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EXCIPIENTES:
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AQUA PUITICATA ..o C.s.p.
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Indicaciones terapéuticas

EUPROX IBP est¢ indicado en adultos para el tratamiento sintomdtico de la artrosis, artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante, en pacientes con riesgo de desarrollar Ulceras géstricas y/o duodenales asociadas a medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE| en los que no se considera suficiente el fratamiento con dosis menores de napro-
xeno o de ofros AINE.

Posologia y forma de administracion

Posologia
la dosis recomendada es de 1 comprimido (500 mg/20 mg) dos veces al dia.

los efectos adversos del naproxeno pueden minimizarse empleando la dosis efectiva mas baja durante el minimo
fiempo posible. En pacientes no tratados anteriormente con AINE, deberd considerarse una dosis diaria inferior de
naproxeno o de otros AINE.

El fratamiento debe continuarse hasta alcanzar los objetivos individuales de tratamiento, revisarse a intervalos regulares
de tiempo e interrumpirse si no se observa ningin beneficio o se observa un empeoramiento.

Debido a la liberacién refardada del naproxeno de la formulacion con recubrimiento entérico (3-5 horas), EUPROX IBP
no estd indicado para el alivio rapido de procesos de dolor agudo.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

EUPROX IBP debe administrarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y siempre con
un control estrecho de la funcion renal. En estos pacientes debe considerarse una reduccion de la dosis diaria total de
naproxeno. Cuando la dosis diaria total de 1.000 mg de naproxeno (500 mg dos veces al dia) no se considere
apropiada, deberdén utilizarse tratamientos alternativos con dosis mas bajas de naproxeno o de ofros AINE que no sean
combinaciones a dosis fijas, y ademés deberd reevaluarse la necesidad de continuar el tratamiento gastroprotector.

EUPROX IBP estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto)
por haberse observado la acumulacion de metabolitos de naproxeno en pacientes con insuficiencia renal grave y en
los sometidos a didlisis.

Insuficiencia hepatica

EUPROX IBP debe administrarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada y siempre
con un confrol estrecho de la funcién hepdtica. Debe considerarse una reduccién de la dosis diaria fotal de naproxeno.
Cuando la dosis diaria fotal de 1.000 mg de naproxeno (500 mg dos veces al dia) no se considere apropiada, debe-
ran utilizarse tratamientos alternativos con dosis mas bajas de naproxeno o de ofros AINE que no sean combinaciones
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a dosis fijas, y ademds deberd reevaluarse la necesidad de confinuar el trafamiento gastroprotector.
EUPROX IBP estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave-

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

los pacientes de edad avanzada tienen un mayor riesgo de sufrir consecuencias graves de las reacciones adversas.
Cuando la dosis diaria tofal de 1.000 mg de naproxeno (500 mg dos veces al dia) no se considere apropiada (por
ejemplo en pacientes de edad avanzada con funcién renal alterada o bajo peso corporal), deberdn utilizarse tratamien-
fos alternativos con dosis mds bajas de naproxeno o de ofros AINE que no sean combinaciones a dosis fijas, y ademas
deberd reevaluarse la necesidad de continuar el tratamiento gastroprotector.

Poblacion pedidtrica (< 18 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EUPROX IBP en nifios de O a 18 afios.

Forma de administracion
EUPROX IBP debe deglutirse enfero con agua, sin partirlo, masticarlo ni triturarlo.

Se recomienda tomar EUPROX IBP al menos 30 minutos antes de la ingesta de alimentos

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes o a los bencimidazoles sustituidos.
* Anfecedentes de asma, urticaria o reacciones de tipo alérgico inducidas por la administracion de dcido acetilsalicili-
co u ofros AINE

e Tercer frimestre del embarazo

* Insuficiencia hepdtica grave (p. ej., C de Child-Pugh)

e Insuficiencia cardiaca grave

® Insuficiencia renal grave

e Ulceracion péptica activa

® Sangrado gastro-infestinal, cerebrovascular u ofros trastornos hemorragicos

® EUPROX IBP no debe administrarse conjuntamente con atazanavir y nelfinavir

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Ceneral

La combinacién de EUPROX IBP y AINE, incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 debe evitarse, debido
a los riesgos acumulativos de inducir acontecimientos adversos graves relacionados con los AINE.

Para prevenir una sobre medicacion, el médico prescriptor deberd evaluar, a intervalos clinicamente significativos,
basado en los riesgos individuales y dependiendo de las caracteristicas y de la gravedad de la enfermedad subyacente
fratada, si el control del dolor es posible con dosis més bajas de AINE que no sean combinaciones a dosis fijas.

los factores de riesgo para desarrollar complicaciones gastrointestinales asociadas a AINE incluyen edad avanzada,
uso concomitante de anticoagulantes, corticoides, ofros AINE incluyendo dosis bajas de écido acetilsalicilico, enferme-
dod cardiovascular debilitante, infeccion por Helicobacter pylori, v antecedentes de Ulcera gastrica y/o duodenal y
hemorragia gastrointestinal alta.

El naproxeno sélo debe utilizarse después de una valoracién rigurosa del balance beneficioriesgo en pacientes con las
siguientes alteraciones:

* Porfirias inducibles.

® Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo, ya que se han descrito casos raros de meningitis
aséptica en estos pacientes.

Llos pacientes con fratamientos de larga duracién (en particular aquellos tratados durante mas de un ario) deben mante-
nerse bajo vigilancia periddica.
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Pacientes de edad avanzada

Naproxeno: los pacientes de edad avanzada presentan un aumento de la frecuencia de reacciones adversas,
especialmente sangrado y perforacién gasfrointestinal. El componente esomeprazol de EUPROX IBP disminuye la
incidencia de Ulceras en pacientes de edad avanzada.

Efectos gastro-intestinales

Naproxeno: Se han comunicado casos de sangrado, ulceracién o perforacion gastro-intestinal, que pueden ser morta-
les, con todos los AINE en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de alarma o antecedentes de
episodios gastro-intestinales graves.

El riesgo de sangrado, ulceracion o perforacion gastro-intestinal con los AINE es mayor cuanto mds alfa sea la dosis
de AINE administrada, en pacientes con antecedentes de lcera, sobre todo si se complica con sangrado o perforacion
y en pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben iniciar el tratamiento con la dosis més baja disponible. En
estos pacientes, debe considerarse la terapia de combinacién con medicamentos protectores (por ej. misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones), asi como en aquellos pacientes que requieran dosis bajas de forma concomitan-
te de &cido acetilsalicilico u ofros medicamentos capaces de aumentar el riesgo gastrointestinal.

los pacientes con antecedentes de toxicidad gastro-intestinal, parficularmente los pacientes de edad avanzada, deben
informar de cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente sangrado Gl), sobre todo en las fases iniciales del
fratamiento.

Se recomienda precaucién en los pacientes que reciban AINE al mismo tiempo que ofros medicamentos que puedan
aumentar el riesgo de ulceracion o sangrado, como corticosteroides orales, anficoagulantes como la warfarina, inhibi-
dores selectivos de la recaptacién de serotonina o antiagregantes plaquetarios como el écido acetilsalicilico (para mas
informacién sobre el uso de EUPROX IBP junto con écido acetilsalicilico en dosis bajas

Las complicaciones de las Ulceras, tales como sangrado, perforacion y obstruccién no se han estudiado en los ensayos

con EUPROX IBP.

Cuando se produzca sangrado o Ulcera péptica en pacientes que estén recibiendo EUPROX IBP, deberd inferrumpirse
el fratamiento.

En los pacientes que fengan anfecedentes de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), se
recomienda administrar AINE con precaucion ya que pueden agravar su enfermedad.

Esomeprazol: En presencia de algin sintoma de alarma (p. ej., pérdida de peso involuntaria y significativa, vomitos
recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y ante la sospecha o presencia de Ulcera gastrica, deberd descartarse la
posibilidad de un proceso maligno, ya que el tratamiento con esomeprazol magnésico puede aliviar los sintomas y
refrasar el diagndstico

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede causar un ligero aumento del riesgo de infecciones
gastrointestinales como Salmonella y Campylobacter.

