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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3209-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Abril de 2024

Referencia: EX-2024-06232077-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-06232077-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada REFLUX /
ESOMEPRAZOL, Forma farmaceutica y concentracion: CAPSULAS CON MICROGRANULOS
GASTRORESISTENTES, ESOMEPRAZOL 20 mg — 40 mg; aprobado por Certificado N° 58.150.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, ha tomado |a intervencion de
Su competencia.

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

Por ello;



LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma MONTE VERDE SA., propietaria de la Especididad Medicinal
denominada REFLUX / ESOMEPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion. CAPSULAS CON
MICROGRANULOS GASTRORESISTENTES, ESOMEPRAZOL 20 mg — 40 mg; € nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento: 1F-2024-29846798-APN-DERM#ANMAT; y € nuevo proyecto de
informacion para el paciente obrante en e documento: | F-2024-29847079-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.150 consignando o autorizado por €l articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese, notifiquese a interesado de la presente disposicién, conjuntamente con los

proyectos de prospecto e informacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnicaa
sus efectos.

Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA PACIENTE

REFLUX®
ESOMEPRAZOL
20 mg - 40 mg
Cépsulas con microgranulos gastrorresistentes — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento.

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

e Si tiene alguna duda, consulte a su medico.

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

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmaceéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es REFLUX y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar REFLUX.

3- (Coémo utilizar REFLUX?

4- Posibles eventos adversos.

5- Conservacion del envase.

6- Informacion adicional.

1- ¢QUE ES REFLUX Y PARA QUE SE UTILIZA?

Reflux contiene un medicamento llamado esomeprazol que pertenece a un
grupo de medicamentos llamados “inhibidores de la bomba de protones”.
Estos funcionan reduciendo la cantidad de acido que su estbmago produce.

Reflux se utiliza para el tratamiento de los siguientes trastornos:

Adultos:

e Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Se produce cuando el
acido del estomago asciende por el eséfago (el tubo que va de la
garganta al estbmago) produciendo dolor, inflamacion y ardor.

e Ulceras en el estdmago o parte superior del intestino infectados por una
bacteria llamada “Helicobacter pylori”. Si usted tiene este trastorno, el
médico le recetard ademas antibidticos para tratar la infeccion y que
cicatrice la Ulcera.
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e Ulceras gastricas provocadas por medicamentos Ilamados AINE
(antiinflamatorios no esteroideos). Reflux también se puede utilizar para
prevenir la formacion de Ulceras en el estdmago si esta tomando AINE.

e Acidez excesiva en el estbmago producido por un tumor en el pancreas
(sindrome de Zollinger-Ellison).

e Tratamiento de continuacion de la prevencion del resangrado por Ulcera
péptica tratada inicialmente con esomeprazol intravenoso.

Adolescentes a partir de 12 afios de edad:

e Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Se produce cuando el
acido del estdbmago asciende por el eséfago (el tubo que va de la
garganta al estbmago) produciendo dolor, inflamacion y ardor.

e Ulceras en el estomago o parte superior del intestino (duodeno) que
estén infectadas por una bacteria llamada Helicobacter pylori. Si
presenta este trastorno, es probable que su médico también le prescriba
antibidticos para tratar la infeccion y permitir que cicatrice la Ulcera.

2- ANTES DE TOMAR REFLUX:
No tome Reflux:

e Si es alérgico al esomeprazol o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.

e Si es alergico a otros medicamentos del grupo de los inhibidores de la
bomba de protones (como pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol,
omeprazol).

¢ Si estd tomando un medicamento que contenga nelfinavir (utilizado para
el tratamiento de la infeccion por VIH).

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriores, no tome Reflux. Si no
esta seguro, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Reflux.

Tenga especial cuidado:

Debe consultar a su medico o farmacéutico antes de empezar a tomar Reflux

¢ Si tiene problemas hepéticos graves.

e Si tiene problemas renales graves.

e Si alguna vez ha tenido una reaccion en la piel después del tratamiento
con un medicamento similar a Reflux para reducir la acidez de
estomago.

e Esta previsto que le realicen un analisis especifico de sangre
(Cromogranina A).

Reflux puede enmascarar los sintomas de otras enfermedades. Por lo tanto, si
le ocurre alguna de las siguientes situaciones antes de empezar a tomar o
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e Pierde mucho peso sin razén y tiene problemas para tragar.
e Presenta dolor de estbmago o indigestion.

e Comienza a vomitar alimentos o sangre.

e Las heces aparecen negras (manchadas de sangre).

Si le han prescrito Reflux s6lo cuando note algun sintoma, debera contactar
con su médico si los sintomas de su enfermedad persisten o cambian.

Si estd tomando inhibidores de la bomba de protones como Reflux,
especialmente durante un periodo de mas de un afio puede aumentar
ligeramente el riesgo de fractura de cadera, mufieca y columna vertebral.
Informe a su médico si tiene osteoporosis o0 si estd tomando corticosteroides
(pueden incrementar el riesgo de osteoporosis).

Si sufre una erupcidén cuténea, especialmente en zonas de la piel expuestas al
sol, consulte a su médico lo antes posible, ya que puede ser necesario
interrumpir el tratamiento con Reflux. Recuerde mencionar cualquier otro
sintoma que pueda notar, como dolor en las articulaciones.

Se han producido erupciones cutineas graves en pacientes que tomaban
esomeprazol. La erupcién puede incluir Glceras en boca, garganta, nariz,
genitales y conjuntivitis (ojos rojos e hinchados). Estas erupciones cutaneas
graves suelen aparecer después de sintomas similares a los de la gripe, como
fiebre, dolor de cabeza y dolor de cuerpo. La erupcion puede cubrir grandes
partes del cuerpo con ampollas y descamacién de la piel.

Si en algin momento durante el tratamiento (incluso después de varias
semanas) desarrolla una erupcion o alguno de estos sintomas cutaneos, deje de
tomar este medicamento y contacte con su médico inmediatamente.

Tenga en cuenta que:

Debe informar a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto
incluye los medicamentos adquiridos sin receta. Esto es porque Reflux puede
afectar a la forma en que algunos medicamentos actian y algunos
medicamentos pueden influir sobre el efecto de Reflux.

No debe tomar Reflux si estd tomando un medicamento que contenga
nelfinavir (utilizado en el tratamiento del VIH).

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

- Atazanavir (utilizado para el tratamiento de la infeccion por VIH).

- Ketoconazol, itraconazol o voriconazol (utilizado para el tratamiento de las

infecciones producidas por hongos).
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- Erlotinib (utilizado en el tratamiento del cancer).

- Citalopram, imipramina o clomipramina (utilizado 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 estad tomando fenitoina, su médico necesitara
controlar cuando empieza o cuando termina de tomar Reflux.

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

- 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 estdémago).

- Digoxina (utilizada para problemas cardiacos).

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

- Tacrolimus (trasplante de 6rganos).

- 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
ademas de Reflux para tratar las Ulceras provocadas por Helicobacter pylori,
es muy importante que comunique a su médico si esta tomando cualquier otro
medicamento.

