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BUENOS AIRES, 01 NOV 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-018480-11-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto
PROCELAC / OMEPRAZOL, forma fafmacéutica y concentracién: CAPSULAS
CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA ENTERICA 40 mg, autorizado por el
Certificado N° 44.345.

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 a fojas 296 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacion de Medicamentos.

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

N° 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

los anteriores.

autenticada de la presente Disposicion.

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

@)\ Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-018480-11-5 Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
pISPOSICION Ne ) 3 53

ANM.AT.
nc

A

2012 - Ao de Homenaje ol doctorn D. MANUEL BELGRANO

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 228 a
278, desglosando de fojas 228 a 244, péra la Especialidad Medicinal
denominada PROCELAC / OMEPRAZOL, forma farmacéutica vy
concentracién: CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE CUBIERTA

ENTERICA 40 mg, propiedad de la firma IVAX ARGENTINA S.A., anulando

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente én el Certificado

NO 44.345 cuando el mismo se presente acompafado de la copia

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de



d

;Z;m,g Hember
PROYECTO DE PROSPECTO
PROCELAC
OMEPRAZOL
Capsulas con microgranulos de cubierta entérica

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada capsula con microgranulos de cubierta entérica contiene:
Omeprazol 40,0 mg
Azlcar 266,0 mg
Almidén de maiz 104,0 mg
Talco 32,0 mg
Povidona 18,0 mg
Goma laca 32,0 mg
Celacefato 14,0 mg
ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la secrecién géstrica acida mediante el bloqueo de la bomba de protones.
Cddigo ATC: A02BCO1

INDICACIONES:
Omeprazol esta indicado en:

Adultos:

-Tratamiento de Ulcera duodenal

-Prevencion de la recidiva de la tlcera duodenal

-Tratamiento de ulcera gastrica

-Prevencion de la recidiva de la Ulcera géstrica

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

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

-Prevencién de ulcera duodenal y Glcera 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 Pediatrico:

Nifios mayores a 1 afio de edad y peso mayor o igual a 10 kg:

-Tratamiento de la esofagitis por reflujo gastroesofagico

-Tratamiento sintomatico de pirosis y regurgitacion 4cida en la ERGE

Nifios y adolescentes mayores a 4 afios de edad:

-Tratamiento de Ulcera duodenal causada por H. pylori en combinacién con antibiéticos

apropiados. -

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDAES

Mecanismo de Accién

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 J& glahdula fundica de la mucosa del estomago. Debido a que este
sistema enzimatico

FARMACEUTICA Apoderado
/Director.a Técnica
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de la célula parietal, omeprazol esta caracterizado como un inhibidor de la bomba de
acido gastrico que bloquea la fase final de la produccidén del acido. Este efecto tiene
relacion con la dosis y conduce a la inhibicion 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.

Farmacodinamica

Actividad Antisecretora

Luego de la administracién oral, el efecto antisecretor de omeprazol comienza dentro de
la hora de su administracién con un efecto maximo dentro de las dos horas. La inhibicién
de secrecién es aproximadamente 50% del maximo a las 24 horas y la inhibicion termina
después de 72 horas. La duracién del efecto antisecretor es mucho mayor a la esperada
en relacién a la breve vida media plasmatica (1 hora), lo cual aparentemente se debe a la
unién 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 multiples dosis de omeprazol 20 mg y 40 mg en voluntarios
sanos y en pacientes. El valor "maximo" representa las determinaciones al momento de
maximo efecto (2-6 horas luego de la dosis), mientras que los valores "minimos"
representan las 24 horas posteriores a la Gltima dosis de omeprazol.

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

Omeprazol Omeprazol
Parametros 20mg 40mg
, Max Min Max Min
% Disminucién de la . .
secrecién acida basal 8 58-80 94 80-93
% Disminucion de la - .
secrecién acida pico 79 50-59 88 62-68
% Disminucién de Ila
acidez intragastrica de 24 80-97 92-94
horas

* Estudios Simples

En algunos pacientes, las dosis Gnicas orales diarias de omeprazol en dosis de 10 a 40
mg produjeron una inhibicion del 100% de la acidez intragastrica durante 24 horas.
Efectos Gastricos 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 secrecién 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 celulas EC en estos estudios aumenté 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 administracion a largo plazo de omeprazol en el
desarrollo de cualqui ermedad maligna o premaligna.

IVAX ARGE ASA.

ALFRED EBER
Apoderado
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Otros 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 ningun efecto en la funcién 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 solidos y liquidos luego de una dosis Unica de omeprazol 90 mg. No se reportd
ningun 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 secrecién de pepsina en condicion basal o
estimulada en humanos. Sin embargo, cuando el pH intragastrico se mantiene en valores
de 4,0 o superiores, la secrecién de pepsina en condicién basal es baja y la actividad de
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 intragéstricas de bacterias viables. El patrén de especies bacterianas no
cambié respecto de aquel encontrado cominmente en la saliva. Todos los cambios se
resolvieron dentro de los tres dias de la discontinuacién 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 observé ningin impacto clinicamente significativo
sobre la mucosa del eséfago de Barrett al realizar tratamiento antisecretor. Aunque se
desarroll6 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 desarrolio de la displasia en la mucosa de Barrett. Asimismo, ningin
paciente desarrollé 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 poélipos
mayores a 3 mm de diametro en el colon.

Farmacocinética

Absorcioén

Omeprazol contiene una formulacién en granulos con cubierta entérica debido a que
omeprazol es labil al acido, por lo que la absorcién de omeprazol comienza solo después
de que los granulos dejan el estémago. La absorcién es rapida, alcanzando niveles
plasmaticos pico entre las 0,5 y 3,5 horas. Las concentraciones plasmaticas pico (Cmax) de
omeprazol y el area bajo la curva concentracion-tiempo (ABC) son aproximadamente
proporcionales a dosis de hasta los 40 mg; sin embargo, debido a un metabolismo
presistémico saturable, la Cp.x y el ABC aumentan mas que de manera lineal con dosis
mayores a 40 mg. La biodisponibilidad absoluta (en comparacién con la administracién
endovenosa) es de alrededor del 30-40% con dosis de 20-40 mg, debido en gran parte al
metabolismo presistémico. En sujetos sanos, la vida media plasmatica es de 0,5 a 1 hora,
y la depuracién (clearance) corporal total es 500-600 ml/min. La biodisponibilidad de
omeprazol aumenta levemente luego de la administracion repetida del farmaco.
Distribucién

La unién a proteinas es de aproximadamente el 95%.

