Industria Argentina
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NAPROXENO 500 mg
ESOMEPRAZOL 20 mg
Comprimidos de liberacién modificada
Administracion via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido de liberacién modificada contiene:

Naproxeno 500 mg.

Esomeprazol (como sal de magnesio trihidrato) 20 mg.

Excipientes: celulosa microcrislalina, croscarmelosa sédica, povidona,
estearato de magnesio, dioxido de silicio coloidal, copolimero de é&cido
metacrilico, dioxido de silicio, trietilcitrato, talco, dioxido de titanio,
bicarbonato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilienglicol 400 y 8000,
amarillo de quinolina laca aluminica.

ACCION TERAPEUTICA

Naproxeno: antiinflamatorio y antirreumatico no esteroide.
Esomeprazol: inhibidor de la bomba de protones.

Codigo ATC: MOTAE52.

INDICACIONES

Como analgésico y antiinflamatorio en el tratamiento coadyuvante de
afecciones que cursen con inflamacion y dolor, tales como osteoartritis
(artrosis o enfermedad articular degenerativa) y artritis reumatoidea,
exclusivamente en pacientes con alto riesgo de desarrollar tlcera péptica, en
quienes se han agotado otras alternativas de tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA

El medicamento ha sido desarrollado como una formulacién en comprimido
de liberacion controlada que combina una capa de esomeprazol magnésico de
liberacion inmediata y un nicleo de naproxeno con cubierta entérica. Como
resultado, el esomeprazol es liberado en el estémago antes de la disolucion
del naproxeno en el intestino delgado. La cubierta entérica impide la liberacion
del naproxeno a niveles de pH inferiores a 5, proporcionando proteccion
contra la posible toxicidad gastrica local del naproxeno.

Naproxeno es un AINE con propiedades analgésicas y antipiréticas. El
mecanismo de accion del anion naproxeno, al igual que el de otros AINEs, no
se comprende por completo, pero puede estar relacionado con la inhibicion
de la prostaglandina sintetasa.

Esomeprazol es el S-isomero del omeprazol y reduce la secrecion de dcido
gastrico a través de un mecanismo de accidon especifico dirigido. El
esomeprazol es una base débil y es concentrado y convertido en la forma
activa en el ambito altamente acido de los canaliculos secretores de las
células parietales, donde inhibe la enzima H+K+-ATPasa-la bomba &cida e
inhibe la secrecion 4cida basal como también la estimulada.

FARMACOCINETICA

Naproxeno: en condiciones estables, luego de la administracion de
naproxeno dos veces al dia, se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas de naproxeno dentro de un tiempo promedio de 3 horas luego de la
dosis de la mafiana y de la noche. El tiempo hasta concentraciones
plasmaticas maximas de naproxeno es ligeramente mds prolongado en el
primer dia de administracion, con tiempos promedio de 4 horas y 5 horas
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para la dosis matinal y vespertina, respectivamente.

Naproxeno es rdpida y completamente absorbido a partir del tracto gastrointesti-
nal con una biodisponibilidad in vivo de 95%. Niveles de estado estable de
naproxeno se alcanzan en 4 a 5 dias.

La administracion junto con alimento no afecta la magnitud de la absorcion de
naproxeno pero retarda significativamente la absorcion, cerca de 8 horas, y reduce
la concentracion plasmatica maxima alrededor de un 12%.

Naproxeno tiene un volumen de distribucion de 0,16 I/kg. A niveles terapéuticos,
el naproxeno se une a albimina mas de un 99%. A dosis de naproxeno mayores
de 500 mgy/dia, se produce un incremento menos que proporcional en los niveles
plasméticos debido a un aumento en la eliminacién causado por saturacion de
enlace a proteina plasmatica a dosis més altas (Gss valle promedio 36,5, 49,2 y
56,4 mg/l con dosis diarias de 500, 1.000 y 1.500 mg de naproxeno, respectiva-
mente). El anién naproxeno se ha encontrado en la leche de mujeres en lactancia
a una concentracion equivalente a aproximadamente 1% de la concentracion
plasmatica maxima de naproxeno. Naproxeno es extensamente metabolizado en el
higado por el sistema del citocromo P450 (CYP), principalmente GYP2C9, a
6-0-desmetil naproxeno. Ni el farmaco original ni los metabolitos inducen enzimas
metabolizantes. Tanto el naproxeno como el 6-0-desmetil naproxeno son
metabolizados posteriormente a sus respectivos metabolitos conjugados acil
glucurénidos.