Si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Su medico decidira si puede
tomar Reflux durante este periodo.

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

No es probable que Reflux afecte a su capacidad para conducir o utilizar
herramientas 0 maquinas. Sin embargo, pueden suceder con poca frecuencia o
raramente efectos adversos tales como mareos o visién borrosa. No debe
conducir 0 usar maquinas si nota alguno de estos efectos.

3- (COMO UTILIZAR REFLUX?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su medico o
farmaceéutico.
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e No se recomienda el uso de Reflux capsulas en nifios menores de 12
anos.

e Si toma este medicamento durante un largo periodo de tiempo, su
médico necesitard realizar un seguimiento (en particular, si lo toma
durante mas de un afio).

e Si su médico le ha indicado que tome este medicamento s6lo cuando
note algun sintoma, informe a su médico si los sintomas cambian.

Toma de este medicamento:

e Puede tomar las capsulas en cualquier momento del dia.

e Puede tomar las capsulas con alimentos o con el estdmago vacio.

e Trague las cdpsulas enteras con un vaso de agua.

e No mastique ni triture las cdpsulas ni su contenido. Esto se debe a que
las cépsulas contienen granulos recubiertos que evitan que el
medicamento sea destruido por el &cido del estomago. Es importante no
dafar los grénulos.

Qué hacer si tiene dificultades para tragar las capsulas:

Si tiene dificultades para tragar las capsulas:

e Abra la cépsula y disperse el contenido en medio vaso de agua sin gas.
No se deben utilizar otros liquidos.

e Agite la mezcla y bébala inmediatamente o en los siguientes 30
minutos. Agite siempre la mezcla justo antes de bebérsela.

e Para asegurarse de que ha tomado todo el medicamento, enjuague bien
el vaso llenandolo de agua hasta la mitad y bébaselo. Las particulas
solidas contienen el medicamento. No mastique ni triture los granulos.

Si no puede tragar en absoluto, las capsulas pueden dispersarse en agua e
introducirse en una jeringa. A continuacion, pueden administrarse
directamente al estdbmago a través de una sonda (sonda gastrica).

Cuanto tomar:

Su médico le habra indicado cuantas capsulas debe tomar y cuando tomarlas.
Esto dependera de su situacion, edad y el funcionamiento de su higado. A
continuacion, se indican las dosis habituales.

Adultos:

Para el tratamiento del ardor provocado por la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE):
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e Si su médico ha determinado que su eséfago se encuentra ligeramente
afectado, la dosis recomendada es de una capsula de Reflux 40 mg una
vez al dia durante 4 semanas. Su médico puede indicarle que siga
tomando la misma dosis durante 4 semanas mas si su esdfago no
hubiera cicatrizado todavia.

e Una vez cicatrizado el esofago, la dosis recomendada es de una capsula
de Reflux 20 mg una vez al dia.

e Si su esdfago no esta afectado, la dosis recomendada es de una céapsula
de Reflux 20 mg al dia. Una vez que su afeccion haya sido controlada,
es posible que su médico le indique que tome el medicamento s6lo
cuando sea necesario, hasta un maximo de una cépsula de Reflux 20 mg
al dia.

¢ Si tiene problemas graves de higado, puede que su médico le recete una
dosis menor.

Para el tratamiento de Ulceras provocadas por infeccion de Helicobacter pylori
y para evitar su reaparicion:

e La dosis recomendada es una capsula de Reflux 20 mg dos veces al dia
durante una semana.

e Su médico también le recetara antibioticos conocidos como por ejemplo
amoxicilina y claritromicina.

Para el tratamiento de Ulceras géstricas provocadas por AINE
(Antiinflamatorios no esteroideos):

e La dosis recomendada es una cépsula de Reflux 20 mg dos veces al dia
durante 4 - 8 semanas.

Para prevenir Ulceras gastricas si estd tomando AINE (Antiinflamatorios no
esteroideos):
e Ladosis recomendada es una capsula de Reflux 20 mg una vez al dia.

Para el tratamiento de la acidez excesiva en el estémago producida por un
tumor en el pancreas (sindrome de Zollinger-Ellison):
e La dosis recomendada es una capsula de Reflux 40 mg dos veces cada
dia.
e Su médico ajustara la dosis de acuerdo con sus necesidades y también
decidird durante cuanto tiempo debe tomar este medicamento. La dosis
méaxima es de 80 mg dos veces al dia.

Tratamiento de continuacién de la prevencion del resangrado por Ulcera
péptica tratada inicialmente con esomeprazol intravenoso:
e La dosis recomendada es una capsula de Reflux 40 mg una vez al dia
durante 4 semanas.
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Uso en adolescentes a partir de 12 afios de edad:

Para el tratamiento del ardor provocado por la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE):
e Si su médico ha determinado que su esofago esta ligeramente afectado,
la dosis recomendada es de un comprimido gastrorresistente de Reflux
40 mg al dia durante 4 semanas. Su médico puede indicarle que tome la
misma dosis durante otras 4 semanas si su esdfago no ha cicatrizado
aun.
e Una vez haya cicatrizado el eséfago, la dosis recomendada es de un
comprimido gastrorresistente de Reflux 20 mg una vez al dia.
e Si su esofago no esta afectado, la dosis recomendada es de un
comprimido gastrorresistente de Reflux 20 mg una vez al dia.
¢ Si tiene problemas graves de higado, puede que su medico le prescriba
una dosis menor.

Para el tratamiento de Ulceras provocadas por infeccion de Helicobacter pylori
y evitar su reaparicion:
e La dosis recomendada es un comprimido gastrorresistente de Reflux 20
mg dos veces al dia durante una semana.
e Su médico también le prescribird antibioticos conocidos como, por
ejemplo, amoxicilina y claritromicina.

Si olvidé tomar Reflux:

e Si usted olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. No
obstante, si falta poco tiempo para su siguiente toma, no tome la dosis
olvidada.

e No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las dosis
olvidadas.

Si toma més Reflux del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

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

Si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves, deje de tomar
Reflux y contacte con un médico inmediatamente:

e Repentina dificultad para respirar, hinchazéon de labios, lengua y
garganta o cuerpo en general, erupcién cutanea, desmayos o dificultad
al tragar (reaccion alérgica grave).

Estos efectos son raros y pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.

e Aparicién repentina de una erupcion cutanea grave o enrojecimiento de
la piel con ampollas o descamacion , incluso después de varias semanas
de tratamiento. También pueden aparecer ampollas importantes y
sangrado de los labios, ojos, boca, nariz y genitales. Las erupciones
cutaneas pueden convertirse en dafios cutaneos graves y generalizados
(descamacion de la epidermis y de las membranas mucosas
superficiales) con consecuencias potencialmente mortales. Podria
tratarse de “eritema multiforme”, “Sindrome de Stevens-Johnson”,
“necrolisis epidérmica toxica” o “reaccion a medicamento con
eosinofilia y sintomas sistémicos”.

Estos efectos son muy raros y pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas.

e Piel amarilla, orina oscura y cansancio que pueden ser sintomas de
problemas hepaticos. Estos efectos son raros (pueden afectar a menos
de 1 de cada 1.000 pacientes).

