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DISROSICION W 2 g 7 ﬂ

BUENOS AIRES, 9 g i1y 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008889-13-1 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y la informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada NEXIUM /
ESOMEPRAZQOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 20 mg - 40 mg, GRANULADO GASTRORRESISTENTES
PARA SUSPENSION ORAL 10 mg, POLVO PARA SOLUCIOT\I INYECTABLE 1V
e INFUSION 40 mg; aprobada por Certificado N© 49.245.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y la Circular ANMAT 004/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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No 5755/96, se encuentran establecidos en ia Disposicién ANMAT N©

BISPOBICION N°

6077/97.

Que a fojas 589 y 590 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTQS Y TECNOLOGiA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y la informacion para
el prospecto presentado para la Especialidad Medicinal denominada
NEXIUM / ESOMEPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg - 40 mg, GRANULADO
GASTRORRESISTENTES PARA SUSPENSION ORAL 10 mg, POLVO PARA
SOLUCION INYECTABLE IV e INFUSION 40 rhg; aprobada por Certificado
N© 49,245 y Disposicién N° 6576/00, propiedad de la firma ASTRAZENECA
S.A., cuyos textos constan de fojas 41 a 82 (Comprimidos Recubiertos)
107 a 146 (Granulado) y 165 a 200 (Polvo para Soluciéon Inyectable), para

los prospectos y de fojas 83 a 106 (Comprimidos Recubiertos) 147 a 164
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ARTAT oseoscone 29 7 0
(Granulado) y 207 a 224 (Polvo para Solucidn Inyectable), para la
informacion para el paciente.
ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT NO© 6576/00 los prospectos autorizados por las fojas 41 a 54, 107
a 118 y 165 a 178 y la informacién para el paciente autorizada por las
fojas 83 a 90, 147 a 152 y 207 a 212, de las aprobadaé; en el articulo 19,
los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidbn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 49.245 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, la informacién para el
pacfente y Anexos, girese .al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicion
NOZQ?Q ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N¢ 49.245 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ASTRAZENECA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: NEXIUM / ESOMEPRAZOL, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg - 40
mg, GRANULADO GASTRORRESISTENTES PARA SUSPENSION ORAL 10
mg, POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE IV e INFUSION 40 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6576/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-0005166-00-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO . MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, Anexo de Disposicidn |Prospectos de fs. 41 a 82
Informacién para el|N° 0386/13.- (Comprimidos
paciente.- Recubiertos) 107 a 146

(Granulado) y 165 a 200
(Polvo para  Solucion
Inyectable), corresponde
desglosar fs. 41 a 54,
107 a 118 y 165 a 178.
Informacion para el
paciente de fs. 83 a 106
(Comprimidos

Recubiertos) 147 a 164
(Granulado) y 207 a 224
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(Polvo para  Solucidn
Inyectable), corresponde
desglosar de fs. 83 a 90,
147 a 152 y 207 a 212.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM
a la firma ASTRAZENECA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N°

49.245 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.......ccceevuenene. ,del mes

MNwQ b
Expediente N© 1-0047-0000-008889-13-1 Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Administradof Nacional
AN.M.AT

DISPOSICION NO

2970
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NEXIUM® IV
ESOMEPRAZOL 40 mg
Polvo para solucion inyectable IV e infusion.
Industria Sueca Venta Bajo Receta

COMPOSICION:
Cada vial de NEXIUM® IV contiene: Esomeprazol (como Esomeprazol sédico) 40 mg.
Excipientes: Edetato disédico dihidratado; Hidroxido de sodio ¢.s. para ajuste del pH.

ACCION TERAPEUTICA:
Cadigo ATC: AD2B C05
inhibidor de la bomba de protones.

INDICACIONES:

NEXIUM® IV para inyeccion e infusidn se indica para:

Adultos:

Tratamiento antisecretor géstrico cuando la via oral no es posible, en casos como:

- la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en pacientes con esofagitis y/o
sintomas graves de reflujo.

- la curacién de las Ulceras gastricas asociadas al tratamiento con AINEs.

- la prevencion de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas al tratamiento con AINE
en pacientes de riesgo.

Prevencion de resangrado tras una endoscopi

duodenales sangrantes graves.

Nifios y adolescentes de 1-18 aiios:

Tratamiento antisecretor géstrico cuando la via oral no es posible, en casos como;

- la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en pacientes con esofagitis erosiva
por reflujo y/o sintomas graves de reflujo.

a terapéutica para Ulceras gastricas o

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propiedades farmacodinamicas:

El Esomeprazol es el isémero S del omeprazol y reduce la secrecién de acido gastrico a
través de un mecanismo de accion selectivo. Es un inhibidor especifico de la bomba acida
en la célula parietal. Tanto el isémero R como el S del omeprazo! tienen una actividad
farmacodinamica similar.

Lugar y mecanismo de accion.

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

Efecto sobre la secrecién acido gastrica:

Después de 5 dias de administracién oral con 20 mg y 40 mg de Esomeprazol, en pacientes
ERGE sintomatico, el pH intragastrico se mantuvo por encima de 4 durante un tiempo
promedio de 13 horas y 17 horas de las 24 horas del dia, respectivamente. El efecto es
similar independientemente si el esomeprazol es administrado cralmente o intravenoso.

Al utilizar el AUC como parametro sustituto para la concentracion plasmatica, se mostro una
relacion entre la inhibicién de la secrecion acida y la exposicion después de la administracion
oral de Esomeprazol.
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Durante la administracién intravenosa de 80 mg de Esomeprazolgon% inZUS| de bolo
durante 30 minutos seguido de una infusion intravenosa continua de 8 mg/h durante 23,5
horas, se mantuvo un pH intragastrico superior a 4 y pH superior a 6 durante un tiempo
medio de 21 horas y 11-13 horas respectivamente, durante 24 horas en sujetos sanos.
Efectos terapéuticos de la inhibicion acida:

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

En un estudio clinico randomizado, doble ciego, controlado con placebo, ios pacientes con
Glcera péptica con sangrado confirmada a través de una endoscopia caracterizada como
Forrest la, Ib, Ha o llb (9%, 43%, 38% y 10%, respectivamente) fueron randomizados para
recibir soluciéon para infusion de NEXIUM® (n=375) o placebo (n=389). Seguido de la
hemostasia endoscépica, los pacientes también recibieron 80 mg de Esomeprazol por
infusién intravenosa durante 30 minutos seguido de una infusion continda de 8 mg por hora
o placebo durante 72 horas. Al cabo de! periodo inicial de 72 horas, todos los pacientes
recibieron 40 mg de NEXIUM® en modalidad abierta por via oral durante 27 dias para la
supresion de la acidez. La incidencia de resangrado dentro de los 3 dias fue del 5,9% en el
grupo tratado con NEXIUM® comparado con el 10,3% para el grupo con piacebo. A los 30
dias del post-tratamiento, la incidencia de resangrado en el grupo tratado con NEXIUM®
versus el tratado con placebo fue del 7,7% versus 13,6%.

Otros efectos relacionados con la inhibicion acida:

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

Se han observado en algunos pacientes durante el tratamiento a largo plazo con
Esomeprazol, un aumento de la cantidad de las células ECL posiblemente relacionadas con
los aumentos de l0s niveles de gastrina sérica.

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

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

En un estudio controlado con placebo (98 pacientes entre 1-11 meses) se evaluaron la
eficacia y seguridad en pacientes con signos y sintomas de ERGE. Se administro 1 mg/kg de
Esomeprazol una vez al dia por via oral durante 2 semanas (fase abierta) y se incluyeron 80
pacientes para 4 semanas adicionales (doble ciego, fase de retiro de tratamiento). No se
observé una diferencia significativa entre Esomeprazol y placebo desde el tiempo del criterio
de valoracién primario hasta la discontinuacién debido ai empeoramiento del sintoma.

En un estudio controlado con placebo (52 pacientes <1 mes), se evaluaron la eficacia y
seguridad en pacientes con ERGE. Se administré Esomeprazol 0,5 mg/kg una vez al dia por
via oral durante un minimo de 10 dias. No se observé una diferencia significativa entre
Esomeprazol y placebo en el tiempo del criterio de valoracion primario, cambio desde la
evolucion basal de la cantidad de eventos de sintomas de ERGE.

Los resultados de estudios pediatricos muestran ademas que 0,5 mg/kg y 1,0 mg/kg de
Esomeprazol en lactantes de <1 mes y 1-11 meses, redujo el porcentaje medic de tiempo
con pH <4 intra-esofagico.
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Ei perfil de seguridad resuité similar al observado en adultos.
Poblacion pediatrica:

En un estudio con pacientes pediatricos con ERGE (<1 a 17 afios de edad) que reciben
tratamiento a largo plazo con IBP, el 61% de los nifios desarrollo grados menores de
hiperplasia de células ECL sin significancia clinica conocida y sin desarrollo de gastritis
atréfica o tumores carcinoides.

Propiedades farmacocinéticas:

Distribucion:

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

Metabolismo y excrecion:

El Esomeprazol se metaboliza completamente mediante el sistema del citocromo P450
(CYP). La mayor parte del metabolismo del Esomeprazol depende de la CYP2C18
polimérfica, responsable de la formacién de los metabolitos hidroxilados y desmetilados del
Esomeprazol. La parte restante depende de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable
de la formacion de Esomeprazol sulfona, el principal metabolito en plasma.

Los parametros que figuran a continuacion reflejan principalmente las farmacocinéticas en
los individuos metabolizadores extensivos con una enzima funcional CYP2C19

El clearance plasmatico total es de aproximadamente 17 I/h después de una dosis Unica y de
aproximadamente 9 I/h después de la administracion repetida. La vida media de eliminacion
plasmatica es de alrededor de 1,3 horas después de la administracién, repetida una vez al
dia. La exposicion total (AUC) aumenta con la administracion repetida de Esomeprazol. Este
aumento es dosis-dependiente y produce una relacién no lineal dosis-AUC después de la
administracion repetida. Esta dependencia de tiempo y dosis se debe a una disminucion del
metabolismo de primer paso y el clearance sistémico probablemente causado por la
inhibicién de la enzima CYP2C19 por el Esomeprazol y/o su metabolito sulfonico.

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

Después de dosis repetidas de 40 mg administradas como inyecciones intravenosas, la
concentracion plasmatica maxima media es de aproximadamente 13,6 micromol/l. La
concentracion plasmatica maxima media después de las correspondientes dosis orales es de
aproximadamente 4,6 micromol/l. Un aumento mas pequefio (de alrededor del 30%) puede
observarse en la exposicién total después de la administracion intravenosa en comparacién
con la administracion oral. Existe un aumento lineal de dosis en la exposicion total seguido
de la administracion intravenosa de Esomeprazol como una infusion de 30 minutos (40 mg,
80 mg o 120 mg) seguido de una infusién continua (4 mg/h o 8 mg/h} durante 23,5 horas.
Los principales metabolitos del Esomeprazol no tienen efectos sobre la secrecion acido
gastrico. Casi el 80% de una dosis oral de Esomeprazol se excreta como metabolitos en la
orina y el resto en las heces. Menos del 1% de la droga original se halla en la orina.
Poblaciones especiales de pacientes:

Aproximadamente el 2,9 + 1,5% de la poblacién carece de la enzima CYP2C19 funcional y
se denominan metabolizadores pobres. Es probable que en estos individuos el metabolismo
del Esomeprazol sea catalizado principalmente por CYP3A4. Después de repetidas
_ administraciones de una vez al dia de 40 mg de Esomeprazol, el area media bajo la curva de
la concentracion plasmatica en funcién del tiempo fue aproximadamente 100% mayor en los
metabolizadores pobres que en pacientes con una enzima CYP2C19 funcional
(metabolizadores extensivos). Las concentraciones plasmaticas maximas promedio
aumentaron aproximadamente en un 60%. Diferencias similares se han observado para la
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administracién intravenosa de Esomeprazol. Estos hallazgos no tienen implicancias para Ia
posologia del Esomeprazol.

E£1 metabolismo del Esomeprazol no se modifica significativamente en los pacientes ancianos
(71-80 afios de edad).

Después de una dosis Unica oral de 40 mg de Esomeprazol, la exposicion total media es de
aproximadamente un 30% mayor en las mujeres que en los hombres. No se observan
diferencias en relacién con el sexo después de repetidas administraciones de una vez al dia.
Se han observado diferencias similares para la administracién intravenosa del Esomeprazol.
Estos hallazgos no tienen implicancia para la posologia del Esomeprazol.

El metabolismo del Esomeprazol en pacientes con disfuncion hepatica leve a moderada
puede alterarse. El indice metabdlico disminuye en pacientes con disfuncion hepatica severa
lo que causa el duplicado de la exposicion total del Esomeprazol. Por lo tanto, no se debe
exceder un maximo de 20 mg en pacientes con ERGE con disfuncién severa. Para pacientes
con ulceras sangrantes y disfuncion hepatica grave, seguido de una dosis inicial de bolo de
80 mg, una dosis de infusién intravenosa continua maxima de 4 mg/h durante 71,5 horas
puede ser suficiente.

Esomeprazol o.sus principales metabolitos no demuestran una tendencia a la acumulacion
durante la administraciéon una vez al dia.

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

Poblacién pediatrica:

En un estudio randomizado, multinacional, abierto de dosis repetidas, se administré
Esomeprazol como una inyeccién de 3 minutos una vez al dia durante cuatro dias. El estudio
incluyé un total de 59 pacientes pedidtricos entre 0-18 afios de los cuales 50 pacientes (7
nifios entre 1-5 afios) completaron el estudio y fueron evaluados en cuanto a la
farmacocinética del Esomeprazol.

La tabla a continuacidén describe la exposicién sistémica al Esomeprazol después de la
administracion intravenosa como una inyeccién de 3 minutos en pacientes pediatricos y en
sujetos adultos sanos. Los valores en la tabla son medias geométricas (rango). La dosis de
20 mg para adultos fue administrada como una infusion de 3 minutos. El Cgs, max fue medido
después de la dosis en todos los grupos pediatricos y 7 minutos después de la dosis en los
adultos administrados con dosis de 40 mg, y después de la discontinuacién de la infusién en
adultos administrados con dosis de 20 mg.

Grupo etario

Grupo de dosis

AUC (umol*h/l)

Css max (umol/l)

0-1 mes* 0,5 mg/kg (n=6) | 7,5 (4,5-20,5) 3,7 (2,7-5.8)
1-11 meses* 1.0 mg/kg (n=6) | 10,5 (4,5-22,2) |8,7 (4,5-14,0)
1-5 afios 10 mg/kg (n=7) | 7,9 (2,9-16,8) 9.4 (4,4-17,2)
6-11 afios 10 mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13,2)
20 mg (n=8) 14.4 (7,2-42,3) | 8,8 (3,4-29,4)
20 mg (n=6)"" 10,1 (7,2-13,7) | 8.1 (3,4-29,4)
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12-17 afios 20 mg (n=6) 8,1 (4,7-15.9) & 71 (4,89,0)
40 mg (n=8) 17.6 (13,1-19,8; 105 (7.8-14.2)

Adultos 20 mg (n=22) 5.1 (1,5-11,8) 3,9 (1,5-6,7)
40 mg (n=41) 12,6 (4,8-21,7) |8,5 (5.4-17,9)

*Un paciente en el grupo etario 0 a 1 mes fue definido como un paciente con una edad corregida de =32 semanas completas y
<44 semanas completas, donde la edad corregida fue la suma de |a edad gestacional y la edad después del nacimiento en
semanas completas. Un paciente en el grupo etario 1 a 11 meses presentd una edad corregida de 244 semanas completas.

** Dos pacientes excluidos, t con una mayor probabilidad de ser un mal metabolizador de CYP2C19 y 1 con tratamiento
concomitante con un inhibidor de CYP3A4.

Las predicciones basadas en el modelo indican que el Ce max tras la administracion
intravenosa de Esomeprazol como una infusion de 10 minutos, 20 minutos y 30 minutos se
reducird en un promedio de 37% a 49%, 54% a 66% y 61% a 72%, respectivamente, en
todos los grupos etarios y de dosificacion comparado como cuando la dosis se administra
como una inyeccion de 3 minutos.

Datos preclinicos de seguridad:

Los estudios preclinicos no revelan riesgos particulares para ios seres humanos basados en
estudios convencionales de toxicidad de dosis Unica y repetida, toxicidad embrionario-fetal y
mutagenésis. Los estudios orales de carcinogénesis en ratas con mezcla racémica han
demostrado hiperplasia de células gastricas ECL y carcinoides. Estos efectos gastricos son
el resultado de hipergastrinemia sostenida y pronunciada secundaria a la produccion
reducida de acido gastrico y se observa tras el tratamiento a largo plazo en ratas con
inhibidores de la secrecién acida gastrica. En el programa no clinico para la formulacién
intravenosa de Esomeprazol no surgié evidencia alguna de vaso-irritacion pero se observo
una reaccion inflamatoria leve del tejido en el sitio de la inyeccién tras la inyeccion sub-
cutanea (parevenosa). Ver Reacciones adversas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos:

Tratamiento antisecretor gastrico cuando la via oral no es posible:

Para los pacientes que no pueden tomar medicamentos por via oral, pueden tratarse por via
intravenosa con 20-40 mg una vez al dia. Los pacientes con esofagitis por reflujo deben ser
tratados con 40 mg una vez al dia. Los pacientes tratados sintomaticamente con enfermedad
por reflujo deben ser tratados con 20 mg una vez al dia.

Para la curacién de Ulceras gastricas asociadas al tratamiento con AINEs, ia dosis habitual
es de 20 mg una vez al dia. Para la prevencién de ulceras gastricas y duodenales asociadas
con tratamiento con AINESs, los pacientes de riesgo deben ser tratados con 20 mg una vez al
dia.

Por lo general la duraciéon del tratamiento intravenoso es breve y debe realizarse la
transferencia al tratamiento oral tan pronto como sea posible.

Prevencion de resangrado de tlceras gastricas y duodenales:

Luego de una endoscopia terapéutica por el sangrado agudo de ulceras gastricas o
duodenales, deben administrarse 80 mg como una infusion en bolos durante 30 minutos,
seguido por una infusién intravenosa continua de 8 mg/h administrados durante 3 dias (72
horas).

