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Bula — AstraZeneca

1) IDENTIFIC(Q(}AO DO MEDICAMENTO
NEXIUM™ iv

esomeprazol sédico
40 mg

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTAGAO
COMERCIALIZADA
P6 para solugao injetavel. Via intravenosa. Embalagem com 10 frascos-ampolas.

USO ADULTO
COMPOSIGAO

Cada frasco-ampola contém:

esomeprazol SOAICO .........eeeieiieiiiiiiice e 42,50 mg
(equivale a esomeprazol 40 mg)

Excipientes: edetato dissédico e hidréxido de sédio.

Il) INFORMACOES AO PACIENTE

1. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NEXIUM iv reduz a produgao de acido no seu estdmago, promovendo o desaparecimento
dos sintomas de azia, dor epigastrica e de regurgitacao acida, decorrentes da doenga do
refluxo gastroesofagico.

2. POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

NEXIUM iv é indicado para: tratamento da doencga do refluxo gastroesofagico, doenga que
apresenta sintomas como azia, dor epigastrica e regurgitagdo acida, causada pelo retorno
do conteldo acido do estdbmago em diregdo a garganta; manutengdo a curto prazo de
hemostasia (quando o organismo para de ter sangramento — hemorragia) e prevencao de
ressangramento em pacientes com Ulceras hemorragicas gastricas ou duodenais (lesdes
com sangramento, localizadas no estémago ou duodeno) apds terapia endoscoépica (exame
que investiga doencas do es6fago, estomago e intestinos).

NEXIUM iv também é indicado para prevencao de Ulceras gastricas (no estdmago) e
duodenais (na parte superior do intestino) em pacientes de risco. Sdo considerados
pacientes de risco: pacientes com idade acima de 60 anos; pacientes com alteracdes
gastricas; pacientes em uso concomitante de anticoagulantes (medicamentos usados para
prevenir a formagao de trombos sanguineos) e/ou esterdides (medicamentos com acgao anti-
inflamatdria e antialérgica, usado em doencas especificas); pacientes em uso de altas doses
de anti-inflamatdrios ndo hormonais (medicamentos para dor e inflamag¢ao) ou de multiplos
anti-inflamatdrios n&do hormonais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve utilizar NEXIUM iv nas seguintes situagdes:

- Alergia ao esomeprazol, benzimidazdéis (anti-helminticos) ou a qualquer um dos
componentes da formula.
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Adverténcias

Informe ao seu médico se durante o tratamento com NEXIUM iv vocé apresentar perda de
peso sem dieta, vomitos, dificuldade para engolir alimentos, se vocé evacuar sangue vivo ou
fezes escuras, tipo borra de café, e se houver suspeita ou presenca de Uulcera, pois o
tratamento com NEXIUM iv pode aliviar esses sintomas e retardar o diagnostico.

Informe também se estiver fazendo uso de algum medicamento anti-retroviral, como o
atazanavir e o nelfinavir.

NEXIUM iv deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagdes:
- Em pacientes com problemas graves no figado ou nos rins.

Nao se espera que NEXIUM iv afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica.

Como nao ha dados disponiveis quanto a excrecao de esomeprazol no leite materno,
NEXIUM iv ndo deve ser usado durante a amamentagao.

Interagdes medicamentosas

NEXIUM iv deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagdes:

- Em pacientes que estdo tomando os seguintes medicamentos: cetoconazol, itraconazol,
diazepam, fenitoina, varfarina, cisaprida, tratamento da Aids (atazanavir, nelfinavir e
saquinavir), amoxicilina e quinidina, pois estes medicamentos podem ter seu efeito
alterado pelo uso concomitante de NEXIUM iv.

Nao ha dados disponiveis sobre o uso de NEXIUM iv em criangas.
Informe ao médico o aparecimento de reag¢des indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

4. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico

NEXIUM iv é apresentado em frascos-ampolas contendo um po6 esbranquicado que deve
ser dissolvido em soro (cloreto de sédio 0,9%).

Como Usar

NEXIUM iv deve ser administrado na veia, por um profissional de saude (médico ou
enfermeira). E indicado como parte de um tratamento, quando ndo ha a possibilidade de
tomar medicacao por via oral. Assim que for possivel tomar medicagao por via oral, o
tratamento passara a ser feito com NEXIUM Comprimidos, mediante indicagcdo de seu
médico.

Dosagem
Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE): a dose usual de NEXIUM iv para tratamento da
doenca do refluxo gastroesofagico é de 20 mg a 40 mg uma vez ao dia.

