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DISPOSICION N+ 7 22 9

BUENQOS AIRES, 10 DiC 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000032-10-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones INSTITUTO BIQLOGICO
CONTEMPORANED S.A. soliclita se autorice la inscripcidn en el Reqistro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administraciéon Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producte similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que ia solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnlca producida por el Departamente de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relGne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se salicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidn de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptabies y rednen los requisitos que contémpla la norma legal
vigente,

Que los datos [dentificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de ia Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos luridicos de esta Administracion
Naclonal, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la insctipcion en ei REM de la
especialidad medicinai objeto de ia soiicitud.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1490/92 y el Decreto N° 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM} de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comerclal
ESOMEPRAZQOL PHARMAVIAL 1.V. ¥y nombre/s genérico/s ESOMEPRAZOL, la que
serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerde a lo solicitado, en el tipo
de Tramite N° 1.2.1, por INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEQ S.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

. ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En las rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previc a la comercializaciéon del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd

N
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer iote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica conslstente en la constatacion de 12 capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articuio 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especiaiidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y II. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-000032-10-3 h“""ﬁt‘

DISPOSICION No:
7 2 2 g Dr. OTTO A. OBSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ne: 7 2 2 9

Nombre comercial: ESOMEPRAZQL PHARMAVIAL 1.V.

Nombre/s genérico/s: ESOMEPRAZOL

Industria: ARGENTINA. |

Lugar/es de elaboracidn: Bogotd 3925, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO DE PERFUSION L.V.

Nombre Comercial: ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL L.V,

Clasificacién ATC: A02BCOS.

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento de corto plazo de la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) como una alternativa a la terapia
oral, cuando esta no resulta apropiada. Cuando la terapia oral es posible o
apropiada se recomienda discontinuar |a administracion por via intravenosa y
continuarla por via oral.

Concentracidn/es: 40 mg DE ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL SODICO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

N
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Genérico/s: ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL SODICO) 40 mg.

Excipientes: EDTA DISODICO 1,5 mg, HIDROXIDO DE SODIO CSP AJUSTAR pH=
11 A 12,

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ENDOVENOSA/VENOCLISIS.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO TIPO 1 AMBAR, TAPON DE GOMA Y
PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacién: 1, 5, 10, 25, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LOS CUATRO
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 1, 5, 10, 25, 50 Y 100 FRASCO AMPQOLLAS,
SIENDO LOS CUATRO ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses,

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C PRESERVAR DE LA

LUZY LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. e g\f-'.
DISPOSICION No: | )
7 2 2 9 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT NO 2 ? 9
ﬂm.;_n\t.

Br. OTTO A. ORSINGHER
SUBR-INTERVENTOR
ANMAT,



Esomeprazol Pharmavig] \
Esomeprazol 40 mg
Instituto Biologico Contempordneo S.A.

PROYECTO DE ROTULOS

ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL LV,
ESOMEPRAZOL 40 mg
Polvo liofilizado para administracién V. e infusién,

Industria Argentina
Venta bajo receta

Presentacion:
Envases conteniendo 1 y 5 viales. .

Férmula Cuall - Cuantitativa:

Esomeprazo! (como Esomeprazol s6dico) o.eovvereeviivceiiiiieecennn ... 40 Mg
Edetato disddiCo ..........cccoiiic s e 1B MG
Hidréxido de sodio c.s.p. ajuste de pH.

Posologia y forma de administracidn:
Ver prospecto adjunto

Condicidn de venta:
Venta bajo receta.

Condiciones de almacenamiento

Producto sin reconstitulr: Conservar a menos de 30 °C. Mantener el producto al
abrigo de la luz en su envase externo original.

Producte reconstituido: Puede conservarse a temperatura ambiente durante 12 hs.
La solucién reconstituida puede aimacenarse con luz artificial normal.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS®

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por instituto Bioldgico Contemnporaneo S.A.
Bogotd 3925 — Cludad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Fam. Roberto Tamanaha — M.N. 7711.




Esomeprazol 40 niy
Instituto Biologico Contempordneo S.A.

ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL LV.
ESOMEPRAZOL 40 mg
Polvo liofilizado para administracién 1.V, e infusién,

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Industria Argentina
Veanta bajo receta

Presentacién:
Envases conteniendo 10, 25, 50 y 100 viales.

Férmula Cuall — Guantitativa:

Esomeprazol (como Esomeprazoi sédico) ..................................... 40 mg
Edetate disédico .. ORI B % 1 |
Hidréxido de sodtc c S. p ajuste de pH

Posologia y forma de administracién: -
Ver prospecto adjunto

Condicién de venta:
Venta bajo receta.

Condiciones da almacenamiento

Producto sin reconstituir: Conservar a menos de 30 °C. Mantener el producto al
abrigo de la luz en su envase extemo originai.

Producto reconstituido: Puede conservarse a temperatura ambiente durante 12 hs.
La solucitn reconstiluida puede aimacenarse con luz arificial normal.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Espscialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N°

Elaborado por instituto Bioldgico Contemporanec S.A.
Bogota 3825 - Civdad Autdnoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Farm. Roberto Tamanaha — M.N. 7711.




Instituto Biologico Contemporango

PROYECTO DE PROSPECTO

ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL IV
ESOMEPRAZOL 40 mg
Polva liofllizado para administracion IV e infusién.
Industria Argentina
Yenta bajo receta

Férmula Cuall - Cuantitativa: _
Esomeprazol {como Esomeprazol sbdlco) rrrrererreerernararaneanns rersanes 90 MG
Edetato disddico .. ctrearr e senneraerssveressnanrereenss 1.5 MG
Hidréxido de sodlo c s p ajuste da pH

Accién Terapéutica:
Inhibidor de la bormba de protones.

Cddigo ATC:
A02B C05

INDICACIONES

ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL IV esta indicado an el tratamiento de corto plazo de
la enfermedad por reflujo gastroesofigico {(ERGE) como una altemativa a la terapia
oral, cuando esta no resulla apropiada. Cuando ja terapia oral es posible o
apropiada se recomienda discontinuar la administracién por via intravenosa y
continuara por via oral.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Acclén Farmacolégica:

El esomeprazol es el isémero S del omeprazol y reduce la secrecidn de &cido
gastrico por un mecanismo de accion selectivo. Es un inhibidor especifico da la
bomba de 4cido en |a célula parietal. Los isdtmeros R y S del omeprazol ejercen
actividades farmacodinamicas similares.

Sitio y mecanismo de accion

El esomeprazol es una base débil que se concentra y convierte en su forma activa

en el entomo sumamente écido de los canaliculos secretorios de la célula parietal,

donde inhibe Ia enzima H'K*-ATPasa y bloguea el litimo paso en la produccién de

acido, reduciendo la secrecidn de scido tanto basal como estimuiada. Este es un

efecto que depende de la dosis hasta una dosis diaria de 20 mg o 40 mg y conduce
a |a inhibicién de la secrecién acida gdstrica.

Efecto en la secrecidn de écido gastrico
El efecto del esomeprazol intravenoso en el pH intragdstrico fue determinado en dos
estudios saparados. El primer estudic se realizd sobre 20 sujetos sanos, a ks
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cuales se les administraron 20 mg diarios de esomeprazol intravenoso, durante
dias. En el segundo estudio se incluyeron 38 sujetos sanos a los cuales se les
administraron 40 mg diarios de esomeprazoi Intravenoso durante 5 dias. Ei pH
intragéstrico se mantuvo en valores superiores a 4 aagun los resultados mostrados
en la tabla 1.

Tabla 1
| Efecto da mmuprazol {.V. sobre nl pH Intragtstrlco enel dia 5 '
E i Esomeprazol 20 mg Esomeprazol 40 mg |

N B i i+~ M
F %dﬂTiampo 40.5 86.2 P
| (lg>d:| 05%) 41.8-57.2 - 62.4-70.0 i

! El pH géstrico fu fua medldo gobre un perlodo de24 horas

T A L s L X IR Y N LR TP

Efectos terapduticos de Ia inhibicidn de la secrecitn dcida;

El esomeprazol, con dosis de 40 mg, logra cicatrizar la esofagitis por reﬂujo en
alredador de! 78% de los pacientes después de cuatro semanas y en el 83% después
de ocho samanas,

Qfros efectos relacionados con la inhibicidn de la secrecidn écida:

Efactos sobre Ia gastring sérica

Durante el tratamiento con drogas antisecreloras, la gastrina sérica aumenta en
respuesta a la disminucion de ia secrecion acida.