La vida media de eliminacion para el naproxeno es de aproximadamente 9 horas y
15 horas después de la dosis de la manana y de la noche, respectivamente, sin
cambio con la dosificacion repetida.

La eliminacion de naproxeno es 0,13 ml/min/kg. Aproximadamente el 95% del
naproxeno en cualquier dosis es excretado en la orina, principalmente como
naproxeno (<1%), 6-0-desmetil naproxeno (<1%) o sus conjugados (66% a 92%).
Pequefias cantidades, 3% o menos de la dosis administrada, son excretadas en las
heces.

Esomeprazol: luego de la administracion de dos veces al dia, el esomeprazol es
rapidamente absorbido, alcanzando concentracion plasmética maxima dentro de
un tiempo promedio de 0,5-0,75 horas después de la dosis de la mafiana y de la
noche, tanto el primer dia de administracion como en estado estable. Las
concentraciones plasmaticas maximas de esomeprazol son mas altas en estado
estable comparadas con las del primer dia de dosificacion.

La administracion junto con alimento no retarda la absorcion del esomeprazol pero
reduce significativamente la magnitud de absorcion, resultando en reducciones de
52% y 75% del drea bajo la curva de concentracion plasmaética versus tiempo y
concentracion plasmatica maxima, respectivamente.

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

Esomeprazol es completamente melabolizado por el sistema CYP. La mayor parte
del metabolismo del esomeprazol depende de la CYP2C19 polimorfa, responsable
de la formacién de los metabolitos hidroxiy desmetilado del esomeprazol. El resto
del metabolismo depende de otra isoforma especifica, la CYP3A4, responsable de
la formacion de la sulfona de esomeprazol, que es el principal metabollto en el
plasma. Los principales metabolitos del esomeprazol no ejercen efecto alguno en
la secrecion de &cido géstrico.

La vida media de eliminacion para el esomeprazol es de aproximadamente 1 hora
después de la dosis de la mafiana y de la noche el primer dia, con una vida media
de eliminacion ligeramente més prolongada en estado estable (1,2-1,5 horas).

La depuracion total del plasma es de unos 17 litros/hora después de una dosis
Unica y de unos 9 litros/hora después de la administracion repetida.

Alrededor del 80% de una dosis oral de esomeprazol se elimina en forma de
metabolitos en la orina, y el resto en las heces. Se recupera menos del 1% del
medicamento de origen en la orina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos: 1 comprimido dos veces al dia.

Los comprimidos deben deglutirse enteros con agua, no partirse, masticarse o
triturarse preferentemente por lo menos 30 minutos antes del consumo de
alimentos.

Poblaciones especiales

Pacientes con deficiencia renal: debe utilizarse con precaucion y la funcion renal
debe monitorearse de cerca. Debe considerarse la posibilidad de una reduccion en
la dosis total diaria.

No es recomendado en pacientes con deficiencia renal severa (depuracion de
creatinlna <30 ml/minuto) debido a que se ha observado una acumulacién de
metabolitos de naproxeno en pacientes con falla renal severa y los que se
encuentran en didlisis.
Paci con defici I leve a moderada: debe utilizarse con
precaucion y la funcion hepatica debe monitorearse de cerca. Debe considerarse
una reduccion en la dosis diaria total.

Esté contraindicado en pacientes con deficiencia hepatica severa.

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): los pacientes de edad avanzada se
encuentran en mayor riesgo de consecuencias serias de reacciones adversas. No
es recomendado para uso en nifios, debido a la falta de datos sobre seguridad y
eficacia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al naproxeno, esomeprazol, benzimidazoles sustitui-
dos, 0 a cualquiera de los excipientes.

Historia de asma, urticaria o reacciones alérgicas inducidas por la administra-
cion de aspirina u otros AINEs.

Embarazo y lactancia.

