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	1. GRUPO TERAPÉUTICO:  

A02B3A - INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES


	2. MEDICAMENTO DE REFERENCIA: OMEPRAZOL


Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBPs) se consideran equivalentes terapéuticos cuando se emplean a dosis equipotentes y en las vías e indicaciones comunes.
Desde el punto de vista del sistema público de salud Omeprazol por vía oral es el principio activo de referencia, en base a su amplia experiencia de uso y a la aplicación de criterios de eficiencia.
	2.a. Listado de Medicamentos del mismo grupo para los que se evalúa el intercambio terapéutico con el medicamento de referencia.

	Omeprazol XE "Omeprazol"  (Omeprazol EFG, Audazol XE "Audazol" , Gastrimut XE "Gastrimut" , Losec XE "Losec" , Mopral XE "Mopral" , Omapren XE "Omapren" , Ompranyt XE "Ompranyt" , Parizac XE "Parizac" , Pepticum XE "Pepticum" , y otras marcas)

Lansoprazol XE "Lansoprazol"  (Lansoprazol EFG, Bamalite XE "Bamalite" , Estomil XE "Estomil" , Monolitum XE "Monolitum" , Opiren XE "Opiren" , Pro Ulco XE "Pro ulco" ) 

Pantoprazol XE "Pantoprazol"  (Pantoprazol EFG, Anagastra XE "Anagastra" , Pantecta XE "Pantecta" , Pantocarm XE "Pantocarm" , Ulcotenal XE "Ulcotenal" )

Rabeprazol XE "Rabeprazol"  (Aciphex, Pariet XE "Pariet" )

Esomeprazol  (Axiago, Nexium)


	2.b. Definición de la categoría de intercambio terapéutico

	CATEGORÍA B1
El medicamento de referencia, Omeprazol, es una opción equivalente en beneficio/riesgo pero más eficiente para el sistema público de salud.


	3. RECOMENDACIONES DE INTERCAMBIO


	IBP no recomendado de primera elección
	Sustituir por IBP recomendado

	Esomeprazol OR

20 mg /24h

20 mg /12h

40 mg /24 h

dosis máxima: 40-80 mg/12h**

Esomeprazol IV

40 mg/24h 
	Omeprazol OR 

20 mg /24h

20 mg /12h

40 mg /24h 

dosis máxima: 20-120 mg/día** XE "Omeprazol" 
Omeprazol IV

40 mg/24h

	Lansoprazol OR

15 mg /24h*

30 mg /24h

30 mg /12h

dosis máxima: 60 mg/día**
	Omeprazol OR 

10-20 mg /24h*

20 mg /24h 

20 mg /12h

dosis máxima: 20-120 mg/día** XE "Lansoprazol" 

	Pantoprazol OR

20 mg/24h

40 mg/24h

40 mg/12h

dosis máxima: 80-160 mg/día**

Pantoprazol IV

40 mg/24h 
	Omeprazol OR 

20 mg /24h

20 mg/24h

20 mg/12h

dosis máxima: 20-120 mg/día**

Omeprazol IV

40 mg/24h

	Rabeprazol OR

10 mg/24h*

20 mg/24h* 

20 mg/12h

dosis máxima: 60-120 mg/día** XE "Rabeprazol" 
	Omeprazol OR 

20 mg /24h*

20 mg/24h*

20 mg/12h

dosis máxima: 20-120 mg/día**

	* Dosis y pautas equivalentes estimadas, ajustar según la posología aprobada para cada indicación, ver en detalles en la tabla 7b de este capítulo. 

** Dosis para Síndrome Zollinger Ellison 


	4. INFORMACIÓN ADICIONAL


4.a- Evidencias: 

Los IBPs se consideran equivalentes terapéuticos. La clasificación del nivel de evidencia de equivalencia terapéutica es “NIVEL DE EVIDENCIA 2, GRADO DE EVIDENCIA ELEVADO”, según el método de evaluación establecido en esta guía, basada en una escala de 5 niveles. 

4.b- Listado de referencias bibliográficas clasificadas. 

