ADIKAN®

ESOMEPRAZOL 20 MG/40 MG
CAPSULAS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Férmula cualicuantitativa
ADIKAN® 20 mg:
Cada céapsula contiene:

Esomeprazol Magnésico trihidrato ... 22,21 mg
(Equivalentes a Esomeprazol 20 mg)
Az(car 30,64 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa E15 .
Polisorbato 80

9,50 mg
1,25 mg

Talco ... 6,20 mg
Trietilcitrato ... 3,95 mg
Eudragit L0 D55 ..o 26,25 mg
ADIKAN® 40 mg:

Cada capsula contiene:

Esomeprazol Magnésico trihidrato . 44,42 mg
(Equivalentes a Esomeprazol 40 mg)

Azlcar 61,28 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 19,00 mg
Polisorbato 80 2,50 mg
Talco 12,40 mg
Trietilcitrato 7,90 mg
Eudragit L30 D55 . 52,50 mg

Accion terapéutica
Inhibidor de la secrecion acida.

Indicaciones

Esomeprazol esta indicado para:

Enfermedad de Reflujo gastroesofagico (GERD)

- tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo.

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

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

En combinacion con regimenes de terapia antibacteriana apropiados para la erradicaciéon de Helicobacter
Pyloriy

- tratamiento de la Ulcera duodenal asociada a Helicobacter pylori.

- prevencion de recaidas de Ulcera péptica en pacientes con Ulcera asociada a Helicobacter pylori.

Propiedades farmacolégicas
Propiedades farmacodindmicas

Esomeprazol, el isémero S del Omeprazol, reduce la secrecion &cida gastrica por un mecanismo de accién
epecifico. Es un inhibidor especifico de la bomba &cida en la célula parietal. Tanto el isémero R como el S



del Omeprazol tienen una actividad farmacodinamica similar.

Sitio y mecanismo de accién:

Esomeprazol es una base débil y es concentrada y transformada en la forma activa en el medio
altamente acido de los canaliculos secretores de la célula parietal, donde inhibe la enzima H+K+ ATPasa
(bomba de &cido) e inhibe tanto la secrecién acida basal como la estimulada.

Efectos sobre la secrecion dcido gastrica:

Luego de una dosis oral de Esomeprazol 20 mg y 40 mg, el comienzo del efecto ocurre en el transcurso
de una hora. Luego de administraciones repetidas de Esomeprazol 20 mg una vez por dia durante cinco
dias, el promedio pico de secrecion acida luego de la estimulaciéon con pentagastrina disminuye un 90 %
cuando se mide 6-7 horas luego de la dosis en el quinto dia.

Luego de cinco dias de administracion oral de Esomeprazol 20 mg y 40 mg, el pH intragéstrico se
mantuvo por encima de 4 durante un tiempo promedio de 13 hs y 17 hs de las 24 horas del dia
respectivamente en pacientes con reflujo gastroesofagico sintomatico. Los porcentajes de pacientes que
mantuvieron un pH intragastrico por encima de 4 durante al menos 8, 12 y 16 hs. respectivamente fue de
76 %, 54 % y 24 % respectivamente para Esomeprazol 20 mg. Los porcentajes correspondientes para
Esomeprazol 40 mg fueron 97 %, 92 % y 56 %.

Usando el ASC como parametro sustituto para la concentracién plasmatica se ha demostrado una
relacion entre la inhibicién de la secrecién &cida y la exposicion.

Efectos terapéuticos de la inhibicion acida:

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

Una semana de tratamiento con Esomeprazol 20 mg dos veces por dia y antibidticos apropiados, son
efectivos para la erradicacion del H. pylori en aproximadamente 90 % de los pacientes.

Luego de una semana de tratamiento de erradicacion en Ulcera duodenal no complicada no es necesaria
la subsecuente monoterapia con drogas antisecretoras para la curaciéon efectiva de la Ulcera y la
remision de los sintomas.

Otros efectos relacionados a la inhibicion acida:

Durante el tratamiento con drogas antisecretoras la géastrica sérica aumenta en respuesta a la
disminucion de la secrecion acida.

Se ha observado en algunos pacientes durante el tratamiento prolongado con Esomeprazol, un aumento
del nimero de células ECL relacionado posiblemente con el aumento de los niveles séricos de gastrina.
Durante el tratamiento prolongado con drogas antisecretoras se ha encontrado una mayor frecuencia de
quistes glandulares gastricos. Estos cambios son una consecuencia fisiolégica de la pronunciada
inhibicion de la secrecién acida y son benignos y aparentemente reversibles.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion y distribucion

Esomeprazol es labil al cido y se administra por via oral como granulos con cubierta entérica.