Metabolismo

Omeprazol es metabolizado a través del sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP).
Eliminacion

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 elimind a través de la 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 recuper6é en las heces. Esto implica una excrecién biliar significativa de los
metabolitos de omeprazel, Se han identificado en plasma tres metabolitos: los derivados
sulfito y sulfona de dmeprazol, y el hidroxiomeprazol. Estos metabolitos tienen escasa o
nula actividad antigecretora

IVAX AIE%E TINA S.A. IVAX ARGE A S.A.
ROSANA €OLOMBO ALFREDG WEBER
EARMACEUTICA Apoderado

Directora Técnica
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Tratamiento Combinado con Antimicrobianos
Se administr6 omeprazol 40mg diariamente en combinacién con claritromicina 500mg
cada 8 horas a sujetos sanos de sexo masculino. El estado estacionario de las
concentraciones plasmaticas de omeprazol aumenté (Cnax, ABCo24 ¥ la vida media (T+4,2)
aumentaron 30%, 89% y 34%, respectivamente) como consecuencia de la administracion
concomitante de claritromicina. Los aumentos observados en la concentracion plasmatica
de omeprazol se asociaron con los siguientes efectos farmacolégicos; la media del pH
gastrico medido durante 24 horas fue de 5,2 cuando se administr6 omeprazol solo, y de
5,7 cuando se administré junto con claritromicina.

Los niveles plasmaticos de claritromicina y 14-hidroxi-claritromicina aumentaron por la
administracién concomitante de omeprazol. Para claritromicina, la media de Cnax fue un
10% mayor, la media de la concentracién plasmatica minima (Cnn) un 27% mayor, y la
media del ABCqyg 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 Cn.x fue un 45% mayor, la media de Cpin, 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 la administracion
concomitante de omeprazol.

Poblaciones Especiales

Ancianos

La tasa de eliminacion de omeprazol disminuye en los ancianos mientras que la
biodisponibilidad se incrementa. Omeprazol resultdé un 76% biodisponible cuando se
administré una Unica dosis oral de 40mg a ancianos sanos, en comparacién con un 58%
cuando se administré la misma dosis en voluntarios jovenes. Casi un 70% de la dosis se
eliminé por orina como metabolitos y no se detecté droga inalterada. El clearance
plasmatico de omeprazol fue de 250 ml/min (alrededor de la mitad de los voluntarios
jévenes) y su vida media en el plasma promedié una hora, alrededor del doble que en
voluntarios jévenes sanos.

Uso Pediétrico

La farmacocinética de omeprazol se ha estudiado en nifios de 2 a 16 afnos:

Tabla 2 Parametros Farmacocinéticos de Omeprazol luego de la Administracion
Oral Unica o Repetida en Nifios en Comparaciéon con Adultos

Nifios<20kg Nifios™>20kg Adultos* (76kg
Dosis oral Unica o 2-5 afios 6-16 afios promedio)
repetida/Parametro 10mg 20mg 23-29 afios
(n=12)
Dosis Unica
Crmax- (Ng/ml) 288 (n=10) 495 (n=49) 668
ABC (ng h/ml) 511 (n=7) 1140 (n=32) 1220
Dosis repetida
Crnax (ng/ml) 539 (n=4) 851 (n=32) 1458
ABC (ng h/ml) 1179 (n=2) 2276 (n=23) 3352

Nota: * = concentracion plasmatica ajustada a una dosis oral de 1mg/kg

informacion de estudios con dosis Gnicas 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 mas baja que los nifios de 6 a 16 afios o adultos; el ABC de los
ultimos 2 grupos no difieren entre si.

Deterioro Hepatico

En pacientes con enfermedad hepatica crénica, la biodisponibilidad aumentd
aproximadamente :;‘}OO% en comparacion con una dosis endovenosa, reflejando una

disminucion en el metabolismo presistémico, mientras que la vida media plasmatica de la
droga aumenté a casi 3 horps en comparacion con la vida media de 0,5-1 hora en sujetos
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sanos. El clearance plasmatico promedié los 70 ml/min, en comparacién con 500-600

ml/min en sujetos normales. Se debe considerar una reduccion de la dosis en pacientes

con deterioro hepatico, particularmente en los casos que se indica tratamiento de

mantenimiento para la cicatrizacién de la esofagitis erosiva.

Deterioro Renal :

En pacientes con deterioro renal crénico con un clearance de creatinina que oscila entre

10 y 62 ml/min/1,73 m?, la disposicién de omeprazol fue muy similar a la de los voluntarios

sanos, aunque hubo un leve aumento en la biodisponibilidad. Debido a que la via urinaria

es la ruta primaria de excrecion de los metabolitos de omeprazol, su eliminacion

disminuyé en proporcién con la disminucion de clearance de creatinina. No se requiere

reduccion de dosis en pacientes con deterioro renal.

Poblacién Asiética

En estudios farmacocinéticos de dosis Unicas de omeprazol 20 mg, se observd un

aumento en el ABC de aproximadamente 4 veces en sujetos asiaticos 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

El tratamiento doble con omeprazol y claritromicina, y el tratamiento triple asociando

omeprazol, claritromicina y amoxicilina, han demostrado ser activos para la mayoria 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% (4/113) en

estudios de tratamiento doble omeprazol/ claritromicina (4 y 5) y 9,3% (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/ml) se encontraron en un 99,3%

(436/439) de los pacientes en los estudios de tratamiento triple

omeprazol/claritromicina/amoxicilina (1, 2, y 3). Las concentraciones inhibitorias minimas

(CIMs) de amoxicilina previa al tratamiento >0,25 pg/ml 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 Resultados

Clinicos/Bacteriologicos®

Resultados previos al tratamiento con claritromicina| Resultados posteriores al tratamiento

con claritromicina

H. pylori positivo — no erradicado
H. pylori negativo - Resultados de susceptibilidad
erradicado posteriores al tratamiento
s° P R°  NoCIM

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® 108 .72 1 26 [ 9
Intermedia® 1 ' 1
Resistente® 4 4

Tratamiento Triple (omeprazol 20 mg dos veces al dia/ claritromicina 500 dos veces al dia/
amoxicilina 1gr dos veces al dia durante 10 dias - Estudios 1, 2, 3; seguidos de omeprazol 20
mg una vez al dia durante otros 18 dias- Estudios 1, 2)

Susceptible® 171 153 7 3 8
Intermedia®
Resistente® 14 4 1 6 3

? Sélo incluye pacientes con-resultados de la prueba de susceptibilidad previa al tratamiento con
claritromicina.

