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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5888-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Julio de 2022

Referencia: EX—2020-04469058-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX—2020-04469058-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma KLONAL S.R.L. solicita se autorice una nueva forma farmacéutica
para la especialidad medicinal denominada KLOMEPRAX / OMEPRAZOL Certificado N° 48.514.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, Decreto
N° 150/92 (t.0 Decreto N° 177/93) y normas complementarias.

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que €l Ingtituto Nacional de Medicamentos hatomado la intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de |os datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicina otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma KLONAL S.R.L. para la especialidad medicinal que se denominara
KLOMEPRAX / OMEPRAZOL 40 mg, la nueva forma farmacéutica de POLVO PARA SOLUCION
INYECTABLE, segun datos caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorizacion de
M odificaciones que se corresponde con GEDO N° |F-2022-63928792-APN-DFY GRZANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que €l Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la presente
disposiciéon y debera correr agregado a Certificado N° 48.514 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°- Acéptanse los rotulos para KLOMEPRAX segin GEDOS N° |F-2021-39625708-APN-
DERM#ANMAT, GEDO N° 1F-2021-39626164-APN-DERM#ANMAT, GEDO N° [F-2021-39625983-APN-
DERM#ANMAT, GEDO N° 1F-2021-39626291-APN-DERM#ANMAT, GEDO N° [F-2021-39625840-APN-
DERM#ANMAT; prospectos segiin GEDO N° |F-2021-39625511-APN-DERM#ANMAT; e informacion para €l
paciente segin GEDO N° |F-2021-39625231-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la nueva forma farmacéutica autorizada por la
presente Disposicion, € titular de la misma debera notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médicalafecha de inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar alos fines de
realizar la verificacion en los términos de la Disposicion ANMAT N° 9707/19.

ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales.

ARTICULO 6°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion, rotulos, prospectos y anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma KLONAL S.R.L., para la Especialidad
Medicinal con Certificado de Autorizacion N° 48.514, la nueva forma
farmacéutica cuyos datos a continuacion se detallan:
¢ NOMBRE COMERCIAL: KLOMEPRAX
e NOMBRE/S GENERICO/S Y CONCENTRACION: OMEPRAZOL (como
OMEPREZOL SODICO) 40 mg.
e FORMA FARMACEUTICA: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE.
e VIA DE ADMINISTRACION: INYECTABLE (PARA USO INTRAVENOSO E
INFUSION).
e EXCIPIENTES: CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE: MANITOL 78,90 mg.
CADA AMPOLLA CON SOLVENTE CONTIENE: POLIETILENGLICOL 400 4,0g,
ACIDO CITRICO ANHIDRO 5,49 mg, CITRATO DE SODIO 50% c.s.p. pH
4,5 pH, AGUA PARA INYECTABLE c.s.p. 10 ml.
e ENVASE DEL POLVO: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO Y
TAPON ELASTOMERICO. ENVASE DEL SOLVENTE: AMPOLLA DE VIDRIO
TIPO I INCOLORO.
e PRESENTACION Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: EN ENVASES
CONTENIENDO 1, 25 y 100 FRASCOS AMPOLLAS ACOMPANADOS CADA

UNO CON SUS RESPECTIVAS AMPOLLAS DE SOLVENTE, SIENDO LAS DOS
IF-2022-63928792-APN-DFY GR#ANMAT
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ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO. EN
ENVASES CONTENIENDO 1, 25 Y 100 FRASCOS AMPOLLAS SIN AMPOLLAS
DE SOLVENTE, SIENDO LAS DOS ULTIMAS PRESENTACIONES DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO.

e PERIODO DE VIDA UTIL: 24 (VEINTICUATRO) MESES.

o FORMA DE CONSERVACION: PROTEGER DE LA LUZ, EN LUGAR SECO A
TEMPERATURA ENTRE 8°C Y 30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL.
RECONSTITUIDO: UNA VEZ RECONSTITUIDO CON EL SOLVENTE DE
KLOMEPRAX SE DEBE ADMINISTRAR INMEDIATAMENTE; UNA VEZ
DILUIDO EL RECONSTITUIDO EN SOLUCION FISIOLOGICA, CONSERVAR
ENTRE 8°C Y 30° C Y ADMINISTRAR DENTRO DE LAS 12 HS
POSTERIORES A LA DULUCION; UNA VEZ DILUIDO EL RECONSTITUIDO
EN SOLUCION DE DEXTROSA AL 5%, CONSERVAR ENTRE 8°C Y 30°C Y
ADMINISTRAR DENTRO DE LAS 5 HS POSTERIORES A LA DILUCION.

e CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

LUGAR DE ELABORACION: KLONAL S.R.L. (Lamadrid 802, Quilmes,
Buenos Aires) elaboracion completa.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

IF-2022-63928792-APN-DFY GR#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2022-63928792-APN-DFY GR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Junio de 2022

Referencia: ANEXO Corr EX-2020-04469058- -APN-DGA#ANMAT
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SECUNDARIQ

KLOMEPRAX .
OMEPRAZOL (como OMEPRAZOL SODICO) 40 mg
Polvo para Solucion inyectable
Para uso Intravenoso e Infusion

I'ndustria Argentina Venta bajo receta

Composicién cuali-cuantitativa:
Cada frasco ampolla de KLOMEPRAX 40 mg contiene:

Omeprazol Sadico (equivalente a 40 mg de Omeprazol)..........ccccceeiiiinnnnnens 42 5 mg
T = Tat (o) 1T 78,90 mg

Condiciones de Conservacion y Almacenamiento:

Conservar en lugar seco, protegido de la luz a temperatura entre 8 y 30°C, en su envase original.
Una vez reconstituide con el Solvente de Klomeprax se debe administrar inmediatamente.

Una vez reconstituido con solucion fisiolégica, administrar dentro las 12 hs posteriores a [a dilucion,
conservandolo entre 8°C y 30°C.

Una vez reconstituido con dextrosa 5%, administrar dentro las 5 hs posteriores a la dilucién, conser-
vandolo entre 8°C y 30°C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Presentacién: Envases confeniendo 25 frascos ampolla (polvo). USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO (%)

Lote:

Vencimiento:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°; 48514

Director técnico; Leonardo lannello. Farmacéutico.

Elabora y distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.
Lamadrid 802- Quilmes (1878).

Provincia de Buenos Aires

(*) Nota: Igual rétule se utilizara para la presentacién de Envases conteniendo 100 frascos ampolla
{poivo). USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Mayo de 2021

Referencia: Rotulo secundario frasco ampolla UHE prod KLOMEPRA X EX-2020-04469058- -APN-
DGA#ANMAT
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KLOMEPRAX
OMEPRAZOL (como OMEPRAZOL SODICO) 40 mg
Polvo para Solucién inyectable
Para uso Intravenocso e Infusién

ndustria Argentina Venta bajo receta

Composicion cuali-cuantitativa:
Cada frasco ampolla de KLOMEPRAX 40 mg contiene:

Omeprazol Sodico (equivalente a 40 mg de Omeprazol)..........ccoecovvveveeeeerenn. 42,5 mg
Manitol......... e e L e e e e 78,90 mg

Condiciones de Conservacién y Aimacenamiento:

Conservar en lugar seco, protegido de fa luz a temperatura entre 8 y 30°C, en su envase original.
Una vez reconstituido con el Solvente de Klomeprax se debe administrar inmediatamente.

Una vez reconstituido con solucion fisiolgica, administrar dentro las 12 hs posteriores a la dilucién,
conservandolo entre 8°C y 30°C.

Una vez reconstituido con dextrosa 5%, administrar dentro las 5 hs posteriores a la dilucidn, conser-
vandolo entre 8°C y 30°C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Pfesentacién: Envases conteniendo 1 frasco ampolla (polvo).

Léte:
Véncimiento:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 48514
Dijrector técnico: Leeonardo lannello. Farmacéutico.