El tratamiento intravenoso debe acompafarse por un tratamiento oral de supresién de
acidez.
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Método de administracion:
Para la preparacion de la solucién reconstituida, ver Instrucciones para su uso, manejo y
desecho.

inyeccion [V:

Dosis de 40 mg:

Se debe administrar 5 ml de solucién reconstituida (8 mg/ml) como inyeccidn intravenosa
durante un periodo de por lo menos 3 minutos.

Dosis de 20 mg:

Debe administrarse 2,5 ml o la mitad de solucién reconstituda (8 mg/mi) como inyeccion
intravenosa durante un periodo de por lo menos 3 minutos. Toda solucién no utilizada debe
ser desechada.

Infusién:

Dosis de 40 mg:

La solucion reconstituida debe administrarse como una infusién intravenosa durante un
periodo de 10 a 30 minutos.

Dosis de 20 mg:

La mitad de la solucién reconstituida debe administrarse como una infusion intravenosa
durante un periodo de aproximadamente 10 a 30 minutos. Debe desecharse la solucidn que
no se utilice.

Dosis bolo de 80 mg:

Debe administrarse la solucién reconstituida come una infusion intravenosa continua durante
30 minutos.

Dosis de 8 mg/h:

Debe administrarse la solucion reconstituida como una infusion intravenosa continua durante
un periodo de 71,5 horas (velocidad de infusidn calcutada de 8 mg/h. Ver el plazo de
caducidad para la solucidn reconstituida en Precauciones especiales para Su
almacenamiento).

Disfuncion renal: )

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

Disfuncién hepatica:

ERGE: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve a
moderada. Para pacientes con insuficiencia hepatica severa, no se debe exceder la dosis
maxima diaria de NEXIUM® IV de 20 mg (ver Propiedades farmacocinéticas).

Ulceras sangrantes: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
de leve a moderada. Para pacientes con insuficiencia hepatica grave, tras una dosis en bolo
inicial de 80 mg de NEXIUM® para infusion, una dosis de infusién intravenosa continua de 4
mg/h por 71,5 horas puede ser suficiente (ver Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes Ancianos:

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

Nifios y adolescentes de 1-18 afios

Tratamiento antisecretorio gastrico cuando la via oral no es posible:

Los pacientes que no pueden tomar medicacion oral pueden ser tratados de forma
parenteral una vez al dia, como parte de un periodo completo de tratamiento para ERGE
(ver dosis en la tabla a continuacién).

Generalmente, la duracion del tratamiento intravenoso debe ser corta y el cambio al
tratamiento oral debe realizarse lo antes posible.

Dosis intravenosas recomendadas de Esomeprazol:
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Grupo etario Tratamiento de esofagitis | Tratamiento sintomatico
erosiva por reflujo de ERGE

1-11 anos Peso <20 kg: 10 mg una | 10 mg una vez al dia
vez al dia

Peso 220 kg: 10 mg 6 20
mg una vez al dia

12-18 afios 40 mg una vez al dia 20 mg una vez al dia

Método de administracion:

Para la preparacion de la solucién reconstituida, ver /nstrucciones para su uso, manejo y
desecho.

Inyeccion:

Dosis de 40 mg:

Debe administrarse una solucién reconstituida de 5 ml (8 mg/mi} como inyeccion intravenosa
durante un periodo de por lo menos 3 minutos.

Dosis de 20 mg:

Se debe administrar 2,5 ml o la mitad de solucién reconstituida (8 mg/ml) como inyeccion
intravenosa durante un periodo de por lo menos 3 minutos. Toda solucion no utilizada debe
ser desechada.

Dosis de 10 mg:

Debe administrarse 1,25 ml de solucién reconstituida (8 mg/ml) como inyeccion intravenosa
durante un periodo de por lo menos 3 minutos. Toda solucién no utilizada debe ser
desechada.

infusién:

Dosis de 40 mg:

Debe administrarse la solucién reconstituida como inyeccion intravenosa durante un periodo
de 10-30 minutos.

Dosis de 20 mg:

Debe administrarse ia mitad de la solucion reconstituida como infusién intravenosa durante
un periodo de 10-30 minutos. Toda solucién no utilizada debe ser desechada.

Dosis de 10 mg:

Debe administrarse un cuarto de la solucidon reconstituida como infusién intravenosa durante
un periodo de 10-30 minutos. Toda solucion no utilizada debe ser desechada.

Instrucciones para su uso, manejo y desecho:

Preparacion de la solucion reconstituida:

Debe inspeccionarse visualmente la solucion reconstituida en cuanto a particulas y
decoloracidén antes de la administracién. Debe utilizarse solamente solucién transparente.
Unico uso solamente.

Si no se requiere de la totalidad del contenido del vial reconstituido, toda solucién no
utilizada debe desecharse de acuerdo con los requerimientos locales. ‘

Inyeccién de 40 mq:

Una solucion para inyeccion (8 mg/mi) se prepara agregando 5 ml de de cloruro de sodio
0,9% para uso intravenoso al vial de 40 mg de Esomeprazol.

La solucién reconstituida para inyeccién es transparente e incolora a ligeramente amarilia.
Infusion de 40 mg:

Una solucion para infusion se prepara disolviendo el contenido de un vial de 40mg de
Esomeprazol en hasta 100 mi de cloruro de sodio al 0,9% para uso intravenoso.
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Infusién 80 mg:

Una solucion para inyeccion se prepara disolviendo el contenido de dos viales de 40 mg de
Esomeprazol en hasta 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% para uso intravenoso.

La solucién reconstituida para infusion es transparente e incolora a ligeramente amarilla.

CONTRAINDICACIONES:

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

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

En presencia de cualquier sintoma alarmante (por ejemplo una significativa pérdida de peso
involuntaria, vémitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y cuando se sospeche o
confirme Ulcera gastrica, se debe excluir la neoplasia, debido a que el tratamiento con
NEXIUM® IV puede aliviar los sintomas y demorar el diagnostico.

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a un ligero aumento del
riesgo de infecciones como las producidas por Safmonefla y Campylobacter (ver
Propiedades farmacodinamicas).

No se recomienda la co-administracion de Esomeprazol con atazanavir (Ver Interacciones
con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si la combinacién de atazanavir con
un inhibidor de la bomba de protones se considera inevitable, se recomienda un monitoreo
clinico en combinacién con un aumento en la dosis de atazanavir a 400 mg con 100 mg de
ritonavir, no debiendo excederse la dosis de 20 mg de Esomeprazol.

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

Esomeprazol es un inhibidor de CYP2C19. Al comenzar o finalizar el tratamiento con
Esomeprazol, debe considerarse las posibles interacciones con los farmacos metabolizados
a través de CYP2C19. Se observa una interaccién entre clopidogrel y omeprazol (ver
Interacciones con ofros medicamentos y otras formas de interaccion). La relevancia clinica
de esta interaccion es incierta. Como precaucion, debe desestimarse el uso concomitante de
Esomeprazol y clopidogrel.

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

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

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

Interferencia con pruebas de laboratorio:

El nivel aumentado de CgA puede interferir con las investigaciones para detectar tumores
neuroenddcrinos. Para evitar esta interferencia, se debe discontinuar temporariamente el
tratamiento con Esomeprazol durante por lo menos cinco dias antes de las mediciones de
CoA.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Los estudios de interacciones solo fueron realizados en adultos.

Efectos del Esomeprazol sobre la farmacocinética de otras drogas:

Productos medicinales con absorcién dependiente de pH:

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

Se reportd que el omeprazol interactia con algunos inhibidores de la proteasa. No se
conoce siempre la importancia clinica y los mecanismos mas alla de las interacciones
reportadas. El pH gastrico aumentado durante el tratamiento con omeprazol puede cambiar
la absorcion de los inhibidores de la proteasa. Otros posibles mecanismos de interaccion
inhiben la enzima CYP 2C19. Para atazanavir y nefinavir, se reportaron niveles séricos
disminuidos al administrar junto con omeprazol y no se recomienda la administracion
concomitante. La co-administracion de omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300 mg de
atazanavir/ 100 mg de ritonavir a voluntarios sanos dio como resultado una reduccién
substancial en la exposicion a atazanavir (un descenso del 75% aproximadamente en el
AUC, Cmax y Cmin). El aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg no compensd el
impacto de omeprazol sobre la exposicion a atazanavir. La co-administracion de omeprazol
(20 mg una vez al dia) con atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios sanos resulté en
una disminucion de aproximadamente 30% en la exposicion al atazanavir comparado con la
exposicion observada con atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg una vez al dia sin omeprazol
20 mg una vez al dia. La co-administracion de omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo el
AUC, Cmax y Cmin de neffinavir en aproximadamente 36-39% y el AUC, Cmax y Cmin para
el metabolito M8 farmacologicamente activo en aproximadamente 75-92%. Para saquinavir
(con ritonavir concomitante), se reportaron aumentos en los niveles séricos (80-100%)
durante el tratamiento concomitante con omeprazol (40 mg una vez al dia). El tratamiento
con 20 mg de omeprazol no presenté impacto alguno sobre la exposicion al darunavir (con
ritonavir concomitante) y amprenavir (con ritonavir concomitante). El tratamiento con
Esomeprazol 20 mg una vez al dia no presenté impacto alguno sobre |a exposicién al
amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con omeprazol 40 mg una vez
al dia no presentd impacto alguno sobre la exposicion al lopinavir (con ritonavir
concomitante). Debido a los efectos farmacodindmicos similares y a las caracteristicas
farmacocinéticas del omeprazol y Esomeprazol, no se recomienda la administracion
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concomitante con Esomeprazol y atazanavir y la administracion concomitante ¢
Esomeprazol y nelfinavir esta contraindicada.

Drogas metabolizadas por CYP2C19:

El Esomeprazol inhibe la CYP2C19, la principal enzima metabolizadora del Esomeprazol. De
este modo, cuando se combina Esomeprazol con las drogas metabolizadas por CYP2C19,
tales como diazepam, citalopram, imipramina, clomipramina, fenitoina, etc, las
concentraciones plasmaticas de estas drogas pueden aumentar y podria necesitarse una
reduccion de la dosis. Esto debe considerarse especialmente al prescribir Esomeprazol para
una terapia segun necesidades. La administracién concomitante de 30 mg de Esomeprazol
produjo una disminucién del 45% en el clearance del diazepam, sustrato de la CYP2C19. La
administracién concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un aumento del 13% en los
niveles plasmaticos minimos de fenitoina en pacientes epilepticos. Se recomienda
monitorear las concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se empieza o termina el
tratamiento con Esomeprazol. El omeprazol (40 mg una vez por dia) aumento la Cpax ¥ el
AUC; del voriconazol (un substrato de CYP2C19) en un 15% y 41%, respectivamente.

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

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

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un
aumento del 32% en el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) y una
prolongacion de la vida media de eliminacion {t;) del 31% pero sin un aumento significativo
en los niveles plasmaticos maximos de cisaprida. El intervalo QTc levemente prolongado que
se observa después de la administracion de cisaprida sola, no fue mas prolongado cuando
se suministrd cisaprida en combinacion con Esomeprazol.

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

No se llevaron a cabo estudios de interacciones In vivo con altas dosis en régimen
intravenoso (80mg+8mg/h). El efecto del esomeprazol en drogas metabolizadas por la
CYP2C19 puede ser mas pronunciado durante este régimen, y los pacientes deben ser
monitoreados de cerca para observar efectos adversos, durante el periodo de tratamiento
intravenoso de 3 dias.

En un estudio clinico cruzado, el clopidogrel (300 mg dosis de carga seguida por 75 mg/dia)
solo y con omeprazol (80 mg al mismo tiempo que clopidogrel) fueron administrados durante
5 dias. La exposicion al metabolito activo de clopidogrel disminuy6 un 46% (Dia 1) y 42%
(Dia 5) cuando se administraron clopidogrel y omeprazol de manera concomitante. La
inhibicion media de la agregacién plaquetaria (IPA) se redujo un 47% (24 horas) y 30% (Dia
5) cuando se administro clopidogrel y omeprazol de manera concomitante. En otro estudio
se comprobd que fa administracién de clopidogrel y omeprazol en diferentes momentos no
previno la interaccién de los mismos que probablemente ocurre por el efecto inhibitorio del
omeprazol sobre CYP2C19. Se reportaron datos inconsistentes de estudios observacionales
y clinicos sobre las implicancias clinicas de esta interaccion PK/PD en términos de eventos
cardiovasculares mayores.

Mecanismo desconocido:
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Cuando se administra junto a IBPs, se reportaron aumentos de Iogﬁivgl'es%el Mmetotrexato
en algunos pacientes. Se debe considerar retirar temporariamente e! esomeprazol cuando se
administran altas dosis de metotrexato.

Efectos de otras drogas sobre la farmacocinética de Esomeprazol:

El Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracion concomitante
de Esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces al dia), produjo
una duplicacion del AUC del Esomeprazol. La administracién concomitante de Esomeprazol
y de un farmaco que inhibe tanto la CYP2C19 como la CYP3A4 puede dar como resultado
una duplicacion de la exposicion al Esomeprazol. El voriconazol inhibidor de CYP2C19 y
CYP3A4 aumentaron el AUCy en un 280% del omeprazol. Por lo general, no se requiere un
ajuste de dosis de Esomeprazol en ninguna de estas situaciones. Sin embargo, se debe
considerar un aumento de dosis en pacientes con deterioro hepatico severo y cuando si se
indica un tratamiento a fargo plazo.

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

Embarazo y Lactancia:

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

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

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria:

NEXIUM® IV probablemente no afecte la capacidad de conducir o utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS:

Se han identificado o se sospecha de las siguientes reacciones adversas de la droga en el
programa de ensayos clinicos para el Esomeprazol administrado por via oral o via
intravenosa y luego de la comercializacion al administrarse por via oral. Las reacciones se
clasifican segln su frecuencia; muy frecuentes 21/10; frecuentes =1/100 a <1/10; poco
frecuentes =1/1000, <1/100; raras 21/10000 a <1/1000; muy raras <1/10000, desconocida
(no puede ser estimado desde 1os datos disponibles).

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Raro: Leucopenia, trombocitopenia.

Muy raro: Agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema inmune:

Raros: Reacciones de hipersensibilidad, ej. fiebre, angioedema y reaccién/shock anafilactico.
Trastornos del metabolismo y nutricion:

Poco frecuente: Edema periféerico.

Raro: hiponatremia.

Muy raros: hipomagnesemia (ver Advertencias y precauciones), hipomagnesemia severa
correlacionada con hipocalcemia.

Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuente: insomnio.
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Raro: agitacion, confusion, depresion. !"'J i ? @!
Muy raro: agresion, alucinaciones. : ”
Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente: dolor de cabeza.

Poco frecuente: mareo, parestesia, somnolencia.

Raro: disgeusia.

Trastornos oculares:

Raro: visién borrosa.

Trastornos del oido y del laberinto:

Poco frecuente: vertigo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Raro: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuente: dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, nausea/vémito.
Poco frecuente: boca seca.

Raro: estomatitis, candidiasis gastrointestinal.

Desconocida: colitis microscopica.

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuente: elevacion de las enzimas hepaticas.

Raro: hepatitis con o sin ictericia.

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

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Frecuente: reacciones en el sitio de administracion”.

Poco frecuente: dermatitis, prutite, rash, urticaria.

Raro: alopecia, fotosensibilidad.

Muy raro; eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica
{(NET).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Poco frecuente: fractura de cadera, mufieca o columna {ver Advertencias y precaticiones).
Frecuente: artralgia, mialgia.

Muy raro: debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios:

Muy raro: nefritis intersticial.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama:

Muy raro: ginecomastia.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Raro: malestar, sudoracién aumentada.

*as reacciones en ¢! sitio de administracion se han observado principaimente en un estudio
con una exposicién de dosis elevada durante 3 dias (72 horas). Ver Datos preclinicos de
sequridad.

Se ha informado sobre alteracion visual irreversible en casos aislados de pacientes
criticamente enfermos que han sido tratados con inyeccion intravenosa de omeprazol (el
racemato), especialmente a dosis altas, aunque no se ha establecido una relacion causal.
Poblacion pediatrica:

Un estudio randomizado, multinacional, abierto fue realizado para evaluar la farmacocinética
de dosis intravenocsas repetidas durante 4 dias una vez al dia de Esomeprazol en pacientes
pediatricos 0-18 afios de edad (ver Propiedades farmacocinéticas). Un total de 57 pacientes
(8 nifios en el grupo etario 1-5 afios) fueron incluidos para evaluacion de sequridad. Los
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resultados de seguridad son consistentes con el perfil de %ggida? c&ocido
Esomeprazol y no se identificaron nuevos signos de seguridad.
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SOBREDOSIS:

Existe experiencia muy limitada hasta la fecha con respecto a la sobredosis deliberada. Los
sintomas descriptos en relacién con una dosis oral de 280 mg fueron sintomas
gastrointestinales y debilidad. Las dosis unicas orales de 80 mg de Esomeprazol y dosis
intravenosas de 308 mg durante 24 horas no trajeron consecuencias. Se desconoce un
antidoto especifico. EI Esomeprazol se une en gran parte a las proteinas plasmaticas y por
lo tanto no es facilmente dializable. Al igual que en cualquier caso de sobredosis, el
tratamiento debe ser sintomatico y se deben utilizar medidas generales de apoyo.

En Argentina: 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 u otros Centros de Intoxicaciones.

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestién accidental, consultar al Servicio de
Toxicologia del Hospital d¢ EMERGENCIAS MEDICAS Tel: 220 418 o el 204 800 Interno
011.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU ALMACENAMIENTO:

Mantener NEXIUM IV al abrigo de la luz en su envase externo original. Sin embargo, los
viales pueden conservarse expuestos a la luz interior normal fuera del envase durante un
periodo de hasta 24 horas. Conservar por debajo de 30°C.

Vida util luego de la reconstitucién:

Se ha demostrado durante 12 horas a 30° C la estabilidad quimica y fisica en uso de la
solucion reconstituida. Desde el punto microbiolégico, debe usarse inmediatamente.