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (pueden afectar a menos de 1 de cada 10 pacientes):
¢ Dolor de cabeza.
o Efectos sobre el estdmago o intestino como: diarrea, dolor de estdmago,
estrefiimiento, gases (flatulencia).
e Nauseas 0 vomitos.
e Polipos benignos en el estbmago.

Poco frecuentes (pueden afectar a menos de 1 de cada 100 pacientes):
e Hinchazon de pies y tobillos.
e Alteracion del suefio (insomnio).
e Mareo, sensacién de hormigueo y entumecimiento, somnolencia.
Sensacion de vértigo.
e Boca seca.
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Alteracion de los andlisis de sangre que determinan el funcionamiento
del higado.

Erupcion cuténea, urticaria, picazén de piel.

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

Raros (pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 pacientes):

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

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

Agitacion, confusion o depresion.

Alteracion del gusto.

Problemas oculares, 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
esdfago y que esta causada por un hongo.

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

Pérdida del cabello (alopecia).

Dermatitis por exposicion a la luz solar.

Dolor en las articulaciones (artralgia) o dolor muscular (mialgia).
Sensacion general de malestar y falta de energia.

Aumento de la sudoracion.

Muy raros (pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes):

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

Agresividad.

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

Trastornos del higado que pueden llevar a una insuficiencia hepética o
inflamacion del cerebro.

Aparicion repentina de erupcién cutanea grave, ampollas o descamacion
de la piel. Estos sintomas pueden ir acompafados de fiebre alta y dolor
en las articulaciones (Eritema multiforme, Sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, Reaccion a medicamento
con eosinofilia y sintomas sistémicos).

Debilidad muscular.

Trastornos renales graves.

Aumento del tamafio de las mamas en hombres.
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Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

e Si usted esta tomando Reflux durante mas de tres meses es posible que
los niveles de magnesio en sangre puedan descender. Los niveles bajos
de magnesio pueden causar fatiga, contracciones musculares
involuntarias, desorientacion, convulsiones, mareos, aumento del ritmo
cardiaco. Si usted tiene algunos de estos sintomas, acuda al médico
inmediatamente. Niveles bajos de magnesio también pueden producir
una disminucion de los niveles de potasio y calcio en sangre. Su médico
puede decidir realizar analisis de sangre periodicos para controlar los
niveles de magnesio.

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

e Erupcion cutanea, posiblemente con dolor en las articulaciones.

e Disfuncion eréctil.

En casos muy raros, Reflux puede afectar a los glébulos blancos provocando
una deficiencia inmunitaria. Si tiene una infeccién con sintomas como fiebre
con un empeoramiento grave del estado general o fiebre con sintomas de una
infeccion 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 nimero de glébulos blancos (agranulocitosis) mediante un
analisis de sangre. Es importante que, en este caso, informe sobre la
medicacién que esté tomando en ese momento.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o i
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico.

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

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos
(011) 4509-7100/7367.

5- CONSERVACION DEL ENVASE:

Mantener a temperatura ambiente preferentemente entre 15y 30° C.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece
en el envase. La fecha de vencimiento es el dia del mes que se indica.

6- INFORMACION ADICIONAL.:

Féormula:
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Cada cépsula con microgranulos gastrorresistentes de 20 mg, contiene:

Esomeprazol 20,0000 mg
(como Esomeprazol magnésico trihidrato 22,2000 mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa

Talco

Hidroxido de sodio

Esferas de azlcar

Copolimero de acido metacrilico 30%
Trietilcitrato

Polisorbato 80

Dioxido de titanio

Colorante amarillo ocaso (ClI 15.985)
Carmoisina E122

Colorante rojo allura FD&C N°40 (CI 16.035)
Dioxido de titanio

Colorante amarillo de quinolina D Y C N°10 (CI 47.005)
Gelatina

Cada cépsula con microgranulos gastrorresistentes de 40 mg, contiene:

Esomeprazol 40,0000 mg
(como Esomeprazol magnésico trihidrato 44,4000 mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa

Talco

Hidroxido de sodio

Esferas de azlcar

Copolimero de &cido metacrilico 30%
Trietilcitrato

Polisorbato 80

Dioxido de titanio

Colorante amarillo ocaso (Cl 15.985)
Carmoisina E122

Colorante azul brillante (CI 42.090)
Colorante rojo allura FD&C N°40 (Cl 16.035)
Didxido de titanio

Gelatina

Presentacion:

Envases conteniendo 15, 20, 30 y 60 capsulas con microgranulos
gastrorresistentes de 20 mg.

Envases conteniendo 15, 20, 30 y 60 capsulas con microgranulos
gastrorresistentes de 40 mg.

Puede que algunas de las presentaciones no estén comercializadas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58.150
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN:
Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de
San Juan, Republica Argentina. (MONTE VERDE S.A)).

FECHA DE ULTIMA REVISION: [/ |/

/%

anmat

MASTANDREA Maria Del Carmen
CUIL 27928841370

ESOMEPRAZOL_PACTE_DB_V01_AEMPS_DIC 21 + ANMAT JUL 23_ARG
Pagina 30 de 30 P®| nal2de 12

IF-2024-29847079-APN-DERM#ANMAT

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-29847079-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2024-06232077- MONTE VERDE - inf pacientes - Certificado N58.150.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 12 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.03.21 12:05:00 -03:00

Fernando Sebastian Gil Zbinden
Inspector Médico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.03.21 12:05:00 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO

REFLUX®
ESOMEPRAZOL
20 mg - 40 mg

Cépsulas con microgranulos gastrorresistentes — Via Oral

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Venta Bajo Receta

Cada cépsula con microgranulos gastrorresistentes de 20 mg, contiene:

Esomeprazol

(como Esomeprazol magnésico trihidrato
Hidroxipropilmetilcelulosa

Talco

Hidroxido de sodio

Esferas de azUcar

Copolimero de &cido metacrilico 30%
Trietilcitrato

Polisorbato 80

Dioxido de titanio

Colorante amarillo ocaso (Cl 15.985)
Carmoisina E122

Colorante rojo allura FD&C N°40 (Cl 16.035)
Dioxido de titanio

Colorante amarillo de quinolina D Y C N°10 (CI 47.005)

Gelatina

20,0000 mg
22,2000 mg)
17,3000 mg
7,4000 mg
0,5000 mg
24,2000 mg
17,5000 mg
2,2000 mg
0,2000 mg
2,5000 mg
0,0140 mg
0,0220 mg
0,0063 mg
0,2005 mg
0,0007 mg
37,7565 mg

Cada cépsula con microgranulos gastrorresistentes de 40 mg, contiene:

Esomeprazol

(como Esomeprazol magnésico trihidrato
Hidroxipropilmetilcelulosa

Talco

Hidroxido de sodio

Esferas de azUcar

Copolimero de &cido metacrilico 30%
Trietilcitrato

Polisorbato 80

Dioxido de titanio

Colorante amarillo ocaso (CI 15.985)
Carmoisina E122

Colorante azul brillante (C1 42.090)
Colorante rojo allura FD&C N°40 (Cl 16.035)
Dioxido de titanio

