Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién
Namero: DI-2017-12269-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 1 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-012037-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012037-17-9 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L,, solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada: PREMARIN CD -
PREMARIN / ESTROGENOS CONJUGADOS, forma farmacéutica y concentracion:
GRAGEAS - CREMA VAGINAL, ESTROGENOS CONJUGADOS 0,625 mg, autorizado por
el Certificado N° 48.275.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF -2017-



24003886 (PREMARIN) y IF-2017-24057256- APN-DERM#ANMAT (PREMARIN CD); para
la Especialidad Medicinal denominada: PREMARIN CD - PREMARIN / ESTROGENOS
CONJUGADOS, forma farmacéutica y concentracion: GRAGEAS — CREMA VAGINAL,
ESTROGENOS CONJUGADOS 0,625 mg, propiedad de la firma PFIZER S.R.L., anulando los
anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.275 cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto, girese a la Direccion de Gestion de
Informacioén Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-012037-17-9

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.01 10:03:48 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitaily signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUI(T
30715117564

Date: 2017.12.01 10:03:53 -03'00"
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Premarin

Estrogenos conjugados
VENTA BAJO RECETA
Crema vaginal
INDUSTRIA CANADIENSE

FORMULA

Cada gramo de crema vaginal contiene: Estrégeneos conjugados 0,625 mg. Aceite mineral
144,342 mg, monoestearato de glicerilo 67,36 mg, monoestearato de propilenglicol 67,36 mg,
cera de ésteres cetilicos 28,868 mg, glicerina 28,868 mg, alcohol cetilico 19,246 mg, cera blanca
19,246 mg, estearato de metilo 9,623 mg, lauriisulfato de sodio 2,406 mg, alcohol feniletilico
9,623 mg, agua c.sip. 1 g.

ACCION TERAPEUTICA
Preparacién con estrégenos conjugados destinada al uso topico intravaginal.

INDICACIONES

Premarin-crema vaginal esta indicado en el tratamiento de la atrofia vulvovaginal asociada a la
menopausia.

Tratamiento de la dispareunia -moderada a severa, un sintoma de atrofia vulvar y vaginal, a
causa de la menopausia.

ACCION FARMACOLOGICA

Los estrégenos en general actian mediante la unién a los receptores nucleares en los tejidos que
responden a los estrégenos: Hasta fa fecha se han identificado dos réceptores estrogénicos, los
cuales varian en proporcion de tejido a tejido. Los estrégenos circulantes modulan la secrecion
hipofisaria de las gonadotropinas, la hormona luteinizante (LH) vy la hormona folfculo estimulante
(FSH) a través de un mecanismo de retroinhibicidn. Los estrégenos actan para reducir los
niveles elevados de estas gonadotropinas observados en las mujeres posmenopdusicas.

FARMACODINAMIA, EFICACIA CLINICA

Efectos sobre los sintomas vasomotores

En el primer afio del estudio Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen (HOPE) se
distribuyé al azar un total de 2805 mujeres posmenopdusicas (edad promedio 53,3+4,9 afios) a
uno de ocho grupos de tratamiento para recibir placebo o estrogenos conjugados, con ¢ sin
acetato de medroxiprogesterona (AMP). La eficacia en los sintomas vasomotores se evalud
durante las primeras 12 semanas de tratamiento en un subgrupo de mujeres sintomaticas
(n=241) que tenian por lo menos 7 sofocos moderados a severos diarios ‘o minimo 50 sofocos
moderados a severos durante la semana anterior a la asignacidén aleatoria. El alivio de la
frecuencia y severidad de los sintomas vasomotores moderados a severos con estrégenos
conjugados (EC) (grageas de 0,3 mg, 0,45 mg y 0,625 mg), demostré ser estadisticamente
mejor que el placebo en las semanas 4 y 12. La Tabla 1 presenta la cantidad media ajustada de
sofocos en los grupos de tratamiento con 0,3 mg, 0,45 mg, 0,625 mg de EC y con placebo
durante el periodo inicial de 12 semanas.

Tabla 1: Tabulacion resumida de la cantidad de sofocos por dia - Valores medios y
comparacion entre los grupos de tratamiento activo y el grupo de placebo: Pacientes
con por lo menos 7 sofocos moderados a severos por dia 0 minimo 50 por semana en la
visita basal (Gltima observacién).
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Tratamiento
{N° de N° de sofocos/Dia
pacientes)
Periodo Basal Observados Variacion Valores de
(semana) Media + DS Media £ DS media + DS P VS,
Placebo’
EC 0,625 mg
4 (n=27) 12,29 % 3,89 1,95+ 2,77 -10,34 £ 0,90 < 0,001
12(n=26) 12,03 + 3,73 0,45 £ 0,95 -11,58 + 0,88 < 0,001
EC 0,45 mg
4 (n=32) 12,25+ 5,04 5,04 = 5,31 -7,21 £ 0,83 < 0,001
12 (n=30) 12,49 £ 5,11 2,33.% 3,39 -10,16 + 0,82 < 0,001
EC 0,3 mg
4 (n=30) 13,77 + 4,78 4,65 % 3,71 -9,12 £ 0,85 < 0,001
12 (n=29) 13,83+ 4,86 2,200% 2,73 <11,63 + 0,83 < (0,001
Placebo
4 (n=28) 11,69 % 3,87 7,89 % 5,28 -3,80 £ 0,88 -
12 (n=25) 11,61 + 3,79 5,27 £4,97 _ -6,34 + 0,89 -

a- Desvios estandar asumidos en base de varianzas iguales

Efectos sobre la atrofia vulvovaginal

Los resultados de los indices de maduracion vaginal en los ciclos 6 ¥y 13 demostraron que las
diferencias con el placebo en todos los grupos de tratamiento fueron estadisticamente
significativas (p < 0,001).

Efectos sobre la vaginitis atrofica

Se realizé. un estudio prospectivo, deble ciege, aleatorizado y controlado con placebo de 12
semanas de duracién para comparar la seguridad ' eficacia de dos regimenes de Premarin crema
vaginal (PCV) de 0,5 g (0,3 mg de EC) administrados dos veéces por semana y 0,59 (0,3 mg de
EC) administrados ciclicamente durante 21 dias y 7 dias sin medicacion con PCV versus
regimenes: similares de placebo en el tratamiento de los sintomas moderados a severos de la
atrofia vulvovaginal debido a menopausia. La fase inicial doble ciega y controlada con placebo de
12 semanas fue seguida de una fase abierta para evaluar la seguridad endometrial durante 52
semanas. El estudio distribuy6 al azar-a 423 mujeres posmenopausicas sanas entre 44 y 77 afios
de edad (promedio de 57,8 afios), quienes en la visita basal presentaban < 5 por ciento de
células superficiales en el frotis vaginal, un pH vaginal > 5,0 e identificaron un sintoma muy
molesto de: atrofia vulvovaginal mederada a severa. La mayoria (92,2%) de las mujeres eran
caucasicas (n=390); 7,8% eran de otras razas (n=33). Todas las mujeres fueron evaluadas para
detectar mejoria en la variacién media desde la visita basal hasta la semana-12 en las variables
de eficacia co-primaria: sintoma muy molesto de atrofia vulvovaginal (definido como el sintoma
moderado -a severo identificado en la visita basal por cada mujer como el mas molesto para
ella); porcentaje de células superficiales vaginales y porcentaje de células parabasales vaginales:
y pH vaginal.

LLD_Arg_CDSv28.0 & 29.0_30May2014 & 15Apr2015_ vl

AR ABN-DERM#ANMAT

€o- Directora Técnica
Apoderada Legal

pagina 2 de 22



Proyecto de Prospecto EP
PREMARIN, Crema Vaginal Pagina 3 de 22

En la fase doble ciega de 12 semanas, se observé una variacién media estadisticamente
significativa entre el basal y la semana 12 en el sintoma de dispareunia con ambos regimenes
(0,5 g dos veces por semana y 0,5 g diarios durante 21 dias y 7 dias sin medicacién) con
Premarin crema vaginal (PCV) en comparacién con el placebo semejante; ver Tabla 2. También
se demostro un aumento estadisticamente significativo en cada régimen con Premarin crema
vaginal (PCV) en comparacién con el placebo en el porcentaje de “células superficiales en la
semana 12 (28% y 26%, respectivamente, en comparacion con el 3% y 1% en los grupos de
placeboc semejante), una disminucién estadisticamente significativa en las células parabasales (-
61% y -58%, respectivamente, en comparacién con -21% y -7% en los grupos de placebo) y
una reduccion media estadisticamente significativa entre la evaluacién basal y la semana 12 en
el pH vaginal (-1,62 y -1,57, respectivamente, versus -0,36 y -0,26 en los grupos de placebo),
En este estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre PCV y el
placebo.

Se evalué la seguridad endometrial en la semana 52 mediante biopsia endometrial en todas las
mujeres asignadas al azar. En las 155 mujeres (83 en el régimen de 21/7, 72 en el régimen de
dos veces por semana) que completaron el periodo de 52 semanas con seguimiento completo y
biopsias endometriales evaluables, né hibo inforfmes de hiperplasia endometrial o carcinoma
endometrial.

Tabla 2:
placebo.
Poblacién de andlisis por intencién de tratar modificado del puntaje para el sintoma
mas molesto de dispareunia, ditima observacién disponible.

Variacion media en la severidad de la dispareunia en comparacion con el

Dispareunia* PCV Placebo PCV Placebo

‘ 0,5g 2v/sem?® 0,5 g 2v/sem?® 0,5g21/7° 0,5¢g21/7°
n . Media (DS) n_Media(DS) | n Media (DS) | n Media (DS)

Semana 12

Variacion 52 -1,55(0,92) |21-0,62(1,23) | 50-1,48 (1,17) | 18 -0,40 (1,01)
_desde basal \

Valor de p

vs. < 0,001° - < 0,001¢ -~
| placebo

2 PCV 2v/sem = aplicacién de PCV dos veces por semana

"PCV 2177 = aplicacion de PCV-durante 21 dias y 7 dias sin tratamiento.

¢ Comparacion de PCV 2v/sem con placebo 2v/sem

¢ Comparacién de PCV 21/7 con placebo 21/7

* Escala de Evaluacién de Sintomas: 0 (ausencia), 1 (leve), 2 (moderado), 3 (severo)

Efectos sobre la densidad minerat ésea

Estudio de la Salud y Osteoporosis, Progestagenos y Estrogenos (Health and Osteoporosis,
Progestin and Estrogen - HOPE)

El estudio HOPE fue un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con droga
activa/placebo en mujeres posmenopausicas sanas con (tero. Las mujeres (edad promedio
53,3%4,9 afos) con menopausia promedio de 2,3%0,9 afios tomaban un comprimido de 600 mg
de calcio elemental (Caltrate) por dia. No se permitieron suplementos de vitamina D. Las
mujeres recibieron 0,625 mg, 0,45 mg, 0,3 mg de EC o placebo. La prevencién de la pérdida
osea se evalud por densitometria ésea, principalmente de columna lumbar anteroposterior (L, a
La). En forma secundaria, también se analizaron las mediciones de la densidad mineral ¢sea
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(DMO) de todo el organismo, cuello femoral y trocénter. Como marcadores de recambio 6seo se
empled osteocalcina sérica, calcio urinario y N-telopéptido en los ciclos 6, 13, 19 y 26.

Poblacién por intencién de tratar

Los grupos de tratamiento activo demostraron diferencias significativas con el placebo en cada
una de las cuatro determinaciones de la DMO en los ciclos 6, 13, 19y 26. La Tabla 3 presenta las
variaciones porcentuales desde la-medicién basal hasta la evaluacién final.

Tabla 3: Variacion porcentual en la densidad mineral dsea: Comparacion entre los
grupos activos y de placebo en la poblacion por intencion de tratar, (ltima observacién
disponible.

Region evaluada N°® . de Basal Variacion desde Valor de
Grupo de mujeres (a/cm?) basal (%) p Vvs.
tratamiento® Media + DS  Media ajustada £ placebo
ES
DMO L, - Ly
0,625 83 1,17+ 0,15 2,32 £ 0,35 < 0,001
0,45 91 1,13 £ ;15 2,08 £:0,34 < 0,001
0,3 87 1,14 % 0,15 1,24 4+ 0,34 < 0,001
Placebo 85 1,14 £ 0,14 -2,46 + 0,35
DMO organismo total
0,625 84 1,15+0,08 0,66 £0,17 < 0,001
0,45 91 1,144+ 0,08 0,71 £ 0,16 < 0,001
0,3 87 1,14 £ 0,07 0,37 £ 0,16 < 0,001
Placebo 85 1,13 £ 0,08 ~1,52 %+ 0,16
DMO cuello femoral
0,625 84 0,91 + 0,14 1,74 £ 0,43 <Q,001
0,45 91 0,89+ 0,13 1,95 + 0,41 < 0,001
0,3 87 0,86 %+ 0,11 6,57 £ 0,42 < 0,001
Placebo 85 0,88+ 0,14  -1,81 £ 0,43
DMO trocanter
femoral
0,625 84 0,78 £ 0,13 3,78 £ 0,57 <.0;001
0,45 91 0,76 £ 0,12 3,46 £ 0,54 0,0013
0;3 87 0,75 + 0,10 3,19 + 0,55 0,005
Placebo 85 0,75+ 0,12 0,93 + 0,56

a- Identificado por dosis (mg) de EC o placebo.
BMO = Densidad mineral dsea: L2 a L4 = espina.lumbar anteroposterior
DS: Desvio-estandar; ES = Error estdndar

Los marcadores de recambio 6seo osteocalcina sérica y N-telopéptido urinario disminuyeron
significativamente (p < 0,001) en todos los grupos de tratamiento activo en fos ciclos 6, 13, 19 y
26 en comparacion con el grupo de placebo. Se observaron mayores reducciones medias desde
la medicion basal con los grupos activos que con el placebo. Las diferencias significativas con el
placebo se observaron con menor frecuencia en el calcio urinario.

Estudios de Iniciativa para la Salud de I3 Mujer (Women's Health Initiative - WHI )

El estudio Women’s Health Initiative (WHI) incorporé aproximadamente 27,000 mujeres
posmenopausicas predominantemente sanas para evaluar los riesgos y beneficios de la terapia
LLD_Arg_CDSv28.0 & 29.0_30May2014 & 15Apr2015_vi1
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estrogénica (TE) a largo plazo (séle EC, 0,625 mg por dia, y EC combinados con AMP, 0,625 mg
/ 2,5 mg por dia) en comparacién con el placebo en la prevenciéon de ciertas enfermedades
cronicas. El criterio de valoracion primario fue la incidencia de la cardiopatia coronaria (CC)
[definida como infarto de miocardio (IM) no letal, IM silencioso y muerte por CC], y el gancer de
mama invasivo se considerd el resultado adverso primario. Un “indice global” incluyé la primera
aparicion de CC, cancer de mama invasivo, accidente cerebrovascular, embolia pulmonar (EP),
cancer de endometrio (inicamente en el subestudio de EC mas MPA), cancer colorrectal, fractura
de cadera o muerte por otras causas. Estos subestudios no evaltan los efectos de tratamiento de
reemptazo hormonal en |os sintomas menopausicos.

Subestudio WHI con estrogenos como moneoterapia

El subestudio con estrégenos solos fue suspendido en forma prematura debido a que se observo
un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular y se considerd que no se obtendria mayor
informacidn de los riesgos y beneficios de los estrégenos solos en las variables principales
predeterminadas. No se registraron efectos globales sobre los eventos de enfermedad coronaria
(definidos como IM no fatal, IM silente o muerte, debidos a enfermedad coronaria) ni incidencia
de céncer de mama en las mujeres que recibieron estrégenos solos en comparaciéon con el grupo
de placebo.

