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Esomeprazol magnésico comprimido revestido dediti retardada — bula do profissional

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Esomeprazol magnésico
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTAGOES
Esomeprazol magnésico 20 e 40i@gntém 7, 14, 28 e 56* comprimidos revestidos.
*Embalagem Hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de liberacéo retardad&éou

esomeprazol MagnE@SICO tri-NIArAtAGO  oestee ettt ettt eme s e ean e 22,3 mg
(equivalente a 20mg de esomeprazol)
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esomeprazol MagNESICO tri-NIAIAtAAO e tee ettt ee e ettt e e e e shb e e e e esbeesbeessbeessenennasseeenbeenbeesnns 44,5mg
(equivalente a 40mg de esomeprazol)
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*Lactose, celulose microcristalina, crospovidonanido de milho pregelatinizado, diéxido de siliciolaidal, estearato de
magnésio, hipromelose + triacetina + déxido dertitd 6xido de ferro vermelho, polimetacrilicocopaiiilato de etila + talco +
dioxido de silicio + bicarbonato de sé6dio + lauriléato de s6dio, macrogol, simeticona e 4gua peada.

Il) INFORMAGCOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Esomeprazol magnésiéandicado para o tratamento de doengas acidoeaspi alivio dos sintomas de azia, regurgitacata&ci
dor epigastrica. .

- Doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE):

- Tratamento da esofagite de refluxo erosiva.

- Tratamento de manutencgéo para prevenir a reciivesofagite.

- Tratamento dos sintomas da DRGE, tais como: @iaa& (queimacao retroesternal), regurgitacd@éaeidor epigastrica.

- Pacientes que precisam de tratamento continucaotirnflamatérios ndo-esteroidais (AINE):

- Tratamento dos sintomas gastrointestinais atss@ados ao tratamento com AINE.

- Cicatrizag&o de Ulceras gastricas associadaataoento com AINE, incluindo COX-2 seletivos.

- Prevencao de Ulceras gastricas e duodenais adas@o tratamento com AINE, incluindo COX-2 setetj em pacientes de risco.
- Tratamento da Ulcera duodenal associddel@obacter pylori

- Erradicacéo delelicobacter pyloriem associagdo com um tratamento antibacterianaadeq

- CondigGes patoldgicas hipersecretoras incluiiddreme de Zollinger-Ellison e hipersecregéo idimzé

- Manutengdo da hemostasia e prevencao de ress@mjtade Ulceras gastrica e duodenal ap6s tratarnent esomeprazol
sodico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeito na secrecéo acida gastrica

Apos a dose oral com 20 mg e 40 mg de esomepraidkio do efeito ocorre em uma hora. Apos a aistracéo repetida de 20
mg de esomeprazol, uma vez ao dia, por cinco dipgo médio de produgédo de acido apés a estimuldgfentagastrina é
reduzido em 90%, quando medido 6-7 horas apésagdosno quinto dia (Andersson T et al. Aliment Rfeamol Ther 2001;
15(10): 1563-9).

Ap6s 5 dias da dose oral com 20 mg e 40 mg de gsa@@, o pH intragastrico maior que 4 foi mante um periodo médio de
13 e 17 horas, respectivamente, em um periodo tera4, em pacientes com DRGE sintomaticos. Asgogcdps de pacientes que
mantiveram um pH intragastrico maior que 4 por peémos 8, 12 e 16 horas, respectivamente, paray2erasomeprazol foram
76%, 54% e 24%. As propor¢Oes correspondentesipareg de esomeprazol foram 97%, 92% e 56%.

Usando a AUC (area sob a curva) como um paramelbstigito para a concentragao plasmatica, foi rmdatuma relagéo entre a
inibicdo da secrecao acida e a exposicao (Lindal. éliment Pharmacol Ther 2000;14:861-7).

Efeitos terapéuticos da inibigdo acida

Cicatrizagao da esofagite de refluxo com 40 mgstdeneprazol ocorre em aproximadamente 78% dos pesiepds 4 semanas, e
em 93% apods 8 semanas (Richter JE et al. Am Jdgasérol 2001; 96(3): 656-65).

O tratamento de uma semana com 20 mg de esomegteEmliezes ao dia e antibidticos adequados,aeseln erradicagdo bem
sucedida ddelicobacter pyloriem aproximadamente 90% dos pacientes (Nader F@E&l 2005; 24(1): 21-9).

