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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de la bomba de protones y un prebiético para el tratamiento
de lesiones ulcerosas del estémago y el duodeno

La invencion se refiere a la medicina y a la farmacologia, mas particularmente a un medicamento-composicion
farmacéutica para el tratamiento de las Ulceras del estbmago y del duodeno.

La Ulcera gastrica y duodenal (UD) es una enfermedad recurrente cronica definida como erosiones mucosas en el
estomago y el duodeno. La enfermedad esté relacionada con las lesiones mas frecuente del tracto gastrointestinal.
De acuerdo con los datos epidemiolégicos, hasta un 8-10 % de la poblacién adulta del mundo tiene Ulcera péptica.
Menos del 1 % de la poblacién pediatrica tiene Ulcera péptica. Los jévenes y las personas de mediana edad tienen
Ulcera péptica con mas frecuencia. La proporcion entre la Ulcera gastrica y la Ulcera duodenal es de 1 a 4 y la Ulcera
duodenal se observa principalmente en jovenes, para las personas de mediana edad y de edad avanzada, la
frecuencia de la Ulcera gastrica aumenta. La Ulcera duodenal se observa en varones con considerablemente mas
frecuencia.

La aclaracién de un papel de Helicobacter pylori en el desarrollo de la Ulcera péptica por primera vez permitié hablar
definitivamente, no solo de una patogenia sino también de una etiologia de la enfermedad. Las pruebas
epidemioldgicas obtenidas en los diversos paises muestran que en el 100 % de los casos de Ulcera duodenal se
revela una relacion entre la enfermedad y la infeccion por Helicobacter.

De acuerdo con los conocimientos modernos con independencia de la etapa de la enfermedad (exacerbacién o
remision) se requiere un curso de terapia de erradicacion con germicidas para cada paciente si en el paciente se
aisla la cepa de Helicobacter pylori. En una enorme mayoria de los casos, la erradicacion se consigue en una etapa
de la exacerbacién de la Ulcera péptica cuando la deteccion endoscépica de la Ulcera se acompanfa de confirmacién
de H. Pylori en la membrana mucosa del estdmago (mediante un procedimiento morfoldgico o de la ureasa).

Los problemas serios de los Ultimos afos estan relacionados con la creciente resistencia antibacteriana de las cepas
de Helicobacter pylori, la primera de todas frente al metronidazol (en mas del 30 % de los casos) y a la claritromicina
(en mas del 10 % de los casos), detectadas al realizar la terapia de erradicacién. Desde el aspecto practico, significa
una disminucién esencial de la eficiencia de la erradicacién al usar el régimen que incluia los productos
farmacoldgicos antibacterianos especificados. Por tanto, por ejemplo, en el caso de la resistencia de H. Pylori al
metronidazol, la eficiencia de los regimenes de claritromicina y metronidazol, amoxicilina y metronidazol disminuyd
desde el 93 % y el 91 % al 76 % y 61 % respectivamente. Al usar el régimen que incluyé claritromicina, la tasa de
erradicacién disminuy6 al 44-69 % en los pacientes con cepas resistentes a claritromicina.

El régimen terapéutico moderno para los pacientes con Ulcera péptica combina terapia de erradicacion
antimicrobiana con terapia antisecretora con un inhibidor de la bomba de protones (IBP) incluido. En la actualidad se
conocen dos generaciones de IBP. La primera generacion de los medicamentos (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol y rabeprazol) posee una capacidad aproximadamente idéntica para suprimir la secrecién de acido
gastrico. El inhibidor de la bomba de protones tiene el efecto mas potente entre todos los agentes antisecretores.
Este hecho explica la posicion de liderazgo de esta clase de medicamentos en las enfermedades relacionadas con
el tratamiento y en las enfermedades asociadas con H. Pylori.

El omeprazol es el primer medicamento del grupo de inhibidores de la bomba de protones, sintetizado en 1979 en
Suecia (Losec). Los ultimos 10 afios, muchos paises consideran al omeprazol como el agente de eleccién en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el acido (como monoterapia o en combinacion con antibioticos).