Gelatina

ACCION TERAPEUTICA:

40,0000 mg
44,4000 mg)
34,6000 mg
14,7000 mg
1,0000 mg
48,3000 mg
34,9000 mg
4,3000 mg
0,4000 mg
5,1000 mg
0,0015 mg
0,0768 mg
0,0012 mg
0,0020 mg
0,3016 mg
47,6169 mg

Farmaco para alteraciones relacionadas con la acidez, inhibidor de la bomba de

protones.
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Clasificacion ATC: A02BC05
INDICACIONES:
Adultos:

e Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
tratamiento y prevencion de recidivas en la esofagitis erosiva por reflujo.

e En combinacién con un régimen terapéutico antibacteriano apropiado
para: la erradicacion de Helicobacter pylori, cicatrizacion de la Glcera
duodenal asociada a Helicobacter pyloriy prevencién de las recidivas de
las Ulceras pépticas asociadas a Helicobacter pylori.

e Cicatrizacion y prevencion de las Ulceras gastricas y duodenales
asociadas al tratamiento prolongado con AINE y en pacientes de riesgo.

e Tratamiento de continuacion de la prevencion del resangrado por Ulcera
péptica tratada inicialmente por via intravenosa

e Tratamiento del sindrome de Zollinger Ellison.

Adolescentes desde 12 afos:

e Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
tratamiento y prevencion de recidivas en la esofagitis erosiva por reflujo.

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Esomeprazol es el isomero-S de omeprazol y reduce la secrecion de acido
gastrico a través de un mecanismo de accidn especifico selectivo. Es un
inhibidor especifico de la bomba de protones en la célula parietal. Ambos
isdbmeros de omeprazol, Ry S, poseen una actividad farmacodinamica similar.

Mecanismo de accion:

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

Efectos farmacodinamicos:

Tras la administracién oral de 20 mg y 40 mg de esomeprazol, el inicio del
efecto se produce en el plazo de una hora. Tras la administracion repetida de 20
mg de esomeprazol una vez al dia durante cinco dias, la media de la secrecion
acida maxima tras la estimulacion con pentagastrina, determinada a las 6-7
horas de la administracién en el quinto dia, disminuye en un 90%.
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En pacientes sintométicos con ERGE, despues de cinco dias de tratamiento oral
con 20 mg y 40 mg de esomeprazol, se mantuvo un pH intragastrico superior a
4 durante un tiempo medio de 13 y 17 horas, respectivamente, durante las 24
horas. La proporcion de pacientes en los que el pH intragastrico se mantiene por
encima de 4 durante al menos 8, 12 y 16 horas fue del 76%, 54% y 24%,
respectivamente, en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con 20 mg de
esomeprazol. Las proporciones correspondientes para esomeprazol 40 mg
fueron del 97%, 92% y 56%.

Empleando el AUC como parametro subrogado de la concentracion plasmatica,
se ha observado una relacion entre la inhibicion de la secrecion &cida y la
exposicion.

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

Un tratamiento de una semana con 20 mg de esomeprazol dos veces al dia y los
antibidticos apropiados, consigue la erradicacion de H. pylori con éxito en
aproximadamente el 90% de los pacientes.

Tras el tratamiento de erradicacion durante una semana, no es necesaria la
monoterapia posterior con farmacos antisecretores para la cicatrizacion efectiva
de la ulcera y la resolucion de los sintomas en ulceras duodenales no
complicadas.

En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se
aleatorizo a pacientes con hemorragia por Ulcera péptica confirmada mediante
endoscopia, clasificada en las categorias de Forrest la, Ib, 11a o llb, para recibir
esomeprazol o placebo. Tras la hemostasia endoscdpica, la aparicion de
resangrado en 3 dias fue del 5,9% en el grupo tratado con esomeprazol frente al
10,3% en el grupo placebo. 30 dias después del tratamiento, la aparicion de
nuevas hemorragias en el grupo tratado con esomeprazol fue del 7,7% frente al
13,6% observado en el grupo placebo.

Durante el tratamiento con antisecretores, la gastrina sérica aumenta en
respuesta a la menor secrecion de &cido. La CgA también aumenta como
consecuencia de la menor acidez géstrica. El aumento de las concentraciones de
Cromogranina A (CgA) puede interferir en las exploraciones de los tumores
neuroendocrinos. Las evidencias publicadas hasta la fecha sugieren que el
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones se debe interrumpir entre
5 dias y 2 semanas antes de las mediciones de CgA. Esto permite que las
concentraciones de CgA, que pudieran resultar erroneamente elevadas después
del tratamiento con IBP, vuelvan a su intervalo de referencia.

Durante el tratamiento a largo plazo con esomeprazol, se ha observado, tanto
en nifios como en adultos, un aumento en el numero de células ECL
posiblemente relacionado con el aumento de los niveles de gastrina sérica. Los
hallazgos no se consideran clinicamente significativos.

Durante el tratamiento a largo plazo con farmacos antisecretores, se ha
comunicado la aparicion de quistes glandulares gastricos con una frecuencia

algo mayor. Estos cambios son una consecuencia fisioldgica de la marcada
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inhibicidn de la secrecidn cida, son benignos y parecen ser reversibles.

La disminucién de la acidez gastrica por cualquier medio, incluidos los
inhibidores de la bomba de protones, incrementa el numero de bacterias
gastricas habitualmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a un ligero aumento del
riesgo de infecciones gastrointestinales, como las producidas por Salmonella 'y
Campylobacter y, en pacientes hospitalizados, posiblemente también por
Clostridium difficile.

Farmacocinética:

Absorcion:

Esomeprazol es labil al &cido y se administra por via oral en forma de granulos
con recubrimiento entérico. La conversion in vivo al isémero-R es
insignificante. La absorcion de esomeprazol es rapida, obteniéndose niveles
plasmaticos maximos aproximadamente tras 1-2 horas de la administracion. La
biodisponibilidad absoluta es del 64% tras una dosis Unica de 40 mg y aumenta
hasta el 80% tras la administracién repetida una vez al dia. Los valores
correspondientes para 20 mg de esomeprazol son del 50% y del 68%,
respectivamente.

La ingesta de alimentos retrasa y disminuye la absorcion de esomeprazol
aunque esto no influye de manera significativa en el efecto de esomeprazol
sobre la acidez gastrica.

Distribucién:

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

Biotransformacion:

Esomeprazol es metabolizado completamente por el sistema citocromo P450
(CYP). La mayor parte del metabolismo de esomeprazol depende del polimorfo
CYP2C19, responsable de la formacion de los metabolitos hidroxi y desmetil
de esomeprazol. La parte restante depende de otro isoformo especifico,
CYP3A4, responsable de la formacion de esomeprazol sulfona, el metabolito
principal en plasma.

Eliminacion:

Los parametros que se indican a continuacion reflejan principalmente la
farmacocinética en individuos metabolizadores rapidos, con una enzima
CYP2C19 funcional.