Apos o tratamento de erradicagdo por uma semaodyéndecessidade da monoterapia subsequente qoacti antissecretores
para a cicatrizacao efetiva de Ulcera e para gpdeseimento dos sintomas de Ulceras duodenaisamaplicadas (Tulassay &t al.
Eur J Gastroenterol Hepatol 2001; 13:1457-65).

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, jplagmntrolado, 764 pacientes receberam 80 mg fugdp intravenosa
continua em bolus de esomeprazgdav 71,5 horas, seguido por tratamento continuo esomeprazol 40 mg, por via oral, por 27
dias. Aos 7 e 30 dias pos-tratamento, a ocorré&fer@ssangramento foi de 7,2% no grupo tratameni@®% no grupo placebo e
7,7% vs 13,6 %, respectivamente (Sung JJ et al.ldtem Med 2009).

Outros efeitos relacionados com a inibicéo acida

Durante o tratamento com substancias antissecsetgastrina sérica aumenta em resposta a difdimde secregéo acida.
Também aumenta a cromogranina A (CgA) devido ardiipéio da acidez gastrica. O nivel aumentado defogle interferir nas
investigagbes de tumores neuroenddcrinos. Relatbgeratura indicam que o tratamento com inibidebomba de préton deve ser



interrompido de 5 a 14 dias antes das medidas Ae &gmedidas devem ser repetidas se os niveifonéim normalizados neste
periodo.

Um nimero aumentado de células enterocromafinsjyadsente relacionado com o aumento dos niveisoséde gastrina, foi
observado em criangas e adultos durante tratareemtongo prazo com esomeprazol. Os achados n&ameémlerados de
relevancia clinica.

Foi relatado que durante o tratamento prolongadodmgas antissecretoras cistos glandulares gésizorreram em uma
frequéncia relativamente elevada. Essas alteragiesma consequéncia fisiolégica da inibi¢ao proiagia da secregdo acida, séo
benignas e parecem ser reversiveis (Matehd. Gastroenterology 2000; 118(4): A19 Abs337; GentadMl. Gastroenterology
2000; 118(4): A16 Abs326).

Com a acidez gastrica reduzida, qualquer que seanaira de ocorréncia, incluindo inibidores da bamie prétons, ha aumento
da contagem gastrica de bactérias normalmenterpiesseo trato gastrointestinal. Tratamento corbidores da bomba de prétons
pode levar a um leve aumento do risco de infecgassointestinais, confdalmonellee Campylobacte(Dial S et al. CMAJ 2004;
171(1):33-8; Dial S et al. JAMA 2005; 294 (23): 2985). Em pacientes hospitalizados, possivelmemiesmo também ocorra em
relacéo adClostridium difficile.

Estudos clinicos comparativos

Em cinco estudos cruzados, o perfil do pH intrag&sem 24 horas foi avaliado em 24 pacientes c&GE sintomaticos apds
administracéo de esomeprazol 40 mg oral, lansop8@zmg, omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg e nazebh 20 mg uma vez ao
dia.

No quinto dia, o pH intragastrico foi mantido aaine 4,0 por uma média de 15,3 horas com esomépt87Z» horas com
rabeprazol, 12,9 horas com omeprazol, 12,7 homasaasoprazol e 11,2 horas com pantoprazol (p @l0para as diferencas entre
esomeprazol e todos os outros comparados). O esaroéambém levou a um aumento significativo aeentagem de pacientes
com pH intragéstrico maior que 4,0 por mais dedrad comparativamente aos outros inibidores da hatalprétons (p < 0,05)
(Miner P Jr. et al. Am J Gastroenterol 2003; 98:6280).

Pacientes que precisam de tratamento continuo comiiinflamatérios ndo-esteroidais (AINE)

Tratamento dos sintomas gastrointestinais altascasos ao tratamento com anti-inflamatérios ndereslais (AINE):
Esomeprazol foi significativamente melhor que @ekso no tratamento dos sintomas gastrointestittas @m pacientes usando
tanto AINEs nédo-seletivos ou COX-2 seletivos (Hayvikdet al Gut 2003; 52(Suppl 6): A226, Abs WED-G-253).

Cicatrizagao de Ulceras gastricas associadastamgato com anti-inflamatérios néoesteroidais (AINE

esomeprazol foi significativamente melhor que didina na cicatrizagéo de Ulceras géastricas eneptes usando AINEs,
incluindo AINEs COX-2 seletivos (Goldstein 8tal.Gastroenterology 2004; 126(4 suppl 2): A610, AKE3QD). Prevencao de
Ulceras géstricas e duodenais associadas a tempianti-inflamatorios ndoesteroidais (AINE) emipates de risco: esomeprazol
foi significativamente melhor que o placebo na preédo de Ulceras gastricas e duodenais assoc@attasaanento passado ou
atual com AINEs, incluindo os COX-2 seletivos (Yeom NDet al.Gastroenterology 2004; 126(4 suppl 2): A604 Ab2WR).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Cada comprimido contém esomeprazol magnésicodratado distribuido, juntamente aos excipientes.

