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1 NOMEBRF. NEL MEDICAMENTOQ

NEXTUM 40 mg Polve para solucion para inyeccion/infusién

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA INSTITUTC DE BALUD PGBLICA OE CHILE:
i . . , AGENCIA DE MEDICAMENTOS
Cada vial conticne 40 mg de esomeprazol (como sal sédica). SURDEPTO, REGISTRO Y
| St
Cada vial contiene <1 mmol de sodio 1
Z ABR 201
Para obtencr una lista completa de excipientes veala seccion 6.1, |yppar, V01 R
W Regiatre 1=~ A5 G 2
3 FORMA FARMACEUTICA Fie : f

Polvo pura solucidn para solucién/infusidn
Polvo o torta porosa de color blanco a casi blanco

4 ESPECTIFICACIONRES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapeéuticas

Nexium solucion para inyeccion y para perfusion esta indicado para

Adultos
» tratamiento antisecretor gastrico cuando la via oral no cs posible, como por ejemplo:
— enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) ¢n pacicnles con esofagitis y/o sintomas
severos de reflujo graves.
- curacion deTas dleeras gastricas asociadas al tratamiento con AINEs.
—  prevencion de oleceras gasiricas y duodenales asociadas al tratamiento con AINEs ¢n
pacicntes ¢n ricsgo.

s Tt mnntenlmlento de 1a hcmogtg ia a corto ng_m y la prevencion de
recidivas hemorrdgicas después del tratamienio endoscopico de hemorragias agudas de

nlceras gastricas o duodenales.

"-.hu.-u-—L:‘-.—-u.u-.-.-uuuu brizho e

" -m--'-w. L L i .
trammlentu 4 corto plazo de la enfermedad por rcﬂuln oa stroesofﬁglw con esui.lgltl
£rosiya, como una alternativa a la terapia oral, cuando ésta no es posible o apropiada.
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42 Posologia y forma de administracion

Posolopia
Adultos

Tratamienta antisecretor gastrico cuando la via oral no es posible

[.os pacientes que no pueden tomar medicacion por via oral pueden ser tratados por via parenteral
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 sintomdticamente para la enfermedad por reflujo deben
ser tratados con 20 mg una vez al dia.

IPara la curacion de ulceras gastricas asociadas al tratamiento con AINES, la dosis habitual es de
20 mg una vez al dia. Para la prevencion de Olceras gastricas v duodenales asociadas al
tratamiento con AINEs, los pacientes en riesgo deben ser tratados con 20 mg una vez al dia.

Por lo general, la duracién del tratamiento intravenoso es corta v la transferencia al tratamiento
oral debe hacerse tan pronto como sca posible.

ar

. e - - Muantenimicnto de la hemostasio
i prevencion de recidivay hemorrdgicas de ulceray gdastricas o duodenales,

Después de la endoscopia terapéutica para el sangrado agudo por tilceras gdsiricas o duodenales,
se debe administrar 80 mg como una infusién en holo durante 30 minutos, seguido de una
infusion intravenosa continua de 8 mg/h administrada durante 3 dias (72 horas). El tratamiento
por via parenteral de ir segnido de un_tratamiento supresor de acidez con comprimidos
Nexium 40 mg una vez al dia durante 4 semanas (véase la informacion de prescripeion de
los comprimidos gastro-resistentes Nexium).

Forma de administracién

Para la preparacion de la solucion reconstituida, ver la sceciom 6.6,

Inyeccion

Dosis de 40 mg

Se debe administrar 5 ml de la solucién reconstituida (8 mg/ml) como una inyeccion intravenosa
durante un periodo de al menos 3 minutos.
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Dosis de 20 mgr
Se debe administrar 2,5 ml o la mitad de 14 solucién reconstituida (8 mg/mi) como una inyeceion

intravenosa durante un periodo de al menos 3 minutos. Cualquier porcidn no utilizada de la
solucion debe ser desechada.

Infusion

Dosis de 40 mg

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

Dosis de 20 mg
La mitad de 1a solucion reconstinuida debe administrarse como una infusion intravenosa durante
un periodo de 10 a 30 minutos. Cualquier porcidn no uiilizada de 1a solucion debe ser desechada.

Diosis cn bolo de 80 mg

La solucion reconstituida debe administrarse como una infusién intravenosa continua durante 30
minutos.

sis.de 8 mp/h
La solucidén reconstituida debe administrarse como una infusion intravenosa continua durante un
periodo de 71,5 horas (Lasa caleulada de 1a infusidn de 8 mg/h, Véase la seccidn 6.3 sobre la vida
atil de la solucion reconstituida.).

Deteriorn de la funcicn renal

No se requicere de ajuste de la dosis ¢n pacientes con insuficiencia renal, Debido a la limitada
experiencia en pacientes con insuticicneia renal severa, dichos pacientes deben ser tratados con
precaucion. (Ver la seccion 5.2).

