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Repiblica Argentina - l;:)der Ejecutive Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion

CIUDAD DE BUENOS!AIRES
Viernes 15 de Septiembre de 2017

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000316-16-1 del Reglstro de esta ADMINISTRACION

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma KLONAL S.R.L. solicita se autorice la inscripcién

en ¢l Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONA'L DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que

sera elaborada en la Republica Argentina.

Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medlcmal existe un producto similar reglstrado en la

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medlcmales se

encueLtran contempladas én la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus

normas complementanas

|

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°© 150/92 (t.o. 11993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes

tran

técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados pogcada una de

las referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripeién se solicita, los que se encue
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente dlSposlcmn !

" Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que

realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran

aptitud a esos efectos.

competencia.

|

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su




Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015, |
|

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma KLONAL S.R.L. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ESOMEPRAZOL KLONAL
y nombre/s genérico/'s ESOMEPRAZOL , la que serd elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con
los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por
la firma KLONAL S.R.L.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO9.PDF / 0 t— 20/07/2017
12:02:27, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO7.PDF / 0 - 04/08/2017 16:30:40, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 20/07/2017 12:02:27, PROYECTO DE

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 20/07/2017 12:02:27 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda; “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con kxclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
micio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cmco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

|
ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades JMeclic:inales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ESOMEPRAZOL KLONAL
ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL SODICO 36%)

Polvo para Inyectable

INDUSTRIA ARGENTINA, VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darlo a ofras
personas Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas sean los mismos que los SUyOs.

-Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, farmacéutico o enferm|ero

incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:
1.Qué es ESOMEPRAZOL KLONAL y para qué se utiliza
2.Qué necesita saber antes de que le administren ESOMEPRAZOL. KLONAL
3.Como utilizar ESOMEPRAZOL KLONAL
4.Posibles efectos adversos
S%CQnservacic')n de ESOMEPRAZOL KLONAL

| 1 . : . -
6.Contenido del envase e Informacién adicional

i

1. QUE ES ESOMEPRAZOL KLONAL Y PARA QUE SE UTILIZA

ESOMEPRAZOL KLONAL contiene un medicamento llamado esomeprazo! que pertenece a un grupo
de medicamentos llamados ‘“inhibidores de la bomba de protones”. Estos funcicnan reduciendo la

cantidad de acido que produce el estémago.

ESOMEPRAZOL KLONAL se utiliza para el tratamiento de los siguientes traétornos, cuando
tratamiento via oral no es posible:

Adultos

el

*- Enfermedad por reflujo gas_tréesofégico (ERGE). Se produce cuando el acido del estémago asciende

por el eséfago (el tube que va de la garganta al estdmago) produciendo dolor, inflamacién y ardor.

= Ulceras géstricas provocadas por medicamentos llamados AINE {Antiinflamatorios no esteroideps).
ESOMEPRAZOL KLONAL también pueden emplearse para prevenir la formacién de dlcefas si dsta

tomando AINE.

*- Prevencion del resangrado tras una endoscopia terapéutica realizada en caso de hemorragia aguda

por tlcera; gastrica o duodenal.

Pégma 1 de 8
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2. QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE LE ADMINISTREN ESOMEPRAZOL
KLONAL ;

No le administraran ESOMEPRAZOL KLONAL
*- si es alérgico al esomeprazol o a cualguiera de los demés componentes de este medicamento.

*- si es alérgico a otros medicamentos del grupo de los inhibidores de la bomba de protones (e.].
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, omeprazol).

*- si est tonfnando un medicamento que contenga nelfinavir (utilizado en el tratamiento de la infeccion

por VIH). |

. N . L.
Si se encuentra en alguna de estas situaciones no le administraran ESOMEPRAZOL KLONAL. Si no
esta seguro, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que Ie administren  este
medicamento.

Advertencias y precauciones

Consuite a su médico o enfermero antes de que le administren ESOMEPRAZOL KLONAL si:
* Tiene [;:-roblemas de higado graves.

*- Tiene problemas de rifién graves.

*- Alguna vez ha tenido una reaccion en la piel después del tratamiento con un medicamento similar a
ESOMEPRAZOL KLONAL para reducir la acidez de estébmago.

ESOMEPRAZOL KLONAL puede enmascarar los sintomas de otras enfermedades. Por lo tanto, si se
observa alguno de los siguientes acontecimientos antes de que le administren ESOMEPRAZOL
KLONAL o tras su administracién, contacte con su médico inmediatamente:

*- Pierde muc':ho peso sin razdn y tiene problemas para tragar. : :
*- Presenta dolor de estémago o indigestion.

*- Comienza a vomitar alimentos o sangre.

*- Las heces aparecen negras (manchadas de sangre).

Tomar un inhjbidor de ia bomba de protones como ESOMEPRAZOL KLONAL, especialmente durante
un periodo de mas de un ano, puede aumentar ligeramente ¢l riesgo de que se fracture la cadera,
mufieca o columna vertebral. !

%)

Informe a su médico si tiene usted osteoporosis o si esté tomando corticosteroides (que pueden
aumentar el riesgo de osteoporosis).

" 81 sufre una erupcion cutanea, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, consulte al su
médico lo antes posible, ya que puede ser necesario interrumpir e} tratamiento con ESOMERPRAZOL
KLONAL. Recuerde mencionar cualquier otro sintoma que pueda notar, como dolor en |las
articulacionesi

Uso de Ei‘»OMEPRAZOL KLONAL con otros medicamentos

Informe a su médico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tornar
cualquier otro medicamento. Se incluyen los medicamentos adquiridos sin receta. Esto es por Iue
ESOMEPRAZOL KLONAL puede afectar a la forma en que algunos medicamentos actian y algunos

]
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medicamentos pueden infiuir sobre el efecto de ESOMEPRAZOL KLONAL.

No le administraran ESOMEPRAZOL KLONAL si esta tomando un medicamento gue contenga
nelfinavir (utilizado para el tratamiento de la infeccién por VIH).

|
Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:

*- Atazanavir (utilizado para el tratamiento de la infeccion por VIH).
*- Clopidogrel (utilizado para ia prevencion de coagulos de sangre).

*- Ketoconaz|ol, itraconazol o voriconazol (para las infecciones producidas por hongos).

o .
*- Erlotinib (utilizado en el tratamiento del cancer).

*- Citalopram, imipramina, clomipramina (para el tratamiento de la depresién).
*- Diazepam {utilizado para el tratamiento de la ansiedad, como relajante muscular o para la epilepsia).

*- Fenitoina (para la epilepsia). Si estd tomando fenitoina, su médico necesitara controlar cuando

empieza o cuiéndo termina de tomar Nexium.
| )
*- Medicamentos que se utilizan para hacer la sangre mas fluida tales como warfarina. Puede que su

meédico necesite controlar cuando empieza o cuando termina de tomar ESOMEPRAZOL KLONAL.

*- Cilostazol (utilizado para el tratamiento de la claudicacion intermitente — dolor en las piernas al
caminar causado por un bombeo sanguineo insuficiente).

*- Cisaprida {utilizado para la indigestidn y ardor de estébmago).

*- Digoxina (utilizada para problemas cardiacos).

*- Metotrexato (medicamento quimioterapico utilizado a dosis altas en el tratamiento del cancer) + si
esté tomando dosis altas de metotrexato, su médico puede interrumpir temporalmente su tratamiento
con ESOMEPRAZOL KLONAL.

*- Tacrolimus {trasplante de érganos).

! .
*2 Rifampi!cinr';\, (utilizada para el tratamiento de la tuberculosis).

*- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) {utilizada para tratar la depresién),
Embarazo, lactancia y ferfilidad.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién|de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de que le administren este
medicamehto. '

Su médico decidira si puede administrarsele ESOMEPRAZOL KLONAL durante este periodo.