Los resultados de este subestudio con estrogenes solos, que incluyé a 10.739 mujeres (edad
promedio de 63 afios, rango 50 a 79; 75,3% caucasicas, 15,1% de raza negra, 6,1%
hispanoamericanas, 3,6% otras razas) después de un periodo promedio de seguimiento de 6,8
afios se presentan en la tabla 4.

Tabla 4: Riesgo relativo y absoluto observado en el subestudio de WHI con estrogenos
solos.

| Evento Riesgo relativo EC . Placebo
, EC vs. placebo n=5.310 | n=5.429 |
’ (XCn del 95%") Riesgo absoluto cada 10.000
mujeres por afio
Eventos coronarios’ 0,95 (0,78 - 1,186) 54 57
Infarto de miocardio no fatal’ 0,91 (0,73 - 1,14) 40 43
Muerte ,?ocr enfermedad 1,01 (0,71 - 1,43) 16 16
Coronaria
Accidente cerebrovascutar® 1,33 (1,05~ 1,68) 45 33
Isquémico® 1,55(1,19- 2,01} 38 25
Trombosis venosa profunda®® | 1,47 (1,06 - 2,06) 23 15
Embolia pulmonar 1,37 (0,90 - 2,07) 14 10
Céancer de mama invasivo 0,80 (0,62 - 1,04) 28 34
Cancer colorrectal® 1,08 (0,75 - 1,55) 17 16
Fractura de cadera’ 0,65 (0,45 - 0,94) 12 19
Fracturas vertebrales™ 0,64 (0,44 - 0,93) 11 18
Fracturas , de  antebrazo /10,58 (0,47 - 0,72) 35 59
Fracturas totales™’ 0,71 (0,64 - 0,80) 144 197
Muerte debida a otras causas™ 1,08 (0,88 - 1,32) 53 50
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Mortalidad global*”’ 1,04 (0,88 - 1,22) 79 75
Indice global® 1,02 (0,92 - 1,13) 206 201

? Adaptado.de numerosas publicaciones de WHI. Las publicaciones dé WHI se pueden ver en
www.nhibi.nih.gov / whi

® Intervalos de confianza nominales-no ajustados para-observaciones multiples y comparaciones mdltiples.

° tos resultados se basan en datos establecidos en forma central para un seguimiento promedio de 7,1
afios.

¢ No incluido en el indice global.

® Los.resultados se basan en un seguimiento promedio de 6,8 afios.

" Todas las:muertes, salvo por cancer de mama-o colorrectal, accidente cerebrovascular, embolia pulmonar
o-enfermedad coronaria diagnosticada o probable:

9 Un subgrupo de eventos se combinaron en un “indice global”, .definido como la primera aparicién de
enfermedad coronaria, cancer de mama invasivo, accidente cerebrovascular, embolia pulmonar, cancer
colorrectal, fractura de cadera, o muerte-debido a 6tras causas.

Con respecto a los resultados incluidos en el “indice global” de la WHI que obtuvo significacion
estadistica, el riesgo excedente absoluto cada 10.000 mujeres por ano:en el grupo tratado con
EC como monoterapia fue de 12 accidertes cerebrovasciilates mas mientras gue la reduccion del
riesgo absoluto cada 10.000 mujeres por afio fue de 7 fracturas de cadera menos.

El riesgo excedente absoluto de eventos incluidos en el “indice global” fue de 5 eventos no
significativos cada 10.000 mujeres por afio. No hubo diferencias entre los grupos en términos de
mortalidad por todas las causas,

Después de un seguimiento promedio de 7,1 afios, los resultados adjudicados en forma
centralizada respecto de -eventos de accidentes cerebrovasculares del subestudio de estrogenos
como monoterapia no registraron ninguna diferencia significativa en la distribucion segun
subtipos o gravedad de ‘os accidentes -cerebrovasculares, incluidos los accidentes
cerebrovasculares letales, en mujeres que recibieron EC como monoterapia en comparacidén con
placebo.

Los estrogenos como monoterapia aumentaron el riesgo de experimentar accidentes
cerebrovasculares isquémicos, y este riesgo excedente existid en todos los subgrupos de
mujeres examinadas.

La fecha de inicio del tratamiento estrogénico desde el comienzo de la menopausia puede alterar
el perfil de riesgo-beneficio global. El subestudio WHI con estrogenos solos estratificado por edad
demostré una tendencia no significativa de riesgo reducido para enfermedad coronaria y
mortalidad total en comparacion con el placebo en mujeres que iniciaron el tratamiento
hormonal mas cerca de la. menopausia gue en agueflas que iniciaron el tratamiento mas alejado
de la menopausia. '

Subestudio de-estrogenos més progestagenos de.la WHI

El subestudio de estrégenos mas progestdgenos de la WHI se interrumpié en forma anticipada.
De conformidad con la norma de interrupcion predefinida, después de un seguimiento promedio
de 5,6 afios de tratamiento, el aumento en el riesgo de céncer de mama invasivo y eventos
cardiovasculares super6 los beneficios especificados que se incluyeron en el “indice global”. El
riesgo excedente absoluto de eventos incluidos en el “indice global” fue de 19 cada 10.000
mujeres por afo.

Con respecto a los resultados incluidos en el “indice global” de la WHI que alcanzaron una
significacion estadistica después de 5,6 afios de seguimiento, los riesgos excedentes absolutos
cada 10.000 mujeres por aho en el grupo tratado con EC mas AMP fueron de 7 eventos CC mas,
8 accidentes cerebrovasculares més, 10 EP mas y 8 cdnceres de mama invasivos mas, mientras
que las reducciones del riesgo absoluto cada 10.000 mujeres por afio fueron de 6 canceres
colorrectales menos y 5 fracturas de cadera menos.
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Los resuitados del subestudio de EC mas AMP, que-incluyd a 16.608 mujeres (edad promedio de
63 afios, rango de 50 a 79; 83,9% blancas, 6,8% afroamericanas, 5,5% hispanas, 3,9% de otro
origen étnico), se presentan en la Tabla 5. Estos resultados reflejan datos adjudicados en forma
centralizada después de un seguimiento.promedio de 5,6:afios.

Tabla 5: Riesgo relativo y absoluto observado en el subestudio de estrogenos
mas progestagenos de la WHI en un promedio de 5,6 aiios.

Riesgo relativo Placebo EC
EC en comp. con n=8506 n=8102
Placebo Riesgo absoluto cada 10.000
Evento (nIC’ del 95%) mitjeres por afio
Eventos de CC 1,23 (0,99-1,53) 41 34
IM no fetal 1,28:(1,00-1,63) 31 25
Muerte por CC 1,10 (0,70-1,75) 8 8
Accidente cerebrovascular 1,31 (1,03-1,68) 33 25
Isquémico 1,44 (1,09-1,90) 26 18
Trombosis venosa 1,95 (1,43-2,67) 26 13
profunda’
Embolia pulmonar 2,13 (1,45-3,11) 18 8
Céancer de mama invasivo® 1,24 (1;01-1,54) 41 33
Cancer colorrectal 0,61 (0:42-0,87) 10 16
Céncer de endometrio® 0,81 (0,48-1,36) 6
Cancer de cuello uterino? 1,44 (0,47-4,42) 2 1
Fractura de cadera 0,67 (0,47-0,96) 11 16
Fracturas vertebrales® 0,65 (0,46-0,92) 11 17
Fracturas del antebrazo /de | 0,71 (0,59-0,85) 44 62
la mufieca’
Fracturas totales® 0,76 (0,69-0,83) 152 ] 199
Mortalidad general - 1.00(0,83-1,19) | 52 52 |
Indice global? 1,13 {1,02-1,25) 184 165

e,

a- Adaptado de numerosas publicaciones de'la WHI. Las publicaciones de:la WHI pueden encontrarse €n
www.nhibi.nih.gov/whi.

b- Los resultados se basan en los datos-adjudicados en-forma centralizada.

¢- Los intervalos de confianza nominales sin ajustar segin muitipies perspectivas y multiples comparaciones.

d- No se incluyd en‘el “indice global”.

e~ Incluye cancer de mama metastasico y no-metastdsico, con la-excepcion delicancer in situ.

f- Todas las muertes, salvo-a causa de cancer de mara-o colorrectal, CC definida o probable, £P otrasterno
cerebrovascular.

g- Se combind un subconjunto.de los eventos-en-un “indice global”, definido como la primera apaticion de eventos de CC,
cancer de mama:invasivo, accidente cerebrovascular, embolia pulmonar, cédncer colorrectal, fractura-de cadera o muerte
por otras causas:

El. momento del inicio del tratamiento con estrogenos -mas progestagenos en relacion con el
comienzo de la menopausia puede afectar el perfil de riesgo-beneficio general. El subestudio de
estrogenos mas progestagenos de la WHI estratificado segln la edad presentd una tendencia no
significativa en mujeres de 50 a 59 afios, hacia una reduccion del riesgo de mortalidad general.
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Estudio Memoria de la Iniciativa para la salud de la Mujer (Women's Health Initiative
Memory Study)

En el Estudio Memoria de la Iniciativa para la Salud de la Mujer (Women's Hea/th Initiative
Memory Study -~ WHIMS) con estrogenos solos, un subestudio de WHI, se distribuyd en forma
aleatoria a una poblacién de 2947 mujeres histerectomizadas entre 65 y 79 afios para recibir EC
{0,625 mg diarios) o placebo. El riesgo relativo de demencia probable en el grupo tratado con
estrégenos conjugados solos versus placebo fue de 1,49 (IC 95% de 0,83-2,66). El riesgo
absoluto de demencia probable en el grupo de estrogenos cenjugados solos versus placebo fue
de 37 versus 25 casos cada 10.000 mujeres por afe.

Tal como se define en este estudio, la demencia probable incluyé la enfermedad de Alzheimer
(EA), demencia vascutar {DVa) y tipos mixtos (que tienen caracteristicas tanto de EA comeo de
Dva). La clasificacion mas comun-de demencia probable en el grupo de tratamiento vy en el de
placebo fue la enfermedad de Alzheimer. Debido a que-el estudio se realizd en mujeres entre 65-
79 afos,; se desconoce si-estos hallazgos se aplican a las -mujeres posmencpdusicas mas jovenes
{ver Advertencias, Demencia Probable y Precautciones, Empleo-en geriatria).

En el subestudic WHIMS de estrégenos mas progestdgenos se inscribié a 4532 mujeres
posmenopausicas predominantemente sanas de 65 afios y mayores (el 47% de 65 o 69 afios; el
35% de 70 a 74 afos; el 18% de 75 afos o mas) para evaluar los efectos de la administracién
de EC (0,625.mg) mas AMP (2,5 mg) diarips sobre la incidencia de 1a demencia probable
(resultado primario) en comparacion con placebo.

Después de un seguimiento premedio de 4 afios, el riesgo relativo de demencia probable
respecto de EC mas AMP en comiparacion con placebo fue de 2,05 (IC del 95% 1,21-3,48). El
riesgo absoluto de demencia probable en relacién con EC méas AMP en comparacion con placebo
fue de 45 en comparacion con 22 cada 10.000 mujeres por afio. Tal como se define en este
estudio, la demencia probable incluyé la EA, la DVa y tipos mixtos (gque tienen caracteristicas
tanto de EA como de DVa). La clasifigacion mas comin de la demencia probable tanto del grupo
de tratamiento come del grupo de placebo fue EA. Dado:que el subestudio se realizé en mujeres
de 65 a 79 afios, se desconoce si estos hallazgos se aplican @ mujeres posmenopausicas mas
jovenes.

Cuando los datos de las dos poblaciones se combinaron, tal como se planificé en el protocolo del
WHIMS, el riesgo relativo general de demencia probable registrado fue de- 1,76 (IC del 95%
1,19-2,60).

Las diferencias entre grupos se manifestaron en el primer afio de tratamiento. Se desconoce si
estos hallazgos se aplican a mujeres posmenopausicas jovenes. (ver Advertencias, -Demencia
Probable y Precauciones, Empleo en geriatria).

FARMACOCINETICA

Absorcién

Los. estrogenos conjugados-son solubles en agua y bien absorbidos del tracto gastrointestinal
después de la liberacion de la formulacién de la ‘droga. La gragea de EC libera estrogenos
conjugados lentamente durante varias horas. La concentracion plasmatica maxima se alcanza en
alrededor de 6-10 horas después de la administracién de la gragea de EC. Los estrégenos se
eliminan generalmente en forma casi paralela con vidas medias que oscilan entre 10y 20 horas,
cuando se corrigen de acuerdo con las concentraciones enddgenas segln sea necesario.

Distribucion

La distribucion de los estrogenos exogenos s similar a la de los estrégenos -endégenos. Los
estrégenos se distribuyen ampliamente en el grganismo y en general se hallan en
concentraciones mas elevadas en los: 6rganos de actuacién de las hormonas sexuales. Los
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estrogenos circulan en la sangre-en su -mayor parté unidos a la globulina fijadora de hormonas
sexuales {SHBG) y a la albdmina.

Metabolismo

Los estrégenos exégenos se metabolizan en la misma forma que los estrogenos endbégenos. Los
estrogenos circulantes existen en un equilibrio dindmico de interconversiones metabélicas. Estas
transformaciones tienen lugar principalmente en el higado. El estradiol es convertido en forma
reversible en estrona y ambos son convertidos en estriol, que es el principal metabolito urinario.
Los estrégenos también sufren recirculaciéon enterohepdtica a través de la conjugacién de
glucurénidos y sulfatos en el higado, secrecién biliar de conjugados en el intestino, e hidrolisis en
el intestine seguida de reabsorcién:. Las mujeres posmenopdusicas presentan una proporcién
significativa de estrogenos circulantes como conjugados de sulfato, especialmente sulfato de
estrona, que actia como reservorio circulante para la formacién de estrogenos mas activos.

Excrecion
El estradiol, la estrona y el estriol se excretan en la orina junto con los conjugados glucurénidos
y- de sulfato.

Uso en Poblaciones Especiales
No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en poblaciones especiales, tales como pacientes
con insuficiencia renal o hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Deberd elegirse la menor dosis que pueda controlar los sintomas y, la medicacién debe ser
discontinuada lo antes posible. Los pacientes deben evaluarse peridédicamente para determinar si
el tratamiento-de los sintomas ain es necesario.

El ajuste de la dosis puede realizarse sobre la base de la respuesta individual del paciente.

En general, cuando se recetan estrogenoes a una mujer posmenopausicas que conserva el Gtero,
también debe considerarse la posibilidad de administrar progestagenos. para reducir el riesgo de
cancer de endometrio (ver Advertencias, Tumores malignos).

Es un estudio de 52 semanas que empled UGnicamente 0,5 g de Premarin crema vaginal (PCV)
(en ausencia de un progestdgeno) dos veces por semana o tres semanas de tratamiento y una
semana sin medicacion, no se observd hiperplasia o-carcinoma de endometrio.

Dado que se administran progestdgenos para proteger a las mujeres contra cambios
hiperplasicos endometriales, es posible que las pacientes que se hayan realizado una
histerectomia no requieran progestagenos adicionales. En algunos casos, es posible que las
mujeres. que se realizaron: histerectomia con antecedentes de endometriosis necesiten
progestagenos (ver Precauciones, Exacerbacion de otros trastornos).