Efeclos sobre las célufas similares a anterocromafines (ECL)

No hay infermacion acerca de ks efectos dei esomeprazol intravenoso sobre las
ECL.

Se han obsservado en aigunos pacientes durante el tratamiento a largo plazo con
esomeprazol administrado por via oral, un aumento de la cantidad de las células ECL
posiblemente relaclonadas con los aumentos de los niveles de gastrina sérica.
Durante el tratamiento por via oral a iargo plazo con drogas antisacretoras, se ha
Informado una mayor frecuencia de quistes glanduiares géstricos. Estos cambias son
una consecuencia fisiolégica de la pronunclada Inhibicién de ia sacrecién-dcida y son
benignos y parecen ser reversibles,

Efecfos endéerinos

£l esomeprazol no afecta la funcion tiroidea cuando se administra por via aral en
dosis de 20 o0 40 mg por un periodo de 4 semanas.

Efectos sobre la flora gastrointestinal
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La disminucion de la acidez por cualquier medio, incluidos los inhibidorea d&
bomba de protones, aumenta el recuento bacterianc normaimente presenie “slfiE
tracto gastrointestinal, por lo que podria elevarse levemente I probabilidad de que se
produzcan infecciones gaatrointestinales por Saimonefla y Campylobsacter,

Farmacocinética:

Distribucion

El voiumen de distribucién aparente sn el estado de equilibrio en voluntarios sanos es
de aproximadamente 18 litros. El esomeprazol se une a las profeinas plasmaticas an
un 97%.

Metabolismo

El esomeprazol es metabolizado completamente en sl higado por el sistema
shzimético del citocromo P450 (CYP). La mayor parte del metabolismo de!
esomeprazol depende de la isoenzima CYP2C18, responsable de ia formacidn de los
metabofitos hidroxilados y desmetiiados del esomeprazol. El resto del metabolismo
depende de la isoforma CYP3A4, responsable de la formacion de melaboiilos
sutfonados de esomeprazol.

La iscenzima CYP2C19 presentia polimorfismo genético por o qiie se observa que el
3% de los caucasicos y el 15-20% de los asidlicos carecen de esta enzima y son
dencminados Metabolizadores Pobres. En el estado de equilibrio, Ja refacién entre
las areas bajo la curva de Metabolizadores Pobres y el resto de la poblacién
(Metabolizadores compietos) es de aproximadamente 2,

Luego de la adminlstracién de dosis equimolares, ios isdmergs S y R son
metabolizados de modo diferente por el higado, dando como resultado un nivei
plasmético mas elevado del isémerc S que del R.

Excrecién

E) esomeprazol es excretado como msetabolitos principaiments an orina pero también
por las heces. Menos del 1% de Ia droga intacia se elimina por orina. El esomeprazol
se olimina completamente del plasma y no sa produce acumulacion con ia
administracién de una dosis diarla. La semivida de eliminacién dal plasma es de
aproximadamente 1.1 a3 1.4 horas y se prolonga con el aumento de 1a dosis de
esomeprazol intravenoso.

Grupos sspeciales de pacientes

Se han reafizado investigaciones en cuanto a la edad, génaro, raza, insuficlencia
renal, insuficlencla hepética y tipo de metabolizadores con escmeprazol para
administracion oral, y no se espara que [a farmacocinética dei esomeprazol se vea
afectada de forma diferente, tanto por factores Infrinsecos como axtrinsecos, luego
de una administracién oral o intravencsa, Se sugieren las mismas recomendaciones
para ajuste de dosis en poblaciones especiales tanto para el esomeprazol oral como
Intravenoso.

Gerlétricos; No es necesario realizar ajuste de dosis debido a la edad.

Pedidtricos: La farmacocinética dei esomeprazol no ha sido estudiada en pacientes
menores de 18 afios.