® Susceptible (S) CIM /0,25 pg/m|, Intermedia (1) CIM 0,5 — 1,0 pg/ml, Resistente (R) CIM 2 ug/ml
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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 que incluyan claritromicina
como el unico agente antimicrobiano.

Resultados de Ila 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 = 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 fallé
el tratamiento triple, 11 no tuvieron resultados de susceptibilidad posterior al tratamiento y
17 tuvieron cepas de H. pylori posteriores al tratamiento con CIMs 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 dilucién 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)? Interpretacion
<0,25 Susceptible (S)
0,5 Intermedia (1)
>1,0 Resistente (R)
Amoxicilina CIM (ug/mi)® Interpretacion
<0,25 Susceptible (S)

@ 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 pg/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/ml)
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 disminuciébn 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 C& obacter, y posiblemente Clostridium difficile en pacientes
internados.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION. FORMA DE ADMINISTRACION:
Posologia en adultos '
Tratamiento de tlcera duodenal
La dosis recomendada de Omeprazol en pacientes con Ulcera 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 cicatrizacion
completa después del curso de tratamiento inicial, la curacién suele ocurrir luego de un
nuevo periodo de dos semanas de tratamiento. En pacientes con UGlcera duodenal vy
escasa respuesta al tratamiento se recomienda utilizar una dosis de Omeprazol 40
mg/dia, alcanzadndose generalmente la respuesta esperada dentro de 4 semanas de
tratamiento.
Prevencion de la recidiva en tlcera duodenal
Para la prevencién de recidiva en Ulcera duodenal en pacientes H. pylori negativos o
cuando su erradicaciéon no fuera posible, la dosis recomendada de Omeprazol es de 20
mg/dia. En algunos pacientes una dosis diaria de 10mg 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 curacién 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
cicatrizacién generalmente dentro de las 8 semanas.
Prevencién de recidiva en dlcera gastrica
Para la prevencién 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.
Erradicacion de H. pylori en el tratamiento de tlcera péptica
La seleccion de antibidticos 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.
e Omeprazol 20mg + claritromicina 500mg + amoxicilina 1000mg, cada uno de ellos
2 veces al dia durante una semana, 6
e Omeprazol 20mg + claritromicina 250mg (alternativamente 500mg) + metronidazol
400mg (6 500mg 6 tinidazol 500mg) cada uno de ellos 2 veces al dia durante una
semana 6
e 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 gastrica y duodenal asociada con AINEs
Para el tratamiento de la Ulcera gastrica y duodenal asociada con AINEs, la dosis
recomendada de Omeprazol es de 20mg una vez al dia. En la mayoria de los pacientes
la curacién se produce dentro de las 4 semanas. En aquellos pacientes que no se
recuperan completamente después del tratamiento inicial, la curacién suele ocurrir
durante un periodo adicional de 4 semanas de tratamiento.
Prevencion de la ulcera gastrica y duodenal asociada con AINEs en pacientes de riesgo
Para la prevencion de la tlcera gastrica y duodenal asociada con AINEs en pacientes de
riesgo (edad = a 60 afios, historia previa de Ulcera gastrica y duodenal con antecedentes
de hemorragia digestiva alta) la dosis recomendada de Omeprazol es de 20mg una vez al
dia.
Tratamiento de la esofagitis por reflujo
La dosis recomendada es de 20mg una vez al dia. En la mayoria de los pacientes la
curacion ocurre dentro-déias 4 semanas de tratamiento. En aquellos pacientes que no se
recuperan- complefamente\ después del tratamiento inicial, la curacién suele ocurrir
durante un periodo adicionallde 4 semanas de tratamiento.
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En pacientes con esofagitis severa la dosis recomendada es de 40mg/dia y la
recuperacién suele ocurrir dentro de las 8 semanas.

Tratamiento a largo plazo en pacientes con esofagitis por reflujo cicatrizada

En el tratamiento a largo plazo en pacientes con reflujo esofagico 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 gastroesofagico

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 situacién clinica. La dosis inicial
de Omeprazol recomendada es de 60mg una vez al dia. Los pacientes con enfermedad
severa y respuesta inadecuada a otros 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 acida en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

La posologia recomendada es la siguiente:

Edad Peso Posologia

2 1 aiio de edad 10-20kg 10mg una vez al dia. La dosis
puede incrementarse a
20mg/dia si fuera necesario

z 2 afios de 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 regurgitacién &cida en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico: El tiempo de tratamiento es de 2-4 semanas. Si no se alcanza el control
de los sintomas luego de las 2-4 semanas otros estudios deben ser efectuados.

Nifios y adolescentes mayores de 4 afios de edad

Tratamiento de dlcera duodenal causada por H. pylori

La seleccion de la terapia de combinacién mas apropiada deben considerar las guias
nacionales, regionales y locales de resistencia microbiana, la duracion 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 Combinacion de dos antibiéticos: 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 Combinacién de dos antibiéticos: Omeprazol 20mg,
amoxicilina 750 mgl y claritromicina 7.5 mg/kg peso
corporal administrados 2 veces al dia durante 1 semana

> 40kg Combinacién de dos antibiéticos: Omeprazol 20mg,
amoxicilina 1g y claritromicina 500 mg administrados 2
P\ veces al dia durante 1 semana
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Poblaciones especiales
Funcién renal afectada
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con impedimento en la funcién renal
(ver Farmacocinética)

Funcion hepatica afectada

En pacientes con impedimento de la funcion 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 mafiana, preferentemente alejadas de los
alimentos, debiendo ingerirse enteras con medio vaso de agua. Las capsulas no deben
masticarse o romperse.

Instrucciones para la administracién en pacientes con dificultades para tragar y nifios con
dificultades para beber o deglutir alimentos semi-sélidos

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
acido, por ej., jugo de fruta 0 manzana, o en agua no carbonatada. Los pacientes deben
ser advertidos de que la dispersion 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
microgranulos con medio vaso de agua. La capa entérica no debe ser masticada.

Uso concomitante con clopidogre!

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 activacién y la actividad farmacolégica de clopidogrel en
caso de uso concomitante o del uso con 12 horas de diferencia entre ambos farmacos
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Interacciones).