Tratamiento- de la atrofia vulvovaginal:
Dosis habitual: V2 a 2 gramos diarios, administrados por via intravaginal o tépica, segin la
gravedad de la patologia. En general, las mujeres deben comenzar con la concentracidn

posoldgica 0,5 g. Para intentar la discontinuacién o disminucién de esta medicacidn se debera
tomar un intervalo de 3 a 6 meses.

Tratamiento de la dispareunia, un sintoma de atrofia valvar y vaginal, a causa de la menopausia:
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Premarin crema vaginal (0,5 g) se administra por via intravaginal en un régimen continuo dos
veces por semana (p.ej., lunes y jueves) o en un régimen ciclico diario de 21 dias de tratamiento
seguido de 7 dias-fuera del tratamiento (sin administracion de Prematin).

Dosis omitida: Si el pacierite olvida aplicarse una dosis, debe aplicarsela lo antes posible. El
paciente no debe usar el doble de su dosis habitual para compensar las aplicaciones omitidas.

CONTRAINDICACIONES

¢ Embarazo conocido o sospechado (ver Embarazo).

s Sangrado uterino angrmal no diagnosticado.

+ (Cancer de mama diagnosticado o sospechado o antecedentes.

» Neoplasia estrogeno-dependiente diagnosticada o sospechada (por ejemplo, cancer de
endometrio, hiperplasia endometrial).

¢ Presencia ¢ antecedentes de tromboembalia arterial (tales como accigente cerebrovascular,
infarto de miocardio) o tromboembolia venosa (tales como trombosis venosa profunda,
embolia putmonar).

o Reaccién anafilactica o angioedema diagnosticado después del tratamiento con Premarin
crema vaginal.

« Disfuncion o enfermedad hepdtica activa o crénica.

o Trastornos trombofilicos conocidos {por ejemplo, deficiencia de proteina C, proteina S ©
antitrombina). :

« Hipersensibilidad conocida o sgspechada a sus componentes.
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ADVERTENCIAS:

Monoterapia con estrogenos
Cancer de endometrio

En mujeres que conservan el tero vy utilizan estrogenos sin oposicion, hay un mayor riesgo de
cancer de endometrio. Se ha demostrado que Bagregar progestigenos al tratamiento con
estrogenos reduce el riesgo -de hiperplasia ‘endometrial, que puedé ser-un precursor del cancer
endometrial. Se.debe tomar medidas diagndsticas adecuadas, incluida la extraccién de muestras
dirigidas o aleatorias cuando se indique, para ‘descartar neoplasias ‘malignas en mujeres
posmenopausicas ¢on sangrado genital anormal persistente o recurrente.

Riesgo cardiovascular y demencia probable

El tratamiento con estrogenos como -monoterapia no debe usarse para la prevencidn de la
enfermedad cardiovascularni de la demencia.

En el subestudio de estrogenos como ‘monoterapia de la Iniciativa para la Salud de la Mujer
(Women's Health Initiative, WHI) se registrd0 un aumento en los riesgos de accidente
cerebrovascular y trombosis vengsa profunda (TVP) en mujeres posmenopausicas (de 50 a79
anos)-durante 7,1 afios de tratamiento con estrogenos conjugados (EC) orales diarios (0,625 mg),
en relacion con placebo (ver Advertencias y Farmacodinamia - Eficacia Clinica).

En et Estudio Memoria de la WHI (WHI Memory Study, WHIMS) de estrégenos como monoterapia,
un subestudio de la WHI, se registré un mayor riesgo de desarrollar demencia probable en
mujeres posmenopausicas de 65 afios o mayores durante 5,2 afios de tratamiento con EC (0,625
mg) a diario como monoterapia, en relacion con-el-placebo. Se-desconoce si-este hallazgo se aplica
a mujeres posmenopatisicas jovenes (ver Advertencias y Farmacodinamia - Eficacia Clinica).

En ausencia de datos comparatives; se debe suponer gue estos riesgos son similares para otras
dosis de EC y-otras-formas pesolbgicas de estrégenos.

Los estrégenos con o sin-progestagenos deben reécetarse en las-dosis mas bajas eficaces vy por la
duracion mas baja que se corresponda con los-objetivos del tratamiento y el riesgo para la mujer
en particular. '
Tratamiento con estrogenos mas progestagenos

Riesgo cardiovascular y demericia probable

Los estrégenos y progestdgenos no deben ser usados para la prevencidn de enfermedades
cardiovasculares o démencia.

El Women's Health Iniciative (WHI) reportd un incremento de riesgos de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, cancer de mama invasivo, embolia pulmonar y frombosis venosa
profunda en mujeres posmenopausicas tratadas durante 5,6 afos-con EC (0,625 mg) combinados
con AMP (2,5 mg) en relacidn & las tratadas con placebo.

En el WHIMS de estrogeno mas progestagenos, un subestudio de la WHI, se registré un mayor
riesgo de desarroliardemencia probable en mujeres posmenopausicas de 65 afios o mas'durante 4
afos de tratamiento con EC (0,625 rhg) a diario en combinacién con AMP (2,5 nig), .en relacidn
con el placebo. Se desconoce si este hallazgo se aplica a -mujeres posmenopausicas jovenes (ver
Advertencias y Farmacodinamia~ Eficacia ¢linica).

£l subestudio de estrogenos mas progestagenos de la ‘WHI ‘tamibién demostrd un aumento. del
riesgo de ‘cancer de mama invasivo (Ver Advertenicias’y Farmatodinarnia - Eficacia Clinica).

Otras dosis de estrégenos.conjugados y acetato de medroxiprogesterona y otras combinaciones de
estrogenos y progestagenos ne fueron estudiadas en-el WHI y en ausencia de datos comparables,
estos riesgos deben -ser asumidos como similares. A causa de estos riesgos, los estrogenos y
progestagenos deben ser prescriptos en las dosis efectivas mas bajas y-durante periodos. cortos de
tratamiento, consistentes con los. propdsites del tratamiento 'y los riesgos individuales de cada
paciente.
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General

Riesgo de absorcién sistémica

Puede producirse absorcion sistémica con el empleo de la crema vaginal de estrégenos
conjugados. Se deberan tener en cuenta las advertencias Yy precauciones asociadas con el
tratamiento oral con estrégenos conjugados (ver Reacciones Adversas).

Tratamiento combinado de estrégenos y progestagenos: Incorporacion de progestagenos
cuando una mujer no ha tenide una histerectomia:

En los estudios de la incorporacién de progestagenos durante 10 o mas dias de un ciclo de
administracion de estrégenos, o a diario con estrogenos en un régimen continuo, se ha
registrado una menor incidencia de hiperplasia endometrial que se induciria mediante
tratamiento con estrégenos como monoterapia. Es posible que la hiperplasia endometrial sea un
precursor del cancer endometrial.

Sin embargo, hay riesgos posibles que pueden estar asociados con el uso de progestagenos mas
estrogenos en comparacidén con regimenes de estrégenos como monoterapia. Estos incluyeron
un mayor riesgo de cancer de mama.

Riesgo cardiovascular

La TE ha sido asociada con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular y trombosis venosa
profunda (TVP).

Se ha registrado un aumento en el rigsgo de accidente cerebrovascular, TVP, embolia pulmonar
e infarto de miocardio con.el tratamiento con estrégenos mas progestagenos.

Si se produce o se sospecha que puede producirse cualquiera de estos eventos, el tratamiento
con estrégenos con o sin progestagenos debe interrumpirse-de inmediato.

Es posible que los pacientes que tienen riesgo de desarrollar migrafias con aura corran riesgo de
experimentar un accidente cerebrovascular isquémico, y deben mantenerse en atenta
observacion.

Los factores de riesgo de enfermedad arterial vascular (p-ej.; hipertension, diabetes mellitus, uso
de tabaco, hipercolesterolemia y obesidad) y/o tromboembolia venosa (TEV) (p.&i., antecedentes
personales o antecedentes familiares de TEV, obesidad y lupus eritematoso sistémico) deben
monitorearse adecuadamente.

Accidente cerebrovascular

En el subestudio de la Iniciativa para la Salud de la Mujer (Women's Health Initiative - WHI) con
solo estrogenos se informd de un mayor -riesgo estadisticamente significativo de accidente
cerebrovascular en las mujeres (50 a 79 afos) que recibieron sélo estrogenos en comparacion
con las mujeres del mismo grupo etario que recibieron placebo (45 versus. 33 cada 10.000
mujeres por afio). El aumento del riesgo se observé en el primer afio y persistio.

Los andlisis de subgrupos de mujeres entre 50 y 59 afios, sugieren que no hubo
aumento en el riesgo de accidente cerebrovascular, para las mujeres-que reciben EC (0,625 mg)
como monoterapia en comparacién con las que reciben placebo (18 en comparacion con 21 cada
10.000 mujeres por afio).

En presencia o sespecha de accidente cerebrovascular, deberd suspenderse inmediatamente la
administracion de estrégenos como menoterapia (ver Farmacodinamia - Eficacia clipica).

Los anglisis de subgrupos de mujeres ‘de 503 59 afios no sugieren un aumento en el riesgo de
accidente cerebrovascular para las mujeres que reciben EC {0,625 mg) solos en comparacién con
las que reciben placebo (18 en comparacién con 21 cada 10.000 mujeres por afio).

En el subestudio de estrégenos mas progestadgenos de la WHI, se registré un aumento
significativo desde el punto de vista estadistico del riesgo de accidente cerebrovascular
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informado en mujeres (50 a 79 afios) que recibieron EC diarios (0,625 mg) mas AMP (2,5 mg)
eén comparacién con las mujeres del mismo grupo etario que recibieron placebo (33 en
comparacién con 25 cada 10.000 mujeres por afo). Se demostré un aumento en el riesgo
después del primer afio, y dicho aumento persistio. En presencia o sospecha de accidente
cerebrovascular, deberd suspenderse inmediatamente {a administracion de estrogenos mas AMP.

Cardiopatia coronaria

. En el subestudio de estrégenos como monoterapia de la ‘WHI, no se registrd ningun efecto
general en los eventos de cardiopatia coronaria (CC) (definidos como IM no letal, IM silencioso o
muerte por CC) en las mujeres que recibieron estrogenos como monoterapia en-comparacion con
placebo (ver Farmacodinamia - Eficacia clinica).

Los analisis de subgrupos de mujeres de 50 a 59 afios de edad sugieren una reduccion no
significativa desde el punto de vista estadistico en los eventos de CC {EC solos 0,625 mg, en
comparacién con placebe) en mujeres de menos de 10 afios desde la menopausia (8 en
comparacion con 16 cada 10.000 mujeres por afio).

En el subestudio de estrégenos mas progestdgenos de la WHI, no se registré un aumento
significativo desde el punto de vista estadistico en los eventos reportados de CC en mujeres que
recibieron EC (0,625 mg) mas AMP (2,5 mg) en comparacion con placebo (41 en comparacion
con 34 cada 10.000 mujeres por afio). Se demostrd un aumento en el riesgo relativo en el
primer afio, y se registré una tendencia hacia un riesgo relativo descendente en los afios 2 a5
(ver Farmacodinamia - Eficacia clinica).

En las mujeres posmenopausicas con cardiopatia documentada (n=2763, edad promedio 66,7
afios), en un estudio clinico controlado de prevencion secundaria de enfermedad cardiovascular
(Heart and Estrogen/progestin Replacement Study; HERS), el tratamiento con EC diarios (0,625
mg) mas AMP (2,5 mg) no demostrd beneficios cardiovasculares. Durante un seguimiento
promedio de 4,1 afios, el tratamiento con EC mas AMP no redujo la tasa global de eventos de CC
en mujeres posmenopausicas con cardiopatias coronarias establecidas. Hubo mas eventos de CC
en el grupo tratado con EC méas AMP que en el grupo de placebo en el afio uno, pero no durante
los afios posteriores. Dos mil trescientos veintiuna (2321) mujeres del estudio HERS original
aceptaron participar en una extensién abierta de HERS: HERS II. El seguimiento promedio de
HERS 1I fueron 2,7 afios adicionales, durante un totat de 6,8 afios en general. Las tasas de
eventos de CC fueron similares entre mujeres en el grupo de EC mas AMP y en el grupo de
placebo en HERS, HERS II, y en-general.

Tromboembolia venosa

En el subestudio de WHI con -estrogenos solos, el aumento del riesgo de trombosis venosa
profunda se informd como estadisticamente significativo (23 versus 15 cada 10.000 mujeres por
afio). Se comunicé un aumento del riesgo de embolia pulmonar si bien no alcanzé significacion
estadistica. El aumento del riesgo de tromboembolia venosa (trombosis venosa profunda vy
embolia pulmonar) se manifesté durante los primeros dos afios (30 versus 22 cada 10.000
mujeres por -afio). En presencia. o sospecha de tromboeémbolia venosa, debera suspenderse
inmediatamente el tratamiento con estrégenos como monoterapia {ver Farmacodinamia -
Eficacia clinica).

En el subestudio de estrégenos mas progestagenos de la WHI, se registro una tasa significativa
desde el punto de vista estadistico 2 veces mayor en la TEV en mujeres que recibieron EC (0,625
mg) méas AMP (2,5 mg) diarios en comparacion con placebo (35 en comparacion con 17 cada
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10.000 mujeres por afio). También se demostraron aumentos significativos desde el punto de
vista estadistico en el riesgo, tanto.de TVP (26 en comparaciéon con 13 cada 10.000 mujeres por
afio) como EP (18 en comparacion con 8 cada 10.000 mujeres por ano). Se demostré un
aumento en el riesgo después del primer afio, y dicho aumento persisti6.

En presencia o sospecha de tromboembolia venosa, debera suspenderse .inmediatamente el
tratamiento con estrégenos mas AMP (ver Farmacedinamia - Eficacia chinica),

Si fuera posible, deberd suspenderse |z administracion de estrogenos por lo menos 4 a 6
semanas.antes de un procedimiento quirdirgico asociado con un mayor riesgo de tromboemibolia
o durante periodes prolongados de inmovilizacién.

Tumores malignos

# Cdncer de endometrio
La administracién de estrégenos solos en mujeres con Utero intacto ha sido asociada con un
mayor riesgo de carcinoma de endometrio (ver Precauciones, Exacerbacion de otros trastornos y
Farmacodinamia - Eficacia clinica).
El riesgo de céncer de endometrio registrado entre las pacientes que utilizan estrogenos solos es
de aproximadamente 2 a 12 veces superior al de las no tratadas y parece depender de la
duracién del tratamiento y de la dosis de estrogenos empleada. El mayor riesgo parece estar
asociado con el uso prolongado, que aumenta 15 a 24 veces cuando se emplean durante 5 a 10
afos 0 mas, y este riesgo ha demostrado persistir durante 8 a 15 afios después de la suspensién
de la estrogenoterapia.
Es importante el control clinico de las pacientes que toman estrégenos © combinaciones de
estrogenos mas progestagenos. Deberan adoptarse medidas diagndsticas adecuadas, incluida la
extraccion de muestras dirigidas o aleatorias cuando se indique para descartar neoplasias en
mujeres posmenopdusicas con sangrado genital anormal no diagnosticado persistente o
recurrente. No hay pruebas que indiquen-que el uso de estrégenos naturales de lugar a un perfil
de riesgo endometrial diferente del de los estrégenos sintéticos con una dosis estrogénica
equivalente. El .agregado de un progestageno al tratamiento estrogénico posmenopausico ha
demostrado reducir el riesgo de hiperplasia endometrial, que puede ser un precursor del cancer
de endometrio (ver-Advertencias, Generales).