Génoro: No es necesario realizar ajuste de dosis debido ai género.




méximo de 20 mg diarios en pacientes con Insuficlencia hepidtica savera.
Insuficiencia renal; Dado que menoa dei 1% del esomeprazol se slimina sin cambio
por la orina, no se espera que exista diferencias significativag en la farmacocinética
del esomeprazoi entre paciente sanos y pacienies con insuficiencia renal

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de esomeprazol recomendada para adultos es de 20 mg o 40 mg, una vez
al dia, en inyeccion Intravenosa (durante un pefiodo de por lo menos 3 minutos) o
infusion intravenosa (durante un periodo de 10 a 30 minutos).

ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL V. no debe ser administradc en forma
concomitanie con ninguna otra medicacién a través de la misma via.

La vfa intravenosa se debe iimpiar con solucibn de Clouro de Sodio 0.9%
inyectable, con solucidn Ringer lactato inyectable o Dextrosa 5% inyectable antes y
después de la administracién de ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL V. para la
inyeccién.

El tratamiento con ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL LV, debe ser suspendido tan
pronto como el paciente puada reasumir &l tratamiento poar via oral.

La segurided y la eficacia de esOmeprazol intravenoso como fratamiento en
pacienias que padecen ERGE con una historia de esofagitis erosiva, por mds de 10
dias no ha sido demosirada.

Nifios

Esomeprazol |.V. no debe usarse en niflos ya que no hay suficianie informacion
disponible para este grupo de pacientes.

Disfunclén renal )

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncidn renal. Dado que la
experiencia es iimitada en los pacientes con insuficiencia renal severa, tales
pacientes deben {ratarse con precaucion.

Disfuncién hepética

No es hecesario ajustar la dogis en ios pacientes con disfuncidn hepética leve a
moderada. En los paclentes con insuficiencla hepdtica severa, no debe
administrarse una dosls diarla de esomeprazol superior a 20 mg.

Pacientes gerlétricos

No es necesario ajustar la dosls en los pacientes de edad avanzada.

Género

No hay ajuste de ia dosificacidn necesario.

PREPARACION PARA EL USO

incompatibliidedes

En vista de que la degradacién de la soiucibn reconstituida depende en gran
medida del pH, el producto debe reconsfituirse (pjcaments con el_volumen
especificado_de solucién de cloruro de godio al 0.9% para administracion




Intravenosa. La solucién reconstitulda no debe mezclarse ni administrarse
conjuntamente con algun otro medicamento en el mismo equipo de infusién.

Inyaccién Intravenosa

La soluclén Inyectable se prepara afiadiendo 5 m! de Solucitén de Cloruro de Sodio
0.9% para adminiatracion intravenosa, al frasco que contiene s! esomeprazol. La
soluclén inyectable reconstituida es limpida e Incolora 0 de un color amarillo muy
claro.

La solucidn reconstituida debe examinarse visualmente antes de administraria para
compfobar la ausencla de parliculas sélidas o decoloraclén. La soluciﬂn no debe
emplearss 8| no es limplda.

La solucién reconstitulda se debe almacenar en la lomparaiura amblente hasta
30°C y administrar en un plazo de 12 horas después de la reconstitucién. No
requlere refrigeracién.

infusi6n intravenosa

La solucién para infusin se prepara disolviendo ei contenido de un frasco que
confiene el esomeprazol en hasta 100 mi de Solucién de Cloruro de Sodio 0.8%
pama administracidn Intravenosa.

La solucién reconstituida debe examinarse visuaiments antes de administraria para
comprobar la ausencia de particulas soiidas o decoloracion. La solucion no dsbe
emplearse si no es |implda.

La solucién reconstituida se debe aimacenar en la temperatura ambiente hasta
30°C y administrar en un plazo de 12 horas después dg¢ Ja reconstitucion. No
requiere refrigeraclén.

ADMINISTRACION

Inyeccidn

Dosis de 40 mg

La solucion reconstitulda debe administrarse por inyacclon intravenosa durants un
periodo minimo de 3 minutos.