Esomeprazol, como todos los medicamentos que bloquean el dcido, puede reducir la absorcién de vitamina B12
(cianocobalamina) debido a hipo o aclorhidria. Esto debe ser considerado en el tratamiento a largo plazo de pacientes
con reservas corporales reducidas o con factores de riesgo de absorcién reducida de vitamina B12.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares
Naproxeno: Se recomienda una monitorizacién y asesoramiento adecuados de los pacientes con anfecedentes de
hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada, ya que se han descrito casos de refencién de

liquidos y edema asociados al tratamiento con AINE.

Los datos procedentes de estudios clinicos y epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos AINE (en especial
a dosis altas y en tfratamientos a largo plazo) podria asociarse a un pequeiio aumento del riesgo de eventos arferotrom-
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boticos (por ej. infarto de miocardio o ictus). Aunque los datos sugieren que el uso de naproxeno (1.000 mg al dia)
por e g 9 g P 9
podria estar relacionado con un riesgo menor, no puede descartarse cierto riesgo

los pacientes con hipertensién no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica establecida,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular deben recibir tratamiento con naproxeno solamente
después de una cuidadosa valoracion. Deberd prestarse la misma consideracién antes de iniciar un tratamiento de
larga duracion en pacientes con factores de riesgo de episodios cardiovasculares (por ejemplo, hipertensién, hiperlipi-
demia, diabetes mellitus, tabaquismo).

Efectos renales

Naproxeno: la administracion de AINE a largo plazo ha causado necrosis papilar renal y ofras lesiones renales.
También se ha observado foxicidad renal en pacientes en los que las prostaglandinas renales realizan una funcién
compensadora en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la administracion de un AINE puede
causar una reduccién dosis-dependiente de la formacién de prostaglandinas y, secundariamente, en el flujo sanguineo
renal, lo que puede precipitar una descompensacién renal. Los pacientes con méximo riesgo de sufrir esta reaccion son
los que presentan insuficiencia renal, hipovolemia, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepdtica, deplecién salina, aque-
llos en tratamiento con diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA|, o antagonistas del
receptor de la angiotensina Iy los pacientes de edad avanzada. La interrupcién del tratamiento con AINE suele ir segui-
da de la recuperacién del paciente al estado anterior al tratamiento.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Debido a que el naproxeno y sus metabolitos se eliminan en su mayor parte (95%) a través de la orina via filtracién
glomerular, debe ser usado con mucha precaucién en pacientes con insuficiencia renal y se recomienda realizar un
control de la creatinina sérica y/o del aclaramiento de creatinina en estos pacientes. El uso de EUPROX IBP estd contro-
indicado en pacientes con un valor inicial de aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/minuto.

La hemodidlisis no reduce la concentracion plasmatica de noproxeno debido al elevado porcentaje de unién a protei-
nas.

En deferminados pacientes, especialmente en los que presentan un compromiso del flujo sanguineo renal por deplecién
del volumen extracelular, cirrosis hepdtica, restriccion del sodio, insuficiencia cardiaca congestiva o nefropatia previa,
deberd evaluarse la funcién renal antes y durante el fratamiento con EUPROX IBP. En esfa misma categoria pueden estar
fambién algunos pacientes de edad avanzada en los que sea previsible un deterioro de la funcién renal, ast como los
que usen diuréticos, inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de la angiotensina Il. En estos pacientes debe
considerarse una reducciéon de la dosis diaria para evitar la posibilidad de una acumulacién excesiva de metabolitos
del naproxeno

Efectos hepdticos

En pacientes que estén tomando AINE, pueden ocurrir elevaciones limitrofes de una o més de las pruebas hepaticas.
Las anormalidades hepdticas pueden ser resultado de una hipersensibilidad mas que de una toxicidad directa. Se han
notificado casos raros de reacciones hepdticas graves, incluyendo ictericia y hepatitis fulminante mortal, necrosis hepdti-
ca e insuficiencia hepdtica, algunos de ellos con desenlace mortal.

Sindrome hepatorrenal

El uso de AINE puede estar asociado a insuficiencia renal en pacientes con cirrosis hepdtica grave. Frecuentemente,
esfos pacientes también tienen coagulopatia concomitante relacionada con la sinfesis inadecuada de los factores de
coagulacién. Los efectos antiploquetarios asociados con naproxeno podrian aumentar atn mds el riesgo de hemorragia
grave en estos pacientes.

Efectos hematolégicos
Naproxeno: los pacientes con frasfornos de la coagulacién o que estén recibiendo tratamiento farmacolégico que
interfiera en lo hemostasia deben someterse a una estrecha vigilancia cuando se les administren productos que conten-

gan naproxeno.
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los pacientes con un riesgo elevado de hemorragia y los que reciban fratamiento completo anticoagulante (por e;.
derivados del dicumarol)] pueden tener un mayor riesgo de sangrado si se les administran al mismo tiempo productos
que confienen naproxeno.

El naproxeno reduce lao agregacién plaquetaria y prolonga el tiempo de coagulacion. Este efecto debe tenerse en
cuenta cuando se determinen los tiempos de coagulacion.

Cuando se produzca un sangrado activo y clinicamente significativo de cualquier origen en pacientes que estén
recibiendo EUPROX IBP, deberd interrumpirse el tratamiento

Efectos oculares

Naproxeno: Debido a los hallazgos adversos oculares en los estudios con AINE en animales, se recomienda llevar a
cabo un examen offalmolégico en caso de aparecer cualquier cambio o alferacién en la vision.

Efectos dermatolégicos

Naproxeno: Muy rara vez se han nofificado reacciones cuténeas graves, algunas de ellas mortales, como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevensjohnson y necrélisis epidérmica téxica, en relacion con el uso de AINE. EUPROX IBP
debe suspenderse tan pronto como se produzca el primer episodio de erupcién cuténea, lesiones en las mucosas o
cualquier ofro signo de hipersensibilidad.

Esomeprazol: los inhibidores de la bomba de protones se asocian a casos muy infrecuentes de lupus eritematoso
cutdneo subagudo (LECS). Se debe considerar la inferrupcién del tratamiento con EUPROX IBP.

Reacciones andfilacticas (anafilactoides)

Naproxeno: Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad en individuos susceptibles. Las reacciones anafilacti-
cas (anafilactoides) pueden producirse en pacientes con o sin anfecedentes de hipersensibilidad o exposicién al écido
acetilsalicilico, ofros AINE o productos que contienen naproxeno. Pueden ocurrir también en sujefos con antecedentes
de angioedema, reactividad broncoespéstica (por ejemplo, asmal, rinitis y pdlipos nasales.

Asma preexistente

Naproxeno: El uso de acido acetilsalicilico en pacientes asmaticos con hipersensibilidad al dcido acetilsalicilico se ha
asociado a un broncoespasmo intenso, que puede ser morfal. Debido a que se ha descrito reactividad cruzada,
incluyendo broncoespasmo, entre el acido acetilsalicilico y ofros AINE, en pacientes con hipersensibilidad al écido
acetilsalicilico, no se debe administrar EUPROX IBP a pacientes con ese tipo de hipersensibilidad y debe ser administra-
do con precaucién a pacientes con asma preexistente.

Fertilidad femenina

El uso de EUPROX IBP, al igual que cualquier medicamento que inhiba la sinfesis de ciclooxigenasa / prostaglanding,
puede dlterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que estén intentando concebir. En mujeres con
dificultades para concebir o en las que estén sometidas a un estudio de la infertilidad, debe considerarse la refirada de

EUPROX IBP.