Dereriore de la funcidn hepdrica

ERGE: No se requiere de ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada,
Para los pacientes ¢con insuficiencla hepética prave, no sc debe exceder la dosis méaxima diaria de
20 mg de Nexium. (Ver la scecion 5.2).

Ulecras sangranies: No s¢ requiere de ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. Para los pacicnics con insuficiencia hepdtica grave, después de una dosis en bolo
inicial de Nexium 80 mg para infusién, puede ser suficiente una dosis de infusion continua
intravenosa de 4 mg/h de 71,5 horas (ver scecion 5.2).

Ancianos
No s¢ requicre de gjuste de 1a dosis en los ancianos.
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Poblacion pedidtrica

Posologia

Nifias v adolescentes con edades entre 1-08 17 afins

Tratamiento antisecretor gastrico cuando la via oral no es posible

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

Por lo general, la duracidn del tratamicnto intravenoso debe ser corta y la translerencia al
tratamiento oral debe hacerse tan pronto como sca posible.

Dosis intravenosa recomendada de esomeprazol

EETI ' ehe - T

Se deberid infundir las siguientes dosis en un periodo de 16 a 30 minuotos:
«  Peso corporal menor de 55 kg: 10 mg

*  Peso corporal igual o mayor a 55 ke: 20 ing

= Niiios desde 1 mes a menos de 1 afto de edad: k

Forma de administracidn
Para la preparacion de la solucion reconstituida, ver la seecion 6.6.
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Pacientes desde 1 mes de edad a menos de 1 afio:

L.a solucién reconstituida con § ml. de solucién de cloruro de sodio al 0,9%% se debe diluir
hasta un volumen final de 50 mL.. La ¢concentracion resultante es de 40 my: 0.8 mg/ml..
Retire una apropiada cantidad de volumen para la dosis deseada (0,5 mg/kg) y administrela

como ung infusién intravenosa en un periodo de 10 a 30 minutos.

Infusion intravenoesa (10 mgo v 20 mg) en un periodo de 10 a 30 minutog para pacientes entre

1217 afios de edad. La solucién reconstituida con 5 ml. de solucién de clorure de sodio al

0,9% se debe diluir hasta un volumcn final de 50 ml..

¢ Para una dosis de 20 mg retire 25 ml. de la solucién final y administrela como una
infusion intravenosa en un perfodo de 10 a 30 minutos.

+ Para una dosis de 10 mg retire 12,5 mL de la solucién final v administrela_como una

infusion intravenosa en un periodo de 10 a 30 minutos,

4.3 Contraindicaciones
Hipersensihilidad al principio activo ¢somepracol o a otros benzimidazoles sustituidos o a
cualquiera de los excipientes de este medicamento.

Esomeprazol no debe utilizarse de forma con¢omitante con nelfinavir (ver la seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

En presencia de cualquicr sintoma de alarma (por ejemplo, la pérdida de peso involuntaria y
significativa, vomiitos recurrentes, disfagia, hematemesis 0 melena) y cuando se sospeche o eslé
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presente una dlcera gastrica, se dehe descartar la presencia de neoplasia, ya que el tratamiento
con Nexium pucde aliviar los sinlomas y retrasar el diagnostico.

[l tratamiento con inhibidores de la homba de protones puede conducir a riesgo levemente
aumentado de infecciones pastrointestinales tales como Salmonelln y Campylobacter (ver la
seccion 5.1).

No s¢ recomienda la administracion concomitante de esomeprazol con atazanavir (ver la seecion
4.5). Si la combinacion de atazanavir con un inhibidor de la homba de protones es inevitable, se
recomienda una estrecha monitorizacion clinica en combinacion con un aumento en la dosis de
atazanavir a 400 mg con 100 mg de ritonavir, no se dehe exceder la dosis de 20 mg de
esomeprazol.

Esomeprazol s un inhibidor de CYP2C19. Al iniciar ¢ finalizar ¢l tratamicnto ¢on csomeprazol,
se debe considerar el potencial de interacciones con los farmacos metabolizados por CYP2C19.
53¢ obscrva una interaccion entre clopidogrel v omeprazol (ver la seccion 4.5). La relevancia
clinica de esta interaccion es incierta. Como medida de precaucidn, se debe evitar el usa
concomitante de esomeprazol y clopidogrel.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interaccion s¢ han realizado solo en adultos.
Efectos de esomeprazol sobre la farmacocinética de otros firmacos

Medicamentns con ahsorcidn plH-dependiente

[.a reduccién de la acidez intragastrica durante el tratamiento con esomeprazol puede aumentar o
disminuir la absorcion de farmacos si ¢l mccanismo de absorcion ¢std influido por la acides
gastrica, Al igual que con ¢l uso de otros inhibidores de la seerccidn acida ¢ antiacidos, la
absorcion de ketoconazol € traconazol puede disminuir durante el tratamiento con esomeprazol.