La conversién in vivo al R isémero es despreciable. La absorcién de Esomeprazol es rapida, con niveles
plasmaticos pico que ocurren aproximadamente 1 -2 horas luego de administrada la dosis. La
biodisponibilidad absoluta es 64 % luego de una dosis Unica de 40 mg y aumenta a 89 % luego de
repetidas administraciones una vez al dia. El volumen aparente de distribucion en estado basal y en
sujetos sanos es de aproximadamente 0,22 L/kg de peso corporal.

Esomeprazol se une en un 97 % a las proteinas.

La ingesta de alimentos retrasa y disminuye la absorcién de Esomeprazol aunque esto no tiene una
influencia significativa en el efecto de Esomeprazol sobre la acidez intragastrica.

Metabolismo y eliminacion:
Esomeprazol es totalmente metabolizado por el sistema citocromo P450 (CYP). La mayor parte de su
metabolismo depende del polimorfo CYP2C19, responsable de la formacién de los hidroxi y desmetil



metabolitos del Esomeprazol. La parte restante depende de otra isoforma especifica, CYP3A4,
responsable de la formacién de Esomeprazol sulfona, el principal metabolito en plasma.

Los siguientes parametros reflejan principalmente las farmacocinéticas en individuos metabolizadores
extensivos con una enzima funcional CYP2C19.

La depuracion plasmatica total es de alrededor de 17 L/h luego de una dosis Unica y de alrededor de 9
L/h luego de administraciones repetidas. La vida media de eliminacién plasmatica es de alrededor de 1,3
horas luego de repetidas dosis una vez al dia. El &rea bajo la curva concentracion plasmatica — tiempo,
aumenta con repetidas administraciones de Esomeprazol. Este aumento es dosis dependiente y resulta
en una relacién no lineal dosis-ABC luego de repetidas administraciones. Esta dependencia de tiempo y
dosis se debe a la disminucién del metabolismo de primer paso y a la depuracion sistémica causada
probablemente por una inhibicién de la enzima CYP2C19 por Esomeprazol y/o su metabolito sulfona.
Esomeprazol es completamente eliminado del plasma entre dosis sin tendencia a acumularse durante
una administracién diaria.

Los principales metabolitos de Esomeprazol no tienen efecto sobre la secrecion acida géastrica.

Casi el 80 % de una dosis oral de Esomeprazol se excreta como metabolitos en la orina, y el resto en las
heces. Menos del 1 % de la droga intacta se encuentra en orina.

Poblaciones especiales:

Aproximadamente el 1-2 % de la poblacién no posee la enzima CYP2C19 y son llamados
metabolizadores pobres. En estos individuos el metabolismo de Esomeprazol es probablemente
catalizado principalmente por la CYP3A4. Luego de repetidas administraciones una vez al dia de
Esomeprazol 40 mg, el area promedio bajo la curva concentraciéon plasmatica - tiempo fue
aproximadamente 100 % mayor en metabolizadores pobres que en sujetos que poseen la enzima
CYP2C19 (metabolizadores extensivos). Las concentraciones plasmaticas pico promedio aumentaron
aproximadamente un 60 %.

El metabolismo de Esomeprazol no varia significativamente en personas mayores (71 - 80 afios de edad).
Luego de una dosis Unica de 40 mg de Esomeprazol, el promedio del area bajo la curva concentracion
plasmatica - tiempo es aproximadamente 30 % mayor en las mujeres que en los hombres. Esta
diferencia no se observa luego de repetidas administraciones una vez al dia.

Estos hallazgos no tienen implicancia para la posologia de Esomeprazol.

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

Posologia y forma de administracion
Las capsulas deben tragarse enteras con liquido sin masticarlas ni triturarlas.

Enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD):

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

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

- Tratamiento prolongado de pacientes con esofagitis curada para evitar recidivas: 20 mg una vez al dia.

- Tratamiento sintomatico de la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD): 20 mg una vez al dia en
pacientes sin esofagitis. Si no se alcanza el control de los sintomas luego de 4 semanas, se debe
investigar mas al paciente. Luego de la resolucién de los sintomas, el control de sintomas subsecuentes
se puede lograr utilizando un régimen a demanda de 20 mg una vez al dia, cuando sea necesario.