CONTRAINDICACIONES

Omeprazol esta contraindicado para los pacientes con hipersensibilidad a los sustitutos de
benzimidazoles o a cualquier componente de la formula. Dentro de las reacciones de
hipersensibilidad pueden incluirse anafilaxis, shock anafilactico, angioedema,
broncoespasmo, nefritis intersticial y urticaria. (Ver Reacciones Adversas). No se
recomienda el empleo concomitante de inhibidores de la bomba de protones, incluyendo
omeprazol, junto con nelfinavir o atazanavir (Ver Interacciones Farmacoldgicas,
Reduccion de las concentraciones de atazanavir y nelfinavir)

Debido a la ausencia de estudios clinicos controlados, se desaconseja el empleo de
omeprazol durante el embarazo (Ver Advertencias y Precauciones).

Debido a que omeprazol se excreta en la leche materna, se desaconseja su empleo
durante el periodo de lactancia debido a los potenciales efectos adversos del farmaco
sobre el lactante (Ver Advertencias y Precauciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Neoplasia gastrica concomitante

La respuesta sintomatica al tratamiento con omeprazol no excluye la presencia de
neoplasia gastrica.

Gastritis atréfica

Se han observado ocasionalmente cuadros de gastritis atréfica en biopsias gastricas de
pacientes tratados con omeprazol a largo plazo.

Fracturas 6seas 4

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, mufieca y columna relacionadas con
osteoporosis. El riesgo de fracturas aument6 en pacientes que recibieron dosis elevadas,
definidas como dosisg \ples diarias, y un tratamiento a largo plazo con un IBP (un afio
0 mas). Los pacienf erian recibir la menor dosis efectiva y efectuar el tratamiento
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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).
Disminucién de la actividad antiplaquetaria de clopidogrel debido al impedimento
de la funcién del CYP2C19 provocada por omeprazol
Clopidogrel es una prodroga. La inhibicion de la agregaciéon 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 concomitante de medicamentos,
tales como omeprazol, que interfieren con la actividad del CYP2C19. Se debe evitar la
coadministracién de 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 otro (Ver Interacciones Farmacolégicas).
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 reaccion alérgica, se debe discontinuar
el tratamiento con amoxicilina e instituir el tratamiento apropiado. Las reacciones
anafilacticas serias requieren de un tratamiento de emergencia inmediato con epinefrina.
El empleo de oxigeno, esteroides por via intravenosa y el manejo 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 antibiéticos”. 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 antibiético. 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 administracion de claritromicina se debe informar al paciente
respecto del riesgo potencial para el feto. (Ver Precauciones en el prospecto para
claritromicina). La coadministracion de omeprazol y claritromicina ha aumentado los
niveles plasmaticos de omeprazol, claritromicina y 14-hidroxi-clarittomicina (Ver
Caracteristicas Farmacol6gicas/Propiedades). Se encuentra contraindicado el uso
concomitante de claritromicina con cisaprida y pimozida.

Interacciones farmacolégicas

Interferencia con tratamiento antirretroviral

No se recomienda el uso concomitante de atazanavir y nelfinavir con inhibidores de la
bomba de protones (IBPs). Se estima que la coadministracién de atazanavir con IBPs
disminuye considerablemente las concentraciones plasmaticas de atazanavir y puede dar
como resultado la pérdida del efecto terapéutico y el desarrollo de resistencia al farmaco.
Se conoce que el uso concomitante de saquinavir con IBPs puede incrementar las
concentraciones de saquinayir, lo cual puede incrementar su toxicidad y que requiera una
reduccién de la dosig/ reportado que omeprazol interactia con ciertos farmacos
antirretrovirales. No/ siempr¢ se conocen los mecanismos que subyacen a estas
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interacciones y la relevancia clinica. Es posible que el aumento del pH gastrico durante el
tratamiento con omeprazol pueda modificar la absorcién del farmaco antirretroviral. Otros
mecanismos de interaccion posibles estan vinculados al CYP 2C19.

Reduccion de las concentraciones de atazanavir y nelfinavir

Se ha reportado un descenso en los niveles séricos de ciertos farmacos antirretrovirales,
tales como atazanavir y nelfinavir, al coadministrase con omeprazol. Luego de dosis
multiples de nelfinavir (1250 mg, dos veces al dia) y omeprazol (40 mg al dia), el ABC
disminuy6 en un 36% y 92%, la Crmax €n un 37% y 89%, y la Cmin en un 39% y 75%,
respectivamente. Luego de dosis mltiples de atazanavir (400 mg, al dia) y omeprazol (40
mg por dia, 2 horas antes que el uso de atazanavir), el ABC decrecié en un 94%, la C
en un 96% y la Cmin en un 95%. Por consiguiente, no se recomienda la coadministracion
de omeprazol y farmacos tales como atazanavir y nelfinavir.

Aumento de las concentraciones de saquinavir :

En el caso de otros farmacos antirretrovirales, tal como saquinavir, se ha reportado un
aumento en los niveles séricos con un incremento del ABC en un 82%, la Crax €n un 75%,
y la Cmin en un 106%, luego de dosis multiples de saquinavir/ritonavir (1000/100 mg) dos
veces al dia durante 15 dias junto con una dosis diaria de omeprazol 40 mg administrada
conjuntamente del dia 11 al dia 15. Por consiguiente, se recomienda realizar un monitoreo
clinico y de laboratorio respecto de la toxicidad de saquinavir durante la administracion
concomitante de omeprazol. Se debe considerar una reduccién de la dosis de saquinavir
desde el punto de vista de la seguridad para cada paciente. Asimismo, se ha reportado
que los niveles séricos de ciertos farmacos antirretrovirales no se han modificado como
resultado de la administracién concurrente de omeprazol.

Digoxina

El empleo concomitante de omeprazol (20 mg/dia) y digoxina en sujetos sanos, mostré un
incremento del 10% en la biodisponibilidad de digoxina. La toxicidad por digoxina ha sido
raramente reportada, no obstante lo cual debe observarse precaucién con el uso conjunto
de ambos farmacos en ancianos.