3¢ ha informado que omeprazol interactia con algunos inhibidores de la proteasa. La
importancia clinica y los mecanismos detrds de cstos reportes de intcracciones no siempre s¢
conocen.  El aumento del pH gastrico durante ¢l tratamiento con omeprazol puede cambiar la
absorcién de los inhibidores de la protcasa. Qiros posibles mecanismos de interaceion son a
través de la inhibicion de la CYP 2C19. Para atazanavir y ncllinavir, se ha reportado la
disminucion de los niveles séricos cuando se administra junto con el omeprazol y la
administracion concomitante no se recomienda, La administracién concomitante de omeprazol
(40 mg una vez al dia) con atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg a voluntarios sanos produjo una
reduccian sustancial de la exposicidn a atazanavir (aproximadamente ¢l 75% de disminucion en
el AUC, Cpax ¥ Chniny. El aumento de la dosis de atazanavir a 400 g no compensd el impacto de
omeprazol sobre la exposicion a atazanavir. La administracion concomitante de omeprazol (20
mg una vez al dia) con alazanavir 400 mg/frilonavir 100 mg a voluntarios sanos produjo una
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disminucion de aproximadamente el 30% de la exposicion a atazanavir en comparacién con la
exposicion observada con 300 mg de atazanavir/ritonavir 100 mg una vez al dia sin omeprazol 20
mg una vez al dia. La administracion concomitante de omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo el
AUC media, Caw y Coin de nelfinavir por 36-39% y la AUC media , Crae y Coin para el
metabolito farmacolbgicamente activo M8 s¢ redujo en un 75-92%. Para saquinavir (con ritonavir
concomitante), se ha informado el aumento de los niveles séricos (80-100%)  durante el
tratamiento concomitante con omeprazol (40 mg una vez al dia). Tl tratamiento con omeprazol
20 mg no tuve ningin cfecto sobre la exposicion de darunavir (con ritonavir concomitanic) y
amprenavir (con rilonavir concomitante), [l tratamiento con esomeprazol 20 mg una vez 4l dia
no tuvo efecto sobre la exposicion de amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). Ll
tratamiento con omeprazol 40 mg no tuvo ningin efecto sobre la exposicion de lopinavir (con
ritonavir concomitante). Nebido a los efectos farmacodindmicos y propiedades farmacocinéticas
similares de omeprazol y el esomeprazol, no se recomienda la administracion concomitante de
¢someprazol y atazanavir  y la administracion concomitante de esomeprazol y nelfinavir esta
contraindicada.

Fdrmacos metaholizados por CYP2C19

El esomeprazol inhibe la CYP2C19, la principal enzima metabolizadora de esomeprazol. Por lo
tanto, cuando se¢ combina esomeprazol con firmacos metabolizados por CYP2(19, tales como
diazepam, citalopram, imipramina, clomipramina, fenitoina, etc., las concentraciones plasmaticas
de estos medicamentos pucden estar aumentadas y podria ser necesaria una reduccion de la dosis.
La administracion oral concomitante de 30 mg de esomeprazol oripiné una disminucion del 45%
en ¢l aclaramiento de diazepam, sustrato de CYP2C19. La administracion oral concomitante de
40 mg de esomeprazol ¥ fenitoina produjo un aumento del 13% cn los niveles plasmaticos meseta
de fenitoina en pacientes epilépticos, Se recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas
de fenitoina cuoando se intraduces o retira el tratamiento ¢on csomeprazol. Omeprazol (40 mg una
ver al dia) aumentod el Cmax y el AUC; de voriconazol (un sustrato de CYP2C19) enun 15% y
41%., respectivamente,

En un estudio clinico la administracién oral concomilante de 40 mg de esomeprazol a pacicntcs
tratados con warlaring demostro que los tiempos de coagulacidn permanecieron dentro del ranpgo
aceptado. Sin cmbargo, después de la comercializacion de esomeprazol por via oral, s¢ han
reportado unos pocos casos aislados de elevacién de INR de significacion clinica durante ¢l
lralamiento concomitante. Se recomienda monitorizar al inicio y al [inal del (ratamiento
concomitante con esomeprazol durante el tratamiento con warfarina u otros derivados de la
cumarinag,

En voluntarios sanos, la administracion oral concomitante de 40 mg de esomeprazol y cisaprida
resulté en un aumento del 32% del drea bajo 1a curva concentracién plasmdtica-ticinpo (AUC) y
una prolongacién del 31% de la vida media de eliminacion (t 2 pero no aumentd
significativamente los niveles plasméticos méaxinos do cisaprida. El intervalo QTc ligeramente
prolongado observado tras la administracion de cisaprida sola, no se prolongd mas cuando se
administrd cisaprida ¢n combinacién con csomeprazol.
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Esomeprazol ha demostrado no tener ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de amoxicilina o quinidina,

No se han realizado estudios de interaccidén in wive con ¢l régimen de dosis alta por via
intravenosa (80 mg+ 8 mg/h). El efecto de esomeprazo! sobre los farmacos metabolizados por
CYP2C19 puede ser mas pronunciado durantc cste régimen, y los pacientes deben ser
monitoreados de cerca por los efectos adversos durante ¢l periodo de tratamiento de 3 dias por
via intravenosa.