Lider de la segunda generacion, el esomeprazol se aisla de la mezcla racémica de los isomeros derecho (R) e
izquierdo (S) de omeprazol. El esomeprazol suprime con mas eficacia la secrecidn del acido gastrico en voluntarios
sanos, asi como en pacientes con esofagitis por reflujo. EI esomeprazol mantuvo un valor de pH < 4 en el estdmago
en un 10-15 % por encima que los IBP de la primera generacién. A pesar de las diferencias en la estructura de los
inhibidores de la bomba de protones, la eficiencia clinica de estos medicamentos en la terapia de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico se hace casi equivalente al 7-8° dia de administracién.

En la actualidad, las posibilidades de la farmacoterapia de la Ulcera péptica han aumentado considerablemente.
Después de introducir en la practica clinica los inhibidores de la bomba de protones, un médico tiene menos
problemas con la cicatrizacion de las Ulceras pépticas y duodenales al tratar a pacientes con una afeccién aguda de
Ulcera péptica y la terapia de erradicacion permite una disminucion considerable de la frecuencia de las recaidas de
la Ulcera péptica.

Se conoce el medicamento que contiene una combinaciéon de un inhibidor de la bomba de protones y un agente
antiacido. El inhibidor de la bomba de protones y el agente antiacido se administran de forma simultanea, pero en
formas de dosificacion separadas. Este procedimiento supone el régimen de tratamiento mal visto por los pacientes
por la gran cantidad de dosis diarias. Ademas, existen problemas adicionales con el cumplimiento de este régimen
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cuando el inhibidor de la bomba de protones y el antidcido se administran varias veces y son medicamentos
galénicos diferentes (documento WO 98/23272). La administracién de dos o incluso mas de dos diversas formas de
dosificacién es incémoda para el paciente o insuficiente para obtener resultados éptimos.

Se conoce un producto farmacoldgico antimicrobiano, que contiene una preparacién del grupo de taurolidina,
taurultam o sus combinaciones como remedio para las alteraciones en el tracto gastrointestinal de mamiferos
causadas por Helicobacter pylori, Helicobacter heilmannii o una asociacion de estos microorganismos. Existe un
procedimiento de tratamiento de enfermedades relevantes y composiciones basadas en la combinacion de
taurolidina, taurultam o su combinacion con medicamentos que forma un recubrimiento protector sobre el
revestimiento mucoso del estbmago del paciente y composiciones basadas en la combinacion de taurolidina,
taurultam o su combinacién con un inhibidor de la bomba de protones. La invencién no solo posibilita suprimir el
crecimiento de esta especie de campylobacter, sino que también bloguea su unién con las células epiteliales del
revestimiento mucoso del estdbmago, por lo que las bacterias se hacen no patogénicas y no liberan la citotoxina
VacA (RU N.%: 2227033).

La desventaja de este producto farmacoldgico es una accién téxica de antimicrobianos y disbacteriosis intestinal
como resultado de la supresion de la microflora normal por los antimicrobianos.

Se conoce el producto farmacolédgico antimicrobiano que contiene el inhibidor de la H'K*ATPasa (inhibidor de la
bomba de protones), combinaciéon sinérgica de tres antimicrobianos y el régimen de tratamiento incluye
adicionalmente desde el primer dia cultivos de lactobacilos microbianos y de bidifobacterias vivas que tienen un
titulo de 10'°-10" por 1 ml en una dosis (tnica) diaria de 5 ml, durante 28 dias (RU N.2: 214558, prototipo).

La desventaja de este producto farmacol6gico es su accion téxica de la dosis significativa de antimicrobianos y la
ausencia de un resultado de tratamiento estable, ya que las cepas heterdélogas de lactobacilos y bifidobacterias se
eliminan en varios dias del tracto gastrointestinal del nuevo huésped y también mueren rapidamente en el cultivo
liquido durante el almacenamiento.

El objeto técnico que resuelve la presente invencion es el desarrollo del medicamento eficaz para el tratamiento de
Ulcera gastrica y duodenal y la expansion de un arsenal de productos farmacoldgicos para la terapia especifica.

El resultado técnico que proporciona una solucién del problema es la consecucion de una reparaciéon acelerada de
erosiones de la mucosa en el estomago y la erradicacion estable eficaz de H. Pylori, especialmente del revestimiento
mucoso del duodeno. En los grupos de ensayo de pacientes, la erradicacién es hasta del 95-100 % sin terapia
antibacteriana.