Se desconoce si ESOMEPRAZOL KLONAL pasa a la leche materna. Por 'Iq tanto, no se debe tomar
Nexium durante la lactancia. '

Conduccion 3{ uso de maquinas
1

No es prclJbalble gue ESOMEPRAZOL KLONAL afecte a su capacidad para conducir o utilizar
herramientas o maquinas. Sin embargo, pueden suceder con poca frecuencia efectos adversos tales
como mareos o visién borrosa. No debe conducir o usar maquinas si nota alguno de estos efectos.

- | | Pagina 3 de 8
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3. COMO SE LE ADMINISTRARA ESOMEPRAZOL KLONAL
No administrar a menores de 17 afios.

Administracion de ESOMEPRAZOL KLONAL

Adultos

+ ESOMEPRAZOL KLONAL ser4 administrado por su médico que decidira la dosis |que
neces;ta

» La dosis recomendada es de 20 mg o 40 mg una vez al dia.
« Si tiene problemas de higado graves, la dosis maxima es de 20 mg al dia (ERGE).

» El medicamento se administrard como una inyeccién o como una perfusion en una de! sus
venas. Esto durara hasta 30 minutos. Normalmente, el tratamiento mtravenoso debe ser de
corta duracion, cambiando a la via oral lo antes posible.

«La d05|s recomendada para la prevencion del resangrado debido a tlcera gastrica o duodénal
es de 80 mg administrados en perfusion intravenosa durante 30 minutos seguidos de 8 mg/h en
perfu5|on continua durante 3 dias. Si tiene problemas de higado graves, 4 mg/h en perfusion
continua durante 3 dias puede ser suficiente. El tratamiento por via parenteral debe ir

s?gu]do de un tratamiento supresor de acidez con comprimidos Esomeprazol de 40 mg
una vez al dia durante 4 semanas.

Si le administran mas ESOMEPRAZOL KLONAL del que deben o Si considera que le han
administrado demasiado ESOMEPRAZOL KLONAL, consulte con su médico inmediatamente.

Ante la evlentualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con|los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicaciones.

|
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunqueino
todas las personas los sufran.

Si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves, deje de tomar ESOMEPRAZOL
KLONAL y contacte con un médico inmediatamente:

*- Una repentina dificultad para respirar, hinchazén de labios, lengua y garganta o cuerpolen .
general, erupcion cutanea, desmayos o dificultad al tragar {reaccion alérgica grave).

*- Enrojecimiento de la piel con ampollas o descamacion. También pueden aparecer ampollas
! 3 0 . 1 0 r

importantes y sangrado de los labios, ojos, boca, nariz y genitales. Podria tratarse de 'un

“Sindrome de Stevens Johnson” o "necrélisis epidérmica toxica.

*- Piel amarifla, orina oscura y cansancio que pueden ser sintomas de problemas hepaticos.
Estos efectos son raros y pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.

P i 1 .
Otros efectos adversos incluyen:
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

*. Dolor de cabeza. -
g

*- Efectos sobre el estémago o intestino: dolor de estbmago, estrefiimiento, diarrea, gases

{flatulencia).
4 Né|1useas 0 vomitos.
*- Reaccion en el lugar de inyeccion
Poco fret':uelrltes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
*- Hinchazén de pies y tobillos.
- Altéracién del suefio (insomnio).
*- Mareo, sensacion de hormigueo y entumecirﬁiento, somnolencia.
*-iTra;stornos oculares tales como visién borrosa.
*-.Sensacién de vértigo.
*-|Bor%a seca.

*- Alteracién de los analisis de sangre que determinan el funcionamiento del higado.

*- Erupcion cuténea, urticaria, picor de piel.
|

*- Fractura de cadera, mufieca o columna vertebral (si se usa Nexium a dosis altas y durante un

7 periodo largo).

Raros (puedei:n afectar hasta 1 de cada 1.000 pefsonas)
*. Trastornos de la sangre tales como disminucién de! nimero de células blancas o plaquetas.
*- I!\Iivei!es bajos de sodio en sangré. Esto puede provocar debilidad, vémitos y calambres.
- Agitacion, confusion o depresion.
*e Altelriacién del gusio. |
*- Sens;acién repentina de falta de aire o dificultad para respirar (broncoespasmo).

*- Inflamacién en el interior de la boca.

*- Una infeccion conocida como “candidiasis® que puede afectar al eséfago y que esta causada

por un hongo.

*. Problemas hepéticos incluyendo ictericia que puede provocar biel amarillenta, orina oscura
cansancio

*- Pérdida del cabello (alopecia).

- Dlerrﬁ!atitis por exposicidn a la luz solar.

*- Dolorlen las articulaciones (artralgia) o dolor muscular {mialgia).
- Séns'licién general de malestar y falta de energia. |

*- Aumento de la sudoracion.

Muy raros (pu'eden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

; Pagina 5 de 8
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Frecuenéia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) i

Comunicacién de efectos adversos

5. CONSERVACION DE ESOMEPRAZOL KLONAL

*- Cambios en el nimero de células en sangre, incluyendo agranulocitosis (disminucion
nimero de glodbulos blancos).

*. Agresividad.

*L Ver, sentir u oir cosas que no existen (alucinaciones).
! .

1
*- Trastornos del higado que pueden llevar a una insuficiencia hepética o inflamacion

cerebro.

del

del

*- Aparicion repentina de erupcion cutanea grave, ampollas o0 descamacién de la piel. Estos

sintomas pueden ir acompafiados de fiebre alta y dolor en las articulaciones. (Erite
multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis epidérmica toxica).

*- Debilidad muscular.
*- Trastornos renales graves.

P -
*-iAumento del tamafo de las mamas en hombres.

|
*- Si usted esta en fratamiento con ESOMEPRAZOL KLONAL durante mas de tres mesesl,

ma

es

posibie que sus niveles de magnesio en ia sangre disminuyan. Los niveles bajos de magnesio

pueden manifestarse como fatiga, contracciones musculares involuntarias, desorientaci
convulsiones, mareos o aumento del ritmo cardiaco. Si usted tiene alguno de estos sintom
informe a su médico de inmediato. Los niveles bajos de magnesio también pueden llevar a

reduccion en los niveles de potasio o de calcio en la sangre. Su médico podria decidir llieva
cabo analisis periddicos para controlar sus niveles de magnesio.

*_ Inflamacion en el intestino {puede dar lugar a diarrea).

*- Erupcion cutanea, posiblemente con dolor en las articulaciones.

on,
as,
na
ra

En casos muy raros, ESOMEPRAZOL KLONAL puede afectar a los glébulos blancos

provocando una deficiencia inmunitaria.

Si tiene una infeccién con sintomas como fiebre con un empeoramiento grave del estado
generai o fiebre con sintomas de una infeccion local como dolor en el cuello, garganta, boca o
dificultad para orinar, debe consultar a su médico lo antes posible para descartar una

disminucion del nimero de glébulos blancos (agranulocitosis) mediante un anélisis de sangre.

. . e
Es: importante que, en este caso, informe sobre su medicacion.

|
k o
Si'experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
posibles efectos adversos que no aparecen en esle prospecto. También puede comunicar

directamente a través de la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-3
1234 }

- TI n!1édico y el farmacéutico del hospital son responsables de la correcta conservaci
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

manejo y eliminacion de ESOMEPRAZOL KLONAL. l

*- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y
en el vial después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica. l

*- Este medicamento debe conservarse en un lugar seguro, donde los nifios no puedan verIL
alcanzarlo

|
|
les

No conservar a una temperatura superior a 30°C.

*- Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de Ia luz. Sin embargo, los viale
pueden ser conservados fuera del embaiaje expuestos a la luz interior hasta 24 horas.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL t

Composicién de ESOMEPRAZOL KLONAL l}

" El principio activo es esomeprazol de sodio. Cada vial de polvo para solucién inyectablely
para perfusion contiene 42,5 mg de-esomeprazol de sodio, equivalente a 40 mg de
esomeprazol. Il

- Los demas componentes es el manitol. Este medicamento contiene menos de 23 mg (|1
mmol) de sodio por vial, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”. \

Aspecto del producto y contenido del envase ' l

Es un polvo de color blanco a blanquecino. Antes de que se lo administren, éste se reconstituye en una'l
solucién. .

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234”

Elaboracion y acondicionamiento primario en: Laboratorio Internacional Argentino SA.- Tabaré
1641/69 - CABA (1437).
Titular de la autorizacién de comermahzacron Laboratorios Klonal SRL - Lamadrid 802- Quilmes
{1878) - Provincia de Buenoes Aires.
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Informacién esta destinada unicamente a los profesionales del sector sanitario:

ESOMEPRAZOL KLONAL 40 mg contiene 40 mg de esomeprazol, como sal de sodio.

1
Los vrales §0N para un unico uso. Si no se utiliza el contenido completo del vial reconstituido para una
Unica dosqs debe desecharse la solucion no utilizada.
Para mayor informacién sobre las recomendaciones de dosis y condiciones de conservacion, cons‘ultar
las secmones 3y 5, respectivamente.

Preparacmn y administracién de la solucién reconstituida:

Para la reconstitucién de la solucion, retirar la tapa perforada de aluminio de la parte superior delj vial
de ESOMEPRAZOL KLONAL vy perforar el tapéon en el centro del circulo marcado, manteniendo la
aguja en posicion vertical, con él fin de poder atravesar el tapon correctamente. |

La solucién reconstituida para inyeccién o perfusién debe ser transparente e incolora a iigeramlnte
amarilla. Debe ser inspeccionado visualmente para detectar particulas y decoloracién antes de la
administracion y sélo se debe utilizar la solucién transparente.

La solucién reconstituida es estable durante 12 horas a temperatura ambiente menor a 30°C si se
reconstituye en condlmones asepticas. De lo contrario debera utilizarse inmediatamente.

Inyeccién de ESOMEPRAZOL KLONAL -

. r / - - r
Para preparar una solucion para inyeccién:

Inyeccion de 40 mg
. I

Para una solucién reconstituida de 8 mg/ml de esomeprazol: Preparar la solucién afiadiendo 5 ml Ide
cloruro de sodio 0,9% para uso intravenoso al vial de esomeprazol 40 mg.
I

La solucién reconstituida para inyeccion debe ser administrada por via intravenosa durante un periodo
de al menos 3 iminutos.
e

Perfusion de ESOMEPRAZOL KLONAL

Para preparar una solucién para perfusion:

Infusion 40 mg

Disolver el contenldo de un vial de esomeprazol 40 mg en hasta 100 mi de cloruro de sodio O 9% para
uso mtravenoso l

Infusién 80 mg

Disolver el contenido de dos viales de esomeprazol 40 mg en hasta 100 ml de cloruro de sodio 0,9%
para uso intravenoso.

|
Eliminacién

|
procedimientos [ocales.

?Jj ,! 7‘. onrhd

)
Debe eliminarsF cualquier resto de medicamento o materi / R 99%&%3@9&&41{3!&‘.

onmat - anmat
KLONAL S.R.L. SERRANO Maria Virgina Guadalupe
CUIT 30574564367 CUIL 27252260663
GERENCIA .
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L ___PROYECTO DE PROSPECTO

Accion terapéutica

ESOMEPRAZOL KLONAL
ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL SODICO 36%)
Polvo para Inyectable

Venta bajo receta " Industria Argent

l

| s . e
Composicion cuali-cuantitativa:
Féimula:

Cada frasco ampolla de ESOMEPRAZOL KLONAL contiene:
Esomeprazol {como Esomeprazol sodico 36%): 40 mg

Codigo ATC: A02BCO5S
lnhilbidor de la bomba de protones.

Indicaciones:

ina'

ESOMEPRAZOL KLONAL, solucién para inyeccién y para perfusién esta indicado para:

Adultos:

Tratamiento antisecretor gastrico cuando resulta imposible utilizar la via oral, como por ejemplo

para:

- La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en pacientes con esofagms o sintomas de

reflijo graves;

- La curaciéon de Ulceras géastricas inducidas por el tratamiento con antiinflamatorios no

esteroides (AINE)

- La prevencién de tilceras gastricas y duodenales inducidas por el tratamiento con AINE en

pacientes de alto riesgo.

- El mantenlmlento de la hemostasia a corto plazo y la prevencion de recidivas hemorragicas
después del tratamiento endoscépico de hemorragias agudas de tilceras gastricas o

duodenales.

a4

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propiedades farmacodinamicas:

El Esomeprazol es el isomero S del omeprazol y reduce la secrecién de acido gastrico altravés

de un mecanismo de accion selectivo. Es un inhibidor especifico de la bomba acida en la

célula

parietal. Tanto el isdmero R como el S del omeprazol tienen una actividad farmacodinamica

similar.

Lugar y mecanismo de accién:
El Esomeprazol es una base débil que se concentra y convierte a la forma activa
ambiente altamente Acido de los canaliculos secretores de la célula parietal, donde |nr
enzima H+K+-ATPasa (la bomba &cida) e inhibe tanto la secrecion 4cida estimulada 0
basal.

Efecto sobre la secrecion &cido gastrica:
Después de 5 dias de administracion oral con 20 mg y 40 mg de Esomeprazol,
intragastrico se mantuvo por encima de 4 durante un tiempo promedio de 13 horas y 17

1

{
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de las 24 horas del dia, respectivamente. El e ecto es similar independientemente si el
esomeprazol es administrade oralmente o intravenoso.
Al utilizar el ABC como parédmetro sustituto pare la concentracién plasmatica, se mostré una
relacion entre la inhibicién de la secrecion acida y la exposicién después de la adminjstracién
' oral de Esomeprazol. .
Durante la administracion intravenosa de 80 mg de Esomeprazol como infusién de bolo| durante
30 minutos seguido de una infusion intravenosa continua de 8 mg/h durante 23,5 horas, se
mantuvo un pH intragastrico superior a 4 y pH superior a 6 durante un tiempo medio de 21
horas y 11-13 horas respectivamente, durante 24 horas en sujetos sanos.
| Eféctos terapéuticos de la inhibicién acida:
La curacion de la esofagitis por reflujo con Esomeprazol 40 mg ocurre en aprommada ente el
78% de los pacientes después de 4 semanas, y en el 93% después de las 8 semanas.
En un estudio clinico randomizado, doble ciegc, controlado con placebo, los pamentes con
ulcera péptica con sangrado confirmada a través de una endoscopia caracterlzada como
‘Forrest la, b, Ha o llb (9%, 43%, 38% Y 10%, respectivamente) fueron randomizados para
recibir solucion para infusion de Esomeprazol 40 mg (n=375) o placebo (n=389). Seguido de la
hemostasia endoscépica, los pacientes también recibieron.80 mg de Esomeprazo! por infusién
intravenosa durante 30 minutos seguido de una infusion contintia de 8 mg por hora o placebo
durlante 72 horas. Al cabo del periodo inicial de 72 horas, todos los pacientes recibieron 40 mg
de Esomeprazol en modalidad abierta por via orzl durante 27 dias para la supresion de fa
acidez. La incidencia de resangrado dentro de los 3 dias fue del 5,9% en el grupo trate’ldo con
Esomeprazol 40 comparado con el 10,3% para el grupo con placebo. A los 30 dias del post-
tratamiento, la incidencia de resangrado en el grupo tratado con Esomeprazol versus el tratado
con placebo fue del 7,7% versus 13,6%.
Oftros efectos relacionados con la inhibicién &cida: |
Durante el tratamiento con las drogas antisecretoras, la gastrina sérica aumenta en respuesta a
la disminucion de la secrecion acida. La cromogranina A {CgA) también aumenta debido a la
acidez gastrica aumentada.
Se han observado en algunos pacientes durante el tratamiento a largo plazo con Esomeprazol,
ln aumento de la cantidad de las células ECL posiblemente relacionadas con los aumentos de
los niveles de gastrina sérica.
Durante el tratamiento a largo plazo con drogas antisecretoras, se ha informado un leve
aumento en ia frecuencia de- quistes glandulares gastricos. Estos cambios soln una
conﬁecuenma figsiologica de la pronunciada inhibicion de la secrecién acida y son benlgnos y
resultan ser reversibles.
La disminucién de acidez gastrica debido a cualquier medio incluyendo los mhlbndore% de la
bomba de protones, aumenta el recuenta gastrico de las bacterias generalmente presentes en
ei-tracto gastrointestinal. El tratamiento con inhibidofes de la bomba de protones puede levar a
un ligero riesgo aumentado de infecciones gastrointestinales tales ‘como Salmonel/a y
Campylobacter y en pacientes hospitalizados, poslbiemente también Clostridium difficile.