Dosis de 20 mg

Se debe administrar la mitad de ia soluclén reconstituida por Inyeccién intravenosa
durante un periodo de aproximadaments 3 minutos, desechando el resto de la
solucién.

infusién

Dosis de 40 mg :

La solucion reconstituida debe administrarse por nfusién intravenosa durante un
periodo de 10 a 30 minutos.

Dosis de 20 mg

Se debe administrar ia mitad de la solucién reconstituida por Infusion Intravenosa
durante un periodo de 10 a 30 minutos, desechando el resto de [a solucién.




Esomeprazol 40
Instituto Biolégico Contempordneo S.A)

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a alguno de los oomponentas de la formulacibn o a los
benzimidazoles sustituidos.

PRECAUCIONES

Genorales

La respuesta sintomética a la terapia con ESOMEPRAZOL PHARMAYVIAL IV, no
.exciiys la presencia de enfermedad géstrica mallgna. En cago de una oera
gastrica presunta o confirnada, debe descartarse ia presencia de una enfermedad
maligna ya que el jratamlento can ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL IV puede aliviar
los sintomas y retrasar su dlagnoéstico.

El Iratamiento con esomeprazol por via intravenocsa debe ser discontinuado tan
pronto como el paciente pueda retomar el tratamiento por via oral.

interacciones

El esomeprazol es extansamente metabolizade an el higado por las enzimas
CYP2C19y CYP3AA. .

Efectos del esomeprazol en la farmacocinélica de olros medicamentos
Durante el tratamiento con ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL IV, la disminucién de la
acidez infragdsitiica pusde aumentar o reducir la absorcion de los medicamentos
cuya biodisponibilidad es determinada por la acidez gastrica. Por eso el
esomeprazol puede intsrferir en [a absorcién de medicamentos para [og cuales la
acidez gdstrica es un facior determinante de [a biodisponibilidad provocando su
disminucitn (e}. ketoconazol, ilmconazol, digoxina, sales de hierro).

Estudios realizados in Vitro @ in Vivo demostraron que el esomeprazol no inhibe las
enzimas CYPs 1A2, 2A8, 2C9, 2D8, 2E1 y 3A4, por o que no_se esperan
interacciones clinicamente relevantes con drogas que son metabolizadas por estas
enzimas.

Esomeprazal no presenta interacciones clinicamente relevantes con fenitoina,
wairfarina, quinidina, clarltromicina o amoxiciiina.

Luego de la comercializacidon se informaron aumentos.del INR y del tiempo de
protrombina en pacientes que habian recibido ferapia con esomeprazoi y warfarina
en forma concomitante. Se recomienda el moniloreo del INR y del tiempo de
protrombina en pacientes tratados concomitantemants con inhibidores de la bomba
de protones y wasfarina.

El esomeprazol Inhibe la enzima CYP2C1D, la principal enzima metabolizacbra del
esomeprazoi.

De este modo, cuando el esomeprazol se combina con medicamentos
metabolizados por la CYP2C19 tales como el diazepam, el citalopram, la imipramina,
la clomipramina, la fenito/na, etc., pueden aumentar las concenfraciones plasmaticas
de estos medicamentos y necesitarse une reduccion de la dosis.

La administracién gral concomitante de 30 mg de esomeprazol disminuyd en un 45%
la depuracitn del diazepam, un sustrato de la CYP2C19. El aumento de los niveles
plasméticos de Diazepam se obsarvé 12 horas después da la administracién. Sin
embargo los niveles plasmaéticos de diazepam se encontraron por debajo del
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intervalo terapéutico por 0 que es poco probable que esta interaccion presente
relevancia clinica.

La administracion oral concomitante de 40 my de esomeprazol y fenitoina produjo un
aumento del 13% de las concentraciones plasmiticas minimas de fenifolna en
pacisntes spliépticos. Al introducir o suspender el tratamlento con el esomeprazol, ss
racomienda vigifar las concentraciones plasméticas de fenitolna.

La administracién concomitante de esomeprazol con drogas antiinflamatorias no
esteroides {AINES) fanio seleciivos de la COX-2 como no selectivos, no presentd
cambios clfnicamenta relevanies en ia fammacocinética tanto de jos AINES como del
esameprazol.

La administracién concomitante de esomeprazol pueda reducir los niveies
plasméticos de Atazanavir.

