ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nexium Control 20 mg comprimidos gastrorresistentes

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido gastrorresistente contiene 20 mg de esomeprazol (como magnesio trihidrato)

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido gastrorresistente contiene 28 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido gastrorresistente.

Comprimido gastrorresistente recubierto con pelicula de color rosa claro, ovalado, biconvexo, de 14
mm X 7 mm, grabado con ‘20 mG’ por una cara y A/EH por la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Nexium Control est4 indicado para el tratamiento a corto plazo de los sintomas de reflujo (p. €j., ardor
de estdmago y regurgitacion acida) en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis recomendada es de 20 mg de esomeprazol (un comprimido) al dia.

Podria ser necesario tomar los comprimidos durante 2-3 dias consecutivos para lograr la mejoria de los
sintomas. La duracion del tratamiento es de hasta 2 semanas. Una vez que se consiga el alivio
completo de los sintomas, debe suspenderse el tratamiento.

Si no se obtiene el alivio de los sintomas después de 2 semanas de tratamiento continuado, se
recomendara al paciente que consulte al médico.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disminucion de la funcion renal. Debido a la limitada
experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave, se debe tratar a dichos pacientes con cautela
(ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. Sin
embargo, los pacientes con insuficiencia hepatica grave deben ser asesorados por un médico antes de
tomar Nexium Control (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada (=65 arios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.



Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Nexium Control en la poblacion pedidtrica menor
de 18 anos de edad para la indicacion de “tratamiento a corto plazo de los sintomas de reflujo (p. €j.,
ardor de estobmago y regurgitacion acida)”.

Forma de administracién
Los comprimidos deben tragarse enteros con medio vaso de agua. Los comprimidos no se deben
masticar ni triturar.

Alternativamente, el comprimido puede dispersarse en medio vaso de agua sin gas. No se deben usar
otros liquidos ya que podria disolverse la cubierta entérica. Se debe remover el agua hasta que el
comprimido se desintegre. El liquido con los granulos se debe beber inmediatamente o en el plazo de
30 minutos. El vaso debe aclararse con medio vaso de agua y se debe beber el contenido. Los granulos
no se deben masticar ni triturar.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, benzimidazoles sustituidos o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

No se debe usar esomeprazol concomitantemente con nelfinavir (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales
Se indicara a los pacientes que consulten a un médico si:

. Tienen una pérdida de peso importante de manera involuntaria, vomitos recurrentes, disfagia,
hematemesis o melenas y cuando exista o se sospeche una tulcera gastrica; debe descartarse una
neoplasia ya que el tratamiento con esomeprazol puede aliviar los sintomas y retrasar el

diagnostico.
. Han tenido tlcera gastrica previa o se han sometido a cirugia gastrointestinal.
. Han estado en tratamiento sintomatico continuo de la indigestion o el ardor de estomago desde

hace 4 semanas o mas.

. Tienen ictericia o enfermedad hepatica grave.
° Tienen mas de 55 afios de edad, presentan sintomas nuevos o los sintomas han variado
recientemente.

Los pacientes con sintomas prolongados recurrentes de indigestion o ardor de estomago deben visitar a
su médico en intervalos regulares. Los pacientes mayores de 55 afios de edad que toman diariamente
algin medicamento de venta sin receta para la indigestion o el ardor de estémago, deben informar a su
médico o farmacéutico.

Los pacientes no deben tomar Nexium Control como medicamento preventivo a largo plazo.
El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP) podria conllevar un riesgo ligeramente
mayor de infecciones gastrointestinales, como las causadas por Salmonella y Campylobacter'y, en

pacientes hospitalizados, posiblemente también por Clostridium difficile (ver seccioén 5.1).

Los pacientes deben consultar a su médico antes de tomar este medicamento si van a someterse a una
endoscopia o un test del aliento con urea.



Combinacion con otros medicamentos

No se recomienda la administracion conjunta de esomeprazol con atazanavir (ver seccion 4.5). Si se
considera inevitable la combinacion de atazanavir con un IBP, se recomienda una supervision clinica
estrecha junto con un aumento de la dosis de atazanavir hasta 400 mg con 100 mg de ritonavir. No se
deben sobrepasar los 20 mg de esomeprazol.

Esomeprazol es un inhibidor del CYP2C19. Al empezar o terminar el tratamiento con esomeprazol,
debe considerarse el potencial de interacciones con medicamentos que se metabolicen a través del
CYP2C19. Se ha observado una interaccion entre clopidogrel y esomeprazol. La relevancia clinica de
esta interaccion no esta clara. Debe desaconsejarse el uso de esomeprazol con clopidogrel (ver
seccion 4.5).

Los pacientes no deben tomar de forma concomitante otro IBP o antagonista Ha.

Interferencia con las pruebas analiticas

Las concentraciones elevadas de Cromogranina A (CgA) pueden interferir en las exploraciones de los
tumores neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con [nombre del producto] se
debe interrumpir durante al menos cinco dias antes de la medida de CgA (ver seccion 5.1). Si los
niveles de CgA y gastrina no vuelven al intervalo de referencia después de la medicion inicial, se
deben repetir las mediciones 14 dias después de la suspension del tratamiento con inhibidor de la
bomba de protones.

Lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECS)

Los inhibidores de la bomba de protones se asocian a casos muy infrecuentes de LECS. Si se producen
lesiones, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, acompanadas de artralgia, el paciente debe
solicitar asistencia médica rapidamente y el profesional sanitario debe considerar la interrupcion del
tratamiento con Nexium Control. El LECS después del tratamiento con un inhibidor de la bomba de
protones puede aumentar el riesgo de LECS con otros inhibidores de la bomba de protones.

Reacciones adversas cutaneas graves (RACG)

Las reacciones adversas cutaneas graves (RACG) como eritema multiforme (EM), sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET), reaccion a farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, se han notificado muy raramente en relacion con el tratamiento con esomeprazol.

Los pacientes deben ser asesorados de los signos y sintomas de la reaccion cutanea grave
EM/SSJ/NET/DRESS y deben solicitar inmediatamente asesoramiento médico de su doctor al
observar signos o sintomas indicativos. El tratamiento con esomeprazol debe suspenderse
inmediatamente si se presentan signos y sintomas de reacciones cutaneas graves y se debe prestar
atencion médica/supervision estrecha adicional seglin sea necesario. No se debe volver a exponer a los
pacientes con EM/SSJ/NET/DRESS.

Sacarosa

Este medicamento contiene esferas de azucar (sacarosa). Los pacientes con intolerancia a la fructosa,
problemas de absorcion a la glucosa o galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar
este medicamento

Sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Efectos de esomeprazol en la farmacocinética de otros medicamentos




Como el esomeprazol es un enantiomero del omeprazol, es razonable informar de las interacciones
notificadas con omeprazol.

Inhibidores de proteasas

Se ha notificado que el omeprazol interacciona con algunos inhibidores de las proteasas. La
importancia clinica y los mecanismos tras estas interacciones notificadas no son siempre conocidos. El
aumento del pH géstrico durante el tratamiento con omeprazol puede variar la absorcion de los
inhibidores de las proteasas. Otros mecanismos de interaccidon posibles son a través de la inhibicion
del CYP2C19.

Se ha notificado una disminucion de las concentraciones plasmaticas de atazanavir y nelfinavir cuando
se administran junto con omeprazol, por lo tanto, no se recomienda la administracion concomitante. La
administracion conjunta de omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300 mg de atazanavir/100 mg de
ritonavir a voluntarios sanos dio lugar a una reduccién considerable en la exposicion a atazanavir (un
descenso de aproximadamente el 75% en el AUC, 1a Ciax y 12 Cmin). El aumento de la dosis de
atazanavir a 400 mg no compenso el impacto de omeprazol sobre la exposicion a atazanavir. La
administracion concomitante de omeprazol (20 mg una vez al dia) con atazanavir 400 mg/ritonavir

100 mg a voluntarios sanos dio lugar a una disminucion en la exposicion a atazanavir de
aproximadamente un 30% en comparacion con la exposicion observada con atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg una vez al dia sin omeprazol 20 mg una vez al dia. La administracion
conjunta de omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo el AUC, la Cpax ¥ Cmin medias de nelfinavir en un
36-39% y disminuy6 el AUC y la Crax ¥ Cmin medias del metabolito farmacologicamente activo M8 en
un 75-92%. Debido a los similares efectos farmacodinamicos y propiedades farmacocinéticas de
omeprazol y esomeprazol, no se recomienda la administracion concomitante de esomeprazol y
atazanavir, estando contraindicada la administracion concomitante de esomeprazol y nelfinavir (ver
secciones 4.3 y 4.4).

Se ha notificado un aumento (80-100%) de las concentraciones séricas de saquinavir (con ritonavir
concomitante) durante el tratamiento concomitante con omeprazol (40 mg una vez al dia). El
tratamiento con 20 mg de omeprazol una vez al dia no tuvo efecto sobre la exposicion al darunavir
(con ritonavir concomitante) y al amprenavir (con ritonavir concomitante).

El tratamiento con esomeprazol 20 mg una vez al dia no tuvo efecto sobre la exposicion al amprenavir
(con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con omeprazol 40 mg una vez al dia no tuvo efecto
sobre la exposicion al lopinavir (con ritonavir concomitante)

Metotrexato

Se ha notificado un aumento de los niveles de metotrexato en algunos pacientes cuando se administra
junto con IBPs. Debe considerarse una retirada temporal de esomeprazol en la administracion de una
dosis alta de metotrexato.

Tacrolimus

Se ha notificado que la administracion concomitante de esomeprazol aumenta los niveles séricos de
tacrolimus. Debe realizarse controles reforzados de las concentraciones de tacrolimus asi como de la
funcidén renal (aclaramiento de creatinina) y ajustar la dosis de tacrolimus si fuera necesario.

Medicamentos con absorcion dependiente del pH

La reduccion de la acidez gastrica durante el tratamiento con esomeprazol y otros IBP pueden
disminuir o aumentar la absorcion de medicamentos cuya absorcion dependa del pH gastrico. La
absorcion de medicamentos tomados por via oral, como ketoconazol, itraconazol y erlotinib, puede
disminuir y la absorcion de digoxina puede aumentar durante el tratamiento con esomeprazol.

El tratamiento concomitante con omeprazol (20 mg al dia) y digoxina en sujetos sanos aumento la
biodisponibilidad de digoxina en un 10% (hasta un 30% en dos de diez sujetos). Raramente se ha
notificado toxicidad con digoxina. Sin embargo, hay que tener precaucion cuando se administre



esomeprazol en dosis elevadas a pacientes de edad avanzada. En estos casos se reforzara la
monitorizacion terapéutica de la digoxina.

Medicamentos metabolizados por el CYP2C19

Esomeprazol inhibe el CYP2C 19, la principal enzima metabolizadora de esomeprazol. Por tanto,
cuando se combina esomeprazol con farmacos metabolizados por el CYP2C19, tales como warfarina,
fenitoina, citalopram, imipramina, clomipramina, diazepam, etc., pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos y puede ser necesaria una reduccion de la dosis. En el caso del
clopidogrel, un profarmaco que se transforma en su metabolito activo por la accion del CYP2C19, las
concentraciones plasmaticas del metabolito activo pueden disminuir.

Wartarina

En un estudio clinico, la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol a pacientes tratados
con warfarina mostr6 que los tiempos de coagulacion permanecieron dentro del rango aceptado. Sin
embargo, tras la comercializacion, se han notificado unos pocos casos aislados de elevacion del INR
de significacion clinica durante el tratamiento concomitante. En tratamientos con warfarina u otros
derivados de la cumarina, se recomienda monitorizar al inicio y al final del tratamiento concomitante
con esomeprazol.

Clopidogrel
Los resultados de estudios en sujetos sanos muestran una interaccion farmacocinética

(FC)/farmacodinamica (FD) entre clopidogrel (dosis de carga de 300 mg/dosis de mantenimiento de
75 mg al dia) y esomeprazol (40 mg al dia por via oral) dando lugar a una exposicion disminuida a la
exposicion al metabolito activo de clopidogrel en un promedio del 40%, y resultando una inhibicion
maxima disminuida de la agregacion plaquetaria (inducida por ADP) en un promedio del 14%.