En un estudio clinico cruzado, clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia) solo
y con omeprazol (80 mg al mismo tiempo que clopidogrel) se  administré durante 5 dias. La
exposicion al metabolito activo de clopidogrel se redujo en un 46% (Dia 1) v en 42% (Dia 5)
cuando clopidogrel y omeprazol se administraron juntos. La media de la inhibicion de la
agregacion plaquetaria (IAP) se redujo en un 47% (24 horas) y ¢n 30% (Dia 5) cuando
clopidogrel y omeprazol s¢ administtaron juntos. En otro estudio se demostrdo que la
administracion de clopidogrel y omeprarol en diferentes momentos no impidid su interaccién, lo
¢3 probable que sea impulsado por el efecto inhibitorio del omeprazol sobre el CYP2C19, Se han
registrado datos inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de esta imteraccién PK/PD cn
términos de eventos cardiovasculares mayores a partir de los estudios observacionales y clinicos.

Ifectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de esomeprazol

FEsomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3AA. La adminisiracion oral concomitante de
esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces al dia), se tradujo en,
una duplicacién de la exposicion (AUC) a esomeprazol. T.a administracién concomitante de
esomeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C19 y CYP3A4 puede dar lugar a més del doble
de la exposicion de esomeprazol. El inhibidor de CYP2C19 y CYP3A4 voriconazol aumentd ¢l
AUC; de omeprazol en un 280%. Generalmente no se requiere de un ajuste de la dosis de
esomeprazol en ninguna de estas situaciones. Sin embargo, se debe considerar ¢l ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica grave y si estd indicado el tratamiento a largo plazo.

4.6 Embarazo v lactancia

Existen datos limitados para esomeprazol sobre la exposicion en embarazadas. Los estudios en
animales con esomeprazol no indican efectos dafiines directos o indirectos con respecto al
desarrollo embrionario/fetal. Los estudios en animales con la mezcla racémica no indican electos
daflinos directos o indirectos sobre ¢l embarazo, puarlo © desarrollo postnatal. Se debe tener
precaucién cuando s¢ prescriba Nexium a mujeres embarazadas.

No s¢ sabe s1 esomeprazol se excreta en la leche materna. No se han realizado estudios cn
mujeres durante el perfodo de lactancia. Por lo tanto, Nexium no debe utilizarse durantc la
lactancia.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

No es probable que Nexium afecte la capacidad para conducir 0 utilizar maquinarias,

4.8 Efectos no deseados

Las siguientes reacciones adversas se han identificado o sospechado en el programa de ensayos
clinicos para esomeprazol administrado por via oral o intravenosa y después de Ia
comercializacion cuando se administra por via oral. Las reacciones sc¢ clasifican segin su
frecuencia: muy [recuentes = 1/10, frecuentes = 1/100 y <1/10, poco frecuentes 2 1/1, 000 y
<1/100, raras = 1/10, 000 y <1/t, 000, muy raras <1/10, 000, frccuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponiblcs).
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muy raros: Agranulocitosis, pancitopenia

Trastornos del sistema inmunologico

Raros: Reacciones de  hipersensibilidad por c¢jemplo, fiebre,

anafildctica/shock

Trastornos metabdlicos y nutricionales
Poco frecucntes: Edema periférico
Raros: Hiponatremia

Muy raros: ITipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos

Poco fracuentes: Insomnio

Raros: Agitacion, confusion, depresion
Muy raros: Agresion, alucinaciones

Trastornos del sistcma nervioso

Comim: Dolor de cabeza

Poco frecuentes; Marcos, parcstesia, somnolencia
Raros: Alteracion del pusto

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Vision borrosa

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Virtigo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raros: Broncoespasmo

' FOLLEYO DE INPCRMACION
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Trastornos gastrointestinales

Comim: Dolor abdominal, ¢strefiimicnto, diarrca, Natulencia, nduscas / vomitos
Poco frecuentes: Sequedad en la boca

Raros: Estomatitis, candidiasis gastrointcstinal

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento en los niveles de las enzimas hepéticas

Raros: Hepatitis con o sin ictericia

Muy raros: Insuficiencia hepdtica, encefalopatia en  pacientes con  enfermedad  hepatica
preexistente

Trastornos de la piel ¥ ¢l tejido subeutaneo

Comun: Reacciones cn ¢l lugar de la administracion *

Poco trecuentes: Dermatitis, prurito, urticaria erupeién cutanea,

Raros: Alopecia, fotosensibilidad

Muy raros: Eritema mulliforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica
(NET)

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y dseos
Raros: Artralgia, mialgia
Muy raros: Debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios
Muy raros: Nelrilis intersticial

Trastornos del sistema reproductor y las mamas
Muy rares: Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en ¢l sitio de administracion
Raros: Malestar general, aumento de la transpiracion

* Las reacciones en el lugar de administracion se han observado principalmente en un estudio con
altas dosis de exposicion de més de 3 dias (72 horag). Consulte la seccién 5.3.

