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Puntos clave

El “gasto

farmacéutico” es un
problema de magnitud
creciente en todo el mundo
desarrollado.

Es probable que el

“gasto farmacéutico”
siga creciendo en el futuro,
por lo que se requieren
medidas que mejoren y
racionalicen Ia inversion en
medicamentos.

No es un problema

simple, y la industria
farmacéutica ylo los
médicos no son los
“culpahbles” del gasto. Hay
fuerzas econdmicas mas
complejas que determinan
la situacion.

Las medidas tomadas

en los ultimos aiios
han fracasado
completamente,
hasicamente por su
deficiente diseiio.

Axel Oliveres:

Es preciso realizar un

esfuerzo conjunto de
la administracion
(europea), la industria y
los profesionales para
racionalizar el gasto en el
futuro.



Las palabras no sélo tienen un significado, sino
que ademds van “cargadas” con un componen-
te emocional determinado por un complejo y
dindmico conjunto de circunstancias sociales.
Se invierte en autopistas y se gasta en medica-
mentos. Resulta claro que es mds positivo 7~
vertir que gastar. En muchos paises desarrolla-

medicamentos lo asume el Estado!, lo que con-

vierte al “gasto farmacéutico” en objeto preferente del

debate politico, caracterizado demasiado a menudo por andlisis
simplistas, cuyo tGnico objetivo es la ridiculizacién del adversario.
La lectura de la prensa espafiola de los ultimos 20 afios, sugiere
que: a) el “gasto farmacéutico’(el “feo”) crece de forma impara-
ble y desmedida; 4) el “gasto farmacéutico” representa una pro-
porcién exagerada del “gasto sanitario total”} ¢) los responsables
directos (los “malos”) son los médicos y la industria farmacéuti-
ca, que formarian un peligroso binomio; &) se deberia gastar me-
nos en medicamentos?; y ¢) todo ello ocurre a pesar de los deno-
dados esfuerzos del gobierno de turno (los buenos) por
“controlar” el problema’. Especialmente notorias son las inter-
venciones del responsable sanitario de la oposicién de turno, que
siempre se ve capaz de “reducir a la mitad el gasto farmacéutico
y asi disponer de mis recursos para sanidad™. Ello viene ocu-
rriendo constantemente, independientemente de quién gobier-
ne, todo ello complicado por un sistema en el que la financia-
cién se ha trasladado a las comunidades auténomas (cada una de
un signo politico diferente)®, mientras el proceso de fijacién de
precio de los medicamentos sigue siendo una competencia esta-
tal y el proceso de autorizacién es compartido entre los estados y
la Unién Europea. Este tipo de andlisis simplista puede servir
para un debate televisivo, pero no resiste el mas minimo andlisis
cientifico. Vamos a utilizarlo, sin embargo, como guién para es-
bozar una aproximacién a la realidad del problema.

“El gasto farmaceéutico crece de
forma imparable y desmedida”

Efectivamente, el gasto farmacéutico es cada vez mayor en tér-
minos reales, o estimado como porcentaje del PIB3. Sin embar-
go, no se trata de un fenémeno local, sino que ocurre en todos
los paises occidentales, independientemente del sistema sanita-
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El “gasto farma-
céutico” es un proble-
ma de magnitud crecien-
te en todo el mundo
desarrollado. Habitualmen-
te se atribuye, de forma
simplista, a la industria
farmacéutica y los

dos, ademds, la mayor parte del coste de los médicos.
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rio, de la tendencia politica de sus gobiernos, o de

otros factores locales!. La globalizacién tiene una de

sus méximas expresiones en la industria farmacéuti-

ca, que ha experimentado un proceso de concentra-

ci6n tal, que muy pocas compaiias controlan la gran

mayoria del mercado en todo el mundo, un proceso

que, ademds, los analistas econdémicos consideran que

tiende a aumentar®. Resulta poco probable, por tanto,

que un andlisis autirquico y localista del problema nos lle-

ve a ninguna solucién realista. Por otra parte, la actividad eco-

némica en torno al medicamento tiene, como cualquier proceso

industrial, sus efectos beneficiosos en el desarrollo social. Haria

falta definir cudnto gasto es razonable, siempre considerando tam-
bién los beneficios que aportan los medicamentos’.