En un estudio en sujetos sanos, hubo una reduccion de la exposicion del metabolito activo de
clopidogrel de casi el 40% cuando se administré una combinacion a dosis fijas de esomeprazol 20 mg
+ acido acetilsalicilico 81 mg junto con clopidogrel comparado con clopidogrel solo. Sin embargo, el
nivel maximo de inhibicion de la agregacion plaquetaria (inducida por ADP) en estos sujetos fue el
mismo en ambos grupos.

Se han publicado datos inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de esta interaccion FC/FD
relativos a los acontecimientos cardiovasculares graves en los estudios observacionales y clinicos.
Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de esomeprazol y clopidogrel.

Fenitoina

La administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de fenitoina del 13% en pacientes epilépticos. Se recomienda vigilar las
concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se inicia o retira el tratamiento con esomeprazol.

Voriconazol
Omeprazol (40 mg una vez al dia) aumento la Cnax y €l AUC: de voriconazol (un sustrato del
CYP2C19) en un 15% y un 41%, respectivamente.

Cilostazol

Omeprazol, al igual que esomeprazol, actia como inhibidor del CYP2C19. Omeprazol, administrado
en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio cruzado, aumentod la Crax y €l AUC de cilostazol en un
18% y un 26% respectivamente, y de uno de sus metabolitos activos en un 29% y un 69%,
respectivamente.

Cisaprida

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar a un
aumento del area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) del 32% y una prolongacion de la
semivida de eliminacion (ti2) del 31%, pero no aument6 de manera significativa las concentraciones
plasmaticas maximas de cisaprida. La ligera prolongacion del intervalo QTc observada tras la



administracion de cisaprida sola, no se prolongé adicionalmente cuando la cisaprida se administro en
combinacion con esomeprazol.

Diazepam
La administracion concomitante de 30 mg de esomeprazol dio lugar a una disminucion del 45% del
sustrato del CYP2C19 diazepam.

Medicamentos investigados sin interacciones clinicamente importantes

Amoxicilina y quinidina

Esomeprazol ha demostrado no tener efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de la
amoxicilina y la quinidina.

Naproxeno o rofecoxib

Los estudios en los que se evalud la administracion concomitante de esomeprazol y naproxeno o
rofecoxib no identificaron ninguna interaccion farmacocinética clinicamente relevante durante los
estudios a corto plazo.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de esomeprazol

Medicamentos que inhiben el CYP2C19 y/o CYP3A44

Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracion concomitante de
esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces al dia), origind una
duplicacion de la exposicion (AUC) a esomeprazol. La administracion concomitante de esomeprazol y
un inhibidor combinado de CYP2C19 y CYP3A4 puede hacer aumentar la exposicion de esomeprazol
en mas del doble. El inhibidor del CYP2C19 y CYP3A4, voriconazol, aumentd el AUC; de omeprazol
un 280%. Generalmente no es necesario ajustar la dosis de esomeprazol en ninguna de estas
situaciones. Sin embargo, debe considerarse un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
grave y si se requiere un tratamiento a largo plazo.

Medicamentos inductores del CYP2C19 y/o CYP3A4

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Los estudios realizados en animales no han mostrado efectos perjudiciales directos o indirectos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Nexium Control durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si esomeprazol/metabolitos se excretan en la leche materna. No hay informacion
suficiente sobre los efectos de esomeprazol en recién nacidos/lactantes. Esomeprazol no debe
utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
Los estudios en animales con la mezcla racémica omeprazol, administrado por via oral, indican que no
existen efectos con respecto a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de esomeprazol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Son

poco frecuentes las reacciones adversas como mareos o alteraciones de la vision (ver seccion 4.8). Si
aparecen, los pacientes no deben conducir ni usar maquinas.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos (y también en el uso
tras la comercializacion) son cefalea, dolor abdominal, diarrea y nauseas. Ademas, el perfil de
seguridad es similar para las distintas formulaciones, indicaciones del tratamiento, grupos de edad y
poblaciones de pacientes. No se han identificado reacciones adversas relacionadas con la dosis.

Tabla de reacciones adversas

En el programa de estudios clinicos de esomeprazol y tras la comercializacion, se han identificado o
sospechado las siguientes reacciones adversas al farmaco. Las reacciones se clasifican segtn el
convenio de frecuencias del sistema MedDRA: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);

poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),

desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

laberinto

Frecuentes | Poco Raras Muy raras Desconocid
frecuentes as
Trastornos de la leucopenia, agranulocitosis,
sangrey del trombocitopenia | pancitopenia
sistema linfatico
Trastornos del reacciones de
sistema hipersensibilida
inmunoloégico d, p. ¢j., fiebre,
angioedema y
reaccion/shock
anafilactico
Trastornos del edema hiponatremia hipomagnese
metabolismo y periférico mia;
de la nutriciéon hipomagnese
mia grave
que puede
relacionarse
con
hipocalcemi
a;la
hipomagnese
mia puede
dar lugar
también a
hipopotasem
ia
Trastornos insomnio agitacion, agresividad,
psiquiatricos confusion, alucinaciones
depresion
Trastornos del cefalea mareo, alteracion del
sistema nervioso parestesia, gusto
somnolencia
Trastornos vision borrosa
oculares
Trastornos del vértigo
oido y del




Frecuentes | Poco Raras Muy raras Desconocid
frecuentes as
Trastornos broncoespasmo
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos dolor sequedad de | estomatitis, colitis
gastrointestinale | abdominal, | boca candidiasis microscopic
s estrefiimien gastrointestinal a
to, diarrea,
flatulencia,
nauseas/
vomitos,
polipos de
las
glandulas
findicas
(benignos)
Trastornos aumento de hepatitis con o insuficiencia
hepatobiliares las enzimas sin ictericia hepatica,
hepaticas encefalopatia en
pacientes con
enfermedad
hepatica
preexistente
Trastornos de la dermatitis, alopecia, eritema lupus
piel y del tejido prurito, fotosensibilidad | multiforme, eritematoso
subcutaneo erupcion, sindrome de cutaneo
urticaria Stevens- subagudo
Johnson, (ver seccion
necrolisis 4.4)
epidérmica
toxica (NET),
reaccion a
farmaco con
eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Trastornos artralgia, debilidad
musculoesquelét mialgia muscular
icos y del tejido
conjuntivo
Trastornos nefritis
renales y intersticial
urinarios
Trastornos del ginecomastia
aparato

reproductor y
de la mama




Frecuentes | Poco Raras Muy raras Desconocid

frecuentes as
Trastornos malestar,
generales y aumento de la
alteraciones en sudoracion
el lugar de
administracion

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Hasta la fecha, existe una experiencia muy limitada con la sobredosis deliberada. Los sintomas
descritos en relacién con 280 mg de esomeprazol fueron sintomas gastrointestinales y debilidad. Dosis
unicas de 80 mg de esomeprazol no provocaron ninguna reaccion. No se conoce ningun antidoto
especifico. Esomeprazol se une extensamente a las proteinas plasmaticas y, en consecuencia, no es
facilmente dializable. El tratamiento debera ser sintomatico y se emplearan medidas generales de

apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para los trastornos relacionados con el acido, inhibidores de
la bomba de protones,
Codigo ATC: A02BCOS.

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

Mecanismo de accion

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

Efectos farmacodindmicos

Tras la administracion oral de 20 mg y 40 mg de esomeprazol, el inicio del efecto se produce en el
plazo de una hora. Tras la administracion repetida de 20 mg de esomeprazol una vez al dia durante
cinco dias, la media de la secrecion dcida maxima tras la estimulacion con pentagastrina, determinada
a las 6-7 horas de la administracion en el quinto dia, disminuye en un 90%.

En pacientes sintomaticos con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), después de cinco dias
de tratamiento oral con 20 mg y 40 mg de esomeprazol, se mantuvo un pH intragastrico superior a 4
durante un tiempo medio de 13 y 17 horas, respectivamente, durante las 24 horas. La proporcion de
pacientes en los que el pH intragastrico se mantiene por encima de 4 durante al menos 8, 12 y 16 horas
fue del 76%, 54% y 24%, respectivamente, en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con

20 mg de esomeprazol. Las proporciones correspondientes para esomeprazol 40 mg fueron del 97%,
92% y 56%.
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Empleando el AUC como parametro subrogado de la concentracion plasmatica, se ha observado una
relacion entre la inhibicion de la secrecion de acido y la exposicion.

Durante el tratamiento con antisecretores, la gastrina sérica aumenta en respuesta a la menor secrecion
de acido. La CgA también aumenta como consecuencia de la menor acidez gastrica. El aumento de las
concentraciones de Cromogranina A (CgA) puede interferir en las exploraciones de los tumores
neuroendocrinos.

Las evidencias publicadas hasta la fecha sugieren que el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones se debe interrumpir entre 5 y 2 dias antes de las mediciones de CgA. Esto permite que las
concentraciones de CgA, que pudieran resultar erroneamente elevadas después del tratamiento con
IBP, vuelvan a su intervalo de referencia.

Durante el tratamiento a largo plazo con esomeprazol, se ha observado en algunos pacientes un
aumento de células enterocromafin like (ECL), posiblemente relacionado con el aumento de los
niveles séricos de gastrina.

La menor acidez gastrica debida a cualquier causa, incluidos los IBP, aumenta el recuento gastrico de
las bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con IBP podria
conllevar un riesgo ligeramente mayor de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonella y Campylobacter y, en pacientes hospitalizados, posiblemente también por Clostridium

difficile.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha demostrado que esomeprazol 20 mg resulto eficaz para el ardor de estomago frecuente en
sujetos que recibieron una dosis cada 24 horas durante 2 semanas. En dos estudios pivotales
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, 234 sujetos con antecedentes
recientes de ardor de estomago frecuente fueron tratados con 20 mg de esomeprazol durante

4 semanas. Se evaluaron retrospectivamente los sintomas asociados al reflujo acido (como el ardor de
estomago y la regurgitacion acida) durante un periodo de 24 horas. En ambos estudios, esomeprazol
20 mg fue significativamente mejor que placebo en cuanto a la variable primaria de valoracion de los
resultados, la resolucion completa del ardor de estdbmago, definida como la ausencia de episodios de
ardor de estomago durante los 7 tltimos dias anteriores a la visita final (33,9%-41,6% frente al
11,9%-13,7% en el caso del placebo, p<0,001). La variable secundaria de valoracion de los resultados
de resolucion completa del ardor de estdbmago, definida como la ausencia de episodios de ardor de
estomago en la tarjeta de diario del paciente durante 7 dias consecutivos, fue estadisticamente
significativo tanto en la semana 1 (10,0%-15,2% frente al 0,9%-2,4% en el caso del placebo, p=0,014,
p<0,001) como en la semana 2 (25,2%-35,7% frente al 3,4%-9,0% en el caso del placebo, p<0,001).

Otras variables secundarias de valoracion de los resultados corroboraron la variable primaria de
valoracion de los resultados; entre tales variables secundarias, se incluyen el alivio del ardor de
estomago en la semana 1 y en la semana?2, el porcentaje de dias de 24 horas sin ardor de estomago en
la semana 1 y la semana 2, la intensidad media del ardor de estdbmago en la semana 1 y la semana 2, y
el tiempo transcurrido hasta la resolucion inicial y mantenida del ardor de estdbmago a lo largo de un
periodo de 24 horas y durante la noche en comparacion con un placebo. Aproximadamente el 78% de
los sujetos tratados con esomeprazol 20 mg refirieron la primera desaparicion del ardor de estomago
en la primera semana de tratamiento, en comparacion con el 52%-58% en el caso del placebo. El
tiempo transcurrido hasta la resolucion mantenida del ardor de estdbmago, definida como el momento
en que se registraron por primera vez 7 dias consecutivos sin ardor de estdomago, fue
significativamente mas corto en el grupo con esomeprazol 20 mg (39,7%-48,7% el dia 14 frente al
11,0%-20,2% en el caso del placebo). El tiempo medio transcurrido hasta la primera resolucion del
ardor de estdbmago nocturno fue de 1 dia, estadisticamente significativo en comparacion con el placebo
en un estudio (p=0,048) y proximo a la significacion en el otro (p=0,069). Estuvieron sin ardor de
estomago alrededor del 80% de las noches durante todos los periodos y el 90% de las noches de la
semana 2 de cada estudio clinico, en comparacion con el 72,4%-78,3% en el caso del placebo. Las
evaluaciones de los investigadores en cuanto a la resolucion del ardor de estdmago concordaron con
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las evaluaciones de los sujetos, y mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
esomeprazol (34,7%-41,8%) y el placebo (8,0%-11,4%). Los investigadores también descubrieron que
esomeprazol era significativamente mas eficaz que el placebo en lo que respecta a la resolucion de la
regurgitacion acida (58,5%-63,6% frente al 28,3%-37,4% en el caso del placebo) durante la evaluacion
de la semana 2.