La administraclén conjunta de anticonceptivos orales, diazapam, fenifolna ©
quinidina parecen no afectar el perfll farmacocinético del esomsprazol. .

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deferioro de Ia fertilidad

Se carece de dalos en mujeres embarazadas. Los esiudios en animales con
esomeprazol no indican efsctos perjudiciales directos 0 indirectos con respecto al
desarrolioc embrionario/fetal. Los estudios en animales con la mazcla racémica no
indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respectc al embarazo, parto ¢
desarrolio post-natal.

Embarazo _ -

Efactos Teratogénicos; Categoria B.

L os estudios teratoléglcos que 28 han realizado en ratas con dosis orales hasta 280
mg/kg/dia (aproximadaments 57 vaces la dosis para humancs calculada en base ai
area superficial del cuerpo) y en conejos en dosis orales hasta 88 mg/kg/dia
(aproximadamente 35 vaces ia dosie humana calculada en base al drea superficial
del cuerpo) no han revelado ninguna evidencla de detericro de la festiltdad o dafio al
fato debido ai esomaeprazol. No hay, sin embargo, estudios adecuados y bien-
controlados realizados en mujeres smbarazadas. Dado Que los estudios realizados
sobre la reproduccién an animales no siempre reflejan lo que sucede en humanos,
esta droga se debe utlizar con precaucion durante sl embarazo.

Lectancia

No se han realizado estudios en mujeres durante el periodo de lactancia.

Debido a la prababilidad da que el esomeprazol sea excretado en leche matema
humana, a su potencial capacidad de provocar reacciones adversas serias en
infantes laclantes y a su potencial capacidad de producir tumores {observada en
estudics realizados con Omeprazol), se debe decidir cuidadosamente si continuar
con el fratamlanto o discontinuar la lactancia, teniendo en cuenta los rieagos y los
beneficios asociados a cada caso.

Uso pedistrico
La seguridad y la eficacla sn pacientes pedidiricos no han sido estableckies.
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Uso geriétrico
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes geriatricos.

REACCIONES ADVERSAS

Se han Identificado las siguientes reacciones adversas tras la administracién de
esomeprazol por via Intravenosa:

Plel: prurito {1.1%);

Sistema nervioso central y perlférico; vértiges (25%} dolor de cabeza {10.9%);
Sistema gastrointestinal: dolor abdominal {5.8%), estrefimiento (2.5%), diarrea
(3.9%), dispepsia (68.4%), flatulencia (10.3%), boca seca (3.9%), ndusaas (6.4%);
Sistema respiratorio; infeccion respiratoria (1.1%), sinusitis (1.7%);

Sitio de inyecclén: reaccitn del sitio de inyeccibn (1.7%) (lmluyando eritama focal
suave y prurito en el sitio de la insercidn intravenosa).

El tratamiento intravenoso con esomeprazol 20 mg y 40 mg administrado en
inyeccién o en infusidn presenta un perfil de seguridad similar al de la administracion
orai del esomeprazol 20 mg y el 40 mg.

Se han observado las siguientes reacciones adversas con el racemato {omeprazol),
por lo que también puaden presantarse con el esomeprazol:

Sistema nervioso central y periférico: parestesia, somnolencia, insomnio, vértigo.
Confusion mental reversible, agitacién, agresividad, depresi6n y alucinaciones, sobre
todo en los pacientes gravemente enfermos.

Sisterna endocrino: ginecomastia.

Aparato digestivo; estomatitis y candidiasis gastroiniestinal.

Sistema hematolégico: leucopenia, trombocitopenia, agramsocitosis y pancitopenia.
Sistema hepdtico: encefalopatia en pacientes con una hepatopatia preexistente
grave; hepatitis acompafiada o no de ictericla, insuficiencia hepatica.

Sistema musculoesquelético: artraigla y debilidad muscular,

Piel; erupciones cutdneas, fotosenasibilidad, necrtlisis epidérmica toxica (NET),
alopacia.