Os comprimidos se dispersam no estdmago, mas stireeato gastro-resistente garante gsemeprazol magnésiesteja
protegido até alcancar o intestino delgado, oralesérvido.

Propriedades Farmacodinamicas

O esomeprazol é o isbmero S do omeprazol e redeeracéo acida gastrica através de um mecanisangiideespecifico e
direcionado. E um inibidor especifico da bomba iditgms na célula parietal. O isdmero S e o isdrRede omeprazol possuem
atividades farmacodinamicas semelhantes.

Local e mecanismo de acédo

O esomeprazol € uma base fraca, sendo concentamwertido para a forma ativa no meio altamenigoédos canaliculos
secretores da célula parietal, onde inibe a enkifta+-ATPase - a bomba de prétons, inibindo as sée®acidas basal e
estimulada.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo e distribuicdo

O esomeprazol é instavel em meio acido, sendo #straitio oralmente em granulos de revestimentoieaték conversaain vivo
para o isdomero R € insignificante. A absorcao deneprazol é rapida, com niveis de pico plasmaticorendo aproximadamente
em 1-2 horas ap0s a dose. A biodisponibilidadelatzsé de 64% apds uma dose Unica de 40 mg e aaipert 89% apos a
administracéo de dose Unica diaria repetida. Pamaeprazol 20 mg os valores correspondentes sa@B3%, respectivamente.
O volume aparente de distribuicdo no estado deileqaiem individuos sadios é de aproximadamerg2 D/kg de peso corpéreo.
O esomeprazol tem uma taxa de ligacéo as protplasmaticas de 97%.

A ingestéo de alimentos retarda e diminui a absotlgdesomeprazol, porém néo influencia signifieatiente o efeito de
esomeprazol sobre a acidez intragastrica.

Metabolismo e excregéo

O esomeprazol é totalmente metabolizado pelo ssstéimcromo P450 (CYP). A parte principal de setaimalismo é dependente
de CYP2C19 polimérfico, responsavel pela formagébidroxi e desmetila, metabdlitos do esomepraephrte restante é
dependente de outra isoforma especifica, CYP3Aporesavel pela formacéo de sulfona esomeprazattabalito principal no
plasma.

Os parametros abaixo refletem principalmente adaatinética em individuos com uma enzima CYP2Cifunal,
metabolizadores extensivos.

A depuragao plasmatica total € de cerca de 17dh ama dose Unica e cerca de 9 L/h apés admgdistrepetida. A meia-vida
de eliminacéo plasmatica é de cerca de 1,3 hotasdises repetidas uma vez ao dia. A area solva derconcentragao
plasmética versus tempo (AUC) aumenta com a adimagao repetida de esomeprazol. Esse aumento €ldpsadente e resulta
em uma relagéo dose/ASC nao linear ap6s admirastr@petida. Essa dependéncia em relagéo ao teendose é devido a uma
reducdo do metabolismo de primeira passagem e atgusistémica provavelmente causada por umadaoilig enzima CYP2C19
pelo esomeprazol e/ou seu metabodlito sulfona. egmzol é totalmente eliminado do plasma entooass, sem tendéncia de
acumulo durante administracdo uma vez ao dia.



Os principais metabodlitos de esomeprazol néo téitoefobre a secrecéo acida gastrica.

Aproximadamente 80% de uma dose oral de esomemaaaxcretados como metabdlito na urina e o itespetas fezes. Menos
que 1% do farmaco inalterado é encontrado na urina.

Populacgdes especiais de pacientes Aproximadam@&ntiadopulacdo ndo tém a enzima CYP2C19 funciosabehamados de
metabolizadores fracos. Nesses individuos, o misaimde esomeprazol é provavelmente catalisadeipalmente pelo
CYP3A4. Ap6s administracao repetida de uma vezade 40 mg de esomeprazol, a média da AUC foapemamente 100%
mais elevada nos metabolizadores fracos do qudie$duos que tém enzima CYP2C19 funcional (mdtahdores extensivos).
A média do pico das concentracdes plasmaticas (Capagsentou um aumento de cerca de 60%. Estasbéetss ndo tém
implicagc6es na posologia de esomeprazol.