» Cdncer de mama
Los estudios que emplearon estrégenos en mujeres posmenopausicas informaron resultados
contradictorios respecto del riesgo de céncer de mama. El estudio clinico aleatorizado mas
importante gue proporciond informacion sobre este tema es el Women’s Health Initiative (WHI)
(ver Farmacodinamia - Eficacia Clinica).
En el subestudio de WHI con sélo estrégenos, luego de un seguimiento promedio de 7,1 afios, el
tratamiento con estrégenos conjugados solos no estuvo asociado. con un mayor riesgo de céncer
de mama invasivo.
El estudio clinico aleatorizado mas importante que proporciond informacién sobre el céncer de
mama en usuarios de estrdgenos mas progestagenos es el subestudio de la WHI de
administracion diaria de EC (0,625 mg) méas AMP (2,5 mg). Después de un seguimiento medio
de 5,6 afios, el subestudio de estrogenos mas progestagenos registré-un mayor riesgo de cancer
de mama invasivo en mujeres que tomaban EC mas AMP diarios. En este subestudio, se registré
un uso previo de estrégenos como monoterapia o de estrégenos mas pragestagenos en el 26%
de las mujeres. El riesgo relativo de cincer de Mama invasivo fue de 1,24, y el riesgo absoluto
fue de 41 en comparacién con 33 casos cada 10.000 mujeres por afio, respecto de EC més AMP
en comparacién con placebo. Entre las mujeres que registraron un uso previo de tratamiento
hormonal, el tiesgo relativo de cancer de mama invasivo fue de 1,86, vy el riesgo absolito fue de
46 en comparacidon comn 25 casos cada 10.000 mujeres por afio, respecto de EC més AMP en
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comparacion con placebo. Entre las mujeres que registraron no haber usado tratamientos
hormonales previamente, el riesgo relativo de cancer de mama invasivo fue de 1,09, y él riesgo
absoluto fue de 40 en comparaciéon con 36 casos cada 10.000 mujeres por afio, respecto de EC
mas AMP en comparacion con placebo. En el mismo subestudio, los cénceres de mama invasivos
fueron mas grandes, tenian mas probabilidades de tener ganglios positives, y fueroh
diagnosticados en un estadio mas avanzado en el grupo de EC (0,625 mg) mas AMP (2,5 mg) en
comparacion con el grupo de placebo. Fueron poco frecuentes los casos de cancer metastasico,
sin diferencia aparente entre los dos grupos. Otros factores pronésticos, como subtipo
histolégico, grado y estado de los receptores hormonales no difirieron entre los grupos (ver
Farmacodinamia - Eficacia Clinica).
Consistentemente con el estudio clinico de la WHI, en estudios de observacion también se ha
registrado un aumento-en ¢l riesgo de cancer de mama respecto del tratamiento con estrégenos
mas progestagenos, y un aumento menor del riesgo respecto del tratamiento con estrégenos
como monoterapia, después de varios afios de uso.
Este riesgo aumenta con la duracién del tratamiento y parecid retornar al valor basal en el
transcurso de alrededor de 5 afios después de suspender el tratamiento (sdlo los estudios de
observacidn tienen considerables datos sohre-el riesgo después de |la suspension).
Los estudios de observacion también sugieren que el riesgo de cancer de mama fue mayor, y se
manifestd mas temprano, con el tratamiento con estrogenos mas progestagenos en comparacion
con estrégenos como monoterapia. No obstante, estos estudios no han detectado una variacion
significativa en el riesgo de cancer de mama entre diferentes combinaciones, dosis o vias de
administracion de estrégenos mas progestagenos.
Se ha informado que el empleo de estrogenos solos o en combinacion con progestagenos
aumenta el resultado de mamografias anormales que necesitan evaluacion ultetior.
Todas las mujeres deberian realizarse examenes mamarios en forma arnual con un proveedor de
atencion meédica y realizarse autoexdmenes mamarios mensuales. Ademas, las mamografias
deben programarse sobre |a base de la edad del paciente, los factores de riesgo y los resultados
de mamografias previas,

» Cancer de ovario
El subestudio de estrégenos mas progestdgenos de Ja WHI registréd un aumento en el riesgo de
cancer de ovario que no fue significativo desde el punto de vista estadistico. Después de un
seguimiento promedio de 5,6 afios, el riesgo relativo-de cdncer de ovario en relacién con EC mas
MPA en comparacién con placebo fue de 1,58 (IC del 95% 0,77-3,24). El riesgo absoluto de EC
mas MPA en comparacion con placebo fue de 4 en comparacion con 3 casos cada 10.000
mujeres por afio. En algunos estudios epidemiologicos, el uso de productos estragénicos como
monoterapia, en particular; durante 5 afios o mas, se ha asociado con un aumento en el riesgo
de cancer de ovario. No obstante, la duracion de la exposicion asociada con el aumento en el
riesgo no es uniforme en todos los estudios epidemiolégicos y algunos no registran asociacion.

Demencia probabie

Un subestudio del Estudio Memoria de la Iniciativa para la Salud de Ia Mujer [Women’s Health
Initiative Memory Study = WHIMS], un subestudio de WHI, realizado en una poblacion de 2.947
mujeres con histerectomia, de. 65 a 79 afios, las pacientes se aleatorizaron a EC (0,625 mg)
solos o placebo diarios.

Después de un seguimiento promedio de 5,2 afios; 28 mujeres en el grupo de estrogenos como
monoterapia y 19 mujeres en el grupo de placebo tuvieron diagndsticos de demencia probable.
El riesgo relativo de demencia probable en relacion con EC como monoterapia en comparacién
con placebo fue de 1,49 (IC del 95% 0,83-2,66). El riesgo absoluto de demencia probable en
relacién con EC mas AMP en comparacion con placebo fue de 37 en comparacién con 25 casos
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cada 10,000 mujeres por aho (ver Precauciones, Empileo en geriatria y Farmacodinamia -
Eficacia Clinica).

En el subestudic de WHI de estrogenos mas progestagenos WHIMS. una poblacion de 4.532
mujeres posmenopausicas de 65 a 79 afios se aleatorizé a EC (0,625 mg) mas AMP (2,5 mg) o
placebo diarios.

Después de un seguimiento promedio de 4 afios, 40 mujeres en el grupo de EC mds AMP y 21
mujeres en el grupo de placebo tuvieron diagnosticos de demencia probable. £l riesgo relativo de
demencia probable en relacién con EC mas AMP en comparacién con placebo fue de 2,05 (IC del
95% 1,21-3,48). El riesgo absoluto de demencia probable en relacién con EC mas AMP en
comparacion con placebo fue de 45 en comparaciéon con 22 casos cada 10.000 mujeres por afio
(ver Precauciones, Empleo en geriatria y Farmacodinamia - Eficacia Clinica).

Cuando-los datos de las dos poblaciones se combinaron, tal como se planificé en el protocolo del
WHIMS, el riesgo. relativo general de demencia probable registrado fue de 1,76 (IC del 95%
1,19-2,60). Dado que ambos estudios se realizaron en mujeres de 65 a 79 anos, se descongce si
estos hallazgos se aplican a mujeres posmenopausicas mas jovenes (ver Precauciones, Empleo
en geriatria).

Colecistopatia
Se ha informado que el riesgo de enfermedad vesicular que requiere cirugia es de 2 a 4 veces
mayor en las mujeres tratadas con estrogenoterapia.

Anormalidades visuales

Se han comunicado casos de trombosis vascular retiniana en mujeres tratadas con estrégenos.
En presencia de pérdida repentina parcial o completa de la vision O repentina aparicidén de
proptosis, diplopia o migrafia, se debers interrumpir el tratamiento y evaluar la causa. Si el
examen oftalmolégico revelara papiledema o lesiones retinovasculares, deberd suspenderse el
tratamiento.

Hipercalcemia

La administracién de estrogenos puede derivar en hipércalcemia severa en pacientes con cancer
de mama y metdastasis dseas. En estos casos, se deberd interrumpir la medicacién e instituir las
medidas correspondientes para reducir el nivel sérico de calcio.

Sistema inmunitario

vomitos).

Se ha producido angicedema-que afectd la lengua, la laringe, el rostro, las manos y los pies, que
requirieron intervencién meédica en pacientes que tomaron Premarin después de sy
comercializacion. Si el angioedema afecta la lengua, la glotis o la laringe, puede producirse una
obstruccion de las-vias respiratorias. Los pacientes que desarrollen una reaccién anafildctica con
o sin angioedema después def tratamiento ‘con Premarin-no deben recibir Premarin de nuevo.

Angioedema hereditario

Los estrégenos exdgenos pueden exacerbar los sintomas de angicedema en las mujeres con
angioedema hereditario.
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PRECAUCIONES

Retencion hidrica

Debido a que los estrégenos puede producir cierto grado dé retencién de liguidos, cuando se
receten estrogenos solos debera mantenerse estrecha vigilancia de las pacientes con afecciones
que pudieran verse comprometidas por este factor, tales como insuficiencia cardiaca o renal.

Hipertrigliceridemia

En el Estudio de la Salud y Osteoporosis, Progestagenos y Estrogenos (HOPE =~ Health and
Osteoporosis, Progestin and Estrogen), el aumento porcentual medio desde el basal en los
triglicéridos séricos después de un afo de tratamiento con 0,625 mg, 0,45 mg y 0,3 mg de EC
versus placebo fue de 34,2, 30,2, 25,0y 10,8, respectivamente.

Se recomienda precaucion en pacientes con hipertrigliceridemia preexistente dado que con la
estrogenoterapia se han informado casos aislados de una marcada elevacién de los trigliceridos
en plasma y consecuente pancreatitis-en esta peblacién.

Insuficiencia hepatica y/o antecedentes de ictericia colestasica

Los estrogenos pueden ser pobremente metabolizados en pacientes con insuficiencia hepatica.
Se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de ictericia colestdsica asociada con el
empleo previo de estrégenos o con el embarazo y, en caso de recurrencia de la enfermedad,
suspender la medicacion.

Elevacién de la presion arterial

Un reducido nimero de casos individuales atribuyd el aumento significativo de la presion arterial
durante la estrogenoterapia debido a reacciones idiosincrasicas a los estrogenos. En un amplio
estudio clinico aleatorizado y controlado con placebo no se observo un efecto generalizado de la
estrogenoterapia sobre la presion arterial.

Exacerbacion de otros trastornos

La terapia estrogénica puede provocar exacerbacion del asma, epilepsia, migrafia con o sin aura,
diabetes mellitus, porfiria, lupus eritematoso sistémico y -hemangiomas hepaticos, en
consecuencia, deberd emplearse con-precaucién en mujeres con dichas afecciones.

La estrogenoterapia puede exacerbar ja endometriosis. Deberd considerarse el agregado de un
progestageno en mujeres con histerectomia que presente endometriosis residual, debido a que
se ha notificado transformacién maligna después del tratamiento con estrégenos solos.

Hipocalcemia
Los estrégenos deberan administrarse con precaucion en pacientes con hipoparatiroidismo ya
que los mismos pueden predisponera una hipocalcemia severa.

Hipotiroidismo :

La administracién de estrégenos provoca un aumento en los niveles de globulina fijadora de
tiroxina (TBG). Las pacientes con funcién tiroidea normal pueden compensar el aumento en los
niveles de TBG con la generacién de mas hormonas tiroideas, que permiten mantener
concentraciones séricas libres de T4 y T3 en el rango normal. Las pacientes bajo tratamiento de
reemplazo hormonal tiroideo podran requerir mayores dosis de hormonas tiroideas a los efectos
de mantener los niveles de hormonas tiroideas libres dentro del limite aceptable. Estas pacientes
deben revisar su funcion tiroidea a fin de mantener los niveles de hormonas tiroideas libres
dentro de un rango aceptable (ver Interacciones con pruebas de laboratorio).
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Controles de laboratorio

No se ha demostrado que los niveles séricos de la hormona foliculo estimulante (FSH) y de
estradiol sean (tiles en el tratamiento de los sintomas de moderados a graves de atrofia vulvar y
vaginal.

Preservativos de latex

Premarin crema vaginal de EC ha demostrado reducir la eficacia de los preservativos de latex.
Debera considerarse la posibilidad de que la crema vaginal de EC pueda reducir o contribuir al
fracaso de ios preservativos o diafragmas o capuchén cervical de latex o goma.

Carcinogénesis, Mutagénesis, deterioro de la fertilidad

La administracién continua a largo plazo de estrdgenos naturales y sintéticos de determinadas
especies animales aumenta la frecuencia de carcinomas de mama, utero, cuello uterino, vagina,
testiculos e higado.

Embarazo

No debe administrarse estrogenos durante el embarazo (ver Contraindicaciones).

Si ocurriera embarazo durante la medicacién con estrogenos, se debe discontinuar el tratamiento
inmediatamente.

Lactancia

Premarin no debe administrarse durante la lactancia. La administracién de estrégenos a mujeres
en periodo.de lactancia ha demostrado reducir la cantidad y calidad de la leche materna. Se han
identificado cantidades detectables de estrégenos en la leche de madres que recibieron el
medicamento. Se recomienda precaucion cuando se administren estrégenos durante la lactancia,

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinarias
No se han realizado estudios sobre los efectos.en ia capacidad de conducir y operar maquinarias

Empleo en pediatria

No se han llevado a cabo estudios clinicos en la poblacién pediatrica.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de |a terapia-de reemplazo estrogénico en pacientes
pediatricos salve para inducir la pubertad ‘en adolescentes con algunas formas de retraso
puberal. La estrogenoterapia en nifias prepuberales también induce desarrollo prematuro de las
mamas y cornificacion vaginal, y puede inducir sangrado uterino.

Debido a que dosis elevadas y repetidas de estrégenos durante un periodo prolongado han
demostrado acelerar el cierre epifisario; el tratamiento hormonal no deberd comenzar antes de
que se haya producido dicho cierre para no comprometer-el crecimiento final.

La.crema vaginal de estroégenos conjugados no esta indicada en nifios.

Empleo en geriatria

No se han incluido cantidades de mujeres geridtricas en estudios clinicos en los que se utilizé la
Premarin crema vaginal que fueran suficientes comg para determinar si las personas de mas de
65 afios difieren de las pacientes mds jévenes en s respuesta-a Premarin crema vagirnal.

Estudios de la Iniciativa para la Salud-de fa Mujer
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El subestudio del estudio Women’s Health Initiative (WHI) con estrégenos solos informé un
mayor riesgo de accidente cerebrovascular eh las mujeres paesmenopausicas de 65 afios ©
mayores en comparacion-con el placebo.

En el subestudio de estrégenos mas progestagenos de la WHI (EC 0,625 mg diarios mas AMP 2,5
mg versus placebo), hubo un riesgo relativo mayor de accidente cerebrovascular no letal %
cancer de mama invasivo en mujeres mayores de 65 afics (ver Advertencias, Riesgo

cardiovascular 'y Farmacodinamia — Fficacia Clinica).

Estudio Memoria de la Iniciativa para la Salud de la Mujer

Un subestudio del Estudio Memoria de la Iniciativa para la Salud de la Mujer (Women’s Health
Initiative Memory Study, WHIMS), un subestudio de WHI llevado a cabo en mujeres de 65 a 79
afios, registré un mayor riesgo de desarrollar demencia probable en mujeres que recibieron
estrégenos como monoterapia o estrogenos mas progestagenos en comparacion con el placebo
{ver Advertencias, Demencia Probable y Farmacodinamia - Eficacia Clinica).