Elabora y distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.
Lamadrid 802- Quilmes (1878).
Provincia de Buenos Aires

IF-2021-39626164-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2021-39626164-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Mayo de 2021
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KLOMEPRAX i
OMEPRAZOL (como OMEPRAZOL SODICO) 40 mg
Polvo para Sclucion inyectable
Para uso Intravenoso e Infusién

Endustria Argentina ’ Venta bajo receta

Composicion cuali-cuantitativa:
Cada frasco ampolla de KLOMEPRAX 40 mg contiene:

Omeprazol Sodico (equivalente a 40 mg de Omeprazol)..............cccccvceeneee..... 42,50 mg
1Y =T T o) PR 78,90 mg

Cada ampolla de SOLVENTE PARA KLOMEPRAX contiene:

POEHIENGHCO! 400... ... ovesiroreeeeeeeeeeeeesereesssesseeesneses s ssss st bsieneessessensessesinenaces 40 g

Acido Gitrico AnhIdro. .. ... ..ot 549 mg
Citrato de Sodio 50% CSP...... ooviiiiiiiiiie i pH 4,5
Agua para inyeCCIiON COP........cooiiiiiit i 10 mi

Condiciones de Conservacion y Almacenamiento:

Conservar en Jugar seco, protegido de la luz a températura entre 8 y 30°C, en su envase original.
IUna vez reconstituido ¢con el Sclvente de Klomeprax se debe administrar inmediatamente.

Una vez reconstituido con solucion fisiologica, administrar dentro ias 12 hs posteriores a la dilucion,
conservandolo entre 8°C y 30°C.

Una vez reconstituido con dextrosa 5%, administrar dentro las 5 hs posteriores a la dilucion, conser-
vandolo entre 8°C y 30°C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Presentacién: Envases conteniendo 25 frascos ampolia (polvo) mas 25 ampollas de solvente x 10
mi. USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO (%)

Lote:

Vencimiento:v

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cettificado N°: 48514

Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.

Elabora y distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.

Lamadrid 802- Quilmes (1878).
Provincia de Buenos Aires

|F-2021-39625983-APN-DERM#ANMAT
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{*} Nota: Igual rétulo se utilizarq para la Presentacién de Envases confeniendo 100 frascos
ampolia (poivo) mas 100 ampolias de solvente x 10 ml. USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

¢ ' /

IF-2021-39625983-APN-D F,iM #ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-39625983-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Mayo de 2021

Referencia: Rotulo secundario frasco ampolla + ampolla de solvente UHE prod KLOMEPRAX EX-2020-
04469058- -APN-DGA#ANMAT
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KL.OMEPRAX
SOLVENTE
Para uso Intravenoso e Infusién

ndustria Argentina

FORMULA
Cada SOLVENTE KLOMEPRAX, contiene:

Polietilenglicol 400.........ooii e
Acido Citrico Anhidro.........coooviiiiiii e e
Citrato de Sodio 50 % CSP. o cev i
Agua parainyectable csp.......... ..

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
lLote:
Vencimiento:

Dir.Tecnica: Leonardo lannello
‘ Farmaceutico

Elabora y distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L:
Lamadrid 802- Quilmes (1878).
Provincia de Buenos Aires

Venta bajo receta

,‘({Qﬁ E _
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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KIL.OMEPRAX .
OMEPRAZOL (como OMEPRAZOL SODICO) 40 mg
Polvo para Solucion inyectable
Para uso Intravenoso e Infusion

Composiciéon cuali-cuantitativa:
Cada frasco ampolla de KLOMEPRAX 40 mg contiene:

Omeprazol Sadico (equivalente a 40 mg de Omeprazol)..........occceeivicccneenn. 42,50 mg
Y =T o T (o] RO 78,90 mg

Cada ampolla de SOLVENTE PARA KLOMEPRAX contiene;

Polietilenglicol 400.........c e 40 g
Acido Citrico Anhidro. .. ... .o e, 5,49 mg
Citrato de Sodio 50% 8P ... ..u it it et et et et e e et e rn e e e pH4,5
Agua para INYeCCION C8P. ...t e e 10 ml

Condiciones de Conservacion y Aimacenamiento:

Industria Argentina Venta bajo receta

Conservar en lugar seco, protegido de la luz a temperatura entre 8 y 30°C, en su envase original.
Una vez reconstituido con el Solvente de Klomeprax se debe administrar inmediatamente.
Una vez reconstituido con solucion fisioldgica, administrar dentro las 12 hs posteriores a la dilucidn,

conservandolo enire 8°C y 30°C.

Una vez reconstituido con dextrosa 5%, administrar dentro las 5 hs posteriores a la dilucion, conser-

véndolo entre 8°C y 30°C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Presentacion: Envases conteniendo 1 frasco ampolla (polvo} mas 1 ampolla de solvente x 10 ml.

Lote:
Vencimiento:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N°: 48514
Birector técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.

Elabora y distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.
Lamadrid 802- Quilmes (1878). '
Provincia de Buenos Aires

e =

Y Y
e
e
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)E PROSPEC

KLOMEPRAX

OMEPRAZOL (como OMEPRAZOL SODICO) 40 mg
Polvo para Solucion inyectable
Para uso Intravenoso e Infusién

Industria Argentina Venta bajo receta
COMPOSICION: |

Cada frasco ampolia contiene:

Omeprazol (como Omeprazol Sédico 42.5m@) ...ccvveeeeeeeeinnne 40,60 mg

Excipientes: Manitol................oii 78,90 mg.

Cada ampolia de SOLVENTE PARA KLOMEPRAX contiene:

Polietilenglicol 400... ... 400 g
Acido citrico anhidro............coooiii i e 5,49 mg
Citrato de sodio 50% C.8.P. coviieviiiiiii e e e pH 45
Agua para inyectables C.8.p... ..ot 10 mil.
ACCION TERAPEUTICA:

Inhibidor de la bomba de protones gastrica.
Clasificacién ATC: A02BC1

INDICACIONES:
Esta indicado para:

Tratamiento a corto plazo (4 a 8 semanas) de reflujo gastroesofagico y esofagitis erosiva en
adultos y pacientes de 1 mes a 17 afos inclusive, como alternativa a [a terapia oral, cuando
ésta no es posible.

Tratamiento a corto plazo de Ulcera duodenal 'y Ulcera gastrica activa benigna.
Erradicacion de Helicobocter pylori coadministrando omeprazol con claritromicina.

CARA,CTERiSTICAS EARMACOLOGICASIPROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

El omeprazol es activado a pH acido a una sulfonamida derivativa, que bloquea irreversible-
mente a fa enzima responsable de la secrecion acida gastrica (H+ / K+ ATPasa), situada en la
superficie secretoria de las células parietales.

Este efecto es dosis - dependiente, y lleva a la inhibicion tanto de la secrecion acida basal,
como de la estimulada, independientemente del estimulo.
Luego de la administracion oral el inicio del efecto del omeprazol tarda aproximadamenie 1
hora, ocurriendo el maximo efecto en dos horas. El efecto inhibitorio es de 50% a las 24 hs. y la
duracién de la inhibicion dura hasta 72 hs. La duracion del efecto es mucho mayor a [a espera-
da dada la corta vida media plasmatica (1 hora), aparentemente dada la fijacién prolongada a la

1
5?\3‘\\" k d

]
IF-2021-39625511-APN- DJEERM #ANMAT
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H+ / K+ ATPasa parietal. Al discontinuar la administracion de [a droga, la actividad secretoria re-
toma gradualmente en un lapso de 3 a 5 dias. El efecto inhibitorio del omeprazel aumenta con
dosis repetidas, alcanzando un platea u luego de 4 dias. Dosis diarias de entre 10a 40 mg de -
omeprazol han producido una disminucién de hasta un 100% en la acidez intragastrica de 24
hs. en algunos pacientes.

FARMACOCINETICA:

En individuos sanos, la vida media es de 0,5 a 1 hora, y el clearence total es de 500 a 600 ml/
min.

La unidn de proteinas es de aproximadamente del 85%.

La biodisponibilidad del omeprazol aumenta levemente luego de administraciones repetidas.
Muy poca droga inalterada es excretada por orina luego de una administracién oral Unica de
omeprazol.