INCOMPATIBILIDADES:

La solucién reconstituida no debe mezciarse o co-administrarse en el mismo grupo de
infusién con ninguna otra droga, excepto con las detalladas en Instrucciones para su uso,
manejo y desecho.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1y 10 viales.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los niiios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.245

~ Pais de procedencia: Suecia

Elaboracion y acondicionamiento primario en: AstraZeneca AB, Suecia. S-15185, Scdertalje,
Suecia.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQIL, Haedo,
Buenos Aires
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Importado y distribuido en Argentina por:
AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL, Haedo, Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247
Directora Técnica: Nélida de Benedetti — Farmaceutica.

Importado y distribuido en Paraguay por:
La Quimica Farmaceutica S A. - Avenida Venezuela N° 740 - D.T. Alba Edwards .Reg. Prof.
N° 1385 - Autorizado por DNVS del M.S.P. Y B.S. - Registro Sanitario N° 16541-01-EF

Nexium® es marca registrada del grupo de compafiias AstraZeneca.
Fecha de Revisién:
isposicion ANMAT N°
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NEXIUM® IV
ESOMEPRAZOL 40 mg
Polvo para solucién inyectable IV e infusion.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
e Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Nexium y para qué se utiliza.
2. Antes de que le administren Nexium.
3. Como se le administrara Nexium.

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacién de Nexium.

6. Informacién adicional

1. QUE ES NEXIUM Y PARA QUE SE UTILIZA

Nexium contiene un medicamento denominadc esomeprazol que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados “inhibidores de la bomba de protones’. Estos funcionan
reduciendo la cantidad de acido que produce el estémago.

Nexium se utiliza para el tratamiento de los siguientes trastornos, cuando el tratamiento via
oral no es posible:

+ Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en adultos, adolescentes y nifios. Se
produce cuando el acido del estdmago asciende por el eséfago (el tubo que va de la
garganta al estdbmago) produciendo dolor, inflamacién y ardor.

« Ulceras gastricas en adultos provocadas por medicamentos denominados AINE
(Antiinflamatorios no esteroideos). Nexium también pueden emplearse para prevenir la
formacion de tlceras si esta tomando AINE.

+ Prevencion del resangrado en adultos tras una endoscopia terapéutica realizada en caso
de hemorragia aguda por ulcera gastrica o duodenal.

2. ANTES DE QUE LE ADMINISTREN NEXIUM

No deben administrarle Nexium si:

+ Si es alérgico (hipersensible) al esomeprazol o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (indicados en la seccién 6: Informacién adicional).

« Si es alérgico a otros medicamentos del grupo de los inhibidores de la bomba de protones
2.J. pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, omeprazol).

Si esta tomando un medicamento que contenga nelfinavir (utilizado en el tratamiento VIH).
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No se le debe administrar Nexium si algo de lo descrito anteriormente le ocurre a usted,.”
no estad seguro consulte a su médico o enfermera antes de que le administren este
medicamento.

Tenga Especial cuidado con Nexium:

Consulte a su médico o enfermera antes de que le administren Nexium si:

« Tiene problemas hepaticos graves.

« Tiene problemas renales graves.

Nexium puede enmascarar los sintomas de otras enfermedades. Por lo tanto, si se
observa alguno de los siguientes eventos antes de que le administren Nexium o
después de su administracion, consulte a su meédico de inmediato:

« Pierde mucho peso sin razén y tiene problemas para tragar.

- Presenta dolor de estémago o indigestion.

« Comienza a vomitar alimentos o sangre.

» Las heces aparecen negras (manchadas de sangre).

Tomar un inhibidor de la bomba de protones como Nexium, especialmente durante un
periodo de mas de un afio, puede aumentar ligeramente el riesgo de que se fracture la
cadera, mufieca o columna vertebral. Informe a su médico si tiene usted osteoporosis o si
estd tomando corticosteroides (que pueden aumentar el riesgo de osteoporosis).

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o enfermera si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos. Estos medicamentos incluyen los adquiridos sin receta. Esto es porque
Nexium puede afectar a la forma en que algunos medicamentos actuan y algunos
medicamentos pueden infiuir sobre el efecto de Nexium.

No se le debe administrar Nexium si esta tomando un medicamento que contenga nelfinavir
(utilizado para el tratamiento de VIH).

Informe a su médico o enfermera si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

+ Atazanavir (utilizado para el tratamiento de VIH).

« Ketoconazol, itraconazol o voriconazol (para las infecciones producidas por hongos).

« Erlotinib (utilizado en el tratamiento del cancer).

» Citalopram, imipramina, clomipramina (para e! tratamiento de la depresion).

+» Diazepam (utilizado para el tratamiento de la ansiedad, como relajante muscular o para la
epilepsia).

« Fenitoina (para la epilepsia). Si esta tomando fenitoina, su médico necesitara controlar
cuando empieza o cuando termina de tomar Nexium.

« Medicamentos gue se utilizan para hacer la sangre mas fluida, tales como warfarina. Puede
que su médico necesite controlar cuando empieza o cuando termina de tomar Nexium.

- Cilostazol (utilizado para el tratamiento de la claudicacion intermitente — dofor en las
piernas al caminar causado por un bombeo sanguineo insuficiente).

» Cisaprida (utilizado para la indigestion y ardor de estomago).

+ Digoxina (utilizada para problemas cardiacos).

« Metotrexato (medicamento quimioterapico utilizado a dosis altas en el tratamiento del
cancer) — si esta tomando dosis altas de metotrexato, su medico puede interrumpir
temporalmente su tratamiento con Nexium.
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« Rifampicina {utilizada para el tratamiento de la tuberculosis).
« Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (utilizada para tratar la depresion).

Embarazo y lactancia

Antes de que le administren Nexium, consulte a su meédico si esta embarazada o intentando
quedar embarazada. Su médico decidird si se le puede administrar Nexium durante este
periodo.

Se desconoce si Nexium pasa a la leche materna. Por lo tanto, no se debe tomar Nexium
durante la lactancia.

Conducir y uso de maquinas

Es probable que Nexium no afecte a su capacidad para conducir o utiizar herramientas o
maquinas.

3. COMO SE LE ADMINISTRARA NEXIUM
« Nexium puede administrarse a nifios y adolescentes de 1 a 18 afios y a adultos, incluyendo
pacientes de edad avanzada.

Administraciéon de Nexium

Adultos

« Nexium sera administrado por su médico quien decidira la dosis que necesita.

« La dosis habitual es de 20 mg ¢ 40 mg una vez al dia.

« Si tiene problemas hepaticos graves, la dosis maxima es de 20 mg al dia (ERGE).

« El medicamento se administrara como una inyeccidon o como una perfusién en una de sus
venas. Esto durara hasta 30 minutos.

« La dosis habitual para la prevencion del resangrado de ulceras gastricas o duodenales es
de 80 mg administrados en perfusion intravenosa durante 30 minutos seguidos de 8 mg/h en
perfusion continua durante 3 dias. Si tiene problemas hepaticos graves, 4 mg/h en perfusion
continua durante 3 dias puede ser suficiente.

Nifios de 1 a 18 afos

« Nexium sera administrado por su médico que decidira la dosis que necesita.

» Para nifios de 1 a 11 afios, |la dosis habitual es de 10 ¢ 20 mg una vez al dia.

» Para nifios de 12 a 18 afios, |a dosis habitual es de 20 6 40 mg una vez al dia.

+ El medicamento se administrara como una inyeccion o como una perfusién en una de sus
venas. Esto durara hasta 30 minutos.

Si le administran demasiado Nexium

Si considera que le han administrado demasiado Nexium, consulte con su médico
inmediatamente.

En Argentina: concurra al Hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de
Toxicologia:;

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicaciones.

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte al Servicio de
Toxicologia del Hospital de EMERGENCIAS MEDICAS Tel: 220 418 o el 204 800 Interno
011.

"‘-‘,_\‘ .
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Nexium puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos graves, deje de tomar
Nexium y consulte a un médico inmediatamente:

« Una repentina dificultad para respirar, hinchazén de labios, lengua y garganta o cuerpo en
general, erupcion cutanea, desmayos o dificultad al tragar (reaccion alérgica grave).

« Enrojecimiento de la piel con ampollas o descamacion. También pueden aparecer ampollas
graves y sangrado de los labios, ojos, boca, nariz y genitales. Podria tratarse de un
“Sindrome de Stevens-Johnson” o “necrdlisis epidérmica toxica’.

» Piel amarilla, orina oscura y cansancio que pueden ser sintomas de problemas hepaticos.
Estos efectos son raros, que aparecen en 1y 10 de cada 10000 pacientes.

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (afectan a 1 cada 10 personas)

* Dolor de cabeza.

« Efectos sobre el estémago o intestino: dolor de estémago, estrefiimiento, diarrea, gases
(flatulencia).

» Nauseas o vomitos.

» Reaccién en el lugar de inyeccidn.

Poco frecuentes (afectan a 1 de cada 100 personas)

» Hinchazon de pies y tobillos.

« Alteracién del suefio (insomnio).

» Mareo, sensacion de hormigueo como”alfileres y agujas”, somnolencia.

« Sensacién de vértigo.

« Trastornos oculares tales como vision borrosa.

* Boca seca.

- Alteracion de los analisis de sangre que determinan el funcionamiento del higado.

» Erupcion cutanea, urticaria, picazon de piel.

» Fractura de cadera, mufieca o columna vertebral (si se usa Nexium a dosis altas y durante
un periodo largo).

Raros (afectan a 1 cada 1000 personas)

 Trastornos de la sangre tales como disminucion del nimero de células blancas o
plaquetas. Este puede causar debilidad, hematomas o infecciones.

« Niveles bajos de sodio en sangre. Esto puede provocar debilidad, vomitos y calambres.

= Agitacién, confusiéon o depresion.

» Alteracion del gusto.

» Sensacion repentina de falta de aire o dificultad para respirar (broncoespasmo).

« Inflamacién en el interior de la boca.

. Una infeccién conocida como “candidiasis” que puede afectar al eséfago y que esta
causada por un hongo.

« Problemas hepaticos incluyendo ictericia que puede provocar piel amarillenta, orina oscura
y cansancio.

» Pérdida del cabello (alopecia).

» Dermatitis por exposicién a la luz solar.
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» Dolor en tas articulaciones (artralgia) o dolor muscular (mialgia).
+ Sensacion general de malestar y falta de energia.
» Aumento de la sudoracion.

Muy raros (afectan a 1 cada 10000 personas)

« Cambios en el numero de células en sangre, incluyendo agranulocitosis (disminucion del
numero de gidbulos blancos).

*» Agresividad.

« Ver, sentir u oir cosas que no existen (alucinaciones).

« Trastornos del higado que pueden llevar a una insuficiencia hepatica o inflamacién del
cerebro.

« Aparicién repentina de erupcion cutanea grave, ampollas o descamacion de la piel. Estos
sintomas pueden ir acompaiados de fiebre alta y dolor en las articulaciones. (Eritema
multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica).

« Debilidad muscular.

* Trastornos renales graves.

» Aumento del tamafio de las mamas en hombres.

No conocidos (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

» Sj usted esta en tratamiento con Nexium durante mas de tres meses, es posible que sus
niveles de magnesio en la sangre disminuyan. Los niveles bajos de magnesio pueden
experimentarse como fatiga, contracciones musculares involuntarias, desorientacion,
convulsiones, mareos o aumento del ritmo cardiaco. Si usted presenta alguno de estos
sintomas, informe a su médico de inmediato. Los niveles bajos de magnesio también pueden
llevar a una reduccion en los niveles de potasio o de calcio en la sangre. Su meédico podria
decidir realizarle analisis periédicos para controlar sus niveles de magnesio.

« Inflamacién en el intestino (puede dar lugar a diarrea).

En casos muy raros, Nexium puede afectar a los globulos blancos provocando una
deficiencia inmunitaria. Si tiene una infeccion con sintomas como fiebre con un
empeoramiento grave del estado general o fiebre con sintomas de una infeccién local como
dolor en el cuello, garganta, boca o dificultad para orinar, debe consultar a su médico io
antes posible para descartar una disminucion del nimero de gldbulos blancos
(agranulocitosis) mediante un analisis de sangre. Es importante que, en este caso, informe
sobre su medicacion.

No se preocupe por esta lista de posibles efectos adversos. Es probable que usted no
presente ninguno de ellos. Si alguno de los efectos adversos se torna grave, o si observa
algtn efecto adverso que no se menciona en este prospecto, consulte a su médico.

5. CONSERVACION DE NEXIUM

« El médico y el farmacéutico del hospital son responsables de la correcta conservacion,
manejo y eliminacion de Nexium.

« No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento (VEN) que aparece en el
envase o en el vial. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

« Este medicamento debe conservarse en un lugar seguro, donde los nifios no puedan verlo
ni alcanzarlo.

» No conservar a temperatura superior a 30°C.
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» Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerio de la luz. Sin embargo, los vi
pueden ser conservados fuera del embalaje expuestos a la luz interior hasta 24 horas.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composiciéon de Nexium

El principio activo es esomeprazol de sodio. Cada vial de polvo para solucién inyectable/
perfusién contiene 42,5 mg de esomeprazol de sodio, equivalente a 40 mg de esomeprazol.
Los demas componentes son edetato de disodio e hidréxido de sodio. Cada vial contiene
menos de 23 mg (1 mmol) de sodio, por lo que se considera esencialmente “libre de sodio”.

Venta bajo receta
PRESENTACION: Envases conteniendo 1 y 10 viales.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.245
Pais de procedencia: Suecia

Elaboracién y acondicionamiento primario en: AstraZeneca AB, Suecia. S8-15185, Sodertaije,
Suecia.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL, Haedo,
Buenos Aires

Importado y distribuido en Argentina por:
AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL, Haedo, Buenos Aires.- Tel.. 0800-333-1247
Directora Técnica: Nélida de Benedetti — Farmaceéutica.

Importado y distribuido en Paraguay por.
La Quimica Farmaceutica S.A. - Avenida Venezuela N° 740 - D.T. Alba Edwards .Reg. Prof.
N° 1385 - Autorizado por DNVS del M.S.P. Y B.S. - Registro Sanitario N° 16541-01-&F

“Ante cualquier inconveniente con el producto ef paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NEXIUM® 20 mg y 40 mg
ESOMEPRAZOL 20 mg y 40 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Sueca Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto NEXIUM® 20 mg contiene: Esomeprazol 20 mg (como
Esomeprazol magnésico trihidrato). Excipientes: Celulosa microcristalina, Copolimerc del
acido metacrilico. AzUcar, Hipromelosa, Talco, Trietilcitrato, Hidroxipropilcelulosa,
Crospovidona, Macrogol 6000, Diéxido de titanio, Monoestearato de glicerilo, Estearato de
magnesio, Polisorbato 80, Estearil fumarato de sodio, Parafina, Oxido de hierro marrén rojizo
Cl 77491, Oxido de hierro amarillo Cl 77492.

Cada comprimido recubierto NEXIUM® 40 mg contiene: Esomeprazol 40 mg (como
Esomeprazol magnésico trinidrato). Excipientes: Celulosa microcristalina, Copolimero del
4cido metacrilico, Azucar, Hipromelosa, Talco, Trietilcitrato, Hidroxipropilcelulosa,
Crospovidona, Macrogol 6000, Didxido de titanio, Monoestearato de glicerilo, Estearato de
magnesio, Polisorbato 80, Estearil fumarato de sodio, Parafina, Oxido de hierrc marrén rojizo
Cl 77491,

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: A02B C05
inhibidor de la bomba de protones.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
NEXIUM® esta indicado para:
Adultos
Enfermedad por Reflujo Gastroesofégico (ERGE):
- tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo
- tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para prevenir recidivas.
- tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesoféagico (ERGE)
En combinacion con un régimen terapéutico antibacteriano adecuado para la erradicacion de
Helicobacter pylori:
- curacion de la Glcera duodenal asociada a Helicobacter pylori 'y
- prevencidon de recidiva de Ulceras pépticas en pacientes con Ulceras asociadas a
Helicobacter pylori
Pacientes que requieren una terapia continua con antiinflamatorios no esteroides (AINES):
- Curacién de ulceras gastricas asociadas a terapias con antinflamatorios no
esteroides.
- Prevencién de Uulceras gastricas y duodenales asociadas a terapias con
antinflamatorios no esteroides en pacientes con riesgo.
Tratamiento prolongado tras fa prevencion inducida por via i.v. def re sangrado de tlceras
pepficas.
Tratamiento del Sindrome Zolfinger Ellison
Adolescentes desde los 12 afios
Enfermedad por refiujo gastroestofagico (ERGE)
-tratamiento de la esofagitis por reflujo erosiva.
-tratamiento a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para evitar recaidas.
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-tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroestofagico (ERGE).
En combinacién con antibidticos en el tratamiento de dlcera duodenal causada por
Helicobacter pylori. '
Nifios entre 1-11 aios:

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE):

- tratamiento de la esofagitis por reflujo erosiva comprobada por medio de endoscopia.

- tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

Nifios mayores de 4 afos

En combinacion con antibiéticos en el tratamiento de Ulcera duodenal causada por
Helicobacter pylori.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

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

Lugar y mecanismo de accion.

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

Efecto sobre la secrecion acido gastrica.

Después de la dosis oral con Esomeprazol de 20 mg y 40 mg, el inicio del efecto ocurre en el
transcurso de una hora. Después de la administracion repetida con 20 mg de Esomeprazol
una vez al dia durante 5 dias, el promedio pico de secrecion acida despues de la
estimulacién de pentagastrina disminuye un 90% al medirla 6-7 horas después de la dosis el
quinto dia.

Después de 5 dias de administracion oral con 20 mg y 40 mg de Esomeprazol, en pacientes
ERGE sintomaético, el pH intragastrico se mantuvo por encima de 4 durante un tiempo
promedio de 13 horas y 17 horas de las 24 horas del dia, respectivamente. La proporcion de
pacientes que mantienen un pH intragastrico superior a 4 durante por lo menos 8, 12y 16
horas fueron de 76%, 54% y 24% respectivamente para Esomeprazol 20 mg. Las
proporciones correspondientes para Esomeprazol 40 mg fueron del 97%, 82% y 56%.

Al utilizar el AUC como parametro sustituto para la concentracién plasmatica, se mostro una
retacion entre la inhibicidn 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
el 78% de los pacientes después de 4 semanas, y en el 93% después de las 8 semanas.