“El gasto farmaceutico representa
una proporcion exagerada del
gasto sanitario total”

En la Unién Europea el gasto farmacéutico representa como
media el 15% del gasto sanitario total. En Espafia representa
un 25% del gasto sanitario total. Esta diferencia no se debe a un
mayor gasto farmacéutico en Espafia, sino a un menor gasto sa-
nitario pablico. En Espafia hay menos personal sanitario, con
sueldos bajos, hospitales infradotados, tiempo de consulta esca-
sisimo y gasto casi nulo en formacién; todo esto se explica por
un porcentaje muy bajo del PIB destinado a sanidad, unos 2
puntos por debajo de la media de 1a UE, y el pentltimo de toda
la OCDE’ (fig. 1). Sin embargo, el sistema funciona razona-
blemente®, probablemente por una combinacién de factores,
como son la calidad de los profesionales vy, tal vez, los mismos
firmacos que compensan otros déficit’. El gasto en firmacos
en cifras reales (por habitante) es similar a otros paises europe-
os, y puede explicarse cientificamente por una combinacién de
factores’ (fig. 2). De hecho, en los paises en vias de desarrollo,
con muy poco gasto sanitario publico, los firmacos representan
entre un 24 y un 66% del gasto total, y son financiados sobre
todo por el sector privado; mientras que en los paises mds desa-
rrollados representan entre un 7 y un 30%, y son financiados
sobre todo por el sector publicol. El conjunto de fuerzas econé-
micas que explican estas tendencias es muy complejol?.

Figura 1. Gasto sanitario total

(en dolares pppc/habitante).

Gasto sanitario por habitante en algunos
paises de la UE, en ddlares ponderados

por paridad de compra (pppc).
Fuente: OCDE?.
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Figura 2. Gasto farmacéutico (en délares
pppc/habitante). i
Gasto sanitario por habitante en algunos Media UE
paises de la UE, en dolares ponderados =
por paridad de compra (pppc). Italia
Fuente: OCDE?.
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“Los responsables del exceso de
gasto son los medicos y Ia
industria farmaceutica: los malos™

Es obvio que la industria farmacéutica pretende obtener bene-
ficios para dar réditos a sus accionistas®. Su influencia es noto-
ria tanto en los médicos!? como en la investigacién!l, las au-
toridades reguladoras!? o las revistas médicas!3, o incluso
directamente sobre los pacientes, con un uso cada vez mds ex-
tendido de la publicidad directa®1>. Como en otras activida-
16 parece socialmente deseable que la activi-
dad de la industria farmacéutica sea regulada, para ajustarse a
unas normas éticas, tanto en la investigacién como en el pro-
ceso comerciall” y, de hecho, hay algunas iniciativas en este
sentido!®. Sin embargo, las compaias también tienen proble-
mas estratégicos® y financian actividades de indiscutible valor
social, especialmente en las dreas de investigacién y formacién
continuada. Este articulo, por ejemplo, no veria la luz sin el
apoyo que la industria farmacéutica presta al proyecto Gastro-

des econdémicas
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enterologia y Hepatologia Continuada. No parece razonable
que se gaste mds en promocién que en investigacién, pero no
puede haber investigacién sin promocién'®. En un sistema
competitivo sélo la empresa que de beneficios a sus accionistas
sobrevivird. ¢Hay que destruir a la industria farmacéutica para
reducir el gasto farmacéutico? Probablemente hay que legislar,
regular, vigilar y a veces sancionar, pero una industria farma-
céutica fuerte es un objetivo estratégico para la Unién Euro-
pea. Sobre el papel de los médicos, la literatura es mucho mas
extensa, pero su influencia real en el gasto global estd muy
modulada por otras fuerzas econémicas, como se analiza con
gran detalle en el excelente articulo de Simé et al’.