La mayor parte de la dosis, (77%), es eliminada en la orina, formando parte como minimo de 6
metabolitos distintos. Dos fueron identificados como hidroxiomeprazol y el correspondiente aci-
do carboxilico. El remanente de la dosis se recupera en las heces, lo que implica una excrecion
biliar significativa de los metabolitos del omeprazol. Se han identificado tres metabolitos en
plasma, la sulfida y la sulfona del omeprazol, y el hidroxiomeprazol. Estos metabolitos tienen
escasa o nula actividad antisecretoria.

En pacientes con enfermedad hepatica cronica la biodisponibilidad se incrementé hasta alcan-
zar aproximadamente un 100% comparado con la administracién endovenosa, lo cual refleja la
disminucién del efecto de primer paso hepatico. La vida media plasmatica de la droga se exten-
dié a 3 hs {en individuos sanos es de 0,5 a 1 h), y el clearence disminuyé a 70,0 mi/minen com-
paracion con los 500 a 600 ml/ min de un individuo sano.

En pacientes con disfuncién renal cronica, cuyo clearence de creatinina se encuentra entre 10y
62 mi/ min / 1,73 m1, la eliminacién del omeprazol es similar a la observada en voluntarios
sanos, aungue con un leve incremento de la biodisponibilidad. Dado que la via urinaria es una
via primaria de excrecién de metabolitos de omeprazol, su eliminacion se enlentece en propor
¢ién a la disminucién del clearence de creatinina.

La tasa de eliminacién del omeprazol esta algo disminuida en los ancianos, y la biodisponibili-
dad aumenta. En este grupo de individuos tampoco se detecta droga inalterada en orina y el 70
% de [a dosis se encuenfra en orina como metabolitos del smeprazol. El clearence plasmatico
de la droga es aproximadamente la mitad del de adultos jévenes (250 mif min), y la vida media
promedio es de 1 hora.

En estudios farmacocinéticos llevados a caho con una dosis Unica de 20 mg, se observo un au-
mento significativo en el area bajo la curva de individuos asiaticos comparados con individuos
caucasicos, por lo tanto se recomienda un ajuste de la dosis, particularmente para los trata-
mientos sostenidos de cura de esofagitis erosiva, tanto en individuos con funcién hepatica afec-
tada como para individuos asiaticos.

Es comun la terapia combinada de 40 mg de omeprazol diarios y 500 mg cada 8 hs. de claritro-
micina. En estas condiciones, la concentracion plasmatica maxima se incrementa en un 30 %,
el area bajo la curva diaria en un 89 % y la vida media en un 34 %. A esto se asocia el efecto
farmacolégico descripto a continuacién: El pH gastrico medio que es de aproximadamente 5,2
cuando se administra omeprazol Unicamente, es de 5,7 cuando se administra la asociacion.
Por otra parte, los niveles plasmaticos de claritromicina y su metabolito aumentan en la admi-
nistracion de omeprazol.

POSOLOGIA / DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis se ajustara segun criteric médico al cuadro clinico del paciente. Como posologla me-
dia de orientacion se aconseja:
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« Ulcera duodenal, Glcera gastrica, esofagitis por reflujo (a utilizar cuando la via oral sea imprac-
ticable o insuficiente):

Una ampolla por dia (40 mg de Omeprazol}, por via I.V. exclusivamente.

« Sindrome de Zollinger-Ellison:

Se recomienda una dosis inicial de 60 mg de Omeprazol diarios.

En muchos casos son necesarias dosis superiores para solucionar el cuadro. Estas dosis de-
ben ser determinadas individualmente para cada paciente.

Cuando la dosis supere los 60 mg de Omeprazol debe ser dividida en dos inyecciones |.V. por
dia.

« Profilaxis de aspiracién 4cida quirtrgica:

Administrar Klomeprax por via L.V. lenta, 1 hora antes del acto quirdrgico.

Si el procedimiento se prolonga mas de 2 horas, debe aplicarse otra dosis de Klomeprax.

Modo de Administracion:

Preparar Klomeprax, solucidn inyectable agregando al frasco ampolla el contenido de fa ampo-
lla de solvente provista (no utilizar otro tipo de solvente).

Una vez reconstituido administrar inmediatamente.

« Inyeccion intravenosa lenta: la misma debe realizarse en un periodo de 2,5 minutos como mi-
nimo y con una velocidad maxima de 4 ml/min.

» Infusién intravenosa: administrar la solucién reconstituida en 100 ml de solucién para infusion
(fisiologica o dextrosa al 5%) por goteo intravenoso en 20-30 minutos. Una vez reconstituido
con solucion fisiolégica, administrar dentro las 12 hs posteriores a la dilucion, conservandolo
entre 8°C y 30°C.

Una vez reconstituido con dextrosa 5%, administrar dentro las 5 hs posteriores a la dilugion,
conservandolo enfre 8°C y 30°C. '

CONTRAINDICACIONES:

Este medicamento esta contraindicado en pacientes que presenten hipersensibilidad conocida
a algin componente de la formulacion o a los benzimidazoles sustituidos. Se reportaron casos
de angioedema y anafilaxis.

Coadministracién con atazanavir o ritonavir (ver interacciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Generales: la respuesta a la terapia con Klomeprax no excluye la posibilidad de presencia de
tumores malignos a nivel gastrico.

Alergia (hipersensibilidad) al omeprazol ¢ a cualquiera de los demas componentes de Klome-
prax o posee otros problemas médicos y/o recibe otros tratamientos actualmente.

Alergia (hipersensibilidad) a otros medicamentos del grupo de los inhibidores de la bomba de
protones (e.j. pantoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, Omeprazol).

En pacientes tratados a largo plazo con omeprazol, se ha encontrado gastritis atrofica en las
biopsias del cuerpo gastrico. Recibir un inhibidor de la bomba de protones como Klomeprax,
especialmente durante un periodo de mas de un afio, puede aumentar ligeramente el riesgo de
que se fracture la cadera, mufieca o columna vertebral.

No deben realizarse tareas peligrosas (por ej. conducir o utilizar herramientas o maquinas) has-
ta tanto se conozca la respuesta individual al tratamiento.

Riesgo de Gastritis maligna concomitante: La respuesta sintomatica a la terapia con omeprazol
no excluye la presencia de gastritis maligna.

Gastritis atréfica: Se ha observado ocasionalmente en biopsias de cuerpos gastricos de pacien-
tes ftratados largo tiempo con omeprazol, o con su enantiomero esomeprazol.
Fractura de huesos: Varios estudios publicados sugieren que la terapia con inhibidores de 1a
bomba de protones puede estar asociada con un incremento del riesgo de fracturas de cade-
ras, mufiecas y columna debido a osteosporosis. El riesgo de fracturas se incrementd en pa-
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cientes que recibieron altas dosis, tanto multiples dosis diarias como terapias de largo fiempo
con inhibidores de la bomba de protones (un afio o mas). Los pacientes deberian utilizar la me-
nor dosis vy la mas corta duracion de tratamiento.

Hipomagnesemia; Hipomagnesemia sintomatica y asintomatica ha sido reportada raramente en
pacientes tratados con inhibidores de la bomba de protones por al menos 3 meses, en la mayo-
ria de los casos después de 1 afio de terapia. Efectos adversos severos incluyen convulsiones,
tetania y arritmias. En la mayoria de los pacientes el tratamiente de la hipomagnesemia requie-
re aporte de magnesio y discontinuacion del inhibidor de la bomba de protones.
Para pacientes que se supone que necesitaran un tratamiento prolongado o quienes seran
coadministrados con inhibidores de la bomba. de protones y otros medicamentos como digoxina
o drogas que pueden causar hipomagnesemia (por ejemplo diuréticos), el profesional de fa
salud debe considerar el monitoreo de los niveles de magnesio antes del inicio del tratamiento
con el inhibidor de la bomba de protones y periédicamente.