Propiedades farmacocinéticas:
Distribucion:

Ei volumen aparente de distribucion en estado de equilibric en sujetos sanos |les de
aproximadamente 0,22 i/Kg del peso corporal. Ei Esomeprazol se une en un 97% a las
proteinas plasmaticas.
Metabolismo y excrecion:
El Esomeprazol se metaboliza completamente mediante el sistema del citocromo P450 (CYP).
La mayor parte del metaboiismo del Esomeprazol depende de la CYP2C19 polimérfica,
responsable de la formacién de ios metabolitos hidroxilados y desmetilados del Esomeprazol.
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La parte restante depende de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la formacion
de Esomeprazol sulfona, el principal metabolito en plasma. : '

Los parametros que figuran a continuacion reflejan principaimente las farmacocinéticas en los
individuos metabolizadores extensivos con una enzima funcional CYP2C19.

El clearance plasmatico total es de aproximadamente 17 I/h después de una dosis tinica y de
aproximadamente 9 I/h después de la administracidn repetida. La vida media de eliminacién
plasmatica es de alrededor de 1,3 horas después de la administracién, repetida una vez al dia.
La exposicion total (AUC) aumenta con la administracién repetida de Esomeprazol. Este
aumento es dosis-dependiente y produse una :elacién no lineal dosis-AUC después de la
administracion repetida. Esta dependencia de tiempo y dosis se debe a una dismindcion del
metabolismo de primer paso y el clearance sistémico probablemente causado por la inhibicion
de la enzima CYP2C 19 por el Esomeprazol y/o su metabolito sulfénico. |

El' Esomeprazol se elimina completamente dal plasma entre dosis sin tendencia a la
acumulacién durante la administracion de una vez al dia. ‘
Despues de dosis repetidas de 40 mg administradas como inyecciones intravenosas, la
concentracion plasmatica maxima media es de aproximadamente 13,6 micromol/l. La
concentracion plasmatica maxima media después de las correspondientes dosis oralefs es de
aproximadamente 4,6 micromol/l. Un aumento mas pequefio (de alrededor del 30%) puede
observarse en la exposicion total después de la administracion intravenosa en comparacion con
la administracién oral.

Existe un aumento lineal de dosis en la exposicién total seguido de la admini‘;stracién
intravenosa de Esomeprazol como una infusién de 30 minutos (40 mg, 80 mg o 1i20 mg)
seguido de una infusion continua (4 mgih o 8 mg/h) durante 23,5 horas. -

Los principales metabolitos del Esomeprazol no tienen efectos sobre la secrecién acido
gastrico. Casi el 80% de una dosis oral de Esomeprazol se excreta como metabolitos en la
orina y el resto en las heces, Menos del 1% de la droga original se halla en la orina.
Poblaciones especiales de pacientes:

Aproximadamente el 2,9 + 1,5% de la pcblacion carece de la enzima CYP2C19 funcional y se
denominan metabolizadores pobres. Es probable que en estos individuos el metabolismo del
Esomeprazol sea catalizado principalmente por CYP3A4. Después de repetidas
administraciones de una vez al dia de 40 mg de Esomeprazol, el area media bajo la curva de Ia
concentracion plasmética en funcién del tiempo fue aproximadamente 100% mayorien los
metabolizadores pobres que en pacientes con una enzima CYP2C19 funcional
(metabolizadores  extensivos). Las concentraciones plasmaticas maximas promedio
aumentaron aproximadamente en un 60%. Diferencias similares se han observado para la
administracion intravenosa de Esomeprazol. Estos hallazgos no tienen Implicancias para
posoclogia del Esomeprazol.

El metabolismo del Esomeprazol no se modifica significativamente en los pacientes ancianos
(71-80 afios de edad). !
Después de una dosis unica oral de 40 mg de Esomeprazol, la exposicion total mediai es de
aproximadamente un 30% mayor en las mujeres que en los hombres, No se observan
diferencias en relacién con el sexo después de repetidas administraciones de una vezLaI dia.
Se han observado diferencias similares para la administracién intravenosa del Esomeprazol.
Estos hallazgos no tienen implicancia para la posologia del Esomeprazol. !

El metabolismo del Esomeprazol en pacientes con disfuncion hepatica leve a moderada puede
alterarse. El indice metabélico disminuye en pacientes con disfuncién hepatica severa lo que
causa el duplicado de la exposicion total del Esomeprazol. Por lo tanto, no se debe exceder un
maximo de 20 mg en pacientes con ERGE con disfuncion severa.

Para pacientes con tlceras sangrantes y disfuncionihepatica grave, sequido de una dosis inicial
de bolo de 80 mg, una dosis de infusién intravenPsh continua méxima de 4 mg/h durante 71,5

!
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: pamentes con deterioro de fa funcion renal.

horas puede ser suficiente. Esomeprazol o sus principales metabolitos no demuestran una
tendencia a la acumulacién durante la administracion una vez al dia.

' No se realizaron estudios en pacientes con disminucion de la funcién renal. Debido 4 que &l

rinon es responsable de la excrecion de los metabolitos del Esomeprazol perc no de la
eliminacién de la droga intacta, no se espera que el metabolismo del Esomeprazol cambie en

Datos preclinicos de seguridad:
Los estudios preclinicos no revelan riesgos particulares para los seres humanos basados en

‘estudios convencionales de toxicidad de’ dosis Unica y repetida, toxicidad embnonarlo fetal y

mutagenésis. Los estudios orales de carcinogénesis en ratas con mezcla racemlca han
demostrado hiperplasia de células gastricas ECL y carcinoides. Estos efectos gastrlcos son el

resultado de hipergastrinemia sostenida y pronunciada secundaria a la produccion reducida de

acido gastrico y se observa tras el tratamiento a largo plazo en ratas con inhibidores de la
secrecion acida gastrica. En el programa no clinico para la formulacion intravenosa de
Escmeprazol no surgié evidencia alguna de vaso-irritacién pero se observé una reacmén
inflamatoria ieve del tejido en el sitio de la inyeccién tras la inyeccién subcutanea (parevenosa)
Ver Reacciones adversas.