“Se deheria gastar menos
en medicamentos”

Se asume, habitualmente, que se deberfa gastar menos, pero
cientificamente no lo sabemos?. Quiz4 se deberia gastar mis.
De hecho, numerosas evidencias sugieren que el gasto necesa-
rio en firmacos podria ser mayor en el futuro. Por ejemplo, las
dosis altas de estatinas mejoran mds la mortalidad tras el in-
farto que las dosis aceptadas actualmente!?; es probable que
haya que tratar mucho mds enérgicamente la enfermedad por
reflujo?’; los nuevos firmacos biotecnolégicos van a ser cada
vez mis importantes en el hospital?!; o tomando (todos) una
combinacién de firmacos se mejoraria claramente la salud
global de la poblaci(’)nzz. Con estos y otros datos no sorprende
el aumento del gasto23. Lo que resulta indudable es que se de-
beria gastar mejor. Sélo Estados Unidos acapara el 45% del
mercado mundial farmacolégico, con menos del 5% de la po-
blacién. Una infima proporcién de ese dinero gastado en el
control del sida en Africa obtendria una rentabilidad sanitaria
mucho mayor24. Este argumento extremo subraya que es posi-
ble racionalizar el gasto, para lo cual seguir los principios de la
medicina basada en la evidencia es esencial dentro de los pro-
pios paises desarrollados. En cuanto a una mejor distribucién
mundial, sélo podemos compartir buenos deseos y esperar que
éstos se transformen en politicas activas!16:24,
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“Todo esto ocurre a
pesar de los denodados
esfuerzos del gobierno
por controlar el gasto:

el gobierno es el bueno”

La supervivencia en el poder del politico depende de
su capacidad para convencer al ciudadano de que ha
hecho lo mejor (aunque no lo haya hecho). El cien-
tifico trata de buscar la verdad, por cambiante y di-
ndmica que ésta sea. Este conflicto entre lo aparen-
te y lo real, potenciado por el enorme poder de los
medios de comunicacién (especialmente la televi-
sién), es bien conocido por los estrategas de cam-
pafia electoral y los publicistas. Por ello, el politico
le dird a los ciudadanos que €l trata de controlar el
gasto, pero que no le dejan: “los médicos prescri-
ben mucho”, “la industria persigue sélo los bene-
ficios”, “los medicamentos podrian ser muchisimo mds bara-
tos” y otros, son argumentos muy utilizados. Incluso analistas
muy rigurosos en otros aspectos atribuyen el gasto al “poder de
la industria farmacéutica’.

En los dltimos afios, las medidas que se han tomado en Espa-
fia por el gobierno han sido siempre un fracaso, y va-

mos a ver por qué:

- Autorizar copias progresivamente mds baratas
de los firmacos que representan un mayor vo-
lumen de gasto. El paradigma es el omepra-

zol, fdrmaco cuyo éxito terapéutico hizo que

fuera el mis vendido en todo el mundo. Se

han autorizado mds de 50 copias, cada vez

mids baratas, hasta llegar a precios que dificil-
mente sirven para pagar el envase y la distri-
bucién. Sin entrar en posibles problemas de ca-
lidad, el resultado de este tipo de politica es
previsible. Fue inventado hace muchos afios por los co-
merciantes: cuantas mds marcas hay de un producto,
mids se vende ese producto, aunque cada marca ten-
ga una cuota menor de mercado (en el supermer-
cado veremos que la misma empresa fabrica y
promociona 3 detergentes diferentes: y los 3 la-

van mas blanco). Efectivamente, el precio me-

dio por cdpsula ha bajado, cada compaiia ha
perdido cuota de mercado, y el gasto total en
omeprazol (y otros IBP) ha subido de forma muy

Es probable
que la inversién en

medicamentos tenga
que crecer en los proxi-
mos anos, tanto por los
nuevos farmacos como

por nuevas y mas ex-

tensas indicacio-
nes.