La esencia de la invencién que hace referencia a una composicion reside en el hecho de que la composicion
farmacéutica para el tratamiento de la Ulcera géastrica y duodenal incluye al menos un IBP y al menos un prebiético
de acuerdo con la reivindicacion 1, con el siguiente contenido de los componentes de la composicion en % de masa:

- inhibidor de la bomba de protones del 0,05-25 %;
- prebidtico del 40-95 %;
- excipientes de hasta el 100 %.

La composicién contiene prebidtico del grupo de di y trisacaridos: lactulosa, melibiosa, xilobiosa, estaquiosa,
rafinosa, o contiene prebidtico del grupo de oligosacaridos; fructooligosacarido, galactoligosacarido,
maltoligoscarido, xiloligosacarido, isomaltoligosacarido, gentioligosacarido, o contienen un prebiético del grupo de
polisacaridos; arabinogalactano, pectina, pululano, inulina, lignina. En casos especiales de la realizacion, la
composicién contiene un inhibidor de la bomba de protones del grupo: omeprazol, pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol y esomeprazol. La composicion contiene el IBP omeprazol de 10-120 mg o contiene el IBP pantoprazol
de 20-800 mg o contiene el IBP lansoprazol de 10-600 mg o contiene el IBP rabeprazol de 10-200 mg o contiene el
IBP esomeprazol de 20-240 mg. Preferentemente, la forma de dosificaciéon de la composicion: suspensién para
administracion oral, solucion para administracion oral, capsulas, comprimidos, polvos, sobres, pastillas, granulos etc.

La esencia de la invencién referida a un procedimiento reside en el hecho de que debido al procedimiento de
tratamiento declarado de la Ulcera gastrica o duodenal cuando se consigue la erradicacion de H. Pylori durante el
curso de la terapia en los pacientes (al menos una vez al dia, antes de la ingesta de alimentos, al menos en 14 dias)
con administracion enteral de la composicion farmacéutica del IBP y el prebidtico, se desarrolla de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 6-11. Por tanto, la erradicacién de H. Pylori se consigue sin la administracion
de antibi6ticos durante el curso de la terapia.

El papel del prebiotico (por ejemplo, lactulosa, fructoligosacarido, etc.) para la consecucion del resultado técnico
consiste en la estimulaciéon activa del crecimiento de los propios lactobacilos del paciente en el duodeno y la
inhibicion competitiva del crecimiento de Helicobacter pylori, que es un factor fundamental de la erradicacion del
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agente causal. Tras la administracion de medicamento, los propios lactobacilos del paciente se alimentan
activamente (su sobrecrecimiento crece) en el estdmago y el duodeno y el crecimiento y reproduccion de H. Pylori
disminuye incluso sin terapia antimicrobiana con antibiéticos.

El prebidtico es un ingrediente alimentario no digerible que afecta de forma beneficiosa a la salud del huésped
estimulando selectivamente el crecimiento y/o la actividad metabdlica de uno o un nimero limitado de bacterias en el
colon (Gibson G.R., Roberfroid M.B., 1995). Las fibras de la dieta no se pueden digerir con enzimas digestivas del
intestino delgado y pasan al colon sin cambios. En el colon inferior, los oligosacéaridos fermentan por accién de las
bifidobacterias y los lactobacilos. Ello conduce al crecimiento de la masa bacteriana total, a la estimulacion del
sistema inmunolégico, al incremento de la motilidad intestinal y a la normalizacion posterior de la actividad funcional
del tracto gastrointestinal.

Ejemplos de la realizacion practica de la invencion

Como un ejemplo de la aplicacion practica de la invencién declarada, los resultados de los ensayos clinicos de la
composicién farmacéutica para el tratamiento de la Ulcera géastrica y de la Ulcera duodenal, que contienen IBP y
prebidtico como componentes activos.

Estos ejemplos de realizacion del objetivo declarado confirman el efecto sinérgico del IBP y el prebidtico-factor
estimulante del crecimiento de la propia microflora normal del paciente, en pacientes con Ulcera gastrica y Ulcera
duodenal.

Se reclut6 a 80 pacientes, hombres y mujeres, de entre 19 a 57 afos de edad con Ulcera gastrica y Ulcera duodenal
recién diagnosticada, incluyendo 5 de ellos con sindrome de Zollinger-Ellison.