Uso concomitante de omeprazol con Hypericum perforatum o rifampicina:

Farmacos que inducen CYP2C1¢ O CYP3A4 (como Hypericum perforotum o rifampicina) pue-
den sustancialmente disminuir concenfraciones de omeprazol. Evitar el uso concomitante de
Hypericum perforatum o rifampicina con eomeprazol.

Interacciones con investigaciones de tumores neuroendécrinos:

los niveles séricos de cromogranina A se incrementan secundariamente a [a disminucion de la
acidez gastrica producida por ciertas drogas. El incremento de los niveles séricos de cromogra-
nina A pueden ocacionar resultados falsos positivos en investigaciones diagnésticas de tumores
neuroendécrinos. Se deberla suspender el tratamiento con omeprazol antes de que se evalden
los niveles sé ricos de cromogranina A y considerar repetir el test si los niveles iniciales de cro-
mogranina A son altos.

Interacciones:

El Omeprazol puede llegar a retardar la eliminacién de otros medicamentos que sufran metabo-
lizacién oxidativa hepatica (por €j.: diazepam, fenitoina, warfarina) razén por la que debera eva-
luarse la posible necesidad de utilizar dosis menores de esos farmacos. La inhibicién de la se-
crecién acida gastrica puede llegar a interferir en la absorcion de medicamentos en los que el
pH sea un factor determinante de su bicdisponibilidad (ej.: éteres de ampicilina, ketoconazol,
sales de hierro).

Interacciones medicamentosas:

El Omeprazol se metaboliza en el higado por CYP2C19 y CYP3A4.

Estudios in vitre e in vivo han demostrado que no es probable que el Omeprazol inhiba a los ci-
tocromos CYP 1A2, 2A6, 2C9, 206, 2El y 3A4. No se conocen interacciones clinicamente rele-
vantes con medicamentos metabolizados por estos citocromos. Estudios de interaccion han de-
mostrado que el Omeprazol no posee interacciones clinicamente significativas con fenitoi-

na, warfarina, quinidina, claritromicina o amoxicilina.

Informes posteriores a la comercializacién muestran cambios en los niveles de protrombina en
los pacientes que toman warfarina y Omeprazel. Los aumentos en el INR (cociente internacio-
nal normatizado) y tiempo de protrombina puede conducir a un sangrado anormal e incluso fa
muerte. Los pacientes tratados con inhibidores de la bomba de protones y warfarina conco-
mitantemente pueden necesitar ser monitoreados.

La administracién concomitante de Omeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C19 y CY-
P3A4, tal como el voriconazol, puede dar lugar a mas del doble de la concentracién de Ome-
prazol. El ajuste de dosis de Omeprazol no se requiere normalmente para las dosis recomenda-
das. Sin embargo, en los pacientes que pueden requerir dosis mas altas, el ajuste de la dosis
puede ser considerado.
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Las drogas que inducen los citocromos CYP2C18 o CYP3A4 (tales como rifampicina) pueden
conducir a la disminucién de los niveles séricos de Omeprazol. Hay informes que indican que el
omeprazol interactia con la hierba de San Juan que es un inductor del CYP3A4. En un estudio
cruzado en 12 sujetos sanos de sexo masculino, en el cual se administrd ta hierba de San Juan
(300 mg, tres veces al dia, durante 14 dias) se observo que disminuyé significativamente la
concentracion sistémica de omeprazol en metabolizadores del CYP2CI9 lentos {Cmax y AUC
disminuyeron un 37,5% y 37,9%, respectivamente) y metabolizadores rapidos (Cmax y AUC
disminuyeron un 49,6% y 43,9%, respectivamente).

Debe evitarse el uso concomitante de la hierba de San Juan o rifampicina con Omeprazol.
la administracién concomitante de anticonceptivos orales, diazepam, fenitoina o quinidina no
parece cambiar el perfil farmacocinético de Omeprazol.

Por su inhibicién profunda y duradera de la secrecion acida gastrica, el Omeprazo! puede inter-
ferir en la absorcidn de drogas cuya biodiponibilidad depende criticamente del pH gastrico
(ketoconazol, ésteres de la ampicilina y sales de hierro).

No se recomienda el uso concomitante de atazanavir con un inhibidor de la homba de protones
debido a la disminucidon muy importante de las concentraciones terapéuticas y por lo tanto re-
duce el efecto terapéutico del atazanavir.

Hay informes que indican que el omeprazol interaciiia con algunas drogas antirretrovirales. La
importancia clinica y los mecanismos que producen estas interacciones no sieémpre son conoci-
dos. El aumento del pH gastrico durante el tratamiento con Omeprazol puede afectar a la ab-
sorcion de la droga antirretroviral. Otros posibles mecanismos de interaccién son a través del
citocrome CYP2C19. Se ha reportado que algunecs antirretrovirales, como atazanavir y nelfina-
vir, disminuyen los niveles séricos cuando se administran junto con Omeprazol. Después de do-
sis multiples de nelfinavir {.250 mg, dos veces al dia) y Omeprazol (40 mg al dia), el AUC dis-
minuyé un 36% y 92%, Cmax en un 37% y un 89% y Cmin en un 39% y 75%, respectivamente.

Después de dosis multiples de atazanavir (400 mg al dia) y Omeprazol (40 mg al dia, 2 horas
antes de la administracion deatazanavir), elAUC disminuyé un 94%, Cmax en un 96% y un 95%
Cmin. ’

No se recomienda la coadministracion de Omeprazol con atazanavir y neffinavir. Para otras dro-
gas antirretrovirales como saquinavir se han reportado niveles elevados en el suero cuando se
administran con Omeprazol. Con un incremento en el AUC en un 82%, en la Cmax en un 75% y
en un 106% Cmin después de multiples dosis de saquinavir / ritonavir {1000/100 mg) dos veces
al dia durante 18 dias, con Omeprazol 40 mg al dia co-administrados los dias 11 a 15. Debe
considerarse la reduccion de [a dosis de saquinavir.

Hay otras drogas antirretrovirales que no varian sus concentraciones sé ricas cuando se coad-
ministran con omeprazol. En los estudios que evaluaron 1a administracidn concomitante de
Omeprazol y naproxeno (AINE no selectivo) o rofecoxib (AINE inhibidor selectivo de COX-2) no
se ldentificaron cambios clinicamente relevantes en los perfiles farmacocinéticos del esome-
prazol o de dichos AINE.

Como el Omeprazol inhibe la secrecién de acido gastrico puede interferir con la absorcién de
farmacos donde el pH gastrico es un determinante importante de biedisponibilidad. Al igual que
con ofros farmacos que disminuyen la acidez intragastrica, la absorcién de farmacos, tales
como ketoconazol, atazanavir, sales de hierro, y erlotinib puede disminuir, mientras que la ab-
sorcién de farmacos tales como digoxina puede aumentar durante el tratamiento con Omepra-
zot. El fratamiento concomitante con omeprazol (20 mg al dia) y digoxina en sujetos sanos au-
ment6 la biodisponibilidad de la digoKina en un 10%. Por lo tanto, con la coadministracién de
digoxina y Omeprazol se espera que se incremente también [a biodisponibilidad de la primera,
consecuentemente los pacientes pueden necesitar ser monitorizados.
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- Interacciones con las investigaciones de los tumores neuroendocrinos: las drogas que indu-
cen la disminucidn de la acidez gastrica producen hiperplasia de las células enterocromafines e
incrementan los niveles de cromogranina, a lo cual puede interferir con las investigaciones de
los tumores neuroendocrines.

- Tacrolimus: la administracion concomitante de Omeprazol y tacrolimus puede aumentar los ni-
veles séricos de tacrolimus.

- Metotrexato: los casos reportados, los estudios farmacocinéticos publicados y los analisis re-
trospectivos sugieren que la administracién concomitante de los inhibidores de la bomba de
protones y metotrexato {principalmente en dosis alta) puede elevar y prelongar los niveles sé ri-
cos de metotrexato y/ o su meta bolito hidroximetotrexato. Sin embargo, no hay estudios forma-
les de interacciones farmacologicas entre los'inhibidores de la bomba de protones y metotrexa-
to.