O metabolismo de esomeprazol néo é significativaenaiterado em idosos (71-80 anos de idade).

Apds a administracdo de uma dose Unica de 40 regateeprazol, a média da AUC, é aproximadamenterBaidr em mulheres
do que em homens. N&o é observada diferenca ensexos masculino e feminino apds administrac&madiaria repetida. Estas
descobertas nédo tém implicagdes na posologia deegsazol.

O metabolismo de esomeprazol em pacientes conidiéndia hepatica de leve & moderada pode serdicajio. A taxa
metabolica é reduzida nos pacientes com insufi@émepatica grave resultando em uma duplicag@dfado esomeprazol.
Portanto, ndo se deve exceder um maximo de 20 ngaeientes com insuficiéncia hepatica grave. O epoazol ou seus
metabolitos principais ndo mostram qualquer tendéte acimulo com a dosagem de uma vez ao dia.

Né&o foram realizados estudos em pacientes comduwecél reduzida. Considerando que o rim é respehpéla excregdo dos
metabdlitos de esomeprazol, mas néo pela elimindg@omposto inalterado, ndo é esperado que o olistab de esomeprazol
seja alterado em pacientes com fungéo renal deficie

Apds administragdo de doses repetidas de 20 mgrey4le esomeprazol, a exposigéo total (AUC) e @tepara alcangar a
concentragdo plasmatica maxima do farmaco (tmaxpacientes de 12 a 18 anos, foi similar & de eslptira ambas as doses de
esomeprazol.

Dados de segurancga pré-clinica

Os estudos pré-clinicos ndo revelaram risco péatipara 0os humanos com base nos estudos connaiscite toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade e toxicidade para repr@olu@s estudos de carcinogenicidade em ratos coistara racémica
apresentaram hiperplasia de células enterocromgdistsicas e carcinoides. Esses efeitos gastmasi®s sédo o resultado da
hipergastrinemia pronunciada e constante, secunddmoducao reduzida do acido gastrico, e saowaukes apds o tratamento
prolongado em ratos com inibidores da bomba depsot

N&o houve toxicidade e/ou outros efeitos inesperagos o tratamento com esomeprazol em ratos sudgsgle o periodo
neonatal, durante a amamentagéo e apds o desnmarnenmaracao com aqueles previamente observadasisrais adultos.
Tampouco houve qualquer ocorréncia indicando qunsais em idade neonatal/juvenil sdo mais swsista alterages
proliferativas na mucosa gastrica apds o tratamestoesomeprazol. Portanto, ndo houve indicioesesstudos de toxicidade
juvenil que indiguem qualquer risco especifico apytagéo pediatrica.

4. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade conhecida ao esomeprazol, bédaais substituidos ou a qualquer outro comporgamfermulacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (exlagler peso néo intencional significativa, vomitmoreente, disfagia,
hematémese ou melena) e quando héa suspeita ongaekelicera gastrica, a malignidade deve seniebe;lpois o tratamento
com esomeprazglode aliviar os sintomas e retardar o diagndstico.

Os pacientes sob tratamento prolongado (particelateraqueles tratados por mais de um ano) devemeseidos sob supervisao
médica constante.

Pacientes em tratamento de uso conforme a neceéssidaem ser instruidos a contatar o seu médicoosaseus sintomas mudem
de caracteristica. Quando prescrever esomepragplés@agpara uso quando necessario, as implicacdes dagdts com outros
medicamentos, devido as oscila¢cdes nas concerdralEmmaticas de esomeprazol, devem ser considerada

Quando prescrever esomeprazol magnésico paracacadi deéelicobacter pylori devem ser consideradas as possiveis interacoes
medicamentosas para todos os componentes da teiplaiaA claritromicina € um potente inibidor @YP3A4 e, portanto, as
contraindicagdes e interacdes da claritromicin@nteser consideradas quando a terapia tripla eaddi em pacientes tratados
concomitantemente com outros farmacos metabolizadd3YP3A4, como a cisaprida.

N&o é recomendada a administracdo concomitanteatieeprazol com farmacos como o atazanavir e caelfi Resultados de
estudos em individuos saudaveis mostraram umadgéterfarmacocinética /farmacodinamica entre o d@tapel (300 mg, dose de
ataque/75 mg, dose de manutengao diaria) e esaroépt@ mg via oral, diariamente), resultando emidiicdo da exposicédo ao
metabolito ativo do clopidogrel em média de 40%ultando em uma reducéo da inibigAo méaxima (ADBaziuth) de agregacao de
plaguetas, em média de 14%. Com base nesses dagsisconcomitante de esomeprazol e clopidogred derevitado (vide item
Interacdes Medicamentosas).