Otras: maiestar generai. Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo fiebre,
broncospasmo y nefritis intersticial. Aumanto de la sudoracién, edema periférico,
disgsusia e hiponatremia. Se han sefialado casos aislados de trastomos visuales
ireversibles en pacienles en estado critico que habfan recibido omeprazol en
solucién inyectable, especiaimente con dosis allas, aunque no se ha establecide una
relacion de causa y efecto.

.

SOBREDOSIS

La dosis letal minima de esomeprazol sédico en ralas después de una
administracién en bolo fue de 310 mg/kg (aproximadamente 82 veces la dosis
humana calcwlada sobre la base dol Area superficlal del cuerpo). Les muestras
principaies de la toxicikdad aguda fueron la reduccion de la actividad motora, cambios
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on ia frecuancia respiratoria, temblor, ataxia y convulsiones clénicas intermitentes,
Dosis iinicas intravenasas de 100 mg no produjeron consecusncias.

No se conoce ningun antidoto especifico para el esomsprazol.

Dado que ol ssomeaprazel se une axtensamenie a las proteinas plasmaticas, no es
removido ficlimente mediante didlisis. En caso de sobredosis, el tratamiento debe
sor sintomatico y de apoyo.

Como con en cualquier caso do sobredosls se debe considerar la posibilidad de
ingestion de muitiples farmacos.

Ante la eventualidad de una sobredasificacién, concurrir al Hospital mas cercano a
8U domicilio 0 comunicarse a los Centres de Toxicologia: -

Hospltal de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4062-8566/2247

Hospital A. Posadas: (011} - 4654-8548 / 4658-7777

Presentaciones
ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL LV. — Egomeprazal 40 mg: envasas conteniendo 1,
5, 10, 25, 50 y 100 viales, siendo las cuatro Tiltimas para Uso Hospitalardo Exciusiva,

Condiclonas de aimacenamiento

Producto sin reconstitulr: Conservar a menos de 30 °C. Mantener el producto al
abrigo de la luz en su envase extemo original.

Producto reconstiluido: Puede conservarse a lemperatura ambisnte durante 12 hs.
La solucion reconstitulda puede aimacenarse con luz arfificlal normal.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS”
“ESTE PRODUCTO DEBE SER USADQ UNICAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA™ |

Especialidad Medicinal autorizada por of Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Director Técnico: Fanm. Roberto Tamanaha - M.N. 7711,

Elaborado por Instituto Bicldgico Contemporédneo S.A.

Bogota 3925 ~ Ciudad Auténoma de Buenos Aires. -

Facha de tltima revisidn:

G54
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.
ANEXQ 111
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-000032-10-3
Ei Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnolozga'a Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

7

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEQ S.A., se autorizdé la inscripcion en el

2 g y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por

Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ESOMEPRAZQL PHARMAVIAL 1.V,

Nombre/s genérico/s: ESOMEPRAZOL

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: Bogota 3925, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmaceutica: INYECTABLE LIOFILIZADQ DE PERFUSION L.V.

Nombre Comercial: ESOMEPRAZOL PHARMAVIAL 1.V.

Clasificacién ATC; AQ02BCO5.

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado en ei tratamiento de corto plazo de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) como una aiternativa a la terapia

oral, cuando esta no resulta apropiada. Cuando la terapia oral es posible 0
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apropiada se recomienda discontinuar ia administracién por via intravenosa y
continuarla por via oral.

Concentracion/es: 40 mg DE ESOMEPRAZOL {COMO ESOMEPRAZOL SODICO).
Formula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s. ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL SODICO} 40 mg.

Excipientes: EDTA DISODICO 1,5 mg, HIDROXIDO DE SODIO CSP AJUSTAR pH=
11A12.

Origen del producto: Sintético o Semisintético,

Via/s de administracién: ENDOVENOSA/VENOCLISIS.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO TIPO I AMBAR, TAPON DE GOMA Y
PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacién: 1, 5, 10, 25, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDQ LOS CUATRO
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 1, 5, 10, 25, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS,
SIENDO LOS CUATRQ ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEOQ S.A. el Certificado N°

5 59 4 { , en la Ciudad de Buenos Aires, a los

10 DIC 012 de , Siendo su vigencia por cinco (5) aios a partir de

dias dei mes de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (aNMaTINe: [ 2 2 9 /[J m-ﬂosg

or, OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM. AT