- Terapia combinada con claritromicina; Esta terapia puede resultar en un aumento de [as con-
centraciones plasmaticas de Omeprazol, claritromicina y su metabolito (ver FARMACOCINETI-
CA). Se contraindica ta administracién conjunta de claritromicina y cisapride, pimozide o terfe-
nadina.

- [traconazol.

- Citalopram, imipramina, clomipramina.

- Citostazol.

- Cisaprida.

- Carcinogenesis, mutagenesis y disminucién de la fertilidad

En dos estudios de carcinogénesis de 24 meses en ratas, dosis diarias de omeprazol de 1.7,
3.4, 13.8, 44.0y 140.8 mg/Kg

(alrededor de 0,7 a 57 veces la dosis humana de 20 mg / dia sobre un area de superficie corpo-
ral promedio) produjeron carcinoides gastricos en células tipo enterocromafines gastricas
(ECL), en una forma dependiente de la dosis, en ratas macho y hembra. La incidencia de este
efecto fue significativamente mayor en las ratas hembras cuyos niveles plasmaticos de ome-
prazol eran también mayores. Rara vez se producen carcinoides gastricos en ratas no tratadas.
Ademas, la hiperplasia de las células ECL estaba presente en todos los grupos tratados de am-
bos sexos. En uno de estos estudios, las ratas hembras fuercn tratadas con 13,8 mg de ome-
prazol / kg / dia (aproximadamente 5,6 veces la dosis humana sobre un area de superficie cor-
poral promedio) durante 1 afio, seguido por un afo mas sin la administracion de la droga. No se
observaron carcinoides en estas rafas. Un aumento de la incidencia de hiperplasia de células
ECL relacionada con el tratamiento se observé al final de 1 afio (84% ratas tratadas frente a
controles 10%}). En el segundo afio la diferencia entre las ratas tratadas y las control era mucho
mas pequefio {(46% vs 26%), pero se chservé mas incidencia de hiperplasia en el grupo trata-
do. Un adenocarcinoma gastrico fue visto en una rata (2%). No se observd un tumor similar en
ratas machos o hembras tratadas durante 2 afnos. Ciertamente, solo un hallazgo de un tumor
es dificil de interpretar.

En la prueba de mutacién Ames, en el ensayo de aberracion cromosémica in vivo en células de
médula ésea de rata y el ensayo de microniicleos in vivo en raton, el Omeprazol fue negativo.
Sin embargo, el Omeprazol, fue positivo en el ensayo de aberracion cromosdmica in vitro en
linfocitos humanos. El omeprazol fue positivo en el ensayo de aberraciéon cromosoémica in vitro
en linfocitos humanos, en el ensayo de aberracién cromosémica in vivo en células de médula
osea de raton y el ensayo de micronicleos in vivo en ratén.

Los efectos potenciales de Omeprazol sobre la fertilidad y el rendimiento reproductivo se eva-
luaron a través de estudios del omeprazol. La administracion oral de omeprazol en dosis de
hasta 138 mg 7 kg / dia en ratas (aproximadamente 56 veces la dosis humana sobre un area de
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superficie corporal promedio) no tiene ningin efecto sobre el rendimiento reproductivo en ani-
males.

También se observaron tumores carcinoides en ratas sometidas a fundectomia o tratamiente a
largo plazo con otros inhibidores de la bomba de protones o altas dosis de antagonistas del re-
ceptor H2.

Se han obtenido especimenes de biopsia gastrica humana de mas de 3000 pacientes tratados
con omeprazol en los ensayos clinicos a largo plazo. La incidencia de hiperplasia de células
tipo enterocromafines gastricas, aumentaba con el tiempo, sin embargo no se enconfraron ca-
sos de carcinoides, displasias o neoplasias de estas células.

En un test de fertilidad en ratas y de performance general de la reproduccion, el omeprazol en
dosis de 13.8 a 138.0 mg/Kg / dia {aproximadamente 35 a 350 veces la dosis humana), no fue
téxico o deletéreo para la performance reproductiva de animales.

Usc en poblaciones especificas

*Embarazo .

Efectos teratogénicos. Emharazo categoria 8:

Estudios de teratologia realizados en ratas con dosis orales de Omeprazol de hasta 280 mg/ kg
/ dia (aproximadamente 57 veces la dosis humana sobre un area de superficie corporal prome-
dio) yen conejos con dosis orales de hasta 86 mg/ kg / dia (aproximadamente 35 veces la dosis
humana sobre un area de superficie corporal promedio} y no han revelado evidencia de altera-
ciones en la fertilidad o dafo al feto debido al esomeprazo1. No hay, sin embargo, estudios
adecuados y blen controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios de reproduc-
cién en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, este medicamento debe
utilizarse durante el embarazo sélo si es claramente necesario. '

Se realizaron estudios de teratologia con omeprazol en ratas y en conejos. En conejos, el ome-
prazol en un rango de dosis de 6,9 a 69,1 mg / kg / dia (aproximadamente 5,S a 56 veces la do-
sis humana sobre un area de superficie corporal promedio) produjo incrementos dosis-depen-
diente de letalidad en embriones, de reabsorciones fetales, y de interrupciones del embarazo.
En ratas, se observaron en la descendencia de padres tratados con omeprazol en dosis de
13,8 a 138 mg / kg / dia (alrededor de S,6 a 56 veces las dosis humanos sobre un area de su-
perficie corporal promedio), toxicidad dosis-dependiente embrién fetal y toxicidad postnatal. No
hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Han sido recibidos infor-
mes esporadicos de anomalias congénitas de bebés nacidos de madres que han recibido ome-
prazol durante el embarazo.

» Lactancia

La excrecién de Omeprazol en la leche materna no ha sido estudiada. Sin embargo, las con-
centraciones de omeprazol se han medido en la leche materna de una mujer tras la administra-
cién oral de 20 mg. Dado que el Omeprazol probablemente sea excretado en la leche humana,
dado el potencial riesgo de reacciones adversas graves en los lactantes con dicho farmaco y
dado el potencial riesgo de tumorigenicidad demostrado para omeprazol en estudios de carci-
nogenicidad en ratas, se debe decidir si se suspende la lactancia o se discontinua el farmaco,
considerando para ello la imporiancia del farmaco para la madre.

+» Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de Omeprazol I.V. para inyeccion se han establecido en pacientes pe-
ditricos de 1 mes a 17 afios de edad para el tratamiento a corto plazo del reflujo gastroesofagi-
co con esofagitis erosiva. Sin embargo, ta eficacia no ha sido establecida en pacientes meno-
res de 1 mes de edad.

1 mes a 17 afnos de edad: 4

El uso de Omeprazol 1.V. en pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios de edad para el trata-
miento a corto plazo del reflujo gastroesofagico con esofagitis erosiva estd apoyado en: a) los
resultados observados en los estudios de farmacocinética (PK) con Omeprazol IV realizado en
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pacientes pediatricos, b) predicciones de un modelo de farmacocinética comparando datos far-
macocinéticos IV entre pacienies adultos y pediatricos, ¢) la relacién entre la eKposicion y los
resultados farmacodinamicos obtenidos de datos de adultos IV y datos orales de pacientes pe-
diatricos y d) resultados farmacocinéticos de estudios adecuados, controlados, que avalaron la
aprobacion de Omeprazol para inyeccién en adultos, los cuales estan incluidos en los rétulos
actualmente aprobados.

-Uso geriatrico

Del nimero total de pacientes que recibieron Omeprazol cral en ensayos clinicos, 1.458 tenian
65 y 74 afios de edad y 354 pacientes tenian 750 mas afios de edad.

No se cbservaron diferencias generales en la seguridad y la eficacia entre las personas mayo-
res y los més jévenes, y los reportes clinicos no han identificado diferencias en las respuestas
entre los dos grupos de pacientes, pero no puede ser descartada una mayor sensibilidad de al-
gunoes individuos mayores.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. Para
los pacientes con insuficiencia hepatica grave no se debe exceder una dosis de 20 mg una vez
al dia.