Combinacion con otros medicamentos

No se recomienda la administracion conjunta de atazanavir con inhibidores de la bomba de protones. Si la combina-
cién de atazanavir con un inhibidor de la bomba de protones es inevitable, se recomienda una estrecha monitorizacién
clinica (por ej. carga del virus) en combinacion con un aumento en la dosis de atazanavir a 400 mg con 100 mg de
ritonavir; no debe superarse la dosis de 20 mg de esomeprazol y por lo tanto EUPROX IBP no debe utilizarse de forma
concomitante con afazanavir.
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Esomeprazol es un inhibidor de CYP2C19. Al iniciar o finalizar el tratamiento con esomeprazol, debe considerarse el
potencial de interacciones con los farmacos metabolizados por CYP2C19. Se ha observado una inferaccién entre
clopidogrel y esomeprazol. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccién. Como medida de precaucion, se
debe desaconsejar el uso concomitante de esomeprazol y clopidogrel

Hipomagnesemia

Se han nofificado casos de hipomagnesemia grave en pacientes fratados con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) como esomeprazol durante al menos tres meses, y en la mayoria de los casos durante un afio.

Pueden fener lugar manifestaciones graves de la hipomagnesemia, como la fafiga, fetania, delirio, convulsiones,
mareos y arritmia ventricular, pero es posible que comiencen de forma ligera y podrian pasarse por alto. En la mayoria
de los pacientes afectados, la hipomagnesemia mejord después de la suplementacién con magnesio y la suspension

del IBPI.

Fracturas de huesos

Los inhibidores de la bomba de protones, sobre todo si se usan en dosis altas y durante largos periodos de tiempo (>
1 afio), podrian elevar ligeramente el riesgo de fractura de cadera, mufieca y columna, sobre todo en pacientes de
edad avanzada o en presencia de ofros factores reconocidos de riesgo.

Interferencias con las pruebas de laboratorio

Las concentraciones elevadas de cromogranina A (CgA) pueden interferir en las exploraciones de los tumores neuroen-
docrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con EUPROX IBP se debe interrumpir durante al menos cinco dias
antes de la medida de CgA. Si los niveles de CgA vy gastrina no vuelven al intervalo de referencia después de la medi-
cién inicial, se deben repetir las mediciones 14 dias después de la suspension del tratamiento con el inhibidor de la
bomba de protones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Contraindicaciones del uso concomitante

Medicamentos antirretrovirales

Se ha descrito la interaccion de omeprazol, con algunos antirrefrovirales. No siempre se conoce la importancia clinica
y los mecanismos de esfas inferacciones. El aumento del pH géstrico durante el tratamiento con omeprazol puede modi-
ficar la absorcién del antirretroviral. Otros posibles mecanismos de interaccién tienen lugar a través de CYP2C19. Se
ha observado una disminucién de las concentraciones séricas de algunos antirretrovirales, como atazanavir y nelfinavir,
cuando se administran al mismo tiempo que omeprazol. La co-administracion de omeprazol (40 mg una vez al dia) con
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios sanos resulté en una reduccién sustancial en la exposicion al ataza-
navir (aproximadamente una disminucion del 75% en el AUC, Cmax y Cmin). El aumento de la dosis de atazanavir a
400 mg no compenso el impacto del omeprazol sobre la exposicién al atazanavir. la co-administracién de omeprazol
(40 mg al dia) redujo el AUC, Cmax y Cmin medios de nelfinavir en un 36-39% vy el AUC, Cmax y Cmin medios del
mefabolito farmacolégicamente activo, M8, en un 75-92%.

Con ofros antirrefrovirales, como el saquinavir, se han descrito concentraciones séricas elevadas. Asimismo, también
hay ofros medicamentos antirrefrovirales para los que no se han descrito cambios en los niveles séricos al administrarlos
junto con omeprazol.

No se recomienda la administracién concomitante de atazanavir y nelfinavir con esomeprazol y su administracién
concomitante con EUPROX IBP estd contraindicada.

Uso concomitante con precaucion
Ofros analgésicos incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2

Debe evitarse el uso concomitante de dos o mas AINE debido a que esto puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas, especialmente Ulceras y sangrado gastrointestinales. No se recomienda el uso concomitante de EUPROX IBP
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con ofros AINE, excepto écido acetilsalicilico a dosis bajas (< 325 mg/dial).

Acido acetilsalicilico

EUPROX IBP puede administrarse junto con écido acetilsalicilico a dosis bajas (<325 mg/dial.

Los datos clinicos farmacodindmicos sugieren que el uso concomitante de naproxeno mas de un dia consecutivamente
puede inhibir el efecto de dosis bajas de dcido acetilsalicilico sobre la actividad plaquetaria y esta inhibicién puede
persistir hasta varios dias después de suspender el tratamiento con naproxeno. Se desconoce la relevancia clinica de
esta inferaccion.

Tacrolimus

Como con todos los AINE, existe un posible riesgo de nefrotoxicidad al administrar naproxeno con tacrolimus. Se ha
nofificado un aumento de los niveles séricos de tacrolimus en la administracion concomitante de esomeprazol. Durante
el tratamiento con EUPROX IBP, debe realizarse un aumento del control de las concentraciones de tacrolimus, asi como
la funcion renal (aclaramiento de creatinina), y ajustar la dosis de tacrolimus si fuera necesario.

Ciclosporina
Como con todos los AINE, se aconseja precaucion al administrar ciclosporina de forma concomitante debido al aumen-
to de nefrotoxicidad

Diuréticos

Los estudios clinicos, asi como la vigilancia postcomercializacion, han demostrado que los AINE pueden reducir el
efecto natriurético de la furosemida y las tiazidas en algunos pacientes. Esta respuesta ha sido afribuida a la inhibicion
de la sinfesis de prostaglandinas renales. Durante el tratamiento concomitante con AINE, el paciente debe ser sometido
a una esfrecha vigilancio para defectar signos de insuficiencia renal, asi como para verificar la eficacia diurética.

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)
El uso concomitante de AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2 e ISRS aumentan el riesgo de sangrado
gastrointestinal.

Corticosteroides

Hay un incremento del riesgo de sangrado gastrointestinal cuando los corticosteroides se combinan con AINE, incluyen-
do los inhibidores selectivos de la COX-2. Se recomienda tener precaucion cuando se administren AINE y corticoides
de forma concomitante.

Inhibidores de la ECA/Antagonistas del receptor de la angiotensina Ii

Los informes indican que los AINE pueden reducir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y antagonistas
del receptor de la angiofensina Il. Los AINE podrian también aumentar el riesgo de insuficiencia renal asociada al uso
de inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de la angiotensina Il. La combinacion de AINE, inhibidores de la
ECA o antagonistas del receptor de la angiofensina Il debe ser administrada con precaucion en pacientes de edad
avanzada, deplecién de volumen, o insuficiencia de la funcién renal.

Digoxina
Llos AINE pueden aumentar los niveles plasmaticos de glucésidos cardiacos cuando se administran de forma concomi-
fante con glucdsidos cardiacos como la digoxina.

Litio

Los AINE han producido elevacion de la concentracién plasmdtica de litio y reduccion del aclaramiento renal de litio.
Estos efectos se han atribuido a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales por accion de los AINE. Por tanto,
cuando se administren AINE v litio a la vez, deberd vigilarse estrechamente a los pacientes para detectar signos de
toxicidad por litio.

Metotrexato
Se ha notificado el aumento de los niveles de metotrexato en algunos pacientes cuando se administra conjuntomente
con inhibidores de la bomba de protones. Se ha observado que los AINE reducen la secrecion tubular de metotrexato
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en el modelo animal. Esto puede indicar que esomeprazol y naproxeno podrian aumentar, ambos, la toxicidod de
mefotrexatfo.

Sulfonilureas, hidantoinas

El naproxeno se une en una elevada proporcion a la albimina plasmatica, por lo que, en teoria, puede interaccionar
con ofros farmacos unidos a la albimina como las sulfonilureas v las hidantoinas. Los pacientes que reciben naproxeno
y una hidantoina, sulfamida o sulfonilurea de forma concomitante deben mantenerse bajo observacion por si necesitan
un ajuste de la dosis.