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

Después de una semana de tratamiento de erradicacion en ulcera duodenal no complicada
no es necesaria la subsecuente monoterapia con drogas antisecretoras para la curacién
efectiva de la Ulcera y la resolucion de los sintomas.

En un estudio clinico randomizado, doble ciego, controlado con placebo, los pacientes con
Ulcera péptica con sangrado confirmada a través de una endoscopia caracterizada como
Forrest la, Ib, lla o llb (%, 43%, 38% y 10%, respectivame fueron randomizados para
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recibir solucidn para infusion de NEXIUM® (n=375) o placebo (%@.yguido de Ta
hemostasia endoscopica, los pacientes también recibieron 80 mg de Esbmgfrazol por
infusion intravenosa durante 30 minutos seguido de una infusién continta de 8 por hora
o placebo durante 72 horas. Al cabo del periodo inicial de 72 horas, todos los pacientes
recibieron 40 mg de NEXIUM® en modalidad abierta por via oral durante 27 dias para la
supresion de la acidez. La incidencia de resangrado dentro de los 3 dias fue del 5,9% en el
grupo tratado con NEXIUM® comparado con el 10,3% para el grupo con placebo. A los 30
dias del post-tratamiento, la incidencia de resangrado en el grupo tratado con NEXIUM®
versus el tratado con placebo fue del 7,7% versus 13,6%.
Otros efectos refacionados con la inhibicién acida:
Durante el tratamiento con las drogas antisecretoras, la gastrina serica aumenta en
respuesta a la disminuciéon de la secrecion acida. La cromogranina A (CgA) también
aumenta debido a |a acidez gastrica aumentada.
Se han observado en algunos pacientes durante el tratamiento a largo plazo con
Esomeprazol, un aumento de la cantidad de las célutas ECL posiblemente relacionadas con
los aumentos de los niveles de gastrina sérica.
Durante el tratamiento a largo plazo con drogas antisecretoras, se ha informado leve
aumento en la frecuencia de quistes glandulares gastricos. Estos cambios son una
consecuencia fisiolégica de la pronunciada inhibicién de la secrecion acida y son benignos y
resultan ser reversibles.
La disminucién de acidez gastrica debido a cualquier medio incluyendo los inhibidores de la
bomba de protones, aumenta el recuento gastrico de las bacterias generaimente presentes
en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede
llevar a un ligero riesgo aumentado de infecciones gastrointestinales tales como Salmonella
y Campylobacter y, en pacientes hospitalizados, posiblemente también Clostridium difficile.
En dos estudios con ranitidina como activo comparativo, NEXIUM® demostré un mejor efecto
en la curacién de Ulceras gastricas en pacientes que utilizan AINES, incluyendo AINES
selectivos de la COX-2.
En dos estudios con placebo comparador, NEXIUM® demostré un mejor efecto en la
prevencion de Ulceras gastrica y duodenal en pacientes que utilizan AINES (con edades
mayores de 80 afios y/o con Ulceras previas) incluyendo los AINES inhibidores selectivos de
la COX-2.
Poblacion pediatrica:
En un estudio con pacientes pediatricos con ERGE (<1 a 17 afios de edad) que reciben
tratamiento a largo plazo con IBP, el 61% de los nifios desarrollo grados menores de
hiperplasia de células ECL sin significancia clinica conocida y sin desarrollo de gastritis
atrofica o tumores carcinoides.
Propiedades farmacocinéticas:
Absorcion y distribucion:
El Esomeprazol es labil al acido y se administra por via oral como granulos con cubierta
entérica. La conversion in vivo al isemero R es insignificante. La absorcién del Esomeprazol
es rapida, con niveles plasmaticos maximos que ocurren aproximadamente 1-2 horas luego
de administrada la dosis. La biodisponibilidad absoluta es del 64% después de una dosis
Unica de 40 mg y aumenta al 89% después de repetidas administraciones una vez al dia.
Para Esomeprazol 20 mg, los valores correspondientes son 50% y 68%, respectivamente. £l
volumen aparente de distribucion en estado de equilibrio en sujetos sanos es de
aproximadamente 0,22 I/kg del peso corporal. El Esomeprazol se une en un 97% a las
proteinas plasmaticas.
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La ingestién de alimentos demora y disminuye la absorcion del Esomeprazol aunque es S0
tiene influencia significativa sobre el efecto del Esomeprazol en la acidez intragastrica.
Metabolismo y eliminacion:

E! Esomeprazol se metaboliza completamente mediante el sistema del citocromo P450
(CYP). La mayor parte del metabolismo del Esomeprazol depende del polimorfo CYP2C18,
responsable de la formacién 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 parametros que figuran a continuacién reflejan principalmente las farmacocinéticas en
los individuos metabolizadores extensivos con la enzima funcional CYP2C19.

El clearance plasmatico total es de aproximadamente 17 I/h después de una dosis Unica y de
aproximadamente 9 I/h después de repetidas administraciones. La vida media de eliminacion
plasmatica es de alrededor de 1,3 horas después de repetidas dosis una vez al dia. Se ha
estudiado la farmacocinética del Esomeprazol en dosis de hasta 40 mg dos veces al dia.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo aumenta con repetidas
administraciones de Esomeprazol. Este aumento es dosis-dependiente y produce un
aumento del AUC mas que proporcional respecto de la dosis después de la administracion
repetida. Esta dependencia de tiempo y dosis se debe a una disminucion del metabolismo
de primer paso y el clearance sistémico probablemente causado por la inhibicién de la
enzima CYP2C19 por el Esomeprazol y/o su metabolito sulfona. El Esomeprazol se elimina
completamente del plasma entre dosis sin tendencia a la acumulacion durante la
administracién de una vez al dia.

Los principales metabolitos del Esomeprazol no tienen efectos sobre la secrecion acido
gastrica. Casi el 80% de una dosis oral de Esomeprazol se excreta como metabolitos en la
orina y el resto en las heces. Menos del 1% de la droga intacta se halla en |a orina.
Poblaciones especiales de pacientes:

Aproximadamente el 29% = 1.5% de la poblacién carece de la enzima CYP2C19 y se
denominan metabolizadores pobres. Es probable que en estos individuos el metabolismo del
Esomeprazol sea catalizado principalmente por CYP3A4 Después de repetidas
administraciones de una vez al dia de 40 mg de Esomeprazol, el area promedio bajo la
curva de concentracion plasmatica-tiempo fue aproximadamente 100% mayor en los
metabolizadores pobres que en pacientes que tienen la enzima CYP2C19 funcional
(metabolizadores extensivos). Las concentraciones plasmaticas maximas promedio
aumentaron aproximadamente en un 60%.

Estos hallazgos no tienen implicaciones para la posologia del Esomeprazot.

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

Después de una dosis Unica de 40 mg de Esomeprazol, el drea promedio bajo la curva de
concentracién plasmatica-tiempo es de aproximadamente un 30% mayor en las mujeres que
en los hombres. No se observan diferencias en relacién con el sexo después de repetidas
administraciones de una vez al dia. Estos hallazgos no tienen implicancia para la posologia
del Esomeprazol.

Disfunciones organicas:

E! metabolismo del Esomeprazol en pacientes con disfuncién hepatica leve a moderada
puede deteriorarse. La velocidad metabdlica disminuye en pacientes con disfuncion hepatica
severa lo que resulta en el duplicado del drea bajo la curva de concentracién plasmatica-
tiempo del Esomeprazol. Por lo tanto, no se debe exceder un maximo de 20 mg en pacientes
con disfuncién severa. El Esomeprazol o sus metabolitos principales no muestran una
tendencia a acumularse con una dosis de una vez al dia.
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No se realizaron estudios en pacientes con disminucion de la funcion renal. Debido a que
rifion es responsable de la excrecion de los metabolitos del Esomeprazol pero no de la
eliminacion de 'a droga intacta, no se espera que el metabolismo del Esomeprazol cambie
en pacientes con deterioro de la funcién renal.

- Poblacién pediatrica:

Adolescentes de 12 a 18 afios de edad:

Luego de la administracion repetida de la dosis de 20 mg y 40 mg de Esomeprazol, la
exposicion total (AUC) y el tiempo hasta alcanzar la concentracién plasmatica maxima de ia
droga (tmax) en 12 a 18 afios de edad fueron similares a los de los adultos para ambas dosis
de Esomeprazol.

Datos preclinicos de seguridad:

Los estudios preclinicos vinculantes no revelan un peligro en particular para los seres
humanos en base a los estudios convencionales de toxicidad repetida de la dosis,
genotoxicidad, y toxicidad en la reproduccién. Estudios carcinogenéticos en la rata con la
mezcla racémica mostraron hiperplasia de la célula ECL gastrica y carcinoides. Estos
efectos gastricos en la rata son el resultado de la hipergastrinemia oronunciada y sostenida
secundaria a la reducida produccién del acido gastrico y se observan después del
tratamiento a largo plazo en la rata con inhibidores de la secrecion del acido gastrico.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

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

Para los pacientes que tienen dificultad al ingerirlos, los comprimidos pueden tambien
dispersarse en medio vaso de agua sin gas. No se deben usar otros liquidos debido a que el
recubrimiento entérico puede disolverse. Agitar hasta que los comprimidos se desintegren y
beber el liquido con ios granulos inmediatamente o dentro de fos 30 minutos. Enjuagar el
vaso con medio vaso de agua y beber. Los granulos no deben masticarse ni triturarse.

Para los pacientes con dificultad para tragar, los comprimidos pueden dispersarse en agua
sin gas y administrarse mediante sonda nasogastrica. Es importante probar cuidadosamente
que la jeringa y la sonda seleccionadas sean adecuadas. Para las instrucciones de
administracion ver “Instrucciones para su uso”.

Adultos y adolescentes desde los 12 afios de edad:

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE):

Tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo.

40 mg una vez al dia durante 4 semanas

Se recomienda un tratamiento adicional de 4 semanas para pacientes en los que la
esofagitis no se ha curado o que presentan sintomas persistentes.

Tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para evitar recidivas:

20 mg una vez al dia.

Tratamiento sintomético de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE):

20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis. Si no se logra e! control de los sintomas
después de cuatro semanas, deben realizarse estudios complementarios. Una vez que ios
sintomas cedieron, el control de los sintomas subsecuentes puede lograrse mediante el uso
de un régimen a demanda tomando 20 mg una vez al dia. Los aduitos pueden utilizar un
régimen de 20 mg una vez al dia administrado segun las necesidades. En pacientes tratados
con AINES con riesgo de desarroliar Glceras gastricas y duodenales, no se recomienda
utilizar un régimen de administracion segun las necesidades para seguir controlando los
sintomas.

Adulitos:
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En combinacién con un régimen terapéutico antibacteriano adecuado para la erra«gacio
Helicobacter pylori y

- curacion de la dlcera duodenal asociada a Helicobacter pylori y

_ prevencion de la recidiva de Glceras pépticas en pacientes con ulceras asociadas con

Helicobacter pylori

20 mg de NEXIUM® con 1 g de amoxicilina y 500 mg de claritromicina, todos dos veces al
dia durante 7 dias
Pacientes que requieren terapia continua con AINES:
Curacién de Ulceras gastricas asociadas a terapias con AINES: la dosis usual es 20 mg una
vez por dia. La duracién del tratamiento es de 4-8 semanas.
Prevencion de Ulceras gastrica y duodenal asociadas a terapias con AINES en pacientes de
riesgo: 20 mg una vez al dia.
Tratamiento prolongado tras la prevencién inducida por via LV. del re sangrado de ulceras
pépticas:
40mg una vez al dia durante 4 semanas tras la prevencién inducida por via LV. del re
sangrado de Ulcera pépticas.
Tratamiento del Sindrome Zolfinger Ellison:
La dosis inicial recomendada es NEXIUM® 40 mg dos veces al dia. La dosificacion debe
ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse tanto como se indique
clinicamente. En base a los datos clinicos disponibles, la mayaria de los pacientes puede
controlarse con dosis entre 80 y 160 mg de Esomeprazol diarios. Con dosis de mas de 80
mg diarios, la dosis puede dividirse y administrarse dos veces al dia.
Adolescentes desde los 12 afios:
Tratamiento de la Ulcera duodenal causada por Helicobacter pylori:
Al escoger una terapia de combinacién apropiada, se debe considerar la pauta nacionat,
regional y local oficial respecto de la resistencia bacteriana, duracion del tratamiento
(generalmente 7 dias pero algunas veces hasta 14 dias) y el uso apropiado de agentes
antibacterianos. El tratamiento debe ser supervisado por un especialista.
La posologia recomendada es:

Peso Posologia

30-40 kg Combinacion con dos antibiéticos: NEXIUM® 20 mg, amoxicilina 750
mg y claritromicina 7,5 mg/kg peso corporal son administrados de
manera concomitante dos veces al dia durante una semana.

> 40 kg Combinacion con dos antibiéticos: NEXIUM® 20 mg, amoxicilina 1 gy
claritromicina 500 mg son administrados de manera concomitante dos
veces al dia durante una semana.

Poblacion pediatrica:

NEXIUM® esta indicado para la ERGE en nifios de 1 a 11 afios.

En este grupo etario se puede también utilizar los granulos para suspension oral NEXIUM®
10 mg, asi como también puede ser utilizada por pacientes (adultos y adolescentes a partir
de 12 afios de edad) que tengan dificultad para tragar los comprimidos dispersos
gastrorresistentes de NEXIUM®.

Nifios de 1 a 11 afios con un peso corporal 2 10kg:

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE):

Tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo comprobado por medio de endoscopia:

Peso 2 10 - < 20 kg; 10 mg una vez por dia durante 8 semanas.

Peso = 20 kg: 10 mg 0 20 mg una vez por dia durante 8 semanas.

Tratamiento sintomatico de la Enfermedad por Reflujo Gastroesoféagico (ERGE):
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10 mg una vez por dia por un periodo de hasta 8 semanas.

Las dosis superiores a 1 mg/kg/dia no han sido estudiadas.

Nifios mayores de 4 afios

Tratamiento de la Glcera duodenal causada por Heficobacter pylori:
Al escoger una terapia de combinacién apropiada, se debe considerar la pauta nacional,
regional y local oficial respecto de la resistencia bacteriana, duracién del tratamiento
(generalmente 7 dias pero algunas veces hasta 14 dias) y el uso apropiado de agentes
antibacterianos.

El tratamiento debe ser supervisado por un especialista.

La posologia recomendada es:

Peso Posologia

<30 kg Combinacién con dos antibioticos: NEXIUM® 10 mg, amoxicilina 25
mg/kg peso corporal y claritromicina 7,5 mg/kg peso corporal son
administrados de manera concomitante dos veces al dia durante una
semana.

30-40 kg Combinacion con dos antibioticos: NEXIUM® 20 mg, amoxicilina 750
mg y clarittomicina 7,5 mg/kg peso corporal son administrados de
manera concomitante dos veces al dia durante una semana.

>40 kg Combinacion con dos antibioticos: NEXIUM® 20 mg, amoxicilina 1 gy
claritromicina 500 mg son administrados de manera concomitante dos
veces al dia durante una semana.

Nifios menores de 1 afio de edad

La experiencia sobre el tratamiento con Esomeprazol en lactantes <1 afios es limitada, por lo
tanto no se recomienda el tratamiento (ver Propiedades farmacodinémicas).

Disfuncion renal:

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

Disfuncion hepatica:

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve a moderada.
Para pacientes con insuficiencia hepatica severa, no se debe exceder la dosis maxima de
NEXIUM® de 20 mg (ver Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes ancianos:

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

Administracién a través de sonda gastrica

1. Colocar el comprimido en una jeringa adecuada y llenar la jeringa con aproximadamente
25 ml de agua y alrededor de 5 ml de aire.

Para algunas sondas, la dispersion en 50 ml de agua es necesaria para prevenir que los
granulos obstruyan la sonda.

2. Agitar inmediatamente la jeringa durante alrededor de 2 minutos para dispersar el
comprimido.

3. Sostener la jeringa con la punta hacia arriba y controlar que la punta no esté obstruida.

4. Unir la jeringa a la sonda mientras mantiene la posicion anterior.

5. Agitar la jeringa y posicionarla con la punta hacia abajo. inmediatamente inyectar 5-10 ml
en la sonda. Invertir la jeringa después de la inyeccion y agitarla (la jeringa debe sostenerse
con la punta hacia arriba y evitar que la punta se obstruya).

6. Girar la jeringa para que quede la punta hacia abajo e inmediatamente inyectar otros 5-10
ml en el tubo. Repetir este procedimiento hasta que la jeringa se vacie.
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enjuagar cualquier sedimento que haya quedado en la jeringa. Para algunas sondas, se
necesitan 50 ml de agua.

CONTRAINDICACIONES:

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

Esomeprazol no debe administrarse con nelfinavir (ver Interacciones con ofros
medicarmentos y otras formas de interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

En presencia de cualquier sintoma alarmante (por ejemplo una significativa pérdida de peso
involuntaria, vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y cuando se sospecha o
se confirma Ulcera gastrica, se debe descartar la neoplasia, debido a que el tratamiento con
NEXIUM® puede aliviar los sintomas y demorar el diagnéstico.

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

Se debe instruir a los pacientes bajo tratamiento a demanda que contacten a su médico si
sus sintomas cambian de naturaleza. Al prescribir Esomeprazol para un tratamiento segln
las necesidades, se deben considerar las implicancias de interacciones con otros
medicamentos, debido a que las concentraciones plasmaticas del Esomeprazol pueden
fluctuar (ver Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interacciony).

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

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

Ei tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a un leve riesgo
aumentado de infecciones gastrointestinales como Salmonella y Campylobacter (ver
Propiedades farmacodinamicas).

No se recomienda la co-administracién de Esomeprazol con atazanavir (ver Inferaccion con
otros productos medicinales y otras formas de interaccion). Si la combinacion de atazanavir
con un inhibidor de la bomba de protones se considera inevitable, se recomienda un
monitoreo clinico en combinacién con un aumento en la dosis de atazanavir a 400 mg con
100 mg de ritonavir, no debiendo excederse la dosis de 20 mg de Esomeprazol.