Dado que ambos subestudios se realizaron en mujeres de 65 a 79 afios, se desconoce si estos
hallazgos se aplican a mujeres posmenopausicas mas jovenes.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interaccién de Premarin crema vaginal con otras drogas.

Los datos de un estudio de interaccién farmacolégica con estrégenos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona indican que la biodisponibilidad farmacocinética de ambas drogas no se ve
alterada cuando se administran en forma concomitante. No se han llevado a cabo otros estudios
clinicos de interaccién droga-droga con estrégenos conjugades.

Los estudios in vitro e in vivo demostraron que los estrogenos son parcialmente metabolizados
por la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4). Por lo tanto, los inductores o inhibidores de
CYP3A4 pueden alterar el metabolismo: de los estrégenos. Los inductores de CYP3A4, tales como
la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina y dexametasona pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de los estrégenos
Y, en consecuencia, pueden reducir sus efectos terapéuticos y/o alterar el perfil de sangrado
uterino. Los inhibidores de CYP3A4 talés como cimetidina, -eritromicina, claritromicina,
ketoconazol, itraconazol, ritonavir y el jugo de pomelo pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de los estrogenos y generar efectos adversos.

INTERACCIONES CON PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y DE'LABORATORIO

Interacciones con andlisis de laboratorio

El -aumento del recuento de plaguetas disminuyd los niveles de antitrombina 111 y aumentod la el
antigeno plasmindgeno y su actividad.

Los estrogenos elevan la globulina conjugadora de tiroxina (TBG) aumentando la concentracién
total de las hormonas tiroideas circulantes, segun la determinacién por yodo fijado a proteinas
(PBI), niveles de T4 por columna o radioinmunoensayo o niveles de T3 por radioinmuncensayo.
La captacién de resinas porla T3 disminuye, reflejando la elevacion de la TBG. La concentracion
de T4 libre y T3 libre se mantiene inalterada.

Otras proteinas transportadoras pueden estar elevadas en suero, como por ejemplo, la globulina
fijadora de corticosteroides (CBG), globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) produciendo
una elevacién de los niveles circulantes de los corticosteroides y esteroides sexuales
respectivamente, La concentracién de ‘fas hormonas libres o biolégicamente activas puede
disminuir. Otras proteinas plasmaéticas pueden estar elevadas {angiotensinbgeno/sustrato de
renina, alfaj-antitripsina, ceruloplasmina).

Concentraciones plasmaticas elevadas de lipoproteinas de alta densidad (HDL) v subfraccién
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HDL,, niveles reducidos de lipoproteinas de baja densidad (LDL), niveles aumentados de
triglicéridos.

Alteracién de la tolerancia a ia glucosa.

La respuesta a la metirapona puede disminuir.

REACCIONES ADVERSAS

El empleo de Premarin crema vaginal puede producir absorcién sistémica. Deberdn tenerse en
cuenta las reacciones adversas asociadas con el tratamierito oral con estrégenos conjugados.

En un estudio doble ciego, aleatorizado y-controlado-con placebo de 12 semanas de.duracién con
Premarin crema vaginal, un total de 423 mujeres posmenopausicas recibieron por lo menos una
dosis de la medicacién en estudio y-fueron incluidas en los analisis de seguridad: 143 mujeres en
el grupo de tratamiento de PCV-21/7 (0,5 g de PCV diarios durante 21 dias y 7 dias libres de
tratamiento), 72 mujeres en el grupo de tratamiento similar con placebo; 140 mujeres en el
grupe de tratamiento PCV-2 veces/sem (0,5 g de PCV dos veces por semana), 88 mujeres en el
grupo de tratamiento similar con placebo. En la fase abierta de 40 semanas de la extensién del
estudio, -un total de 394 mujeres recibieron tratamiento con PCV, incluidas aquellas pacientes
aleatorizadas a placebo en la visita basal. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en este estudio entre PCV y-el placebo. .
Las siguientes reacciones adversas han sido comunicadas con la crema vaginal de estrogenos
conjugados o son efectos indeseables. asociados con los estrogenos, No es posible estimar la
incidencia de estas reacciones basada en datos de prescripcion para la exposicién de pacientes
debido a que la dosis de'la Crema vagingl de estrégenocs conjugados varia de ina paciente a otra
y el producto se comercializa mundialmente en distintos tamafios.

TABLA 2: Tabla de Reacciones Adversas a EC

[f Clasificacion por Organos y Reacciones Adversas

| Sistemas

f Infecciones e infestaciones Vaginitis, incluyendo candidiasis vaginal.

- . Sindrome seudocistitis ]

' Tumores benignos'y malignes Cancer de mama, cancer de ovario, alteracién |

| (incluso quistes y pélipos) fibroquistica de mama,

Céncer de endometrio, aumento de tamafio de

hemangiomas hepaticos, potenciacién del desarrolio

i de meningioma benigno o

| Trastornos del sistema " Urticaria, angioedema, reacciones

_inmunolégico anafildcticas/anafilactoideas, hipersensibilidad

| Trastornos endécrinos - Pubertad precoz
Trastornos metabdlicos y Intolerancia a la glucosa, hipocalcemia (en pacientes
nutricionales | Ccon estados preexistentes de hipocalcemia)

| Trastornos psiquidtricos Cambios en la libido, alteracion del estado de animo,

— ~ irritabilidad, depresion, demencia

| Trastornos del sistema nervioso Mareos; cefalea; migraf . herviosismo.

! Accidente cerebrovascular, exacerbacion de |a corea

. Trastornos de fa visién Intolerancia a las lentes de contacto, trombosis

] vascular retiniana ﬁ

Trastornos cardiacos Infarto de miocardio -]

|_Trastornos vasculares Embolia pulmonar, trombosis venosa N :

_Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos; distensién, dolor abdominal. |
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TABLA 2: Tabla de Reacciones Adversasa EC

Clasificacion por Organos y Reacciones Adversas
Sistemas
Pancreatitis, colitis isquémica
Trastornos hepatobiliares Colecistopatia.
Ictericia colestdsica .
Trastornos de piel y tejido Alopecia, cloasma, melasma, hirsutismo, prurito,
subcutdneo erupciones, eritema multiforme, eritema nudoso -
Trastornos Gseos, Artralgias; calambres en las piernas
musculoesqueléticos y del tejido
conectivo
Trastornos del sistema Goteo o sangrado intermenstrual, dismenorrea
reproductor y mamas (menstruaciones dolorosas) o dolor pelviano.
Dolor, hiperestesia, aumento de tamafio, secrecidn
en mamas.
Reacciones en el sitio de la aplicaciéon de molestia
vulvovaginal tales como ardor, ‘irritacién ¥y prurito
genital, secrecién vaginal, leucorrea, ginecomastia en
varones, aumento de tamafio de Ileiomiomas
uterinos.
Hiperplasia endometrial
Trastornos generales y en el Edema
sitio de la aplicacion
Pruebas complementarias Aumento.o disminucién de peso.
Elevacién de triglicéridos.
Elevacion de la presién arterial
SOBREDOSIS

Los sintomas de la sobredosis de productos que contengan estrégenos en adultos y nifios pueden
incluir nduseas, vomitos, hiperestesia mamaria, dolor abdominal, somnolencia y fatiga, en las
mujeres puede producirse sangrado por supresion.

No se conocen antidotos especificos para la sobredosis y el tratamiento, si fuera necesario,
deberd ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros: -

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4943-1455

INSTRUCCIONES PARA EL USO DEL APLICADOR

1. Retirar la tapa del pomo, perforaria boca y colocar sobre ésta el aplicador.

2. Mantener el pomo en forma vertical y oprimirlo suavemente, a los efectos de forzar el paso de
una cantidad suficiente de crema al cuerpo calibrado del aplicador, para obtener fa dosis
prescripta.

3. Desenroscar el aplicador del tubo.

4. Colocar el aplicador en el interior de a vagina,

LLD_Arg_CDSv28.0 & 29.0_30May2014 & 15Apr2015_vi
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5. Para liberar la medicacién, presionar el émbolo-hasta colocarlo en su posicion original.
6. Luego, limpiar el aplicador retirando el émbolo y lavando todo con agua tibia y jabén blando.
NO HERVIR NI USAR AGUA CALIENTE.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION
Premarin crema vaginal se presenta.en pomocon 26 gramos. Se incluye un aplicador calibrado.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerip de Salud. Certificado N° 25.836
Directora Técnica: Sandra B. Maza ~ Farmacéutica

Elaborado por: Pfizer Canada Inc:, Boulevard Marcel-Laurin 1025, Saint-Laurent,
Quebec, Canada.
Importado por: Pfizer 5.R.L., Carlos'Berg 3669, CABA, Argentina.

Fecha de ultima revisidn: ... ../ ...
LPD: 15/Abril/2015

Para mayor informacion respecto del producto, comunicarse al (011) 4788-7000

LLD_Arg_CDSv28.0 & 29.0_30May2014 & 15Apr2015 v1
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PROYECTO DE PROSPECTO

PROCELAC
OMEPRAZOL

Capsulas con microgranulos de cubierta entérica
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALI -CUANTITATIVA

Cada cépsula con microgranulos de cubierta entérica contiene:

Omeprazol 40,0 mg.

Excipientes: Cubierta entérica: manitol, sacarosa, lauril sulfato de sodio, fosfato
acido disédico, metil parabeno sodico, propil parabeno  sédico,
hidroxipropilmetilcelulosa E5, hidroxipropilmetilcelulosa HP55, alcohol cetilico,
dioxido de titanio, carbonato de calcio, composicién del cuerpo de la capsula,
didxido de titanio, gelatina c.s.p. Composicién de la tapa de la capsula: FD&C
Blue #1, FD&C Red #40, didxido de titanio, Gelatina c.s.p

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la secrecién gastrica acida mediante el bloqueo de la bomba de
protones.

(Cédigo ATC: A02BCO1)

INDICACIONES

Omeprazol esta indicado en:

Adultos:

-Tratamiento de Ulcera duodenal

-Prevencién de la recidiva de la ulcera duodenal

-Tratamiento de Ulicera gastrica

-Prevencioén de la recidiva de la dicera gastrica

-Erradicacién del Helicobacter pylori (H. pylori) en la Clcera péptica, en
combinacién con los antibiéticos adecuados

-Tratamiento de ulcera ‘duodenal y Ulcera gastrica asociadas al uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

-Prevencion de tlcera duodenal y Ulcera gastrica asociadas al uso de AINEs
-Tratamiento de la esofagitis por reflujo

-Tratamiento a largo plazo de los pacientes con esofagitis por reflujo cicatrizada
-Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
-Tratamiento del Sindrome Zollinger-Ellison

Uso Pediitrico:

Nifios mayores a1 afio de edad Y peso mayor o igual a 10 kg:

-Tratamiento df la eofagitis por reflujo gastroesofagico

-Tratamiento gintomatico de pirosis y regurgitacion acida en la ERGE

/
INA S.A. IVAX-ARGHENTINA S A.

BO ALFREDO WEBER
Apoderado
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Nifios y adolescentes mayores a 4 afios de edad:
-Tratamiento de ticera duodenal causada por H. pylori en combinacion con
antibitticos apropiados.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de Accion: Omeprazol pertenece a una clase de compuestos
antisecretores, e inhibe la secrecion acida gastrica al inhibir el sistema
enzimatico H+/K+ ATPasa en la superficie secretora de la célula parietal de la
gléandula findica de la mucosa del estémago. Debido a gue este sistema
enzimatico esta relacionado con la bomba productora de acido (protones)
dentro de la célula parietal, omeprazol esta caracterizado como un inhibidor de
la bomba de acido gastrico que bloguea la fase final de la produccién del acido.
Este efecto tiene relacion con la dosis y conduce a la inhibicién de la secrecién
acida gastrica basal y estimulada, independientemente del estimulo. Estudios
realizados en animales indican que luego de que omeprazol desaparece
rapidamente del plasma, puede encontrarse en la mucosa gastrica durante un
dia o mas.

ACCION FARMACOLOGICA

Aclividad Antisecrefora

Luego de la administracion oral, el efecto antisecretor de omeprazol comienza
dentro de la hora de su administracion con un efecto maximo dentro de las dos
horas. La inhibicion de secrecidon es aproximadamente 50% del maximo a las
24 horas y la inhibicién termina después de 72 horas. La duracidon del efecto
antisecretor es mucho mayor a la esperada en relacién a la breve vida media
plasmética (1 hora), lo cual aparentemente se debe a la union prolongada a la
enzima H+ / K+ ATPasa de la célula parietal. Cuando se suspende la
administracion de omeprazol, la actividad secretora regresa gradualmente a la
normalidad en 3 6 5 dias. La administracion diaria repetida de omeprazol
origina un aumento del efecto antisecretor que alcanza la meseta terapéutica
después de los cuatro dias. En la tabla 1 inmediatamente debajo se muestran
los resultados de varios estudios sobre el efecto antisecretor de mditiples dosis
de omeprazol 20 mg y 40 mg en voluntarios sanos y en pacientes. El valor
"méximo" representa las determinaciones al momento de méximo efecto (2-6
horas luego de la dosis), mientras que los valores "minimos" representan las 24
horas posteriores a la ultima dosis de omeprazol.

Tabla 1 Rango de Valores Medios de Multiples Estudios sobre Efectos
Antisecretores Medios de Omeprazol luego de Dosis Diarias Multiples

Omeprazol Omeprazol
Parametros 20mg 40mg

Max Min Max Min
% Disminucig . "
secrecién Acida 78 58-80 94 80-93

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARG INAS.A.
ROSANA.COLYMBO ALFREDO WEBER
FARMACEUTICA Apoderado
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% Disminuciéon de la
secrecidn acida pico

% Disminucién de la
acidez intragastrica de 80-97 92-94
24 horas

* Estudios Simples
En algunos pacientes, las dosis tinicas orales diarias de omeprazol en dosis de
10 a 40 mg produjeron una inhibicion del 100% de la acidez intragastrica
durante 24 horas.

Efectos Géstricos Séricos

En estudios realizados en mas de 200 pacientes, los niveles séricos de gastrina
aumentaron durante la primer y segunda semana de administracién de dosis
unicas diarias terapéuticas de omeprazol en paralelo con la inhibicién de
secrecion acida. No hubo otros aumentos en los niveles séricos de gastrina
durante la continuacién del tratamiento. En comparacion con los antagonistas
de los receptores H2 de la histamina, la mediana de los aumentos producidos
por la dosis de 20 mg de omeprazol fueron mas elevados (1,3 a 3,6 veces vs.
1,1 a 1,8 veces, respectivamente). Los valores de la gastrina volvieron a los
niveles previos al tratamiento generalmente en 1 a 2 semanas luego de la
discontinuacién de la terapia.

Efectos sobre las células enterocromafines (EC)

Se obtuvieron muestras de biopsia gastricas de humanos en mas de 3000
pacientes tratados con omeprazol en ensayos clinicos a largo plazo. La
incidencia de la hiperplasia de células EC en estos estudios aumentd con el
paso del tiempo; sin embargo, en estos pacientes no hubo casos de células
carcinoides, displasia o neoplasia de células EC. Sin embargo, estos estudios
no son suficientemente prolongados y amplios como para determinar la
influencia posible de la administracién a largo plazo de omeprazol en el
desarrollo de cualquier enfermedad maligna o premaligna.