- Efeitos de esomeprazol na farmacocinética desdifirmacos).

Alguns estudos observacionais publicados sugerenaderapia com inibidores da bomba de protons)(|B#tle estar associada a
um pequeno aumento do risco de fraturas relacienaata a osteoporose. No entanto, em outros estlndesvacionais
semelhantes, nenhum aumento do risco foi evideaciad

Em estudo clinicos controlados, randomizados, dogdm da AstraZeneca com omeprazol e esomepiazhliido dois estudos
abertos de longo prazo superiores a 12 anos) naeliadicios que os IBPs estejam associados camdsrelacionadas a
osteoporose.

Embora uma relagéo causal entre o omeprazol/esaawpr fraturas relacionadas a osteoporose nda sb estabelecida,
aconselha-se que os pacientes de risco para ovdéserento de osteoporose ou fraturas relacionadzsteoporose tenham um
acompanhamento clinico adequado, de acordo coineiszes clinicas atuais para estas condigoes.

Pacientes com problemas hereditarios raros deeraratia a frutose, méa absorgao de glicose-galaotosesuficiéncia de sacarase-
isomaltase ndo devem receber este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e e@r maquinas: ndo se espera que esomeprazol magnésico afetacadzafe
de dirigir veiculos e operar maquinas.

Categoria de risco para a gravidez: B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-edtista.



Dados clinicos limitados estéo disponiveis em géssaexpostas ao esomeprazol.

Estudos em animais com esomeprazol ndo indicatogfedcivos diretos ou indiretos com relagéo aemesivimento
embrionério/fetal. Estudos em animais com a mis@rémica ndo indicam efeitos nocivos diretos diréos com relagdo a
gravidez, parto ou desenvolvimento pds-natal. Bmveemar cuidado na prescrigdo para mulheres ggvid

N&o se sabe se 0 esomeprazol é excretado nodeiteno. Ndo foram realizados estudos em lactantesrffo, esomeprazol nao
deve ser usado durante a amamentagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de esomeprazol na farmacocinética de outré&rmacos

Como ocorre com outros inibidores da bomba de psht@ acidez intragastrica reduzida durante onixtéo com esomeprazol
pode elevar ou reduzir a absorg¢éo das substancamsiq esta é pH dependente. Assim como outros ¢éswpie reduzem a acidez
intragastrica, a absor¢ao de farmacos como cetaobri@aconazol e erlotinibe pode diminuir enqueatabsorcéo de farmacos
como digoxina pode aumentar durante o tratamempesomeprazol. O tratamento concomitante com omelp(20 mg/dia) e
digoxina em individuos sadios aumenta a biodisplitelde de digoxina em 10% (em até 30% para cagfatr2 10 individuos).

O esomeprazol inibe sua principal enzima de metzd@lo, CYP2C19. A administracdo concomitante de8@e esomeprazol
resultou em uma redugéo de 45% da depuragéo dpdiaz um substrato do CYP2C19. E improvavel queiassragio tenha
relevancia clinica. A administracdo concomitantd@eng de esomeprazol resultou em um aumento dend3%iveis plasmaticos
de fenitoina em pacientes epiléticos; o ajustecde dao foi necessario neste estudo. A administi@gécomitante de 40 mg de
esomeprazol a pacientes tratados com varfarinaronogtie, apesar de uma discreta elevagéo na comg@Emiplasmatica do
isdbmero menos potente da varfarina, o isdbmero Reropos de coagulacéo estavam dentro da faixaaekiContudo, no uso
péscomercializacédo tém sido relatados casos dfirenge significativos de elevacdo do INR durantemimnento concomitante com
a varfarina. E recomendado monitoramento cuidadaaado o tratamento com a varfarina ou outros deos cumarinicos é
iniciado ou finalizado.