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

Esomeprazol es un inhibidor de CYP2C19. Al comenzar o finalizar el tratamiento con
Esomeprazol, debe considerarse las posibles interacciones con los farmacos metaholizados
a través de CYP2C19. Se cbhserva una interaccion entre clopidogrel y omeprazol (ver
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Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion). La relevanc?f o
clinica de esta interaccién es incierta. Como precaucion, debe desestimarse el uso
concomitante de Esomeprazol y clopidogrel.

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

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

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

Interferencia con pruebas de laboratorio:

El nivel aumentado de CgA puede interferir con ias investigaciones para detectar tumores
neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, se debe discontinuar temporariamente el
tratamiento con Esomeprazol durante por lo menos cinco dias antes de las mediciones de
CgA.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Los estudios de interacciones solo fueron realizados en adultos.

Efectos del Esomeprazol sobre la farmacocinética de otras drogas:

Productos medicinales con absorcion dependiente de pH:

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

Se reporté que el omeprazol interactia con algunos inhibidores de la proteasa. No se
conoce siempre la importancia clinica y los mecanismos mas alld de las interacciones
reportadas. El pH gastrico aumentado durante el tratamiento con omeprazol puede cambiar
la absorcion de los inhibidores de la proteasa. Otros posibles mecanismos de interaccion
inhiben la enzima CYP 2C19. Para atazanavir y nefinavir, se reportaron niveles séricos
disminuidos al administrar junto con omeprazol y no se recomienda la administracién
concomitante. La co-administracién de omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300 mg de
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atazanavir/ 100 mg de ritonavir a voluntarios sanos dio como resultado una reduccgﬁ
substancial en la exposicién a atazanavir (un descenso del 75% aproximadamente en el
AUC, Cmax y Cmin). El aumento de !a dosis de atazanavir a 400 mg no compenso el
impacto de omeprazol sobre la exposicion a atazanavir. La co-administracion de omeprazol
(20 mg una vez al dia) con atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios sanos resulté en
una disminucidn de aproximadamente 30% en la exposicién al atazanavir comparado con la
exposicién observada con atazanavir 300 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, Cmax y Cmin de nelfinavir en aproximadamente 36-39% y el AUC, Cmax y Cmin para
el metabolito M8 farmacoldgicamente activo en aproximadamente 75-92%. Para saquinavir
(con ritonavir concomitante), se reportaron aumentos en los niveles séricos (80-100%)
durante el tratamiento concomitante con omeprazo! (40 mg una vez al dia). El tratamiento
con 20 mg de omeprazol no presenté impacto alguno sobre la exposicion al darunavir (con
ritonavir concomitante) y amprenavir (con ritonavir concomitante). El tratamiento con
Esomeprazol 20 mg una vez al dia no presentd impacto alguno sobre la exposicion al
amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con omeprazol 40 mg una vez
al dia no presenté impacto alguno sobre la exposicion al lopinavir  (con ritonavir
concomitante). Debido a los efectos farmacodinamicos similares y a las caracteristicas
farmacocinéticas del omeprazol y Esomeprazol, no se recomienda la administracién
concomitante con Esomeprazol y atazanavir y la administracion concomitante con
Esomeprazo! y nelfinavir esta contraindicada.

Drogas metabolizadas por CYP2C19:

El Esomeprazol inhibe la CYP2C19, la principal enzima metabolizadora del Esomeprazol. De
este modo, cuando se combina Esomeprazol con las drogas metabolizadas por CYP2C19,
tales como diazepam, citalopram, imipramina, clomipramina, fenitoina, etc, las
concentraciones plasmaticas de estas drogas pueden aumentar y podria necesitarse una
reduccion de la dosis. Esto debe considerarse especialmente al prescribir Esomeprazol para
una terapia segun necesidades. La administracién concomitante de 30 mg de Esomeprazol
produjo una disminucion del 45% en el clearance del diazepam, sustrato de la CYP2C19. La
administracion concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un aumento del 13% en los
niveles plasmaticos minimos de fenitoina en pacientes epilépticos. Se recomienda
monitorear las concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se empieza o termina el
tratamiento con Esomeprazol. El omeprazol (40 mg una vez por dia) aumentd la Crax ¥ el
AUC; del voriconazol (un substrato de CYP2C19) en un 15% y 41%, respectivamente.

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

Tanto el omeprazol como el Esomeprazol actian como inhibidores de la CYP2C18. El
omeprazol, administrado en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio cruzado, aumento
la Cmax ¥ € AUC del cilostazol a 18% y 26% respectivamente, y los de uno de sus
metabolitos activos en 29% y 69% respectivamente.

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un
aumento del 32% en el area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo (AUC) y una
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prolongacién de la vida media de eliminacién (ty;) del 31% pero sin un aumento significa fi@y
en los niveles plasmaticos maximos de cisaprida. Ei intervalo QTc levemente prolongado que
se observa después de la administracion de cisaprida sola, no fue mas prolongado cuando
se suministrd cisaprida en combinacién con Esomeprazol (ver también Advertencias y
precauciones).

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

Los estudios que evaluan la administracion concomitante de Esomeprazol y con el
naproxeno o rofecoxib no identificaron ninguna interaccion farmacocinética clinicamente
relevante durante estudios a corto plazo.

En un estudio clinico cruzado, el clopidogrel (300 mg dosis de carga seguida por 75 mg/dia)
solo y con omeprazol (80 mg al mismo tiempo que clopidogrel) fueron administrados durante
5 dias. La exposicién al metabolito activo de clopidogrel disminuyé un 46% (Dia 1) y 42%
(Dia 5) cuando se administraron clopidogrel y omeprazol de manera concomitante. La
inhibicién media de la agregacion plaguetaria (IPA) se redujo un 47% (24 horas) y 30% (Dia
5) cuando se administré clopidogrel y omeprazol de manera concomitante. En otro estudio
se comprobd que la administracion de clopidogrel y omeprazol en diferentes momentos no
previno la interaccion de los mismos que probablemente ocurre por el efecto inhibitorio del
omeprazo! sobre CYP2C19. Se reportaron datos inconsistentes de estudios observacionales
y clinicos sobre las implicancias clinicas de esta interaccion PK/PD en términos de eventos
cardiovasculares mayores.

Mecanismo desconocido:

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

Efectos de otras drogas sobre la farmacocinética de Esomeprazol:

E! Esomeprazo! es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracion concomitante
de Esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces al dia), produjo
una duplicacion de! AUC del Esomeprazol. La administracion concomitante de Esomeprazol
y de un farmaco que inhibe tanto la CYP2C19 como la CYP3A4 puede dar como resultado
una duplicacién de la exposicion al Esomeprazol. El voriconazol inhibidor de CYP2C19 y
CYP3A4 aumentaron el AUCT en un 280% del omeprazol. Por lo general, no se requieré un
ajuste de dosis de Esomeprazol en ninguna de estas situaciones. Sin embargo, se debe
considerar un aumento de dosis en pacientes con deterioro hepatico severo y cuando si se
indica un tratamiento a largo plazo.

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

Embarazo y Lactancia:

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

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

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria:

No se han observado efecto alguno.

REACCIONES ADVERSAS:

Se han identificado o se sospecha de las siguientes reacciones adversas para el
Esomeprazol en el programa de estudios clinicos y post-comercializacion. Ninguna estuvo
relacionada con la dosis. Las reacciones se clasifican de acuerdo con la frecuencia: muy
frecuente >1/10: frecuente 21/100 a <1/10; poco frecuente 21/1000 a <1/100; rara 21/10000
a <1/1000; muy rara <1/10000; desconocida (no puede ser estimado desde los datos
disponibles)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico:

Raros: leucopenia, trombocitopenia.

Muy raro: agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Raro: reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, fiebre, angioedema vy reaccion
anafilactica/ shock.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

Poco frecuente: edema periferico.

Raro: hiponatremia.

Muy raro: hipomagnesemia (ver Advertencias y precauciones); la hipomagnesemia severa
puede correlacionarse con hipocalcemia.

Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuente: insomnio.

Raro: agitacion, confusion, depresion.

Muy raro: agresion, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente: dolor de cabeza.

Poco frecuentes; mareos, parestesia, somnolencia.

Raro: disgeusia.

Trastornos oculares:

Raro: vision borrosa.
Trastornos auditivos y de laberinto:

Poco frecuente: vertigo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Raro: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: dolor abdominal, estrefimiento, diarrea, flatulencia, nauseas/vomitos.
Poco frecuente: boca seca.

Raro. estomatitis, candidiasis gastrointestinal.
Desconocida: colitis microscopica.

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuente; aumento de enzimas hepaticas.

Raro: hepatitis con 0 sin ictericia.
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Muy raro: insuficiencia hepatica, encefalopatia en pacientes con enfermedad hepaticaxr%w
existente.
Trastornos del tejido subcutaneo y piel:
Paco frecuentes: dermatitis, prurito, erupcion, urticaria.
Raro: alopecia, fotosensibilidad.
Muy raro: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica
(NET).
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Poco frecuente: fractura de cadera, mufieca o columna (ver Adverfencias y precauciones).
Raro: artralgia, mialgia.
Muy raro. debilidad muscular.
Trastornos renales y urinarios:
Muy raro: nefritis intersticial.
Trastornos mamarios y del sistema reproductivo:

Muy raro: ginecomastia.
Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion:

Raro: malestar, aumento del sudor.

SOBREDOSIS:

Existe experiencia muy limitada hasta la fecha con respecto a ia sobredosis deliberada. Los
sintomas descriptos en relacion a 280 mg fueron sintomas gastrointestinales y debilidad. Las
dosis tnicas de 80 mg de Esomeprazol no produjeron efectos anormales. Se desconoce un
antidoto especifico. El Esomeprazol se une en gran parte a las proteinas plasmaticas y por
lo tanto no es facilmente dializable. Al igual que en cualquier caso de sobredosis, el
tratamiento debe ser sintomatico y se deben utilizar medidas generales de apoyo.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacién 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 u otros Centros de Intoxicaciones.

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestion accidental, consultar al Servicio de
Toxicologia del Hospital de EMERGENCIAS MEDICAS Tel. 220 418 o el 204 800 Interno
011.

MODO DE CONSERVACION
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

PRESENTACION
Envases conteniendo: 1, 2, 3, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo los 3 Gltimos para uso exclusivo hospitalario.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.245,
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Pais de procedencia: Suecia

Elaborado en: AstraZeneca AB, Suecia. S-15185, Sodertalje, Suecia.

Acondicionamiento primario y secundario en: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL,
Haedo, Buenos Aires -

Importado y distribuido en Argentina por:
AstraZeneca S.A. - Argerich 538, B176EQL, Haedo, Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247
Directora Técnica: Nélida de Benedetti — Farmaceéutica.

Importado y distribuido en Paraguay por:

La Quimica Farmaceutica S.A. - Avenida Venezuela N° 740 - D.T. Alba Edwards .Reg. Prof.
N° 1385 - Autorizado por DNVS del M.S.P. Y B.S. - Nexium 20 mg: Registro Sanitario N°
11446-02-EF - Nexium 40 mg: Registro Sanitario N° 11336-02-EF.

Nexium® es marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca
Fecha de Ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NEXIUM® 20 mg y 40 mg
ESOMEPRAZOL 20 mg y 40 mg
Comprimidos recubiertos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

¢ Sj tiene alguna duda, consulte a su médico.

* Este medicamento se le ha recetado a usted y no se lo debe dar a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicaries.

» Si alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, consulte a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Nexium y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Nexium

3. Como tomar Nexium

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion de Nexium

6. Informacién adicional

1. QUE ES NEXIUM Y PARA QUE SE UTILIZA

Nexium contiene un medicamento denominado esomeprazol que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados inhibidores de la bomba de protones. Estos funcionan
reduciendo la cantidad de acido que produce el estdbmago.

Nexium se utiliza para el tratamiento de los siguientes trastornos:

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad

» Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Se produce cuando el acido del estomago
asciende por el eséfago (el tubo que va de la garganta al estdomago) causando dolor,
inftamacion y ardor.

» Ulceras en el estémago o parte superior del intestino (duodeno) que estén infectadas por
una bacteria llamada Heficobacter pylori. Si experimenta esta afeccion, es probable que su
médico también le prescriba antibiéticos para tratar la infeccién y permitir que cicatrice fa
Ulcera.

Adultos

« Ulceras gastricas provocadas por medicamentos llamados AINE (Antiinflamatorios no
esteroideos). Nexium también pueden emplearse para prevenir la formacion de Ulceras si
esta tomando AINE.

« Acidez excesiva en el estémago causado por un tumor en el pancreas (sindrome de
Zollinger-Ellison).

- Tratamiento prolongado después de la prevencién de resangrado de Ulceras con Nexium
intravenoso.

2. ANTES DE TOMAR NEXIUM
No tome Nexium si:
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« Es alérgico (hipersensible) al esomeprazo! o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (indicados en la seccién 6: Informacién adicional).

- Es alérgico a otros medicamentos del grupo de los inhibidores de la bomba de protones (€j.
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, omeprazol). '

« Est4 tomando un medicamento que contenga nelfinavir (utilizado en el tratamiento VIH).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones no tome Nexium. Si no esta seguro, consulte
a su médico antes de tomar Nexium.

Tenga especial cuidado con Nexium

Consulte a su médico antes de tomar Nexium si:

» Tiene problemas hepaticos graves.

+ Tiene problemas renales graves.

Nexium puede enmascarar los sintomas de otras enfermedades. Por lo tanto, si se
observa alguno de los siguientes eventos antes de tomar o mientras esté tomando
Nexium, contacte con su médico inmediatamente:

« Pierde mucho peso sin razén y tiene problemas para tragar.

+ Presenta dolor de estéomago o indigestion.

« Comienza a vomitar alimentos o sangre.

+ Las heces aparecen negras (manchadas de sangre).

Si le han prescrito Nexium “a demanda” debera contactar con su médico si los sintomas son
persistentes o cambian de naturaleza. El tratamiento "a demanda’ no se ha investigado en
nifios y, por lo tanto, no se recomienda en este grupo de pacientes.

Tomar un inhibidor de la bomba de protones como Nexium, especialmente durante un
periodo de mas de un afio, puede aumentar ligeramente el riesgo de que se fracture la
cadera, mufieca o columna vertebral. Informe a su médico si tiene usted osteoporosis o si
esta tomando corticosteroides (que pueden aumentar el riesgo de osteoporosis).

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. Esto es porque Nexium puede afectar a la forma en que
algunos medicamentos actlian y algunos medicamentos pueden influir sobre el efecto de
Nexium.

No tome Nexium Comprimidos si esta tomando mendicamentos que contienen nelfinavir
(usado para el tratamiento de VIH).

Informe a su médico o enfermera si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

« Atazanavir (utilizado para el tratamiento de VIH).

- Ketoconazol, itraconazol o voriconazol (para las infecciones producidas por hongos).

« Erlotinib (utilizado en el tratamiento del cancer).

« Citalopram, imipramina, clomipramina (para el tratamiento de la depresion).

+ Diazepam (utilizado para el tratamiento de la ansiedad, como relajante muscular o para la
epilepsia).

+ Fenitoina (para la epilepsia). Si estda tomando fenitoina, su médico necesitara controlar
cuando empieza o cuando termina de tomar Nexium.
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» Medicamentos que se utilizan para hacer la sangre mas fiuida, tales como warfarina. Puede
que su médico necesite controlar cuando empieza o cuando termina de tomar Nexium.

+ Cilostazol (utilizado para el tratamiento de la claudicacién intermitente — dolor en las
piernas al caminar causado por un bombeo sanguineo insuficiente).

» Cisaprida {utilizado para la indigestion y ardor de estémago).

» Digoxina (utilizada para problemas cardiacos).

« Metotrexato (medicamento quimioterapico utilizado a dosis altas en el tratamiento del
cancer) — si estd tomando dosis altas de metotrexato, su médico puede interrumpir
temporalmente su tratamiento con Nexium.

« Rifampicina (utilizada para el tratamiento de la tuberculosis).

« Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (utilizada para tratar la depresion).

Si su médico le ha prescrito los antibioticos amoxicilina y claritromicina junto con Nexium
para tratar Ulceras producidas por infeccién de Helicobacter pylori, es muy importante que
informe a su médico si esta utilizando cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Antes de tomar Nexium, consulte a su médico si estd embarazada o intentando quedar
embarazada. Consulte con su médico antes de tomar este medicamento. Su médico
decidira si puede tomar Nexium durante este periodo. No se debe tomar Nexium durante la
lactancia. :

Se desconoce si Nexium pasa a la leche materna. Por lo tanto, no se debe tomar Nexium
durante la lactancia.

Toma de Nexium con los alimentos y bebidas

Puede tomar los comprimidos con o sin alimentos.

Conducir y uso de maquinas

Es probable que Nexium no afecte a su capacidad para conducir o utilizar herramientas o
maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Nexium

Nexium comprimidos gastrorresistentes contiene sacarosa que es un tipo de azucar. Si su
médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consuite con su
médico antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR NEXIUM

Tome siempre Nexium exactamente como se lo indicé su médico. Consulte a su médico si
no esta seguro.

» No se recomienda el uso de Nexium comprimidos gastrorresistentes a niflos menores de
12 afios.

- Si toma este medicamento durante un periodo largo de tiempo, su medico necesitara
realizar un seguimiento (especialmente si lc toma durante mas de un afio).

» Si su médico le ha indicado que tome este medicamento sélo cuando note algun sintoma,
informe a su médico si los sintomas cambian.

Toma de este medicamento
» Puede tomar los comprimidos a cualquier hora del dia.
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« Puede tomar los comprimidos con alimentos o con el estdbmago vacio.
. Trague los comprimidos enteros con un vaso de agua. No mastique ni triture los
comprimidos. Esto es debido a que los comprimidos contienen granulos recubiertos que
impiden que el medicamento sea destruido por el acido del estdbmago. Es importante no
dafiar los granulos.

Queé hacer si tiene dificultades para tragar

« Si tiene dificultades para tragar los comprimidos:

- Poner los comprimidos en un vaso de agua sin gas. No se deben utilizar otros liquidos.

- Remover hasta que los comprimidos se disgreguen (la solucion no sera transparente).
Puede beber la mezcla inmediatamente o en el plazo de 30 minutes. Remover siempre justo
antes de beber.