Todos los pacientes se dividieron en 8 grupos de 10 pacientes cada uno, 4 de los grupos fueron experimentales: las
formas de dosificacion oral declaradas en base al IBP y el prebiético se administraron por via oral. Para el primer
grupo, los componentes activos de la composicion fueron omeprazol y lactulosa; para el segundo grupo, pantoprazol
y lactitol prebiético (comparativo); para el tercer grupo, lansoprazol e inulina prebiética; para el cuarto grupo,
rabeprazol y prebiético del grupo de los aminoacidos (acido glutdmico; comparativo). Los grupos 5¢, 6%, 72 y 8°
fueron control: los pacientes del 5° grupo recibieron monoterapia con omeprazol, los pacientes del sexto grupo
recibieron solo lansoprazol; los pacientes del séptimo grupo esomeprazol y los pacientes del 82 grupo recibieron
terapia estandar para la eliminacion de Helicobacter pylori: omeprazol, metronidazol y claritromicina.

Todos los pacientes recibieron tratamiento de acuerdo con el régimen similar: tomaron la composicion del IBO vy el
prebidtico 1-2 veces al dia durante 14 dias.

Las siguientes dosis terapéuticas de los IBP se incluyeron en la composicién farmacéutica:

Inhibidor de la bomba de protones Dosis terapéutica diaria (mg)
12 generacion

Omeprazol

Pantoprazol, 20-120%

Lansoprazol y 40-80

Rabeprazol 15-60

10-20

22 generacion
Esomeprazol 20-40

*) |as dosis se presentan en base a la dosis maxima terapéutica recomendada para pacientes con el sindrome de
Zollinger- Ellison

El diagnéstico en los pacientes de Ulcera gastrica y Ulcera duodenal se realizd sobre la base de datos clinicos
objetivos (quejas de dolor, vémitos, antecedentes hemorragicos y malestar epigastrico) y pruebas de laboratorio
(inspeccién de la mucosa mediante esofagogastroduodenoscopia).

Para el diagndstico de la infeccién por Helicobacter se us6 la microbiolégica moderna, procedimientos bioquimicos,
inmunoldgicos y radiol6gicos:

1. Examen citoldgico e histolégico examen de frotis de muestras de biopsia de la mucosa del antro géstrico obtenida
mediante gastroscopia. De este modo, las microcolonias de Helicobacter pylori se detectan usando una tincion
especial.

2. Prueba de la ureasa. Se examino la biopsia de la mucosa gastrica para detectar la presencia de la enzima ureasa,
especifica de Helicobacter pylori (prueba INFAI de Helicobacter).
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3. Prueba del aliento de urea C. El paciente toma urea marcada con un is6topo radiactivo de vida corta carbono 13.
Mediante la accién de la ureasa de H. Pylori, la urea se convierte en amoniaco y diéxido de carbono. El diéxido de
carbono contiene un isétopo radiactivo y sale por los pulmones lo que permite detectar su concentracion en el aire
exhalado.

4. Procedimiento microbiolégico. Inoculacion y aislamiento de un cultivo puro de H. Pylori a partir del material de
biopsia de la mucosa obtenido mediante gastroduodenoscopia.

5. Procedimiento inmunolégico. Deteccion de anticuerpos especificos de los antigenos de H. Pylori en suero.

6. Determinacion de Helicobacter pylori utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). En la actualidad es
el procedimiento més exacto de diagnostico de la infeccion por H. Pylori, especialmente en el caso de la
transformacién morfolégica de las bacterias en forma de cocos (por ejemplo, después de un curso de terapia
antibacteriana) y cuando otros procedimientos diagnésticos (por ejemplo, la prueba de ureasa) dan resultados falsos
negativos.

La evidencia de la presencia de infeccién por H. Pylori tienen un importante valor para el paciente, ya que el
tratamiento con éxito de la Ulcera péptica solo es posible tras la eliminacién del microorganismo del tracto
gastrointestinal (erradicacion).

Antes del comienzo y después de la finalizacion de la terapia de erradicacién se incluyé a los 80 pacientes en los
ensayos clinicos y se analiz6 microbiol6gicamente la presencia de Helicobacter pylori, lactobacilos y bifidobacterias
en el contenido del estémago y del duodeno.