Clopidogrel

Los resultados de los estudios en sujetos sanos han mostrado una interaccién farmacocinética/ farmacodindmica entre
clopidogrel (300 mg dosis de carga/75 mg dosis de mantenimiento diaria) y esomeprazol (40 mg al dia via oral)
dando lugar a una exposicién disminuida del metabolito activo de clopidogrel en un promedio del 40% y resultando
en una inhibicién maxima disminuida (inducida por ADP) de la agregacion plaquetaria en un promedio del 14%
Cuando se administré clopidogrel junfo con una combinacién a dosis fijas de esomeprazol 20 mg + dcido acetil salicili-
co 81 mg comparado con clopidogrel solo, en un estudio en sujetos sanos, hubo una exposicién disminuida de casi
el 40% del metabolito activo de clopidogrel. Sin embargo, los niveles maximos de inhibicion (inducida por ADP) de
agregacion plaquetaria en esfos sujetos fueron los mismos en ambos grupos.

Anticoagulantes e inhibidores de la agregacién plaquetaria
Los AINE pueden potenciar los efectos de los anficoagulantes orales (por ej. warfarina, dicumarol), heparinas e inhibi-
dores de la agregacion plaquetaria

Lla administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol a pacientes fratados con warfarina revelé que, a pesar de
una ligera elevacién de la concentracion plasmatica minima del isémero R menos potente de la warfaring, los tiempos
de coagulacion estuvieron dentro del intervalo aceptado. No obstante, se han descrito casos de uso postcomercializa-
cién en los que se ha producido una elevacion clinicamente significativa del INR durante el tratamiento simulidneo con
warfarina. Se recomienda una estrecha vigilancia al inicio y al final del trafamiento con warfarina o con ofros derivados
de la cumarina.

Betabloqueantes
El naproxeno y ofros AINE pueden reducir el efecto antihipertensivo del propranolol y ofros betablogueantes.

Probenecid
Lla administracién concomitante de probenecid aumenta las concentraciones plasmdticas de aniones de naproxeno y
prolonga su semivida plasmética de forma significativa

Medicamentos cuya absorcion depende del pH gastrico

La supresién del écido gastrico durante el tratamiento con esomeprazol y ofros IBP puede disminuir o aumentar la absor-
cién de ofros medicamentos con una absorcién dependiente del pH géstrico. Al igual que con ofros medicamentos que
disminuyen la acidez infragdstrica, la absorcién de medicamentos tales como ketoconazol, itraconazol, posaconazol
y erlotinib puede disminuir, mientras que la absorcion de medicamentos, tales como digoxina, puede aumentar durante
el fratamiento con esomeprazol. Se deberia evitar el uso concomitante con posaconazol y erlofinib.

Otras informaciones sobre interacciones farmacolégicas

Como ocurre con ofros AINE, la administracién conjunta de colestiramina puede retrasar la absorcion de naproxeno.

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol provocd un aumento del 32% del area
bajo la curva concentraciéontiempo [AUC) y una prolongacion del 31% de la semivida de eliminacion [t /2), pero no
hubo aumento significante en los niveles plasmaticos maximos de cisaprida. El infervalo QTc ligeramente prolongado
observado después de la administracién de cisaprida sola, no se prolongd mas cuando la cisaprida se administré en
combinacién con esomeprazol.
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Se ha demostrado que esomeprazol no tiene efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de la amoxicilina
y quinidina.

El esomeprazol inhibe al CYP2C19, la principal enzima mefabolizadora del esomeprazol. El esomeprazol es metaboli-
zado también por el CYP3A4. En relacién a estas enzimas, se ha observado lo siguiente:

® La administracion simulténea de 30 mg de esomeprazol disminuyo el aclaramiento del sustrato de CYP2C 19, diaze-
pam, en un 45%. Es poco probable que esta interaccién tenga relevancia clinica.

® la administracion simulidnea de 40 mg de esomeprazol aumentd en un 13% las concentraciones plasmdticas
minimas de fenitoina en pacientes epilépticos.

® Lo administracion conjunta de esomeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C 19y CYP3A4, como el voriconazal,
puede aumentar a mdés del doble la exposicién al esomeprazol.

® la administracién conjunta de esomeprazol y un inhibidor de la CYP3A4, la claritromicina {500 mg dos veces al
dia), aumenté el doble la exposicion (AUC) al esomeprazol.

e No se requiere un ajuste de dosis de esomeprazol en ninguno de estos casos.

® |os medicamentos que inducen el CYP2C19 o el CYP3A4 o ambos (como la rifampicina vy la hierba de San Juan)
pueden conllevar la disminucién de los niveles séricos de esomeprazol al aumentar el mefabolismo de esomeprazal.

e £l omeprazol, al igual que el esomeprazol acttan como inhibidores del CYP2C19. El omeprazol, administrado en
dosis de 40 mg a voluntarios sanos en un estudio cruzado, aumentd la Cmax y el AUC del cilostazol en un 18% vy un
26% respectivamente, y uno de sus mefabolitos activos en un 29% y un 69% respectivamente.

e Los datos en animales indican que los AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas a quinolonas. Los
pacientes que foman quinolonas pueden tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

e Interaccion entre el medicamento y las pruebas de laboratorio
El noproxeno puede reducir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de coagulacién. Este efecto debe tenerse
en cuenfa cuando se determinen los tiempos de coagulacion.

® la administracién de naproxeno puede aumentar los valores urinarios de los esteroides 17 cefogénicos debido a una
interaccién entre el férmaco y/ o sus mefabolitos con m-dimnitrobenceno utilizado en esta valoracion. Aunque las determi-
naciones de 17- hidroxi-corficosteroides [método de Porter-Silber) no parecen verse afectadas por la presencia de
artefactos, se recomienda suspender femporalmente el tratamienfo con naproxeno /2 horas antes de realizar las
pruebas de la funcién suprarrenal si se va a utilizar el método de Porter-Silber

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Naproxeno:

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma negativa al embarazo y/o al desarrollo embrio,/-
fefal. Los datos de los estudios epidemiolégicos sugieren un aumento del riesgo de aborto o de malformacién cardiaca
y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo. El riesgo absoluto
de malformacion cardiovascular aumentéd desde menos de un 1% hasta aproximadamente un 1,5%. Se cree que el
riesgo aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento. En animales, se ha observado que la administracion de un
inhibidor de la sinfesis de prostaglandinas provoca un aumento de las muertes pre y post implantacion y de la lefalidad
embrionariafetal. Ademdés, se han registrado aumentos de las incidencias de varias malformaciones, incluyendo las
cardiovasculares, en animales a los que se les administré un inhibidor de la sinfesis de prostaglandinas durante el perio-
do organogénico

En las mujeres que estén infentando quedarse embarazadas o durante el primer y segundo frimestre de embarazo, no
debe administrarse EUPROX IBP a menos que el beneficio potencial para la paciente supere el riesgo potencial para el
fefo. A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de EUPROX IBP puede causar oligohidramnios como resultado de
una disfuncion renal del fefo. Esto puede ocurrir poco después de iniciar el tratamiento y generalmente es reversible al
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suspenderlo. Ademds, se han notificado casos de constriccién del ductus arteriosus en el segundo trimestre después del
fratamiento, la mayoria de los cuales se resolvieron tras la inferrupcion del tratamiento. Por lo tanto, si se utiliza naproxe-
no en mujeres que estén infentando concebir o durante el primer y segundo trimestre de embarazo, la dosis debe ser
lo mas bajo posible y la duracién del tratamiento lo més corta posible.

A partir de la semana 20 de gestacion después de la exposicion a EUPROX IBP durante varios dias, debe considerarse
el control prenatal de oligohidramnios y constriccion del ductus arteriosus. Si se detecta oligohidramnios o constriccién
del ductus arteriosus EUPROX IBP debe suspenderse.