Deficiencia hepética severa (Childs-Pugh C).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pacientes de edad avanzada

Debido a la presencia de naproxeno los pacientes de edad avanzada tienen una
mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINEs, especialmente sangrado
gastrointestinal, ulceracién y perforacion, lo cual puede ser fatal, han sido
reportados con todos los AINEs en cualquier momento durante el tratamiento, con
0 sin sintomas de advertencias o un historial de eventos gastrointestinales serios.
Si bien el producto ha sido formulado con esomeprazol para reducir la incidencia
de efectos adversos gastrointestinales, incluyendo ulceracion por naproxeno y ha
mostrado reducir significativamente la incidencia de Ulceras géstricas en
comparacion con naproxeno solo, la ulceracién y complicaciones asociadas adn
pueden ocurrir. El riesgo de sangrado gastrointestinal, ulceracion o perforacion
con AINEs es mayor con el aumento de dosis, en pacientes con una historia de
Ulcera, particularmente si es complicado con hemorragia o perforacion y en
pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben iniciar tratamiento con la dosis
mas baja disponible.

Los pacientes con una historia de toxicidad gastrointestinal, particularmente en
pacientes de edad avanzada, deben reportar cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente sangrado gastrointestinal) particularmente en ias etapas iniciales
de tratamiento.

Se les debe advertir a los pacientes que estén recibiendo AINEs que deben tener
precaucion con el uso de medicamentos concomitantes que puedan aumentar el
riesgo de ulceracion o sangrado, como los corticosteroides orales, anticoagulan-
tes como warfarina, inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina o agentes
antiplaquetarios como aspirina. Cuando se presenta el sangrado gastrointestinal o
ulceracion en pacientes, se debe interrumpir el tratamiento.

Los AINEs deben administrarse con cuidado a los pacientes con una historia de
enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn) ya que estas
condiciones pueden ser exacerbadas.

Debido a la presencia de esomeprazol, si surge algiin sintoma alarmante (por
ejemplo, pérdida de peso considerable e involuntaria, vémito recurrente, disfagia,
hematemesis 0 melena) y si se confirma o se sospecha de una dlcera géstrica,
debe descartarse la presencia de una enfermedad maligna ya que el tratamiento
con esomeprazol puede aliviar los sintomas y retrasar su diagnéstico.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Como con todos los AINEs, se requiere una asesoria y monitoreo apropiados para
pacientes con una historia de hipertension y/o falla congestiva debido a que se ha
reportado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con
AINEs.

Los pacientes con hipertension no controlada, falla cardiaca congestiva,
enfermedad isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad
cerebrovascular sélo deben tratarse con naproxeno después de una consideracion
cuidadosa. Debe tenerse una consideracion similar antes de iniciar el tratamiento
a largo plazo de pacientes con factores de riesgo de eventos cardiovasculares (por
ejemplo, hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

Estudios clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el naproxeno (1.000 mg
diarios) puede estar asociado con un menor riesgo de eventos trombéticos
arteriales que los inhibidores selectivos COX-2, pero no puede excluirse un
pequeo riesgo. En conjunto, los datos no apoyan un efecto cardioprotector.
Efectos renales

La administracion de AINEs a largo plazo ha resultado en necrosis papilar y otras
lesiones renales. La toxicidad renal también se ha observado en pacientes en
quienes las prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio en el
mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la administracion de
AINE puede causar una reduccion dosis-dependiente en la formacion de
prostaglandinas y, posteriormente, en el flujo sanguineo renal, lo cual puede
precipitar la descompensacion renal evidente. Los pacientes en alto riesgo de esta
reaccion son aquellos con funcién renal alterada, hipovolemia, falla cardiaca,
disfuncion hepédtica, deplecion de sal, aquellos que estan tomando diuréticos e
inhibidores de ECA, y los pacientes de edad avanzada. La descontinuacion del
tratamiento con AINE usualmente va seguida por la recuperacion hacia el estado
pre-tratamiento.

Uso en pacientes con funcion renal alterada: dado que el naproxeno es eliminado
en una gran magnitud (95%) mediante excrecion urinaria a través de filtracion
glomerular, debe utilizarse con gran precaucion en pacientes con funcion renal
alterada y el monitoreo de la creatinina sérica y/o depuracion de creatinina es
aconsejable en estos pacientes. No se recomienda en pacientes que presenten una
depuracion basal de creatinina inferior a 30 ml/minuto.

La hemodidlisls no disminuye la concentracion plamatica de naproxeno debido al
alto grado de unién a proteinas.

Ciertos pacientes, especificamente aquellos cuyo flujo sanguineo renal esté
comprometido debido a deplecion de volumen extracelular, cirrosis del higado,
restriccion de sodio, falla cardiaca congestiva y enfermedad renal preexistente,
deben recibir una valoracion de la funcion renal, antes y durante el tratamiento.
Algunos pacientes de edad avanzada en quienes se puede esperar funcion renal
alterada, al igual que en pacientes que estén utilizando diuréticos, también pueden
caer dentro de esta categoria. Debe considerarse una reduccion en la dosificacion
diaria para evitar la posibilidad de acumulacién excesiva de metabolltos de
naproxeno en estos pacientes.