El material se analiz6 en el laboratorio de microbiologia del Instituto Pasteur de Microbiologia y Epidemiologia, San
Petersburgo.

Las cepas de H. Pylori se identificaron sobre la base del analisis de la morfologia de las colonias y las células, las
propiedades de cultivo, bioquimicas y de tincién de los microorganismos. Las cepas de lactobacilos aisladas en el
material del intestino se identificaron ademas con la actividad catalasa y oxidasa.

El nimero de bacterias en el material se estimo mediante el célculo de las colonias en medios nutrientes sélidos y se
representaron como las UFC de Ig/ml.

El resultado de los ensayos clinicos confirm6 que la composicion farmacéutica posee una alta eficacia terapéutica en
relacién con el agente causal de la Ulcera gastrica y duodenal Helicobacter pylori (véase la Tabla. 1 -4) y afecta a la
microflora del duodeno (estimula el crecimiento de lactobacilos) que es un factor determinante en la eficacia de la
terapia. La eficacia de la composiciéon declarada superd esencialmente la eficiencia de las preparaciones de IBP
control usadas como monoterapia (véase la Tabla 5 -7) y como tratamiento de erradicacién estandar (véase la Tabla
8), que ademas de IBP incluyé antibiéticos (claritromicina o amoxicilina) en combinacién con metronidazol (Informe
de la Consenso 2- 2000 de Maastricht).

Se vio a todos los pacientes en un plazo de 12 meses después del final del tratamiento en el ambito ambulatorio. No
se observaron recaidas de la enfermedad en los grupos de los pacientes que tomaron las composiciones declaradas
de IBP y prebiéticos (1-4)

Tabla 1. Resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes del grupo 1°

Estudio de laboratorio Ulcera peptica, n= 10

Antes de la terapia | Después de la terapia
Aislamiento de Helicobacter pylori en cultivo puro 100 % 0 %
Prueba citoldgica del material de biopsia de la mucosa géastrica 70 % 0%
Prueba de la ureasa 60 % 10 %

Tabla 2. Resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes del grupo 2° (comparativo)

Estudio de laboratorio Ulcera peptica, n= 10

Antes de la terapia | Después de la terapia
Aislamiento de Helicobacter pylori del contenido del estbmago 100 % 10 %
Prueba citoldgica del material de biopsia de la mucosa géastrica 70 % 0%
Prueba de la ureasa 70 % 10 %

Tabla 3. Resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes del grupo 3°

Ulcera péptica, n= 10

Estudio de laboratorio Antes de la terapia | Después de la terapia

Aislamiento de Helicobacter pylori del contenido del estbmago 100 % 0 %

Prueba citoldgica del material de biopsia de la mucosa géstrica 70 % 20 %
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| Prueba de la ureasa | 60 % | 0%

Tabla 4. Resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes del grupo 4° (comparativo)

Estudio de laboratorio Ulcera peptica, n= 10

Antes de la terapia | Después de la terapia
Aislamiento de Helicobacter pylori del contenido del estbmago 100 % 0 %
Prueba citoldgica del material de biopsia de la mucosa géstrica 60 % 20 %
Prueba de la ureasa 60 % 10 %

Tabla 5. Resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes del grupo 5°

Estudio de laboratorio Ulcera peptica, n= 10

Antes de la terapia | Después de la terapia
Aislamiento de Helicobacter pylori del contenido del estbmago 100 % 50 %
Prueba citoldgica del material de biopsia de la mucosa géastrica 80 % 40 %
Prueba de la ureasa 70 % 30 %

Tabla 6. Resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes del grupo 6°

Ulcera péptica, n= 10

Estudio de laboratorio

Antes de la terapia | Después de la terapia
Aislamiento de Helicobacter pylori del contenido del estbmago 100 % 60 %
Prueba citoloégica del material de biopsia de la mucosa gastrica 60 % 40 %
Prueba de la ureasa 70 % 60 %

Tabla 7. Resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes del grupo 7°

Estudio de laboratorio Ulcera peptica, n= 10

Antes de la terapia | Después de la terapia

Aislamiento de Helicobacter pylori del contenido del estbmago 100 % 50 %
Prueba citoldgica del material de biopsia de la mucosa géstrica 70 % 40 %
Prueba de la ureasa 60 % 40 %