Durante el tercer trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto
a:

e ioxicidad cardiopulmonar (constriccion prematura/ cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién pulmonar;
e disfuncion renal a la madre y al neonato, al final del embarazo, a:

® una posible prolongacion del tiempo de hemorragia, un efecto antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy
bajos.

® inhibicion de las contracciones uterinas que conduce al refraso o prolongacion del parto.

Por lo tanto, EUPROX IBP estd contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo.

Esomeprazol:

Existen datos limitados sobre el uso de esomeprazol en mujeres embarazadas. Con la mezcla racémica omeprazol, los
datos sobre un mayor nimero de embarazos expuestos procedentes de estudios epidemiolégicos indican que no
existen efectos fefotéxicos ni malformaciones. Los estudios en animales con esomeprazol no indican efectos perjudicio-
les directos o indirectos con respecto al desarrollo embrionario/fetal. Los estudios en animales con la mezcla racémica
no indican que puedan producirse efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, parto o desarrollo
postnatal

Lactancia

Naproxeno se excrefa en cantidades muy bajas en la leche matema. Se desconoce si esomeprazol se excreta en la
leche materna. Un caso publicado sobre la mezcla racémica de omeprazol indicéd la excrecion de cantidades bajas
en la leche materna humana (dosis ajustada en funcién del peso <7%). No se debe utilizar EUPROX 1BP durante la
lactancia.

Fertilidad

El uso de AINE como naproxeno puede reducir la fertilidad femenina. No se recomienda el uso de EUPROX IBP en
mujeres que estén infentfando quedarse embarazadas

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

la influencia de EUPROX IBP sobre la capacidad para conducir vy utilizar méquinas es pequefia; v se basa en que
algunos de los efectos adversos [por ejemplo, mareo) descritos con el uso de EUPROX IBP pueden reducir la capacidad
de reaccion.

Reacciones adversas

Se ha incluido esomeprazol de liberacion inmediata en la formulacién del comprimido para disminuir la incidencia de
efectos adversos gastrointestinales debidos a naproxeno. Se ha demostrado que se reduce significativamente la inciden-
cia de Ulceras géstricas y los aconfecimientos adversos en el tracto gastrointestinal superior asociados a AINE, en
comparacién con naproxeno solo.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas se ordenan segun la frecuencia vy la clasificacién por érganos y sistemas. La frecuencia de las
reacciones adversas se define mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1,/10.000,

frecuencia no conocida [no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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NAPROXENO/ESOMEPRAZOL

INFECCIONES E INFESTACIONES

TRASTORNOS DE LA SANGRE Y
DEL SISTEMA LINFATICO

TRASTORNOS DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO

TRASTORNOS DEL
METABOLISMO Y DE LA
NUTRICION

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

TRASTORNOS DEL SISTEMA
NERVIOSO

TRASTORNOS DEL OiDO Y DEL
LABERINTO

TRASTORNOS CARDIACOS
TRASTORNOS VASCULARES

TRASTORNOS RESPIRATORIOS,
TORACICOS Y MEDIASTINICOS

TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES

TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL
TEJIDO SUBCUTANEO

TRASTORNOS X
MUSCULOESQUELETICOS Y DEL
TEJIDO CONJUNTIVO

TRASTORNOS RENALES Y
URINARIOS

TRASTORNOS DEL APARATO
REPRODUCTOR Y DE LA MAMA

TRASTORNOS GENERALES Y
ALTERACIONES EN EL LUGAR DE
ADMINISTRACION

EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

FRECMUUEYNTES FRECUENTES

dispepsia

mareo, cefaleq,
alteracion del gusto

hipertensién

dolor abdominal,
estrenimiento,
diarreq, esofagitis,
flatulencia, Ulceras
gastricas/
vodenales®,
gastritis, nduseas,

erupcién cuténea

artralgia

edema

POCO
FRECUENTES

infeccioén

frastornos
del apetfito

ansiedad,
depresion, insomnio

parestesia,
sincope

aclfenos, vériigo

arritmia,
palpitaciones

asma,
broncoespasmo,
disnea

sequedad de

boca, eructos,
sangrado

gastrointestinal,
esfomatitis

dermatifis,
hiperhidriosis,
prurito, urficaria

mialgia

astenia,
fatiga, fiebre

anomalias en los
ensayos de la funcién
heFdHco, elevacion
de la creatinina sérica

RARAS

diverticulitis

eosincfilia,
leucopenia

reacciones de
hipersensibilidad

refencién de
fluidos,
hiperpotasemia,
hiperuricemia

confusion,
suefios andmalos

somnolencia,
temblor

infarto de miocardio,
faquicardia

glositis,
hematemesis,
sangrado
rectal

alopecia,
equimosis

profeinuria,
insuficiencia renal

frastornos
menstruales

+defectadas en endoscopias rutinarias programadas
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Naproxeno

Se han nofificado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con naproxeno en ensayos clinicos y en

informes posteriores a la comercializacion.

FRECUENTES POCO FRECUENTES/RARAS

INFECCIONES E INFESTACIONES

TRASTORNOS DE LA SANGRE Y DEL SISTEMA
LINFATICO

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y LA
NUTRICION

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO

TRASTORNOS OCULARES

TRASTORNOS DEL OiDO Y DEL LABERINTO

TRASTORNOS CARDIACOS
TRASTORNOS VASCULARES

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS
Y MEDIASTINICOS

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

TRASTORNOS HEPATOBILIARES

TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO
SUBCUTANEO

diverticulitis

depresién, insomnio

mareo, somnolencia,
cefalea, sensacién de
mareo, vértigo

alteracion de la visién

actfenos, alteracion
de la audicion

palpitaciones

disnea

dispepsia, dolor
abdominal, nduseas,

vémitos, diarreq,
estrefiimiento, ardor
de estébmago, Ulceras
pépticas, estomatitis

prurito, equimosis,
pUrpura, exantema

meningifis aséptica, infeccion,
sepficemia

agranulocitosis, anemia aplésica, eosindfilia,
?ronubcitopenio, anemia hemolitica,
eucopenia, linfadenopatia,  pancitopenia,
frombocitopenia

reacciones anafilécticas, reacciones
anafilactoides, reacciones de
hipersensibilidad

frastornos del apetito, refencién de liquidos,
hiperglucemia, hiperpotasemia,
hiperuricemia, hipoglucemia, cambios de
peso

agitacién, ansiedad, confusion,
alteraciones del suefio, alucinaciones,
nerviosismo
disfuncién cognitiva, coma, convulsiones,
incapacidad para concentrarse, neurifis
dplica, parestesia, sincope, temblores

vision borrosa, conjuntivitis, opacidad de la
comea, papiledema, papilitis

pérdida auditiva

arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva,
infarfo de miocardio, faquicardia

hipertension, hipotension, vasculitis

asma, broncoespasmo, neumonitis
eosinofilica, neumonia, edema pulmonar,
depresion respiratoria

sequedad de boca, esofagits, tlceras
gdsfricas, gastritis, g|osiﬂs, eructos,
flatulencia, dlcera gastroduodenal, sangrado
o perforacion de?iubo digestivo, melena,
hematemesis, pancreatitis, colitis,
exacerbacion de enfermedad intestinal
inflamatoria (colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn), Ulceras gastrointestinales no
pépticas, sangrado rectal, estomatitis
ulcerosa

colesfasis, hepatitis, ictericia, insuficiencia
hepdtica

alopecia, exantema, urticaria, necrdlisis
epidérmica toxica (NET), eritema
multiforme, eritema nudoso, erupcién fija a
medicamentos, liquen plano, lupus
sistémico erifematoso, sindrome de
Stevensjohnson, dermatitis fotosensible,
reacciones de fotosensibilidad, incluidos
casos raros parecidos a porfiria cuténea
tardia (pseudoporfiria), dermatitis
exfoliativa, edema angioneurdtico,
reaccion pustular
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POCO FRECUENTES/RARAS

FRECUENTES

TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS Y
DEL TEJIDO CONJUNTIVO

TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS

TRASTORNOS DEL APARATO REPRODUCTOR
Y DE LA MAMA

TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES
EN EL LUGAR DE ADMINISTRACION

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

cansancio, edema,
sudoracion, sed

debilidad muscular, mialgias

nefritis glomerular, hematuria, nefritis
intersticial, sindrome nefrético,
oliguria/poliuria, proteinuria, insuficiencia
renal, necrosis papilar renal, necrosis
tubular

infertilidad, trastornos menstruales
asfenia, malestar general, fiebre

alteraciones en las pruebas de la funcién
hepdtica, aumento del tiempo de
coagulacién, elevacion de la creatinina
sérica

Esomeprazol:

Se han notificado o sugerido las siguientes reacciones adversas a la medicacién en el programa de ensayos clinicos del
esomeprazol con recubrimiento entérico y en los informes sobre la vigilancia postcomercializacion. Ninguna de ellas

estuvo relacionada con la dosis.