La industria far-
macéutica puede
contribuir a una racionali-
zacion del gasto, con un
mejor control del marketing,
una mayor inversion en in-
vestigacion, y el abando-
no de practicas no
cientificas de in-
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- Mucho peor es el sistema
de visados. Cuando un fir-
maco es caro, se le asigna
(por una presunta dificultad
de manejo) la etiqueta de
“indicacién hospitalaria”, y
para obtener el producto, el pa-
ciente tiene que obtener un visado del
inspector. Este sistema es de dudosa ética,
puesto que traslada la decisién de qué debe
tomar un paciente, de la persona legal, pro-
fesional y moralmente responsable: su mé-
dico; a un inspector que dice que si o que
no, sin ninguna responsabilidad en la
evolucién posterior del paciente. En el
mejor de los casos, el paciente tiene que
pasar un trimite burocritico y el inspec-
tor y los funcionarios cobran por un
trabajo a todas luces inutil (un gasto
que nadie considera en las evaluaciones comparativas).
- Y ¢qué decir de las autoridades? El ministerio autoriza un
firmaco (pongamos la ltima estatina, la mds cara) y les dice a
los ciudadanos: “En Espafia disponemos desde hoy del firma-
co mds eficaz para tratar la hipercolesterolemia, cubierto por el
Sistema Nacional de Salud”. Simultdneamente, pretendiendo
controlar el gasto toma las siguientes medidas: a) sélo se au-
toriza la prescripcién a determinados especialistas; 4)
para obtener el producto hace falta un visado; ¢) si
un médico prescribe mds del 2% del total de estati-
nas de la nueva, pasard a ser un mal prescriptor y
recibird menos incentivos directos o indirectos.
- Fomentar el uso de genéricos. Esta medida, en
principio tan razonable, no ha surtido el efecto
deseado, probablemente por la desregulacién del
mercado que supone la presencia de un nimero ca-
si infinito de copias.
No parece que el panorama del futuro inmediato sea
mucho mejor. El programa del gobierno recién estre-
nado es realmente decepcionant627.
Esta discusi6n inicial no significa que no exis-
ta un problema. Existe, y es de grandes di-
mensiones?3. Pero, shay solucién? Si, com-
pleja, laboriosa, y progresiva. Y ¢cudles son
los pasos? En mi opinién, un buen guién
seria el siguiente9’15’1(”26’28:
- No actuar solos, sino fomentando una po-
litica comun de la Unién Europea. Poco po-

manifiesta. fluencia. drin hacer los paises individualmente frente a
- Desplazar el control del gasto del médico al farma- empresas multinacionales de enorme tamafio o
céutico, al inspector o a las autoridades sanitarias. frente a Estados Unidos.

- El dejar la decisién de la marca que finalmente - Definir politicamente cudnto gasto farmacéutico se
se lleva el paciente a casa al farmacéutico cons- considera razonable: en términos econémicos tener un
tituye una decisién cuando menos curiosa®. El médico in- presupuesto objetivo.

Desde un punto de vista empresarial, el
agente econémico que no tenia un interés
directo en la venta (el médico), es cambiado
por el farmacéutico, que cuanto mds venda
mds gana: sus ingresos son proporcionales a
las ventas. ¢Es realmente razonable trasladar la
decisién a la farmacia, si se quiere bajar el gasto?

55

vertird mejor en far-
macos si dispone de
una buena formacion,
de tiempo suficiente
para su trabajo, y es
incentivado positi-
vamente.

- Transformar el problema de politico a técnico, lle-
gando a un acuerdo de minimos inicial entre los gru-
pos politicos y las diversas autoridades implicadas.
- Tomar de forma paulatina pero firme las siguien-
tes medidas:
1. El precio lo fijard la industria al ser autorizado el
producto para su comercializacién. El Estado sélo finan-
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ciard productos mds caros que los disponibles si
proporcionan una ganancia terapéutica signifi-
cativa. Ademds, habria que estratificar la fi-
nanciacién en grupos, dependiendo de la re-
levancia terapéutica real del producto. Este
punto, separar autorizacién de financiacién es
absolutamente decisivo, para introducir un
mercado real. Los productos repetitivos “me-
too” sélo se financiarian si representan ventajas
de preciozg. Recuérdese que mientras en Estados
Unidos el pantoprazol es mds barato que el omeprazol
o el trandolapril mis que el captopril?’; en Espana la
mayor parte del aumento del coste reside en la im-
plantacién de nuevos firmacos, cada vez mds

2. Actuar con los médicos y no contra los
médicos?®: a) insistiendo en la formacién, 4) adap-
tando su poder adquisitivo a su nivel de responsabi-
lidad social, y ¢) exigiendo una prictica médica ética y
de calidad cientifica, proponiendo incentivos (positivos)
ligados a la calidad de prescripcién, promoviendo la actividad
cientifica independiente, especialmente de las asociaciones.