Farmacos en los que el pH gastrico puede afectar su biodisponibilidad

Debido a la inhibicién profunda y duradera de la secrecion gastrica acida que provoca
omeprazol, es posible teéricamente que pueda interferir con la absorcion de farmacos en
los que el pH represente un condicionante importante de su biodisponibilidad (por e;j:
ketoconazol, ésteres de ampicilina y sales de hierro). En los ensayos clinicos, se utilizaron
antiacidos de modo concomitante con omeprazol. :

Efectos respecto del metabolismo hepatico/Vias del Citocromo P-450

Omeprazol puede prolongar la eliminacién de diazepam, warfarina y fenitoina, farmacos
que se metabolizan a través de la oxidacion en el higado. Se reportaron aumentos del
RIN (Rango Internacional Normalizado) y del tiempo de protobombina en pacientes que
recibian IBPs, tales como omeprazol, y warfarina concomitantemente. Es posible que los
aumentos del RIN y del tiempo de protobombina puedan provocar sangrado anormal e
incluso la muerte del paciente por esta causa. Aquellos pacientes tratados con IBPs y
warfarina pueden necesitar un monitoreo estrecho para prevenir incrementos del RIN y
del tiempo de protobombina. Aunque en sujetos normales no se ha encontrado interaccién
con teofilina o propranolol, se ha reportado interacciones clinicas con otros farmacos
metabolizados a través del sistema enzimatico hepatico del citocromo P450 (por e;j:
ciclosporina, disulfiram, benzodiazepinas). Los pacientes deben ser monitoreados a los
fines de determinar si es necesario un ajuste de dosis de estos farmacos al ser
coadministrados con omeprazol.

La administracion concomitante de omeprazol y voriconazol (un inhibidor de la CYP2C19
y CYP3A4) aument6 en mas del doble la exposicién al omeprazol. Normalmente no es
necesario un ajuste de dosis. Sin embargo, es posible considerar un ajuste de dosis en
pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison, quienes pueden requerir dosis mayores de
hasta 240 mg/dia de omeprazol. En sujetos sanos, la coadministracién de voriconazol
(400 mg cada 12 horas por 1 dia, y luego 200 mg por 6 dias) y omeprazol (40 mg una vez
al dia por 7 dias) produj aumento significativo del estado estacionario de la C, y del
, un promedio de 2 veces (90% IC: 1,8-2,6) y 4 veces (90% IC: 3,3-
4,4) respectivamente, en comparacién con omeprazol administrado sin voriconazol.
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Omeprazol actia como inhibidor del CYP2C19. Al utilizar dosis diarias de 40 mg en 20
sujetos sanos durante una semana en un estudio cruzado, omeprazol aumenté en un 18%
y 26% la Cnax ¥ €l ABC de cilostazol, respectivamente. La Cs y el ABC de uno de los
metabolitos activos (3,4-dihidro-cilostazol), que posee 4-7 veces la actividad de cilostazol,
se incrementaron en un 29% y en un 69% respectivamente. Se estima que la
administracién concurrente de cilostazol con omeprazol aumenta las concentraciones de
cilostazol y del metabolito activo mencionado. Por consiguiente, se debe considerar una
reduccion de cilostazol de 100 mg dos veces al dia a 50 mg dos veces al dia.

Clopidogrel

Omeprazol es un inhibidor de la enzima CYP2C19. Clopidogrel es metabolizado por su
metabolito activo en parte a través de la CYP2C19. El uso concomitante con 80 mg de
omeprazol reduce las concentraciones plasmaticas del metabolito activo de clopidogrel y
asimismo, la inhibicion plaquetaria (Ver Advertencias y Precauciones).

En un ensayo clinico cruzado realizado en 72 sujetos sanos, se les administré durante 5
dias clopidogrel solo (una dosis inicial de 300 mg seguida de 75 mg por dia), y clopidogrel
junto con omeprazol (80 mg en el mismo horario que clopidogrel). La exposicion al
metabolito activo de clopidogrel disminuyé en un 46% (Dia 1) y en un 42% (Dia 5) al
administrarse concomitantemente clopidogrel y omeprazol. El metabolito activo de
clopidogrel inhibe selectiva e irreversiblemente la unién de disfosfato de adenosina (ADP)
con el receptor plaquetario P2Y12, inhibiendo asi la agregacion plaquetaria. La inhibicién
promedio de agregacion plaquetaria a 5 mcM ADP disminuy6 en un 39% (Dia 1) y en un
39% (Dia 5) cuando clopidogrel y omeprazol se administraron concomitantemente.

En otro estudio llevado a cabo en 72 sujetos sanos, se administré la misma dosis de
clopidogrel y 80 mg de omeprazol, pero los farmacos fueron ingeridos con 12 horas de
diferencia. Los resultados obtenidos fueron similares e indicaron que la administracion de
clopidogrel y omeprazol a diferentes horarios no previene la interaccion farmacoldgica. No
existen estudios combinados adecuados con dosis menores de omeprazol o con dosis
mayores de clopidogrel en comparacién con la dosis aprobada de clopidogrel.
Tacrolimus

La administraciéon concomitante de omeprazol y tacrolimus puede incrementar los niveles
séricos de tacrolimus.

Interacciones con la investigacion en tumores neuroendocrinos

Las drogas que reducen la acidez gastrica, lo cual resulta en la hiperplasia de las células
EC-like y el incremento de los niveles de Cromogranina A, pueden interferir con la
investigacién acerca de los tumores neuroendocrinos.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo

En estudios de reproduccion realizados en ratas y conejos con omeprazol, y en multiples
estudios de cohortes con omeprazol en mujeres embarazadas durante el primer trimestre
de embarazo, no se observé un incremento del riesgo de anomalias congénitas o
resultados adversos en el embarazo. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien
controlados respecto de la administracién de omeprazol en mujeres embarazadas. Debido
a que los estudios de reproduccion en animales no siempre son predictivos de la
respuesta en humanos, se debe utilizar este farmaco Unicamente en caso de ser
claramente necesario y cuando el beneficio justifica el potencial efecto deletéreo sobre la
gestacion y el feto. La gran mayoria de los casos reportados a partir de la experiencia con
omeprazol durante el embarazo hacen referencia a la exposicion durante el primer
trimestre del embarazo y raramente se ha especificado la duracion del uso (por ejemplo,
intermitente vs. crénico). Por medio del analisis especializado de datos publicados en
relacion con la experiencia en el uso de omeprazol durante el embarazo, utilizando el SIT
(Sistema de Informacién Teratogénico), se determiné que es poco probable que las dosis
terapéuticas administradas durante el embarazo presenten riesgos teratogénicos
importantes (la cantidad y la calidad de los datos fueron evaluados como aceptables).