FRECUENTES

TRASTORNOS DE LA
SANGRE Y DEL
SISTEMA LINFATICO

TRASTORNOS DEL
SISTEMA
INMUNOLOGICO

TRASTORNOS DEL
METABOLISMO Y LA
NUTRICION

TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS

TRASTORNOS DEL
SISTEMA NERVIOSO

TRASTORNOS
OCULARES

TRASTORNOS DEL
OIDO Y DEL
LABERINTO

POCO

FRECUENTES

edema
periférico

insomnio

cefalea

vértigo

RARAS

leucopenia,
frombocitopenia

reacciones de
hipersensibilidad,
p. €., fiebre,
angioedema y
reaccion,/shock
ancfiléctico

hiponatremia

agitacion,
confusién,
depresion

mareo,
parestesia,
somnolencia

visién borrosa

FRECUENCIA

MUY RARAS  No cONOCIDA

agranulocifosis,
pancitopenia

hipomagnesemia;
hipomagnesemia
grave que puede dar
ugar a
hipocalcemia.
Hipomagnesemia,
que puede también
estar asociada con
hipopotasemia.

agresividad,
alucinaciones

alteracion
del gusto
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FRECUENTES Jofee) RARAS MUY RARAS  ,FRECUENCIA

FRECUENTES NO CONOCIDA
TRASTORNOS
RESPIRATORIOS, broncoespasro
TORACICOS Y
MEDIASTINICOS
dolor abdominal,
Hdic?rreo,
TRASTORNOS _ Nlatulencia, estomatitis, N
GASTROINTESTINALES | nduseas/vomilos, Sequfgfgd e candidiasis  colifts
Sgﬁ;gg”éee” E/s gastrointestinal | MICroscopica
glandulas fondicas
(benignos)
inﬁuficiencio
epdtica,
TRASTORNOS elevacion de hepatitis con o | encefalopatia en
HEPATOBILIARES los enzimas sin icfericia pacientes con
hepdticas enfermedad
hepdtica
preexistente
eritema multiforme, | Lupus eritematoso
: sindromﬁ de bcufdgeo(
; fevensjohnson subagudo (ver
dermafitis, alopecia, necrélisis seccion 4.4
TRASTORNOS DE LA PIEL orurio, urficaria, | folosensibilidad epidémica iéxica 4
SUBCUTANEO medicamento con
eosinofilia y
sintomas sistémicos
(DRESS)
TRASTORNOS ffocia de |
. cadera, mufieca artralgia,
yg:fgé.?gzauumcos o columna mialgia debilidad
J vertebral (ver muscular
CONJUNTIVO seccién 4.4)
TRASTORNOS RENALES nefritis
Y URINARIOS intersticial
TRASTORNOS DEL
APARATO ginecomastia
REPRODUCTOR Y DE LA
MAMA
TRASTORNOS malestar
GENERALES Y generd,
ALTERACIONES EN EL aumento de la
LUGAR DE ) sudoracién
ADMINISTRACION
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Descripcion de algunas reacciones adversas

Naproxeno

los datos procedentes de estudios clinicos y epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos AINE [en especial
a dosis alfas y en fratamientos a largo plazo) podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de eventos aterotrom-
béticos [por ej. infarfo de miocardio o ictus]. Aunque los datos sugieren que el uso de naproxeno (1.000 mg al dia)
podria esfar relacionado con un riesgo menor, no puede descartarse cierto riesgo.

Se ha registrado edema, hipertension y fallo cardiaco asociado al tratamiento con AINE.
Se ha registrado edema, hipertension y fallo cardiaco asociado al tratamiento con AINE.

las reacciones adversas observadas con més frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden aparecer dlceras
pépticas, perforacion o sangrado Gl, en ocasiones mortfal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Tras la
administracién, se ha registrado nduseas, véomitos, diarrea, flatulencio, estrefimiento, dispepsia, dolor abdominal,
melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbacién de la colitis y enfermedad de Crohn.

De forma menos frecuente, se ha observado gastritis.

Naproxeno se ha desarrollado con esomeprazol para disminuir la incidencia de los acontecimientos adversos gastroin-
festinales al naproxeno y ha demostrado reducir de forma significativa la aparicién de Glceras gastricas y/o duodenales
y aconfecimienfos adversos del fracto gastroinfestinal superior asociados a AINE en comparacién con naproxeno solo.

Sobredosis
No existen datos clinicos sobre una sobredosis de EUPROX IBP.

Cualquier efecto de una sobredosis de EUPROX IBP deberfa reflejar principalmente los efectos de una sobredosis de
naproxeno.

Sintomas

Relacionados con una sobredosis de naproxeno

Una sobredosis importante de naproxeno puede caracterizarse por letargo, mareo, somnolencia, dolor epigdstrico,
molestias abdominales, pirosis, indigestion, nduseas, alteraciones transitorias de la funcién hepdtica, hipoprotrombine-
mia, disfuncién renal, acidosis metabdlica, apnea, desorientacién o véomitos.

Puede aparecer sangrado gastrointestinal. Raramente pueden aparecer también hipertension arterial, insuficiencia renal
aguda, depresion respiratoria y coma. Se han descrifo reacciones anafilactoides con la administracién de dosis
terapéuticas de AINE, que pueden ocurrir después de una sobredosis. Algunos pacientes han presentado convulsiones,
pero no esfd claro si estaban relacionadas con la medicacion. No se sabe qué dosis del medicamento seria potencial-
mente mortal.

Relacionados con una sobredosis de esomeprazol

los sintomas descritos en relacion con una sobredosis infencionada de esomeprazol (experiencia limitada con dosis
superiores a 240 mg/dia) son pasajeros. La administracion de dosis tnicas de 80 mg de esomeprazol no tuvo conse-
cuencias.

Tratamiento

Relacionado con una sobredosis de naproxeno

los pacientes deben recibir trafamiento sinfomdtico y de apoyo después de una sobredosis de AINE, especialmente
para tratar los efectos gastrointestinales y el dario renal. No existe un antidoto especifico.
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La hemodidlisis no reduce la concentracion plasmatica del naproxeno, debido a su elevado grado de unién a proteinas
plasmaticas. La provocacion de vomitos, el carbén activado (entre 60 y 100 g en adulios, entre 1y 2 g/kg en nifios)
y/o la catarsis osmética pueden estar indicados en pacientes sinfomdticos atendidos en las 4 horas siguientes a la
ingestion o después de una sobredosis importante. La diuresis forzada, la alcalinizacién de la orina o la hemoperfusién
pueden no ser Utiles debido a la elevada unién a proteinas plasmaticas.