Qtros Efectos

No se han encontrado efectos sistémicos de omeprazol en el SNC, y los
sistemas cardiovasculares y respiratorios. Omeprazol, administrado en dosis
orales de 30 0 40 mg durante un periodo de 2 a 4 semanas, no posee hingun
efecto en la funcion tiroidea, el metabolismo de carbohidratos o los niveles
circulantes de la hormona paratiroidea, cortisol, estradiol, testosterona,
prolactina, colecistoquinina o secretina.

En una prueba con alimentos, no se pudo demostrar ningin efecto sobre el
vaciado gastrico de sélidos y liquidos luego de una dosis tnica de omeprazol
80 mg. No se report6 ninglin efecto sobre la secrecién del factor intrinseco en
voluntarios sanos luego de una Unica dosis endovenosa de omeprazol (0,35
mg/kg). No se han observado efectos sistematicos dosis-dependientes sobre la
secrecion de pepBina en condicion basal o estimulada en humanos. Sin
embargo, cuapdo el\pH intragastrico se mantiene en valores de 4,0 o
superiores, la; de pepsina en condicién basal es baj y la actividad de

79* 50-59 88* 62-68

IVAX ARGENAINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
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la pepsina disminuye. Como otros agentes que elevan el pH intragastrico,
omeprazol administrado durante 14 dias en sujetos sanos produjo un aumento
significativo en las concentraciones intragastricas de bacterias viables. El
patron de especies bacterianas no cambié respecto de aquel encontrado
comunmente en la saliva. Todos los cambios se resolvieron dentro de los tres
dias de la discontinuacion de la medicacion.
Se evalud el curso del Sindrome de Barrett en 106 pacientes en un estudio
clinico doble ciego controlado sobre la administracion de omeprazol 40 mg dos
veces al dia durante 12 meses, seguido por 20 mg dos veces al dia durante 12
meses o ranitidina 300 mg dos veces al dia durante 24 meses, No se observd
ningdn impacto clinicamente significativo sobre la mucosa del esofago de
Barrett al realizar tratamiento antisecretor, Aunque se desarrollé epitelio
escamoso durante el tratamiento antisecretor, no se consiguié eliminar por
completo la mucosa de Barrett. No se han observado diferencias entre los
grupos en tratamiento en el desarrollo de la displasia en la mucosa de Barrett.
Asimismo, ningin paciente desarrolié carcinoma esofagico durante el
tratamiento. No se han observado diferencias significativas entre los grupos en
tratamiento respecto del desarrollo de hiperplasia de las células EC, gastritis
atréfica del corpus, metaplasia intestinal, o pdlipos mayores a 3 mm. de
didmetro en el colon.
Efecto sobre H. pylori:
H. pylori estd asociado a la enfermedad de Ulceras pépticas, incluyendo la
tlcera duodenal y géastrica. H. pylori es un factor importante para el desarrollo
de la gastritis. H. pylori junto con la acidez gastrica son factores importantes
para el desarrollo de Ulceras pépticas. H. pylori es un factor importante en el
desarrolio de gastritis atréfica que 'se ‘asocia a un aumento del riesgo de
padecer carcinoma géstrico. La erradicacion de H. pylori con Omeprazol y
antibidticos esta asociada a tasas elevadas de curacién y una remisién a largo
plazo de las diceras pépticas. Se han probado tratamientos duales y se
observé que son menos eficaces que los tratamientos triples. Sin embargo,
podrian considerarse en casos donde la hipersensibilidad conocida excluye el
uso de cualquier combinagion triple.
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorcién: Omeprazol contiene una formulacion en granulos con cubierta
entérica debido a que omeprazol es labil al acido, por lo que la absorcion de
Omeprazol comienza solo después de que los granulos dejan el estémago. La
absorcion es rapida, alcanzando niveles plasmaticos pico entre las 05vy35
ho_ras. Las concentraciones pla_lgméticas pico (Cmax) de omeprazol y el area
bajo [a curva concentracion-tiempo (ABC) son aproximadamente
proporm.onales a'dgsns de hasta los 40 mg; sin embargo, debido a un
metabohsfmo presistémico saturable, la Gy, y el ABC aumentan mas que de
g?ﬁ;?ag?f v- 1!; ir;:zc;rce:gna 4% mg. La biodisponibilidad absoluta (en
con dosis o 20,40 o\ it enaovenosa) es de .adrededor'de'l 30-40%
¢ £ engran parte al metabolistmio presistémico. En
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sujetos sanos, la vida media plasmatica es de 0,5 a 1 hora, y la depuracién
(clearance) corporal total es 500-600 mi/min. La biodisponibilidad de omeprazol
aumenta levemente luego de la administracién repetida del farmaco.
Distribucion: La unién a proteinas es de aproximadamente el 95%.
Metabolismo: Omeprazol es metabolizado a través del sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP).

Eliminacién: Luego de una Unica dosis oral de una solucién buffer de
Omeprazol, muy poco Omeprazol inalterado se eliminé a través de la orina. La
mayor parte de la dosis (alrededor del 77%) se eliminé a través de Ia orina en
la forma de al menos seis metabolitos. Dos de ellos se identificaron como
hidroxiomeprazol y el acido carboxilico correspondiente. El resto de la dosis se
recuperd en las heces. Esto implica una excrecién biliar significativa de los
metabolitos de Omeprazol. Se han identificado en plasma tres metabolitos: los
derivados sulfito y sulfona de Omeprazol, y el hidroxiomeprazol. Estos
metabolitos tienen escasa o nula actividad antisecretora.

Tratamiento Combinado con Antimicrobianos: Se administré Omeprazol
40mg diariamente en combinacién con claritromicina 500mg cada 8 horas a
sujetos sanos de sexo masculino. E estado estacionario de las
concentraciones plasmaticas de Omeprazol aument6 (Crax» ABCy.24 y la vida
media (Ti2) aumentaron 30%, 89% y 34%, respectivamente) como
consecuencia de la administracion concomitante de claritromicina. Los
aumentos observados en la concentracién plasmética de omeprazol se
asociaron con los siguientes efectos farmacoldgicos; la media del pH gastrico
medido durante 24 horas fue de 5,2 cuando se administré omeprazol solo, y de
5,7 cuando se administr junto con claritromicina.

Los niveles plasmaticos de claritromicina y 14-hidroxi-claritromicina aumentaron
por la administracién concomitante de omeprazol. Para claritromicina, la media
de Cmax fue un 10% mayor, la media de Ia concentracién plasmatica minima
(Cmin) un 27% mayor, y la media del ABC,.¢ fue un 15% Mayor, cuando se
administré claritromicina con omeprazol en relacién a cuando se administré
claritromicina sola. Se obtuvieron resultados similares con 14-hidroxi-
claritromicina, la media de Cmax fue un 45% mayor, la media de Cp,, un 57%
mayor, y la media del ABCys fue un 45% mayor. Las concentraciones de
claritromicina en el tejido y moco gastrico también aumentaron por Ia
administracién concomitante de Omeprazol.

Poblaciones Especiales:

Angianos: La tasa de eliminacién de Omeprazol disminuye en los ancianos
mientras que la biodisponibilidad se incrementa. Omeprazol resulté un 76%
biodisponible cuando se administré una Unica dosis or

§anos, en comparacién con un 58% cuando se administrd la

voluntarios jévenes. Casi un 70 i
metabolitos y no se detegté droga inalterada. El clearance plasmatico de
Omeprazol fue de 2! _ mi/min (alrededor de la mitad de los voluntarios jbvenes)

£ . ,
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Y su vida media en el plasma promedi¢ una hora, alrededor del doble que en
voluntarios jovenes sanos.

Uso Pedistrico: La farmacocinética de Omeprazol se ha estudiado en nifios de

2 a 16 afos:

Tabla 2 Parémetros' Farmacocinéticos de Omeprazol luego de la
Administraciéon Oral Unica o Repetida en Nifios en Comparacién con

Adultos T T T :

'Nifos's20kg Nifios™>20kg Adultos*  (76kg |

Dosis oral anica o 2-5 afios 6-16 anos promedio)
repetida/Parametro 10mg 20mg . 23-29 afos

S R _ (n=12)

Dosis dnica e

| Crmax: (ng/m 288 (n=10) 495 (n=49) 668

ABC’ (ng h/mi) 511 (n=7) 11140 (n=32) 1220

Dosis repstida o

Crmax (ng/mi) 539 (n=4) 851 (n=32) 1458

ABC' (ng h/mi) 1179 (n=2) 2276 (n=23) 3352

Nota: * = concentracion plasmatica ajustada a una dosis orai de 1mg/kg
" Informacién de estudios con dosis Unicas y repetidas
¥ Informacion de un estudio con dosis tnicas y repetidas
Dosis de 10, 20 y 40mg de omeprazol en granulos con cubierta entérica

De acuerdo con dosis de omeprazol comparables en mg/kg, los nifios mas
Pequefios (2 a 5 afios) Poseen un ABC més baja que los nifios de 6 a 16 afios
0 adultos; el ABC de los (iltimos 2 grupos no difieren entre si.

Deterioro Hepatico: En pacientes con  enfermedad hepatica crénica, Ia

Deterioro Renal En pacientes con deterioro renal cronico con un clearance de
creatinina que oscilg entre 10 y 62 mi/min/1,73 m? la disposicién de Omeprazol
fue muy similar a Ia ge los voluntarios sanos, aunque hubo un leve aumento en
la biodi’sponibilidad. Debido a que la via urinaria es la ruta primaria de
éxcrecion de los metabolitos de Omeprazol, su eliminacion disminuyé en

i inucién de clearance de Creatinina. No se requiere

IVAX ARGENTNA S A, IVAX ARGENTINA S.A,
ROSANA COLOMBO ALFREDO WEBER
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Poblacién _Asiatica: En  estudios farmacocinéticos de dosis Gnicas de
Omeprazol 20 mg, se observé un aumento en el ABC de aproximadamente 4
veces en sujetos asidticos en comparacién con caucasicos. Debera
considerarse una disminucién de la dosis, particularmente en los casos que se
indica tratamiento de mantenimiento para la cicatrizacién de la esofagitis
erosiva para sujetos asiaticos.

Microbiologia: E| tratamiento doble con Omeprazol y claritromicina, y el
tratamiento triple asociando Omeprazol, claritromicina y -amoxicilina, han
demostrado ser activos para la mayorfa de las cepas de Helicobacter pylori,
tanto in vitro como para tratar las infecciones clinicas.

Helicobacter pylori- Resistencia Previa al Tratamiento

La tasa de resistencia a claritromicina previa al tratamiento fue de 3,5% (4/1 13)
en estudios de tratamiento doble omeprazol/ claritromicina (4y5)y93%
(41/439) en estudios de tratamiento triple omeprazol/ claritromicina/amoxicilina
(1, 2, y 3). Las cepas susceptibles a amoxicilina previa al tratamiento (<0,25
pg/mi) se encontraron en un 99,3% (436/439) de los pacientes en los estudios
de tratamiento friple omeprazol/claritromicina/amoxicilina (1, 2, y 3). Las
concentraciones inhibitorias “minimas (CIMs) de amoxicilina previa al
tratamiento >0,25 pg/mf se observaron en un 0,7% (3/439) de los pacientes que
se encontraban en el grupo de estudio de claritromicina y amoxicilina.

Tabla 3 Resultados de la Prueba de Susceptibilidad a la Claritromicina y
Resultados Clinicos/Bacteriolégicos

Resultados de la Prueba de Susceptibilidad a Claritromicina y Resuitados
Clinicos/Bacteriolégicos®

Resultados previos al tratamiento con|Resultados posteriores al
claritromicina tratamiento con claritromicina

H. pylori positivo - no erradicado
. , Resultados de susceptibilidad
':r.ragi)é‘:g o negativo - posé%riores al traltéamiento -
No CIM

Tratamiento Doble (omeprazol 40 mg una vez al dia/ claritromicina 500 tres
veces al dia durante 14 dias seguidos de omeprazol 20 mg una vez al dia
durante otros 14 dias) (Estudios 4, 5)

Susceptible® 72 1 26 9

108

Intermedia® 1

1

Resistente® 4

4

Tratamiento Triple~iomeprazol 20 mg dos veces al dia/ claritromicina 500 dos

¥ Cllina 1gr dos veces al dia durante 10 dias - Estudios 1, 2,
3; seguidos Me omeprazol 20 mg-una vez al dia durante otros 18 dias-

T
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Susceptible® 153 7 3 8
171
IntermediaP®

Resistente® 4 1 6 3
14
® Sélo incluye pacientes con resultados de la prueba de susceptibilidad previa
al tratamiento con claritromicina.

Susceptible (S) CIM = 0,25 pg/mi, Intermedia (h CIM 0,5 — 1,0 ug/ml,
Resistente (R) CIM 2 ug/m|

Aquellos pacientes a los que no se les haya erradicado el H. pylori luego de un
tratamiento triple omeprazol/claritromicina/amoxicilina o de un tratamiento doble
omeprazol/claritromicina, es probable que posean cepas de H. pylori
resistentes a claritromicina. Por eso, de ser posible, se debe realizar una
prueba de susceptibilidad a claritromicina. Los pacientes con H. pylori
resistente a claritromicina no deberan realizar: tratamiento doble con
omeprazol/claritromicina, tratamiento triple con
omeprazol/claritromicina/amoxicilina, u otros tratamientos gue incluyan
claritromicina como el Gnico agente antimicrobiano.

Resultados de la Prueba de Susceptibilidad a la Amoxicilina ¥y Resultados
Clinicos/Bacteriolégicos

En ensayos clinicos de tratamiento triple, el 84,9% (157/185) de los pacientes
en el grupo tratado con omeprazol/claritromicina/amoxicilina que habian tenido
susceptibilidad a amoxicilina previa al tratamiento (CiMs s 0,25 pg/ml) tuvieron
erradicacion del H. pylori, y en el 15,1% (28/185) se observé la falla del
tratamiento. De 28 pacientes en quienes falld el tratamiento triple, 11 no
tuvieron resultados de susceptibilidad posterior al tratamiento y 17 tuvieron
cepas de H. pylori posteriores al tratamiento con ClMs susceptibles a
amoxicilina. Once de los pacientes que no respondieron al tratamiento triple
también tuvieron cepas de H. pylori posteriores al tratamiento con CiMs
resistentes a claritromicina.

Prueba de Susceptibilidad del Helicobacter pylori

La metodologia de referencia para realizar el estudio de susceptibilidad del H.
pylori es el estudio de las CIMs en dilucion en agar. Los valores de las CIMs de
claritromicina y amoxicilina deben interpretarse de acuerdo con los siguientes
criterios:

Tabla 4
Claritromicina CIM (ug/mi)® Interpretacién
<0,25 Susceptible (S)
0,5 Intermedia (I)
>1,0 7N Resistente (R)
Amoxiciling’ CIM (uy/mi?® Interpretacion |
7 7 lg—/
IVAX-ARGENYINA S.A.
ALFREDO WEBER
Apoderado
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[50,25 | Susceptible (S) 7
? Estos son valores limite tentativos para la metodologia de dilucién en agar, y
no deben utilizarse para interpretar los resultados.

No hubo suficientes organismos con CiMs > 0,25 ug/ml para determinar el
valor limite de resistencia.