El aclaramiento plasmatico total es de aproximadamente 17 I/h tras una dosis
Unicay de aproximadamente 9 I/h tras la administracion repetida. La vida media
de eliminacion plasméatica es aproximadamente de 1,3 horas tras la
administracion repetida una vez al dia. Esomeprazol se elimina completamente
del plasma entre dosis sin tendencia a la acumulacién durante la administracion
una vez al dia.

Los principales metabolitos de esomeprazol no tienen efecto sobre la secrecion

acida gastrica. Casi el 80% de una dosis oral de esomeprazol se excreta como

metabolitos en la orina y el resto, en las heces. En la orina se encuentra menos
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del 1% del farmaco original.

Linealidad/ No linealidad:

Se ha estudiado la farmacocinética de esomeprazol en dosis de hasta 40 mg dos
veces al dia. El &rea bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo aumenta
con la administracion repetida de esomeprazol. Este aumento es dosis-
dependiente y mas acusado en el AUC que el proporcional a la dosis tras la
administracion repetida. Esta dependencia del tiempo y de la dosis se debe a
una disminucién del metabolismo de primer paso y del aclaramiento sistémico
causada probablemente por una inhibicién de la enzima CYP2C19 por
esomeprazol y/o su metabolito sulfona.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

Metabolizadores lentos:

Aproximadamente el 2,9 + 1,5% de la poblacion carece de enzima CYP2C19
funcional y se denominan metabolizadores lentos. En estos individuos, el
metabolismo de esomeprazol es probablemente catalizado principalmente por
CYP3A4. Tras la administracion repetida una vez al dia de 40 mg de
esomeprazol, el area media bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo fue
aproximadamente un 100% mayor en los metabolizadores lentos que en sujetos
con una enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores rapidos). Las
concentraciones plasmaticas maximas medias aumentaron en aproximadamente
un 60%. Estos hallazgos no inciden sobre la posologia de esomeprazol.

Género:

Tras una dosis Unica de 40 mg de esomeprazol, el area media bajo la curva
concentracion plasmatica-tiempo es aproximadamente un 30% mayor en
mujeres que en varones. No se ha observado diferencia entre sexos tras la
administracion repetida una vez al dia. Estos hallazgos no afectan la posologia
de esomeprazol.

Insuficiencia hepética:

El metabolismo de esomeprazol en pacientes con disfuncion hepatica de leve a
moderada puede alterarse. La tasa metabolica esta disminuida en pacientes con
disfuncidn hepatica severa, originando una duplicacion del area bajo la curva
concentracion plasmatica-tiempo de esomeprazol. Por lo tanto, no se debe
exceder de un maximo de 20 mg en pacientes con disfuncion severa.
Esomeprazol o sus metabolitos principales no muestran tendencia a acumularse
con la administracion una vez al dia.

Insuficiencia renal:

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con funcion renal disminuida.
El rifidn es responsable de la excrecion de los metabolitos de esomeprazol, pero
no de la eliminacion del compuesto original, por lo que no se espera que el
metabolismo de esomeprazol sufra cambios en pacientes con alteracion de la
funcion renal.

Pacientes de edad avanzada:
El metabolismo de esomeprazol no se modifica significativamente en sujetos de
edad avanzada (71-80 afios de edad).

Adolescentes 12-18 afos:
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Tras la administracion de dosis repetidas de 20 mg y 40 mg de esomeprazol, la
exposicion total (AUC) y el tiempo en alcanzar la concentracion plasmatica
maxima del farmaco (tmax) en sujetos de 12 a 18 afios, fueron similares a los
obtenidos en adultos con ambas dosis de esomeprazol.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad
para la reproduccion y el desarrollo. Las reacciones adversas no observadas en
estudios clinicos, pero que si se vieron en animales, a niveles de exposicion
similares a los clinicos y con posible relevancia en el uso clinico, fueron las
siguientes:

Los estudios de carcinogenicidad en la rata con la mezcla racémica han
mostrado hiperplasia de células géastricas ECL y carcinoides. Estos efectos
gastricos en la rata son el resultado de una hipergastrinemia sostenida y
pronunciada secundaria a la produccion reducida de acido gastrico y se
observan tras el tratamiento a largo plazo en la rata con inhibidores de la
secrecion acida gastrica.

POSOLOGIA YMODO DE ADMINISTRACION:
Posologia:

Adultos

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

e Tratamiento de la 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 ha curado o que presentan sintomas persistentes.

e Prevencion de las recidivas de esofagitis:
20 mg una vez al dia.

e Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE):
20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis.
Si no se ha obtenido el control de los sintomas tras 4 semanas, se debera
reconsiderar el tratamiento. Una vez que los sintomas se han resuelto, se
puede obtener el control posterior de los mismos empleando 20 mg una
vez al dia. Puede emplearse un régimen a demanda tomando 20 mg una
vez al dia, cuando sea necesario. En pacientes tratados con AINE con
riesgo de desarrollar Glceras gastricas y duodenales, no se recomienda el
control posterior de los sintomas empleando un régimen a demanda.

En combinacidn con un régimen terapéutico antibacteriano apropiado para la
erradicacion de Helicobacter pyloriy

e Cicatrizacion de la ulcera duodenal asociada a Helicobacteéi)éelorikl
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e Prevencion de las recidivas de las Ulceras pépticas en pacientes con
Ulceras asociadas a Helicobacter pylori.
20 mg de esomeprazol con 1 g de amoxicilinay 500 mg de claritromicina,
todos dos veces al dia durante 7 dias.

Pacientes que necesitan tratamiento continuado con AINE

o Cicatrizacién de las Ulceras gastricas asociadas al tratamiento con AINE:
20 mg una vez al dia. La duracion del tratamiento es de 4-8 semanas.

e Prevencion de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas al tratamiento
con AINE en pacientes de riesgo:
20 mg una vez al dia.

Tratamiento de continuacion de la prevencion del resangrado por Ulcera
péptica tratada inicialmente por via intravenosa:

40 mg una vez al dia durante 4 semanas tras la prevencion de forma intravenosa.
Tratamiento del sindrome de Zollinger Ellison:

40 mg dos veces al dia. Posteriormente, la dosis deberia ajustarse para cada
paciente y continuarse el tratamiento mientras esté clinicamente indicado. En
base a los datos clinicos disponibles, la mayoria de los pacientes pueden
controlarse con dosis de 80 a 160 mg de esomeprazol al dia. En caso de tener
que administrar mas de 80 mg diarios, la dosis deberia dividirse y administrarse
dos veces al dia.

Posologia en poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con alteracion de la funcion renal.
Debido a la limitada experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave,
dichos pacientes deben ser tratados con precaucion.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con alteracion hepética de leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia hepéatica grave, no se debe exceder
una dosis maxima de 20 mg esomeprazol.

Pacientes de edad avanzada:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Adolescentes desde 12 afios de edad:

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

e Tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo:
40 mg una vez al dia durante 4 semanas.