Os pacientes com esofagite de refluxo devem ser tratados com 40 mg uma vez ao dia. Para
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prevenir a recidiva da esofagite de refluxo, recomenda-se a dose de 20 mg uma vez ao dia.

Manutencdo da hemostasia e prevencdo de ressangramento de ulceras gastricas ou
duodenais: é recomendada a administragcdo de 80 mg por infusdo em bolus por 30 minutos
seguido por infusdo intravenosa continua de 8 mg/h administrada por 3 dias. O periodo do
tratamento parenteral deve ser seguido por terapia de supresséo acida com NEXIUM 40 mg
via oral, uma vez ao dia por 4 semanas.

A dose usual para o tratamento da prevencao de Ulceras gastricas e duodenais em
pacientes de risco é de 20 mg uma vez ao dia.

Em pacientes com problemas nos rins ndo é necessario ajuste de dose. No entanto,
pacientes com problemas graves nos rins devem ser tratados com precaugao.

Em pacientes com problemas de leve a moderado no figado ndo € necessario ajuste de
dose. No entanto, em pacientes com problemas graves no figado uma dose maxima de 20
mg ao dia ndo deve ser excedida. Em pacientes com problemas graves no figado e com
Ulceras hemorragicas, deve-se seguir uma dose inicial em bolus de 80 mg de NEXIUM iv,
uma dose de 4 mg/h por infusdo intravenosa continua pode ser suficiente para manter o
controle acido adequado.

Pacientes com Ulceras hemorragicas, que sao portadores de problemas graves no figado,
seguindo uma dose inicial (em bolus) de 80 mg de NEXIUM iv, uma dose de infusado
intravenosa continua de 4 mg/h deve ser suficiente.

A duragédo do tratamento com NEXIUM iv é de acordo com a orientagdo do seu medico.

Siga a orientagcao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

5. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Podem ocorrer as seguintes rea¢des adversas:

- Comuns: dor de cabeca, dor na barriga, diarréia, gases, enjod, vémito, prisao de ventre
e reagoes no local de administracao.

- Incomuns: inchago periférico, dificuldade para dormir, tontura, sensacdo de
queimacao/dorméncia na pele, sonoléncia, vertigem, boca seca, aumento da quantidade
das enzimas do figado (este efeito s6 pode ser visto quando um exame de sangue é
realizado) e reacdes na pele (dermatite, coceira, urticaria e erupgdes cutaneas).

- Raras: diminuicdo dos gldébulos brancos do sangue (leucopenia), diminuigao das células
de coagulagédo no sangue (trombocitopenia), reacées de hipersensibilidade (reacbes ao
medicamento): inchago, reagado/choque anafilatico, diminuicdo de sodio no sangue,
agitacdo, confusdo, depressdo, desordens do paladar, visdo turva, broncoespasmo,
inflamagao na mucosa da boca, infecgao grastrointestinal fungica, inflamag¢ao do figado
(hepatite) com ou sem ictericia (presenca de coloragdo amarela na pele e nos olhos),
queda de cabelo, sensibilidade da pele a luz (fotossensibilidade), dores nas articulagdes,
dor muscular, mal-estar, aumento da transpiracao e febre.

- Muito raras: auséncia ou numero insuficiente de glébulos brancos granulécitos no
sangue (agranulocitose), diminuicao de células do sangue (pancitopenia), agressividade,
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alucinagdes, comprometimento da funcdodo figado, encefalopatia hepatica, desordens
graves na pele (eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica téxica), fraqueza muscular, inflamagdo do rim, e aumento das mamas em
homens.

ATENGCAO: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis para comercializacdao, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

6. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Em caso de administracdo de uma quantidade de medicamento maior do que a prescrita,
vocé deve contatar imediatamente o médico.

Nao existe tratamento especifico para o caso de superdosagem com NEXIUM iv.

Doses intravenosas, pela veia, de 308 mg de NEXIUM iv durante 24 horas nao
apresentaram complicagdes.

7. ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
NEXIUM iv deve ser guardado em local protegido da luz. NEXIUM iv deve ser mantido em
temperatura ambiente (15°C a 30°C). Nao expor os frascos a luz por mais de 24 horas.

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até o momento do uso.

Todo medicamento dever ser mantido fora do alcance das criangas.

lll) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O esomeprazol é o isbmero-S do omeprazol e reduz a secre¢do acida gastrica através de
um mecanismo de acdo especifico e direcionado. E um inibidor especifico da bomba de
prétons na célula parietal. O isbmero-S e o isbmero-R de omeprazol possuem atividades
farmacodinamicas semelhantes.