Efectos hematoldglcos

Los pacientes que presenten trastornos de coagulacion o se encuentren
recibiendo terapia medicamentosa que interfiera con la hemostasis, deben
monitorearse cuidadosamente si reciben productos que contengan naproxeno.
Los pacientes en alto riesgo de sangrado y aquellos que se encuentren bajo terapia
anticoagulante completa (derivados de dicumarol) pueden estar en alto riesgo de
sangrado si se les administran concomitantemente productos que contengan
naproxeno.

El naproxeno reduce la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de sangrado.

Este efecto debe mantenerse en mente cuando se determinen los tiempos de
sangrado.

Cuando ocurre sangrado activo y clinicamente significativo de cualquier fuente,
debe discontinuarse el tratamiento.

Efectos dermatoldgicos

Muy rara vez se han reportado reacciones cutaneas serias, algunas de ellas fatales,
incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica toxica en asociacion con el uso de AINEs. Aunque los pacientes
parecen encontrarse en riesgo maximo de estas reacciones tempranamente en el
curso del tratamiento, el inicio de la reaccién ocurre dentro del primer mes de
tratamiento en la mayoria de los casos, debe discontinuarse a la primera aparicion
de erupcién cuténea, lesiones de las mucosas; o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Efectos oculares

Se recomienda llevar a cabo exdmenes oftalmoldgicos si ocurre algiin cambio o
alteracion en la vision.

Reacciones anafllacticas (anafilactoides)

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad en individuos susceptibles. Las
reacciones anafilacticas (anafilactoides) pueden ocurrir en pacientes con y sin una
historia de hipersensibilidad o exposicion a la aspirina, otros AINEs o productos
que contengan naproxeno. También pueden presentarse en individuos con una
historia de angioedema, reactividad broncoespastica (asma), rinitis y pélipos
nasales.

Asma preexIstente

El uso de la aspirina en pacientes con asma sensible a la aspirina ha sido asociado
con broncoespasmo severo, el cual puede ser fatal. Debido a que la reactividad
cruzada, incluyendo broncoespasmo, entre la aspirina y otros AINEs ha sido
reportada en dichos pacientes sensibles a la aspirina, el producto no debe ser
administrado a pacientes con esta forma de sensibilidad a la aspirina y debe ser
utilizado con precaucion en paciente con asma preexistente.

Inflamacion

Las actividades antipiréticas y antiinflamatorias de naproxeno pueden reducir la
fiebre y otros signos de inflamacion, disminuyendo asi su utilidad como signos
diagnésticos.
C

con otros
No se recomienda la combinacion de naproxeno con AINEs diferentes a la aspirina,
incluyendo inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2, debido a los riesgos
acumulativos de inducir eventos serios adversos relacionados con AINEs.

No se recomienda la administracién concomitante de esomeprazol y medicamen-
tos como atazanavir y nelfinavir.

General

Los pacientes bajo tratamiento a largo plazo (particularmente aquellos tratados
por mas de un afio) deben mantenerse bajo supervision regular.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERAC-
CiON

Uso concomitante no recomendado

Agentes antirretrovirales: se ha reportado que el omeprazol, racemato del
esomeprazol, interactda con algunos medicamentos antirretrovirales. No siempre
se conocen la importancia clinica y los mecanismos subyacentes de tales
interacciones. La elevacion del pH gastrico durante el tratamiento con el
omeprazol puede modificar la absorcién del antirretroviral. Otro posible
mecanismo de interaccion es por conducto de la CYP2C19. Tras su coadminis-
tracion con el omeprazol, se han observado disminuciones de las concentraciones
séricas de algunos antirretrovirales como el atazanavir y el nelfinavir, por lo que no
se recomienda dicha coadministracion. Con otros antirretrovirales como el
saquinavir, se han notificado aumentos de las concentraciones séricas. También se
ha observado que las concentraciones séricas de algunos antirretrovirales no
cambian después de su coadministracion con el omeprazol. Dado que el

omeprazol y el esomeprazol tienen efectos farmacodindmicos y propiedades
farmacocinéticas similares, no se recomienda la coadministracion del esomepra-
zol con antirretrovirales como el atazanavir y el nelfinavir.