3. Actuar con la industria farmacéutica: a) favoreciendo fiscal-
mente la investigacién y las actividades formativas, pero inter-
viniendo en su regulacién; 4) controlando las pricticas de mar-
keting, exigiendo el cumplimiento del cédigo ético; ¢)
impulsando la participacién espafiola en los proyectos europe-
os e internacionales, y d) reestructurando la industria, con im-
plicacién de las empresas en la investigacién y el desarrollo de
patentes.
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Entre las medi-
das necesarias para
racionalizar el gasto no
hay que olvidar férmulas
de copago, que bien ela-
boradas no restan equi-
dad y ayudan a con-
trolar el gasto.

Solo con la co-
laboracién de los
profesionales, la indus-
caros®3. tria y la administracion
se puede conseguir una
racionalizacion del
gasto farmacéuti-

4. Asignar un papel activo al farmacéutico, no en la
prescripcién, sino en el control de la administracién,
adherencia a los tratamientos, interacciones y far-
macovigilancia’’: cambiando el sistema de recetas.
5. Reevaluar todos los medicamentos disponibles
en el mercado a la luz de la evidencia cientifica: a)
retirando del mercado todos aquellos productos sin
evidencia, 4) autorizando cambios razonables de pre-
cio a productos antiguos, con eficacia terapéutica pro-
bada y cuya comercializacién no resulta rentable, ¢)
eliminando el sistema de copias, y sustituirlo por
un mercado de genéricos, &) eliminando el siste-
ma de visados: si un firmaco se ha aprobado es
responsabilidad del profesional su uso juicioso.
6. Introducir paulatinamente sistemas de co-
pago, que hagan que el paciente (que pagaria
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romper la tendencia a firmacos cada vez mds sofisticados y ca-
ros) pero si generarian mejor gasto. Un punto estd claro: sin el
médico no es posible mejorar, con el médico si lo es, pero jne-
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esomeprazol

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: NEXIUM MUPS 20 mg comprimidos gastrorresistentes. NEXIUM
MUPS 40 mg comprimidos gastrorresistentes. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Cada comprimido contiene: 20 mg o 40 mg de esomeprazol (como sal de magnesio trihidrato).
Para excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido
gastrorresistente. 20 mg: Comprimido recubierto con pelicula de color rosa claro, biconvexo,
oblongo, grabado con “20 mg” por una cara y £ por la otra. 40 mg: Comprimido recubierto con
pelicula de color rosa, biconvexo, oblongo, grabado con “40 mg” por una cara y & por la otra.

LINI : Indicaci guticas: Los comprimidos de NEXIUM MUPS estan
indicados en: Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE): Tratamiento de la esofagitis
erosiva por reflujo;Control a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir las
recidivas; tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). En
combinacion con un régimen terapéutico antibacteriano apropiado para la erradicacion
de Helicobacter pylori y cicatrizacién de la Ulcera duodenal asociada a Helicobacter pylori y
prevencion de las recidivas de las Ulceras peptlcas en pacientes con Ulceras asociadas a
Helicobacter pylori. i : Los comprimidos deberan tragarse

enteros con la ayuda de liquido. Los comprimidos no deben ser masticados ni triturados. Para
pacientes con dificultades para tragar, los comprimidos pueden también dispersarse en medio
vaso de agua sin gas. No se deben utilizar otros liquidos, ya que podria disolverse el recubrimiento
entérico. Remover hasta que los comprimidos se disgreguen y beber el liquido con los pellets
inmediatamente o en el plazo de 30 minutos. Enjuagar el vaso llenandolo hasta la mitad con agua
y beber. Los pellets no deben masticarse ni triturarse. Para pacientes que no pueden tragar, los
compnmldos pueden d|spersarse enagua sin gas y admlmstrarse através de una sonda gastrlca
E rtant pr la la