Local e mecanismo de agéo

O esomeprazol é uma base fraca, sendo concentrado e convertido para a forma ativa no
meio altamente acido dos canaliculos secretores da célula parietal, onde inibe a enzima
H'K*-ATPase, a bomba de prétons, inibindo as secregdes acidas basal e estimulada.

Propriedades Farmacocinéticas

Distribuigéo

O volume aparente de distribuicdo no estado de equilibrio em individuos sadios é de
aproximadamente 0,22 L/kg de peso corporeo. O esomeprazol tem uma taxa de ligagédo as
proteinas plasmaticas de 97%.

Metabolismo e excregéo

O esomeprazol é totalmente metabolizado pelo sistema citrocromo P450 (CYP). A parte
principal de seu metabolismo é dependente de CYP2C19 polimoérfica, responsavel pela
formacao de metabdlitos hidroxi e desmetila de esomeprazol. A parte restante é dependente
de uma outra isoforma especifica, CYP3A4, responsavel pela formacado de sulfona
esomeprazol, o metabdlito principal no plasma.

Os parametros abaixo refletem principalmente a farmacocinética dos metabolizadores
extensivos, ou seja, individuos com enzima CYP2C19 funcional.
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A depuragao plasmatica total é cerca de 17 L/h apdés uma dose Unica e cerca de 9 L/h apds
administracido repetida. A meia-vida de eliminacdo plasmatica é cerca de 1,3 horas apos
doses repetidas uma vez ao dia. A area sob a curva (AUC) de concentragao plasmatica vs.
tempo, aumenta com a administragdo repetida de esomeprazol. Esse aumento é dose-
dependente e resulta em uma relagdo dose/AUC nao linear apds administracédo repetida.
Essa dependéncia tempo e dose é devido a uma reducdo da depuragao sistémica,
provavelmente causada por uma inibicdo da enzima CYP2C19 pelo esomeprazol e/ou seu
metabdlito sulfona. O esomeprazol é totalmente eliminado do plasma entre as doses, sem
tendéncia de acumulo durante a administragdo uma vez ao dia.

Os principais metabdlitos de esomeprazol ndo tém efeito sobre a secreg¢do acida gastrica.
Aproximadamente 80% de uma dose oral de esomeprazol é excretado como metabdlitos na
urina e o restante pelas fezes. Menos de 1% do farmaco inalterado é encontrado na urina.

Dosagem 20 mg 40 mg
30 minutos infusado 30 minutos infusido 30 minutos injecao

AUC Cmax t.,(h) AUC Cmax t,(h) AUC Cmax t, (h)

(wmol/L) (umol/L) (umol/L) (umol/L) (umol/L) (umol/L)
Dose Unica 3,40 3,32 0,79 6,17 5,47 0,86 7,10 11,87 0,88
Dose repetida 511 3,86 1,05 10,96 7,00 1,18 12,58 13,55 1,23

Populagées de pacientes especiais

Aproximadamente 3% da populacao ndo tem a enzima funcional CYP2C19 e sao chamados
de metabolizadores fracos. Nesses individuos, o metabolismo de esomeprazol é
provavelmente catalisado principalmente pela CYP3A4. Apds administracdo repetida de
uma vez ao dia de 40 mg de esomeprazol, a média da AUC de concentragado plasmatica vs.
tempo, foi aproximadamente 100% mais elevada nos metabolizadores fracos do que nos
individuos que tém uma enzima funcional CYP2C19 (metabolizadores extensivos). A média
do pico das concentragdes plasmaticas apresentaram um aumento de cerca de 60%. Foram
observadas diferencas similares com a administragao intravenosa de esomeprazol.

Estas descobertas ndo tém implicagbes na posologia de esomeprazol.

O metabolismo de esomeprazol nao é significativamente alterado em idosos (71-80 anos de
idade).

Apods administragdo oral de uma dose unica de 40 mg de esomeprazol, a média da AUC de
concentragao plasmatica vs. tempo, € aproximadamente 30% maior em mulheres do que em
homens. Nao é observada diferenga entre os sexos masculino e feminino, apos
administracdo Unica diaria repetida. Foram observadas diferencas similares com a
administracdo intravenosa de esomeprazol. Estas descobertas ndao tém implicacbes na
posologia de esomeprazol.