Se ha informado discapacidad visual irreversible en casos aislados de pacientes criticamente
enlermos  que  han recibide ¢l omeprazol (racemato) mediante inyeccion intravenosa,
especialmente en dosis altas, pero no se ha establecido una relacion de causalidacd.

Poblacidn pedidtrica

Se realizd un estudio aleatorizado, abierto, multinacional para evaluar la farmacocingtica de dosis
repetidas por via intravenosa duranle 4 dias de csomeprazol una vez al dia en pacicntes
pedidtricos de 0 a 18 afios de edad (ver la seccion 5.2). Se incluyd un total de 57 pacientes (8
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nifios en ¢l grupo de edad de 15 aflos) para la evaluacion de la seguridad. Los resultados de
seguridad son coherentes con cl perfil de seguridad conocido de esomeprazol, y no se
identificaron nucvas seiales de seguridad.

4.9 Sobredosis

Hasta la fecha existe una experiencia muy limitada ¢on sobredosis deliberada. Los sintomas
descritos en relacién con una dosis oral de 280 mg fueron sintomas gastrointestinales y debilidad.
Dosis orales unicas de 80 mg de esomeprazol y dosis intravenosas de 308 mg de esomeprazol
durantc 24 horas no resultaron en complicaciones. No se conoce un antidoto especifico.
Esomeprazol s¢ unc exlensamente a las proteinas plasméticas y por lo tanto no es facilmente
dializable. Al igual que en cualquier caso de sobredosis, ¢l tratamiento debe ser sintomdtico y se
deben utilizar las medidas generales de apoyo.

5 PROPIENADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propicdades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor de la bomba de protones
Codigo ATC: A02B C05

Esomeprazol es el S-isémero de omeprazol y reduce la secrccion de acido gastrico a través de un
mecanismo enfocado especificamente. Es un inhibidor especifico de la bomba de protones en la
célula parietal. Tanto ¢l R-y S-isémero de omeprazol Gienen una actividad tarmacodindmica
similar,

Sitio y mecanismo de accion

Esomepravol es una base débil y se concentra y se convierte en la forma activa en ¢l ambiente
altamente Acido de los canaliculos secretores de la célula parictal, donde inhibe la enzima H ™ K ™
ATPasa - la bomba de protones e inhibe la estimulacion tanto basal como dcida.

Efecto sobre la secrecion de deido gdstrico

Después de 5 dias de la administracion oral de 20 mg y 40 mg de esomeprazol, el pH
intragistrico superior a 4 se mantuvo duranle un fiempo medio de 13 horas y 17 horas,
respectivamente, durante 24 horas en pacientes con ERGE sintomética. El efecto es similar,
independientementsa de i esomeprazol se administra por via oral 0 intravenosa.

Empleando el AUC como pardmetro sustitulo de la concentracion plasmatica, se ha demostrado
una relacion entre la inhibicion de la secrecion dcida y la exposicion tras la administracion oral de
esomeprazol.

Durante la administracién intravenosa de 80 mg de esomeprazol en infusion cn bolo durante 30
minutos sepuido de una infusidn intravenosa continua de 8 mg/h durante 23,5 horas, el pH
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intragdstrico superior a 4, y un pH superior a 6 se mantuvo durante up tiempo promedio de 21
horas, y 11 -13 horas, respectivamente, a través de 24 horas en sujetos sanos.

Efectos terapéuticos de la inhibicion deida

La curacion de la esofagitis por reflujo con 40 mg de esomeprazol se produce en
aproximadamente el 78% de los pacientes despuds de 4 semanas, y en el 93% después de 8
semanas de tratamiento oral.