seleccionadas. Ver apartado “Instruccmnes de uso” para |nstruc0|ones de preparamon y
administracion. Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE): Tratamiento de la esofagitis
erosiva por reflujo: 40 mg una vez al dia durante 4 semanas. Se recomienda un tratamiento
adicional de 4 semanas para pacientes en los que la esofagitis no ha curado o que presentan
sintomas persistentes. Control a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir
las r egldlvas 20 mg una vez al dia. Tratamiento sintomati nferm r refluj
0 mg una vez al dia en pacientes sin esofagms Si no se ha obtenido
el control de los sintomas tras cuatro semanas, se debera reconsiderar el tratamiento. Una vez
que los sintomas se han resuelto, se puede obtener el control posterior de los mismos empleando
un régimen a demanda tomando 20 mg una vez al dia, cuando sea necesario. En combinacién
con un régimen terapéutico antibacteriano apropiado para la erradicacién de Helicobacter
pyloriy- i triz i6 J i Hli Iri Prevencion

mg de NEXIUM MUPS con 1 g de amoxicilina y 500 mg de clantromlcma todos dos veces al
dia durante 7 dias. Nifios: NEXIUM MUPS no debe ser utilizado en nifios puesto que no se
dispone de datos. Funcién renal alterada: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
alteracion de la funcion renal. Debido a la limitada experiencia en pacientes con insuficiencia
renal severa, dichos pacientes deben ser tratados con precaucion. Funcion hepatica alterada:
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con alteracién hepatica de leve a moderada. En
pacientes con alteracion hepéatica severa, no se debe exceder de una dosis maxima de 20 mg
de NEXIUM MUPS. Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en ancianos. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a esomeprazol, a benzimidazoles sustituidos o a cualquier otro
componente de la formulacion. Advertencias y precauciones especiales de empleo: En
presencia de cualquier sintoma de alarma (por ejemplo, pérdida de peso involuntaria y significativa,
vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y ante la sospecha o presencia de Ulcera
gastrica, debera descartarse la posibilidad de un proceso maligno, ya que el tratamiento con
NEXIUM MUPS puede aliviar los sintomas y retrasar su diagnéstico. Los pacientes en tratamiento
a largo plazo (particularmente los tratados durante mas de un afio), deben ser objeto de un
seguimiento regular. Se debe instruir a los pacientes en tratamiento a demanda para que contacten
con su médico si la naturaleza de sus sintomas cambia. Cuando se prescribe esomeprazol para
una terapia a demanda, se deben considerar las implicaciones en cuanto a interacciones con
otros medicamentos, debido a la fluctuacion de las concentraciones plasméticas de esomeprazol.
Ver apartado “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”. Cuando
se prescribe esomeprazol para la erradicacion de Helicobacter pylori, se deben tener en cuenta
las posibles interacciones entre farmacos para todos los componentes de la triple terapia.
Claritromicina es un potente inhibidor de CYP3A4 y, por lo tanto, se deben considerar las
contraindicaciones e interacciones de claritromicina cuando se utiliza la triple terapia en pacientes
tratados concomitantemente con otros farmacos metabolizados a través de CYP3A4, tales como
cisaprida. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la fructosa,
malabsorcion de glucosa-galactosa o déficit de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este
medicamento. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién: Efectos
de esomeprazol sobre la farmacocinética de otros farmacos: La reduccion de la acidez
intragastrica durante el tratamiento con esomeprazol, puede aumentar o disminuir la absorcion
de farmacos si el mecanismo de absorcion esta influido por la acidez gastrica. Al igual que ocurre
cuando se administran otros inhibidores de la secrecién acida o antiacidos, la absorcion de
ketoconazol e itraconazol puede disminuir durante el tratamiento con esomeprazol. Esomeprazol
inhibe CYP2C19, el principal enzima metabolizador de esomeprazol. Por tanto, cuando se combina