I |

Posologia y Forma de Administracién:

Tratamiento antisecretor géstrico cuando resufta imposible utilizar la via oral:
Los'pacientes que no pueden ingerir medicamentos pueden ser tratados con 20-40 mg una vez
al dia por via parenteral. Los pacientes con esofagitis por reflujo deben recibir 40 mg una vez al
dia. '
Para el tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo, la dosis recomendada es de 20
mg una vez al dia. _
Para la curacion de Ulceras gastricas inducidas por el tratamiento con AINE, la dosis usual es
de 20 mg. Para la prevencion de ulceras gastricas y duodenales inducidas por et tratamiento
con AINE en pacientes de alto riesgo, la dosis es de 20 mg una vez al dia.
Normalmente, el tratamiento intravenoso debe ser de corta duracion, cambiando a 1a via|oral lo
antes posible. !
Prevencion de resangrado de (lceras gastricas o duodenales: ‘
Después del tratamiento endoscopico de hemorragias agudas de ulceras gastricas o
duodenales, debe administrarse un bolo de 80 mg por infusién durante 30 minutos, segmdo de
una infusién L.V. continua de 8 mg/hora durante 3 dias {72 horas). ,

El tratamiento por via parenteral debe ir seguido de un tratamiento supresor de acidez con
comprimidos Esomeprazol de 40 mg una vez al dia durante 4 semanas. !
Forma de admmlstracmn.

inyeccion IV:

Dosis de 40 mg: Se debe administrar 5 ml de la solucion reconstituida (8 mg/ml) comp una
inyeccién LV; durante un periodo de al menos 3 minutos.

Dosis de 20 mqg: Se debe administrar 2.5 ml o la mitad de fa solucaon reconstituida (8 mg/ml)
como una inyeccion LV. durante un periodc de al menos 3 minutos. Cualquier pormén no
utilizada de la solucién debe ser desechada.

infusién:

Dosis de 40 mg: La solucién reconstitt?ida debe administrarse por infusién LV. durante un
periodo de 10 a 30 minutos. l
Dosis de 20 mqg: La mitad de la solucnon reconstituida debe administrarse por infusién 1.V.
durante un periodo de 10 a 30 minutos, desechando el resto de la solucidn.
Désis bolo de 80 mg: La solucidn reconstltwda‘debe administrarse por infusion 1.V. cortmua
duranie 30 minutos.

f
I
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+ Dosis de 8 mglhora: La solucidn reconstituida debe administrarse por infusion 1.V. continua
durante un periodo de 71,5 horas (velocidad de infusién calculada de 8 mg/hora),
Ver el plazo de caducidad para la solucion reconstituida en precauciones especiales|para su
almacenamiento.

|
Ancianos: .
No se requiere de ajuste de fa dosis en los ancianos.

No debe usarse en menores de 17 afios.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, benzimidazoles sustituidos o cuaiquier otro
componente de la formulacion. Al igual que otros inhibidores de la bomba de protones {IBP),

esomeprazol no debe administrarse con nefitnavir. (ver Interacciones con otros medicamentos
y otras formas de interaccion). !

Advertencias y Precauciones:
En presencia de cualquier sintoma alarmante (por ejemplo una significativa pérdida de peso
involuntaria, vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y cuando se sospeche o
confirme Gicera gastrica, se debe excluir la neoplasia, debido a que el tratamiento con
ESOMEPRAZOL KLONAL IV puede aliviar los sintomas y demorar el diagnostico. El
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a un ligero aumento del
riesgo infecciones como las producidas por Salmonella y Campylobacter. (ver Propiedades
farmacodinamicas). ‘ '
No se recomienda la co-administracién de Esomeprazol con atazanavir (Ver Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si la combinacién de atazanavir con un
inhibidor de la bomba de protones se considera inevitable, se recomienda un monitoreo |clinico
en combinacién con un aumento en la dosis de atazanavir a 400 mg con 100 mg de ritonavir,
no debiendo excederse {a dosis de 20 mg de Esomeprazol.
El Esomeprazol, como todos los medicamentos inhibidores de la acidez, puede reducir la
absorcion de la vitamina B12 (cianocobalamina) durante la hipo- o aclorhidria. Esto debe ser
considerado en pacientes con bajo almacenamiento corporal o factores de riesgo por la
reduccién de la absorcion de la vitamina B12 en terapia a largo plazo. 1
Esomeprazoi es un inhibidor de CYP2C19. Al comenzar o finalizar el tratamiento con
Esomeprazol, debe considerarse las posibles interacciones con los farmacos metabolizados a
travél;s de CYP2C19. Se observa una interaccién entre clopidogrel y omeprazol (ver
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién). La relevancia clinjca de
esta interaccion es incierta. Como precaucién, debe desestimarse el usc concomitante de
Esomeprazol y clopidogrel. -
Se reportaron casos de hipomagnesemia severa en pacientes tratados con inhibidores|de la
bomba de protones (IBPs} como el Esomeprazol por al menos tres meses, y en la mayotia de
los casos por un afio. Manifestaciones serias de hipomagnesemia como fatiga, tetania, delirio,
convulsiones, mareos y arritmia ventricular pueden ocurrir pero pueden comenzar
insidiosamente y pueden ser pasadas por alto. En los pacientes mas afectados, la
hipomagnesemia mejoré luego del reemplazo de magnesio y la discontinuacién del IBP.
Para pacientes que van a ser sometidos a un tratamiento prolongado o que toman IBP junto a
digoxina o drogas que pueden causar hipomagnesemia (por ejemplo, diuréticos)‘, los
profesionales de la salud deben considerar medir los niveles de magnesio. antes de comenzar
con ei tratamiento con IBP y peridgdicamente durante el tratamiento.
Los inhibidores de las bombas de protones, especialmente si son ufilizados en allas dqsis y
durante largo tiempo (>1 afio), pueden incrementar moderadamente el riesgo de fractura de
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cadera, mufieca y columna, predominantemente en pacientes ancianos o en presencia d’e ofros
factores de riesgo conocidos. Estudios observacionales sugieren que los inhibidores de la
bomba de protones pueden incrementar el riesgo de fractura total cerca del 10-40%.

Algunos de eslos aumentos pueden deberse a otros factores de riesgo. Pacientes con lries de
osteoporosis deben recibir cuidados de acuerdo a las 'guias clinicas actuales y deben tener una
ingesta adecuada de vitamina D y calcio.

El nivel aumentado de CgA puede interferir con las investigaciones para detectar t'umores
neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, se debe discontinuar temporariamgnte el
tratamiento con Esomeprazol durante por lo menos cinco dias antes de las mediciones de CgA.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Los estudios de interacciones solo fueron realizados en aduitos.
Efectos del Esomeprazol sobre la farmacocinética de otras drogas:
Productos medicinales con absorcién dependiente de pH:

La supresién de la acidez gastrica durante el tratamiento con ESOMEPRAZOL KLONAL y otros
IBPs puede disminuir o aumentar la absorcién de los productos medicinales cuya absorcion sea
dependiente del pH gastrico. Al igual que con otros productos medicinales que disminjhyen la
acidez intragéstrica, la absorcién de farmacos como Ketoconazol, itraconazol y erlotinib puede
disminuir y la absorcién de la digoxina puede aumentar durante el tratamiento con
Esomeprazol. El tratamiento concomitante con omeprazot {20 mg diarios) y digoxina en|sujetos
sanos aumento la biodisponibilidad de la digoxina un 10% (hasta un 30% en dos He diez
sujetos). Rara vez se report6 toxicidad por digoxina. Sin embargo, se debe tener tuidado
cuando se administra esomeprazof en altas dosis en pacientes ancianos. Se debe reforzar el
control terapéutico de farmaco de la digoxina.