Tras la Evaluacion General del Tratamiento (OTE) en la semana 2, el 78,0%-80,7% de los pacientes
en tratamiento con esomeprazol 20 mg, en comparacion con el 72,4%-78,3% registrado para el
placebo, notificaron que su enfermedad habia mejorado. La mayoria de ellos calificaron la importancia
de este cambio como importante o sumamente importante para la realizacion de sus actividades
cotidianas (del 79% - 86% en la semana 2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Esomeprazol es 1abil al acido y se administra por via oral como granulos gastrorresistentes. La
conversion in vivo al isbmero-R es insignificante. La absorcion de esomeprazol es rapida,
obteniéndose concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente 1-2 horas después de la
administracion. La biodisponibilidad absoluta es del 64% tras una dosis tnica de 40 mg y aumenta
hasta el 89% tras la administracion repetida una vez al dia. Los valores correspondientes para 20 mg
de esomeprazol son del 50% y del 68%, respectivamente. La ingesta de alimentos retrasa y disminuye
la absorcion de esomeprazol aunque esto no influye de manera significativa en el efecto de
esomeprazol sobre la acidez intragastrica.

Distribucion
El volumen aparente de distribucion en estado de estacionario en sujetos sanos es aproximadamente
0,22 1/kg de peso corporal. Esomeprazol se une en un 97% a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacién

Esomeprazol es metabolizado completamente por el sistema del citocromo P450 (CYP). La mayor
parte del metabolismo de esomeprazol depende del polimérfo CYP2C19, responsable de la formacion
de los metabolitos hidroxi- y desmetil de esomeprazol. La parte restante depende de otra isoforma
especifica, CYP3 A4, responsable de la formacion de esomeprazol sulfona, el principal metabolito en
plasma.

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

El aclaramiento plasmatico total es de aproximadamente 17 I'h tras una dosis tinica y de
aproximadamente 9 I/h tras la administracion repetida. La vida media de eliminacion plasmatica es
aproximadamente de 1,3 horas tras la administracion repetida una vez al dia. El esomeprazol se
elimina completamente del plasma entre las dosis, sin tendencia a acumularse con la administracion
una vez al dia. Los principales metabolitos de esomeprazol no tienen efecto sobre la secrecion de acido
gastrica. Casi el 80% de una dosis oral de esomeprazol se excreta como metabolitos en la orina, y el
resto en las heces. En la orina se encuentra menos del 1% del compuesto original.

Linealidad/no linealidad

Se ha estudiado la farmacocinética del esomeprazol con dosis de hasta 40 mg dos veces al dia. El area
bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo aumenta con la administracion repetida de
esomeprazol. Este aumento depende de la dosis y da lugar a un aumento del AUC mas que
proporcional a la dosis tras la administracion repetida. Esta dependencia del tiempo y de la dosis se
debe a una disminucion del metabolismo de primer paso y del aclaramiento sistémico probablemente
causado por una inhibicion de la enzima CYP2C19 por el esomeprazol y/o su metabolito sulfona.

Poblaciones especiales de pacientes
Metabolizadores lentos
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Aproximadamente el 2,9+1,5% de la poblacion carece de enzima CYP2C19 funcional y se denominan
metabolizadores lentos. En estos individuos el metabolismo del esomeprazol es probablemente
catalizado principalmente por el CYP3A4. Tras la administracion repetida una vez al dia de 40 mg de
esomeprazol, el area media bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo fue aproximadamente un
100% mayor en los metabolizadores lentos que en sujetos con una enzima CYP2C19 funcional
(metabolizadores rapidos). Las concentraciones plasmaticas maximas medias fueron aproximadamente
un 60% mayores.

Estos resultados no tienen implicaciones en la posologia del esomeprazol.

Sexo

Tras una dosis tnica de 40 mg de esomeprazol, el area media bajo la curva concentracion plasmatica-

tiempo es aproximadamente un 30% mayor en mujeres que en varones. No se ha observado diferencia
entre sexos tras la administracion repetida una vez al dia. Estos resultados no tienen implicaciones en

la posologia de esomeprazol.

Insuficiencia hepdtica

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

Insuficiencia renal

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

Pacientes de edad avanzada (=635 aiios)
El metabolismo de esomeprazol no se altera significativamente en pacientes de edad avanzada (de
71-80 afos).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no revelan riesgos particulares para el ser humano segtin los
estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Las reacciones adversas no observadas en los estudios clinicos pero vistas en animales con niveles de
exposicion similares a los niveles de exposicion clinica y con posible relevancia para el uso clinico son
las siguientes:

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Monoestearato de glicerol 40-55
Hidroxipropilcelulosa

Hipromelosa 2910 (6 mPa-s)

Oxido de hierro marrén rojizo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Estearato de magnesio
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Copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1), dispersion al 30 por ciento
Celulosa microcristalina

Parafina sintética

Macrogol 6000

Polisorbato 80

Crospovidona (Tipo A)

Estearil fumarato de sodio

Esferas de azlicar (sacarosa y almidon de maiz)
Talco

Dioxido de titanio (E171)

Citrato de trietilo

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio. Envases de 7, 14 y 28 comprimidos gastrorresistentes.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/860/001
EU/1/13/860/002
EU/1/13/860/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/agosto/2013
Fecha de la ultima renovacion: 25/junio/2018
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nexium Control 20 mg cépsulas duras gastrorresistentes

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura gastrorresistente contiene 20 mg de esomeprazol (como magnesio trihidrato)
Excipiente(s) con efecto conocido

Cada capsula dura gastrorresistente contiene 11,5 mg de sacarosa y 0,01 mg de Rojo Allura AC
(E129).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura gastrorresistente (capsula gastrorresistente).

Capsula de aproximadamente 11 x 5 mm con un cuerpo transparente y una tapa de amatista impresa
con “NEXIUM 20 MG” en blanco. La capsula tiene una banda central amarilla y contiene granulos
gastrorresistentes amarillos y morados.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Nexium Control esta indicado para el tratamiento a corto plazo de los sintomas de reflujo (p. €j., ardor
de estdbmago y regurgitacion acida) en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis recomendada es de 20 mg de esomeprazol (una capsula) al dia.

Podria ser necesario tomar las capsulas durante 2-3 dias consecutivos para lograr la mejoria de los
sintomas. La duracion del tratamiento es de hasta 2 semanas. Una vez que se consiga el alivio
completo de los sintomas, debe suspenderse el tratamiento.

Si no se obtiene el alivio de los sintomas después de 2 semanas de tratamiento continuado, se
recomendara al paciente que consulte al médico.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disminucion de la funcién renal. Debido a la limitada
experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave, se debe tratar a dichos pacientes con cautela
(ver seccidn 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. Sin
embargo, los pacientes con insuficiencia hepatica grave deben ser asesorados por un médico antes de
tomar Nexium Control (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada (=65 arios)
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No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Nexium Control en la poblacion pediatrica menor
de 18 anos de edad para la indicacion de “tratamiento a corto plazo de los sintomas de reflujo (p. €j.,
ardor de estobmago y regurgitacion acida)”.

Forma de administracion
Las capsulas deben tragarse enteras con medio vaso de agua. Las capsulas no se deben masticar,
triturar o abrir.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad alprincipio activo, benzimidazoles sustituidos o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

No se debe usar esomeprazol concomitantemente con nelfinavir (ver seccion 4.5).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales
Se indicara a los pacientes que consulten a un médico si:

. Tienen una pérdida de peso importante de manera involuntaria, vomitos recurrentes, disfagia,
hematemesis o melenas y cuando exista o se sospeche una ulcera gastrica; debe descartarse una
neoplasia ya que el tratamiento con esomeprazol puede aliviar los sintomas y retrasar el

diagnostico.
. Han tenido tlcera gastrica previa o se han sometido a cirugia gastrointestinal.
. Han estado en tratamiento sintomatico continuo de la indigestion o el ardor de estomago desde

hace 4 semanas o mas.

. Tienen ictericia o enfermedad hepatica grave.
° Tienen mas de 55 afios de edad, presentan sintomas nuevos o los sintomas han variado
recientemente.

Los pacientes con sintomas prolongados recurrentes de indigestion o ardor de estomago deben visitar a
su médico en intervalos regulares. Los pacientes mayores de 55 afios de edad que toman diariamente
algin medicamento de venta sin receta para la indigestion o el ardor de estomago, deben informar a su
médico o farmacéutico.

Los pacientes no deben tomar Nexium Control como medicamento preventivo a largo plazo.

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP) podria conllevar un riesgo ligeramente
mayor de infecciones gastrointestinales, como las causadas por Salmonella y Campylobacter'y, en
pacientes hospitalizados, posiblemente también por Clostridium difficile (ver seccioén 5.1).

Los pacientes deben consultar a su médico antes de tomar este medicamento si van a someterse a una
endoscopia o un test del aliento con urea.

Combinacién con otros medicamentos
No se recomienda la administracion conjunta de esomeprazol con atazanavir (ver seccion 4.5). Si se
considera inevitable la combinacion de atazanavir con un IBP, se recomienda una supervision clinica
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estrecha junto con un aumento de la dosis de atazanavir hasta 400 mg con 100 mg de ritonavir. No se
deben sobrepasar los 20 mg de esomeprazol.

Esomeprazol es un inhibidor del CYP2C19. Al empezar o terminar el tratamiento con esomeprazol,
debe considerarse el potencial de interacciones con medicamentos que se metabolicen a través del
CYP2C19. Se ha observado una interaccion entre clopidogrel y esomeprazol. La relevancia clinica de
esta interaccion no esta clara. Debe desaconsejarse el uso de esomeprazol con clopidogrel (ver
seccion 4.5).

Los pacientes no deben tomar de forma concomitante otro IBP o antagonista H».

Interferencia con las pruebas analiticas

Las concentraciones elevadas de Cromogranina A (CgA) pueden interferir en las exploraciones de los
tumores neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con [nombre del producto] se
debe interrumpir durante al menos cinco dias antes de la medida de CgA (ver seccion 5.1). Si los
niveles de CgA y gastrina no vuelven al intervalo de referencia después de la medicidn inicial, se
deben repetir las mediciones 14 dias después de la suspension del tratamiento con inhibidor de la
bomba de protones.

Lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECS)

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

Reacciones adversas cutaneas graves (RACG)

Las reacciones adversas cutaneas graves (RACG) como eritema multiforme (EM), sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET), reaccion a farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, se han notificado muy raramente en relacion con el tratamiento con esomeprazol.

Los pacientes deben ser asesorados de los signos y sintomas de la reaccion cutanea grave
EM/SSJ/NET/DRESS y deben solicitar inmediatamente asesoramiento médico de su doctor al
observar signos o sintomas indicativos. El tratamiento con esomeprazol debe suspenderse
inmediatamente si se presentan signos y sintomas de reacciones cutaneas graves y se debe prestar
atencion médica/supervision estrecha adicional seglin sea necesario. No se debe volver a exponer a los
pacientes con EM/SSJ/NET/DRESS.

Sacarosa

Este medicamento contiene esferas de azucar (sacarosa). No deben tomar este medicamento los
pacientes con problemas congénitos raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de la glucosa-
galactosa o déficit de sacarasa-isomaltasa.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio.

Rojo Allura AC (E129)

Este medicamento contiene un colorante azo, Rojo Allura AC (E129), el cual puede producir
reacciones alérgicas

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
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Efectos de esomeprazol en la farmacocinética de otros medicamentos

Como el esomeprazol es un enantiomero del omeprazol, es razonable informar de las interacciones
notificadas con omeprazol.