Uso concomitante con precaucion

Aspirina: puede administrarse con un tratamiento de dosis baja de aspirina (<325
mg/dia). En estudios clinicos, los pacientes que estaban tomando el producto en
combinacién con una dosis baja de aspirina, no presentaron un aumento en la
incidencia de dlceras gastricas en comparacion con pacientes tratados con el
producto solamente. Sin embargo, ei uso concomitante con aspirina pude traer
aparejadas reacciones adversas.

Cuando naproxeno es administrado con dosis altas de aspirina, su union a
proteinas se reduce, aunque no se altera la eliminacion de naproxeno libre. Se
desconoce la importancia clinica de esta interaccion.

Diuréticos: durante el programa de estudios clinicos y la farmacovigilancia, se ha
encontrado que los AINEs pueden reducir el efecto natriurético de la furosemida y
las tiazidas en algunos pacientes. Esta respuesta se ha atribuido a la inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas renales. Durante el tratamiento concomitante con
AINEs, el paciente debe ser observado de cerca para detectar signos de falla renal,
al igual que para asegurar la eficacia diurética.
Inhibidores selecti de la ptacion de (ISRSs): estudios
epidemioldgicos, tanto de caso control como de disefio de cohorte, han demostra-
do una asociacion entre el uso de medicamentos psicotrépicos que interfieren con
la captacion de serotonina y la incidencia elevada de sangrado gastrointestinal. En
dos estudios, el uso concomitante de un AINE o aspirina, potencid el riesgo de
sangrado. Aunque estos estudios se enfocaron en el sangrado. gastrointestinal alto,
existe razon para creer que el sangrado en otros sitios puede potenciarse de manera
similar. Por 10 tanto, se debe tener precaucion cuando los AINEs, incluyendo
inhibidores selectivos COX-2, son administrados simultaneamente con ISRSs.
Inhibidores de ECA: los reportes sugieren que los AINEs pueden disminuir el
efecto antihipertensivo de los inhibidores de ECA. Esta interaccion debe tenerse en
consideracion en pacientes que estén tomando AINEs simultineamente con
inhibidores de ECA.

Litio: los AINEs han producido un aumento en los niveles plasmaticos de litio y
una reduccion en la eliminacion renal de litio. La concentracién minima promedio
de litio aumentd un 15% y la eliminacion renal disminuyd aproximadamente un
20%. Estos efectos han sido atribuidos a la Inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas renales por el AINE. Asi pues, cuando los AINEs y el litio son
administrados simultdneamente, los sujetos deben recibir una observacion
cuidadosa de signos de toxicidad por litio.

Metotrexato: se ha reportado que los AINEs inhiben competitivamenle la
acumulacion de metotrexato en cortes de rifién de conejo. Se ha reportado que los
AINEs reducen la secrecion tubular de metotrexato en un modelo animal. Esto
puede indicar que pueden aumentar la toxicidad del metotrexato. Debe tenerse
precaucion cuando se administren AINEs concomltantemente con metotrexato.
Sulfonilureas, hidantoinas: el naproxeno estd altamente ligado a la albtimina en
plasma; por lo tanto tiene un potencial teérico para interaccion con otros
medicamentos ligados a la albimina, como las silfonilureas e hidantoinas. Los
pacientes que reciben simultdneamente naproxeno e hidantoina, sulfonamida o
sulfonilurea deben observarse para un ajuste en la dosis si es requerido.
Anticoagulantes: los AINEs pueden incrementar los efectos anticoagulantes de
agentes orales (por ejemplo, warfarina y dicumarol) y heparinas (véase seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La administracién de 40 mg de esomeprazol a pacientes tratados con warfarina,
mostré que a pesar del leve aumento en la concentracion plasmética del R-isémero
menos polente de warfarina, los tiempos de coagulacién permanecieron dentro de
los limites aceptados; sin embargo, duranle la farmacovigilancia se han registrado
unos cuantos casos aislados de elevacion del RIN de importancia clinica con el
tratamiento concomitante con warfarina. Se recomienda un monitoreo estrecho al
principio y al final del tratamiento con warfarina u otros derivados cumarinicos.