- Para asegurar que ha tomado toda la medicacion, enjuagar el vaso bien con medio vasc de
agua y beber. Las particulas solidas contienen la medicacion — no mastique ni triture los
granulos.

» Si no puede tragar en absoluto, los comprimidos pueden dispersarse en agua e introducirse
en una jeringa. Pueden administrarse directamente al estomago a través de una sonda
(sonda gastrica).

Cuanto tomar

+ Su médico le habré indicado cuantos comprimidos debe tomar y cuando tomarios. Esto
dependera de su situacién, edad y el funcionamiento de su higado.

« Las dosis habituales se indican a continuacion.

Para el tratamiento del ardor causado por la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE):

Adultos y nifios desde los 12 afios de edad:

« Si su médico ha determinado que su eséfago esta ligeramente afectado, la dosis habitual
es Nexium 40 mg comprimido gastrorresistente al dia durante 4 semanas. Su médico puede
indicarle que tome la misma dosis durante otras 4 semanas si su esofago no ha cicatrizado
aun.

« Una vez haya cicatrizado el eséfago, la dosis habitual es de un comprimido de Nexium 20
mg comprimidos gastrorresistentes una vez al dia. .

« Si su eséfago no esta afectado, la dosis habitual es de un comprimido de Nexium 20 mg
comprimidos gastrorresistentes una vez al dia. Una vez que su afeccién haya sido
controlada, es posible que su médico le indique que tome su medicina s6lo cuando note
algin sintoma, hasta un maximo de un comprimido de Nexium 20 mg comprimidos
gastrorresistentes cada dia.

« Si tiene problemas hepaticos graves, puede que su medico le prescriba una dosis menor.
Para el tratamiento de Glceras causadas por infeccién de Helicobacter pylori y evitar
su reaparicion:

- Adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad: ia dosis habitual es un comprimido de
Nexium 20 mg comprimido gastrorresistente dos veces al dia durante una semana.

« Su médico también le prescribird antibiéticos conocidos como, por ejemplo, amoxicilina y
claritromicina.
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Para el tratamiento de Glceras gastricas provocadas por AINE (Antiinflamatorios no
esteroideos):

« Adultos a partir de 18 afios de edad: la dosis habitual es un comprimido de Nexium 20 mg
comprimido gastrorresistente una vez al dia durante 4 a 8 semanas.

Para prevenir Glceras gastricas si estda tomando AINE (Antiinflamatorios no
esteroideos):

» Adultos a partir de 18 afios de edad: la dosis habitual es un comprimido de Nexium 20 mg
comprimido gastrorresistente una vez al dia.

AstraZeneca%.
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Para el tratamiento de la acidez excesiva en el estémago causada por un tumor en el
pancreas (sindrome de Zollinger-Ellison):

« Adultos a partir de 18 afios: |la dosis habitual es Nexium 40 mg dos veces al dia.

» Su médico ajustara la dosis dependiendo de aus necesidades y también decidira durante
cuanto tiempo debe tomar este medicamento. La dosis maxima es de 80 mg dos veces al
dia.

Para ser usado como tratamiento prolongado después de la prevencion de resangrado
de ulceras con Nexium intravenoso:
« Adultos mayores de 18 afios de edad: la dosis habitual es un comprimido de Nexium 40
mg una vez al dia durante 4 semanas.

Si toma mas Nexium del que debiera

Si usted toma mas Nexium de lo que le ha prescrito su médico, consulte con su medico
inmediatamente.

En Argentina: concurra al Hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de
Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicaciones.

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte al Servicio de
Toxicologia del Hospital de EMERGENCIAS MEDICAS Tel: 220 418 o el 204 800 Interno
011.

Si olvidé tomar Nexium

« Si usted olvida tomar una dosis, témela tan pronto lo recuerde. Si falta poco tiempo para su
siguiente dosis, espere hasta ese momento. No tome una dosis doble para compensar la
dosis olvidada

« No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar la dosis olvidada.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Nexium puede causar efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves, deje de tomar Nexium y
contacte con un meédico inmediatamente:
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« Una repentina dificultad para respirar, hinchazon de labios, lengua y garganta o cuerpo en
general, erupcion cutanea, desmayos o dificultad al tragar (reaccion alérgica grave).

» Enrojecimiento de la piel con ampollas o descamacion. También pueden aparecer ampollas
graves y sangrado de los labios, ojos, boca, nariz y genitales. Podria tratarse de un
“Sindrome de Stevens-Johnson” o “necrdlisis epidérmica toxica”.

« Piel amarilla, orina oscura y cansancio que pueden ser sintomas de problemas hepaticos.
Estos efectos son raros, que aparecen en 1y 10 de cada 10000 pacientes.

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes { afectan a 1 cada 10 pacientes)

. Dolor de cabeza.
- Efectos sobre el estémago o intestino: dolor de estomago, estrefiimiento, diarrea, gases
(flatulencia).

» Nauseas o vomitos.

Poco frecuentes (afectan a 1 cada 100 pacientes)

» Hinchazoén de pies y tobillos.

» Alteracion del suefio (insomnio).

« Mareo, sensacion de hormigueo como "alfileres y agujas”, somnolencia.

« Sensacién de vértigo.

» Boca seca.

« Alteracion de los andlisis de sangre que determinan el funcionamiento del higado.

« Erupcion cutanea, urticaria, picazon de piel.

« Fractura de cadera, mufieca o columna vertebral (si se usa Nexium a dosis altas y durante
un periodo largo)

Raros (afectan a 1 cada 1000 pacientes)

- Trastornos de la sangre tales como disminucion del nimero de células blancas o
plaquetas. Esto puede causar debilidad, hematomas o infecciones.

« Niveles bajos de sodio en sangre. Esto puede provocar debilidad, vémitos y calambres.

- Agitacion, confusion o depresion.

» Alteracién del gusto.

» Trastornos oculares tales como vision borrosa.

« Sensacion repentina de falta de aire o dificultad para respirar (broncoespasmo).

« Inflamacion en el interior de 1a boca.

« Una infeccion conocida como “candidiasis” que puede afectar al eséfago y que esta
causada por un hongo.

« Problemas de hepaticos incluyendo ictericia que puede provocar piel amarillenta, orina
oscura y cansancio.

+ Pérdida de! cabello (alopecia).

« Dermatitis por exposicién a la luz solar.

» Dolor en las articulaciones (artralgia) o dolor muscular (mialgia).

» Sensacién general de malestar y falta de energia.

» Aumento de la sudoracion.

Muy raros (afectan a 1 cada 10.000 pacientes)

« Cambios en el nimero de células en sangre, incluyendo agranulocitosis (disminucion del
numero de glébulos blancos).
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» Agresividad.

« Ver, sentir u oir cosas que existen (alucinaciones).

« Trastornos de! higado que pueden llevar a una insuficiencia hepatica o inflamacion del
cerebro.

« Aparicién repentina de erupcién cutanea grave, ampollas o descamacion de la piel. Estos
sintomas pueden ir acompanados de fiebre aita y dolor en las articulaciones. (Eritema
multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis toxica epidérmica).

+ Debilidad muscular.

« Trastornos renales graves.

« Aumento de las mamas en hombres.

No conocidos {no puede estimarse a partir de los datos disponibles})

. Si usted esta en tratamiento con Nexium durante mas de tres meses, es posible que sus
niveles de magnesio en la sangre disminuyan. Los niveles bajos de magnesio pueden
experimentarse como fatiga, contracciones musculares involuntarias, desorientacion,
convulsiones, mareos o aumento del ritmo cardiaco. Si usted presenta alguno de estos
sintomas, informe a su médico de inmediato. Los niveles bajos de magnesio también pueden
flevar a una reduccion en los niveles de potasio o de calcio en la sangre. Su médico podria
decidir realizarle analisis periddicos para controlar sus niveles de magnesio.

« Inflamacién en el intestino (puede dar lugar a diarrea).

En casos muy raros, Nexium puede afectar a los glébulos blancos provocando una
deficiencia inmunitaria. Si tiene una infeccidn con sintomas como fiebre con un
empeoramiento grave del estado general o fiebre con sintomas de una infeccién local como
dolor en el cuello, garganta, boca o dificultad para orinar, debe consultar a su medico lo
antes posible para descartar una disminucion del nimero de giobulos blancos
(agranulocitosis) mediante un analisis de sangre. Es importante que, en este caso, informe
sobre su medicacion.

No se preocupe por esta lista de posibles efectos adversos. Es probable que usted no
presente ninguno de ellos. Si alguno de los efectos adversos se torna grave, o si observa
algun efecto adverso que no se menciona en este prospecto, consulte a su médico.

5. CONSERVACION DE NEXIUM

« Mantener fuera del alcance y vista de los nifios.

» No conservar a temperatura superior a 30°C.

« Conserve este medicamento en su embalaje original (blister) o mantener el envase cerrado
herméticamente (frasco) para protegerio de la humedad.

+ No utilice tos comprimidos después de la fecha de vencimiento(VEN) que aparece en el
envase, estuche o blister. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.
« Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Consulte a su
farmacéutico como desechar los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas
ayudaran a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Nexium
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El principio activo es esomeprazol. Nexium comprimidos gastrorresistentes se presentan en )
dos concentraciones que contienen 20 mg 6 40 mg de esomeprazol (como Esomeprazol
magnésico trihidrato).

Los demas componentes son monoestearato de glicerol 40-55, hiprolosa, hipromelosa, oxido
de hierro (marrén-rojizo, amarilio) (E 172, comprimido de 20 mg solamente), estearato de
magnesio, copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1) dispersién al 30 por ciento,
celulosa microcristalina, parafina sintética, macrogol, polisorbato 80,crospovidona, estearil
fumarato de sodio, esferas de azlcar (sacarosa y almidon de maiz sin gluten), talco,diéxido
de titanio (E 171), citrato de trietilo.

Venta bajo receta

PRESENTACION: Envases conteniendo: 1, 2, 3, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 y
100 comprimidos recubiertos, siendo los 3 tltimos para uso exclusivo hospitalario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.245.

Pais de procedencia: Suecia
Elaborado en: AstraZeneca AB, Suecia. S-15185, Sodertalje, Suecia.

Acondicionamiento primario y secundario en: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL,
Haedo, Buenos Aires

Importado y distribuido en Argentina por:
AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL, Haedo, Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247
Directora Técnica: Nélida de Benedetti — Farmacéutica.

Importado y distribuido en Paraguay por:

La Quimica Farmaceutica S.A. - Avenida Venezuela N° 740 - D.T. Alba Edwards .Reg. Prof.
N° 1385 - Autorizado por DNVS del M.S.P. Y B.S. - Nexium 20 mg: Registro Sanitario N°
11446-02-EF - Nexium 40 mg: Registro Sanitario N° 11336-02-EF.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esfta en la
Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar
a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NEXIUM®
ESOMEPRAZOL 10 mg
Granulado gastrorresistente para suspensién oral

industria Sueca Venta bajo receta

COMPOSICION:

Cada sobre de NEXIUM® contiene: Esomeprazol (como Esomeprazol magnésico trihidrato)
10,0 mg. Excipientes: Copolimero del acido metacrilico-Acrilato de etilo; Talco; Esferas de
Azucar; Hidroxipropilcelulosa; Hipromellosa; Citratc de trietilo, Estearato de magnesio;
Monoestearato de glicerilo, Polisorbato 80; Glucosa anhidra; Crospovidona; Goma de
xantano; Acido citrico anhidro; Oxido de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA:
Caédigo ATC: A0Z2B C05
Inhibidor de la bomba de protones.

INDICACIONES:
NEXIUM® suspension oral esta indicado principalmente para:
Nifnos entre 1-11 afios:
Enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE):
- tratamiento de la esofagitis por refiujo erosiva comprobada por medio de endoscopia.
- tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico {(ERGE).
Nifios mayores de 4 afios
En combinacion con antibidticos en el tratamiento de Ulcera duodenal causada por
Helicobacter pylori.
Adultos
La suspension oral NEXIUM® también puede ser utilizada por pacientes (adultos y
adolescentes a partir de 12 afios de edad) que tengan dificultad para tragar los comprimidos
dispersos gastrorresistentes de NEXIUM®.
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE):
- tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo
- tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para prevenir recidivas.
- tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
Fn combinacion con un régimen terapéutico antibacteriano adecuado para la erradicacion de
Helicobacter pylori
- curacién de la Glcera duodenal asociada a Heficobacter pylor'y
- prevencién de recidiva de uUlceras pépticas en pacientes con Ulceras asociadas a
Helicobacter pylori
Pacientes que requieren una terapia continua con antiinflamatorios no esteroides (AINES)
- Curacién de Ulceras gastricas asociadas a terapias con antiinflamatorios no
esteroides.
- Prevencién de \Ulceras gastricas y duodenales asociadas a terapias con
antinflamatorios no esteroides en pacientes con riesgo.
Tratamiento prolongado tras la prevencion inducida por via i.v. del resangrado de tlceras
pépticas
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Tratamiento del Sindrome Zollinger Ellison

Adolescentes desde los 12 afios

Enfermedad por refiujo gastroestofagico (ERGE)

-tratamiento de la esofagitis por reflujo erosiva.

-tratamiento a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para evitar recaidas.
-tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroestofagico (ERGE).
En combinacion con antibidticos en el tratamiento de Ulcera duodenal causada por
Helicobacter pylori

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

El Esomeprazol es el isomero S del omeprazol y reduce la secrecién de acido gastrico a
través de un mecanismo de accidn especifico. Es un inhibidor especifico de la bomba de
4cidos en la célula parietal. Tanto el isémero R como el S del omeprazol tienen una actividad
farmacodinamica similar.

Lugar y mecanismo de accion:

Ei Esomeprazol es una base débil y se concentra y convierte a la forma activa en el medio
altamente Acido de los canaliculos secretores de la céluta parietal, donde inhibe la enzima
H*K*-ATPasa - la bomba acida e inhibe tanto la secrecién acida estimulada como la basal.
Efecto sobre la secrecion acido gastrica:

Después de la dosis oral con Esomeprazol de 20 mg y 40 mg, el inicio del efecto ocurre en el
transcurso de una hora. Después de la administracién repetida con 20 mg de Esomeprazol
una vez al dia durante cinco dias, el promedio pico de secrecién acida después de la
estimulacion de pentagastrina disminuye un 90% al mediria 6-7 horas después de la dosis en
el quinto dia.

Después de cinco dias de administracion oral con 20 mg y 40 mg de Esomeprazol, el pH
intragastrico se mantuve por encima de 4 durante un tiempo promedio de 13 horas y 17
horas, respectivamente, en un perfodo de 24 horas en pacientes ERGE sintomatico. La
proporcién de pacientes que mantienen un pH intragastrico superior a 4 durante por lo
menos 8, 12 y 16 horas fueron de 76%, 54% y 24% respectivamente para Esomeprazol 20
mg. Las proporciones correspondientes para Esomeprazol 40 mg fueron del 97%, 92% y
56%.

Al utilizar el AUC como parametro sustituto para la concentracién plasmatica, se mostro una
relacién entre la inhibicion 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
el 78% de los pacientes después de 4 semanas y en el 93% después de las 8 semanas.
Otros efectos relacionados con fa inhibicion acida:

Durante el tratamiento con farmacos antisecretores, la gastrina sérica aumenta en respuesta
a la disminucién de la secrecién acida. La cromogranina A (CgA) también aumenta debido a
la acidez gastrica aumentada.

Se han observado en algunos pacientes durante el tratamiento a largo plazo con
Esomeprazol, un aumento de la cantidad de las células ECL posiblemente relacionadas con
los aumentos de los niveles de gastrina sérica.

Durante el tratamiento a largo plazo con farmacos antisecretores, se ha informado una
mayor frecuencia de quistes glandulares gastricos. Estos cambios son una consecuencia
fisioldgica de la pronunciada inhibicidén de la secrecién acida, son benignos y aparentemente
reversibles.
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bomba de protones, aumenta el recuento gastrico de las bacterias generalmente presentes
en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede
llevar a un ligero riesgo aumentado de infecciones gastrointestinales tales como Salmonelia
y Campylobacter y, en pacientes hospitalizados, posiblemente también Clostridium difficile.
Poblacion pediatrica:

ERGE - entre 1y 11 afios de edad:

En un estudio multicéntrico, de grupo paralelo, 109 pacientes pediatricos con ERGE
comprobada por medio de endoscopia (entre 1y 11 afios de edad) fueron tratados con
NEXIUM® una vez al dia durante 8 semanas para evaluar la seguridad y tolerancia. La
dosificacién por peso del paciente fue la siguiente:

Peso <20 kg: tratamiento de una vez al dia con 5 6 10 mg de Esomeprazol.

Peso 220 kg: tratamiento de una vez al dia con 10 6 20 mg de Esomeprazol.

Los pacientes fueron caracterizados endoscopicamente en cuanto a la presencia 0 ausencia
de esofagitis erosiva. Cincuenta y tres pacientes presentaron esofagitis erosiva en estado
basal. De los 45 pacientes que se sometieron a una endoscopia de seguimiento, 42 (93,3%)
de estos pacientes presentaron la curacion (88,9%) o mejora (4,4%) de la esofagitis erosiva
durante las 8 semanas.

ERGE —entre 0y 11 meses de edad:

En un estudio controlado con placebo (98 pacientes entre 1-11 meses) se evaluaron la
eficacia y seguridad en pacientes con signos y sintomas de ERGE. Se administré 1 mg/kg de
Esomeprazo! una vez al dia por via oral durante 2 semanas (fase abierta) y se incluyeron 80
pacientes para 4 semanas adicionales (doble ciego, fase de retiro de tratamiento). No se
observo una diferencia significativa entre Esomeprazol y placebo desde el tiempo del criterio
de valoracién primario hasta la discontinuacion debido al empeoramiento del sintoma.

En un estudio controlado con placebo (52 pacientes <1 mes), se evaluaron la eficacia y
seguridad en pacientes con ERGE. Se administrd Esomeprazot 0,5 mg/kg una vez al dia por
via oral durante un minimo de 10 dias. No se observé una diferencia significativa entre
Esomeprazol y placebo en el tiempo del criterio de valoracion primario, cambio desde la
evolucion basal de la cantidad de eventos de sintomas de ERGE.