En combinacion con regimenes de terapia antibacteriana apropiados para:

- La erradicacién de Helicobacter pylori:

- Curacion de ulcera duodenal asociada a helicobacter pylori:



- Prevencion de la recidiva de ulcera péptica en pacientes con Ulcera asociada a helicobacter pylori: 20
mg de Esomeprazol con 1 g de Amoxicilina y 500 mg de Claritromicina, todos dos veces al dia durante 7
dias.

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

Insuficiencia renal: No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Debido a la
experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal severa, estos pacientes deben ser tratados con
cuidado.

Insuficiencia hepdtica: No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. Para pacientes con insuficiencia hepatica severa no debe excederse una dosis maxima de 20
mg de Esomeprazol.

Ancianos: No se requiere ajustar la dosis.

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

Advertencias y precauciones especiales:

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

Los pacientes con tratamiento a largo plazo (particularmente los tratados por mas de un afio) deben
supervisarse regularmente. Se debe instruir a los pacientes con tratamiento a demanda que contacten a
su médico si sus sintomas cambian de caracteristica. Al prescribir Esomeprazol para terapia a demanda,
se deben considerar las implicancias de interacciéon con otros medicamentos debido a las fluctuaciones
de las concentraciones plasmaticas de Esomeprazol.

Al prescribir Esomeprazol para la irradiacién de Helicobacter pylori se debe tener en cuenta la posible
interaccion entre todos los componentes de la triple terapia.

Claritromicina es un potente inhibidor de la CYP3A4 y por lo tanto se deben considerar las
contraindicaciones y las interacciones para la Claritromicina cuando se usa la triple terapia en pacientes
que estan utilizando otras drogas metabolizadas via CYP3A4 como el Cisapride.

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

Interacciones

Efectos de Esomeprazol en la farmacocinética de otras drogas

La disminucion de la acidez intragastrica durante el tratamiento con Esomeprazol, puede aumentar o
disminuir la absorcién de drogas si el mecanismo de absorcion es influenciado por la acidez gastrica.
Como ocurre con el uso de otros inhibidores de la secrecion acida o antidcidos, la absorcion de
Ketoconazol e Itraconazol puede disminuir durante el tratamiento con Esomeprazol.

Esomeprazol inhibe la CYP2C19, la principal enzima que lo metaboliza. Por lo tanto, cuando
Esomeprazol es combinado con drogas metabolizadas por CYP2C19, como Diazepam, Citalopram,
Imipramina, Clomipramina, Fenitoina, etc., las concentraciones plasmaticas de estas drogas pueden
aumentar y podria ser necesario una reduccion de la dosis. Esto debe considerarse especialmente al
prescribir Esomeprazol como terapia a demanda. La administracion concomitante de 30 mg de
Esomeprazol provocé una disminucion del 45 % en la depuracion de Diazepam, sustrato de la
CYP2C19.

La administraciéon concomitante de 40 mg de Esomeprazol provocé un aumento del 13 % en los niveles
plasmaticos de Fenitoina en pacientes epilépticos. Se recomienda el monitoreo de las concentraciones
plasmaticas de Fenitoina cuando se comienza o se termina un tratamiento con Esomeprazol.

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de 40 mg de Esomeprazol provocé un aumento
del 32 % en el area bajo la curva concentracion plasmatica - tiempo (ABC) y una prolongacion de la vida
media de eliminacion (t 2) del 31 % pero no un aumento significativo en los niveles plasmaticos pico de
Cisapride. El intervalo QTc levemente prolongado observado luego de la administracion de Cisapride



solo, no se prolongd mas cuando se suministré Cisapride en combinaciéon con Esomeprazol.
Esomeprazol ha demostrado no tener efectos clinicamente relevantes en las farmacocinéticas de
Amoxicilina, Quinidina o Warfarina.

Efectos de otras drogas en la farmacocinética del Esomeprazol:

Esomeprazol es metabolizada por la CYP2C19 y CYP3A4. La administracion concomitante de
Esomeprazol y un inhibidor de la CYP3A4, Claritromicina (500 mg dos veces al dia), produce una
duplicacion del ABC. No es necesario el ajuste de la dosis de Esomeprazol.

Otros tr i
Clopidogrel

Debido a que clopidogrel se metaboliza a su metabolito activo, en parte por el CYP2C19, el uso de
medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima se espera que resulte en los niveles del farmaco
reducida del metabolito activo del clopidogrel.

La relevancia clinica de esta interaccion es incierta.