Resultados de estudos em individuos saudaveisarerstiuma interagdo farmacocinética /farmacodinasnite o clopidogrel
(300 mg, dose de ataque/75 mg, dose de manuterdgé) @ esomeprazol (40 mg via oral, diariamengsltando em diminuicéo
da exposicao ao metabdlito ativo do clopidogreheédia de 40% , e resultando em uma reducéo dgaoilhaxima (ADP
induzida) de agregacéo de plaquetas em média de 14%

No entanto, é incerta a importancia da extensaeaaltlesta interacdo. Um estudo prospectivo, raimaim (mas incompleto), em
mais de 3760 pacientes, comparando placebo comrarm20 mg em pacientes tratados com clopidoghed® e outros néo-
randomizados, andlises post-hoc de dados de grestigls randomizados e prospectivos, de resultditio=os (em mais de
47000 pacientes) ndo apresentaram qualquer evadéacim risco aumentado para o resultado cardioleaisadverso quando
clopidogrel e IBP, incluindo esomeprazol, foram adstrados concomitantemente.

Os resultados de uma série de estudos observacgiminconsistentes em relagéo ao aumento dootiseenhum risco
aumentado de eventos cardiovasculares tromboerabdlicando o clopidogrel € administrado em conjoanto um inibidor de
bomba de préton (IBP).

Quando clopidogrel foi administrado em conjuntaveaicombinacéo de dose fixa de esomeprazol 20 rAg)SH81mg)
comparado ao clopidogrel isolado em um estudo dontérios saudaveis, houve uma diminuigdo da egfosie quase 40% do
metabolito ativo de clopidogrel. No entanto, osig\maximos de inibicdo (ADP induzida) de agregaifdquetaria nesses
individuos eram os mesmos, tanto no grupo de abgpéd, como naquele de clopidogrel + combinagaonieprazol + AAS),
provavelmente devido a administragdo concomita@téades baixas de AAS.

O esomeprazol e 0 omeprazol atuam como inibidaes\P 2C19. O omeprazol, administrado em dose$ deglem individuos
sadios em um estudo cruzado, aumentau €AUC de cilostazol em 18% e 26% respectivamentie um de seus metabdlitos
ativos em 29% e 69% respectivamente.

Em individuos sadios, a administragéo concomitdaté0 mg de esomeprazol resultou em um aumenta%ed AUC e um
prolongamento de 31% da meia-vida de eliminacay (tias nenhuma elevagéo significativa nos niveigicloplasmatico de
cisaprida. O discreto prolongamento do intervala @dservado apds a administracéo isolada de asapdio se intensificou
qguando a cisaprida foi administrada em associagd@oesomeprazol.

A administragado concomitante de esomeprazol temrsidcionada ao aumento do nivel sérico de tacooli

Quando administrado junto com inibidores da bondprdtons, houve relatos de aumento nos niveisedetmxato em alguns
pacientes. Em caso de administragcdo de altas desestotrexato, a suspenséo temporéria de esoroegexe ser considerada.
Foi relatada a interacdo de omeprazol com algunsaffos antirretrovirais. A importancia clinica enescanismos responsaveis por
essas interacdes relatadas ndo séo conhecidos.

O aumento do pH géstrico durante o tratamento aoepeazol pode alterar a absorcéo do farmaco anbivieal. Outros possiveis
mecanismos de interacéo séo via CYP2C19. Parasafgtmacos antirretrovirais, como atazanavir eémeelir, niveis séricos
reduzidos foram relatados quando administradosfueinte com omeprazol e, portanto, a administrag@coenitante ndo é
recomendada. Para outros farmacos antirretroviramep o saquinavir, niveis séricos elevados forlatados. Existem também
Devido aos efeitos farmacodinamicos similares gragriedades farmacocinéticas de omeprazol e esaz@pnéao é recomendada
administrac@o concomitante com esomeprazol e fasnaatirretrovirais, como atazanavir e nelfinavir.

Foi demonstrado que esomeprazol ndo apresentaseféiticamente relevantes na farmacocinética dexaifina ou quinidina.
Estudos que avaliaram a administragdo concomitenesomeprazol e naproxeno (AINE n&o-seletivopéecoxibe (AINE COX-
2 seletivo) ndo identificaram interacéo clinicaneer@levante.

Efeitos de outros farmacos na farmacocinética de @seprazol

O esomeprazol é metabolizado pela CYP2C19 e CYPAAdiministracdo concomitante de esomeprazol enibidor CYP3A4,
claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), resuwdtowma duplicacéo da exposi¢éo (AUC) ao esomeprazaiministracao
concomitante do esomeprazol e um inibidor combirkdGYP2C19 e CYP3A4, como o voriconazol, podeltassem mais do que
uma duplicacdo da exposi¢éo ao esomeprazol. Emivetaajuste da dose de esomeprazol ndo é ndoessaqualquer uma destas
situagdes.