Se reportd que el omeprazol interactia con algunos inhibidores de la proteasa. No se jconoce
siempre la importancia clinica y los mecanismos mas alla de las interacciones reponada;s.. El pH
gastrico aumentado durante el tratamiento con omeprazo!l puede cambiar la absorciérl\ de los
inhibidores de la proteasa. Otros posibles mecanismos de interaccién inhiben la enzirpa CYP
2C19. Para atazanavir y nefinavir, se reportaron niveles séricos disminuidos al administrar junto
con omeprazol y no se recomienda la administracién concomitante. La co-administra‘cién de
omeprazol (40 mg una vez al dia) con 300 mg de atazanavirl 100 mg de ritonavir a voiluntarios
sanos dio como resultado una reduccidn substancial en la exposicién a atazanavir (un
descenso del 75% aproximadamente en el AUC, Cmax y Cmin). El aumento de la dosis de
atazanavir 2 400 mg no compensé el impacto de omeprazol sobre la exposicién a atazanavir.
La co-administracion de omeprazol (20 mg una vez al dia) con atazanavir 400 mglriton:avir 100
mg a voluntarios sanos resultd en una disminucién de aproximadamente 30% en la exposicion
al atazanavir comparado con la exposicién observada con atazanavir 300 mg/ritonavir[100 mg
una vez al dia sin omeprazo! 20 mg una vez al dia. La co-administracion de omeprazoli (40 mg
una vez al dia) redujo el AUC, Cmax y Cmin de neffinavir en aproximadamente 36-3{9% y el
AUC, Cmax y Cmin para el meta bolito M8 farmacolégicamente activo en aproximadamente 75-
92%. Para saquinavir (con ritonavir concomitante), se reportaron aumentos en Ioslf nivetes
séricos (80-100%) durante el tratamiento,concomitante con omeprazol (40 mg una vez al dia).
El tratamiento con 20 mg de omeprazol no presentd impacto alguno sobre la exposicion al
darunavir {con ritonavir concomitante) y amprenavir (con ritonavir concomitante). E trasamiento
con Esomeprazol 20 mg una vez al dia no presenté impacto alguno sobre la expoSicion al
amprenavir (con y sin ritonavir concomitante). El tratamiento con omeprazol 40 mg una vez al
dia no presenté impacto alguno sobre la exposicion al lopinavir (con ritonavir concomitante).
Debido a los efectos farmacodinamicos similares y a las caracteristicas farmacociné'iicas del
omeprazol y Esomeprazol, no se recomienda la administracién concomitante con Esomeprazol
y atazanavir Esomeprazol y neifinavir esta contraindicada. ’
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Drogas metabolizadas por CYP2C19: |
El Esomeprazol inhibe la CYP2C19, la principal enzima metabolizadora del Esomeprazol. De
este modo, cuando se combina Esomeprazol con las drogas metabolizadas por CYP2019,
tales como diazepam, citalopram, imipramina, clomipramina, fenitoina, etc, las concentraciones
plasmaticas de estas drogas pueden aumentar y podria necesitarse una reduccion de |a dosis.
Esto debe considerarse especialmente al prescribir Esomeprazol para una terapia‘segﬂn
necesidades. La administracion concomitante de 30 mg de Esomeprazol produjo una
disminucion del 45% en el clearance del diazepam, sustrato de la CYP2C19. La administracion
concomitante de 40 mg de Esomeprazol produjo un aumento del 13% en los hiveles
piasmaticos minimos de fenitoina en pacientes epilépticos. Se recomienda monitorear las
concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se empieza o termina el tratamien}to con
Esomeprazol. E! omeprazol (40 mg una vez por dia) aumentd la Cmax y el AUC del voriconazol
{un substrato de CYP2C 19) en un 15% y 41 %, respectivamente.
La administracién concomitante de 40 mg de Esomeprazol a los pacientes tratados con
warfarina, en un estudio clinico, mostré que los tiempos de coagulacion estuvieron dentro del
rango aceptado. Sin embargo, se informaron, luego de la comercializacién, pocos‘I casos
aislados de aumento de RIN de significancia clinica durante el tratamiento concomitahte. Se
recomienda monitoreo cuando se inicia y finaliza el tratamiento concomitante durante el
tratamiento con warfarina u otros derivados de la cumarina.
Tanto el omeprazol como el Esomeprazol actan como inhibidores de la CYP2G19. El
omeprazol, administrado en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio cruzado, aumenté la
Crmaex y €l AUC del cilostazol a 18% y 26% respectivamente, y los de uno de sus metgbolitos
activos en 29% y 69% respectivamente. !
En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mg de Esomeprazol protiujo un
aumento del 32% en el area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo (AUCb y una
prolongacion de la vida media de eliminacion (t12) del 31% pero sin un aumento significativo en
los niveles ptasmaticos maximos de cisaprida. E! intervalo QTc levemente protongado|que se
observa después de la administracién de cisaprida sola, no fue mas prolongado cuando se
suministré gisaprida en combinacion con Esomeprazol. |‘
1 Esomeprazol ha demostrado no tener efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética
de la amoxicilina o quinidina.
No se llevaron a cabo estudios de interacciones /n vivo con altas dosis en régimen intravenoso
{80mg+8mgrh). Eil efecto del esomeprazol en drogas metabolizadas por la CYP2C19 pu'ede ser
mas pronunciado durante este régimen, y los pacientes deben ser
'monitoreados de cerca para observar efectos adversos, durante el pericdo de tratamiento
intravenoso de 3 dias.
En un estudio clinico cruzado, el clopidogrel (300 mg dosis de carga seguida por 75 img/dia)
‘solo y con omeprazo! (80 mg al mismo tiempo que clopidogre!) fueron administrados durante 5
dias. La exposicion al metabolito activo de clopidogrei disminuy6 un 46% (Dia 1} Y 42% (Dia 5)
cuando se administraron clopidogrel y omeprazol de manera concomitante. La inhibicidh media
de la agregacion plaquetaria (IPA) se redujo un 47% (24 horas) y 30% (Dia 5) cuando se
administro clopidogrel y omeprazol de manera concomitante. En ofro estudio se compr‘bbc’) que
la administracion de clopidogre! y omeprazol en diferentes momentos no previno la interaccion
de los mismos que probablemente ocurre por el efecto inhibitorio del omeprazdl sobre
CYP2C19. Se reportaron datos inconsistentes de estudios e las imobservacionales y‘I clinicos
sobre las implicancias clinicas de esta interaccion PKIPD en términos de 'eventos
cardiovasculares mayores.
Mecanismo desconocido:
- Cuando se administra junto a IBPs, se reportaron aumentos de los niveles del metotrfaxato en
algunos pacientes. Se debe considerar retirar temporariamente el esomeprazol cuando se
administran altas dosis de metotrexato. :

-

w ‘ }

Pagina 7 de 11 |

A

|
El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Dscreto N” 283/2003 -




Efectos de otras drogas sobre la farmacocinética de Esomeprazol:
El Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La administracién concomitante de
Esomeprazol y un inhibidor de CYP3AA4, claritromicina {500 mg dos veces al dial, prodijo una
duplicacion del ABC del Esomeprazol. La administracion concomitante de Esomeprazol y de un
farmaco que inhibe tanto la CYP2C19 como la CYP3A4 puede dar como resultado una
duplicacion de la exposicién al Esomeprazol. El voriconazol inhibidor de CYP2CG19 y CYP3A4
aumentaron el AUCT en un 280% del omeprazol. Por lo general, no se requiere un ajuste de
dosils de Esomeprazol en ninguna de estas situaciones. Sin embargo, se debe considerar un
aumento de dosis en pacientes con deterioro hepatico severo y cuando si se indica un
tratamiento a largo plazo.