Tabla 8. Resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes del grupo 8°

Ulcera péptica, n= 10

Estudio de laboratorio Antes de la terapia | Después de la terapia

Aislamiento de Helicobacter pylori del contenido del estbmago 100 % 30 %
Prueba citoldgica del material de biopsia de la mucosa géastrica 70 % 20 %
Prueba de la ureasa 60 % 30 %

Por lo tanto los resultados de ensayos clinicos presentan de forma objetiva la eficacia del tratamiento de la Ulcera
gastrica y la ulcera duodenal mediante administracion oral de la composicion farmacéutica declarada que contiene
un IBP y un prebidtico seleccionado como componentes activos. Los componentes aseguran un efecto sinérgico que
se expresa en una reparacion acelerada de las erosiones de la mucosa del estdmago y el éxito de la erradicacion de
H. Pylori a expensas de la colonizaciéon del duodeno por lactobacilos y la inhibicion competitiva de H. Pylori. De
acuerdo con el control endoscopico el efecto terapéutico continia durante un largo periodo de tiempo y no se
acomparna de recurrencias en los 12 meses posteriores durante el control del paciente. Las recaidas de la
enfermedad en los pacientes de los grupos control se registraron en el 35 % de los casos en los primeros 6 meses
de la supervision.

La terapia compleja de la Ulcera péptica asociada con la infeccion por Helicobacter pylori mediante la composicion
farmacéutica con IBP y un prebidtico seleccionado -en las condiciones de pH alto del contenido del estémago-
garantiza la estimulacion del crecimiento activo de lactobacilos en el tracto gastrointestinal superior incluido el
duodeno y aumenta esencialmente el titulo de los lactobacilos -antagonistas de H. Pylori, que esencialmente
incrementan la eficiencia de la terapia antiulcerosa.

Las elevadas eficacia clinica y seguridad causadas por la accion sinérgica del IBP y del prebidtico seleccionado en
el tracto gastrointestinal superior, la ausencia de efectos secundarios y de recaidas, asi como el cumplimiento de la
terapia de combinaciéon con la composicion farmacéutica declarada indican que la formulacién declarada es un
nuevo y prometedor producto farmacolégico para el tratamiento de la Ulcera gastrica y duodenal.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica para el tratamiento de la Ulcera gastrica y duodenal que incluye al menos un IBP y al
menos un prebidtico con el siguiente contenido de los componentes de la composicién en % en peso:

- inhibidor de la bomba de protones del 0,05-25 %,

- prebidtico del 40-95 %,

- excipientes hasta el 100 %;

en la que el prebidtico se selecciona de un grupo de:

un di o trisacarido seleccionado del grupo de lactulosa, lactusucrosa, melibiosa, xilobiosa, estaquiosa y rafinosa, y/o

un oligosacarido seleccionado del grupo de; fructooligosacarido, galactoligosacarido, maltoligoscarido,
xiloligosacarido, isomaltooligosacarido y gentioligosacarido, y/o

un polisacarido seleccionado del grupo de arabinogalactano, pectina, pululano, inulina y lignina.

2. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada porque contiene un inhibidor de la bomba de
protones del grupo: omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol y esomeprazol.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2 caracterizada porque contiene el IBP omeprazol de 10-120
mg.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2 caracterizada porque contiene el IBP pantoprazol de 20-800
mg.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 2 caracterizada porque contiene el IBP lansoprazol de 10-600
mg.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2 caracterizada porque contiene el IBP rabeprazol de 10-200
mg.

7. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 2 caracterizada porque contiene el IBP esomeprazol de 20-240
mg.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque la
forma de dosificacion de la composicion es una suspension para administracion oral, una solucién para
administracion oral o capsulas, comprimidos, polvos, sobres, pastillas, granulos para administracién oral.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en el
tratamiento de la Ulcera géastrica y duodenal cuando la erradicacion de H. Pylori se consigue durante el curso de la
terapia en pacientes (al menos una vez al dia, antes de la ingesta de alimentos, al menos en un plazo de 14 dias)
mediante administracion enteral.

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con el uso de la reivindicacion 9 para uso en el tratamiento al que se
hace referencia en la reivindicacion 9, caracterizado porque la erradicacién de H. Pylori se consigue sin la
administracion de antibidticos durante el curso de la terapia.
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