En un c¢nsayo clinico alcatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se aleatorizaron
pacicntes con hemorragia por dleera péptica confirmada endoscOpicamente, caracterizada como
Forrest la, Ib, la o b (9%, 43%, 38% y 10% respectivamente) para recibir la solucién para
perfusion de Nexiurn (n = 375) o placebo (n = 389). Después de la hemostasia endoscopica, los
pacientes recibieron 80 mg de esomeprazol como una perfusion intravenosa durante 30 minutos
seguidos de una infusién continua de 8 mg por hora ¢ placebo durante 72 horas, Después del
periodo inicial de 72 horas, todos los pacientes recibicron, en un diseiio abicrio, 40 mg de
Nexium por via oral durame 27 dias para la supresion de acido.  La aparicion de resangrado
dentro de 3 dias fue del 5,.9% en el grupo tratado con Nexium en comparacion con 10,3% para €l
grupo placebo. A los 30 dias posteriores al tratamiento, la aparicién de nuevas hemorragias en el
grupo tratado con Nexium comparado con el grupo tratado con placebo fue de 7,7% frente a
13,6%.

Qrros efectos relacionados con la inhibicion deida
Durante ¢l tratamicnto con farmacos antisecrelores, se presenta un aumento en la gastring sérica
en respuesta a la disminucion de la scerecion de acido.

Se ha observado un mayor nimero de células ECL posiblemente relacionado con los niveles
aumentados de gastrina sérica en algunos pacientes durante el tratamiento a largo plazo con
esomeprazol administrado por via oral.

Duranie ¢l tratamiento a largo plazo por via oral con farmacos antisecretores, se ha informado la
ocurrencia de quistes glandulares gdstricos con una frecuencia levemente aumentada. Fstos
cambios son una consecuencia fisiologica de la marcada inhibicién de la secrecidn Acida, son
benignos y parecen ser reversibles,

La disminucidn de la acidez pastrica por cualquicr medio, incluyendo los inhibidores de la bomba
de protones, aumenta los recuentos gdstricos de bacterias normalmente presentes en el tracto
gastrointestingl, Bl tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a aumentar
ligeramente ¢l riesgo de infecciones gastrointestinales tales como Salmonella y Campylobacter.

Poblacion pediatrica
En un estudio controlado con placebo (98 pacientes con edades de 1 a 11 meses) se evalud la

eficacia y seguridad en pacientes con signos y sintomas de¢ ERGE. Esomeprazol 1 mg/kg sc
administrd una vez al dia por via oral durante 2 semanas (lase abierta) y se incluyeron 80
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pacientes por un periodo adicional de 4 semanas (fase doble cicgo, de retirada del tratamicnto).
No se observaron diferencias significativas cnirc esomeprazol y el placebo para la variable
principal de valoracién de discontinuacion debido a empeoramiento de los sintomas,

En un estudio controlado con placebo (52 pacientes con edad <1 mes) se evalué la eficacia y
seguridad en pacicnitcs con sintomas de ERGE. Esomeprazol 0,5 mg/kg una vez al dia sc
administrd por via oral durante un minimo de 10 dias. No s¢ obscrvaron diferencias significativas
entre esomeprazol y el placebo en la variable principal, el cambio desde el basal en el mimero de
ocurrencias de los sintomas de la ERGE.

Los resultados de los estudios pedidricos de muestran que 0,5 mg/kg y 1,0 mgkg de
esomeprazol ¢n lactantes <1 mes de edad y de 1 a 11 meses de cdad, respectivamente, redujo 1a
media del porcentaje de liempo con pH intra-esofigico 4.

El perfil de seguridad parece ser similar al observado cn adulios.

5.2 Propicdades farmacocinéticas

Distribucién
El volumen aparente de distribucin en estado estacionario en sujctos sanos es aproximadamente
de 0,22 I/kg dc peso corporal. Esomeprazol se une en un 97% a las proteinas plasméticas.

Metaholismo y excrecidn

Lsomeprazol es metabolizado completamente por el sistema citocromo P450 (CYP). La mayor
parte del metabolismo do csomeprazol depende del polimorfo CYP2C19, responsable de la
formacion de los metabolitos hidroxi y desmetil de esomeprazol. La parte restante depende de
otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la formacion de esomeprazol sulfona, el
metabolito principal en plasma.

Los siguientes parametros reflcjan principalmente la farmacocinética en personas ¢on una enzima
CYP2C19 fuincional, metabolizadores exiensos.

El aclaramiento plasmdlico total es de aproximadamente 17 I/h tras una dosis (mica y de
aproximadamente 9 I/h tras 1a administracion repetida. La vida media de eliminacién plasmética
es de aproximadamente 1,3 horas después de dosificacion repetida de una vez al dia. La
exposicion total (AUC) aumenta con la administracion repetida de esomeprazol. Este aumento cs
dosis-dependientc y resulta ¢n una relacion no lineal dosis-AUC tras la administracion repetida.
Esta dependencia del ticmpo y de la dosis se debe a una disminucién del metabolismo de primer
paso y ¢l aclaramiento sisiémico causado probablemente por la inhibicién de la enzima CYP2(19
por partc dc csomeprazaol y/o su metabolito sulfona.