Bloqueadores de receptores Beta: el naproxeno y los AINEs pueden reducir
el efeclo antihipertensivo del propanolol y otros beta-bloqueadores.
Ciclosporina/tacrolimus: al igual que con todos los AINEs, se debe tener
precaucion cuando se administre ciclosporina o tacrolimus ya que aumentan
el riesgo de nefrotoxicidad.

Probenecid: el probenecid administrado simultdineamente aumenta los
niveles de anién de naproxeno en plasma y extiende significativamente su vida
media plasmatica.

Medicamentos con absorcion dependiente del pH géstrico: durante el
tratamiento con el esomeprazol, la disminucion de la acidez intragdstrica
puede aumentar o disminuir la absorcion de los medicamentos cuyo
mecanismo de absorcion depende de la acidez gastrica. Al igual que otros
inhibidores de la secrecion de 4cido o antidcidos, la absorcion de ketoconazol
e itraconazol puede reducirse y la absorcion de digoxina puede incrementarse
durante el tratamiento con esomeprazol. El tratamiento concomitante con
omeprazol (20 mg diarios) y digoxina en sujetos sanos aument6 un 10% la
biodisponibilidad de la digoxIna (hasta 30% en dos de cada diez sujetos).
Otra informacidn con relacién a las i di : los
estudios que evallian la administracion concomitante de esomeprazol y
naproxeno o rofecoxib (AINE selectivo de COX-2), no identificaron ninguna
interaccion clinicamente relevante.

Aligual que con otros AINEs, la administracién concomitante de colestiramina
puede retrasar la absorcion de naproxeno.

El esomeprazol inhibe la CYP2C19, es decir la principal enzima implicada en su
metabolismo. EI esomeprazol también es metabolizado por CYP3A4. Se ha
observado lo siguiente en relacion con estas enzimas:

la administracion concomitante de 30 mg de esomeprazol disminuy6 en un
45% la depuracion del diazepam, un sustrato de la CYP2C19. Esta interaccion
no tiene probabilidad de presentar relevancia clinica;

la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol produjo un au-
mento del 13% de las concentraciones plasmaticas minimas de fenitorna en
pacientes epilépticos;

la administracién concomitante de esomeprazol y un inhibidor combinado
de CYP2C 19y CYP3A4, como el voriconazol, puede resultar en més del do-
ble de la exposicion al esomeprazol;

la administracién concomitante de esomaprazol y de la claritromicina (500
mg dos veces al dla), un inhibidor de la CYP3A4, result6 en la duplicacion
de la exposicion (ABC) al esomeprazol.

No se requiere ajuste de la dosis de esomeprazol en ninguno de estos casos.
Los medicamentos conocidos por inducir el CYP2C19 o el CYP3A4, 0 ambos
(tales como la rifampicina y St. John's wort) pueden conducir a reduccion de
los niveles séricos de esomeprazol al incrementar el metabolismo del
esomeprazol.

El omeprazol, al igual que el esomeprazol, actia como inhibidores de la
CYP2CI9. El omeprazol, administrado en dosis de 40 mg a sujetos saludables
en un estudio cruzado, aumento la G, y ABC para el cilostazol en un 18% y
26% respectivamente, y uno de sus metabolitos activos en un 29% y 69%,
respectivamente.

La presencia de esomeprazol que también inhibe la funcion de la enzima
CYP2C19 motivo por el cual debe evitarse su administracién en combinacion
con clopidogrel, o sea que dicha asociacion disminuye el efecto de
clopidogrel.

Interaccion con medicamentos/pruebas de laboratorio: el naproxeno puede
reducir la agregacion plaguetaria y prolongar el tiempo de sangrado. Este
efecto debe tenerse en cuenta cuando se determinen los tiempos de sangrado.
La administracion de naproxeno puede resultar en un aumento de los valores
urinarios de esteroides 17-cetogénicos debido a la interaccion entre el
medicamento y/o sus metabolitos con el m-dinitrobenceno utilizado en este
ensayo. Aunque los pardmetros de 17-hidroxi-corticosteroides (Prueba de
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Porter-Silber) no parecen ser artificialmente alterados, se sugiere que el
tratamiento con naproxeno sea temporalmente suspendido 72 horas antes de
realizarse pruebas de funcion renal, si se va a utilizar la prueba de Porter-Silber.
El naproxeno puede interferir con algunas pruebas urinarias de cido 5-hidroxi-
indolacético (5HIAA).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Estudios animales con naproxeno no indican efectos nocivos directos o indirectos
con relacion al desarrollo embrionario/fetal. Se han reportado anomalias
congénitas en asociacion con la administracion de AINEs en humanos; sin
embargo, estas son bajas en frecuencia y no parecen seguir ningln patron
discernible. Como con otros medicamentos de este tipo, el naproxeno produce un
retraso en el parto en animales y también afecta el sistema cardiovascular fetal
humano (cierre del ductus arterioso). El uso de naproxeno en el dltimo trimestre
de embarazo esté contraindicado. Los AINEs no deben utilizarse durante los dos
primeros trimestres de embarazo, a menos que el beneficio potencial para la
paciente sea mayor que el riesgo potencial para el feto.