Inhibidores de proteasas

Se ha notificado que el omeprazol interacciona con algunos inhibidores de las proteasas. La
importancia clinica y los mecanismos tras estas interacciones notificadas no son siempre conocidos. El
aumento del pH géstrico durante el tratamiento con omeprazol puede variar la absorcion de los
inhibidores de las proteasas. Otros mecanismos de interaccion posibles son a través de la inhibicion
del CYP2C19.

Se ha notificado una disminucion de las concentraciones plasmaticas de atazanavir y nelfinavir cuando
se administran junto con omeprazol, por lo tanto, no se recomienda la administracion concomitante. La
administracion conjunta de omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300 mg de atazanavir/100 mg de
ritonavir a voluntarios sanos dio lugar a una reduccion considerable en la exposicion a atazanavir (un
descenso de aproximadamente el 75% en el AUC, la Cnax ¥ 12 Cuin). El aumento de la dosis de
atazanavir a 400 mg no compenso el impacto de omeprazol sobre la exposicion a atazanavir. La
administracién concomitante de omeprazol (20 mg una vez al dia) con atazanavir 400 mg/ritonavir

100 mg a voluntarios sanos dio lugar a una disminucion en la exposicion a atazanavir de
aproximadamente un 30% en comparacion con la exposicion observada con atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg una vez al dia sin omeprazol 20 mg una vez al dia. La co-administracion de
omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo el AUC, la Cax Y Cmin medias de nelfinavir en un 36-39% y
disminuy6 el AUC y la Crax ¥ Ciin medias del metabolito farmacoldgicamente activo M8 en un 75-
92%. Debido a los similares efectos farmacodindmicos y propiedades farmacocinéticas de omeprazol y
esomeprazol, no se recomienda la administracion concomitante de esomeprazol y atazanavir, estando
contraindicada la administracidon concomitante de esomeprazol y nelfinavir (ver secciones 4.3 y 4.4).

Se ha notificado un aumento (80-100%) de las concentraciones séricas de saquinavir (con ritonavir
concomitante) durante el tratamiento concomitante con omeprazol (40 mg una vez al dia). El
tratamiento con 20 mg de omeprazol una vez al dia no tuvo efecto sobre la exposicion al darunavir
(con ritonavir concomitante) y al amprenavir (con ritonavir concomitante).

El tratamiento con esomeprazol 20 mg una vez al dia no tuvo efecto sobre la exposicion al amprenavir
(con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con omeprazol 40 mg una vez al dia no tuvo efecto
sobre la exposicion al lopinavir (con ritonavir concomitante)

Metotrexato

Se ha notificado un aumento de los niveles de metotrexato en algunos pacientes cuando se administra
junto con IBPs. Debe considerarse una retirada temporal de esomeprazol en la administracion de una
dosis alta de metotrexato.

Tacrolimus

Se ha notificado que la administracion concomitante de esomeprazol aumenta los niveles séricos de
tacrolimus. Debe realizarse controles reforzados de las concentraciones de tacrolimus asi como de la
funcidén renal (aclaramiento de creatinina) y ajustar la dosis de tacrolimus si fuera necesario.

Medicamentos con absorcion dependiente del pH

La reduccion de la acidez gastrica durante el tratamiento con esomeprazol y otros IBP pueden
disminuir o aumentar la absorcion de medicamentos cuya absorcion dependa del pH gastrico. La
absorcion de medicamentos tomados por via oral, como ketoconazol, itraconazol y erlotinib, puede
disminuir y la absorcion de digoxina puede aumentar durante el tratamiento con esomeprazol.

El tratamiento concomitante con omeprazol (20 mg al dia) y digoxina en sujetos sanos aumento la
biodisponibilidad de digoxina en un 10% (hasta un 30% en dos de diez sujetos). Raramente se ha
notificado toxicidad con digoxina. Sin embargo, hay que tener precaucion cuando se administre

19



esomeprazol en dosis elevadas a pacientes de edad avanzada. En estos casos se reforzara la
monitorizacion terapéutica de la digoxina.

Medicamentos metabolizados por el CYP2C19

Esomeprazol inhibe el CYP2C 19, la principal enzima metabolizadora de esomeprazol. Por tanto,
cuando se combina esomeprazol con farmacos metabolizados por el CYP2C19, tales como warfarina,
fenitoina, citalopram, imipramina, clomipramina, diazepam, etc., pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos y puede ser necesaria una reduccion de la dosis. En el caso del
clopidogrel, un profarmaco que se transforma en su metabolito activo por la accion del CYP2C19, las
concentraciones plasmaticas del metabolito activo pueden disminuir.

Wartarina

En un estudio clinico, la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol a pacientes tratados
con warfarina mostr6 que los tiempos de coagulacion permanecieron dentro del rango aceptado. Sin
embargo, tras la comercializacion, se han notificado unos pocos casos aislados de elevacion del INR
de significacion clinica durante el tratamiento concomitante. En tratamientos con warfarina u otros
derivados de la cumarina, se recomienda monitorizar al inicio y al final del tratamiento concomitante
con esomeprazol.

Clopidogrel
Los resultados de estudios en sujetos sanos muestran una interaccion farmacocinética

(FC)/farmacodinamica (FD) entre clopidogrel (dosis de carga de 300 mg/dosis de mantenimiento de
75 mg al dia) y esomeprazol (40 mg al dia por via oral) dando lugar a una exposicion disminuida a la
exposicion al metabolito activo de clopidogrel en un promedio del 40%, y resultando una inhibicion
maxima disminuida de la agregacion plaquetaria (inducida por ADP) en un promedio del 14%.

En un estudio en sujetos sanos, hubo una reduccion de la exposicion del metabolito activo de
clopidogrel de casi el 40% cuando se administré una combinacion a dosis fijas de esomeprazol 20 mg
+ acido acetilsalicilico 81 mg junto con clopidogrel comparado con clopidogrel solo. Sin embargo, el
nivel maximo de inhibicion de la agregacion plaquetaria (inducida por ADP) en estos sujetos fue el
mismo en ambos grupos.

Se han publicado datos inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de esta interaccion FC/FD
relativos a los acontecimientos cardiovasculares graves en los estudios observacionales y clinicos.
Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de esomeprazol y clopidogrel.

Fenitoina

La administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de fenitoina del 13% en pacientes epilépticos. Se recomienda vigilar las
concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se inicia o retira el tratamiento con esomeprazol.

Voriconazol
Omeprazol (40 mg una vez al dia) aumento la Cnax y €l AUC: de voriconazol (un sustrato del
CYP2C19) en un 15% y un 41%, respectivamente.

Cilostazol

Omeprazol, al igual que esomeprazol, actia como inhibidor del CYP2C19. Omeprazol, administrado
en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio cruzado, aumentod la Crax y €l AUC de cilostazol en un
18% y un 26% respectivamente, y de uno de sus metabolitos activos en un 29% y un 69%,
respectivamente.

Cisaprida

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol dio lugar a un
aumento del area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) del 32% y una prolongacion de la
semivida de eliminacion (ti2) del 31%, pero no aument6 de manera significativa las concentraciones
plasmaticas maximas de cisaprida. La ligera prolongacion del intervalo QTc observada tras la

20



administracion de cisaprida sola, no se prolongé adicionalmente cuando la cisaprida se administro en
combinacion con esomeprazol.

Diazepam
La administracion concomitante de 30 mg de esomeprazol dio lugar a una disminucion del 45% del
sustrato del CYP2C19 diazepam.

Medicamentos investigados sin interacciones clinicamente importantes

Amoxicilina y quinidina

Esomeprazol ha demostrado no tener efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de la
amoxicilina y la quinidina.

Naproxeno o rofecoxib

Los estudios en los que se evalud la administracion concomitante de esomeprazol y naproxeno o
rofecoxib no identificaron ninguna interaccion farmacocinética clinicamente relevante durante los
estudios a corto plazo.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de esomeprazol

Medicamentos que inhiben el CYP2C19 y/o CYP3A44

Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracion concomitante de
esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces al dia), origind una
duplicacion de la exposicion (AUC) a esomeprazol. La administracion concomitante de esomeprazol y
un inhibidor combinado de CYP2C19 y CYP3A4 puede hacer aumentar la exposicion de esomeprazol
en mas del doble. El inhibidor del CYP2C19 y CYP3A4, voriconazol, aumentd el AUC; de omeprazol
un 280%. Generalmente no es necesario ajustar la dosis de esomeprazol en ninguna de estas
situaciones. Sin embargo, debe considerarse un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
grave y si se requiere un tratamiento a largo plazo.

Medicamentos inductores del CYP2C19 y/o CYP3A4

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Los estudios realizados en animales no han mostrado efectos perjudiciales directos o indirectos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Nexium Control durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si esomeprazol/metabolitos se excretan en la leche materna. No hay informacion
suficiente sobre los efectos de esomeprazol en recién nacidos/lactantes. Esomeprazol no debe
utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

Los estudios en animales con la mezcla racémica omeprazol, administrado por via oral, indican que no
existen efectos con respecto a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de esomeprazol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Son

poco frecuentes las reacciones adversas como mareos o alteraciones de la vision (ver seccion 4.8). Si
aparecen, los pacientes no deben conducir ni usar maquinas.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos (y también en el uso
tras la comercializacion) son cefalea, dolor abdominal, diarrea y nauseas. Ademas, el perfil de
seguridad es similar para las distintas formulaciones, indicaciones del tratamiento, grupos de edad y
poblaciones de pacientes. No se han identificado reacciones adversas relacionadas con la dosis.

Tabla de reacciones adversas

En el programa de estudios clinicos de esomeprazol y tras la comercializacion, se han identificado o
sospechado las siguientes reacciones adversas al farmaco. Las reacciones se clasifican segtn el
convenio de frecuencias del sistema MedDRA: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);

poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),

desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuentes | Poco Raras Muy raras Desconocid
frecuentes as
Trastornos de la leucopenia, agranulocitosis,
sangrey del trombocitopenia | pancitopenia
sistema linfatico
Trastornos del reacciones de
sistema hipersensibilida
inmunoloégico d, p. ¢j., fiebre,
angioedema y
reaccion/shock
anafilactico
Trastornos del edema hiponatremia hipomagnese
metabolismo y periférico mia;
de la nutricion hipomagnese
mia grave
que puede
relacionarse
con
hipocalcemi
a;la
hipomagnese
mia puede
dar lugar
también a
hipopotasem
ia
Trastornos insomnio agitacion, agresividad,
psiquiatricos confusion, alucinaciones
depresion
Trastornos del cefalea mareo, alteracion del
sistema nervioso parestesia, gusto
somnolencia
Trastornos vision borrosa
oculares
Trastornos del vértigo
oido y del
laberinto

22




Frecuentes | Poco Raras Muy raras Desconocid
frecuentes as
Trastornos broncoespasmo
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos dolor sequedad de | estomatitis, colitis
gastrointestinale | abdominal, | boca candidiasis microscopic
s estrefiimien gastrointestinal a
to, diarrea,
flatulencia,
nauseas/
vomitos,
polipos de
las
glandulas
findicas
(benignos)
Trastornos aumento de hepatitis con o insuficiencia
hepatobiliares las enzimas sin ictericia hepatica,
hepaticas encefalopatia en
pacientes con
enfermedad
hepatica
preexistente
Trastornos de la dermatitis, alopecia, eritema lupus
piel y del tejido prurito, fotosensibilidad | multiforme, eritematoso
subcutaneo erupcion, sindrome de cutaneo
urticaria Stevens- subagudo
Johnson, (ver seccion
necrolisis 4.4)
epidérmica
toxica (NET),
reaccion a
farmaco con
eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Trastornos artralgia, debilidad
musculoesquelét mialgia muscular
icos y del tejido
conjuntivo
Trastornos nefritis
renales y intersticial
urinarios
Trastornos del ginecomastia
aparato
reproductor y
de la mama
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Frecuentes | Poco Raras Muy raras Desconocid

frecuentes as
Trastornos malestar,
generales y aumento de la
alteraciones en sudoracion
el lugar de
administracion

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Hasta la fecha, existe una experiencia muy limitada con la sobredosis deliberada. Los sintomas
descritos en relacién con 280 mg de esomeprazol fueron sintomas gastrointestinales y debilidad. Dosis
unicas de 80 mg de esomeprazol no provocaron ninguna reaccion. No se conoce ningun antidoto
especifico. Esomeprazol se une extensamente a las proteinas plasmaticas y, en consecuencia, no es
facilmente dializable. El tratamiento debera ser sintomatico y se emplearan medidas generales de

apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para los trastornos relacionados con el acido, inhibidores de
la bomba de protones,
Codigo ATC: A02BCOS.