Los farmacos conocidos por inducir las enzimas CYP2C19 o CYP3A4 o ambas (como
rifampicina y Hierba de San Juan) pueden llevar a niveles séricos reducidos de Esom eprazol
aumentando el metabolismo del Esomeprazol.
Embarazo y Lactancia:

Para Esomeprazol, los datos clinicos de exposicién durante el embarazo son insuficientes. Los
estudios epidemioldgicos sobre la mezcla racémica de omeprazol, que incluyen una cantidad
de embarazos con exposicion al medicamento, no indican efectos de malformaciones o
fetotoxicos. 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 efectos perjudiciales directos o indirectos con resp'ecto al
embarazo, parto o desarrollo postnatal. Se debe tener precaucién al prescribirlo a :Inujeres
embarazadas. _ l '
Se desconoce si Esomeprazol se excreta en la leche materna humana. No se han refalizado
estudios en mujeres durante el periodo de lactancia. Por lo tanto, ESOMEPRAZOL KLONAL no
debe usarse durante el amamantamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria:
ESOMEPRAZOL KLONAL IV probablemente no afecte la capacidad de conducir o utilizar
maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS: :
Se han identificado o se sospecha de las siguientes reacciones adversas de la droga en el
programa de ensayos clinicos para el Esomeprazol administrado por via oral o via intravenosa
ly Il.lrlego de la comercializacion al administrarse por via orai.
Las reacciones se clasifican segun su frecuencia; muy frecuentes 2:1/10; frecuentes 2:11100 a
<1110; poco frecuentes 2:1/1000, <1/100; raras 2:1/10000 a <1/1000; muy raras <1/10000,
desconocida (no puede ser estimado desde los datos disponibles).
ITrastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Raro: Leucopenia, trombocitopenia.

Muy raro: Agranulocitosis, pancitopenia,

Trastornos del sistema inmune:

‘Raros: Reacciones de hipersensibilidad, ej. fiebre, angioedema y reaccién/shock anafilattico.
Trastornos del metabolismo y nuftricion: '
Poco frecuente: Edema periférico.

_Raro: hiponatremia.

‘Muy raros: hipomagnesemia (ver Adverfencias y precauciones); hipomagnesemia| severa
correlacionada con hipocalcemia.
Trastornos psiquiatricos:

i Raro: agitacion, confusion, depresién.
Muy raro: agresion, alucinaciones.
Trastornos del sistema nervioso:

: Frecuente: dolor de cabeza.

! | .
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'SOBREDOSIS:

‘Poco frecuente: vértigo.

Poco frecuente: elevacion de las enzimas hepaticas.

Poco frecuente: mareo, parestesia, somnolencia.
‘Raro: disgeusia.

Trastornos oculares:

Raro: visidn borrosa.

Trastornos del cido y del laberinto:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Raro: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuente: dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, nausea/vomito.
Poco frecuente: boca seca.

Raro: estomatitis, candidiasis gastromtestmal

Desconocida: colitis microscépica.

Trastornos hepatobiliares; ' i

Raro: hepatitis con o sin ictericia.

Muy raro: insuficiencia hepatica, encefalopatia en pactentes con enfermedad hepatica

preexistente.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuente: reacciones en el sitio de administracion.
Poco frecuente: dermatitis, prurito, rash, urticaria.
Raro: alopecia, fotosensibilidad.

Muy raro: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
(NET).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Poco frecuente: fractura de cadera, mufieca o columna (ver Advertencias y precauciones).

Frecuente: artralgia, mialgia.

Muy raro: debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios:

Muy raro: nefritis intersticial.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama:

Muy raro; ginecomastia.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:

Rarl'o maiestar, sudoracion aumentada.

toxica

*Las reacciones en el sitio de administracién se han observado principalmente en un |estudio
con una exposicion de dosis elevada durante 3 dias (72 horas). Ver Datos preclinicos de
lsegundad
Se' ha informado sobre alteracion visual irreversible en casos aislados de pamentes
criticamente enfermos que han sido tratados con inyeccién intravenosa de omeprazol (el

racemato), especialmente a dosis altas, aunque no se ha establecido una relacion causal.

Existe experiencia muy limitada hasta la fecha con respecto a la sobredosis deliberada. Los
sintomas descriptos en relacién con una dosis oral de 280 mg fueron sintomas

gastrointestinales y debilidad. Las dosis Unicas orales de 80 mg de Esomeprazol y

dosis

intravenosas de 308 mg durante 24 horas no trajeron consecuencias. Se desconoce un

antidoto especifico. EI Esomeprazol se une en gran parte a las proteinas plasmaticas |y

por lo

tanto no es facilmente dializable. Al igual que en cualquier caso de sobredosis, el tratamiento

debe ser sintomatico y se deben utilizar medidas generales de apoyo.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comurnicarse

con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros Centros de Intoxicaciones.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU ALMACENAMIENTO:

Mantener Esomeprazol Klonal IV al abrigo de la luz en su envase externo origina

Sin

embargo, los viales pueden conservarse expuestos a la luz interior normal fuera del envase

durante un periodo de hasta 24 horas. Conservar a una tempetatura menor de 30°C.
Vida util luege de la reconstitucion:

Es estable la solucién reconstituida durante 12 horas a temperatura ambiente menor a ?
se reconstituye en condiciones asépticas. De lo contrario debera utilizarse inmediatamen

INCOMPATIBILIDADES:

30°C si
e.

La solucion reconstituida no debe mezclarse o co-administrarse en el mismo grupo de |hfu5|<_‘>n
con |n|nguna ofra droga, excepto con las detalladas en Insfrucciones para su uso, manejo y

desecho.

INSTRUCCIONES PARA USO, MANEJO Y DESECHO:
Debe inspeccionarse visualmente la solucién reconstifuida en cuanto a particulas y colg
transparente incolora a ligeramente amarilla. Debe utilizarse solucién transparente. Uni

racion
CO LSO

solamente. Cuando se administra una dosis de 20mg solamente debe ufifizarse lamitas de la

dosis reconstituida. La solucion no utilizada debe desecharse.

Inyeccion IV:
Una solucion inyectable se prepara mediante el agregado de 5 mf de cloruro de sodio O

9% al

vial de ESOMEPRAZOL KLONAL. La solucion inyectable reconstituida es limpida e inc g!ora a

ligeramente amarilla.

Infusion:
Una solucion para infusién se prepara disolviendo el contenido de un frasco ampo.

ésomeprazol en 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% para uso intravenoso.

Lm'uﬁ.gn_ﬁgmg-‘

Una, solucion para inyeccion se prepara disolviendo el contenido de dos frascos ampo

a con

las de

ESOMEPRAZOL KLONAL 40 mg en 100 mi de cloruro de sodio al 0,9% para uso intravenoso.

PRESENTACION:
ESOMEPRAZOL KLONAL inyectable x 40 mg: Efico: 1 frasco ampolla. Hospitalario

frasco ampolla.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPC

VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER ESTE Y OTROS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

por 25

ION Y

Elaboracion y acondicionamiento primario en: Laboratorio Internacional Argentino SA.-[Tabaré

1641/66 - CABA (1437).

Titular de la autorizacién de comercializacion: Laboratorios Klonal SRL - Lamadnd 802-

Quilmes (1878) - Provincia de Buenos Aires.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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| PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL SODICO 36%)

1

Composicion cuali-cuantitativa:

‘Cada frasco ampolla de ESOMEPRAZOL KLONAL contiene:

Esomeprazol (como Esomeprazol sodico 36%): 40 mg

La elaboracion del granel y acondicionamiento primario se realiza en: Laboratorio Internacio

Argentino SA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.