REACCIONES ADVERSAS:

Adultos:

La seguridad de Omeprazol intravenoso se basa en los resultados de los ensayos clinicos lle-
vados a cabo en tres poblaciones diferentes, incluyenda pacientes con reflujo gastroesofagico
sintomatico con o sin antecedentes de esofagitis erosiva (NV = 199), pacientes con esofagitis
erosiva (NV = 160) y sanos (N2 = 204). Las reacciones adversas que ocurren en> 1% de los
pacientes tratados con Omeprazol intravenoso(N2 = 358) en los ensayos se enumeran debajo:
Ensayos en pacientes con Reflujo gastroesofagico y esofagitis erosiva: los datos descritos a
continuacién reflejan la exposicion a Omeprazol I.V. en 359 pacientes. Omeprazol |.V. solo se
estudié en ensayos controlados activamente. La poblacién fue de 18 a 77 afios de edad, el
45% hombres, 52% caucasicos, 17% negros, 3% asiaticos, 28% otros, y que tenian esofagitis
por reflujo erosiva (44%) o refiujo gastroesofagico (56%). La mayoria de los pacientes recibie-
ron dosis de 20 0 40 mg intravenoso. '

Tabla de reacciones adversas:

Dolor de cabeza .................. 10,9%
Flatulencias ........cocooeeeeviciieeeeene, 10,3%
NAUSEAS ...ovvvvvvr crreemrenieanae e ee e 6,4%
Dolor abdominal ...........covvevenenn. .5,8%
DIaImea ....coveveeeeeecccc e 3,9%
Bocaseca ......ccoovrveeccicen 3,9%
Mareos/Verigo .......cccoeiieviieiins 2.8%
Estrefiimiento..............cccccociiiiinns 2,5%
Reaccion en el lugar de inyeccion ...... 1, 7%

Prusito ...... 1,1%

En el tratamiento intravenoso con Omeprazol 20 y 40 mg se encontrd que tiene un perfil de
seguridad similar a la de la administracion oral de Omeprazol.

Efectos sobre la gastrina sérica: En estudios que involucraron a mas de 200 pacientes, los ni-
veles de gastrina sérica aumentaron durante las primeras 1 a 2 semanas de administracion de
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dosis terapéuticas diarias, en paralelo con la inhibicion de la secrecién acida. No ocurrié ningtn
ofro aumento de la concentracion de gastrina sérica al continuar el tratamiento. Comparados
con los aumentos provocados por antagonistas de receptor H2, los aumentos producidos por
dosis de 20 mg de omeprazol fueron mayores. Los valores de gastrina retornaron a los niveles
previos al tratamiento, usualmente en una a dos semanas luego de discontinuar la terapia.
Como otros agentes que elevan el pH gastrico ! omeprazol administrado por 14 dias en indivi-
duos sanos, produjo un aumento significativo en las concentraciones intragastricas de bacterias
viables. El esquema de especies bacterianas era indistinto del encontrado en saliva comun-
mente. Todos los cambios se resolvieron dentro de los tres dias de suspendido ei tratamiento.
Efectos sistematicos dosis-dependientes

No se han observado efectos sisteméticos dosis-dependientes, sobre ta secrecion de pepsina
basal o estimulada en humanos, sin emhargo cuando el pH gastrico es mantenido a valores
mayores o iguales a 4, la secrecion basal de pepsina es baja, y la actividad de la pepsina dismi-
nuye. -

El omeprazol es generalmente bien tolerado. En los estudios clinicos las siguientes reacciones
adversas se presentaron mas comunmente (1 % o mas de los pacientes): Cefaleas, diarrea,
dolor abdominal, nadseas, mareos, vomitos, rush, constipacion, tos, astenia, dolor de espalda,
flatulencias, regurgitacién acida.

Pediatria:

Un estudio aleatorio, abierto, multinacional para evaluar la farmacocinética de dosis repetidas
intravenosas de Omeprazol una vez al dia, mostré que el Omeprazol fue bien tolerado en pa-
cientes pediatricos de 1 mes a 17 afiocs de edad, ambos inclusive. Los resultados de seguridad
son coherentes con el perfil de seguridad conacido de Omeprazol y no fueron identificados sig-
nos de seguridad inesperados.

Experiencia post-comercializacion del Omeprazol:

Debido a gue estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal-con la exposicién al farmaco. Se han recibido informes espontaneos de eventos adver-
sos con el uso post-comercializacion de Omeprazol. Estos informes se produjeron pocas ve-
ces y se enumeran por sistema corporal:

Generales: fiebre, fatiga, malestar.

Trastornos hematolégicos y del sistema Ilnfatlco en raras instancias, pancitopenia, agranuioci-
tosis {en algunos casos fatal) neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucocitosis y anemia he-
molitica.

Trastornos oculares: visién borrosa.

Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis (en algunos casos fatal), anorexia, colon irritable, fla-
tulencia, decoloracidn fecal, candidiasis esofagica, atrofia de la mucosa lingual, sequedad bu-
cal, estomatitis. Durante el tratamiento con omeprazol, raramente se notaron pélipos de las
glandulas fundicas géastricas, estos pélipos son benignos y aparentan ser reversibles cuando se
discontinua el tratamiento. E! carcinoide gastroduodenat con sindrome ZE fue reportado por al-
gunos pacientes, tratados a largo plazo con omeprazol. Se cree que este hallazgo es una mani-
festacién de la condicién subyacente que esta asociada con ese tipo de tumores.

Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepatica, hepatitis con o sin ictericia. Leves y raramente
marcadas elevaciones de los test de funcionalidad hepatica: ALT (SGPT), AST (SGOT), gama-
glutamiltranspeptidasa, fosfatasa alcalina y bitirrubina. En raras ocasiones ha ocurrido enfer-
medad hepatica incluyendo, hepatitis hepatocelular, colestatica o mixta, necrosis hepatica (en
algunos casos fatal), falla hepatica (en algunos casos fatal), y encefalopatia hepatica.
Trastornos del sistema inmunolégico: reaccion anafilactica/ shock.

,(ﬁ
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Infecciones e infestaciones: candidiasis gastrointestinal.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hipomagnesemia, hiponatremia, hipoglucemia, au-
mento de peso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres musculares, mialgia, debili-
dad muscular, dolor articular, dolor en las piemas, fractura 6sea.

Trastornos del sistema nervioso y psiquiatricos: encefalopatia hepatica, alteracién del gusto.
Disturbios psiquicos incluyendo: depresion, agresién, alucinaciones, agitacion, confusion, in-
somnio, nerviosismo, temblores, apatia, somnolencia, ansiedad, anormalidades en los suefios,
vértigo, parestesia, disestesia hemifacial.

Trastornos renales y urinarios: Nefritis intersticial, infecciones del tracto urinario, piuria micros-
copica, modificacién de la frecuencia urinaria, elevacién de la creatinina sérica, proteinuria, he-
maturia, glucosuria.

Aparato reproductor y de la mama: dolor testicular, ginecomastia.

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos: broncoespasmo, epistaxis y dolor faringeo.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Rush y muy raramente casos de reacciones gene-
ralizadas severas en piel, incluyendo necrélisis epidérmica téxica, (en algunos casos fatal), sin-
drome de Stevens -Johnson, eritema multiforme (algunos severos), inflamacion de la piel, urti-
caria, angioedema, prurito, alopecia, sequedad de la piel, hiperhidrosis, fotosensihilidad.
Trastornos cardiovasculares: dolor de pecho o angina, taquicardia, bradicardia, palpitaciones,
presion sanguinea elevada, edema periférico.

Trastorno en los sentidos: tinitus.

la incidencia de reacciones adversas en pacientes mayores de 65 afios fue similar a la observa-
da para menores de dicha edad.

Terapia combinada con claritromicina:

No se han descripto reacciones adversas que se diferencien de las observadas para cada una
de las drogas administradas por separado. Los efectos que se diferencian de los descriptos
para el omeprazol administrado solo, son: alteracién del gusto (con mayor frecuencia), decolo-
racién lingual, rinitis, faringitis, gripe.