esomeprazol con farmacos metabolizados por CYP2C19, tales como diazepam, citalopram,
imipramina, clomipramina, fenitoina, etc., pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
estos farmacos y puede ser necesaria una reduccion de dosis. Esto debe ser especialmente
considerado cuando se prescribe esomeprazol para una terapia a demanda. La administracion
concomitante de 30 mg de esomeprazol origind una disminucion del 45% en el aclaramiento de
diazepam, sustrato de CYP2C19. La administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol
produjo un aumento del 13% en los niveles plasmaticos minimos de fenitoina en pacientes
epilépticos. Se recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se
inicie o interrumpa el tratamiento con esomeprazol. En un ensayo clinico, la administracion
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concomitante de 40 mg de esomeprazol a pacientes tratados con warfarina mostré que los
tiempos de coagulacién permanecieron dentro del rango aceptado. Sin embargo, tras la
comercializacion, durante el tratamiento concomitante se han notificado unos pocos casos
aislados de elevacion de INR de significacion clinica. Se recomienda una monitorizacion al inicio
y al final del tratamiento concomitante. En voluntarios sanos, la administracion concomitante de
40 mg de esomeprazol origind un aumento del 32% en el area bajo la curva concentracion
plasmatica-tiempo (AUC) y una prolongacion del 31% de la vida media de eliminacion (t1/2),
pero no produjo aumentos significativos en los niveles plasmaticos méaximos de cisaprida. El
intervalo QTc ligeramente prolongado observado tras la administracion de cisaprida sola, no se
prolongd mas cuando se administré cisaprida en combinacion con esomeprazol (ver también
apartado “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se ha demostrado que esomeprazol
no presenta efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de amoxicilina o quinidina.
Durante los estudios a corto plazo que evaluaron la administracién concomitante de esomeprazol
y naproxeno o rofecoxib no se ha identificado ninguna interaccién farmacocinética de interés
clinico. Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de esomeprazol: 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 duplicacién de la
exposicion (AUC) a esomeprazol. No es necesario ajustar la dosis de esomeprazol. Embarazo
y lactancia: No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a esomeprazol. Los
estudios en animales con esomeprazol no indican efectos perjudiciales 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 post-natal. Se debe tener precaucion cuando se prescriba a mujeres embarazadas.
Se desconoce si esomeprazol se excreta en la leche humana. No se han realizado estudios en
mujeres lactantes; en consecuencia, no se debe utilizar NEXIUM MUPS durante el periodo de
lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria: No se han observado
efectos. Reacciones adversas: En el programa de ensayos clinicos para esomeprazol y tras la
comercializacion, se han identificado o sospechado las siguientes reacciones adversas al farmaco.
En ninguna se demostré una relacién con la dosis. Frecuentes (>1/100, <1/10): Cefalea, dolor
abdominal, diarrea, flatulencia, nauseas/vomitos, estrefiimiento. Poco frecuentes (>1/1000,
<1/100): Dermatitis, prurito, urticaria, mareo, sequedad de boca. Raras (>1/10000, <1/1000):
Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo angioedema, reaccion anafilactica, aumento de
los enzimas hepaticos. Las siguientes reacciones adversas se han observado con el racemato
(omeprazol) y pueden producwse con esomeprazol: : Parestesia,

somnolencia, insomnio, vértigo. Confusion mental reversible, agitacién, agresividad, depresion
y alucinaciones, predominantemente en pacientes gravemente enfermos. Endocrinas: Ginecomastia.

Gastrointestinales: Estomatitis y candidiasis gastrointestinal. Hematoldgicas: Leucopenia,

trombocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia. Hepatlcas Encefalopatia en pacientes con
enfermedad hepatlca severa pre-existente; hepatitis con o sin ictericia, insuficiencia hepatica.