Relacionado con una sobredosis de esomeprazol

No se conoce ningin antidoto especifico. El esomeprazol se une en una elevada proporcién a proteinas plasmdticas,
por lo que no es fécilmente dializable. Como con cualquier caso de sobredosis, el tratamiento debe consistir en medi-
das sintomdticas y de apoyo general

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Crupo farmacoterapéutico: naproxeno y esomeprazol, codigo ATC: MOTAES2

EUPROX IBP viene como comprimidos recubiertos oblongos de color amarillo, libre de particulas extrarias.

El recubrimiento entérico impide la liberacién de naproxeno con valores de pH inferiores a 5, con lo que confiere
profeccion frente a una posible toxicidad géstrica local del naproxeno.

Debido a la liberacién retardada de naproxeno, EUPROX IBP no estd indicado, ni ha sido estudiado, en dolor agudo.

El naproxeno es un AINE que posee propiedades analgésicas y antipiréticas. El mecanismo de accién de los aniones
de naproxeno, como el de ofros AINE, estd relacionado con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas

Esomeprazol es el enantiémero-S de omeprazol y reduce la secrecion de dcido géstrico a través de un mecanismo de
accion especifico selectivo. Esomeprazol es una base débil, que se concentra y se convierte a la forma actfiva en el
medio extremadamente écido de los canaliculos secretores de la célula parietal, donde inhibe el enzima H+ K+-ATPo-
sa, la bomba de protones, e inhibe fanto la secreciéon écida basal como la estimulada

Efectos farmacodinamicos

Efecto en la secrecion de acidos gastricos

Se consiguié un efecto dptimo (mantenimiento de un pH gdstrico elevado) con la formulacién de naproxeno,/esomepra-
zol 20 mg. Tras @ dias de tratamiento dos veces al dia con naproxeno/esomeprazol, el pH intragdstrico se mantuvo
por encima de 4 durante un tiempo medio de 17,1 horas (SD 3,1) en voluntarios sanos. El valor correspondiente para
naproxeno 20 mg fue de 13,6 horas.

Otros efectos relacionados con la inhibicion de la secreciéon acida

Durante el fratamiento con antisecretores, la gastrina sérica aumenta en respuesta a la menor secrecion de 4cido. La
Cg A también aumenta como consecuencia de la menor acidez gastrica. El aumento de las concentraciones de cromo-
granina A (CgA| puede inferferir en las exploraciones de los tumores neuroendocrinos. Las evidencias publicadas hasta
la fecha sugieren que el fratamiento con inhibidores de la bomba de protones se debe interrumpir entre 5 dias y 2 sema-
nas anfes de las mediciones de la CgA. Esto permite que las concentraciones de CgA, que pudieran resultar erroneo-
mente elevadas después del fratamiento con IBP, vuelvan a su infervalo de referencia.

Durante el tratamiento a largo plazo con esomeprazol, en algunos pacientes se ha observado un aumento en el nimero
de células enterochromafinike (ECL) posiblemente relacionado con el aumento de los niveles de gastrina sérica. Los
hallazgos no se consideran clinicamente significativos.

Durante el tratamiento a largo plazo con farmacos antisecretores, se ha comunicado la aparicion de quistes glandulares
gdstricos con una frecuencia algo mayor. Estos cambios son una consecuencia fisiolégica de la marcada inhibicién de
la secrecién acida, son benignos v parecen ser reversibles.

I ELROSTAGA uproxisr

Naproxeno 500 mg ® Esomeprazol 20 mg



La disminucién de la acidez géstrica producida de cualquier modo, incluyendo los inhibidores de la bomba de proto-
nes, incrementa el nimero de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El fratamiento con inhibido-
res de la bomba de protones puede conducir a un riesgo ligeramente mayor de infecciones gastrointestinales por Salmo-
nella y Campylobacter y, en pacientes hospitalizados, posiblemente también Clostridium difficile.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Naproxeno

Tras la administracién de una dosis Unica el tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracién plasmatica méxima es
de 3 a 5 horas, sin embargo, la ingesta de alimento produce un refraso de hasta 8 horas o més. En estado de equilibrio
fras la administracién de naproxeno/esomeprazol dos veces al dia, las concentraciones plasmaticas méximas de
naproxeno se alcanzan en una mediana de 3 horas después de, tanto la dosis de la mafiana como la de la tarde.
Se ha demostrado la bicequivalencia entre naproxeno/esomeprazol y naproxeno con recubrimiento entérico, basada
en el area baojo la curva de la concentracion plasmética frente al tiempo (AUC) y la concentracién plasmatica méxima
(Cmax) del naproxeno.

El naproxeno se absorbe répida y completamente del tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad in vivo del 95%.
Las concentraciones en estado de equilibrio de naproxeno se alcanzan en 4 o 5 dias.

Esomeprazol

Tras la administraciéon de noproxeno/esomeprazol dos veces al dia, el esomeprazol se absorbe rédpidamente v la
concentracién plasmatica maxima se alcanza en una mediana de 0,5-0,75 horas después de las dosis de la maiana
y de la tarde fanto el primer dia de administracion como después de alcanzar el estado de equilibrio. Tras una adminis-
fracion repefida dos veces al dia de naproxeno/esomeprazol, la Cmax fue 2-3 veces mayor y el AUC 4-5 veces
mayor, en comparacion con el primer dia de administracion. Esto se debe probablemente en parte a una mayor absor-
cién por el efecto farmacodindmico del esomeprazol con un pH intragdstrico més alto, lo que reduce la degradacién
4cida del esomeprazol en el estomago. La disminucion del metabolismo de primer paso y el aclaramiento sistémico del
esomeprazol con la administracion de dosis repetidas confribuye también a las concentraciones plasmaticas mas altas
en estado de equilibrio.

Administracion concomitante con alimentos

la administracién de naproxeno/esomeprazol junto con alimentos, no afecta al grado de absorcién del naproxeno,
pero refrasa significativamente la absorcién en aproximadamente 8 horas y disminuye la concentracién plasmética
mdxima en cerca de un 12%.

la administracién de naproxeno/esomeprazol junto con alimentos no retrasa la absorcién del esomeprazol, pero
reduce significativamente el porcentaje de absorcion, disminuyendo en un 52% v un 75% el area bajo la curva de la
concentracién plasmética frente al tiempo y la concentracién plasmatica méxima, respectivamente.

Lla administracion de naproxeno,/esomeprazol 30 minutos antes de la ingesta de alimentos tiene solo un efecto minimo
o nulo en la duracion y el tiempo de absorcion del naproxeno y ningin efecto significativo sobre la velocidad o la
duracién de la absorcion de esomeprazol si se compara con su administracion en ayunas

Distribucion

Naproxeno
El naproxeno tiene un volumen de distribucion de 0,16 1/kg. A niveles terapéuticos, el naproxeno se une a la albimina
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en mds de un 99%. Se ha detectado anién naproxeno en la leche de madres lactantes en una concentracién equivalen-
fe a aproximadamente el 1% de la concentracion méxima de naproxeno en plasma.

Esomeprazol
El volumen de distribucién aparente en estado de equilibrio en sujetos sanos es, aproximadamente, de 0,22 |/kg de
peso corporal. El esomeprazol se une a las proteinas plasmaticas en un 97%.

Biotransformacioén

Naproxeno

El 30% del naproxeno se metaboliza en el higado por el sistema del citocromo P450 (CYP), principalmente CYP2CQ,
para dar 6-O-desmetilnaproxeno. Ni el farmaco original ni los metabolitos son inductores de enzimas metabolizadoras.
Tanto el naproxeno como el 6-O—desmetilnaproxeno se convierten a sus respectivos conjugados acilglucurénidos.

Esomeprazol

Esomeprazol es mefabolizado completamente por el sistema CYP. Lla mayor parte del metabolismo del esomeprazol
depende del CYP2C19 polimérfico, responsable de la formacién de los metabolitos hidroxilico y desmetilico del
esomeprazol. El resto depende de ofra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la formacion de la sulfona de
esomeprazol, el principal metabolito detectado en el plasma. Los principales metabolitos del esomeprazol no tienen
efecto alguno en la secrecion de dcidos gdstricos.