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL MEDICAMENTO:
Si usted esta en tratamiento con Klomeprax durante mas de tres meses, es posible gue sus ni-
veles de magnesio en la sangre disminuyan. Los niveles bajos de magnesio pueden manifes-
tarse como fatiga, contracciones musculares involuntarias, desorientacion, convulsiones, ma
reos o ritmo cardiaco irregular.

Si usted tiene alguno de estos sintomas, informe a su médico de inmediato. Los niveles bajos
de magnesio también pueden llevar a una reduccién en los niveles de potasio o de calcio en la
sangre. Su médico podria decidir llevar a cabo analisis periédicos para controlar sus niveles de
magnesio.

En casos muy raros, Klomeprax puede afectar a los glébulos blancos provocando una disminu-
cién de la respuesta inmunitaria. Si tiene una infeccién con sintomas como fiebre con un em-
peoramiento grave del estado general o fiebre con sintomas de una infeccion local como dolor
en el cuello,garganta, boca o dificuitad para orinar, debe consultar a su médico o antes posible
para descartar una disminucion del nimero de glébulos blancos (agranulocitosis) mediante un
analisis de sangre. Es importante que, en este caso, informe sobre su medicacion.

SOBREDOSIFICACION:

La dosis letal minima de Omeprazol sédico en ratas después de la administracion en bolo fue
de 310 mg / kg (aproximadamente 62 veces la dosis humana sobre una superficie corporal pro-
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medio). Los principales signos de toxicidad aguda fueron: reduccion de la actividad motora,
cambios en la frecuencia respiratoria, temblores, ataxia y convulsiones clonicas intermitentes.
los sintomas descritos en una sobredosis de Omeprazol {dosis superiores a 240 mg/ dia) son
transitorios. Dosis Unicas de 80 mg de Omeprazol transcurrieron sin complicaciones. No se co-
noce ningun antidoto especifico para Omeprazol. El Omeprazol se halla extensamente unido a
proteinas y por 1o tanto no es faciimente dializable.

En caso de sobredosis, el ftratamiento debe ser sintomatico y de soporte.
Al igual que con cualquier sobredosis, la posibilidad de ingestion de multiples drogas debe ser
considerado.

Los informes de sobredosis con omeprazol en jos seres humanos también pueden ser relevan-
tes. Las dosis registradas fueron de hasta 2.400 mg (120 veces la dosis clinica usual recomen-
dada). Las manifestaciones fueron variables, pero incluyen confusién, somnolencia, visién bo-
rrosa, taquicardia, nauseas, sudoracion, dolor de cabeza, enrojecimienio, sequedad de boca y
otras reacciones adversas similares a las observada son la experiencia clinica normal.
los sintomas son transitorios y no se han reportado consecuencias clinicas. No se ¢onoce nin-
gun antidoto especifico para el omeprazol. El omeprazol se halla extensamente unido a protei-
nas, y por lo tanto no es facilmente dializable. En un caso de sobredosificacidn, el tratamiento
debe ser sintomatico y de soporte. )

las dosis letales de omeprazol después de la administracion oral Ginica son: 1500 mg/Kg en los
ratones, y mayores de 4000 mg/Kg en las ratas, y luego de inyecciones intravenosas tnicas,
estos valores son de 100 mg/Kg en los ratones, y mayores de 40 mg /Kg en las ratas. Los ani-
males que recibieron estas dosis exhibieron: sedacion, ptosis, convulsiones, actividad disminui-
da, disminucién de la temperatura corporal y de la frecuencia respiratoria, con aumento de la
profundidad respiratoria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los siguientes centros de toxicologia:

Hospital Nacional Alejandro Posadas:

Centro de Toxicologia: (011) 4658-7777/4654-6648.

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694

Centro de Toxicologia: (011) 4962-6666

Hospital General de Agudos Fernandez: 4808-2606/2646/2604/2121

Centro de Toxicologia: (011) 4808-2655

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en lugar seco, protegido de fa luz, - a temperatura entre 8°C y 30 °C, en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES:

Klomeprax 40 mg:

Envases conteniendo 1 frasco ampolla (polvo) mas 1 ampolla de disolvente, envases conte-
niendo 25 frascos ampolla (polvo) mas 25 ampollas de disolvente también envases contenien-
do 100 frascos ampolla (polvo) mas 100 ampollas de disolvente, siendo las dos Ultimas presen
taciones para uso hospitalario exclusivo.

Envases conteniendo 1, 25 y 100 frascos ampolla (polvo), siendo las dos Ultimas presentacio-
hes de uso hospitalario exclusivo.
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9. PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

KLOMEPRAX

OMEPRAZOL (como OMEPRAZOL SODICOQ) 40 mg
Polvo para Solucion inyectable
Para uso Intravenoso e Infusion

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren el medicamento.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médice o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darlo a otras personas,
puede perjudicarlas, aun cuando sus sintomas sean los mismos que los Suyos.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico ¢ farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

En este prospecto:

1. Qué es KLOMEPRAX, Polvo para Solucién inyectable y para qué se ufiliza.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar KLOMEPRAX, Polvo para Solucion
inyectable. .

3. Como se administra KLOMEPRAX, Polvo para Solucién inyectable

4. Posibles efectos adversos

5.Conservacién de KLOMEPRAX, Polvo para Solucién inyectable

6.Contenido del envase e informacién adicional

1.Qué es KLOMEPRAX, Polvo para Solucién inyectable y para qué se
utiliza.
El Omeprazol er el principio active de Klomeprax que es un Inhibidor de la bomba de protones

gastrica.
Se utiliza para tratar las siguientes afecciones:

Tratamiento a corto plazo (4 a 8 semanas) de reflujo gastroesofagico y esofagitis erosiva en adul-
tos y pacientes de 1 mes a 17 afios inclusive, como alternativa a la terapia oral, cuando ésta no es
posible.

Tratamiento a corto plazo de Ulcera duodenal y ulcera gastrica activa benigna.
Erradicacion de Helicobocter pylori coadministrando omeprazol con claritromicina.

2 Qué necesita saber antes de empezar a tomar KLOMEPRAX, Polvo
para Solucion inyectable.

No debe tomar este medicamento mas tiempo del necesario para controlar sus sintomas.

*Es importante que le advierta a su médico: i
St usted es alérgico (hipersensible) al omeprazol o a cualquiera de los demas componentes de

Klomeprax o posee otros problemas médicos y/o recibe otros tratamientos actualmente. N
Si usted es alérgico a otros medicamentos del grupo de los inhibidores de la bomba de protongs
(e.j. pantoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, esomeprazol).
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Si esta tomando un medicamento que contenga nelfinavir (utilizado en el tratamiento de la
infeccion por VIH).

Tenga especial cuidado con Klomeprax:

+Consulte con su médico o enfermera antes de que le administren Klomeprax:

—Sﬁi tiene problemas hepaticos, graves,
—S:;i usted tiene problemas renales graves.

Klbmeprax puede enmascarar los sinfomas de otras enfermedades. Por lo tanto, advierta a su
médico si observa algunc de los siguientes eventos antes de que le administren Klomeprax o
contacte con su médico inmediatamente, si los observa luego de su administracion,

-Pierde mucho peso sin razén.

-Presenta dolor de estomago o indigestion.

-Comienza a vomitar alimentos o sangre.

-Presenta problemas para tragar.

-Las heces aparecen negras (manchadas de sangre).

Recibir un inhibidor de la bomba de protones como Klomeprax, especialmente durante un periodo
de mas de un afio, puede aumentar ligeramente e! riesgo de que se fracture la cadera, mufieca o
columna vertebral. Informe a su médico si tiene usted osteoporosis o si estd tomando
corticosteroides (que pueden aumentar el riesgo de osteoporosis).

*Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd dtiizando o ha ufilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es porque Klomeprax puede afectar a la
forma en que algunos medicamentos actdan y algunos medicamentos pueden influir sobre el
efecto de Klomeprax.