En tres estudios epidemiolégicos se comparé la frecuencia de anomalias congénitas en
infantes nacidos defiatites tratadas con omeprazol durante el embarazo, en relacion con
la frecuencia de apiormaligades en infantes de mujeres con exposicién a antagonistas del
receptor H2 u a otros conttoles. En un estudio epidemiolégico de cohortes prospectivo del
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Registro Médico de Nacimientos de Suecia que abarcaba el 99% del total de embarazos,
se analizaron 955 casos de infantes (824 expuestos durante el primer trimestre con 39 de
ellos expuestos mas alla del primer trimestre, y 131 infantes expuestos luego del primer
trimestre) cuyas madres habian utilizado omeprazol durante el embarazo. La exposicion in
utero a omeprazol no se asocié con un aumento de riesgo de malformaciones (cociente
de posibilidades 0,82; 95% IC: 0,50-1,34), bajo peso al nacer o baja puntuacién de Apgar.
La cantidad de infantes nacidos con defecto septal ventricular y la cantidad de nacidos
muertos resultaron levemente mayores en los infantes expuestos a omeprazol que la
cantidad esperada en sujetos normales. Se concluyé que ambos efectos pueden resultar
aleatorios.

En un estudio de cohortes retrospectivo se analizaron 689 mujeres embarazadas
expuestas al uso de bloqueantes de los receptores H2 o al omeprazol durante el primer
trimestre de la gestaciéon (134 expuestas a omeprazol). La tasa general de
malformaciones fue del 4,4% (95% IC: 3,6-5,3) y la tasa de malformaciones con
omeprazol correspondiente al primer trimestre fue del 3,6 % (95% IC: 1,5-8,1). El riesgo
relativo de malformaciones asociadas con la exposicion al omeprazol en el primer
trimestre en comparacion al de mujeres sin exposicion fue del 0,9 (95% IC: 0,3-2,2). A
través de este estudio se pudo efectivamente descartar un riesgo relativo mayor a 2,5
para todas las malformaciones. Las tasas de partos prematuros o de retraso en el
crecimiento no presentaron diferencias entre los grupos de pacientes.

En un estudio observacional prospectivo controlado, se sigui6 la evolucién de 113 mujeres
expuestas al omeprazol durante el embarazo (89% de exposiciones en el primer
trimestre). Las tasas reportadas de malformaciones congénitas graves fue del 4% en el
grupo omeprazol, el 2% en controles de exposicién a un agente no teratogénico y el 2,8%
en controles con enfermedad asociada (incidencia de antecedentes de malformaciones
graves de 1-5%). No se evidenciaron diferencias entre los grupos respecto de las tasas de
abortos espontaneos y electivos, partos prematuros, edad gestacional al momento del
parto y la media de peso corporal al nacer. En este estudio, el tamaro de la muestra tiene
el 80% de poder para detectar un aumento de cinco veces en la tasa de malformaciones
graves. , ‘

En gran cantidad de estudios, no se han reportado efectos adversos aparentes a corto
plazo en infantes cuando se administraron dosis orales uUnicas o intravenosas de
omeprazol a mas de 200 mujeres embarazadas como medicacién previa a una cesarea
en condiciones de anestesia general. En estudios de reproduccién llevados a cabo en
ratas y en conejos administrando dosis orales de omeprazol hasta 56 veces la dosis
humana, no se presentaron evidencias de teratogenicidad. En conejas prefiadas tratadas
con dosis de omeprazol de aproximadamente 5,5 a 56 veces la dosis humana, aumenté la
letalidad del embrién, las resorciones fetales y las pérdidas de embarazo en relacién a la
dosis del farmaco. En ratas tratadas con omeprazol en dosis de alrededor 5,6 a 56 veces
la dosis humana, la toxicidad embrio/fetal y la toxicidad del desarrollo postnatal en las
crias, estuvieron relacionadas con la dosis.

Lactancia

Se han evaluado las concentraciones de omeprazol en la leche materna luego de la
administracién oral de 20 mg del farmaco. El pico de concentracion de omeprazol en la
leche materna fue menor al 7% de la concentracion plasmatica pico. Esta concentracion
corresponde a 0,004 mg de omeprazol en 200 ml de leche. Debido a que omeprazol se
excreta a través de la leche materna, y la posibilidad de reacciones adversas serias en
lactantes de madres que consumieron omeprazol, se debera decidir si discontinuar la
lactancia o la medicacién teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.
Uso Pediétrico

El uso de omeprazol en nifios y adolescentes de 1 a 16 afios para el tratamiento de ERGE
esta avalado por: a) la extrapolacion de resultados de estudios adecuados y controlados
que respaldan la aprobacion omeprazol en adultos, y b) estudios de seguridad y
farmacocinética realiza n nifios y adolescentes. No se ha establecido la seguridad y
efectividad de omeprdZzol pqra 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
pediatrico.
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Uso Geriatrico

Omeprazol fue administrado en mas de 2000 sujetos ancianos (>65 afios) 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 jovenes, aunque no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos sujetos
mas ancianos. Estudios farmacocinéticos han demostrado que la tasa de eliminacién
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 jévenes) y su vida media promedié la hora, alrededor de 2 veces la vida
media de los voluntarios jévenes sanos. Sin embargo, no es necesario un ajuste de dosis
en los ancianos.

Deterioro Hepatico

- Se sugiere considerar una reduccidon de dosis, particularmente en casos de

mantenimiento de la cicatrizacién de la esofagitis erosiva.

Deterioro Renal

No es necesaria una reduccion de dosis en estos casos.