Nao foi realizado estudo em pacientes com funcao renal reduzida. Considerando que o rim é
responsavel pela excrecdao dos metabdlitos de esomeprazol, mas ndo pela eliminacdo do
composto inalterado, ndo € esperado que o0 metabolismo de esomeprazol seja alterado em
pacientes com insuficiéncia renal.

O metabolismo de esomeprazol em pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a
moderada pode ser prejudicado. A taxa metabdlica é reduzida nos pacientes com
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insuficiéncia hepatica grave resultando em uma duplicagdo da AUC de concentragéo
plasmatica vs. tempo de esomeprazol. Portanto, ndo se deve exceder um maximo de 20 mg
em pacientes portadores da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) com insuficiéncia
hepatica grave. Para pacientes com ulceras hemorragicas e insuficiéncia hepatica grave,
apos uma dose inicial em bolus de 80 mg, uma dose maxima de infusdo intravenosa
continua de 4 mg/h pode ser suficiente em pacientes com ulceras hemorragicas. O
esomeprazol ou seus metabdlitos principais ndo mostram qualquer tendéncia de acumulo
com a dosagem de uma vez ao dia.

Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos pré-clinicos nao revelaram risco particular para os humanos com base nos
estudos convencionais de toxicidade de dose Unica e dose repetida, toxicidade embrio-fetal
e mutagenicidade. Como nos estudos de administracao oral, a administragcéo intravenosa
repetida de esomeprazol em animais resultou em poucos efeitos, principalmente leves.
Entretanto, doses intravenosas muito altas causaram uma resposta toxica aguda que
consistiu em sinais no sistema nervoso central que foram ocasionais, nao-especificos e de
curta duracdo. Este efeito pareceu ser mais associado com a Cs do que com a AUC de
esomeprazol. A comparagao dos valores de C,,s; obtidos em humanos que receberam 40 mg
de esomeprazol em uma inje¢do de 3 minutos de duragédo, com concentragdes plasmaticas
que foram agudamente téxicas em animais, mostraram uma ampla margem de seguranga
(no minimo 6 vezes para o total e 20 vezes para a fragao livre no plasma).

A Chax ap6s 30 minutos de infusdo de 80 mg esomeprazol em homens foi muito similar ao
verificado apos 40 mg administrado durante 30 minutos. Margens de segurancga similares
entre os niveis de C,,.x em animais e homem foram observadas (no minimo 5,5 vezes para o
total e 18 vezes para concentragdes plasmaticas nao ligantes).

A comparacéao da exposi¢cao de esomeprazol obtida durante infusdo intravenosa continua de
8 mg/h por até 3 dias em homens e em infusdo continua de altas doses intravenosas em
caes por até 1 més, também demonstrou boa margem de segurancga: 4,6 vezes para o total
e 15 vezes para concentracdes plasmaticas nao ligantes no estado de equilibrio (Css) e 36
vezes para o total e 120 vezes para concentragbes plasmaticas ndo ligantes nos valores
AUC apés o periodo de infusdao completo.

Estudos de carcinogenicidade oral em ratos com a mistura racémica apresentaram
hiperplasia de células enterocromafins gastricas e carcindides. Esses efeitos gastricos s&o o
resultado da hipergastrinemia pronunciada e constante, secundaria a producao reduzida do
acido gastrico e, sdo observados apds tratamento prolongado em ratos com inibidores da
bomba de proétons.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeito na secrecao acida gastrica

Apo6s 5 dias da dose oral com 20 mg e 40 mg de esomeprazol, o pH intragastrico maior que
4 foi mantido por um periodo médio de 13 e 17 horas, respectivamente, em um periodo de
24 horas, em pacientes com Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) sintomaticos. O
efeito é similar independentemente se esomeprazol é administrado por via oral ou
intravenosa.

Usando a AUC (area sob a curva) como um parémetro substituto para a concentragéo
plasmatica, foi demonstrada uma relagao entre a inibicdo da secregao acida e a exposicgao,
ap6s administracio oral de esomeprazol.

Durante administragdo intravenosa de 80 mg de esomeprazol como infusdo em bolus
durante 30 minutos, seguido por infusdo intravenosa continua de 8 mg/h por 23,5 horas, o
pH intragastrico foi mantido acima de 4 e 6 por um tempo médio de 21 horas e 11-13 horas,
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respectivamente, e acima de 24 horas em individuos sadios H. pylori negativos.