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

Mecanismo de accion

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

Efectos farmacodindmicos

Tras la administracion oral de 20 mg y 40 mg de esomeprazol, el inicio del efecto se produce en el
plazo de una hora. Tras la administracion repetida de 20 mg de esomeprazol una vez al dia durante
cinco dias, la media de la secrecion dcida maxima tras la estimulacion con pentagastrina, determinada
a las 6-7 horas de la administracion en el quinto dia, disminuye en un 90%.

En pacientes sintomaticos con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), después de cinco dias
de tratamiento oral con 20 mg y 40 mg de esomeprazol, se mantuvo un pH intragastrico superior a 4
durante un tiempo medio de 13 y 17 horas, respectivamente, durante las 24 horas. La proporcion de
pacientes en los que el pH intragastrico se mantiene por encima de 4 durante al menos 8, 12 y 16 horas
fue del 76%, 54% y 24%, respectivamente, en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con

20 mg de esomeprazol. Las proporciones correspondientes para esomeprazol 40 mg fueron del 97%,
92% y 56%.
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Empleando el AUC como parametro subrogado de la concentracion plasmatica, se ha observado una
relacion entre la inhibicion de la secrecion de acido y la exposicion.

Durante el tratamiento con antisecretores, la gastrina sérica aumenta en respuesta a la menor secrecion
de acido. La CgA también aumenta como consecuencia de la menor acidez gastrica. El aumento de las
concentraciones de Cromogranina A (CgA) puede interferir en las exploraciones de los tumores
neuroendocrinos.

Las evidencias publicadas hasta la fecha sugieren que el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones se debe interrumpir entre 5 y 2 dias antes de las mediciones de CgA. Esto permite que las
concentraciones de CgA, que pudieran resultar erroneamente elevadas después del tratamiento con
IBP, vuelvan a su intervalo de referencia.

Durante el tratamiento a largo plazo con esomeprazol, se ha observado en algunos pacientes un
aumento de células enterocromafin like (ECL), posiblemente relacionado con el aumento de los
niveles séricos de gastrina.

La menor acidez gastrica debida a cualquier causa, incluidos los IBP, aumenta el recuento gastrico de
las bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con IBP podria
conllevar un riesgo ligeramente mayor de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonella y Campylobacter y, en pacientes hospitalizados, posiblemente también por Clostridium

difficile.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha demostrado que esomeprazol 20 mg resulto eficaz para el ardor de estomago frecuente en
sujetos que recibieron una dosis cada 24 horas durante 2 semanas. En dos estudios pivotales
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, 234 sujetos con antecedentes
recientes de ardor de estomago frecuente fueron tratados con 20 mg de esomeprazol durante

4 semanas. Se evaluaron retrospectivamente los sintomas asociados al reflujo acido (como el ardor de
estomago y la regurgitacion acida) durante un periodo de 24 horas. En ambos estudios, esomeprazol
20 mg fue significativamente mejor que placebo en cuanto a la variable primaria de valoracion de los
resultados, la resolucion completa del ardor de estdbmago, definida como la ausencia de episodios de
ardor de estomago durante los 7 Gltimos dias anteriores a la visita final (33,9%-41,6% frente al
11,9%-13,7% en el caso del placebo, p<0,001). La variable secundaria de valoracion de los resultados
de resolucion completa del ardor de estdbmago, definida como la ausencia de episodios de ardor de
estomago en la tarjeta de diario del paciente durante 7 dias consecutivos, fue estadisticamente
significativo tanto en la semana 1 (10,0%-15,2% frente al 0,9%-2,4% en el caso del placebo, p=0,014,
p<0,001) como en la semana 2 (25,2%-35,7% frente al 3,4%-9,0% en el caso del placebo, p<0,001).

Otras variables secundarias de valoracion de los resultados corroboraron la variable primaria de
valoracion de los resultados; entre tales variables secundarias, se incluyen el alivio del ardor de
estomago en la semana 1 y en la semana 2, el porcentaje de dias de 24 horas sin ardor de estdémago en
la semana 1 y la semana 2, la intensidad media del ardor de estdmago en la semana 1 y la semana 2, y
el tiempo transcurrido hasta la resolucion inicial y mantenida del ardor de estdbmago a lo largo de un
periodo de 24 horas y durante la noche en comparacion con un placebo. Aproximadamente el 78% de
los sujetos tratados con esomeprazol 20 mg refirieron la primera desaparicion del ardor de estomago
en la primera semana de tratamiento, en comparacion con el 52%-58% en el caso del placebo. El
tiempo transcurrido hasta la resolucion mantenida del ardor de estdbmago, definida como el momento
en que se registraron por primera vez 7 dias consecutivos sin ardor de estomago, fue
significativamente mas corto en el grupo con esomeprazol 20 mg (39,7%-48,7% el dia 14 frente al
11,0%-20,2% en el caso del placebo). El tiempo medio transcurrido hasta la primera resolucion del
ardor de estdbmago nocturno fue de 1 dia, estadisticamente significativo en comparacion con el placebo
en un estudio (p=0,048) y proximo a la significacion en el otro (p=0,069). Estuvieron sin ardor de
estomago alrededor del 80% de las noches durante todos los periodos y el 90% de las noches de la
semana 2 de cada estudio clinico, en comparacion con el 72,4%-78,3% en el caso del placebo. Las
evaluaciones de los investigadores en cuanto a la resolucion del ardor de estdmago concordaron con
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las evaluaciones de los sujetos, y mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
esomeprazol (34,7%-41,8%) y el placebo (8,0%-11,4%). Los investigadores también descubrieron que
esomeprazol era significativamente mas eficaz que el placebo en lo que respecta a la resolucion de la
regurgitacion acida (58,5%-63,6% frente al 28,3%-37,4% en el caso del placebo) durante la evaluacion
de la semana 2.

Tras la Evaluacion General del Tratamiento (OTE) en la semana 2, el 78,0%-80,7% de los pacientes
en tratamiento con esomeprazol 20 mg, en comparacion con el 72,4%-78,3% registrado para el
placebo, notificaron que su enfermedad habia mejorado. La mayoria de ellos calificaron la importancia
de este cambio como importante o sumamente importante para la realizacion de sus actividades
cotidianas (del 79% - 86% en la semana 2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Esomeprazol es 1abil al acido y se administra por via oral como granulos gastrorresistentes. La
conversion in vivo al isbmero-R es insignificante. La absorcion de esomeprazol es rapida,
obteniéndose concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente 1-2 horas después de la
administracion. La biodisponibilidad absoluta es del 64% tras una dosis tnica de 40 mg y aumenta
hasta el 89% tras la administracion repetida una vez al dia. Los valores correspondientes para 20 mg
de esomeprazol son del 50% y del 68%, respectivamente. La ingesta de alimentos retrasa y disminuye
la absorcion de esomeprazol aunque esto no influye de manera significativa en el efecto de
esomeprazol sobre la acidez intragastrica.

Distribucion
El volumen aparente de distribucion en estado de estacionario en sujetos sanos es aproximadamente
0,22 1/kg de peso corporal. Esomeprazol se une en un 97% a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacién

Esomeprazol es metabolizado completamente por el sistema del citocromo P450 (CYP). La mayor
parte del metabolismo de esomeprazol depende del polimérfo CYP2C19, responsable de la formacion
de los metabolitos hidroxi- y desmetil de esomeprazol. La parte restante depende de otra isoforma
especifica, CYP3 A4, responsable de la formacion de esomeprazol sulfona, el principal metabolito en
plasma.

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

El aclaramiento plasmatico total es de aproximadamente 17 I'h tras una dosis tinica y de
aproximadamente 9 I/h tras la administracion repetida. La vida media de eliminacion plasmatica es
aproximadamente de 1,3 horas tras la administracion repetida una vez al dia. El esomeprazol se
elimina completamente del plasma entre las dosis, sin tendencia a acumularse con la administracion
una vez al dia. Los principales metabolitos de esomeprazol no tienen efecto sobre la secrecion de acido
gastrica. Casi el 80% de una dosis oral de esomeprazol se excreta como metabolitos en la orina, y el
resto en las heces. En la orina se encuentra menos del 1% del compuesto original.

Linealidad/no linealidad

Se ha estudiado la farmacocinética del esomeprazol con dosis de hasta 40 mg dos veces al dia. El area
bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo aumenta con la administracion repetida de
esomeprazol. Este aumento depende de la dosis y da lugar a un aumento del AUC mas que
proporcional a la dosis tras la administracion repetida. Esta dependencia del tiempo y de la dosis se
debe a una disminucion del metabolismo de primer paso y del aclaramiento sistémico probablemente
causado por una inhibicion de la enzima CYP2C19 por el esomeprazol y/o su metabolito sulfona.

Poblaciones especiales de pacientes
Metabolizadores lentos
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Aproximadamente el 2,9+1,5% de la poblacion carece de enzima CYP2C19 funcional y se denominan
metabolizadores lentos. En estos individuos el metabolismo del esomeprazol es probablemente
catalizado principalmente por el CYP3A4. Tras la administracion repetida una vez al dia de 40 mg de
esomeprazol, el area media bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo fue aproximadamente un
100% mayor en los metabolizadores lentos que en sujetos con una enzima CYP2C19 funcional
(metabolizadores rapidos). Las concentraciones plasmaticas maximas medias fueron aproximadamente
un 60% mayores.

Estos resultados no tienen implicaciones en la posologia del esomeprazol.

Sexo

Tras una dosis tnica de 40 mg de esomeprazol, el area media bajo la curva concentracion plasmatica-

tiempo es aproximadamente un 30% mayor en mujeres que en varones. No se ha observado diferencia
entre sexos tras la administracion repetida una vez al dia. Estos resultados no tienen implicaciones en

la posologia de esomeprazol.

Insuficiencia hepdtica

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

Insuficiencia renal

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

Pacientes de edad avanzada (=635 aiios)
El metabolismo de esomeprazol no se altera significativamente en pacientes de edad avanzada (de
71-80 afos).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no revelan riesgos particulares para el ser humano segtin los
estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Las reacciones adversas no observadas en los estudios clinicos pero vistas en animales con niveles de
exposicion similares a los niveles de exposicion clinica y con posible relevancia para el uso clinico son
las siguientes:

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la cépsula

Monoestearato de glicerol 40-55

Hidroxipropilcelulosa

Hipromelosa 2910 (6 mPa-s)

Estearato de magnesio

Copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1), dispersion al 30 por ciento
Polisorbato 80
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Esferas de azucar (sacarosa y almidon de maiz)
Talco

Citrato de trietilo

Carmin (E120)

Carmin de indigo (E132)

Didxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Cubierta de la capsula
Gelatina

Carmin de indigo (E132)
Eritrosina (E127)

Rojo allura AC (E129)

Tinta de impresion
Povidona K-17
Propilenglicol

Goma laca

Hidroéxido de sodio
Dioxido de titanio (E171)

Banda

Gelatina

Oxido de hierro amarillo (E172)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en inglés) con 14 capsulas
gastrorresistentes con un cierre de sello de induccidn y cierre de seguridad a prueba de nifios. El frasco
también contiene un recipiente sellado con desecante de gel de silice.

Nexium Control capsulas gastrorresistentes esta disponible en envases de 14 y 28 capsulas
gastrorresistentes.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/860/003

EU/1/13/860/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/agosto/2013

Fecha de la Gltima renovacion: 25/junio/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Haleon Italy Manufacturing S.r.1.
Via Nettunense, 90

04011 Aprilia (LT)

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento no sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista

en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segtn lo

acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de

Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nexium Control 20 mg comprimidos gastrorresistentes

esomeprazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido gastrorresistente contiene 20 mg de esomeprazol (como magnesio trihidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa. Para mayor informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 comprimidos gastrorresistentes
14 comprimidos gastrorresistentes
2 x 14 comprimidos gastrorresistentes

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Los comprimidos deben tragarse enteros. No masticar ni triturar los comprimidos.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/860/001 7 comprimidos gastrorresistentes
EU/1/13/860/002 14 comprimidos gastrorresistentes
EU/1/13/860/004 2 x 14 comprimidos gastrorresistentes

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Para el tratamiento a corto plazo de los sintomas de reflujo (ardor de estdbmago, regurgitacion acida) en
adultos, de 18 aflos o mas.