Se recomienda un tratamiento adicional de 4 semanasi)ara acientes en
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los que la esofagitis no ha curado o que presentan sintomas persistentes.

e Prevencion de las recidivas de esofagitis:
20 mg una vez al dia.

e Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE):
20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis. Si no se ha obtenido el
control de los sintomas tras 4 semanas, se deberd reconsiderar el
tratamiento. Una vez que los sintomas se han resuelto, se puede obtener
el control posterior de los mismos empleando 20 mg una vez al dia.

Tratamiento de Ulcera duodenal producida por Helicobacter pylori

Al seleccionar la terapia de combinacion adecuada, deben tenerse en cuenta las
recomendaciones oficiales nacionales, regionales y locales con respecto a la
resistencia bacteriana, la duracion del tratamiento (comUnmente 7 dias,
pudiendo alargarse en ocasiones hasta 14 dias), y el uso apropiado de agentes
antibacterianos. El tratamiento debe ser supervisado por un especialista.

La recomendacion posoldgica es:

Peso Posologia

30-40 kg Combinacién con dos antibiéticos: Esomeprazol 20 mg, amoxicilina 750
mg Yy claritromicina 7,5 mg/kg de peso corporal, administrados todos
juntos dos veces al dia durante una semana.
> 40 kg Combinacién con dos antibioticos: Esomeprazol 20 mg, amoxicilina 1 g
y claritromicina 500 mg, administrados todos juntos dos veces al dia
durante una semana.

Forma de administracion:

Las capsulas deben tragarse enteras con la ayuda de liquido.
Las capsulas no deben ser masticadas ni trituradas.

Si los pacientes tienen dificultades para tragar, las cpsulas pueden abrirse y su
contenido se puede dispersar en medio vaso de agua sin gas. No deben utilizarse
otros liquidos, ya que el recubrimiento entérico podria disolverse. Agitar el
liquido con los granulos y beberlo inmediatamente o durante los siguientes 30
minutos. Enjuagar el vaso llenandolo hasta la mitad con agua y beber. Los
grénulos no deben masticarse ni triturarse.

Para pacientes que no pueden tragar, las capsulas pueden abrirse y dispersarse
en agua sin gas y administrarse a través de una sonda gastrica. Es importante
que se compruebe cuidadosamente que la jeringa y sonda seleccionadas sean
las adecuadas.

CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibilidad al principio activo, a benzimidazoles sustituidos o a
alguno de los excipientes.
e Esomeprazol no debe utilizarse de forma concomitante con nelfinavir.

ADVERTENCIAS:
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En presencia de cualquier sintoma de alarma (por ejemplo, pérdida de peso
involuntaria y significativa, vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis o
melena) y ante la sospecha o presencia de Ulcera gastrica, debera descartarse la
posibilidad de un proceso maligno, ya que el tratamiento con esomeprazol
puede aliviar los sintomas y retrasar su diagnostico.

Utilizacion a largo plazo:

Los pacientes en tratamiento a largo plazo (particularmente los tratados durante
mas de un afio), deben ser controlados regularmente.

Tratamiento a demanda:

Se debe instruir a los pacientes en tratamiento a demanda para que contacten
con su médico si la naturaleza de sus sintomas cambia.

Erradicacidn de Helicobacter pylori:

Cuando se prescribe esomeprazol para la erradicacion de Helicobacter pylori,
se deben tener en cuenta las posibles interacciones entre farmacos para todos
los componentes de la triple terapia. Claritromicina es un potente inhibidor de
CYP3A4 y, por lo tanto, se deben considerar las contraindicaciones e
interacciones de claritromicina cuando se utiliza la triple terapia en pacientes
tratados concomitantemente con otros farmacos metabolizados a través de
CYP3A4, tales como cisaprida.

Infecciones gastrointestinales:

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a un ligero
aumento del riesgo de infecciones gastrointestinales, como las producidas por
Salmonella y Campylobacter.

Absorcién de la vitamina Biz:

Esomeprazol, como todos los medicamentos que bloquean la secrecion de
acido, puede reducir la absorcion de vitamina Bi, (cianocobalamina) debido a
hipoclorhidria o aclorhidria. En el tratamiento a largo plazo, esto debe tenerse
en cuenta en pacientes con reservas corporales reducidas o con factores de
riesgo de absorcién reducida de vitamina Bi..

Hipomagnesemia:

Se han notificado casos de hipomagnesemia grave en pacientes tratados con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) como esomeprazol durante al menos
tres meses, y en la mayoria de los casos durante un afio. Pueden tener lugar
manifestaciones graves de la hipomagnesemia, como: fatiga, tetania, delirio,
convulsiones, mareos y arritmia ventricular, pero es posible que comiencen de
forma insidiosa y podrian pasarse por alto. En la mayoria de los pacientes
afectados, la hipomagnesemia mejord después de la suplementacion con
magnesio y la suspension del IBP.

En pacientes bajo tratamiento prolongado o para aquellos que toman IBP con
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digoxina o medicamentos que pueden causar hipomagnesemia (p. €j.,
diuréticos), el profesional sanitario debera valorar la medida de los niveles de
magnesio antes de empezar el tratamiento con IBP y periddicamente durante el
tratamiento.

Riesgo de fractura:

Los inhibidores de la bomba de protones, sobre todo si se usan en dosis altas y
durante largos periodos de tiempo (> 1 afio), podrian elevar ligeramente el
riesgo de fractura de cadera, mufieca y columna, sobre todo en personas de edad
avanzada o en presencia de otros factores reconocidos de riesgo. Los estudios
observacionales sugieren que los inhibidores de la bomba de protones pueden
aumentar el riesgo general de fracturas entre un 10-40%. Parte de este aumento
podria ser debido a otros factores de riesgo. Los pacientes con riesgo de
osteoporosis deberan recibir tratamiento de acuerdo a las guias clinicas vigentes
y deberan asegurarse una ingesta adecuada de vitamina D y calcio.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS):

Los inhibidores de la bomba de protones se asocian a casos muy poco frecuentes
de LECS. Si se producen lesiones, especialmente en zonas de la piel expuestas
al sol, acompafadas de artralgia, el paciente debe solicitar asistencia médica
rdpidamente y el profesional sanitario debe considerar la interrupcion del
tratamiento con esomeprazol. EI LECS después del tratamiento con un inhibidor
de la bomba de protones puede aumentar el riesgo de LECS con otros
inhibidores de la bomba de protones.

Combinacién con otros medicamentos:

No se recomienda la administracion concomitante de esomeprazol con
atazanavir. Si se considera que la combinacion de atazanavir con un inhibidor
de la bomba de protones es imprescindible, se recomienda llevar a cabo una
monitorizacion clinica estrecha junto con un aumento de la dosis de atazanavir
a 400 mg con 100 mg de ritonavir. No se debe exceder la dosis de 20 mg de
esomeprazol.

Esomeprazol es un inhibidor del CYP2C19. Al iniciar o terminar el tratamiento
con esomeprazol, debe considerarse el potencial de interacciones con
medicamentos metabolizados a través del CYP2C19. Se ha observado una
interaccion entre clopidogrel y esomeprazol. La importancia clinica de esta
interaccién no esta clara. Como precaucion, deberia desaconsejarse el uso
concomitante de esomeprazol y clopidogrel.