Certificado N°:
Lote:
Vencimiento:

Dir.Tecnica: Leonardo lannello
Farmaceutico

ESOMEPRAZOL KLONAL

Polvo para Inyectable

nal

Elaboracién y acondicionamiento primario en: Laboratorio Internacional Argentino SA.- Tabaré

1641/69 - CABA (1437).

Distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.- Lamadrid 802- Quilmes (1878) Provincia de Buenos

Aires.

2

anmat J

KLONAL S.R.L.
CUIT 30574564367
GERENCIA

j ? CHIALE Carlos Albe
CUIL 20120911113
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_PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ESOMEPRAZOL KLONAL
ESOMEPRAZOL (COMO ESOMEPRAZOL SODICO 36%)
Polvo para Inyectable

Venta bajo receta Industria Argentina

Composicién cuali-cuantitativa:
Cada frasco ampolla de ESOMEPRAZOL KLONAL contiene:
Esomeprazol (como Esomeprazol sodico 36%): 40 mg

Condiciones de Conservacién y Almacenamiento:
Conservar en su envase original, protegido de la luz y a una temperatura menor de 30°C.

Su frasco ampolla original puede conservarse expuesto a la luz mtenor normal fuera de su envase

durante un penodo de hasta 24 horas.
j6n recon ara in jon 1V e infl

Es estable la solucion reconstituida durante 12 horas a temperatura ambiente menor a 30°C si se

reconstituye en condiciones asépticas. De lo contrario debera utilizarse inmediatamente.

La solucién reconstituida puede almacenarse con fuz artificial normal fuera del envase durante un

periodo de hasta 24horas.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Lote:
Vencimiento:
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N‘f:
Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico,

Elaboracién y acondicionamiento primario en: Laboratorio Internacional Argentino SA.- Tabaré

1641/69 - CABA (1437).
Distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.- Lamadrid 802- Quilmes (1878) - Provincia de Buenc

Aires.
CHIALE Carlos Alber
. 7 CUIL 20120911113
. | ., 7 anmat
b |

anmat | anmat
KLONAL S.R.L. ' - SERRANO Maria Virgina Guadalupe
CUIT 30574564367 © CUIL 27252260663
GERENCIA -
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DISPOSICION N° 9991
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58477
H
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000316-16-1
Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
ESOMEPRAZOL 40 my COMO ESOMEPRAZOL SODICQ 36 % 118,06 mg - POLVO PARA 648268
INYECTABLE
'»M SORANNA SANTIAGO Matias
; Horacio
/" CUIL 20345159798
1 2
Tel. (+54-11} 4346-0B00 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Proditctos Médicos INAME l INAL. Sede Alsina Sode Central
Ay, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6657671, Av, d& Mayo 869
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Buenos Aires, 15 DE SEPTIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 9991

ANEXO

' CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO |

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58477

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé

inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM}, de un nuevio

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: KLONAL S.R.L.

N° de Legajo de la empresa: 6918

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ESOMEPRAZOL KLONAL
Nombre Genérico (IFA/s): ESOMEPRAZOL
Concentracién: 40 mg

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, (+54-113 4340- 0800 - htip://www.anmat.gov.ar - Repliblica Argenting

Productos Médicas INAME 1NAL Sude Alsina Sada Central

Av. Belgrand 1480 Av, Caseros 2161 Estados Umdos 25 Alsina 6657672 Ay, e Mayo 866
(C1093AAP), CABA (C1264AA0Y, CABA {C1101AAA), CABA {C1087AALD), CABA {CHOB4RAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ESOMEPRAZOL 40 mg COMO ESOMEPRAZOL SODICO 36 % 118,06 mg

Excipiente (s)
MANITOL EN POLVO 75,56 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

. .
Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: UN FRASCO AMPOLLA CONTENIENDO 40 MG DE
ESOMEPRAZOL

Accesorios: No corresponde
Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
UNA CAJA CONTENIENDO 25 FRASCOS AMPOLLAS PARA USO HOSPITALARIO
Presentaciones: 1, 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida Gtil: 24 MESES

C;onservacic’m a temperatura ambiente: Ha-sta 300 C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL,
PROTEGIDO DE LA LUZ,

SU FRASCO AMPOLLA ORIGINAL PUEDE CONSERVARSE EXPUESTO A LA LUZ|
INTERIOR NORMAL FUERA DE SU ENVASE DURANTE UN PERIODO DE HASTA| 24
HORAS

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: 12 HORAS
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: LA SOLUCION RECONSTITUIDA ES ESTABLE 12

Telo (+54-11) 4390- 0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Replbiics Argentina

PFroductos Médicos INAME INAL Sade Alsina Kade Central

Ay, Belgranc 1480 Av. Casercs 2161 Estados Unidos 28 Alsmnz 665/671 Ay, de Mayo 869

{C1093AA0), CARA {C1264AAD), CABA {CH1018AR), CABA (CLOB7AAL), CARBA {C1084AAD, CABA
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HORAS A TEMPERATURA MENOR A 30°C SI SE RECONSTITUYE EN CONDICIONES
ASEPTICAS. DE LO CONTRARIO, DEBERA UTILIZARSE INMEDIATAMENTE. .

Condicidn de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: A02BCO5

Accidn terapéutica: Inhibidor de la bomba de protones
Via/s de administracién: ENDOVENOSA

Indicaciones: ESOMEPRAZOL KLONAL, solucién para inyeccién y para perfusion estd
indicado para: Adultos: Tratamiento antisecretor géstrico cuando resulta imposible
utilizar la via oral, como por ejemplo para: - La enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) en pacientes con esofagitis o sintomas de reflujo graves; -
l.a curacion de tlceras gastricas inducidas por el tratamiento con antiinflamatorios
no esteroides (AINE) - La prevencion de (lceras géstricas y duodenales inducidas
por el tratamiento con AINE en pacientes de alto riesgo. - El mantenimiento de la
hemostasia a corto plazo y la prevencién de recidivas hemorrégicas después del
tratamiento endoscépico de hemorragias agudas de Ulceras gastricas o duodenales.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

| autorizante y/o BPF planta
LABORAORIQ 1819/15 TABARE 1641/69 CIUDAD REPUBLIGA
INTERNACIONAL AUTONOMA DE | ARGENTINA
ARGENTINO SA BS. AS. |

b)Acondicionamiento primario:
Razbn Sociai Ndmere de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
X . lan
autorizante y/0 BPF planta
LABORATORIO 1919/t5 TABARE 1641/69 CIUDAD REPUBLICA
INTERNACIONAL . AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

ARGENTING SA
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Producios Médicos
Av. Belgrann 1480
{C10938APT, CABA
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Estados Unidos 23
{C1181aA4), CaBA

Sada Alsina
Alsing 665/671

(CIOB7AAL), CABA

Sede Centrat
Av. de Mayo 8G9
{CIOBAAAD S, TABA

ﬁ’ %’f;%f El presente documento electrdnice ha sido firmado digilaimente en (08 témminos de la Ley N° 25 506, el Decrelo N° 2628/2002 y el Decreto N° 283

003~
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c¢)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Numero de Disposicién Domicilio de la tocalidad Pais
autorizante y/o BPF planta
KLONAL SRL 2708/04 , LAMADRID 802 - | QuILMES - REPUBLICA
v : BUENOS ARGENTINA
AIRES

Ei presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000316-16-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

| /’i

l aNMaG
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrang 1480 Av. Casetos 2161 £stados Unidos 28 Alsing 6657671 Av. de Mayo 869
(CLOG3AAP), CaBa (C1284AAD), CABA {C1L101AAA)Y, CABA (C1OB7AALY, CABA (C10B4AAD), CABA
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