No lo use si es alérgico al esomeprazol o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento.

Consulte a su médico o farmacéutico si:

Esta tomando uno o mas de los medicamentos enumerados en el prospecto.

Es mayor de 55 afios y tiene sintomas de reflujo nuevos o que han variado recientemente.
Como se usa

Tome un comprimido una vez al dia. No sobrepase esta dosis.

Puede tardar entre 2 y 3 dias en producir el maximo efecto.

Si sus sintomas empeoran o no mejoran después de tomar este medicamento durante 14 dias
consecutivos, consulte a su médico.

Trata el ardor de estomago y el reflujo acido

Un comprimido al dia
Dura 24 horas
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16. INFORMACION EN BRAILE

Nexium Control 20 mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

No procede

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nexium Control 20 mg comprimidos gastrorresistentes

esomeprazol

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION

Haleon Ireland Dungarvan Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nexium Control 20 mg cépsulas duras gastrorresistentes

esomeprazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura gastrorresistente contiene 20 mg de esomeprazol (como magnesio trihidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa y Rojo Allura AC (E129).
Para mayor informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 céapsulas duras gastrorresistentes
2 x 14 capsulas duras gastrorresistentes

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/860/003 14 capsulas duras gastrorresistentes
EU/1/13/860/005 2 x 14 capsulas duras gastrorresistentes

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘15. INSTRUCCIONES DE USO

Para el tratamiento a corto plazo de los sintomas de reflujo (ardor de estdbmago, regurgitacion acida) en
adultos, de 18 afios 0 mas.

No lo use si es alérgico al esomeprazol o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

Consulte a su médico o farmacéutico si:
e  Esta tomando uno o méas de los medicamentos enumerados en el prospecto.
e Esmayor de 55 afios y tiene sintomas de reflujo nuevos o que han variado recientemente.

Coémo se usa

Tome una capsula una vez al dia. No sobrepase esta dosis.

Las capsulas deben tragarse enteras. No masticar, triturar o abrir la capsula.

Puede tardar entre 2 y 3 dias en producir el maximo efecto.

Si sus sintomas empeoran o no mejoran después de tomar este medicamento durante 14 dias
consecutivos, consulte a su médico.

Trata el ardor de estomago y el reflujo acido

Capsulas

Una capsula al dia
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Dura 24 horas

16. INFORMACION EN BRAILLE

Nexium Control 20 mg Capsulas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nexium Control 20 mg cépsulas gastrorresistentes

esomeprazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura gastrorresistente contiene 20 mg de esomeprazol (como magnesio trihidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa y Rojo Allura AC (E129)

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 céapsulas gastrorresistentes

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Mantener el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Trata el ardor de estomago y el reflujo acido

Tome una capsula una vez al dia. No sobrepase esta dosis.
Las capsulas deben tragarse enteras. No masticar, triturar o abrir la capsula.

Cépsulas

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: Informacion para el usuario

Nexium Control 20 mg comprimidos gastrorresistentes
esomeprazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento contenidas en este prospecto o

las indicadas por su farmacéutico.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si necesita consejo o mas informacion consulte a su farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- Debe consultar a un médico si empeora o si no mejora después de 14 dias.

Contenido del prospecto

Qué es Nexium Control y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nexium Control
Coémo tomar Nexium Control

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nexium Control

Contenido del envase e informacion adicional

- Otra informacion util

ANl S e

1. Qué es Nexium Control y para qué se utiliza

Nexium Control contiene el principio activo esomeprazol. Pertenece a un grupo de medicamentos
llamados ‘inhibidores de la bomba de protones’. Funcionan reduciendo la cantidad de acido que
produce el estdbmago.

Este medicamento se utiliza en adultos para el tratamiento a corto plazo de los sintomas de reflujo (por
ejemplo, ardor de estomago y regurgitacion de acido).

El reflujo es el retroceso de 4acido desde el estomago hacia la garganta (“es6fago”), lo que puede
provocar inflamacion y dolor. Esto puede causarle sintomas tales como sensacion dolorosa de ardor en
el pecho, el cual puede llegar hasta la garganta (ardor) y dejar un sabor agrio en la boca (regurgitacion
acida).

Nexium Control no significa que le proporcione alivio inmediato. Puede que sea necesario tomar los

comprimidos durante 2-3 dias consecutivos para que se encuentre mejor. Debe consultar a un médico
si empeora o si no mejora después de 14 dias..
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nexium Control
No tome Nexium Control

- Si es alérgico al esomeprazol o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- Si es alérgico a los medicamentos que contienen otros inhibidores de la bomba de protones (p.
¢j. pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol u omeprazol).

- Si esta tomando un medicamento que contenga nelfinavir (usado para tratar la infeccion por el
VIH).

- Si alguna vez ha desarrollado una erupcion cutanea grave o descamacion de piel, formacion de
ampollas o tlceras en la boca después de tomar Nexium Control u otros medicamentos
relacionados.

No tome este medicamento si se encuentra en alguna de estas situaciones. Si no esta seguro, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Nexium Control si:

. Ha tenido tlcera géstrica o una operacion de estomago en el pasado.

Ha estado en tratamiento continuo para el reflujo o la acidez durante 4 semanas o mas.

Tiene ictericia (coloracion amarillenta de la piel u ojos) o enfermedad del higado grave.

Si padece problemas renales graves.

Si es mayor de 55 afios y tiene sintomas de reflujo nuevos o que han variado recientemente o

necesita tomar un remedio de venta sin receta para la indigestion o ardor de estdbmago a diario.

. Si alguna vez ha tenido una reaccion en la piel después del tratamiento con un medicamento
similar a Nexium Control para reducir la acidez de estomago. Se han notificado reacciones
cutaneas graves que incluyen sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica,
reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), en relacion con el
tratamiento con Nexium Control. Deje de tomar Nexium Control y solicite atencion médica
inmediatamente si advierte alguno de los sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas
graves descritas en la seccion 4.

. Tiene que someterse a una endoscopia o un test del aliento con urea.
Van a hacerle un analisis de sangre concreto (Cromogranina A).

Consulte a su médico inmediatamente antes o después de tomar este medicamento si advierte alguno
de los siguientes sintomas, ya que podrian ser un signo de otra enfermedad mas grave.
. Pierde mucho peso sin razon.

. Tiene dificultades o dolor al tragar.

. Le duele el estomago o tiene signos de indigestion como nauseas, saciedad, hinchazon,
especialmente después de comer.

J Comienza a vomitar alimentos o sangre, con aspecto de granos de café oscuros en el vomito.

. Las heces aparecen negras (manchadas de sangre).

o Tiene diarrea intensa o persistente: esomeprazol se asocia a un pequefio aumento del riesgo de
diarrea infecciosa.

o Si sufre una erupcidn cutanea, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, consulte a su

médico lo antes posible, ya que puede ser necesario interrumpir el tratamiento con Nexium
Control. Recuerde mencionar cualquier otro sintoma que pueda notar, como dolor en las
articulaciones.

Acuda inmediatamente al médico si nota dolor en el pecho acompafiado de aturdimiento, sudor, mareo

o dolor de hombro con dificultad para respirar. Esto podria ser un signo de una enfermedad grave en
su corazon.
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Si se encuentra en alguna de estas situaciones (0 no esta seguro), consulte a su médico
inmediatamente.

Niifios y adolescentes
Este medicamento no debe usarse por nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.
Toma de Nexium Control con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto es porque este medicamento puede afectar al modo en que
actian algunos medicamentos y algunos medicamentos pueden influir en el efecto de este.

No tome este medicamento si también estd tomando un medicamento que contenga nelfinavir (se usa
para tratar la infeccion por el VIH).

Informe a su médico o farmacéutico especificamente si estd tomando clopidogrel (se usa para evitar
los coagulos de sangre).

No tome este medicamento con otros medicamentos que reduzcan la cantidad de acido que se produce
en el estobmago como los inhibidores de la bomba de protones (p. €j. pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol u omeprazol) o un antagonista H; (p. ¢j. ranitidina o famotidina).

Puede tomar este medicamento con antidcidos (p. ej. magaldrato, acido alginico, bicarbonato de sodio,
hidroxido de aluminio, carbonato de magnesio o una combinacion de éstos) si es necesario.

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

. Ketoconazol e itraconazol (se usan para tratar las infecciones causadas por hongos)

. Voriconazol (se usa para tratar infecciones causadas por un hongo) y claritromicina (se usa para
tratar infecciones). Su médico puede ajustar su dosis de Nexium Control si también tiene
problemas graves de higado y esta tratado durante un largo periodo de tiempo.

Erlotinib (se usa para tratar el cancer)

Metotrexato (se usa para tratar el cancer y los trastornos reumaticos)

Digoxina (se usa para tratar problemas del corazon)

Atazanavir, saquinavir (se usa para tratar la infeccion por el VIH)

Citalopram, imipramina o clomipramina (se usa para tratar la depresion)

Diazepam (se usa para tratar la ansiedad, relajar los misculos o para la epilepsia)

Fenitoina (se usa para tratar la epilepsia)

Medicamentos que se utilizan para hacer su sangre mas fluida, como la warfarina. Puede que su
médico tenga que monitorizarle cuando empiece a tomar o cuando deje de tomar Nexium
Control.

o Cilostazol (se usa para tratar la claudicacion intermitente — una condiciéon donde el suministro
deficiente de sangre a los musculos de las piernas causa dolor y dificultad para caminar)
Cisaprida (se usa para la indigestion y el ardor de estomago)

Rifampicina (se usa para tratar la tuberculosis)

Tacrolimus (en caso de trasplante de 6rgano)

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (se usa para tratar la depresion)

Embarazo y lactancia

Como medida de precaucion, debe evitar preferiblemente el uso de Nexium Control durante el
embarazo. No debe usar este medicamento durante la lactancia.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Conduccion y uso de maquinas

La probabilidad de que Nexium Control afecte a la capacidad para conducir o usar maquinas es baja.
Sin embargo, los efectos secundarios como mareos o alteraciones de la vision pueden ocurrir con poca
frecuencia (ver seccion 4). Si sucede, los pacientes no deben conducir ni usar maquinas.

Nexium Control contiene sacarosa y sodio

Nexium Control contiene esferas de azucar que contienen sacarosa, un tipo de azucar. Si su médico le
ha dicho que tiene una intolerancia a algunos azlicares, consultele antes de tomar este medicamento.

Nexium Control contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar Nexium Control

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento contenidas en este
prospecto o las indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda pregunte a su médico o
farmacéutico.

Cuanto tomar

. La dosis recomendada es un comprimido al dia.

No tome mas de la dosis recomendada de un comprimido (20 mg) al dia, ain cuando no note
mejoria inmediatamente.

. Puede necesitar tomar los comprimidos durante 2 6 3 dias consecutivos antes de que los
sintomas del reflujo (por ejemplo, ardor y regurgitacion de acido) mejoren.

. La duracion del tratamiento es de hasta 14 dias.
Cuando sus sintomas de reflujo desaparezcan por completo, debe dejar de tomar este
medicamento.

. Si los sintomas de reflujo empeoran o no mejoran después de tomar este medicamento durante

14 dias consecutivos, consulte a su médico.

Si tiene sintomas recurrentes con frecuencia, persistentes o duraderos incluso después del tratamiento
con este medicamento, consulte a su médico.

Toma de este medicamento

o Puede tomar los comprimidos a cualquier hora del dia, con alimentos o con el estdbmago vacio.
o Trague los comprimidos enteros con medio vaso de agua. No mastique ni triture el comprimido.
Esto es debido a que los comprimidos contienen granulos recubiertos que impiden que el

medicamento sea destruido por el acido de su estdbmago. Es importante no dafar los granulos.

Método alternativo de tomar este medicamento

o Ponga el comprimido en un vaso de agua (sin gas). No utilice otros liquidos.

o Remueva hasta que el comprimido de disgregue (la mezcla no sera transparente) y beba la
mezcla inmediatamente o en el plazo de 30 minutos. Remueva siempre la mezcla justo antes de
beberla.

o Para asegurarse de que ha tomado toda la medicacion, enjuague muy bien el vaso con medio
vaso de agua y bébala. Las particulas so6lidas contienen la medicacion — no las mastique ni
triture.