Los productos que contengan naproxeno no son recomendados en el trabajo de
parto debido a que, a través de su efecto inhlbidor de la sintesis de prostaglandi-
nas, el naproxeno puede afectar adversamente circulacion fetal e inhibir las
contracciones con un aumento en la tendencia al sangrado, tanto en la madre
como en el nifio.

La informacion clinica sobre la exposicion a esomeprazol durante el embarazo es
insuficiente. Los estudios en animales sobre el esomeprazol no han sefialado
efectos nocivos directos ni indirectos en el desarrollo embrionario o fetal. Los
estudios en animaies sobre la mezcla racémica tampoco han revelado efectos
nocivos directos ni indirectos en la gestacion, el parto o el desarrollo posnatal.
Preferentemente no prescribir este medicamento a mujeres embarazadas.
Lactancia: naproxeno es excretado en la leche humana. No se sabe si el
esomeprazol se secreta en la leche materna humana y no se han realizado
estudios en mujeres durante la lactancia. Por lo tanto, no debe utilizarse durante
la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Al conducir vehiculos u operar maquinas debe tenerse en cuenta que algunas de
las reacciones adversas (por ejemplo, mareo) reportadas después del uso se
pueden reducir la capacidad de reaccionar.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas estén ciasificadas de acuerdo a la frecuencia y clase de
organo sistémico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo a la
siguiente convencién: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1.000), muy raros
(<1/10.000), no conocidos (no pueden estimarse por los datos disponibles).
Naproxeno: las siguientes reacciones adversas se han reportado en pacientes
tratados con naproxeno:

Frecuente Poco frecuente / raro
Exploraciones Pruebas de funcion hepatica anormales,
complementarias aumento en el tiempo de sangrado,
creatinina sérica elevada
Trastornos Palpitaciones Arritmia, falla cardiaca congestiva, infarto
cardiacos del miocardio, taquicardia

