX 40 mg

Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes contiene: Esomeprazol Magnésico
Trihidrato 44,6mg (equivalentes a 40mg de Esomeprazol), Excipientes: Esferas de azucar 600-
710 67,8 mg, Hipromelosa 2910 5CP 12,6mg, Polisorbato 80 3,0 mg, Hidroxipropilcelulosa 4,6
mg, Carbonato de Magnesio 2,4 mg, Didxido de Titanio 2,4 mg, Copolimero de acido
Metacrilato tipo C 49,0 mg, Mono y Diglicéridos 2,4 mg, Trietilcitrato 4,8 mg, Hidréxido de Sodio
0,2 mg, Talco blanco 6,2mg, Capsula de gelatina dura N°2.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 14 capsulas con microgranulos gastrorresistentes. (*)

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION:
Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, a temperatura no mayor a 25°C,
preservar de la humedad dentro de su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 52.475.
Direccion Técnica: Farm. Sergio Omar Berrueta.

EUROFARMA ARGENTINA S.A
Av. San Martin N° 4550, La Tablada
Provincia: Buenos Aires

Teléfono: 4003-6400

(*) Rotulo valido para las presentaciones de: 14, 28, 500 y 1000, siendo las dos ultimas presentaciones de
uso hospitalario exclusivo.
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