Si toma mas Nexium Control del que debe
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Si toma mas Nexium Control del recomendado, consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente.
Puede experimentar sintomas tales como diarrea, dolor de estdmago, estreflimiento, sensacion de
mareo o mareo y debilidad.

Si olvido tomar Nexium Control

Si olvida tomar una dosis, tomela en cuanto se acuerde, en el mismo dia. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

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

Si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves, deje de tomar Nexium Control y
pongase en contacto con un médico inmediatamente:

. Dificultad repentina para respirar, hinchazon de los labios, la lengua o la garganta, erupcion
cutanea, desmayos o dificultad al tragar (reaccion alérgica grave, se observa excepcionalmente)
. Enrojecimiento de la piel con ampollas o descamacion. También pueden aparecer ampollas

importantes y sangrado de los labios, ojos, boca, nariz y genitales. Podria tratarse de un
‘Sindrome de Stevens-Johnson’ o ‘necrdlisis epidérmica toxica’, que se observa muy raramente.

. Piel amarilla, orina oscura y cansancio que pueden ser sintomas de problemas hepaticos,
observados raramente.

. Erupcion diseminada, temperatura corporal alta y aumento del tamafio de los nodulos linfaticos
(sindrome de DRESS o sindrome de hipersensibilidad a farmaco), que se observa muy
raramente.

Informe a su médico lo antes posible si observa alguno de los siguientes signos de infeccién:

En casos muy raros, este medicamento puede afectar a los globulos blancos provocando una
deficiencia inmunitaria. Si tiene una infeccion con sintomas como fiebre con un empeoramiento grave
del estado general o fiebre con sintomas de una infeccion local, como dolor en el cuello, garganta o
boca o dificultad para orinar, consulte a su médico lo antes posible para descartar una disminucion de
globulos blancos (agranulocitosis) mediante un analisis de sangre. Es importante que en este caso,
informe sobre su medicacion.

Otros efectos adversos son:
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Dolor de cabeza.

° Efectos sobre su estdbmago o intestino: diarrea, dolor de estdbmago, estrefiimiento, gases
(flatulencia).
. Sensacion de mareo (nauseas) o mareo (vomitos).

Polipos benignos en el estdmago
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Hinchazon de pies y tobillos.

Alteracion del suefio (insomnio), somnolencia.
Mareo, sensacion de hormigueo.

Sensacion de dar vueltas (vértigo).
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Boca seca.

Aumento de las enzimas hepaticas en los analisis de sangre que determinan el funcionamiento
del higado.

Erupcion cutanea, urticaria (habones) y picor de piel.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Trastornos de la sangre, como reduccion del nimero de globulos blancos de la sangre o de
plaquetas. Esto puede provocar debilidad, hematomas o aumentar la probabilidad de
infecciones.

Disminucion de los niveles de sodio en la sangre. Esto puede provocar debilidad, mareo
(vomitos) y calambres.

Sensacion de agitacion, confusion o depresion.

Alteraciones del gusto.

Problemas de la vista tales como vision borrosa.

Sensacion repentina de falta de aire o dificultad para respirar (broncoespasmo).
Inflamacion en el interior de la boca.

Una infeccion llamada “candidiasis” que puede afectar al intestino y que estd causada por un
hongo.

Pérdida de cabello (alopecia).

Dermatitis por exposicion a la luz solar.

Dolor en las articulaciones (artralgia) o dolor muscular (mialgia).

Sensacion general de malestar y falta de energia.

Aumento de la sudoracion.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

Disminucion del nimero de globulos rojos de la sangre, globulos blancos de la sangre y
plaquetas (trastorno llamado pancitopenia)

Agresividad

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

Trastornos hepaticos graves que pueden provocar una insuficiencia hepatica o inflamacion del
cerebro.

Debilidad muscular

Trastornos renales graves

Aumento del tamafio de las mamas en los varones

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Disminucion de los niveles de magnesio en la sangre. Esto puede causar debilidad, vomitos,
calambres, temblor y cambios en el ritmo cardiaco (arritmias). Si tiene concentraciones de
magnesio muy bajas, también puede tener concentraciones bajas de calcio y/o de potasio en la
sangre.

Inflamacion del intestino (puede provocar diarrea).

Erupcion cutanea, posiblemente con dolor en las articulaciones

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.
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5. Conservacion de Nexium Control
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister
después de CAD o EXP. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conserve este medicamento en su embalaje original para protegerlo de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio

ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Nexium Control

- El principio activo es esomeprazol. Cada comprimido gastrorresistente contiene 20 mg de
esomeprazol (como magnesio trihidrato).

- Los deméas componentes son: monoestearato de glicerol 40-55, hidroxipropilcelulosa,
hipromelosa, 6xido de hierro marron rojizo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172), estearato de
magnesio, copolimero etilacrilato de acido metacrilico (1:1) dispersion al 30 por ciento, celulosa
microcristalina, parafina sintética, macrogol 6000, polisorbato 80, crospovidona (Tipo A), estearil
fumarato de sodio, esferas de azucar (sacarosa y almidon de maiz), talco, didxido de titanio (E171)
y citrato de trietilo (ver seccion 2, “Nexium Control contiene sacarosa y sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos gastrorresistentes de Nexium Control 20 mg son de color rosa claro, ovalados,

biconvexos, 14mm x 7mm, recubiertos con pelicula y grabados con ‘20 mG’ en una cara y A/EH en la

otra.

Nexium Control esta disponible en envases de 7,14 y 28 comprimidos gastrorresistentes en blister.

Puede que solo estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Haleon Ireland Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford, Irlanda.

Responsable de la fabricacion
Haleon Italy Manufacturing S.r.l., Via Nettunense, 90, 04011, Aprilia (LT), Italia.

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

OTRA INFORMACION UTIL

. Cuales son los sintomas del ardor de estomago?
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Los sintomas habituales del reflujo son una sensacion dolorosa en el pecho que sube hasta la garganta
(ardor de estdomago) y un gusto amargo en la boca (regurgitacion acida).

. Qué es lo que provoca estos sintomas?

El ardor de estdbmago puede producirse por comer demasiado, comer alimentos muy grasos, comer
demasiado rapido y beber mucho alcohol. También puede notarse un empeoramiento del ardor al estar
tumbado. Si tiene sobrepeso o fuma, tendra mas probabilidades de padecer ardor de estomago.

. Qué puedo hacer para aliviar los sintomas?

Tome alimentos mas saludables e intente evitar los alimentos picantes y grasos, asi como las
comidas copiosas antes de irse a la cama.

Evite las bebidas con gas, el café, el chocolate y el alcohol.

Coma despacio y raciones mas pequenas.

Intente perder peso.

Deje de fumar.

.Cuando debo pedir ayuda o consejo?

Debe acudir inmediatamente al médico si nota dolor en el pecho acompafiado de aturdimiento,
sudor, mareo o dolor de hombro con dificultad para respirar.

Si nota alguno de los sintomas detallados en la seccion 2 de este prospecto para los que se
recomienda consultar al médico o al farmacéutico.

Si presenta alguno de los efectos adversos detallados en la seccion 4 que precisan atencion
médica.
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PROSPECTO: Informacion para el usuario

Nexium Control 20 mg capsulas duras gastrorresistentes
esomeprazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento contenidas en este prospecto o

las indicadas por su farmacéutico.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si necesita consejo o mas informacion consulte a su farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- Debe consultar a un médico si empeora o si no mejora después de 14 dias.

Contenido del prospecto

Qué es Nexium Control y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nexium Control
Como tomar Nexium Control

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nexium Control

Contenido del envase e informacion adicional

- Otra informacion util

ANl S e

1. Qué es Nexium Control y para qué se utiliza

Nexium Control contiene el principio activo esomeprazol. Pertenece a un grupo de medicamentos
llamados ‘inhibidores de la bomba de protones’. Funcionan reduciendo la cantidad de acido que
produce el estdbmago.

Este medicamento se utiliza en adultos para el tratamiento a corto plazo de los sintomas de reflujo (por
ejemplo, ardor de estdbmago y regurgitacion de acido).

El reflujo es el retroceso de 4acido desde el estomago hacia la garganta (“es6fago”), lo que puede
provocar inflamacion y dolor. Esto puede causarle sintomas tales como sensacion dolorosa de ardor en
el pecho, el cual puede llegar hasta la garganta (ardor) y dejar un sabor agrio en la boca (regurgitacion
acida).

Nexium Control no significa que le proporcione alivio inmediato. Puede que sea necesario tomar las

capsulas durante 2-3 dias consecutivos para que se encuentre mejor. Debe consultar a un médico si
empeora o si no mejora después de 14 dias.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Nexium Control
No tome Nexium Control

. Si es alérgico al esomeprazol o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

. Si es alérgico a los medicamentos que contienen otros inhibidores de la bomba de protones (p.
ej. pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol u omeprazol).

. Si esta tomando un medicamento que contenga nelfinavir (usado para tratar la infeccion por el
VIH).

. Si alguna vez ha desarrollado una erupcion cutanea grave o descamacion de piel, formacion de
ampollas o tlceras en la boca después de tomar Nexium Control u otros medicamentos
relacionados.

No tome este medicamento si se encuentra en alguna de estas situaciones. Si no esta seguro, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Nexium Control si:

. Ha tenido ulcera géstrica o una operacion de estomago en el pasado.

Ha estado en tratamiento continuo para el reflujo o la acidez durante 4 semanas o mas.

Tiene ictericia (coloracion amarillenta de la piel u ojos) o enfermedad del higado grave.

Si padece problemas renales graves.

Si es mayor de 55 afios y tiene sintomas de reflujo nuevos o que han variado recientemente o

necesita tomar un remedio de venta sin receta para la indigestion o ardor de estdmago a diario.

o Si alguna vez ha tenido una reaccion en la piel después del tratamiento con un medicamento
similar a Nexium Control para reducir la acidez de estomago. Se han notificado reacciones
cutaneas graves que incluyen sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica,
reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), en relacion con el
tratamiento con Nexium Control. Deje de tomar Nexium Control y solicite atencion médica
inmediatamente si advierte alguno de los sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas
graves descritas en la seccion 4.

. Tiene que someterse a una endoscopia o un test del aliento con urea.

. Van a hacerle un analisis de sangre concreto (Cromogranina A).

Consulte a su médico inmediatamente antes o después de tomar este medicamento si advierte alguno
de los siguientes sintomas, ya que podrian ser un signo de otra enfermedad mas grave.
o Pierde mucho peso sin razon.

o Tiene dificultades o dolor al tragar.

o Le duele el estobmago o tiene signos de indigestion como nauseas, saciedad, hinchazoén,
especialmente después de comer.

. Comienza a vomitar alimentos o sangre, con aspecto de granos de café oscuros en el vomito.

o Las heces aparecen negras (manchadas de sangre).

o Tiene diarrea intensa o persistente: esomeprazol se asocia a un pequefio aumento del riesgo de
diarrea infecciosa.

o Si sufre una erupcion cutanea, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, consulte a su

médico lo antes posible, ya que puede ser necesario interrumpir el tratamiento con Nexium
Control. Recuerde mencionar cualquier otro sintoma que pueda notar, como dolor en las
articulaciones.

Acuda inmediatamente al médico si nota dolor en el pecho acompafiado de aturdimiento, sudor, mareo

o dolor de hombro con dificultad para respirar. Esto podria ser un signo de una enfermedad grave en
su corazon.
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Si se encuentra en alguna de estas situaciones (0 no esta seguro), consulte a su médico
inmediatamente.

Niifios y adolescentes
Este medicamento no debe usarse por nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.
Toma de Nexium Control con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto es porque este medicamento puede afectar al modo en que
actian algunos medicamentos y algunos medicamentos pueden influir en el efecto de este.

No tome este medicamento si también estd tomando un medicamento que contenga nelfinavir (se usa
para tratar la infeccion por el VIH).

Informe a su médico o farmacéutico especificamente si estd tomando clopidogrel (se usa para evitar
los coagulos de sangre).

No tome este medicamento con otros medicamentos que reduzcan la cantidad de acido que se produce
en el estomago como los inhibidores de la bomba de protones (p. €j. pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol u omeprazol) o un antagonista H; (p. ¢j. ranitidina o famotidina).