Farmacos conhecidos por induzirem a CYP2C19 ouR32¥, ou ambos (tais como rifampicina e erva deJdao Hypericum
perforatun}) podem levar a reducao dos niveis séricos de gs@rol devido ao aumento do metabolismo de es@zapr

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). leraleduz e manter em lugar seco.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.



N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.sS8&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podaitiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

Caracteristicas do produto:
Esomeprazol magnésico 20mgomprimido na cor bege, circular, biconvexo e.lis
Esomeprazol magnésico 40mgomprimido na cor bege, circular, biconvexo e.lis

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos de esomeprazol magnésico deventseniatrados inteiros, por via oral, com liquido.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

Posologia

Adultos

» Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE):

- Tratamento da esofagite de refluxo erosiva: 4Qumg vez ao dia por 4 semanas. Um tratamento adiaie 4 semanas €
recomendado para pacientes com esofagite naoizécktrou que apresentam sintomas persistentes.

- Tratamento de manutengao para prevenir a recafivpacientes com esofagite: 20 mg uma vez ao dia.

- Tratamento dos sintomas da DRGE, tais como, @iaa (queimacao retroesternal), regurgitacidméeitdor epigastrica: 20 mg
uma vez ao dia para os pacientes que nao apresestéagite. Se o controle dos sintomas nédo fodolatpds 4 semanas, o
paciente deve ser investigado. Uma vez resolvidasmomas da DRGE, o controle dos sintomas padebsielo usando-se
esomeprazol magnésico na dose de 20 mg/dia, quecéssario.

Em pacientes de risco tratados com AINE, o contfokesintomas utilizando-se um tratamento sob déajaréio é recomendado.
* Pacientes que precisam de tratamento continucotinnflamatérios nao-esteroidais

(AINE):

- Tratamento dos sintomas gastrointestinais atss@ados ao tratamento com AINE: 20 mg uma veatisaem pacientes que
precisam de tratamento com AINE. Se os sintomagarém controlados apds 4 semanas, 0 pacientesgewevestigado.

- Cicatrizagdo de Ulceras gastricas associadaagidecom AINE: a dose usual é de 20 mg uma veliaapor 4 a 8 semanas.
Alguns pacientes podem precisar da dose de 40mmayyvez ao dia, por 4 a 8 semanas.

- Prevencao de Ulceras géstricas e duodenais adas@ terapia com AINE em pacientes de risco:@0ma vez ao dia.
 Tratamento da Ulcera duodenal associaddedicobacter pylorierradicagdo délelicobacter pyloriem associagdo com um
antibacteriano adequado: 20 mg de esomeprazol siagrebm 1 g de amoxicilina e 500 mg de claritran@ctodos duas vezes ao
dia, por 7 dias.

N&o héa necessidade da continuidade do tratamemtdérmacos antissecretores para a cicatrizag&mkigéio dos sintomas de
Ulcera.

» Condicdes patoldgicas hipersecretoras incluiiddreme de Zollinger-Ellison e hipersecre¢éo idimaé a dose inicial
recomendada é de 40 mg de esomeprazol magnésisoeizes ao dia. O ajuste de dose deve ser indiizidda e o tratamento
continuado pelo tempo indicado clinicamente. Dalgeaté 120 mg foram administradas duas vezes ao dia

» Manutenc&o da hemostasia e prevencao de ress@mgade Ulceras gastricas e duodenais ap0s trataecem esomeprazif
(esomeprazol sodico): 40 mg uma vez ao dia pomésas. O periodo do tratamento oral deve ser goecpdr terapia de
supressao acida com esomepraz&®0 mg administrado por infusdo em bolus por 30 tsseguido por uma infuséo intravenosa
continua de 8 mg/h administrada durante 3 dias.

Criangas 12-18 anos

» Doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE):

- Tratamento da esofagite de refluxo erosiva: 4Qumg vez ao dia por 4 semanas. Um tratamento adidie 4 semanas é
recomendado para 0s pacientes com esofagite réidzacla ou aqueles que apresentam sintomas patsist

- Tratamento dos sintomas da DRGE: 20 mg uma velizgpara os pacientes que ndo apresentam esofagitecontrole dos
sintomas néo for obtido apds 4 semanas, o padlenteser investigado. Uma vez resolvidos os sintaaeDRGE, esomeprazol
pode ser usado na dose de 20 mg/dia e sob supemnvésiica.

O tratamento com esomeprazol magnésico para csdfh2a- 18 anos) deve ser limitado a 8 semanaméfsazol ndo deve ser
usado em criangas menores de 12 anos, pois n&lbé disponiveis.