Frecuente Poco frecuente / raro Frecuente Poco frecuente / raro Frecuente Poco frecuente |Raro Muy raro
Trastornos de la Agranulocitosis, anemia aplésica, eosino- Trastornos Hipertension, hipotension, Trastornos Nefritis
sangre y del filia, granulocitopenia, anemia hemolitica, vasculares vasculitis renales y Intersticial
sistema linfatico leucopenia, linf fa, pancitopenia, urinarios
trombocitopenia Trastornos Fatiga, edema, Astenia, malestar general, pirexia
generales y sudoracion, sed Trastornos de la Dermatitis,  |Alopecia, Eritema
Trastornos del Mareo, somnolencia, Disfuncin cognitiva, coma, convulsiones, alteraciones piel y del tejido prurito, fotosensibilidad | multiforme,
sistema nervioso | cefalea, sensacion de incapacidad de concentrarse, neuritis en el lugar de subcuténeo urticaria, sindromeSte-
desmayo, vértigo Optica, parestesia, sincope, temblor administracion exantema vens-Johnson,
necrolisis
Trastornos Alteraciones visuales | Vision borrosa, conjuntivitis, opacidad Trastornos del Reacciones anafildcticas, reacciones epidérmica
oculares corneal, papiledema sistema anafilactoides, reacciones de téxica (NET)
inmunoldgico hipersensibilidad
Trastornos de Tinitus, alteraciones en | Disfuncién auditiva Trastornos Artralgia, Debilidad
oido y laberinto la audicion Trastornos Colestasis, hepatitis, ictericia. Falla renal musculoes- mialgia muscular
h es queléticos y
Trastornos Disnea Asma, broncoespasmo, neumonitis del tejido
respiratorios eosinofilica, neumonta, edema pulmonar, Trastornos del Infertilidad, desorden menstrual conjuntivo
toracicos y depresion respiratoria sistema
mediastinicos reproductivo Trastornos del Edema Hiponatremia Hipomagne-
Y seno metabolismo y periférico semia
Trastornos Dispepsia, dolor abdomi- | Boca seca, esofagitis, llceras gastricas, de la nutricion
gastrointestinales | nal, nduseas, vomito, | gastritis, glositis, eructacion, flatulencia, Trastornos Depresidn, insomnio | Agitacion, ansiedad, confusion, I
diarrea, estrefiimiento, | Ulceras gastricas/duodenales, sangrado psiquidtricos en el suefio, alucinaciones, nerviosismo Trastornos Malestar
acidez gastrica, Ulceras | gastrointestinal y/o perforacion, melena, generales y general,
pépticas, estomatitis hematemesis, pancreatitis, colitis, exacer- Esomeprazol: las siguientes reacciones adversas al medicamento se han alteraciones en hiperhidrosis
bacién de enfermedad de colon irritable identificado o sospechado en el programa de estudios clinicos para el esomeprazol el lugar de la
(colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn), con cubierta entérica y/o a partir de la farmacovigilancia. No se encontré que administracion
ulceracion gastrointestinal no péptica, ninguna estuviera relacionada con la dosis.
sangrado rectal, estomatitis ulcerativa. Trastornos del Reacciones de
Frecuente Poco frecuente [Raro Muy raro sistema hipersensibilidad,
Trastornos Nefritis glomerular, hematuria, nefritis inmunoldgico p. €j. angioedema
renales y intersticial, sindrome nefrético, oliguria/ Trastornos de Leucopenia, Agranulocitosis,| y reaccion o cho-
urinarios poliuria, proteinuria, falla renal, necrosis la sangre y del trombocitopenia | pancitopenia que anafilactico
papilar renal, necrosis tubular sistema linfatico
Trastornos Elevaciones  [Hepatitis Insuficiencia
Trastornos defa | Prurito, equimosis, Alopecia, exantema, urticaria, necrélisis Trastornos del | Cefalea Mareo; Disgeusia hepatobiliares de las enzimas [acompafiada hepatica, ence-
piel y del tejido purplrea, salpullido epidérmica toxica, eritema multiforme, sistema nervioso parestesia, hepéticas 0 no de ictericia | falopatia en
subcutaneo cutaneo eritema nodoso, erupcion medicamentosa somnolencia pacientes con
fija, liquen plano, lupus eritematoso una enfermedad|
sistémico, sindrome de Stevens-Johnson, Trastornos Visién borrosa hepética
dermatitis fotosensible, reacciones fotosen- oculares preexistente
sibles, incluyendo casos raros que semejan
porfiria cuténea tarda (seudoporfiria), Trastornos de Vértigo Trastornos Ginecomastia
dermatitis exfoliativa, edema angioneurdtico oido y del del aparato
laberinto reproductor y
Trastornos muscu- Debilidad muscular, mialgia de la mama
loesqueléticos y del Trastornos Broncoespasmo
tejido conjuntivo respiratorios Trastornos Insomnio Agitacion, Agresividad,
tordcico y psiquidtricos confusion, alucinaciones
Trastornos del Trastorno del apetito, retencion de liquidos, mediastinicos depresion
metabolismo y hiperglicemia, hiperkalemia, hiperuricemia,
de la nutricion hipoglicemia, cambios en el peso Trastornos Dolor abdominal, |Boca seca Estomatitis, .
gastrointesti- | diarrea, flatulencia, candidiasis SOBREDOSIFICACION
Infecciones e Diverticulitis Meningitis aséptica, infeccion, sepsis nales néuseas /vomito gastrointestinal En casos de sobredosis puedan ocurrir nduseas, vémitos, diarrea, dolor
infestaciones y estrefiimiento abdominal; mareos y excepcionalmente, convulsiones. Se debe realizar lavado
géstrico, administrar carbon activado y adoptar medidas de sostén.

La hemodidlisis no reduce la concentracion plasmatica de naproxeno debido a
su alta unién a proteinas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrlr al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital de Nifios Dr. Pedro de Elizalde. Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovica. Tel.: (0221) 451-5555"

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

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

Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

PRESENTACION
Envases con 30 comprimidos de liberacién modificada.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.145
Direccion Técnica: Diego Saubermann, Farmacéutico.

Fecha dltima revision: autorizado por disposicion 3129 (27may13).
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