Los procedimientos estandarizados que estudian la susceptibilidad requieren la
utilizacion de microorganismos de control de laboratorio para controlar los
aspectos técnicos de los procedimientos del laboratorio. Los polvos estandares
de claritromicina y amoxicilina deben brindar los siguientes valores de CiMs:

Microorganismos Agente antimicrobiano | CIM (ug/mi)?
H. pylori ATCC 43504 Claritromicina 0,016-0,12 (ug/mi)
H. pylori ATCC 43504 Amoxicilina 0,016-0,12 (ug/ml)

® Estos son rangos de control de calidad para la metodologia de dilucién en
agar; no deben utilizarse para controlar los resultados de las pruebas obtenidos
con métodos alternativos.

Efectos sobre la Ecologia Microbiana del Tracto Gastrointestinal

La disminucién de la acidez gastrica provocada por cualquier medio, incluso los
inhibidores de la bomba de protones, aumenta el recuento de bacterias
normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones puede conducir a un riesgo ligeramente
mayor de infecciones gastrointestinales como Salmonella y Campylobacter, y
posiblemente Clostridium difficile en pacientes internados.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia en adultos

Tratamiento de ulcera duodenal

La dosis recomendada de Omeprazol en pacientes con tlcera duodenal activa
es de 20mg una vez al dia. En la mayoria de los pacientes se produce la
cicatrizacion dentro de las 2 semanas. En aquellos pacientes en los que no se
produzca una cicatrizacién completa después del curso de tratamiento inicjal, la
curacion suele ocurrir luego de un nuevo periodo de dos semanas de
tratamiento. En pacientes con ulcera duodenal y escasa respuesta al
tratamiento se recomienda utilizar una dosis de Omeprazol 40 mg/dia,
alcanzandose generalmente la respuesta esperada dentro de 4 semanas de
tratamiento.

Prevencién de Ia recidiva en tlgera duodenal

Para la prevencién de recidiva en Ulcera duodenal en pacientes H. pylori
pae.su erradicacion no fuera posible, la dosis recomendada de
Omeprazol es‘de 20\mg/dia. En algunos pacientes una dogis diaria de 10mg

INA S.A.
ALFREDO WEBER
Apoderado
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puede ser suficiente. En caso de falla terapéutica la misma puede ser
incrementada a 40mg/dia.

Tratamiento de ulcera gastrica

La dosis recomendada de Omeprazol es de 20mg una vez al dia. La
cicatrizacion ocurre en la mayoria de los pacientes dentro de las 4 semanas.
En aquellos pacientes que no se recuperan completamente después del
tratamiento inicial, la curacion suele ocurrir durante un periodo adicional de 4
semanas de tratamiento. En pacientes con escasa respuesta al tratamiento, se
recomienda emplear Omeprazol 40 mg/dia alcanzandose la cicatrizacion
generalmente dentro de las 8 semanas.

Prevencion de recidiva en dicera gastrica

Para la prevencion de recidiva en pacientes con escasa respuesta al
tratamiento la dosis recomendada de Omeprazol es de 20 mg/dia. De ser
necesario la dosis puede incrementarse a 40mg/dia.

Erradicacién de H. pylori en el tratamiento de ulcera péptica

La seleccién de antibi6ticos para la erradicacion de H. pylori debe efectuarse
considerando la tolerancia de cada individuo en particular, y las guias y
patrones de resistencia microbiana nacionales, regionales y locales.

. Omeprazol 20mg + claritromicina 500mg + amoxicilina 1000mg, cada
uno de ellos 2 veces al dia durante una semana, 6
) Omeprazol 20mg + claritromicina 250mg (alternativamente 500mg) +

metronidazo! 400mg (6 500mg 0 tinidazol 500mg) cada uno de ellos 2 veces al
diadurante una semana ¢

. Omeprazol 40mg una vez al dia con amoxicilina 500mg y metronidazol
400mg (6 500mg ¢ tinidazol 500mg), ambos 3 veces por dia durante una
semana.

Para cada unos de estos regimenes terapéuticos, el tratamiento debe repetirse
si el paciente persiste H. pylori positivo.

Tratamiento de la ulcera géstrica y duodenal asociada con AINEs

Parg el tratamiento de la dlcera gastrica y duodenal asociada con AINEs. la
dosis recomendada de Omeprazol es de 20mg una vez al dia. En la mayc;ria
de lps pacientes la curacién se produce dentro de las 4 semanas. En aquellos
pacientes que no se recuperan  completamente después del tratamiento inicial,

la curacion suele ocurrir durante un periodo adicional de 4 semanas de
tratamiento.

Prevencidn de la dlcera géstrica y duodenal asociada i
/ con:AIN
s Es en pacientes
Parg la prevenpién de la ulcera gastrica y duodenal asociada con AINEs en
gacnentes de riesgo (edad 2 a 60 afos, historia previa de Glcera gastrica y
uodenal con antecedentes de hemorragia digestiva alta) la dosis
recomendada de Omeprazol es de 20mg una vez al dia.
iaesofagitis por reflujo
de 20mg una vez al dia. En Ia i
& . mayoria de

ocurrg\_’dentro de las 4 semanas g trata¥nienti§.l y ’Eorf

INA S A.
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aquellos pacientes que no se recuperan completamente después del
tratamiento inicial, la curacién suele ocurrir durante un periodo adicional de 4
semanas de tratamiento.

En pacientes con esofagitis severa la dosis recomendada es de 40mg/dia y la
recuperacion suele ocurrir dentro de las 8 semanas.

Tratamiento a largo plazo en pacientes con esofaqitis por reflujo cicatrizada

En el tratamiento a largo plazo an pacientes con reflujo esofédgico cicatrizados
la dosis recomendada de Omeprazol es de 10mg/dia. Si fuera necesario la
dosis puede incrementarse a 20-40 mg una vez al dia.

Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico

La dosis recomendada es de 20mg una vez al dia. Los pacientes pueden
responder adecuadamente a la dosis de 10mg/dia, por lo tanto la dosis se
deberia ajustar a cada caso individual.

Si el control de los sintomas no se alcanza luego de 4 semanas de tratamiento
con Omeprazol 20mg/dia, se recomienda investigar con mayores estudios.
Tratamiento del Sindrome de Zollinger-Ellison

En pacientes con Sindrome de Zollinger-Ellison la dosis debe ser ajustada a
cada caso particular y continuar el tratamiento de acuerdo con la situacion
clinica. La dosis inicial de Omeprazol recomendada es de 60mg una vez al
dia. Los pacientes con enfermedad severa y respuesta inadecuada a ofros
tratamientos, pueden ser efectivamente controlados con Omeprazol 20-120
mg/dia como mantenimiento. Cuando la dosis de Omeprazol exceda los 80
mg/dia, la misma debe ser dividida y administrarse 2 veces por dia.

Posologia en Nifios

Nifios mayores de 1 afio de edad y = 10kg

Tratamiento de reflujo esofagico:

Tratamiento sintomatico de acidez y regurgitacién 4cida en la enfermedad por
reflujo gastroesofagico

La posologia recomendada es la siguiente:

Edad Peso Posologia

21aflodeedad | 10-20kg | 10mg una vez al dia. La dosis puede
incrementarse a 20mg/dia si fuera necesario
22anosde edad | >20kg |20mg una vez al dia. La dosis puede
incrementarse a 40mg/dia si fuera necesario

Esofagitis por reflujo: El tiempo de tratamiento es de 4-8 semanas

Tratamiento sintomatico de pirosis y regurgitacion &cida en la enfermedad por
reflujo gastroesofagico. El tiempo de tratamiento es de 2-4 semanas. Sino se
alcanza el control de los sintomas luego de las 2-4 semanas otros estudios
deben ser efectuados.
Nifios ¥ adolescentes mayores gde

Tratamiento de » causada por H. pylori:

NTINASA. IVAX AR INAS.A.
OLOMBO ALFREDO WEBER
FARMACEUTICA Apoderado
=" Directora Técnica
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La seleccién de la terapia de combinacién més apropiada deben considerar las
guias nacionales, regionales y locales de resistencia microbiana, la duracién
del tratamiento (suele ser de 7 dias, pero ocasionalmente puede extenderse
hasta 14 dias) y el uso apropiado de los agentes antibacterianos. El tratamiento
debe ser supervisado por un especialista.

La posologia recomendada es la siguiente:

Peso Posologia

15-30kg | Combinacién de dos antibidticos: Omeprazol 10mg, amoxicilina 25
mg/kg peso corporal 'y claritromicina 7.5 mg/kg peso corporal
administrados conjuntamente 2 veces al dia durante 1 semana

31-40kg | Combinacion de dos antibiéticos: Omeprazol 20mg, amoxicilina 750
mg y claritromicina 7.5 mg/kg peso corporal administrados 2 veces
al dia durante 1 semana

>40kg | Combinacion de dos antibidticos: Omeprazol 20mg, amoxicilina 1g y
claritromicina 500 mg administrados 2 veces al dia durante 1
semana

Poblaciones especiales

Funcidn renal afectada

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con impedimento en Ia
funcion renal (ver Farmacocinética)

Funcién hepatica afectada

En pacientes con impedimento de la funcién hepatica la dosis diaria de 10-
20mg/dia es usualmente suficiente {ver Farmacocinética)

Ancianos (> 65 afios de edad)

No se requiere ajustar la dosis en esta poblacién (ver Farmacocinética)

Modo de administracién

Se recomienda administrar las capsulas por la mafana, preferentemente
alejadas de los alimentos, debiendo ingerirse enteras con medio vaso de agua.
Las capsulas no deben masticarse o romperse.

Instrucciones para la_administracion en pacientes con dificultades para traqar y
nifios con dificultades para beber o _deglutir alimentos semi-sdlidos

Estos pacientes deben abrir la capsula y tragar el contenido con medio vaso de
agua, o bien de mezclar los microgranulos contenidos en la capsula con un
liquido ligeramente &cido, por €., jugo de fruta o manzana, o en agua no
carbonatada. Los pacientes deben ser advertidos de que la dispersién debe ser
ingerida inmediatamente o dentro de los 30 minutos, y mezclada con medio
vaso de agua.

Alternativamente los pacientes pueden disolver la capsula en la boca y tragar
los microgranylos-eQn medio vaso de agua. La capa entérica no debe ser

PANA S A, IVAX ARGENTINA S.A.
! MBO ALFREDO WEBER
t éUTiCA Apoderado
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Uso _concomitante con clopidogrel
Se debe evitar el uso concomitante de clopidogrel y Omeprazol. La

coadministracién de clopidogrel con 80 mg de Omeprazol, el cual inhibe la
actividad del sistema enzimatico hepatico CYP2C19, reduce la activacion y la
actividad farmacolégica de clopidogre! en caso de uso concomitante o del uso
con 12 horas de diferencia entre ambos farmacos (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Interacciones).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Omeprazol, benzimidazoles sustituidos o a algin otro
excipiente.

Al igual que otros inhibidores de la bomba de protones, gl Omeprazol no debe
utilizarse junto con nelfinavir (ver Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Neoplasia gastrica concomitante: La respuesta sintomatica al tratamiento -
con Omeprazol no excluye la presencia de neoplasia gastrica.

Gastritis atrofica: Se han observado ocasionalmente cuadros de gastritis
atréfica en biopsias gastricas de pacientes tratados con Omeprazol a largo
plazo.

Fracturas éseas: Gran cantidad de publicaciones de estudios observacionales
sugieren que el tratamiento con un Inhibidor de la Bomba de Protones (IBP),
como Omeprazol, puede asociarse con aumento del riesgo de fracturas de
cadera, mufeca y columna relacionadas con osteoporosis. El riesgo de
fracturas aument6 en pacientes que recibieron dosis elevadas, definidas como
dosis miuiltiples diarias, y un tratamiento a largo plazo con un IBP (un afio o
mas). Los pacientes deberian recibir la menor dosis efectiva y efectuar el
tratamiento mas breve posible con un IBP, de acuerdo con la condicién para la
cual estan siendo tratados. Los pacientes con riesgo de fracturas relacionadas
con la osteoporosis deben ser tratados conforme a las guias establecidas (Ver
Reacciones Adversas). ‘

Absorcion de vitamina B12: Omeprazol, como todo bloqueador de &cido,
puede reducir la absorcidén de la vitamina B12 (cianocobalamina) debido a
hipoclorhidria o aclorhidria. Esto debe considerarse en pacientes con reservas
corporales reducidas o factores de riesgo para la absorcién reducida de
vitamina B12 en un tratamiento a largo plazo.

Disminucién de la actividad antiplaquetaria de clopidogrel debido al
impedimento de la funcion del CYP2C19 provocada por Omeprazol:
Clopidogrel es una prodroga. La inhibicidn de la agregacién plaquetaria a
través de clopidogrel se debe por completo a un metabolito activo. El
metabolismo de clopidogrel a su metabolito activo puede resultar afectado por
el uso concomiténts, de medicamentos, tales como omeprazol, que interfieren
con la activilad dal CYP2C19. Se debe evitar la dministracién de

IVAX NTINA S.A, IVAX ARGENTINA S.A.
SANA GOTOMBO ALFREDO WEBER
A Yol Apoderado
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clopidogrel y omeprazol. El uso concomitante de clopidogrel con 80 mg de
omeprazol, un IBP que es un inhibidor del CYP2C19, reduce la actividad de
clopidogrel, tanto en caso de administrarse concomitantemente como con 12
horas de diferencia entre uno y ofro (Ver Interacciones Farmacoldgicas).
Uso combinado de omeprazol con amoxicilina: Se han reportado
reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente
mortales en pacientes que se encontraban en tratamiento con amoxicilina.
Existe mayor probabilidad de Que estas reacciones se presenten en sujetos con
antecedentes de hipersensibilidad a penicilina y/o antecedentes de sensibilidad
a multiples alérgenos. Antes de iniciar un tratamiento con amoxicilina se debe
llevar a cabo un profundo interrogatorio respecto de las reacciones previas de
hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas u otros alérgenos. En caso de
una reaccién alérgica, se debe discontinuar el tratamiento con amoxicilina e
instituir el tratamiento apropiado. Las reacciones anafildcticas serias requieren
de un tratamiento de emergencia inmediato con epinefrina. E| empleo de
oxigeno, esteroides por via intravenosa y el manegjo de la via aérea, incluyendo
la intubacién, deben ser considerados de acuerdo a su necesidad.
Se ha reportado colitis pseudomembranosa con practicamente todos los
agentes antibacterianos y su gravedad puede oscilar tanto del cuadro leve al
que amenaza la vida. Por consiguiente, resulta importante considerar este
diagnéstico en pacientes Que presentan diarrea posterior a la administracion de
agentes antibacterianos. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora intestinal normal del colon Y puede generar el sobrecrecimiento de
clostridium. Conforme a estudios, una toxina producida por Clostridium difficile
es la principal causa de la “colitis asociada a antibidticos”. Luego de
diagnosticar un cuadro de colitis pseudomembranosa, se deben implementar
medidas terapéuticas apropiadas. Por lo general, los casos de colitis
pseudomembranosa leve responden sélo con a la discontinuacion del
antibidtico. En los casos moderados a severos, se debe considerar el manejo
de liquidos y electrolitos, suplementos proteicos y el tratamiento con un
medicamento antibacteriano clinicamente efectivo contra la colitis provocada
por Clostridium difficile.

'Uso concomitante de omeprazol con claritromicina: Claritromicina no
deberia ser empleada en mujeres embarazadas excepto frente a circunstancias
clinicas en las que no existe otro tratamiento alternativo. apropiado. En caso de
embarazo durante la administracién de claritromicina se debe informar al
paciente respecto del riesgo potencial para el feto. (Ver Precauciones en el
prospecto para claritromicina).  La coadministraciéon de omeprazol y
claritromicina ha aumentado los niveles plasmaticos de omeprazol,
claritromicina y 14-hidroxi-claritromicina (Ver Caracteristicas
Farmacolégicas/Propiedades). Se encuentra contraindicado el uso
concomitante de claritromicina con cisaprida y pimozida.