Cuando se prescribe esomeprazol para una terapia a demanda, se deben
considerar las implicancias en cuanto a interacciones con otros medicamentos,
debido a la fluctuacion de las concentraciones plasmaticas de esomeprazol.

Reacciones adversas cuténeas graves (SCARS):

En casos muy raros, se han notificado reacciones adversas cutaneas graves
(SCARs) asociadas al tratamiento con esomeprazol, tales como eritema
multiforme (EM), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica

toxica (NET) y reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
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(DRESS), que pueden ser potencialmente mortales.

Los pacientes deben ser informados de los signos y sintomas de la reaccion
cutdnea grave EM/SSJ/NET/DRESS, y deben consultar con su médico
inmediatamente si observan cualquier signo o sintoma relacionado.

Ante signos y sintomas de reacciones cutaneas graves, se debe suspender de
inmediato el tratamiento con esomeprazol, y se debe proporcionar atencion
médica adicional y vigilancia estrecha, seglin sea necesario.

El tratamiento no debe ser administrado nuevamente en pacientes con
EM/SSJ/NET/DRESS.

PRECAUCIONES:
Interferencia con pruebas de laboratorio:

El incremento en el nivel de la Cromogranina A (CgA) puede interferir con la
prueba de tumores neuroendocrinos. Para evitar estas interferencias, el
tratamiento con esomeprazol se debe suspender al menos 5 dias antes de las
mediciones de CgA. Si los niveles de CgA y gastrina no vuelven al intervalo de
referencia después de la medicidn inicial, se deben repetir las mediciones 14
dias después de la suspension del tratamiento con el inhibidor de la bomba de
protones.

Interacciones:

Efectos de esomeprazol sobre la farmacocinética de otros farmacos:

Inhibidores de la Proteasa

Se ha notificado que omeprazol interacciona con algunos inhibidores de las
proteasas. La importancia clinica y los mecanismos de estas interacciones
observadas no son siempre conocidas. EI aumento del pH gastrico durante el
tratamiento con omeprazol puede cambiar la absorcion de los inhibidores de las
proteasas. Otros mecanismos de interaccion posibles son via la inhibicion del
CYP 2C109.

Para atazanavir y nelfinavir, se ha comunicado una disminucion de los niveles
plasmaticos cuando se administran junto con omeprazol, por lo tanto, no se
recomienda la administracion concomitante. Debido a los efectos
farmacodinamicos y propiedades farmacocinéticas similares del omeprazol y el
esomeprazol, no se recomienda la administracién concomitante de esomeprazol
y atazanavir y la administracién concomitante de esomeprazol y nelfinavir esta
contraindicada.

Para saquinavir (con ritonavir concomitante), se han comunicado niveles
plasmaticos aumentados (80-100%) durante el tratamiento concomitante con
omeprazol (40 mg una vez al dia). El tratamiento con omeprazol 20 mg una vez
al dia no tuvo efecto sobre la exposicion al darunavir (con ritonavir
concomitante) y amprenavir (con ritonavir concomitante). El tratamiento con
esomeprazol 20 mg una vez al dia no tuvo efecto sobre la exposicion al
amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con omeprazol

40 mg una vez al dia no tuvo efecto sobre la exposicion de lopinavir (con
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ritonavir concomitante).

Metotrexato
Se ha notificado el aumento de los niveles de metotrexato en algunos pacientes
cuando se administra conjuntamente con IBPs. Se debe considerar una retirada
temporal de esomeprazol durante la administracion de dosis altas de
metotrexato.

Tacrolimus

Se ha notificado un aumento de los niveles séricos de tacrolimus en la
administracion concomitante con esomeprazol. Se debe realizar un aumento del
control de las concentraciones de tacrolimus asi como de la funcion renal
(aclaramiento de creatinina), y si es necesario ajustar las dosis de tacrolimus.

Medicamentos con absorcion pH-dependiente

La reduccién de la acidez gastrica durante el tratamiento con esomeprazol y
otros IBPs, puede disminuir o aumentar la absorcion de medicamentos con una
absorcion gastrica pH-dependiente. Al igual que con otros medicamentos que
disminuyen la acidez intragastrica, la absorcion de medicamentos tales como
ketoconazol, itraconazol y erlotinib puede disminuir y la absorcion de digoxina
puede aumentar durante el tratamiento con esomeprazol. Rara vez se ha
notificado de la toxicidad de digoxina. Sin embargo, se prestara especial
cuidado cuando se administre esomeprazol a dosis altas en pacientes de edad
avanzada. Se deberé reforzar la monitorizacion terapéutica de digoxina.

Medicamentos metabolizados por CYP2C19

Esomeprazol inhibe CYP2C19, principal enzima metabolizadora de
esomeprazol. Por lo tanto, cuando se combina esomeprazol con farmacos
metabolizados por CYP2C19, tales como diazepam, citalopram, imipramina,
clomipramina, fenitoina, voriconazol, cilostazol, etc., pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos y puede ser necesaria una
reduccion de dosis. Esto debe ser especialmente considerado cuando se
prescribe esomeprazol para una terapia a demanda.

Fenitoina

La administracion concomitante de esomeprazol produce un aumento de los
niveles plasmaticos minimos de fenitoina en pacientes epilépticos. Se
recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se
inicie o interrumpa el tratamiento con esomeprazol.

Cisaprida

La administracion concomitante de esomeprazol produce un aumento del area
bajo la curva (AUC) y una prolongacién de la vida media de eliminacion (ti2),
pero sin aumentos significativos en los niveles plasmaticos maximos de
cisaprida. La prolongacion del intervalo QTc que se produce tras la
administracion de cisaprida sola, no se prolongd aun méas cuando se administrd
en combinacion con esomeprazol.

Warfarina

En un ensayo clinico, la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol
a pacientes tratados con warfarina mostré que los tiempos de coagulacion
permanecieron dentro del rango aceptado. Sin embargo, tras la

comercializacion, durante el tratamiento concomitante se han notificado unos
IF-2024-29846798-APN-DERM#ANMAT

ESOMEPRAZOL_PROSP_DB V01 _AEMPS DIC 21[+_AN MAT JUL 23_ARG
Pagina 13 de 30 Pagina 12 del7

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



pocos casos aislados de elevacion de RIN de significacion clinica. En
tratamientos con warfarina u otros derivados de la cumarina, se recomienda
monitorizar los valores de RIN al inicio y al final del tratamiento concomitante
con esomeprazol, ya que los mismos podrian verse modificados.

Clopidogrel

Los resultados de los estudios en sujetos sanos han mostrado una interaccion
farmacocinética (PK)/farmacodinamica (PD) entre clopidogrel y esomeprazol,
dando lugar a una exposicion disminuida del metabolito activo de clopidogrel
en un promedio del 40% vy resultando en una inhibicién méaxima disminuida
(inducida por ADP) de la agregacion plaquetaria en un promedio del 14%.