Esomeprazol se¢ elimina complctamente del plasma entre dosis sin una tendencia a la
acumulactdn durante la administracion una ver al dia.
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Después de dosis repetidas de 40 mg administradas como inyeccion intravenosa, la concentlracion
plasmética méxima es de aprox. 13,6 micromol/l. La concentraciom plasmitica maxima después
de la correspondiente dosis oral es de aprox. 4.6 micromoles/l. Se puede observar un aumento
menor (de aproximadamente 30%) en la exposicion total tras la administracion intravenosa ¢n
comparacion con la administracion oral. Existe un aumento dosis-lincal en la exposicion total tras
la administracién intravenosa de esomeprazol como una perfusion durante 30 minutos (40 mg, 80
mg o 120 mg), sepuido de una infusién continua (4 mg/h u 8 mg/h) durante 23,5 horas.

Los principales metabolitos de esomeprazol no ticnen efceto sobre la secrecidn de Acido géstrico.
Casi el 80% de una dosis oral dc csomeprazol s¢ exereta como metabolitos en la orina y el resto
en las heces. Menos del 1% del farmaco original se encuentra en la orina.

Poblaciones de pacientes especiales

Aproximadamente el 2,9 + 1,5% de la poblacidn carece de enzima CYP2CI9 funcional y s¢
denominan. metabolizadores lentos. En estos individuos, el metabolismo de esomeprazol
probablemente es catalizado principalmente por CYP3A4. Tespués 1a administracion repetida de
40 mg una vez al dia de csomeprazol por via oral, la cxposicidn total media fue aproximadamente
un 100% més alta cn los metabolizadores lentos que en sujetos con un enzima CYP2C19
tuncional (metabolizadores rapidos). Las concentraciones plasmdticas méximas medias sc
incrementaron en un 60%. Se¢ han observado dilerencias similares para la administracion
intravenosa de esomeprazol. Estos hallazgos no tienen implicaciones en la posologia de
esomeprazol.

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

Tras una dnica dosis oral de 40 myg de csomeprazol la exposicion total media es de
aproximadamente 30% mas alia en mujeres que en hombres. No se observan diferencia de género
después de la administracién repetida una vez al dia. Se han observado diferencias similares para
la administracion intravenosa de esomeprazol. Estos hallazgos no tienen implicaciones en la
posologia de csomeprazol.

El metabolismo de esomeprazol puede verse afectado en pacientes con insuliciencia hepdtica leve
a moderada. Ta tasa metabdlica esta disminuida en pacientes con disfuncion hepdlica severa,
originando una duplicacion de la exposicion total de esomeprazol. For lo tanto, no debe superarse
una dosis mixima de 20 mg en pacientes con ERGE con disfuncidén severa. Para los pacientes
con ulceras sangrantes ¢ insuficiencia hepatica scvera, despucés de una dosis en bolo inicial de 80
mg, pucde ser suficients una dosis maxima de infusion continua intravenosa de 4 mg/h durante
71.5 horas. Esomeprazol o sus metabolilos principales ne mucestran tendencia a acumularse en la
dosificacion de una vez al dia.

No se han realizado estucdios en pacientes con funcidn renal disminuida, Dado que el rifion es
responsable de la cxerceion de los metabolitos de csomeprazol, pero no de la climinacién del
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compuesto original, no se espera que sc modifique el metabolismo de csomeprazol en los
pacienles con insuficiencia renal,

Poblacidn pedidtrica

En un cstudio alcalorizado, de disefio abierto, multi-nacional, de dosis repetidas, csomeprazol se
administré como una inyeccién una vez al dia durante 3 minutos a través de cuatro dias. En el
estudio participaron un total de 59 pacicates pedidtricos de 0 2 18 afos de edad de los cuales 50
pacicntes (7 nifios en el grupo de 1 a 5 afios) completaron el estudio y fucron cvaluados por la
farmacocinética de esomeprazol,

La tabla siguicnte describe la exposicion sisiémica al esomeprazol después de la administracion
por via intravenosa en forma de inyeccién durante 3 minutos cn pacicnies pedidtricos y adultos
sanos. Los valores de la tabla son las medias geométricas (rango). La dosis de 20 mg para los
adultos se administra como una perfusidn de 30 minutos, Fl C g3 44 se midié 5 minutos después
de la dosis en todos los grupos pedidtricos y 7 minutos después de la dosis en los adullos en 1a
dosis de 40 mg, y después de la parada de la infusién en adultos ¢n la dosis de 20 mg.
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Grupo de edad Grupo de dosis AUC (umol*h/1) Con o (mmol/l)
0-1 meses * 0.5 mglkg (v - 6) 7.5(4.5-20.5) 3.7(2.7-5.8)
1-11 meses * 1,0 mg/kg (n — &) 10.5 (4.5-22.2) 8.7 (4.5-14.0)