Eliminacién

Naproxeno

Tras la administracion de naproxeno,/esomeprazol dos veces al dia, la semivida media de eliminacién del naproxeno
es de aproximadamente @ horas y 15 horas después de la dosis de la mafiana y de la noche, respectivamente, sin que
varfe con la administracién de dosis repetidas.

El aclaramiento de naproxeno es de O, 13 ml/min/kg. Aproximadamente el 95% del naproxeno, sea cual sea la dosis,
se elimina en la orina, principalmente en forma de naproxeno (<1%), 6-O-desmetilnaproxeno (<1%) o sus conjugados
(66% a 92%). Una pequeria cantidad, 3% o menos de la dosis administrada, se excreta en las heces. En pacientes con
insuficiencia renal se pueden acumular mefabolitos.

Esomeprazol

Tras la administracion de naproxeno,/esomeprazol dos veces al dia, la semivida de eliminacion media de esomeprazol
es aproximadamente de 1 hora después de, tanto la dosis de la mafiana como la de la tarde el dia 1, con una semivi-
da de eliminacién algo mayor una vez alcanzado el estado de equilibrio (1,2-1,5 horas).

El aclaramiento plasmatico total del esomeprazol es de aproximadamente 17 L / h después de la administraciéon de
una dosis Gnica y de @ L / h después de la administracion de dosis repetidas.

Casi el 80% de una dosis oral de esomeprazol se excrefa en forma de metabolitos en la orina, y el resfo en las heces.
Menos del 1% del farmaco original se defecta en la orina

Naproxeno

Con dosis de naproxeno mayores de 500 mg/dia, se produce un menor incremento al proporcional en las concentra-
ciones plasmaticas debido a un aumento del aclaramiento causado por saturacién de la unién a las proteinas plasmati-
cas con dosis més altas (concentracién minima media en el estado de equilibrio de 36,5, 49,2 y 56,4 mg/| con dosis
diarias de 500, 1.000 y 1.500 mg de naproxeno, respectivamente).
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Esomeprazol

El drea bajo la curva de la concentracién plasmatica de esomeprazol frente al tiempo aumenta con la administracién
repefida de naproxeno,/esomeprazol. Este aumento es dosisdependiente y da lugar a una relacién no lineal entre la
dosis y el AUC con la administracion de dosis repetidas. Esta dependencia del tiempo y la dosis se debe en parte @
una disminucién del metabolismo de primer paso y al aclaramiento sistémico causado probablemente por una inhibi-
cién de la enzima CYP2C 19 por accion del esomeprazol y/o su metabolito sulfona.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
la farmacocinética de naproxeno,/esomeprazol no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal

Naproxeno: la farmacocinética del naproxeno no se ha esfudiado en personas con insuficiencia renal.

Puesto que el naproxeno, sus mefabolitos y sus conjugados se excretan principalmente por via renal, existe la posibili-
dad de que los metabolitos del naproxeno se acumulen en presencia de insuficiencia renal. La eliminacién del naproxe-
no se reduce en los pacientes con insuficiencia renal grave. El uso de EUPROX IBP estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Esomeprazol: No se han realizado estudios con esomeprazol en pacientes con deterioro de la funcién renal. Puesto
que el rifdn es responsable de la excrecién de los metabolitos de esomeprazol, pero no de la eliminacion del compues-
fo original, no se espera que el mefabolismo de esomeprazol se altere en los pacientes con deterioro de la funcién
renal.

Insuficiencia hepatica
la farmacocinética de naproxeno,/esomeprazol no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica.

Naproxeno: La farmacocinética del naproxeno no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica.

la hepatopatia alcohélica crénica y probablemente también ofras formas de cirrosis, reducen la concentracion plasmati-
ca total de naproxeno, pero la concentraciéon plasmatica de naproxeno libre aumenta. Se desconoce la implicacion de
este hallazgo para el componente de naproxeno en la posologia de EUPROX IBP, pero lo prudente es utilizar la dosis
minima eficaz.

Esomeprazol: El metabolismo del esomeprazol puede verse alterado en pacientes con insuficiencia hepdtica leve o
moderada. La velocidad de metabolizacién disminuye en los pacientes con insuficiencia hepdtica grave, aumentando
a mas del doble el drea bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al tiempo del esomeprazoal.

No se debe administrar EUPROX IBP o pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

Pacientes de edad avanzada

No se dispone de datos especificos sobre la farmacocinética de naproxeno,/esomeprazol en pacientes mayores de 65
anos.

Naproxeno: Los estudios indican que, aunque la concentracién plasmética fotal de naproxeno no varia, la fraccion
plasmatica libre de naproxeno aumenta en los pacientes de edad avanzada, aunque la fraccién unida a proteinas es
<1% de la concentracion total de naproxeno. Se desconoce la relevancia clinica de esta observacion, aunque es
posible que el aumento de la concentracién de naproxeno libre se asocie a una mayor tasa de acontecimientos adver-
sos con la misma posologia en algunos pacientes de edad avanzada.

Esomeprazol: El metabolismo del esomeprazol no se dltera significativamente en sujetos de edad avanzada (71-80
anos).
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Metabolizadores lentos de CYP2C19

Esomeprazol: Aproximadamente el 3% de la poblacién carece de una enzima CYP2C19 funcional y se denominan
mefabolizadores lenfos. Es probable que en estas personas el metabolismo del esomeprazol esté catalizado principal-
mente por CYP3A4. Tras la administracion repetida de una dosis diaria de 40 mg de esomeprazol, el AUC medio fue
aproximadamente un 100% mayor en los metabolizadores lentos que en los sujetos que tenian una enzima CYP2C19
funcional (metabolizadores rapidos). las concentraciones plasmaticas maximas medias fueron casi un 60% mayores.

Estos hallazgos no tienen implicaciones para la posologia de EUPROX IBP.
Sexo

Esomeprazol: Tras la administracién de una sola dosis de 40 mg de esomeprazol, el drea media bajo la curva de la
concentracién plasmética frente al tiempo es aproximadamente un 30% mayor en las mujeres que en los hombres. No
se observa ninguna diferencia entre hombres y mujeres tras la administracion repefida de una dosis diaria. Estos hallaz-
gos no tienen implicaciones para la posologia de EUPROX IBP.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se dispone de datos de estudios no clinicos sobre la combinacion de los principios activos. No hay interacciones
conocidas entre el naproxeno y el esomeprazol que puedan indicar un efecto adverso nuevo o sinérgico en la farmaco-
logia, farmacocinética/toxicocinética, toxicidad, inferaccion fisica,/quimica o problemas de tolerabilidad como resulta-
do de la combinacion.

Naproxeno

Llos datos de estudios no clinicos no indican ningun riesgo especial para el ser humano por los resultados obtenidos en
los estudios convencionales sobre genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad embriofetal y fertilidad. Los princi-
pales hallazgos con dosis altas en los estudios de toxicidad por administracion oral de dosis repetidas en animales
fueron irritacién Gl y dafos renales, atribuidos ambos a la inhibicién de la sinfesis de prostaglandinas. La administra-
cién oral de naproxeno a ratas prefiadas en el fercer trimestre de gestacion en estudios peri y postnatales se asocié a
un parto dificil. Se trata de un efecto ya conocido de esta clase de compuestos

Esomeprazol

los estudios puente no clinicos revelan la ausencia de riesgos especiales para el ser humano por los resultados obteni-
dos en estudios convencionales de foxicidad por dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad reproductiva. Los estudios
de carcinogenicidad realizados en ratas con la mezcla racémica han demostrado hiperplasia de células similares a
enterocromafines (ECL) géstricas y carcinoides. Estos efectos géstricos en rafas son el resuliado de una hipergastrinemia
sosfenida y pronunciada, secundaria a la menor produccién de dcido gastrico, y se observan después del fratamiento
a largo plazo de las ratas con inhibidores de la secrecién de acido gdstrico
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