	La documentación que apoya esta clasificación se basa en:

-SINOPSIS DE REFERENCIA publicadas:

-Guías Terapéuticas 
 
 
 
 

-Guías de Práctica Clínica 
 
  
  
 
 
 
 

-Revisiones publicadas en boletines de organismos independientes 
 
 
 
 

-Sumarios y compendios redactados por expertos 
 
 
  

-Articulos de revisión 
 
 
 
 
.

-Programas y Guias de Intercambio Terapéuticos 
 
 
 
 
 
.

-REVISIONES SISTEMATICAS 
 
 
Y METANALISIS 
 
 
 
.

-ESTUDIOS PRIMARIOS. Se dispone de estudios publicados de intercambio de un IBP por otro del mismo grupo 
 
 
 
 
 
 
. Se dispone de ensayos clínicos comparativos entre los diferentes IBPs, evaluados en las revisiones y metanálisis citados, así el enlace al estudio de registro de esomeprazol en ulcera hemorragica
. Información del BOT así como de las Fichas Técnicas de cada uno de los IBPs 



4.c- Descripción textual

Las publicaciones englobadas en el grupo de las sinopsis de referencia como Guias Terapeuticas, Guías de Práctica Clínica, revisiones publicadas en boletines independientes y fuentes secundarias redactadas por expertos apoyan el uso de omeprazol como IBP de referencia y la equivalencia con los demás componentes del grupo. La equivalencia se especifica de forma expresa o bien definiendo la indicación de un IBP sin especificar preferencia por alguno de ellos en concreto, lo que es una forma indirecta de asumir su equivalencia.  

Algunas formulaciones:

Boletín independiente 11: “Todos los IBPs son igual de eficaces  en las indicaciones autorizadas, siempre que se utilicen a dosis equipotentes,  por tanto se consideran equivalentes terapéuticos. Constituye un grupo de fármacos de seguridad contrastada, tanto a corto como a largo plazo (sobre todo omeprazol), con un perfil de efectos adversos similar entre ellos” .

En dispepsia10 11: el grupo de trabajo de la guía de práctica clínica sobre dispepsia. Manejo del paciente con dispepsia, señala “No se encontraron diferencias entre anti-H2 y antiácidos, entre IBP (omeprazol) y procinéticos (cisaprida), ni entre los distintos IBP”.

Igualmente en el tratameitno de la ERGE12 34, las revisiones de la Cochrne así como las recomendaciones de la Asociación Española de Gastroenterología, señalan: 
 “No se observó diferencia significativa entre los diversos tipos de IBP, sobre la esofagitis o la recaída sintomática y tampoco se observa una diferencia al compararlas dosis curativa y curativa doble de IBP, o en la comparación de las dosis curativas en días alternos y el tratamiento de mantenimiento diario “

Guía de Práctica Clínica, por ejemplo Gispert et al 6 concluye “todos los IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol) son equivalentes cuando se utilizan con dos antibióticos para erradicar la infección por Helicobacter Pylori (grado de recomendación A, nivel de evidencia 1 A)”. 

Revisión de la seguridad de los IBPs, Esplugues VM et al 18 expone “Todos los IBP comercializados comparten una base química común y no hay grandes diferencias en sus potenciales efectos adversos, ya sea en aspectos relacionados con su administración continuada o en circunstancias relacionadas con situaciones especiales de los pacientes,...”
Los metanálisis publicados evalúan los estudios primarios, la mayor parte de los cuales son  ensayos clínicos de superioridad en los que se comparan directamente diferentes IBPs entre si. Las diferencias de eficacia entre los diferentes IBPs  son poco relevantes, y se consideran de eficacia similar 30,31,33  . En otros metanálisis se estudia su eficacia como grupo lo que indica de forma implícita la consideración de equivalentes 21,32. En algunos de los  estudios y revisiones se encuentran diferencias pero en la discusión se matiza y cuestiona su relevancia clínica 15, 16, 19 33, 36, 37.  