No le administraran Klomeprax si estd tomando: Un medicamento que contenga nelfinavir
(utilizado para el fratamiento de la infeccién por VIH). Informe a su médico si esta utilizando
alguno de los siguientes medicamentos:

Atazanavir (utilizado para el tratamiento de la infeccién por VIH).

Clopidogrel (utilizado para la prevencion de coagulos de sangre).

Ketoconazol, itraconazol o voriconazol (para las infecciones producidas por hongos).

Erlotinib (utlllzado en el tratamiento del cancer).

Citalopram, imipramina, clomipramina (para el tratamiento de Ia depresion).

Diazepam (utilizado para el tratarniento de la ansiedad, como relajante muscular o para [a
epilepsia).

Fenitoina (para la epilepsia). Si esta tomando fenitoina, su médico necesitara controlar cuando
empieza o cuando termina de recibir Klomeprax.

Medicamentas que se utilizan para hacer la sangre mas fluida tales como warfarina. Puede que su
médico necesite controlar cuando empieza o cudndo termina de recibir Klomeprax.

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 indigestion y arder de estomago)

Digoxina (utilizada para problemas cardiacos).

Metotrexato (medicamento quimioterapico utilizado a dosis altas en el tratamiento del cancer). Si
estd tomando dosis aitas de metotrexato, su médico puede interrumpir temporalmente su
tratamiento con Klomeprax.

Tacrolimus (utilizado en trasplantes de 6rganos).

Rifampicina (utilizada para el tratamiento de la tuberculosis).

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (utilizada para tratar la depresion).
Ampicilina.

Sales de hierro.

Quinidina.

Claritromicina.

Amoxicilina.
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*Embarazo y lactancia

Antes de que le administren Kiomeprax, consulte a su médico si estd embarazada o intentando
quedarse. Su médico decidira si puede administrarsele Klomeprax durante este periodo.

Se desconoce si Klomeprax pasa a la leche materna. Por lo tanto, no se debe recibir Klomeprax
durante la lactancia.

*Conduccién y uso de maquinas

No es probable que Klomeprax afecte a su capacidad para conducir o utilizar herramientas o
maguinas. No deben realizarse dichas tareas peligrosas hasta tanto se conozca la respuesta
individual al tratamiento.

3. Como se administra KLOMEPRAX, Polvo para Solucion inyectable

. La dosis se ajustara segun criterio médico al cuadro clinico del paciente. Como posologia media
de orientacién se aconseja:

« Ulcera duodenal, Glcera gastrica, esofagitis por reflujo (a utilizar cuando la via oral sea impracti-
cable o insuficiente):

Una ampolla por dia (40 mg de Omeprazol), por via L.V. exclusivamente.

* Sindrome de Zollinger-Ellison:

Se recomienda una dosis inicial de 60 mg de Omeprazol diarios.

En muchos casos son necesarias dosis superiores para solucionar el cuadro. Estas dosis deben
ser determinadas individualmente para cada paciente.

Cuando la dosis supere los 60 mg de Omeprazol, debe ser dividida en dos inyecciones 1.V. por
dia.

» Profilaxis de aspiracién acida quirdrgica:

Administrar Klomeprax por via LV. lenta, 1 hora antes de! acto quirdrgico.

Si el procedimiento se prolonga mas de 2 horas, debe aplicarse otra dosis de Klomeprax.

Modo de Administracién:

Preparar Klomeprax, solucion inyectable agregando al frasco ampolla el contenido de la ampolla
de solvente provista (no utilizar otro tipo de solvente).

Una vez reconstituido administrar inmediatamente.

- Inyeccion intravenosa lenta; la misma debe realizarse en un periodo de 2,5 minutos como mini-
mo y con una velocidad maxima de 4 mi/min.

« infusién intravenosa: administrar la solucidn reconstituida en 100 mi de solucion para infusion (fi-
siologica o dextrosa al 5%) por goteo intravenoso en 20-30 minutos. Una vez reconstituido con so-
lu¢ion fisiologica, administrar dentro las 12 hs posteriores a la dilucion en solucién salina, conser-
vandole entre 8°C y 30°C.

Una vez reconstituido con dextrosa 5%, administrar dentro las 5 hs posteriores a la dilucién con
dextrosa al 5%, conservandolo entre 8°C y 30°C

Sl se inyecto mas Klomeprax del que debe

En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico
o concurra al hospital méas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hpspital Nacional Alejandro Posadas:

Centro de Toxicologia: (011) 4658-7777/4654-6648.

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (0800-444-8694

Centro de Toxicologia: (011) 4962-6666

Hospital General de Agudos Fernandez: 4808-2606/2646/2604/2121
Centro de Toxicologia: (011) 4808-2655

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médicoo
farmacéutico. ol
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Klomeprax puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves, contacte con un ‘médico
inmediatamente:

Aéiultos:

Tabla de reacciones adversas:

Dolorde cabeza.........coooiviiier e e e 10,9%
flatulencia. .. ..o e 10,3%
= (V1= VRPN 6,4%
dolor abdominal.........oevverveeme i 5,8%

diarrea................ e e 3,9%
BOCA SBOA. .. oo et et e e e 3,9%
mareo / VErtigo.....ocoocie e 2,8%
ESHrEMIMIBNTO. ... oie e e cee e e 2,5%
reaccion en el lugar de inyeccion.......................os 1,7%

PIULIEO. ...t 1,1%

Como otros agentes que elevan el pH gastrico, el omeprazol administrado por 14 dias en
individuos sanos, produce un aumento significativo en las concentraciones intragastricas de
bacterias viables. El esquema de especies bacterianas es indistinto del encontrado en saliva
comunmente. Todos los cambios se resuelven dentro de Ios tres dias de suspendido el
tratamiento.

El omeprazol es generalmente bien tolerado.

Sl usted esta en tratamiento con Klomeprax durante mas de tres meses, es posible que sus nive-
Ies de magnesio en la sangre disminuyan. Los niveles bajos de magnesio pueden manifestarse
como fatiga, contracciones musculares involuntarias, desonentac;on convulsiones, ma

reos o ritmo cardiaco irregular.

Sl usted tiene alguno de estos sintomas, informe a su médico de inmediato. Los niveles bajos de
magnesio también pueden llevar a una reduccion en los niveles de potasio o de calcio en la san-
gre Su médico podria decidir llevar a cabo analisis periddicos para controlar sus niveles de mag-
nesio.

En casos muy raros, Klomeprax puede afectar a los gldbulos blancos provocando una disminucion
de la respuesta inmunitaria. Si tiene una infeccién con sintomas como fiebre con un empeoramien-
to grave del estado general o fiebre con sintomas de una infeccién local como dolor en el
cuello,garganta, boca o dificultad para orinar, debe consultar a su médico lo antes posible para
descartar una disminucién del nimero de gldbulos blancos (agranulocitosis) mediante un analisis
de sangre. Es importante que, en este caso, informe sobre su medicacion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
Ugta de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha que
estaen la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT responde 0800-« S
333-1234” :
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5.Conservacion de KLOMEPRAX, Polvo para Solucién inyectable

Mantener este medicamento fuera de [a vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja. La fecha
def vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en lugar seco, protegido de la luz, a temperatura entre 8°C y 30 °C, en
su envase original.
6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion del Klomeprax:

El principio activo es Omeprazol sddico. Cada frasco ampolla contiene 40 mg de Omeprazol.

El otro componente de la formulacién es manitol.

Presentacion:

Klomeprax 40 mg:
Envases conteniendo 1 frasco ampolla (polva) mas 1 ampolla de disolvente.

ESTE MEDICAMENTO HA SiDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de la Nacion.

Certificado N°

Director Técnico: Leonardo lannello
Farmaceéutico

Fecha de dltima revisién:

Establecimiento elaborador: Klonal S8RL, Dosificado y Acondicionado. )
Planta: Lamadrid 802 - Quilmes - Pcia. de Bs. As., Argentina. C.P. (B1878CZV) Tel. fax: (54) (11)
4251-5954/5955
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