1-5 aftos 10mg(n=7) 7.9 (2.9-16.0) 3.4 (4.4-17.2)
10mg (n=4) 6.9 (3.5-10.9) 5.6(3.1-13.2)
6-11 afios
20mg (n=18) 14.4 (7.2-42.3) 3.8(34-29.4)
20 myg (n = &) ** 0.1 (7.2-13.7) £.1(34-29.4)
20mg (n=0) 8.1 (4.7-159) 7.1 (4.8-9.41)
12-17 afios
40 mg (n=§) 17.6 (13.1-19.8) 10.5 (7.8-14.2)
20 mg (n=22) 5.1(1.5-11.8) 1.9(1.5-6.7)
Adultos
40 mg{n=4]) 12.6 (1.8-21.7) 8.5(54-17.9)

* 1In paciente en el grupo de edad de 0 a 1 mes s¢ definié como un paciente con una edad
corregida de = 32 semanas completas y <44 scmanas completas, donde la edad corregida es la
suma de la edad pestacional y la ¢dad después del nacimiento en semanas completas . Un
paciente en el grupo de cdad dc 1 a 11 meses tenia una edad corregida de > 44 semanas
completas,

** Dos pacienics excluidos, 1 con una mayor probabilidad de ser un metabolizador lento del
CYP2C19 y 1 en tratamiento concomitante con un inhibidor de la CYP3A4

Las predicciones basadas en ¢l modelo indican que el Cy; s tras la administracién intravenosa
de esomeprazol como una infusion de 10 minutos, de 20 minvtos v 3¢ minutos s¢ reducicd en un
promedio de 37% a 49%, 54% a 66% y 61% a 72 Y%, respectivamente, en todos los grupos de
edad y de dosificacion en comparacion con la dosis cuando se administra como una inyeecion de
3 minutos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los humanos, segin los estudios
convencionales de toxicidad a dosis (nica y repetida, toxicidad cmbrio-fetal y mutagenicidad.
l.os estudios de carcinogenicidad con administracion oral en la rata con la mezcla racémica han
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mostrado hiperplasia de células ECL gastricas y tumores carcinoides. Estos efeclos giasiricos son
¢l resultado de una hipergastrinemia gostenida vy pronunciada secundaria a 1a reduccién de la
produccion de acido gastrico y se observan despucs de tratamiento a largo plazo en la rata con
inhibidores de la secrecién de 4cido pastrico. En ¢l programa no clinico de la formulacion
intravenosa de esomeprazol no hubo cvidencia de vaso-irritacion, pero se observé una reaccion
mflamatoria leve del tejido en el sitio de Ia inyeecion tras 1a administracién mediante inyeccion
subcutdnea (paravenosa). Ver la seceidn 4.8.

6 ESPECIFICACIONES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes
Fdetata disddico

Hidréxido de sodio para ajustar el pH
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe ser usado con otros medicamentos cxcepto los mencionados en 6.6.

6.3 Periodo de validez

2 afios en todas las zonas climaticas.

Periodo de validez tras la reconstitucion
Se ha demostrado la cstabilidad quimica y fisica en uso durante 12 horas a 30 °C. Desde el punio
de¢ vista microbiologico, el producto debe utilizarse inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original, con el fin de protegerlo de la luz. Sin embargo, los viales se
pueden almacenar expucstos a la luz normal en interiores fuera de la caja durants un maximo de
24 horas. No almacenar a mas de 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio de & X ml de borosilicato incoloro, tipo L Tapén de bromobutilo libre de latex
de caucho, tapa de aluminio y scllo de plastico Mip-off.

Presentaciones: dussiahetb= X vialcs.
Mo todos los cnvases pueden estar comercializados,
6.6 Instrucciones de uso y manipulacién y eliminacion (si procede)

La solucidn reconstituida debe ser inspeccionada visvalmente para detectar particulas y
decoloracion antes de su administracion, Solo se debe utilizar si 1a solucion es clara. Para un solo
uso.
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Si no se requiere de la totalidad del contenido del vial recomstituido, cualquier porcién no
utilizada de la solucion debe desecharse de acuerdo con la normativa local.

lnycecion de 40 my
Una solucion para la inyeccion (8 mg/ml) se prepara afiadiendo 5 ml de cloruro de sodio al 0,9%
para uso intravenoso al vial de 40 myg de esomeprazol.

La solucidn reconstituida para inyeccion es transparente e incolora a ligeramente amarilla.
Infusién de 40 mg

Lna solucion para perfusion se prepara disotviendo ¢l contenido de un vial con 40 mg de
¢someprazol en hasta 100 ml de clorure de sodio al 0,9% para uso intravenoso.

Infusién de 80 me
Una solucion para perfusion se prepara disolviendo el contenido de dos ampollas de 40 mg de
csomeprazol en hasta 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% para uso intravenoso.

La solucion reconstituida para perfusion es transparente ¢ incolora a ligeramente amaritla.
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