En los estudios observacionales y clinicos se han registrado datos inconsistentes
sobre las consecuencias clinicas de esta interaccion PK/PD en relacién a los
acontecimientos cardiovasculares graves. Como precaucion, deberia
desaconsejarse el uso concomitante con clopidogrel.

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

Naproxeno o rofecoxib

Durante los estudios a corto plazo que evaluaron la administracion
concomitante de esomeprazol y naproxeno o rofecoxib no se ha identificado
ninguna interaccion farmacocinética de interés clinico.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de esomeprazol:

Medicamentos que inhiben el CYP2C19 y/o CYP3A4

Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracion
concomitante de esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, como claritromicina,
genera la duplicacion en el AUC de esomeprazol. La administracion
concomitante de esomeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C19 y
CYP3A4, como voriconazol, puede hacer aumentar la exposicion de
esomeprazol en méas del doble. Generalmente no es necesario ajustar la dosis en
ninguna de estas situaciones. Sin embargo, debe considerarse un ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica grave y si se requiere un tratamiento a
largo plazo.

Medicamentos que inducen el CYP2C19 y/o CYP3A4

Los medicamentos que inducen el CYP2C19 o el CYP3A4 o ambos (como la
rifampicina y la hierba de San Juan) pueden conducir a la disminucion de los
niveles séricos de esomeprazol, al aumentar su metabolismo.

Embarazo:

Los datos clinicos sobre embarazos expuestos a esomeprazol son insuficientes.
Con la mezcla racémica omeprazol, los datos sobre un mayor ndmero de
embarazos expuestos procedentes de estudios epidemiolégicos indican que no
existen efectos fetotdxicos ni malformaciones.

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 que puedan producirse efectos
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perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, parto o desarrollo post-
natal. Se debe tener precaucion cuando se prescriba a mujeres embarazadas.

Existen algunos datos en mujeres embarazadas (datos entre 300-1.000
embarazos) que indican que esomeprazol no produce malformaciones ni
toxicidad fetal/neonatal.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de toxicidad para la reproduccion.

Lactancia:

Se desconoce si esomeprazol se excreta en la leche materna. No se dispone de
informacion suficiente sobre los efectos de esomeprazol en recién
nacidos/nifios. Esomeprazol no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad:

Estudios en animales con la mezcla racémica de omeprazol, administrada por
via oral no indican efectos en términos de fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de esomeprazol sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante. Se han notificado reacciones adversas tales
como mareos (poco frecuentes) y vision borrosa (raras). Si los pacientes notaran
alguno de estos efectos, no deberian conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Algunas de las reacciones adversas que han sido notificadas mas
frecuentemente en los ensayos clinicos (y también desde el uso posterior a la
comercializacién) son: cefalea, dolor abdominal y nauseas. Ademas, el perfil de
seguridad es similar para las diferentes formulaciones, indicaciones de
tratamiento, grupos de edad y poblaciones de pacientes. No se han identificado
reacciones adversas relacionadas con la dosis.

Las reacciones se clasifican segun su frecuencia: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (>
1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de Organos

. Frecuencia Reaccion Adversa
y Sistemas
Trastornos de la sangre y Raras Leucopenia, trombocitopenia
del sistema linfatico Muy raras Agranulocitosis, pancitopenia
. Reacciones de hipersensibilidad ej.
Trastornos del sistema ) X L
Raras fiebre, angioedema y reaccion/

inmunoldgico .
9 shock anafilactico

Poco frecuentes Edema periférico

Raras Hiponatremia

Hipomagnesemia. La
hipomagnesemia grave puede estar
relacionada con hipocalcemia.

La hipomagpesein Le0 G AN -DERM#ANMAT

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion No conocida
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estar asociada a hipopotasemia.

Trastornos psiquidtricos

Poco frecuentes

Insomnio

Raras

Agitacion, confusion, depresion

Trastornos
gastrointestinales

Muy raras Agresividad, alucinaciones
Trastornos de sistema Frecuentes Cefalea
. Poco frecuentes Mareos, parestesia, somnolencia
nervioso =
Raras Alteracion del gusto
Trastornos oculares Raras Visién borrosa
Trastornos del oido y del -
. y Poco frecuentes Vértigo
laberinto
Trastornos respiratorios,
. piratorios Raras Broncoespasmo
torécicos y del mediastino
Dolor abdominal, estrefiimiento,
diarrea, flatulencia, nauseas/
Frecuentes

vomitos, pdlipos de las glandulas
fundicas (benignos)

Poco frecuentes

Sequedad de boca

Raros

Estomatitis, candidiasis
gastrointestinal

No conocida

Colitis microscépica

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Aumento de las enzimas hepaticas

Raras

Hepatitis con o sin ictericia

Muy raras

Insuficiencia hepatica, encefalopatia
en pacientes con trastorno hepético
previo

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Poco frecuente

Dermatitis, prurito, erupcion,
urticaria

Raras

Alopecia, fotosensibilidad

Muy raras

Eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrosis
epidérmica toxica (NET), reaccién a
medicamento con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS)

No conocida

Lupus eritematoso cutaneo
subagudo

Trastornos
musculoesqueléticos y del

Poco frecuentes

Fractura de cadera, mufieca o
columna vertebral

administracion

tejido conjuntivo Raras Artralgia, mialgia
Muy raras Debilidad muscular
Nefritis intersticial; en algunos
Trastornos renales y pacientes se ha notificado
. Muy raras : L
urinarios insuficiencia renal de forma
concomitante.
Trastornos del aparato Muy raras Ginecomastia
reproductor y de la mama . . R
P y No conocida Disfuncién eréctil
Trastornos generales
nos g y Malestar general, aumento de la
alteraciones en el lugar de | Raras

sudoracion

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7367, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
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http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adver
sos nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION:

Hasta la fecha, existe una experiencia muy limitada con la ingestion de
sobredosis de forma deliberada. Los sintomas descritos con dosis de 280 mg
fueron sintomas gastrointestinales y debilidad.

Dosis Unicas de 80 mg de esomeprazol no provocaron ninguna reaccion.
No se conoce antidoto especifico.

Esomeprazol se une extensamente a las proteinas plasmaticas y, en
consecuencia, no es facilmente dializable.

Como en cualquier caso de sobredosis, el tratamiento deberd ser sintomético y
se deberan emplear medidas generales de soporte.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
CONSERVACION:

Mantener a temperatura ambiente preferentemente entre 15y 30° C.
PRESENTACION:

Envases conteniendo 15, 20, 30 y 60 capsulas con microgranulos
gastrorresistentes de 20 mg.

Envases conteniendo 15, 20, 30 y 60 capsulas con microgranulos
gastrorresistentes de 40 mg.

Puede que algunas de las presentaciones no estén comercializadas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58.150
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esg. Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
ELABORADO EN:

Ruta Nacional N° 40 s/n° esg. Calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de
San Juan, Republica Argentina. (MONTE VERDE S.A)).

FECHADE ULTIMAREVISION: /| [
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-29846798-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2024-06232077- MONTE VERDE - Prospectos- Certificado N58.150
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Fernando Sebastian Gil Zbinden
Inspector Médico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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