Como precaucion, el uso concomitante de medicamentos que inhiben CYP2C19 debe desalentarse.
Debido a que Omeprazol y esomeprazol ambos inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) inhiben el
CYP2C19.

En un estudio clinico cruzado, el clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de 75 mg / dia) sola y
con omeprazol (80 mg al mismo tiempo, como clopidogrel) se les administro durante 5 dias. La
exposicion al metabolito activo del clopidogrel se redujo en un 45% (dia 1) y 40% (dia 5), cuando el
clopidogrel y omeprazol se administraron juntos inhibicion de la media de la agregacion plaquetaria
(IAP) con 5 mM de ADP fue menor en un 39% (24 horas) y el 21% (dia 5), cuando el clopidogrel y
omeprazol se administraron juntos.

En otro estudio se demostro que, ademas la administracion de clopidogrel y omeprazol 12 horas no
impidio que la interaccion que pueda ser conducido por el efecto inhibidor de omeprazol en CYP2C19.
Esomeprazol se espera que dé una interaccion similar con clopidogrel.

Embarazo y lactancia

No hay datos clinicos disponibles de Esomeprazol en mujeres embarazadas.

Estudios en animales con Esomeprazol no demostraron efectos nocivos directos o indirectos respecto
al desarrollo embrional/fetal. Estudios en animales con la mezcla racémica no evidenciaron efectos
nocivos directos o indirectos en relacion al embarazo, parto o desarrollo postnatal. Se debe tener
cuidado en la prescripciéon a mujeres embarazadas.

No se sabe si Esomeprazol es excretado en la leche materna.

No se han efectuado estudios en mujeres que amamantan. Por lo tanto Esomeprazol no deberia ser
utilizado durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas: No se han observado efectos.

Reacciones adversas

En estudios clinicos con Esomeprazol se han observado las siguientes reacciones adversas. En ningiin
caso se encontro relacién con la dosis.

Comunes (Frecuencia > 1:100, < 1:10): Cefalea, dolor abdominal, diarrea, flatulencias, nauseas vomitos
y constipacion.

Poco comunes (Frecuencia > 1:1000 y < 1:100): Dermatitis, purito, urticaria, vértigo, sequedad bucal.
Las siguientes reacciones adversas a la droga han sido observadas con el racemato (Omeprazol) y
pueden ocurrir con Esomeprazol.

Sistema nervioso central y periférico: Parestesia, somnolencia, insomnio, vértigo. Confusién mental
reversible, agitacion, agresion, depresion y alucinaciones, predominantemente en pacientes gravemente
enfermos.

Endécrino: Ginecomastia.

Gastrointestinal: Estomatitis y candidiasis gastrointestinal.

Hematoldgico: Leucopenia, trombocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia.

Hepatico: Aumento de las enzimas hepaticas, encefalopatia en pacientes con enfermedad hepatica
severa preexistente, hepatitis con o sin ictericia, insuficiencia hepatica.

Musculoesquelético: Artralgia, debilidad muscular y mialgia.

Piel: Rash, fotosensibilidad, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica



toxica (TEN), alopecia.

Otros: Malestar. Reacciones de hipersensibilidad, ej. angioedema, fiebre, broncoespasmo, nefritis
intersticial y shock anafilactico. Aumento de la sudoracién, edema periférico, visién borrosa,
alternaciones en el gusto e hiponatremia.

Sobredosificacion

Hasta ahora no hay experiencia con sobredosis. Los datos son limitados, pero dosis Unicas de 80 mg de
Esomeprazol no trajeron consecuencias. No se conoce un antidoto especifico. Esomeprazol se une en
gran parte a las proteinas y por lo tanto no es faciimente dializable. Como en cualquier caso de
sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico y deben utilizarse medidas generales de apoyo.

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

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

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

- Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 // 4801-7767

Conservacioén
Conservar en el envase original. A temperaturas inferiores a los 30 °C.

Presentaciones

ADIKAN Cépsulas de 20 y 40 mg

Envases con 14, 28, 42, 500 y 1000 capsulas, siendo las dos Ultimas presentaciones para uso hospitalario
exclusivo.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°56138

Elabora y Distribuye
Rossmore Pharma S.A. José Cubas 3351 — CABA - Tel. 011- 4574 4455 / 4477 Farm. Axel Greco —
Director Técnico Elaborado en Galicia 2651 - CABA

Ba)

rossmore

Www.rossmore.us
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