Puede tomar este medicamento con antidcidos (p. ej. magaldrato, acido alginico, bicarbonato de sodio,
hidroxido de aluminio, carbonato de magnesio o una combinacion de éstos) si es necesario.

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

. Ketoconazol e itraconazol (se usan para tratar las infecciones causadas por hongos).

. Voriconazol (se usa para tratar infecciones causadas por un hongo) y claritromicina (se usa para
tratar infecciones). Su médico puede ajustar su dosis de Nexium Control si también tiene
problemas graves de higado y esta tratado durante un largo periodo de tiempo.

Erlotinib (se usa para tratar el cancer).

Metotrexato (se usa para tratar el cancer y los trastornos reumaticos).

Digoxina (se usa para tratar problemas del corazon).

Atazanavir, saquinavir (se usa para tratar la infeccion por el VIH).

Citalopram, imipramina o clomipramina (se usa para tratar la depresion).

Diazepam (se usa para tratar la ansiedad, relajar los misculos o para la epilepsia).

Fenitoina (se usa para tratar la epilepsia).

Medicamentos que se utilizan para hacer su sangre mas fluida, como la warfarina. Puede que su
médico tenga que monitorizarle cuando empiece a tomar o cuando deje de tomar Nexium
Control.

o Cilostazol (se usa para tratar la claudicacion intermitente — una condiciéon donde el suministro
deficiente de sangre a los musculos de las piernas causa dolor y dificultad para caminar).
Cisaprida (se usa para la indigestion y el ardor de estomago).

Rifampicina (se usa para tratar la tuberculosis).

Tacrolimus (en caso de trasplante de 6rgano).

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (se usa para tratar la depresion).

Embarazo y lactancia

Como medida de precaucion, debe evitar preferiblemente el uso de Nexium Control durante el
embarazo. No debe usar este medicamento durante la lactancia.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Conduccion y uso de maquinas

La probabilidad de que Nexium Control afecte a la capacidad para conducir o usar maquinas es baja.
Sin embargo, los efectos secundarios como mareos o alteraciones de la vision pueden ocurrir con poca
frecuencia (ver seccion 4). Si sucede, los pacientes no deben conducir ni usar maquinas.

Nexium Control contiene sacarosa, sodio y Rojo Allura AC (E129)

Nexium Control contiene esferas de azicar que contienen sacarosa, un tipo de azucar. Si su médico le
ha dicho que tiene una intolerancia a algunos azlicares, consultele antes de tomar este medicamento.

Nexium Control contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Nexium Control contiene un colorante azo, Rojo Allura AC (E129), el cual puede producir reacciones
alérgicas

3. Coémo tomar Nexium Control

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento contenidas en este
prospecto o las indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda pregunte a su médico o

farmacéutico.

Cuanto tomar

. La dosis recomendada es una capsula al dia.

. No tome mas de la dosis recomendada de una capsula (20 mg) al dia, ain cuando no note
mejoria inmediatamente.

. Puede necesitar tomar las capsulas durante 2 6 3 dias consecutivos antes de que los sintomas del
reflujo (por ejemplo, ardor y regurgitacion de acido) mejoren.

. La duracion del tratamiento es de hasta 14 dias.

. Cuando sus sintomas de reflujo desaparezcan por completo, debe dejar de tomar este
medicamento.

. Si los sintomas de reflujo empeoran o no mejoran después de tomar este medicamento durante

14 dias consecutivos, consulte a su médico.

Si tiene sintomas recurrentes con frecuencia, persistentes o duraderos incluso después del tratamiento
con este medicamento, consulte a su médico.

Toma de este medicamento

J Puede tomar la capsula a cualquier hora del dia, con alimentos o con el estomago vacio.

J Trague la capsula entera con medio vaso de agua. No mastique, triture o abra la capsula. Esto es
debido a que la capsula contiene granulos recubiertos que impiden que el medicamento sea
destruido por el acido de su estomago. Es importante no dafar los granulos.

Si toma mas Nexium Control del que debe

Si toma mas Nexium Control del recomendado, consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente.
Puede experimentar sintomas tales como diarrea, dolor de estomago, estrefiimiento, sensacion de
mareo o mareo y debilidad.

Si olvido tomar Nexium Control

Si olvida tomar una dosis, tomela en cuanto se acuerde, en el mismo dia. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

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

Si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves, deje de tomar Nexium Control y
pongase en contacto con un médico inmediatamente:

. Dificultad repentina para respirar, hinchazon de los labios, la lengua o la garganta, erupcion
cuténea, desmayos o dificultad al tragar (reaccion alérgica grave, se observa excepcionalmente).
. Enrojecimiento de la piel con ampollas o descamacion. También pueden aparecer ampollas

importantes y sangrado de los labios, 0jos, boca, nariz y genitales. Podria tratarse de un
‘Sindrome de Stevens-Johnson’ o ‘necrolisis epidérmica toxica’, que se observa muy raramente.

. Piel amarilla, orina oscura y cansancio que pueden ser sintomas de problemas hepaticos,
observados raramente.

. Erupcion diseminada, temperatura corporal alta y aumento del tamafio de los nodulos linfaticos
(sindrome de DRESS o sindrome de hipersensibilidad a farmaco), que se observa muy
raramente.

Informe a su médico lo antes posible si observa alguno de los siguientes signos de infeccion:

En casos muy raros, este medicamento puede afectar a los globulos blancos provocando una
deficiencia inmunitaria. Si tiene una infeccion con sintomas como fiebre con un empeoramiento grave
del estado general o fiebre con sintomas de una infeccion local, como dolor en el cuello, garganta o
boca, o dificultad para orinar, consulte a su médico lo antes posible para descartar una disminucion de
globulos blancos (agranulocitosis) mediante un andlisis de sangre. Es importante que en este caso,
informe sobre su medicacion.

Otros efectos adversos son:
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Dolor de cabeza.
Efectos sobre su estdbmago o intestino: diarrea, dolor de estomago, estrefiimiento, gases
(flatulencia).
. Sensacion de mareo (nauseas) o mareo (vomitos).
Polipos benignos en el estomago

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Hinchazon de pies y tobillos.

Alteracion del suefio (insomnio), somnolencia.

Mareo, sensacion de hormigueo.

Sensacion de dar vueltas (vértigo).

Boca seca.

Aumento de las enzimas hepaticas en los analisis de sangre que determinan el funcionamiento
del higado.

o Erupcion cutanea, urticaria (habones) y picor de piel.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
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° Trastornos de la sangre, como reduccion del nimero de gldbulos blancos de la sangre o de
plaquetas. Esto puede provocar debilidad, hematomas o aumentar la probabilidad de
infecciones.

. Disminucion de los niveles de sodio en la sangre. Esto puede provocar debilidad, mareo

(vomitos) y calambres.

Sensacion de agitacidon, confusion o depresion.

Alteraciones del gusto.

Problemas de la vista tales como vision borrosa.

Sensacion repentina de falta de aire o dificultad para respirar (broncoespasmo).

Inflamacion en el interior de la boca.

Una infeccion llamada “candidiasis” que puede afectar al intestino y que estd causada por un

hongo.

Pérdida de cabello (alopecia).

Dermatitis por exposicion a la luz solar.

Dolor en las articulaciones (artralgia) o dolor muscular (mialgia).

Sensacion general de malestar y falta de energia.

Aumento de la sudoracion.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

o Disminucion del nimero de globulos rojos de la sangre, glébulos blancos de la sangre y
plaquetas (trastorno llamado pancitopenia).
Agresividad.

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

o Trastornos hepaticos graves que pueden provocar una insuficiencia hepatica o inflamacion del
cerebro.

Debilidad muscular.
Trastornos renales graves.
Aumento del tamafio de las mamas en los varones.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. Disminucion de los niveles de magnesio en la sangre. Esto puede causar debilidad, vomitos,
calambres, temblor y cambios en el ritmo cardiaco (arritmias). Si tiene concentraciones de
magnesio muy bajas, también puede tener concentraciones bajas de calcio y/o de potasio en la
sangre.

. Inflamacion del intestino (puede provocar diarrea).

Erupcion cutanea, posiblemente con dolor en las articulaciones

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Nexium Control

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el frasco
después de CAD o EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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Conserve este medicamento en su embalaje original para protegerlo de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Nexium Control

° El principio activo es esomeprazol. Cada capsula dura gastrorresistente contiene 20 mg de
esomeprazol (como magnesio trihidrato).
o Los demas componentes son:

monoestearato de glicerol 40-55, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, estearato de magnesio,
copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1) dispersion al 30 por ciento,
polisorbato 80, esferas de azucar (sacarosa y almidon de maiz), talco, citrato de trietilo, carmin
(E120), carmin de indigo (E132), di6xido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172),
eritrosina (E127), rojo allura AC (E129), povidona K-17, propilenglicol, goma laca, hidroxido
de sodio y gelatina (ver seccion 2, “Nexium Control contiene sacarosa, sodio y Rojo Allura AC
(E129)”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Nexium Control 20 mg capsulas duras gastrorresistentes son capsulas de aproximadamente 11 x 5 mm
con un cuerpo transparente y una tapa de amatista impresa con “NEXIUM 20 MG” en blanco. La
capsula tiene una banda central amarilla y contiene granulos gastrorresistentes amarillos y morados.
Nexium Control est4 disponible en frascos de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en
inglés) con un cierre de sello de induccion y cierre de seguridad para nifios. El frasco también contiene

un recipiente sellado con desecante de gel de silice.

Cada envase contiene 1 o 2 frascos, con 14 capsulas gastrorresistentes en cada uno.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Haleon Ireland Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford,
Irlanda

Responsable de la fabricacion
Haleon Italy Manufacturing S.r.l., Via Nettunense, 90, 04011, Aprilia (LT), Italia.

Fecha de la altima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

OTRA INFORMACION UTIL
. Cuales son los sintomas del ardor de estomago?

Los sintomas habituales del reflujo son una sensacion dolorosa en el pecho que sube hasta la garganta
(ardor de estdmago) y un gusto amargo en la boca (regurgitacion acida).
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. Qué es lo que provoca estos sintomas?

El ardor de estémago puede producirse por comer demasiado, comer alimentos muy grasos, comer
demasiado rapido y beber mucho alcohol. También puede notarse un empeoramiento del ardor al estar
tumbado. Si tiene sobrepeso o fuma, tendrda mas probabilidades de padecer ardor de estomago.

. Qué puedo hacer para aliviar los sintomas?

Tome alimentos mas saludables e intente evitar los alimentos picantes y grasos, asi como las
comidas copiosas antes de irse a la cama.

Evite las bebidas con gas, el café, el chocolate y el alcohol.

Coma despacio y raciones mas pequeiias.

Intente perder peso.

Deje de fumar.

. Cuando debo pedir ayuda o consejo?

Debe acudir inmediatamente al médico si nota dolor en el pecho acompafiado de aturdimiento,
sudor, mareo o dolor de hombro con dificultad para respirar.

Si nota alguno de los sintomas detallados en la seccion 2 de este prospecto para los que se
recomienda consultar al médico o al farmacéutico.

Si presenta alguno de los efectos adversos detallados en la seccion 4 que precisan atencion
médica.
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ANEXO IV
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS

CONDICIONES
DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPS) para
esomeprazol, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre Reaccion a firmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS, por sus siglas en inglés) procedentes de la literatura, informes espontaneos, incluida en
algunos casos, una relacidén temporal estrecha, una suspension positiva y en vista de un mecanismo
de accion plausible, el PRAC considera que la existencia de una relacion causal entre esomeprazol
y DRESS es, al menos, una posibilidad razonable. Las reacciones cutaneas adversas graves distintas
a DRESS ya estan incluidas en la seccion 4.8 de la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas
del Producto (RCP). Debido a la gravedad de estos efectos adversos, deberian incluirse en la
advertencia propuesta en la seccion 4.4 del RCP y el prospecto en consecuencia. EIl PRAC ha
concluido que la informacién del producto de medicamentos que contienen esomeprazol debe
modificarse en consecuencia.

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CHMP esta de acuerdo con las conclusiones generales
del PRAC y con los motivos para la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para esomeprazol, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) esomeprazol no se modifica
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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