Hipomagnesemia; Se reportaron casos de hipomagnesemia severa en
pacientes tratgdos coR inhibidores de la bomba de prot

IVAX ARGENTIIA S A. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA GELGMBO ALFREDO WEBER
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Omeprazol por o menos durante tres meses y en la mayoria de los casos
durante un afio. Se pueden presentar sintomas graves de hipomagnesemia
como fatiga, tetania, delirio, convulsiones, mareos y arritmia ventricular que se

pacientes afectados, la hipomagnesemia mejoré después de la administracion
de magnesio y la discontinuacién del IBP. Para pacientes gque van a ser
sometidos a un tratamiento prolongado o que toman IBP junto a Digoxina o
drogas que pueden causar hipomagnesemia (por ejemplo, diuréticos), los
profesionales de la salud deben considerar medir los niveles de magnesio
antes de comenzar con el tratamiento con IBP y periddicamente durante el
tratamiento.

Interferencia con las pruebas de laboratorio: El nivel de cromogranina A
(CgA) puede interferir con las investigaciones de tumores neuroendocrinos.
Para evitar esta interferencia, el tratamiento con Omeprazol se debe
discontinuar durante al menos 5 dias previos a las mediciones de CgA. Silos
niveles de CgA y gastrina no volvieron a Su rango inicial, repetir los ensayos 14
después de la discontinuacién del tratamiento.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (SCLE): Los inhibidores de la bomba
de protones estan asociados con casos infrecuentes de SCLE. Si ocurren estas
lesiones, especialmente en areas de la piel expuestas a la luz solar, y estan
acompariadas de artralgia, el paciente debe recibir atencion médica y el medico
debe considerar suspender la terapia con Omeprazol. Un SCLE luego de un
tratamiento previo con inhibidores de la bomba de protones, puede aumentar el
riesgo de SCLE con el uso de otros IBP.

Uso de otros IBP: E| tratamiento con inhibidores de la bomba de protén puede
llevar a un leve riesgo aumentado de infecciones gastrointestinales como
Salmonella y Campylobacter.

Como en todos los tratamientos a largo plazo, especialmente cuando se
excede un periodo de tratamiento de 1 afo, los pacientes deben mantenerse
bajo vigilancia regular. Los pacientes con sintomas recurrentes a largo plazo de
indigestion o acidez deben consultar a su doctor a intervalos regulares.
Especialmente, los pacientes mayores de 55 afios que consumen diariamente
cualquier medicamento de venta libre (que no necesitan prescripcién médica)
para la indigestién o acidez deben informar a su doctor. Se debe instruir a los
pacientes a consultar a su doctor si:

* han tenido Ullcera gastrica previamente o fueron sometidos a una cirugia
gastrointestinal ,

* estan bajo continuo tratamiento sintomatico de indigestién o acidez durante 4
semanas o0 mas.

* presentan ictericia 0 enfermedad hepatica severa.

* Son mayorgsTde 55 anos de edad con sintomas nuevos o recientemente

dben tomar Omeprazol como medicamegto preventivo.

TINA S.A. IVAX AR INA S.A.
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Embarazo: Los resultados de tres estudios epidemiolégicos prospectivos (méas
de 1000 resultados expuestos) no indican reacciones adversas de Omeprazol
sobre el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido. Se puede utilizar
Omeprazol durante el embarazo.

Lactancia: El Omeprazol se excreta en la leche materna, pero no es probable
que afecte al nifio cuando se utilizan dosis terapéuticas,

Uso pediatrico: El uso de Omeprazol en nifios y adolescentes de 1 a 16 afios
para el tratamiento de ERGE estd avalado por: a) la extrapolacién de
resultados de estudios adecuados y controlados que respaldan la aprobacion
Omeprazol en adultos, y b) estudios de seguridad y farmacocinética realizados
en nifos y adolescentes. No se ha establecido la seguridad y efectividad de
Omeprazol para el tratamiento de ERGE en pacientes menores a 1 afio de
edad. Tampoco se ha establecido la seguridad y efectividad de Omeprazol para
otro uso pediétrico.

Uso geriatrico: Omeprazol fue administrado en mas de 2000 sujetos ancianos
(>65 arfios) en ensayos clinicos realizados en los Estados Unidos y Europa. No
hubo diferencias en la seguridad y efectividad entre los sujetos ancianos y los
mas jévenes. Otros antecedentes clinicos reportados no han identificado
diferencias en la respuesta entre los sujetos ancianos y los mas j6évenes,
aunque no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos sujetos mas
ancianos. Estudios farmacocinéticos han demostrado que la tasa de
eliminacion disminuyé de alguna manera en los ancianos y que la
biodisponibilidad aumenté. El clearance plasmatico de Omeprazol fue de 250
mi/min (alrededor de la mitad del valor en los voluntarios jovenes) y su vida
media promedi6 la hora, alrededor de 2 veces la vida media de los voluntarios
jovenes sanos. Sin embargo, no es necesario un ajuste de dosis en los
ancianos.

Deterioro Hepatico: Se sugiere considerar una reduccion de dosis,
particularmente en casos de mantenimiento de la cicatrizacion de la esofagitis
erosiva.

Deterioro Renal: No es necesaria una reduccién de dosis en estos casos.
Poblacién Asiatica: Se sugiere considerar una reduccion de dosis,
particularmente en casos de mantenimiento de la cicatrizacion de la esofagitis
erosiva.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas: Es probable que
Omeprazol no afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Pueden
aparecer reacciones adversas al farmaco tales como mareo y alteraciones
visuales (ver Reacciones adversas). Si ocurrieran, los pacientes no deberian
conducir o utilizar maquinas.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de Omeprazol sobre la farmacocinética de otras sustancias
activas:

Sustancias activas con absorcién dependiente del pH:

La acidez intragastrica disminuida durante el tratamiento con omeprazol puede
aumentar o disminuir la absorcién de las sustancias activas con una absorcion
gastrica dependiente del pH.

Nelfinavir, atazanavir;

Los niveles plasmaticos de nelfinavir y atazanavir disminuyen en caso de co-
administracién con Omeprazol. La administracion concomitante de Omeprazol
con nelfinavir estd contraindicada (ver Contraindicaciones). lLa co-
administracién de Omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo la exposiciéon media
de nelvinavir en aproximadamente 40% y la exposicién media del metabolito
farmacolbgicamente activo M8 se redujo en aproximadamente 75-90%. La
interaccion también puede implicar la inhibicibn de CYP2C19. No se
recomienda la administracion concomitante de Omeprazol con atazanavir (ver
Advertencias y precauciones). La administracién concomitante de Omeprazol
(40 mg una vez al dia) y atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios
sanos resulté en una disminucion del 75% de la exposicion de atazanavir. El
aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg no compensé el impacto de
Omeprazol sobre la exposicion de atazanavir. La co-administracion de
Omeprazol (20 mg una vez al dia) con atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg a
voluntarios sanos resulté en una disminucién de aproximadamente 30% en la
exposicion de atazanavir comparado con atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
una vez al dia.

Digoxina:

El tratamiento concomitante con Omeprazol (20 mg una vez al dia) y Digoxina
en sujetos sanos aument6 la biodisponibilidad de Digoxina en un 10%. La
toxicidad de Digoxina fue rara vez reportada. Sin embargo, se debe tener
precaucion cuando se administra Omeprazol en altas dosis en ancianos. Se
debe reforzar el control terapéutico farmacolégico de digoxina.

Clopidogrel:

Los resultados de estudios en sujetos sanos demostraron una interaccién
farmacocinética (PK)/farmacodinamia (PO) entre clopidrogrel (300 mg dosis de
cargaf75 mg de dosis de mantenimiento diaria) y omeprazol (80 mg por via oral
diario) resultando una exposicion reducida al metabolito activo de clopidogrel
en un 46% y una inhibicion maxima disminuida (inducida por ADP) de
agregacién plaquetaria en un 16%. Los datos inconsistentes sobre las
implicancias clinicas de una interaccion PK/PD de Omeprazol en términos de
eventos cardiovasculares mayores han sido reportados tanto de estudios
observacionales como clinicos. Como precaucion, el uso concomitante de
Omeprazol y clopidogrel debe evitarse (ver Advertencias y precauciones).

Otras sustancias activas:

IVAX AR INA S.A.
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La absorcién de posaconazol, erlotinib, ketoconazol e itraconazol se reduce de
forma significativa, por lo que fa eficacia clinica puede verse deteriorada. Se
debe evitar la administracién concomitante con posaconazol y erlotinib.
Sustancias activas metabolizadas por CYP2C19:

El Omeprazol es un inhibidor moderado de CYP2C19, la principal enzima
metabolizadora del Omeprazol. Por lo tanto, el metabolismo de las sustancias
activas concomitantes también metabolizadas por CYP2C19 puede disminuir y
la exposicion sistémica a estas sustancias puede aumentar. Como ejemplos de
dichos farmacos son R-warfarina y otros antagonistas de la vitamina K,
cilostazol, diazepam y fenitoina.

Cilostazol:

Bl Omeprazol, administrado en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio
cruzado, aumenté la Cmax y el AUC de cilostazol en un 18% y

26%, respectivamente, y las de uno de sus metabolitos activos en un 29% vy
69%, respectivamente.

Fenitoina; ~

Se recomienda monitorear la concentracién plasmatica de fenitoina durante las
dos primeras semanas después de iniciar el tratamiento con Omeprazol y, si se
realiza un ajuste de la dosis de fenitoina, debe monitorearse y realizarse un
posterior ajuste de la dosis al finalizar el tratamiento con Omeprazol.
Mecanismo desconocido:

Saguinavir:

La administracion concomitante de Omeprazol con saquinavir/ritonavir resulté
en un aumento de los niveles plasmaticos de aproximadamente un 70% de
Saquinavir y se asoci6é a una buena tolerancia en pacientes infectados con VIH.
Tacrolimus:

Se ha reportado que la administracion concomitante de Omeprazol puede
aumentar los niveles séricos de tacrolimus. Se recomienda reforzar el control
de las concentraciones de tacrolimus asi como también de la funcidon renal
(clearance de creatinina) y ajustar la dosis de tacrolimus en caso-que fuera
necesario.

Metotrexato:

Se ha reportado sobre el aumento de los niveles de metotrexato en algunos
pacientes cuando se administra concomitantemente con inhibidores de la
bomba de protones. Se debe considerar un retiro temporario de Omeprazol
durante la administracién de dosis altas de metotrexato.

Efectos de otras sustancias activas sobre la_farmacocinética de
Omeprazol:

Inhibidores de CYP2C19 y/o CYP3A4:

Debido a que el Omeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4, las
sustancias activas conocidas por inhibir las enzimas CYP2C19 o CYP3A4
(como la claritromicina y el voriconazol) pueden llevar a un aumento de los
niveles sgreas del Omeprazol al disminuir su tasa de metabolismo. El
tratamies comitante con voriconazol ha resultado e un aumento de la
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exposicion al Omeprazol en mas del doble, Como las dosis altas de Omeprazol
han sido bien toleradas, generalmente no es necesario un ajuste de dosis. Sin
embargo, debe considerarse un. ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética grave y si esta indicado un tratamiento a largo plazo.
Inductores de CYP2C19 ylo CYP3A4:

Los principios activos conocidos por inducir a las enzimas CYP2C19 o
CYP3A4, o ambas (como la rifampicina y la hierba de San Juan) pueden
disminuir los niveles séricos de Omeprazol al aumentar el metabolismo del
Omeprazol.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (1-10% de los pacientes) son cefalea,
dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia y nauseas / vomitos.

Las siguientes reacciones adversas farmacoldégicas han sido identificadas o
sospechadas en programas de ensayos clinicos para Omeprazol y post-
comercializacion. Ninguna se relaciond con la dosis. Las reacciones adversas
que se detallan a continuacion se clasifican ‘de acuerdo a la frecuencia y
Clasificacién por Organos y Sistemas (COS).

Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo al siguiente criterio: Muy
frecuente (21/10), Frecuente (21/100 a <1/10), Poco frecuente (>1/1.000 a
<1/100), Raro (>1/10.000 a <1/1,000), Muy raro (<1/10.000), Desconocido (no
se puede estimar en funcién de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Raro: Leocopenia, frambocitopenia.

Muy raro: Agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema inmune:

Raro: Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo fiebre, angioedema vy
reaccion / shock anafilactico.

Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Raro: Hiponatremia.

Desconocido: Hipomagnesemia, hipomagnesemia grave puede resultar en
hipocalcemia. Hipomagnesemia también puede asociarse con hipokalemia.
Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuente. Insomnio.

Raro: Agitacién, confusion, depresion:

Muy raro: Agresion, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente: Cefalea.

Poco frecuente: Mareo, parestesia, somnolencia.

Raro: Disgeusia.

Trastornos oculares:

Raro: Vision borres

astornos @el.gido: v (
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Poco frecuente: Vértigo,

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Raro: Broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuente: Dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, nauseas /
vomitos.

Raro: Boca seca, estomatitis, candidiasis gastrointestinal.
Desconocido: Colitis microscéopica.

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuente: Aumento de las enzimas hepaticas.

Raro: Hepatitis con o sin ictericia.

Trastornos de |a piel 'y del tejido subcutaneo:

Poco frecuente: Dermatitis, prurito, rash, urticaria.

Raro: Alopecia, fotosensibilidad.

Muy raro: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica téxica (NET).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Poco frecuente: Fractura de cadera, mufieca o columna.

Raro: Artralgia, mialgia.

Muy raro: Debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios:

Raro: Nefritis intersticial.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama:

Muy raro: Ginecomastia.

Trastornos generales v condiciones en el sitio de administracién:
Poco frecuente: Malestar, edema periférico.

Raro: Aumento de sudoracion.

Poblacién pediatrica:

Se ha evaluado la seguridad del Omeprazol en un total de 310 nifios entre 0 y
16 afos de edad con enfermedades relacionadas con la acidez. Existen datos
limitados sobre la seguridad a largo plazo en 46 nifios que recibieron
tratamiento de mantenimiento con Omeprazol durante un estudio clinico por
esofagitis erosiva severa durante un periodo de hasta 749 dias. El perfil de
reacciones adversas en general fue el mismo que para los adultos tanto en el
tratamiento a corto como a largo plazo. No se dispone de datos a largo plazo
sobre los efectos del tratamiento con Omeprazol en la pubertad y el
crecimiento.

SOBREDOSIS
La informacién sobre los efectos de la sobredosis con Omeprazol en humanos
es llmltada En la literatura, se han descnto dosus de hasta 560 mg y se han
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reportado nauseas, vémitos, mareo, dolor abdominal, diarrea y cefaleas.
También se describieron casos aislados de apatia, depresion y confusion. Los
sintomas descritos en relacion con la sobredosis de Omeprazol han sido
transitorios y no se reportaron resultados serios. La tasa de eliminacién no se
modifico (cinética de primer orden) con dosis aumentadas. El tratamiento es
sintomatico en caso de que fuera necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MODO DE CONSERVACION:

Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C y protegido
de la humedad.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 14, 28, 500 y 1000 c4psulas, siendo los dos ultimos para
USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 44.345.

IVAX ARGENTINA S.A.

Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.
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