Poblacion Asiatica

Se sugiere considerar una reduccién de dosis, particularmente en casos de
mantenimiento de la cicatrizacion de la esofagitis erosiva.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracién en la Fertilidad

En estudios de carcinogénesis de 24 meses realizado en ratas, las dosis diarias de
omeprazol 1,7; 3,4, 13,8; 44,0 y 140,8 mg/kg/dia (alrededor de 0,7 a 57 veces la dosis
humana de 20 mg/dia, sobre la base del 4rea de superficie corporal) produjeron
carcinoides gastricos de células EC tanto en ratas hembras como machos; la incidencia
de este efecto resulté marcadamente mayor en las ratas hembras, que tuvieron mayores
niveles plasmaticos de omeprazol. Los carcinoides gastricos aparecen raramente en ratas
no tratadas. Asimismo, la hiperplasia de células EC estuvo presente en todos los grupos
en tratamiento de ambos sexos. En uno de estos estudios, se trataron ratas hembras con
13,8 mg omeprazol/kg/dia (alrededor de 6 veces la dosis humana de 20 mg/dia, en base
al area de superficie corporal) durante un afio, seguido de un afio més sin el farmaco. No
se observaron carcinoides en estas ratas. Se observé un aumento de la incidencia de
hiperplasia de células EC relacionada con el tratamiento al final del primer afio (94% en
tratamiento vs 10% controladas). Al segundo afio, la diferencia entre las ratas tratadas y
las controladas fue significativamente menor (46% vs 26%), aunque aun se observaba
mas hiperplasia en el grupo en tratamiento. Se observé adenocarcinoma gastrico en una
rata (2%). No se observaron tumores similares en ratas hembras y machos tratados
durante dos afios. No se han observado tumores similares en este tipo de ratas
histéricamente, pero la aparicién de solo un tumor es dificil de interpretar. En un estudio
de toxicidad de 52 semanas realizado en ratas Sprague Dawley, se descubrieron
astrocitomas cerebrales en un nUmero pequefio de ratas machos que recibieron
omeprazol en dosis de 0,4; 2 y 16 mg/kg/dia (alrededor de 0,2 a 6,5 veces la dosis
humana, en base al area de superficie corporal). No se observaron astrocitomas en ratas
hembras en este estudio. En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracion
realizado en ratas Sprague-Dawley, no se observaron astrocitomas en machos o
hembras a una dosis alta de 140,8 mg/kg/dia (alrededor de 57 veces la dosis humana, en
base al area de superficie corporal). En un estudio de omeprazol sobre carcinogenicidad
de 78 semanas de duracién no se observé ningun aumento en la aparicion de tumores,
pero el estudio no fue concluyente. Un estudio de carcinogenicidad realizado en ratén
transgénico p53 (+/-) de 26 semanas de duracién no fue positivo. Omeprazol resulté
positivo con respecto a efectos clastogénicos en un ensayo de aberracién cromosémica
en linfocitos humanos in vitro, en una de dos pruebas de microntcleos de ratones in vivo,
y en un ensayo in vivo de aberracién cromosémica en la médula ésea. Omeprazol resulté
negativo en el Test de Ames in vitro, en un ensayo in vitro de mutacién en linfoma celular
de ratdn, y en un ensayq in vivo sobre dafio al ADN del higado de ratas. Omeprazol a
dosis orales de hasta 138 \ng/kg/dia en ratas (alrededor de 56 veces la dosis humana, en
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base al area de superficie corporal). no tuvo ningin efecto en la fertllldad y capamdad
reproductiva.
En estudios sobre carcinogenicidad de 24 meses de duracién realizado en ratas, se
observo un significativo incremento de tumores carcinoides gastricos relacionados con la
dosis y de hiperplasia de células EC relacionados con la dosis tanto en animales machos
como hembras. También se observaron tumores carcinoides en ratas sometidas a
fundectomia o tratamiento a largo plazo con otro inhibidor de la bomba de protones o con
altas dosis de antagonistas de los receptores H2.
Estudios sobre Toxicologia Reproductiva
Los estudios sobre reproduccion realizados con omeprazol en ratas a dosis orales de
hasta 138 mg/kg/dia (alrededor de 56 veces la dosis humana, en base al drea de
superficie corporal) y en conejos a dosis de hasta 69 mg/kg/dia (alrededor de 56 veces la
dosis humana, en base al area de superficie corporal) no brindé ninguna prueba de que
omeprazol sea potencialmente teratogénico. En conejos, omeprazol administrados en un
rango de dosis de 6,9 a 69,1 mg/kg/dia (alrededor de 5,5 a 56 veces la dosis humana, en
base al 4rea de superficie corporal) produjo aumentos en la letalidad embrionaria,
reabsorcion fetal e interrupcion del embarazo relacionados con la dosis, se observaron
toxicidad embriofetal y postnatal relacionados con la dosis en crias de ratas tratadas con
omeprazol a 13,8 a 138,0 mg/kg/dia (alrededor de 5,6 a 56 veces la dosis humana, en
base al area de superficie corporal).
Efectos en la habilidad para manejar u operar maquinas
No realizar tareas riesgosas como manejar maquinas, conducir vehiculos, trepar, etc.
. hasta tanto no se conozca la reaccién individual al medicamento.

REACCIONES ADVERSAS
Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo cond|0|ones ampliamente
variadas, no se pueden comparar directamente las tasas de reacciones adversas
observadas en ensayos clinicos de un farmaco con las de otro farmaco y es posible que
estas no reflejen las tasas observadas en la practica.
Los datos de seguridad, que se describen debajo y que fueron obtenidos de ensayos
clinicos a nivel mundial, muestran la exposicion de 3096 pacientes al omeprazol. Las
indicaciones estudiadas clinicamente en los ensayos clinicos incluyeron: Glcera duodenal,
Ulcera resistente y sindrome de Zollinger-Ellison. Los estudios internacionales fueron
doble ciego y de etiqueta abierta. Las reacciones adversas mas comunes (es decir, con
una tasa de incidencia 2 2%), que han sido reportadas por los pacientes tratados con
omeprazol en estos estudios, incluyen: cefalea (6,9%), dolor abdominal (5,2%), nauseas
(4%), diarrea (3,7%), vomitos (3,2%) y flatulencia (2,7%).
Oftras reacciones adversas adicionales que se reportaron con una incidencia = 1%
incluyeron: regurgitacion acida (1,9%), infeccion respiratoria superior (1,9%), constipacion
(1,5%), mareos (1,5%), erupcién (1,5%), astenia (1,3%), dolor de espalda (1,1%) y tos
' (1,1%). El perfil de seguridad de ensayos clinicos en pacientes de mas de 65 afios de
edad resultd similar al de los pacientes de 65 0 menos afios de edad.
El perfil de seguridad de ensayos clinicos en pacientes pediatricos que recibieron
omeprazol resulté similar al de los pacientes adultos. Sin embargo, solo en el caso de los
pacientes pediatricos se reportaron reacciones adversas con mayor frecuencia en el
sistema respiratorio, tanto en el grupo de 1 a 2 afios y en el de 2 a 16 afios de edad (75%
y 18,5%, respectivamente). De modo similar la fiebre fue frecuentemente reportada en el
grupo de 1 a 2 afios (33%), y las injurias accidentales fueron reportadas frecuentemente
en el grupo de 2 a 16 afios de edad (3,8%).
Ensayos clinicos sobre el uso concomitante de omeprazol con el tratamiento para la
erradicacion del H. pylori
En ensayos clinicos en los que se utilizd o un tratamiento doble con omeprazol y
claritromicina o un tratamiento triple con omeprazol, claritromicina y amoxicilina, no se
observaron reacciones adversas especificas con el uso concomitante de estos farmacos.
Las reacciones advegéas observadas se restringieron a aquellas reportadas previamente
con el uso por separado de omeprazol, claritromicina o amoxicilina.