Los resultados de estudios pediatricos muestran ademas que 0,5 mg/kg y 1,0 mg/kg de
Esomeprazol en lactantes de <1 mes y 1-11 meses, respectivamente, redujo el porcentaje
medio de tiempo con pH <4 intra-esofagico.

El perfil de seguridad resulté similar al observado en adultos.

En un estudio con pacientes pediatricos con ERGE (<1 a 17 afios de edad) que reciben
tratamiento a largo plazo con IBP, el 61% de los nifios desarrolic grados menores de
hiperplasia de células ECL sin significancia clinica conocida y sin desarrollo de gastritis
atrofica o tumores carcinoides.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion y distribucion:

El Esomeprazol es labil al acido y se administra por via oral como granulos con cubierta
entérica. La conversion in vivo al isémero R es insignificante. La absorcion del Esomeprazol
es rapida con niveles plasméticos maximos que ocurren aproximadamente 1-2 horas luego
de administrada la dosis. La biodisponibilidad absoluta es del 64% después de una dosis
Unica de 40 mg y aumenta al 89% después de repetidas administraciones una vez al dia.
Para Esomeprazol 20 mg, los valores correspondientes son 50% y 68%, respectivamente. El
volumen aparente de distribucion en estado de equilibrio en sujetos sanos es de
aproximadamente 0,22 I/kg del peso corporal. La union de Esomeprazol a las proteinas
plasmaticas es del 97%.
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La ingestion de alimentos demora y disminuye |a absorcion del Esomeprazol aunque e
tiene influencia significativa sobre el efecto del Esomeprazol en la acidez intragastrica.
Metabolismo y eliminacion.

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

Los parametros que figuran a continuacion reflejan principalmente las farmacocinéticas en
los individuos metabolizadores extensivos con la enzima funcional CYP2C19.

El clearance plasmatico total es de aproximadamente 17 I/h después de una dosis unica y de
aproximadamente 9 I/h después de repetidas administraciones. La vida media de eliminacion
plasmatica es de alrededor de 1,3 horas después de administracion repetida una vez al dia.
La farmacocinética del Esomeprazol se ha estudiado en dosis de hasta 40 mg dos veces por
dia. El area bajo la curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo aumenta con la
administracidn repetida de Esomeprazol. Este aumento es dosis-dependiente y resulta en un
aumento del AUC mas que proporcional respecto de la dosis después de la administracion
repetida. Esta dependencia de tiempo y dosis se debe a una disminucion del metabolismo
de primer paso y del clearance sistémico probablemente causado por la inhibicion de la
enzima CYP2C19 por el Esomeprazol y/o su metabolito sulfona. El Esomeprazol se elimina
completamente del plasma entre dosis sin tendencia a la acumulacion durante la
administracién de una vez al dia.

Los principales metabolitos del Esomeprazol no tienen efectos sobre la secreciéon de acido
gastrico. Casi el 80% de una dosis oral de Esomeprazol se excreta como metabolitos en la
orina y el resto en las heces. Menos del 1% de la droga intacta se halla en la orina.
Poblaciones especiales de pacientes:

Aproximadamente el 2.9% +/- 1,5% de la poblacion carece de una enzima CYP2C19
funcional y se denominan metabolizadores pobres. Es probable que en estos individuos el
metabolismo del Esomeprazol sea catalizado principalmente por CYP3A4. Después de la
administracién repetida una vez al dia de 40 mg de Esomeprazol, el area promedio bajo la
curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo fue aproximadamente 100% mayor
en los metabolizadores pobres que en pacientes que tienen la enzima CYP2C19 funcional
(metabolizadores extensivos). Las concentraciones plasmaticas maximas promedio
aumentaron aproximadamente en un 60%. Estos hallazgos no tienen implicancias para la
posologia del Esomeprazol.

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

Después de una dosis Unica de 40 mg de Esomeprazol, el area promedio bajo la curva de
concentracion plasmatica en funcién del tiempo es de aproximadamente un 30% mayor en
las mujeres que en los hombres. No se observan diferencias en relacion con el sexo
después de la administracion repetida una vez al dia. Estos hallazgos no tienen implicancia
para la posologia del Esomeprazol.

El metabolismo del Esomeprazol en pacientes con disfuncién hepética leve a moderada
puede deteriorarse. El indice metabdlico disminuye en pacientes con disfuncién hepatica
severa lo que resulta en una duplicacion del area bajo la curva de concentracion plasmatica
en funcion del tiempo del Esomeprazol. Por lo tanto, no se debe exceder un maximo de 20
mg en pacientes con disfuncioén severa.

El Esomeprazol o sus metabolitos principales no muestran una tendencia a acumularse con
una dosis de una vez al dia.
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No se realizaron estudios en pacientes con disminucién de la funcion renal. Debido a qu
rAén es responsable de la excrecion de los metabolitos del Esomeprazol pero no de la
eliminacién del compuesto de origen. No se espera que el metabolismo del Esomeprazol
cambie en pacientes con disfuncién renal.

Poblacion pediatrica:

Adolescentes entre 12 a 18 afios:

Luego de la administracién repetida de dosis de 20 mg y 40 mg de Esomeprazol, la
exposicion total (AUC) y el tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica maxima del
farmaco (tmax) €n sujetos de entre 12 a 18 afios de edad fue similar a aquella en adultos para
ambas dosis de Esomeprazol.

Nifios entre 1 a 11 afios:

Luego de la administracién repetida de dosis de 10 mg de Esomeprazol, la exposicion total
(AUC) fue similar dentro del rango de edad de 1 a 11 afios y fa exposicién con la dosis de 20
mg fue similar a la exposicion observada en adolescentes y adultos. Después de la
administracion repetida de dosis de 20 mg de Esomeprazol, la exposicion total (AUC) fue
superior en nifios entre 6 y 11 afios de edad comparada con la misma dosis en adolescentes
y adultos.

Datos de seguridad preclinica:

Los estudios preclinicos vinculantes no revelan ningln peligro para seres humanos
basandose en estudios convencionales de toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
toxicidad para reproduccion. Los estudios de carcinogenicidad en ratas con mezcla racémica
han mostrado hiperplasia de las células ECL gastricas y tumores carcinoides. Estos efectos
gastricos en tas ratas son el resultado de hipergastrinemia marcada, sostenida secundaria a
la produccion reducida de acidos gastricos y se observan luego de un tratamiento a largo
plazo en ratas con inhibidores de la secrecion de acidos gastricos.

No se observaron hallazgos de toxicidad nueva o inesperada en ratas y perros jovenes,
luego de la administracion de Esomeprazol por un periodo de hasta 3 meses, en
comparacion con los animales adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia:
Poblacion pediatrica:
Nifios entre 1-11 afios de edad con un peso corporal de 210 kg:.
Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE):
- Tratamiento de esofagitis por reflujo erosiva comprobada por medio de endoscopia:
Peso 210- <20 kg: 10 mg una vez al dia durante 8 semanas.
Peso 220 kg: 10 mg 6 20 mg una vez al dia durante 8 semanas.
- Tratamiento sintomatico de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE):
10 mg una vez al dia durante 8 semanas.
No se estudiaron las dosis superiores a 1 mg/kg/dia.
Nifios mayores de 4 afos:
Tratamiento de la Ulcera duodenal causada por Helicobacter pylori:
Al escoger una terapia de combinacion apropiada, se debe considerar la pauta nacional,
regional y local oficial respecto de la resistencia bacteriana, duracion del tratamiento
(generalmente 7 dias pero algunas veces hasta 14 dias) y el uso apropiado de agentes
antibacterianos.
El tratamiento debe ser supervisado por un especialista.
La posologia recomendada es:
' Peso | Posologia
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<30 kg Combinacién con dos antibidticos: NEXIUM® 10 mg, amoxicilina 25
mg/kg peso corporal y claritromicina 7,5 mg/kg peso corporal son
administrados de manera concomitante dos veces al dia durante una
semana.

30-40 kg Combinacién con dos antibioticos: NEXIUM® 20 mg, amoxicilina 750
mg y claritromicina 7,5 mg/kg peso corporal son administrados de
manera concomitante dos veces al dia durante una semana.

>40 kg Combinacién con dos antibioticos: NEXIUM® 20 mg, amoxicilina 1 g y
claritromicina 500 mg son administrados de manera concomitante dos
veces al dia durante una semana.

Nifios menores de 1 afio de edad:
La experiencia sobre el tratamiento con Esomeprazol en lactantes <1 afios es limitada, por lo
tanto no se recomienda el tratamiento (ver Propiedades farmacodinamicas).
Adultos y adolescentes desde los 12 afios de edad:
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE):
- Tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo:
40 mg una vez al dia durante 4 semanas
Se recomienda un tratamiento adicional de 4 semanas para pacientes en ios que la
esofagitis no se ha curado o que presentan sintomas persistentes.
- Tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para evitar recidivas:
20 mg una vez al dia.
- Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE):
20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis. Si no se logra el control de los sintomas
después de cuatro semanas, deben realizarse estudios complementarios. Una vez que los
sintomas cedieron, el control de los sintomas subsecuentes puede lograrse mediante et uso
de un régimen a demanda tomando 20 mg una vez al dia. Los aduitos pueden utilizar un
régimen de 20 mg una vez al dia administrado segun las necesidades. En pacientes tratados
con AINES con riesgo de desarrollar ulceras gastricas y duodenales, no se recomienda
utilizar un régimen de administracion segun las necesidades para seguir controlando los
sintomas.
Adultos:
En combinacién con un régimen terapéutico antibacteriano adecuado para ta erradicacion de
Helicobacter pylori y

- curacion de la ulcera ducdenal asociada a Helicobacter pylori y

- prevencién de la recidiva de Ulceras pépticas en pacientes con Glceras asociadas con

Helicobacter pylori :

20 mg de NEXIUM® con 1 g de amoxicilina y 500 mg de claritromicina, todos dos veces al
dia durante 7 dias
Pacientes que requieren terapia continua con AINES:
Curacion de lceras gastricas asociadas a terapias con AINES: la dosis usual es 20 mg una
vez por dia. La duracion del tratamiento es de 4-8 semanas.
Prevencion de Uiceras gastrica y duodenal asociadas a terapias con AINES en pacientes de
riesgo: 20 mg una vez al dia.
Tratamiento prolongado tras la prevencién inducida por via I.V. del re sangrado de Ulceras
pépticas: '
40mg una vez al dia durante 4 semanas tras la prevencion inducida por via LV. del re
sangrado de Ulcera pépticas.
Tratamiento del Sindrome Zollinger Ellison:
La dosis inicial recomendada es NEXIUM® 40 mg dos veces al dia. La dosificacion debe
ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse tanto como se indique
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Para pacientes que van a ser sometidos a un fratamiento prolongado o que toman |BP gt
a digoxina o drogas que pueden causar hipomagnesemia (por ejemplo, diuréticos), los
profesionales de la salud deben considerar medir los niveles de magnesio antes de
comenzar con el tratamiento con IBP y periddicamente durante el tratamiento.

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

Interferencia con pruebas de faboratorio

El nivel aumentado de CgA puede interferir con las investigaciones para detectar tumores
neuroendécrinos. Para evitar esta interferencia, se debe discontinuar temporariamente el
tratamiento con Esomeprazol durante por lo menos cinco dias antes de las mediciones de
CoA.

INTERACCIQN CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Los estudios de interacciones solo fueron realizados en adultos.

Efectos del Esomeprazol sobre la farmacocinética de otras drogas:

Productos medicinales con absorcién dependiente de pH:

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

Se reportd que el omeprazol interactia con algunos inhibidores de la proteasa. No se
conoce siempre la importancia clinica y los mecanismos mas alla de las interacciones
reportadas. El pH gastrico aumentado durante el tratamiento con omeprazol puede cambiar
la absorcién de los inhibidores de la proteasa. Otros posibles mecanismos de interaccion
inhiben la enzima CYP 2C19. Para atazanavir y nefinavir, se reportaron niveles séricos
disminuidos al administrar junto con omeprazol y no se recomienda la administracion
concomitante. La co-administracion de omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300 mg de
atazanavir/ 100 mg de ritonavir a voluntarios sanos dio como resultado una reduccién
substancial en la exposiciéon a atazanavir (un descenso del 75% aproximadamente en el
AUC, Cmax y Cmin). El aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg no compensd el
impacto de omeprazol sobre la exposicion a atazanavir. La co-administracién de omeprazol
(20 mg una vez al dia) con atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios sanos resulté en
una disminucién de aproximadamente 30% en la exposicion al atazanavir comparado con la
exposicion observada con atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg una vez al dia sin omeprazol
20 mg una vez al dia. La co-administracion de omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo el
AUC, Cmax y Cmin de nelfinavir en aproximadamente 36-39% y el AUC, Cmax y Cmin para
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el metabolito M8 farmacolégicamente activo en aproximadamente 75-92%. Para saguinavy
(con ritonavir concomitante), se reportaron aumentos en los niveles séricos (80-100%)
durante el tratamiento concomitante con omeprazol (40 mg una vez al dia). El tratamiento
con 20 mg de omeprazol no presento impacto alguno sobre la exposicion al darunavir {con
ritonavir concomitante) y amprenavir {con ritonavir concomitante). El tratamiento con
Esomeprazol 20 mg una vez al dia no presentd impacto alguno sobre la exposicion al
amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con omeprazol 40 mg una vez
al dia no presenté impacto alguno sobre la exposicion al lopinavir (con ritonavir
concomitante). Debido a los efectos farmacodinamicos similares y a las caracteristicas
farmacocinéticas del omeprazol y Esomeprazol, no se recomienda la administracion
concomitante con Esomeprazol y atazanavir y la administracion concomitante con
Esomeprazol y nelfinavir esta contraindicada.

Drogas metabolizadas por CYP2C19:

El Esomeprazol inhibe la CYP2C19, la principal enzima metabolizadora del Esomeprazol. De
este modo, cuando se combina Esomeprazol con las drogas metabolizadas por CYP2C18,
tales como diazepam, citalopram, imipramina, clomipramina, fenitoina, etc, las
concentraciones plasmaticas de estas drogas pueden aumentar y podria necesitarse una
reduccién de la dosis. Esto debe considerarse especialmente al prescribir Esomeprazol para
una terapia segun necesidades. La administracién concomitante de 30 mg de Esomeprazol
produjo una disminucién del 45% en el clearance del diazepam, sustratoc de la CYP2C19. La
administracién concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un aumento del 13% en los
niveles plasmaticos minimos de fenitcina en pacientes epilépticos. Se recomienda
monitorear las concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se empieza o termina el
tratamiento con Esomeprazol. El omeprazol (40 mg una vez por dia) aumento 1a Crmax ¥ el
AUC, del voriconazol (un substrato de CYP2C19) en un 15% y 41%, respectivamente.

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

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

En voluntarios sanos, ta administracién concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un
aumento del 32% en el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) y una
prolongacién de la vida media de eliminacion (t;2) del 31% pero sin un aumento significativo
en los niveles plasmaticos maximos de cisaprida. El intervalo QTc levemente prolongado que
se observa después de la administracién de cisaprida sola, no fue mas prolongado cuando
se suministrd cisaprida en combinacién con Esomeprazol (ver también Advertencias y
precauciones).

E! Esomeprazol ha demostrado no tener efectos clinicamente relevantes en la
farmacocinética de la amoxicilina o quinidina.
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Los estudios que evaluan la administracion concomitante de Esomeprazol y con
naproxeno o rofecoxib no identificaron ninguna interaccién farmacocinética clinicamente
relevante durante estudios a corto plazo.

En un estudio clinico cruzado, el clopidogret (300 mg dosis de carga seguida por 75 mg/dia)
solo y con omeprazol (80 mg al mismo tiempo que clopidogrel) fueron administrados durante
5 dias. La exposicion al metabolito activo de clopidogrel disminuyé un 46% (Dia 1) y 42%
(Dia 5) cuando se administraron clopidogrel y omeprazol de manera concomitante. La
inhibicién media de la agregacion plaguetaria (IPA) se redujo un 47% (24 horas) y 30% (Dia
5) cuando se administré clopidogrel y omeprazol de manera concomitante. En otro estudio
se comprobd que la administracién de clopidogrel y omeprazol en diferentes momentos no
previno la interaccion de los mismos que probablemente ocurre por el efecto inhibitorio del
omeprazol sobre CYP2C19. Se reportaron datos inconsistentes de estudios observacionales
y clinicos sobre las implicancias clinicas de esta interaccién PK/PD en términos de eventos
cardiovasculares mayores.

Mecanismo desconocido:

Cuando se administra junto a IBPs, se reportaron aumentos de |os niveles del metotrexato
en algunos pacientes. Se debe considerar retirar temporariamente el esomeprazol cuando se
administran altas dosis de metotrexato.

Efectos de otras drogas sobre la farmacocinética de Esomeprazof:

El Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracién concomitante
de Esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces al dia), produjo
una duplicacién del AUC del Esomeprazol. La administracién concomitante de Esomeprazol
y de un farmaco que inhibe tanto la CYP2C19 como la CYP3A4 puede dar como resultado
una duplicacién de la exposicién al Esomeprazol. El voriconazol inhibidor de CYP2C19 y
CYP3A4 aumentaron el AUCT en un 280% del omeprazol. Por lo general, no se reguiere un
ajuste de dosis de Esomeprazol en ninguna de estas situaciones. Sin embargo, se debe
considerar un aumento de dosis en pacientes con deterioro hepatico severo y cuando si se
indica un tratamiento a largo plazo.

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

Embarazo y Lactancia:

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

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

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria:

No se han observado efecto algunoc.

REACCIONES ADVERSAS:
Se han identificado o se sospecha de las siguientes reacciones adversas de la droga en el
programa de estudios clinicos para el Esomeprazol y luego de la comercializacion. Ninguna
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estuvo relacionada con la dosis. Las reacciones se clasifican de acuerdo con [a~
frecuencia: muy frecuente 21/10; frecuente 21/100 a <1/10; poco frecuente 21/1000 a
<1/100: rara 21/10000 a <1/1000; muy rara <1/10000; desconocida (no puede ser
estimado desde los datos disponibles).