Efeitos terapéuticos da inibigao acida

Cicatrizacdo da esofagite de refluxo com 40 mg de esomeprazol ocorre em
aproximadamente 78% dos pacientes, apés 4 semanas, e em 93% apds 8 semanas de
tratamento oral.

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, 764 pacientes com
Ulceras hemorragicas gastricas ou duodenais foram randomizados para receber NEXIUM iv
injetavel (n=375) ou placebo (n=389). Apdés hemostasia endoscopica, pacientes receberam
80 mg de NEXIUM iv administrado como infusdo em bolus durante 30 minutos seguido por
infusdo continua de 8 mg por hora ou placebo por 72 horas. Apds o periodo inicial de 72
horas, todos os pacientes receberam NEXIUM 40 mg, por via oral, por 27 dias para
supressao acida. A ocorréncia de ressangramento dentro de 3 dias foi 5,9% no grupo de
tratamento comparado com 10,3% para o grupo placebo. Aos 7 e 30 dias pos-tratamento, a
ocorréncia foi de 7,2% vs 12,9% e 7,7% vs 13,6 %, respectivamente.

Outros efeitos relacionados com a inibigao acida

Durante o tratamento com substancias anti-secretoras, a gastrina sérica aumenta em
resposta a diminuigdo da secrecgao acida.

Um numero aumentado de células enterocromafins, possivelmente relacionado com o
aumento dos niveis séricos de gastrina, foi observado em alguns pacientes durante
tratamento a longo prazo com esomeprazol administrado por via oral.

Foi relatado que durante o tratamento oral prolongado com drogas anti-secretoras, cistos
glandulares gastricos ocorreram em uma frequéncia relativamente elevada. Essas
alteragbes sdo uma consequéncia fisioldégica da inibicao pronunciada da secrecao acida,
sdo benignas e parecem ser reversiveis.

Com a acidez gastrica reduzida devido a qualquer meio, incluindo inibidores da bomba de
prétons, ha aumento da contagem gastrica de bactérias normalmente presentes no trato
gastrintestinal. O tratamento com inibidores da bomba de prétons pode levar & um leve
aumento do risco de infecgbes gastrintestinais, como Salmonella e Campylobacter.

Estudos clinicos comparativos

Em cinco estudos cruzados, o perfil do pH intragastrico em 24 horas com esomeprazol 40
mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg e rabeprazol 20 mg uma vez
ao dia por via oral, foi avaliado em 24 pacientes com Doenga do Refluxo Gastroesofagico
(DRGE) sintomaticos. No quinto dia, o pH intragastrico foi mantido acima de 4,0 por uma
média de 15,3 horas com esomeprazol, 13,3 horas com rabeprazol, 12,9 horas com
omeprazol, 12,7 horas com lansoprazol € 11,2 horas com pantoprazol (p < 0,001 para as
diferengas entre esomeprazol e todos os outros comparadores). O esomeprazol também
levou a um aumento significativo na porcentagem de pacientes com pH intragastrico maior
que 4,0 por mais de 12 horas comparado com outros inibidores da bomba de prétons (p <
0,05).

3. INDICAGOES

NEXIUM iv é indicado como uma alternativa, quando a terapia oral nao é apropriada. A
terapia intravenosa deve constituir apenas uma parte do periodo tratamento completo para
as seguintes indicacoes:

o Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)

e Prevencdo de ulceras gastricas e duodenais em pacientes de risco. S&o considerados
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pacientes de risco: pacientes com idade acima de 60 anos; pacientes com desordens
gastricas previamente documentadas; pacientes em uso concomitante de
anticoagulantes e/ou esterdides; pacientes em uso de altas doses de AINHs (anti-
inflamatérios nao hormonais) ou de multiplos AINHs.

e Manutencdo de curto prazo de hemostasia e prevencdo de ressangramento em
pacientes com Ulceras hemorragicas gastricas ou duodenais apoés terapia endoscodpica.

4. CONTRA-INDICAGOES
Hipersensibilidade conhecida ao esomeprazol, benzoimidazoéis substituidos ou a qualquer
outro componente da formula.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Modo de Usar

Injecéo

A solugdo para injecdo é preparada adicionando-se no frasco-ampola 5 mL de cloreto de
sodio 0,9% para uso intravenoso.

Dose de 40 mg
A solugado reconstituida deve ser administrada como uma inje¢do intravenosa por um
periodo de no minimo 3 minutos.

Dose de 20 mg
Metade da solugao reconstituida deve ser administrada como uma inje¢ao intravenosa por
um periodo de aproximadamente 3 minutos.