Se 0 paciente se esquecer de tomar uma dose depraani magnésico, devera toma-la assim que lepthesr se estiver proximo
ao horério da proxima dose, néo é necessario tamdase esquecida. Deve-se apenas tomar a proxsearaphorario habitual. O
paciente ndo deve tomar a dose em dobro para ceapenose esquecida.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose para os paciemessuficiéncia renal. Devido a experiéncia lid@aem
pacientes com insuficiéncia renal grave, esseept@s devem ser tratados com precaugao.

Insuficiéncia hepatica:ndo € necessario ajuste de dose para os pacientgssuficiéncia hepatica de leve a moderada. #ara
pacientes com insuficiéncia hepatica grave, uma d@xima diaria de 20 mg de esomeprazol magnédwdeve ser excedida.
Idosos:nédo € necessario ajuste de dose para idosos.

9. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As seguintes reagdes adversas ao farmaco forartifickgas ou suspeitas no programa dos estudasadiparaesomeprazol
magneésic@/ou no uso pos-comercializa¢cdo. Nenhuma foi denada dose-relacionada.

As seguintes definicdes de frequéncia séo utiligactamum ¥1/100), incomum 1/1.000 e < 1/100), rara (L/10.000 e < 1.000) e
muito rara (< 1/10.000):

Distarbios do sangue e sistema linfatico
Rara: leucopenia e trombocitopenia.
Muito rara: agranulocitose e pancitopenia.



Distarbios do sistema imune
Rara: reacdes de hipersensibilidade, como por drerpgioedema, reagdo/choque anafilatico.

Distlrbios do metabolismo e nutricdo

Incomum: edema periférico.

Rara: hiponatremia.

Muito rara: hipomagnesemia; hipomagnesemia grade pesultar em hipocalcemia. A hipomagnesemia temgme causar
hipocalemia.

Distlrbios psiquiatricos

Incomum: insénia.

Rara: agitacéo, confuséo e depressao.
Muito rara: agressividade e alucinagao.

Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia.

Incomum: tontura, parestesia e sonoléncia.
Rara: disturbios do paladar.

Distarbios visuais
Rara: visdo turva.

Disturbios do labirinto e audigao
Incomum: vertigem.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Rara: broncoespasmo.

Distarbios gastrointestinais

Comum: dor abdominal, diarreia, flatuléncia, nassganitos e constipagao.
Incomum: boca seca.

Rara: estomatite e candidiase gastrointestinal.

Muito rara: colite microscopica.

Disturbios hepatobiliares

Incomum: aumento das enzimas hepaticas.

Rara: hepatite com ou sem ictericia.

Muito rara: insuficiéncia hepatica e encefalophépatica.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Incomum: dermatite, prurido, urticaria e rash.

Rara: alopécia e fotossensibilidade.

Muito rara: eritema multiforme, sindrome de Stevéoisnson e necrolise epidérmica toxica.

Disturbios musculo-esqueléticos, do tecido coneatie 0Ssos
Rara: artralgia e mialgia.
Muito rara: fraqueza muscular.

Disturbios renais e urinarios
Muito rara: nefrite intersticial.

Distirbios do sistema reprodutivo e mamas
Muito rara: ginecomastia

Distlrbios gerais e do local de aplicagdo
Rara: mal-estar, hiperidrose e febre.

Atencéo: este produto € um medicamento que possuna nova indicacéo no pais e, embora as pesquisastam indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicaglatilizado corretamente, podem ocorrer eventos &ersos imprevisiveis
ou desconhecidos. Neste caso, notifique os ever@tdsersos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilan@&anitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitéia Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas descritos com relacéo a superdosadiérerdda de esomeprazol (experiéncia limitada deslcom mais de 240
mg/dia) sdo transitérios. Doses Unicas de 80 mesdmeprazol ndo apresentaram intercorréncias. Néansiece antidoto
especifico. O esomeprazol liga-se extensivamerpeodsinas plasmaticas e, portanto, ndo é dialisave

Em caso de superdosagem, o tratamento deve sanéiito e medidas de suporte gerais devem seraakis.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Numero do Nome do assunto Data da notificagdo/peticdp  Data dprovacdo Itens alterados
expediente da petico
N&o houve alteragéo ng
(10459) — texto de bula.
NA GENERICO - 22/10/2013 22/10/2013 Submisséo eletrdnica

Incluséo Inicial de
Texto de Bula

apenas para

disponibiliza¢éo do texto
de bula no Bulario

eletrdnico da ANVISA.