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Raro: Malestar, sudoracién aumentada.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Raro: Broncoespasmo.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Raro: Leucopenia, trombocitopenia.

Muy raro: Agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente: Dolor de cabeza.

Poco frecuente: Mareo, parestesia, somnolencia.

Raro: Disgeusia.

Trastornos del sistema inmune:

Raros: Reacciones de hipersensibilidad, ej. fiebre, angioedema y reaccidén/shock anafilactico.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Poco frecuente: Dermatitis, prurito, rash, urticaria.

Raro: Alopecia, fotosensibilidad.

Muy raro. Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica
(NET).

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuente: Elevacién de las enzimas hepaticas.

Raro: Hepatitis con o sin ictericia.

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

Trastornos gastrointestinales:

Frecuente: Dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, nausea/vémito.

Poco frecuente: Boca seca.

Raro: Estomatitis, candidiasis gastrointestinal.

Desconocida: colitis microscopica.

Trastornos del metabolismo y nutricién:

Poco frecuente. Edema periférico.

Raro: Hiponatremia.

Muy Raro: Hipomagnesemia (ver Advertencias y precauciones), hipomagnesemia severa
correlacionada con hipocalcemia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Poco frecuente: fractura de cadera, mufieca o columna (ver Advertencias y precauciones).
Raro: Artralgia, mialgia.

Muy raro: Debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios:

Muy raro: Nefritis intersticial.

Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuente: Insomnio.

Raro: Agitacion, confusién, depresion.

Muy raro: Agresion, alucinaciones.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama:
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Muy raro: Ginecomastia.

Trastornos oculares:

Raro: Vision borrosa.

Trastornos del oido y del laberinto:
Poco frecuente: Vertigo.

SOBREDOSIS:

Existe experiencia muy limitada hasta la fecha con respecto a la sobredosis deliberada. Los
sintomas descriptos en relacion a 280 mg fueron sintomas gastrointestinales y debilidad.
Dosis Unicas de 80 mg de Esomeprazol no trajeron consecuencias. No se conoce un
antidoto especifico. EI Esomeprazol se une en gran parte a las proteinas plasmaticas y por
lo tanto no es facilmente dializable. Al igual que en cualquier caso de sobredosis, el
tratamiento debe ser sintomatico y se deben utilizar medidas generales de apoyo.

En Argentina: 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 u otros Centros de Intoxicaciones.

En Paraguay: En caso de sobredosis 0 ingestion accidental, consultar al Servicio de
Toxicologia del Hospital de EMERGENCIAS MEDICAS Tel: 220 418 o el 204 800 Interno
011.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar por debajo de 25 °C, en su envase original.

PRESENTACION:

Sobre hecho de laminado de aluminio, donde la capa de aluminio suministra una barrera
contra la humedad. ¢

Envase que contiene 28 sobres.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.245

Pais de procedencia: Suecia

Elaboracién y acondicionamiento primario en: AstraZeneca AB, Suecia. $-15185, Sodertalje,
Suecia.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL, Haedo,
Buenos Aires

Importado y distribuido en Argentina por:
AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL, Haedo, Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247
Directora Técnica: Nélida de Benedetti — Farmacéutica.
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Importado y distribuido en Paraguay por:
La Quimica Farmaceutica S.A. - Avenida Venezuela N° 740 - D.T. Alba Edwards .Reg. Prot.
N° 1385 - Autorizado por DNVS del M.S.P. Y B.S. - Registro Sanitario N XXXXXXXX

Nexium® es marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca
Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NEXIUM®
ESOMEPRAZOL 10 mg
Granulado gastrorresistente para suspension oral

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no se lo debe dar a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, consulte a su medico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Nexium y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Nexium

3. Como tomar Nexium

4. Posibles efectos adverses

5 Conservacion de Nexium

8. Informacién adicional

1. QUE ES NEXIUM Y PARA QUE SE UTILIZA

Nexium contiene un medicamento denominado esomeprazol gue pertenece a un grupo de
medicamentos denominados inhibidores de la bomba de protones. Estos funcionan
reduciendo la cantidad de acido que produce el estotmago.

Nexium se usa para tratar los siguientes trastornos:

Nifios desde 1 afio de edad

Nexium se utiliza para el tratamiento de un trastorno llamado “enfermedad por reflujo
gastroesofagico”.

- Se produce cuando el acido del estémago asciende por el esofago causando dolor,
inflamacion y ardor. El ardor es una sensacion de quemazén que asciende desde el
estomago o parte inferior del pecho hacia el cuello.

« En nifios, los sintomas de esta afeccion pueden incluir el retorno del contenido del
estémago a la boca (regurgitacién), vomitos o poco aumento de peso.

Nifios desde 4 afios de edad

« Ulceras que estan infectadas por una bacteria denominada “Helicobacter pylor”. Si el nifio
padece esta afeccidn, su médico también podra prescribirle antibidticos para tratar la
infeccién y permitir que la dlcera se cure.

2. ANTES DE TOMAR NEXIUM

No tome Nexium

- si es alérgico (hipersensible) al esomeprazol u otros inhibidores de la bomba de protones
similares (e.]. pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, omeprazol), o a cualquiera de los demas
componentes de Nexium granulado gastrorresistente.

« si esta tomando un medicamento que contenga nelfinavir (utilizado en el tratamiento de
VIH}.

Tenga especial cuidado con Nexium
« si tiene problemas hepéticos, debe consultar a su médico, ya que podria reducirle |a dosis.
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« si usted tiene problemas renales severos, deberia consultar a su médico.

Nexium puede enmascarar los sintomas de ofras enfermedades. Por lo tanto, si se
observa alguno de los siguientes eventos mientras esta tomando Nexium, contacte
con su médico inmediatamente:

* Pierde mucho peso sin razén.

» Presenta dolor de estémago o indigestion.

« Comienza a vomitar repetidamente.

« Presenta problemas para tragar.

» Vomita sangre o las heces aparecen negras (manchadas de sangre).

Si le han prescrito Nexium “a demanda” debera contactar con su médico si los sintomas son
persistentes o cambian de naturaleza. El tratamiento “a demanda” no se ha investigado en
nifios y, por lo tanto, no se recomienda en este grupo de pacientes.

Tomar un inhibidor de la bomba de protones como Nexium, especialmente durante un
periodo de mas de un afio, puede aumentar ligeramente el riesgo de que se fracture la
cadera, mufieca o columna vertebral. Informe a su médico si tiene usted osteoporosis o si
esta tomando corticosteroides (que pueden aumentar el riesgo de osteoporosis).

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o enfermera si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos. Estos medicamentos incluyen los adquiridos sin receta. Esto es porque
Nexium puede afectar a la forma en que algunos medicamentos actuan y algunos
medicamentos pueden influir sobre el efecto de Nexium.

En especial, informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

» Atazanavir (utilizado para el tratamiento de VIH). No tome Nexium si esta tomando
nelfinavir.

« Ketoconazol, itraconazol o voriconazol (para las infecciones producidas por hongos).

« Erlotinib (utilizado en el tratamiento del cancer).

« Diazepam (utilizado para el tratamiento de la ansiedad o como relajante muscular).

« Citalopram, imipramina, clomipramina (para el tratamiento de la depresion).

« Fenitoina (para la epilepsia).

« Warfarina o cumarina (medicamentos denominados anticoagulantes que se utilizan para
diluir la sangre).

» Cilostazol (utilizado para el tratamiento de la claudicacion intermitente — dolor en las
piernas al caminar causado por un bombeo sanguineo insuficiente).

« Cisaprida (utilizado para la indigestion y ardor de estomago).

+ Digoxina (utilizada para problemas cardiacos).

» Metotrexato (medicamento quimioterapico utilizado a dosis altas en el tratamiento del
cancer) — si esta tomando dosis altas de metotrexato, su médico puede interrumpir
temporalmente su tratamiento con Nexium.

« Rifampicina (utilizada para el tratamiento de |a tuberculosis).

» Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (utilizada para tratar la depresion).

Si su meédico le ha prescrito los antibiéticos amoxicilina y claritromicina junto con Nexium
para tratar Ulceras producidas por infeccién de Helicobacter pylori, es muy importante que
informe a su médico si esta utilizando cualquier otro medicamento.

Toma de Nexium granulado gastrorresistente con los alimentos y bebidas
El granulado gastrorresistente de Nexium se puede tomar con o sin alimentos.

Embarazo y lactancia
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Antes de tomar Nexium, consulte a su médico si estd embarazada o intentando queda
embarazada. Su médico decidira si puede tomar Nexium durante este periodo. No se debe
tomar Nexium durante la lactancia.

Conducir y uso de maquinas

Es probable que Nexium no afecte a su capacidad para conducir o utilizar herramientas o
maguinas.

Informaciéon importante sobre algunos de los componentes de Nexium
Nexium contiene sacarosa y glucosa, que son dos tipos de azucares. Por lo tanto, es
importante mantener una cuidadosa higiene bucal y realizar un cepiliado dental
regularmente.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él
antes de tomar Nexium.

3
&

3. COMO TOMAR NEXIUM

Tome siempre Nexium exactamente como se lo indicéd su médico. Consulte a su médico si
no esta seguro.

Su medicamento se presenta en granulos en sobres individuales. Cada sobre contiene 10
mg de esomeprazol. Su médico le indicard cuantos sobres tomar cada dia. También le
indicara durante cuanto tiempo debera tomarlos.

« Vacie el contenido del sobre o sobres en un vaso con un poco de agua. No utilice agua con
gas (carbonatada). La cantidad de agua depende del nimero de sobres que le haya indicado
su médico gue debe tomar de una vez.

« Utilice 15 mililitros (ml) de agua (3 cucharaditas) para cada sobre. Esto quiere decir que
necesitara 15 ml para un scbre y 30 ml para dos sobres.

* Remueva {os granulos en el agua.

» Deje reposar la mezcla unos minutos hasta que haya espesado.

» Remueva de nuevo y beba la mezcla. Los granulos no deben ser masticados ni triturados.
No deje reposar la mezcla durante mas de 30 minutos antes de beberla.

« Si queda algo en el vaso, agregue mas agua, remueva y beba inmediatamente.

Nexium granulos gastrorresistentes pueden tomarse con o sin alimentos.

Si esta siendo alimentado por sonda gastrica, su médico o enfermera pueden administrarle
Nexium a través de la sonda. Se proporciona informacién adicional para el médico o
enfermera al final de este prospecto.

Nifos

« No se recomienda Nexium en nifios menores de 1 afio de edad.

« Los nifios de entre 1 y 11 afios de edad pueden tomar Nexium para tratar la enfermedad
por reflujo gastroesofagico. La dosis habitual es de un sobre (10 mg) o de dos sobres (20
mg) una vez al dfa. La dosis para nifios se basa en el peso corporal y el medico decidira cual
es la dosis correcta.

« Los nifios de 4 afios de edad en adelante pueden tomar Nexium para el tratamiento de
Ulceras producidas por infeccion de Helicobacter pylori y para evitar su reaparicidon. L.a dosis
para nifios se basa en el peso corporal y su médico decidira cual es la dosis correcta. El
médico también prescribirda dos antibidticos para el nifio.

Adultos y adolescentes desde 12 afios de edad

La dosis habitual es de dos sobres (20 mg) o de cuatro sobres (40 mg) una vez al dia.
Ancianos

No es necesario modificar la dosis si es anciano.

Pacientes con problemas hepaticos o renales
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dos sobres (20 mg). Para nifios de 1 a 11 afios de edad con problemas hepaticos graves, no
se debe exceder de una dosis maxima de 10 mg.

+ No hay restricciones especiales de dosis para pacientes con problemas renales. Sin
embargo, si presenta problemas renales graves, su médico puede decidir realizarle analisis
en forma regular.

Si toma mas Nexium del que debiera

Si usted toma mas Nexium de lo que le ha prescrito su médico, consulte con su médico
inmediatamente.

En Argentina: concurra al Hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de
Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicaciones.

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte al Servicio de
Toxicologia del Hospital de EMERGENCIAS MEDICAS Tel: 220 418 o el 204 800 Interno
011.

Si olvidé tomar Nexium

Si usted olvida tomar una dosis, témela tan pronto lo recuerde. Si falta poco tiempo para su
siguiente dosis, espere hasta ese momento. No tome una dosis doble para compensar la -
dosis olvidada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Nexium puede causar efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas

Una reaccion alérgica grave (anafilaxia) es un efecto adverso raro, que afecta a menos de 1
de cada 1000 pacientes que toman Nexium. Si experimenta sibilancia repentina, hinchazén
de la cara o cuerpo, erupcion cutanea, desmayos o dificultad al tragar. Si esto ocurre deje
de tomar Nexium y contacte con un médico inmediatamente.

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (afectan a 1 y 10 cada 10 pacientes)

« Dolor de cabeza.

- Efectos sobre el estémago o intestino: dolor de estémago, estrefiimiento, diarrea, gases
{flatulencia).

» Nauseas o vémitos.

Poco frecuentes (afectan a 1 cada 100 pacientes)

* Hinchazén de pies y tobillos.

« Alteracién del suefio (insomnio). .

» Mareo, sensacion de hormigueo como "alfileres y agujas”, somnolencia.

» Sensacién de vértigo.

« Boca seca.

s Alteracion de los analisis de sangre que determinan el funcionamiento del higado.

» Erupcién cutanea, urticaria, picazén de piel.

» Fractura de cadera, mufieca o columna vertebral (si se usa Nexium a dosis altas y durante
un periodo largo).

Raros (afectan a 1 cada 1000 pacientes)
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« Trastornos de la sangre tales como disminucion del numero de células blancas™\g
plaquetas. + Niveles bajos de sodio en sangre.

« Agitacion, confusion, depresion.

« Alteracién del gusto.

« Trastornos oculares tales como vision borrosa.

« Sensacion repentina de falta de aire o dificultad para respirar (broncoespasmo).

« Inflamacion en el interior de la boca.

. Una infeccion conocida como “candidiasis” que puede afectar al eséfago y que esta
causado por un hongo.

» Hepatitis con o sin ictericia.

« Pérdida del cabello (alopecia).

« Dermatitis por exposicion a la luz solar.

« Dolor en las articulaciones (artralgia) o dolor muscular (mialgia}.

- Sensacién generai de malestar y falta de energia.

» Aumento de la sudoracion.

Muy raros (afectan a 1 cada 10000 pacientes)

. Cambios en el nimero de células en sangre, incluyendo agranulocitosis (disminucion del
nimero de glébulos blancos).

 Agresividad.

« \er, sentir u oir cosas que existen (alucinaciones).

« Trastornos del higado que pueden llevar a una insuficiencia hepatica o inflamacién del
cerebro.

- Aparicion repentina de erupcion cutanea grave, ampollas o descamacion de la piel. Estos
sintomas pueden ir acompanados de fiebre alta y dolor en las articulaciones. (Eritema
multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis toxica epidérmica).

» Debilidad muscuiar.

« Trastornos renales graves.

» Aumento de las mamas en hombres.

No conocidos (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. Si usted esta en tratamiento con Nexium durante mas de tres meses, es posible que sus
niveles de magnesio en la sangre disminuyan. Los niveles bajos de magnesio pueden
experimentarse como fatiga, contracciones musculares involuntarias, desorientacién,
convulsiones, mareos o aumento del ritmo cardiaco. Si usted presenta alguno de estos
sintomas, informe a su médico de inmediato. Los niveles bajos de magnesio tambien pueden
llevar a una reduccién en los niveles de potasio o de calcio en la sangre. Su médico podria
decidir realizarle analisis periédicos para controlar sus niveles de magnesio.

« Inflamacién en el intestino (puede dar lugar a diarrea).

En casos muy raros, Nexium puede afectar a los glébulos blancos provocando una
deficiencia inmunitaria. Si tiene una infeccidn con sintomas como fiebre con un
empeoramiento grave del estado general o fiebre con sintomas de una infeccién local como
dolor en el cuello, garganta, boca o dificultad para orinar, debe consultar a su médico lo
antes posible para descartar una disminucién del numero de glébulos blancos
(agranulocitosis) mediante un andlisis de sangre. Es importante que, en este caso, informe
sobre su medicacion.

No se preocupe por esta lista de posibles efectos adversos. Es probable que usted no
presente ninguno de ellos. Si alguno de los efectos adversos se torna grave, o si observa
alguin efecto adverso que no se menciona en este prospecto, consulte a su médico.

5. CONSERVACION DE NEXIUM
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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« Mantener fuera del alcance y vista de los nifios.
« No utilice Nexium después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y sobre:
La fecha de vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica.

« La suspensidn reconstituida debe ser utilizada dentro de los 30 minutos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a !a basura. Consulte a su
farmacéutico como desechar los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas
ayudaran a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Nexium granulado gastrorresistente para suspension oral contiene

Ei principio activo es esomeprazo!l. Cada sobre contiene 10 mg de esomeprazo! (equivalente
magnesio trihidrato). Los otros componentes son: Copolimero del acido metacrilico-Acrilato
de etilo; Taico; Esferas de Azicar; Hidroxipropilcelulosa; Hipromellosa; Citrato de trietilo;
Estearato de magnesio; Monoestearato de glicerilo; Polisorbato 80; Glucosa anhidra;
Crospovidona; Goma de xantano; Acido citrico anhidro; Oxido de hierro amarilio.

Venta bajo receta

PRESENTACION: Sobre hecho de laminado de aluminic, donde !a capa de aluminio
suministra una barrera contra la humedad.
Envase que contiene 28 sobres.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.245
Pais de procedencia: Suecia

Elaboracion y acondicionamiento primario en: AstraZeneca AB, Suecia. S-15185, Sodertalje,
Suecia.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL, Haedo,
Buenos Aires

Importado y distribuido en Argentina por:
AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B176EQL, Haedo, Buenos Aires.- Tel.. 0800-333-1247
Directora Técnica: Nélida de Benedetti — Farmacéutica.

Importado y distribuido en Paraguay por:
La Quimica Farmaceutica S.A. - Avenida Venezuela N° 740 - D.T. Alba Edwards .Reg. Prof.
N° 1385 - Autorizado por DNVS del M.S.P. Y B.S. - Registro Sanitario N° 1 9.0.9.9.4.0.4.4

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT: htip://www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
flamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
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