Infuséo
A solugao para infusao é preparada dissolvendo-se o contetdo de um frasco-ampola em até
100 mL de cloreto de sédio 0,9% para uso intravenoso.

Dose de 40 mg
A solugao reconstituida deve ser administrada como uma infusdo intravenosa por um
periodo de 10 a 30 minutos.

Dose de 20 mg
Metade da solugao reconstituida deve ser administrada como uma infus&o intravenosa por
um periodo de 10 a 30 minutos.

A solucéo reconstituida ndo deve ser misturada ou co-administrada na mesma infusdo com
qualquer outro medicamento.

O equipamento intravenoso deve ser sempre lavado com solugao de cloreto de sddio 0,9%
antes e depois da administragédo de NEXIM iv.

Cuidados de conservagao depois de aberto

Depois de aberta a embalagem, manter os frascos-ampolas dentro da embalagem original.
Nao expor a luz por mais de 24 horas. Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
A solucao reconstituida deve ser conservada em temperatura até 30°C por até 12 horas.
Nao € necessario proteger da luz a solugao reconstituida.

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até o momento do uso.

6. POSOLOGIA
Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
Os pacientes que ndo podem fazer uso do medicamento pela via oral, podem ser tratados



1
AstraZenecaC}

por via intravenosa com esomeprazol 20 a 40 mg uma vez ao dia. Os pacientes com
esofagite de refluxo devem ser tratados com 40 mg uma vez ao dia. Para prevenir a recidiva
da esofagite de refluxo, recomenda-se a dose de 20 mg uma vez ao dia. De modo geral, o
tratamento intravenoso € de curta duragdo e a mudanca para terapia oral deve ser realizada
a critério médico.

Nao foram demonstradas a seguranca e eficacia de NEXIUM iv para o tratamento da DRGE
em pacientes com histéria de esofagite erosiva por mais de 10 dias.

Prevencao de Ulceras gastricas e duodenais em pacientes de risco
Para a prevencdo de Uulceras gastricas e duodenais em pacientes de risco, a dose
recomendada é de 20 mg uma vez ao dia.

Manutencdo da hemostasia e prevengdo de ressangramento de ulceras gastricas ou
duodenais

Administracao de 80 mg por infusdo em bolus durante 30 minutos, seguido por uma infusao
intravenosa continua de 8 mg/h administrada durante 3 dias.

O periodo do tratamento parenteral deve ser seguido por terapia de supressao acida com
NEXIUM 40 mg, por via oral, uma vez ao dia por 4 semanas.

Criancas: NEXIUM iv ndo deve ser usado em criangas, pois hdo ha dados disponiveis do
uso em criangas.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.
Devido a experiéncia limitada em pacientes com insuficiéncia renal grave, esses pacientes
devem ser tratados com precaucéo.

Insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
hepatica de leve a moderada. Para pacientes com insuficiéncia hepatica grave, uma dose
maxima diaria de 20 mg de NEXIUM iv ndo deve ser excedida.

Em pacientes com com insuficiéncia hepatica grave e com ulceras hemorragicas, nao €
necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada.
Para pacientes com insuficiéncia hepatica grave, seguindo uma dose inicial em bolus de 80
mg de NEXIUM iv, uma dose de 4 mg/h por infusdo intravenosa continua pode ser suficiente
para manter o controle acido adequado.

Ulceras hemorragicas: nio é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
hepatica de leve a moderada. Para pacientes com insuficiéncia hepatica grave, seguindo
uma dose inicial em bolus de 80 mg de NEXIUM iv, uma dose de 4 mg/h por infusdo
intravenosa continua deve ser suficiente.

Idosos: n&o é necessario ajuste de dose para idosos.

7. ADVERTENCIAS

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (ex.. perda de peso nao intencional
significativa, vOmito recorrente, disfagia, hematémese ou melena) e quando ha suspeita ou
presenca de Ulcera gastrica, a malignidade deve ser excluida, pois o tratamento com
NEXIUM iv pode aliviar os sintomas e retardar o diagnéstico.

Nao é recomendada a administragdao concomitante de esomeprazol com farmacos como o
atazanavir e o nelfinavir.

Para informacgdes referentes a ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica
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grave, ver item Posologia.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ndo se espera que
NEXIUM iv afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e a lactagao

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica.