IVAX ARG INA S.A.

ALFREDO WEBER
X FARMACEUT|CA Apoderado
l }ecfora Téc / ica
{ IVAX Argentina-SA
U Tel/Fax.(54-11) 4721-8100 | J.J. Castelli 6701 (B1606ACM) Carapachay, Buenos Aires, Argentina | www.ivax.com.ar

N


http://www.ivax.com.ar

o Membay
Tratamiento Doble (omeprazol/claritromicina)

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos en los que se utilizd un
tratamiento combinado con omeprazol y claritromicina se diferenciaron de aquellas
previamente enumeradas con omeprazol solo. Las reacciones adversas que surgieron del
tratamiento doble fueron: alteracion del gusto (15%), decoloracion de la lengua (2%),
rinitis (2%), faringitis (1%) y sindrome gripal (1%).

Tratamiento Triple (omeprazol/claritromicina/amoxicilina)

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos en los
que se utilizd un tratamiento combinando omeprazol, claritromicina y amoxicilina, fueron
diarrea (14%), alteracion del gusto (10%) y cefalea (7%). Ninguna de éstas ocurrié con
una frecuencia mayor que la reportada en pacientes que tomaban sélo agentes
antimicrobianos.

Experiencia Post Marketing

Debido a que las reacciones adversas post-comercializacion son reportadas
voluntariamente por una cantidad desconocida de pacientes que han utilizado omeprazol
luego de la aprobacién para su uso, no siempre resulta posible hacer una evaluacién
confiable respecto de la frecuencia real o establecer una relacién causal con la exposicién
al farmaco.

Manifestaciones Generalizadas: Reacciones de hipersensibilidad tal como anafilaxis,
shock anafilactico, angioedema, broncoespasmo, nefritis intersticial, urticaria, fiebre, dolor,
fatiga, malestar.

Sistema Cardiovascular: Dolor o angina de pecho, taquncardla bradicardia, palpitaciones,
presion arterial elevada, edema periférico.

Sistema Endocrino: Ginecomastia.

Sistema Gastrointestinal: Pancreatitis (algunos casos fueron mortales), anorexia, colon
irritable, decoloracién fecal, candidiasis esofagica, atrofia de la mucosa lingual,
estomatitis, hinchaz6n abdominal, boca seca. Durante el tratamiento con omeprazol,
raramente se han notado pélipos en las glandulas findicas. Estos pélipos son benignos y
parecen ser reversibles cuando el tratamiento se discontinta.

En pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison, se han reportado carcinoides
gastroduodenales durante el tratamiento a largo plazo con omeprazol. Se considera que
este hallazgo es la manifestacién de una condicién subyacente, la cual se conoce esta
asociada a dichos tumores.

Sistema Hepatico: Enfermedades hepaticas incluyendo fallo hepatico (algunos casos
fueron mortales), necrosis hepatica (algunos casos fueron mortales), encefalopatia
hepatica asociada a la insuficiencia hepatocelular, enfermedad colestasica, hepatitis
mixta, ictericia y niveles elevados en las pruebas de funcién hepatica [ALT, AST, GGT,
fosfatasa alcalina y bilirrubina]

Sistema Metabdlico/Nutricional: Hipoglucemia, hipomagnesemia, hiponatremia, aumento
de peso

Sistema Musculoesquelético: Debilidad muscular, mialgia, calambres musculares, dolor
articular, dolor de piernas, fracturas 6seas

Sistema Nervioso/Trastornos Psiquidtricos: Alteraciones para dormir y trastornos
psiquiatricos incluyendo depresion, agitacién, agresién, alucinaciones, confusion,
insomnio, nerviosismo, apatia, somnolencia, ansiedad y anormalidades en los suefios;
temblores, parestesia; vértigo

Sistema Respiratorio: Epistaxis, dolor faringeo

Tejido Cutaneo: Reacciones generalizadas y severas de la piel incluyendo necrélisis
epidérmica toxica (algunos casos fueron mortales), sindrome de Stevens-Johnson y
eritema multiforme; fotosensibilidad; urticaria; erupcion; inflamacién de la piel; prurito;
petequias; purpura; alopecia; piel seca; hiperhidrosis

Sentidos Especiales: Tinnitus, alteracion del gusto

Trastornos Oculares: Atrofia 6ptica, neuropatia Optica isquémica anterior, neuritis dptica,
sindrome de ojo seco, irrifaeidn ocular, visén borrosa, vision doble

Sistema Urogenital: Neffitis intersticial, hematuria, proteinuria, creatinina sérica elevada,
piuria microscépica, iffeccion| del tracto urinario, glucosuria, frecuencia urinaria, dolor
testicular
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Sistema Hematolégico: Agranulocitosis (algunos casos fueron mortales), anemia
hematolégica, pancitopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia,
leucocitosis

SOBREDOSIFICACION

Se han recibido reportes de sobredosis de omeprazol en humanos. Las dosis alcanzaron
los 2400 mg (120 veces la dosis clinica usual recomendada). Los sintomas fueron
variables, pero incluyeron confusién, somnolencia, visién borrosa, taquicardia, nauseas,
vomitos, diaforesis, rubor, dolor de cabeza, sequedad bucal, y otras reacciones adversas
similares a las conocidas en la experiencia médica normal. (Ver Reacciones Adversas).
Los sintomas fueron transitorios y no se reportd otra manifestacion clinica seria cuando se
consumié omeprazol solamente. Se desconoce un antidoto especifico para la sobredosis
de omeprazol. Omeprazol esta altamente unido a las proteinas y, por ende, no es
facilmente dializable. En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico y de
sostén cardiovascular y respiratorio. Debe considerarse la posibilidad de una ingesta de
multiples farmacos, como con el manejo de cualquier sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

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

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

CONSERVACION

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

PRESENTACION

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 44.345,

IVAX ARGENTINA S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 — (1008) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:
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