	5. FACTIBILIDAD DEL INTERCAMBIO


	Resumen características de  factibilidad

	
	Si/no/parcial
	comentario

	a-Paso de algoritmo de intercambio GENESIS
	PARCIAL
	Esomeprazol presenta algunas indicaciones que no tiene Omeprazol48

	b-Existencia de otros PIT que lo están aplicando
	SI
	Ámplia experiencia de aplicación

	c-Existencia de estudios publicados de intercambio 
	SI
	Sin diferencias de efectividad, o a favor de Omeprazol

	Información adicional

	Condiciones para aplicar
	SI
	Ver apartado 6

	Excepciones
	SI
	Ver apartado 6


5.a- Paso de algoritmo de intercambio

Lansoprazol, Pantoprazol y Rabeprazol pasan el algoritmo adecuadamente. Esomeprazol presenta algunas indicaciones que no tiene aprobadas Omeprazol: tratamiento de ERGE en niños a partir de 1 año48 y tratamiento de hemorragia por úlcera péptica tras endoscopia terapéutica (administrado vía IV, indicación aún estudio de registro)47,
,
,
,

5.b- Otras guías de intercambio

Los Programas de Intercambio Terapéutico publicados mantienen a Omeprazol como medicamento de referencia de este grupo y proponen el intercambio terapéutico de los demás principios activos por Omeprazol. Se puede considerar que existe amplia experiencia de aplicación. 23, 24, 25 , 26,  27, 28 

5.c- Estudios de intercambio

Se dispone de estudios de intercambio sin encontrar diferencias en la efectividad del tratamiento. 33 34 35 40 Algunos estudios encuentran diferencias, pero siempre a favor de Omeprazol.  36  37  39 
	6. EXCEPCIONES. CONDICIONES PARA APLICAR


En pediatría sólo tienen indicación aprobada para el tratamiento de ERGE Omeprazol (a partir de 2 años) y Esomeprazol (a partir de 1 año). Esomeprazol IV es el único IBP cuya indicación de hemorragia por úlcera péptica tras endoscopia terapéutica, está en estudio de registro 48 

Algunas publicaciones señalan diferencias en el perfil de interacciones, especialmente con digoxina, diacepam, fenitoina y warfarina 
. Sin embargo su repercusión clínica es muy limitada y sin diferencias clínicas relevantes entre los distintos IBP. 10, 11, 13, 14, 29 ,

Respecto al clopidogrel, algunos estudios de reciente publicación señalan que el clopidogrel es menos efectivo en unos pacientes que otros y lo atribuyen a polimorfismos genéticos y su asociación con fármacos que alteran su metabolismo. Los IBP, a excepción del rabeprazol,  son sustratos del CYP2C19, isoenzima que metaboliza el profármaco clopidogrel en su metabolito activo. Dentro de los IBPs omeprazol y esomeprazol son inhibidores del CYP2C19, por lo que el riesgo de fallo terapéutico podría ser mayor. Sin embargo, los datos disponibles de estudios son contradictorios, algunos autores apuntan a que ciertos IBPs como el omeprazol y el lansoprazol, podrían afectar a la efectividad del clopidogrel, incluso sugieren mayor riesgo de reinfarto de miocardio.
,
y otros como Siller Matula y coll observaron que la efectividad del clopidogrel no se veía afectada en pacientes en tratamiento lansoprazol y pantoprazol
.  Michael Ho et al sugieren que el uso de IBPs puede asociarse con una disminución de los beneficios de la terapia con clopidogrel en pacientes con Síndrome Coronario Agudo.

La FDA ante los datos de seguridad publicados, está estudiando la necesidad de iniciar o continuar el tratamiento con IBPs en pacientes en tratamiento con clopidogrel. 

Mientras no se disponga de nuevos datos que confirmen esta posible interacción, sería  prudente reservar el uso de los IBP junto con antiagregantes para los pacientes de más riesgo, como los mayores de 70 años, con antecedente de úlcera o de hemorragia gastrointestinal o los que reciben tratamiento con dos antiagregantes.