: Artralgia, debilidad muscular y mialgia. Dermatolégicas: Erupcién,

fotosensibilidad, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica
(NET), alopecia. Otras: Malestar. Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, fiebre,
broncoespasmo y nefritis intersticial. Aumento de la sudoracion, edema periférico, vision borrosa,
alteracion del gusto e hiponatremia. Sobredosis: Hasta la fecha, existe una experiencia muy
limitada con la ingestion de sobredosis de forma deliberada. Los sintomas descritos en conexion
con 280 mg fueron sintomas gastrointestinales y debilidad. Dosis Unicas de 80 mg de esomeprazol
no provocaron ninguna reaccion. No se conoce antidoto especifico. Esomeprazol se une
extensamente a las proteinas plasméticas y, en consecuencia, no es facilmente dializable. Como
en cualquier caso de sobredosis, el tratamiento debera ser sintomatico y se deberan emplear
medidas generales de soporte. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes. Monoestearato
de glicerol 40-55, Hidroxipropil celulosa, Hipromelosa, Oxido de hierro (marrén-rojizo, amarillo)
(E 172). Estearato de magnesio, Copolimero de &cido metacrilico y acrilato de etilo (1:1), dispersion
al 30%, Celulosa microcristalina, Parafina sintética, Macrogols, Polisorbato 80, Crospovidona,
Estearil fumarato de sodio, Esferas de azlcar (sacarosa y almidén de maiz), Talco, Diéxido de
titanio (E 171), Citrato de trietilo. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios.
Precauciones especiales de conservacién: Conservar en el envase original. No conservar a
temperatura superior a 30°C. Naturalez nteni ipient ios: Los formatos
que se comercializan en Espafia son: NEXIUM MUPS 20 mg: Envase con 14 comprimidos (PVPiva:
20,73 €) y 28 comprimidos (PVPiva: 37,31 €), acondicionados en blisters de aluminio asf como
envase clinico de 100x1 comprimidos (dosis unitaria) acondicionados en blisters de aluminio
(PVPiva: 101,58 €). NEXIUM MUPS 40 mg: Envase con 14 comprimidos (PVPiva: 29,73 €) y 28
comprimidos (PVPiva: 53,50 €), acondicionados en blisters de aluminio, asi como envase clinico
de 100x1 comprimidos (dosis unitaria) acondicionados en blisters de aluminio (PVPiva: 145,60
£). Instrucciones de uso: Administracion a través de sonda gdstrica: 1. Introducir el comprimido
en una jeringa apropiada y llenar la jeringa con aproximadamente 25 mL de agua y aproximadamente
5 mL de aire. Para algunas sondas, se requiere una dispersion en 50 mL de agua para evitar que
los pellets obstruyan la sonda. 2. Agitar inmediatamente la jeringa durante aproximadamente 2
minutos para dispersar el comprimido. 3. Sujetar la jeringa con la punta hacia arriba y comprobar
que la punta no se ha obstruido. 4. Conectar la jeringa a la sonda a la vez que se mantiene la
posicién anterior. 5. Agitar la jeringa y colocarla con la punta hacia abajo. Inyectar inmediatamente
5-10 mL en la sonda. Invertir la jeringa tras la inyeccion y agitar (la jeringa debe mantenerse con
la punta hacia arriba para evitar que se obstruya la punta). 6. Volver a poner la jeringa con la
punta hacia abajo e inyectar inmediatamente otros 5-10 mL en la sonda. Repetir este procedimiento
hasta vaciar la jeringa. 7. Llenar la jeringa con 25 mL de agua y 5 mL de aire y repetir el paso 5
si fuera necesario para arrastrar cualquier sedimento que quede en la jeringa. Para algunas
sondas, son necesarios 50 mL de agua.

COMERCIALIZACION: NEXIUM MUPS 20 mg Comprimidos gastrorresistentes: 63.436. NEXIUM
MUPS 40 mg Comprimidos gastrorresistentes: 63.437 FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 15 de Noviembre de 2000. FECHA
DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO: Abril 2004. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA
NACIONAL DE SALUD: Condiciones de prestacion normales. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION: AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. C/ Serrano Galvache, 56 -
Edificio Roble. 28033 Madrid. Para mayor informacidn, consultar la Ficha Técnica completa
y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 16 20 01.
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