Estao disponiveis dados clinicos limitados para o esomeprazol em gestantes sob exposicao.
Estudos em animais com esomeprazol ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos com
relacdo ao desenvolvimento embrionario/fetal. Estudos em animais com a mistura racémica
nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos com relacdo a gravidez, parto ou
desenvolvimento pds-natal. Deve-se tomar cuidado na prescri¢gdo para mulheres gravidas.
Nao se sabe se o esomeprazol é excretado no leite humano. Nao foi realizado estudo em
lactantes. Portanto, NEXIUM iv ndo deve ser usado durante a lactagao.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Ver item Posologia.

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de esomeprazol na farmacocinética de outros farmacos

Como ocorre com outros inibidores da bomba de protons, a redugdo da secregao
intragastrica, obtida com o tratamento com NEXIUM iv, pode elevar ou reduzir a absorgéo
das substéncias se o mecanismo de absorgcdo for influenciado pelos niveis da acidez
gastrica. Em comum com o uso de outros inibidores da secre¢do acida ou antiacidos, a
absorcdo de cetoconazol e itraconazol pode diminuir durante o tratamento com
esomeprazol.

O esomeprazol inibe sua principal enzima de metabolizagdo, CYP2C19. A administragao
oral concomitante de 30 mg de esomeprazol resultou em uma redugdo de 45% da
depuracdo de diazepam, um substrato de CYP2C19. E improvavel que essa interacdo tenha
relevancia clinica. A administragdo oral concomitante de 40 mg de esomeprazol resultou em
um aumento de 13% nos niveis plasmaticos de fenitoina em pacientes epiléticos; o ajuste de
dose nao foi necessario neste estudo. A administragdo oral concomitante de 40 mg de
esomeprazol a pacientes tratados com varfarina mostrou que, apesar de uma discreta
elevacdo na concentragao plasmatica do isbmero menos potente da varfarina, o isbmero-R,
os tempos de coagulagdo estavam dentro da faixa aceitavel. Contudo, no uso poés-
comercializagdo foram relatados casos clinicamente significativos de elevacdo do INR
durante o tratamento concomitante com a varfarina. E recomendado o monitoramento
cuidadoso quando o tratamento com a varfarina ou outros derivados cumarinicos € iniciado
ou finalizado.

Em individuos sadios, a administracao oral concomitante de 40 mg de esomeprazol resultou
em um aumento de 32% na AUC de concentragdo plasmatica vs. tempo e um
prolongamento de 31% da meia-vida de eliminacéo (t;,), mas sem elevacéo significativa nos
niveis do pico plasmatico de cisaprida. O discreto prolongamento do intervalo QTc
observado apés a administracao isolada de cisaprida, nao se intensificou quando a cisaprida
foi administrada em associacdo com esomeprazol.

Foi relatada a interacdo de omeprazol com alguns farmacos anti-retrovirais. Ndo séao
conhecidos a importancia clinica e os mecanismos dessas interagdes relatadas. O aumento
do pH gastrico durante o tratamento com omeprazol pode alterar a absor¢do do farmaco
anti-retrovital. Outros possiveis mecanismos de interagao sdo via CYP2C19. Para alguns
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farmacos anti-retrovirais, como atazanavir e nelfinavir, niveis séricos reduzidos foram
relatados quando administrados juntamente com omeprazol e administracdo concomitante
nao é recomendada. Para outros farmacos anti-retrovirais, como saquinavir, niveis séricos
elevados foram relatados. Existem também alguns farmacos anti-retrovirais para os quais
niveis séricos inalterados foram relatados quando administrados com omeprazol. Devido
aos efeitos farmacodinamicos similares e as propriedades farmacocinéticas de omeprazol e
esomeprazol, ndo é recomendada administragdo concomitante com esomeprazol e
farmacos anti-retrovirais, como atazanavir e nelfinavir.

Foi demonstrado que esomeprazol nido apresenta efeitos clinicamente relevantes na
farmacocinética de amoxicilina ou quinidina.

Efeitos de outros farmacos na farmacocinética de esomeprazol

O esomeprazol é metabolizado por CYP2C19 e CYP3A4. A administragido oral concomitante
de esomeprazol e um inibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg duas vezes ao dia),
resultou em uma duplicacdo da exposicdo (AUC) ao esomeprazol. A administragédo
concomitante de esomeprazol e um inibidor combinado de CYP2C19 e CYP3A4, como o
voriconazol, pode resultar em uma maior duplicacdo da exposicdo ao esomeprazol.
Entretanto, o ajuste da dose de NEXIUM iv ndo é necessario em qualquer uma destas
situagdes.

10. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
As seguintes defini¢des de frequéncia sao utilizadas: comum (> 1/100), incomum (= 1/1000
e < 1/100), rara (> 1/10000 e < 1/1000) e muito rara (< 1/10000).

As seguintes reagbes adversas ao farmaco foram identificadas ou suspeitas no programa
dos estudos clinicos para NEXIUM iv e/ou no uso pés-comercializagdo. Nenhuma foi
considerada dose-relacionada.

Desordens do sistema linfatico e sangue
Rara: leucopenia e trombocitopenia.
Muito rara: agranulocitose e pancitopenia.

Desordens do sistema imune
Rara: reacbes de hipersensibilidade, como por exemplo, angioedema e reagao/choque
anafilatico.

Desordens do metabolismo e nutrigao
Incomum: edema periférico.
Rara: hiponatremia.

Desordens psiquiatricas

Incomum: insénia.

Rara: agitagao, confuséo e depressao.
Muito rara: agressao e alucinagéao.

Desordens do Sistema Nervoso

Comum: cefaléia.

Incomum: tontura, parestesia e sonoléncia.
Rara: disturbios do paladar.

Desordens visuais
Rara: visao turva.
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Desordens do labirinto e audigao
Incomum: vertigem.

Desordens respiratérias, toracica e do mediastino
Rara: broncoespasmo.

Desordens gastrointestinais

Comum: dor abdominal, diarréia, flatuléncia, nausea/vémito, constipagao.
Incomum: boca seca.

Rara: estomatite e candidiase gastrointestinal.

Desordens hepatobiliares

Incomum: aumento das enzimas hepaticas.

Rara: hepatite com ou sem ictericia.

Muito rara: insuficiéncia hepatica e encefalopatia hepatica.

Desordens da pele e tecido subcutaneo

Comum: reagdes no local de administracdo. Reagdes no local de administracdo foram
observadas, principalmente, em estudos com exposicado de altas doses durante 3 dias (72
horas). No programa pré-clinico para esomeprazol por via intravenosa, nao houve evidéncia
de vaso-irritagdo, mas foi notada uma leve reacao inflamatéria do tecido no local da injecao
apos injecao subcutinea (paravenosa). Os achados pré-clinicos pouco indicaram que a
irritagao clinica do tecido estava relacionada a concentracao.

Incomum: dermatite, prurido, urticaria e rash.

Rara: alopécia e fotossensibilidade.

Muito rara: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica.

Desordens musculo-esquelético, do tecido conectivo e ossos
Rara: artralgia e mialgia.
Muito rara: fraqueza muscular.

Desordens renais e urinarias
Muito rara: nefrite intersticial.

Desordens do sistema reprodutivo e mamas
Muito rara: ginecomastia.

Desordens gerais
Rara: mal-estar, hiperidrose e febre.

ATENCAO: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado

eficacia e seguranga aceitaveis para comercializagdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.
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11. SUPERDOSE

Os sintomas descritos com relagdo a superdosagem deliberada de NEXIUM (experiéncia
limitada de dose oral com mais de 240 mg/dia) sao transitérios. Doses Unicas orais de 80
mg e doses intravenosas de 308 mg de NEXIUM durante 24 horas ndo apresentaram
intercorréncias. Nao se conhece antidoto especifico. O esomeprazol liga-se extensivamente
as proteinas plasmaticas e, portanto, ndo € dializavel. Em caso de superdosagem, o
tratamento deve ser sintomatico e medidas de suporte gerais devem ser utilizadas.

12. ARMAZENAGEM

NEXIUM iv po para reconstituicao deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a
30°C). Proteger da luz. Ndo expor a luz por mais de 24 horas. Depois de aberta a
embalagem, manter os frascos-ampolas dentro da embalagem original.

Apods reconstituicdo, o produto deve ser conservado em temperatura até 30°C por até 12
horas. N&o é necessario proteger da luz a solugao reconstituida.

IV) DIZERES LEGAIS

ANVISA/MS - 1.1618.0209

Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP n° 19.097

Fabricado por: AstraZeneca AB — Kvarnbergagatan — Sédertalje — Suécia
Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

ou

Fabricado por: AstraZeneca AB — Gartunavagen — Sddertalje — Suécia
Embalado por: AstraZeneca AB — Kvarnbergagatan — Sodertalje — Suécia
Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

N° do lote, data de fabricagao e data de validade: vide cartucho.

Todas as marcas nesta embalagem sao propriedade do grupo de empresas AstraZeneca.

NEX_IV007

Logo do SAC: 0800-014 55 78
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