Pantoprazol y rabeprazol son los IBP que presentan menor riesgo de  interacciones metabólicas; sin embargo, un estudio que analiza la frecuencia de interacciones notificadas a la FDA con omeprazol, lansoprazol y pantoprazol, concluye que ésta es baja 
, que la interacción más común se da con antagonistas de la vitamina K. Con respecto al anticoagulante oral más utilizado en nuestro país, el omeprazol habitualmente no interactúa con acenocumarol y en pacientes que han recibido ambos, no ha habido ninguna repercusión clínica negativa.
 En un estudio en personas sanas la presencia de omeprazol no ejerció efecto alguno sobre la farmacocinética o los efectos anticoagulantes del acenocumarol y en un estudio comparativo retrospectivo realizado en 118 pacientes que recibieron ambos fármacos no se hallaron pruebas de interacción, sólo se ha descrito un caso clínico aislado de interacción en una paciente con escasa capacidad metabolizadora.
 En general es aconsejable tener especial precaución con el empleo concomitante de cualquier IBP con los anticoagulantes orales o cuando se emplean múltiples fármacos que puedan interaccionar a nivel de citocromo P450.

Omeprazol disminuye el aclaramiento de Diazepam un 25-50% e interacciona con otras benzodiacepinas que se metabolizan por el CYP2C19 (alprazolam, clonazepam, midazolam, triazolam). Se recomienda tenerlo en cuenta en tratamientos crónicos. En este caso puede ser necesario ajustar la dosis de benzodiacepina o sustituirla por otra que no interacciona (lorazepam, oxacepam, temazepam). En el contexto hospitalario y dado el amplio margen terapéutico de las benzodiacepinas, no parece relevante.

En población VIH en tratamiento con alguno de los siguientes antirretrovirales, atazanavir, indinavir, saqquinavir, están contraindicados todos los IBP por reducir o aumentar las concentraciones plasmáticas de los antirretrovirales.
,
 

	7. OTRAS INFORMACIONES DE INTERÉS


7.a- Dosis Equipotentes

	Dosis equipotentes  (Ref: 10  11)

	Omeprazol
	Lansoprazol
	Pantoprazol
	Rabeprazol
	Esomeprazol

	10 mg
	15 mg
	20 mg
	10 mg
	10 mg

	20 mg
	30 mg
	40 mg
	20 mg
	20 mg

	40 mg
	60 mg*
	80 mg*
	40 mg*
	40 mg


*Presentación no comercializada

7.b- Posología e indicaciones aprobadas 

	Posología e indicaciones aprobadas 11, 45

	
	Omeprazol
	Lansoprazol
	Pantoprazol
	Rabeprazol
	Esomeprazol

	Tto de ERGE (4-8 semanas)
	20-40 mg/día*
	30 mg/día
	40 mg/día
	20 mg/día
	10-40 mg/día*

	Mantenimiento de ERGE (6-12 meses)
	20 mg/día
	15 mg/día
	20-40 mg/día
	10-20 mg/día
	20 mg/día

	Erradicación de H. pylori (7 días)
	20 mg/12h

40-80 mg/día**
	30 mg/12h
	40 mg/12h 
	20 mg/12h
	20 mg/12h

	Síndromes de Zollinger Ellison***
	20-120 mg/día
	Inic 60 mg/dia  ajustar dosis
	80-160 mg/día
	60-120 mg/día
	40-80 mg/día

	Tto de úlcera duodenal  y gástrica (2-4 semanas)
	20 mg/día
	30 mg/día
	40 mg/día
	20 mg/dia
	--

	Tto de úlcera gástrica inducida por AINES (4-8 semanas)
	20 mg/día
	30 mg/día
	20 mg/día****
	--
	20 mg/día

	Prevención úlcera gastroduodenal inducida por AINES en pacientes de riesgo
	20 mg/día
	30 mg/día
	20 mg/día
	--
	20 mg/día

	Hemorragia por úlcera péptica tras endoscopia terapéutica*****
	--


	--
	--
	--
	80mg IV seguidos de 8mg/h IV

	*En Pediatría sólo tienen indicación para Tto de ERGE Omeprazol (a partir de 2 años) y Esomeprazol (a partir de un año, con la presentación de 10mg)

**Según número de fármacos usados

***La dosis se ajustará según determinaciones de la secreción ácida 

****Única presentación autorizada para esta indicación

*****En estudio de registro.
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