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Industria Argentina

uos con funcién hepatica afectada como para individuos asiaticos.

Es comun la terapia combinada de 40 mg de omeprazol diarios y 500
mg cada 8 h de claritromicina. En estas condiciones, la concentracion
plasmatica maxima se incrementa en un 30 %, el area bajo la curva
diaria en un 89 % y la vida media en un 34 %. A esto se asocia el efecto
farmacologico descripto a continuacion: El pH gastrico medio que es de

causar hipomagnesemia (por ejemplo diuréticos), el profesional de la
salud debe considerar el monitoreo de los niveles de magnesio antes
del inicio del tratamiento con el inhibidor de la bomba de protones y
periédicamente.

Uso concomitante de omeprazol con Hypericum perforatum o rifampicina:
Farmacos que inducen CYP2C19 O CYP3A4 (como Hypericum

N aproximadamente 5,2 cuando se administra omeprazol Unicamente, es  perforotum o rifampicina) pueden sustancialmente disminuir concentra-
= de 5,7 cuando se administra la asociacion. ciones de omeprazol. Evitar el uso concomitante de Hypericum perfora-
~. Férmula cualicuantitativa Por otra parte, los niveles plasmaticos de claritromicina y su metabolito  tum o rifampicina con omeprazol.

X Cada frasco ampolla contiene: aumentan en la administracion de omeprazol. Interacciones con investigaciones de tumores neuroendécrinos:
Omeprazol (como omeprazol sédico 42,5 mg).........ccccueueee. 40,00 mg . . 3 Los niveles séricos de cromogranina A se incrementan secundaria-
EXcipientes: Mmanitol................ooovrriiiiiieee e 78,90 mg POSOLOGIA/ DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION mente a la disminucion de la acidez gastrica producida por ciertas

drogas. El incremento de los niveles séricos de cromogranina A pueden

Cada ampolla de solvente para klomeprax contiene: Adultos: ocasionar resultados falsos positivos en investigaciones diagnosticas
polietilenglicol 400............cccuuiiiiiiiiiiiii e 4,009 o ) de tumores neuroenddcrinos. Se deberia suspender el tratamiento con
ACidO CItriCo anniArO. ... 549 mg 1-Procedimiento directo: omeprazol antes de que se evallen los niveles séricos de cromogranina
citrato de SOdIo 50% C.S.P.u..vvuireirieieeeieee et e pH4,5 Klomeprax IV 40 mg sera administrado en inyeccion intravenosa lenta Ay considerar repetir el test si los niveles iniciales de cromogranina A
agua para iNYectables C.8.P......cccvevveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 10 ml  (en 5 minutos) una vez al dia a una velocidad no mayor a 4 ml / minuto.  son altos.

La inyeccion intravenosa de 40 mg conlleva una disminucion de la  Interacciones:
ACCION TERAPEUTICA acidez intragastrica de 90 % en 24 horas. El omeprazol puede llegar a retardar la eliminaciéon de otros medica-

Sindrome de Zollinger-Ellison: En pacientes con sindrome de mentos que sufran metabolizacion oxidativa hepatica (por e€j.: diaze-
Inhibidor de la bomba de protones gastrica. Zollinger-Ellison la dosis inicial recomendada de omeprazol por via pam, fenitoina, warfarina) razén por la que debera evaluarse la posible

intravenosa es de 60 mg al dia. Puede ser necesario administrar dosis  necesidad de utilizar dosis menores de esos farmacos. La inhibicion de
CODIGO ATC: A02BC1 diarias mas elevadas, que deben ajustarse individualmente. Cuando la  la secrecion acida gastrica puede llegar a interferir en la absorcion de

dosis sea superior a 60 mg diarios, debera dividirse y administrarse dos medicamentos en los que el pH sea un factor determinante de su biodis-
INDICACIONES: veces al dia. ponibilidad (ej.: éteres de ampicilina, ketoconazol, sales de hierro).
Omeprazol para uso por via intravenosa esta indicado como alternati-  La posologia seré ajustada individualmente para cada paciente. Interacciones medicamentosas:
va al tratamiento por via oral para las siguientes indicaciones: ) ) . ) )

Ancianos: No es necesario el ajuste de la dosis. El omeprazol se metaboliza en el higado por CYP2C19 y CYP3A4.
Adultos Estudios in vitro e in vivo han demostrado que no es probable que el
-~ Tratamiento de ulceras duodenales Alteracién de la funcién hepatica omeprazol inhiba a los citocromos CYP 1A2, 2A6, 2C9, 206, 2El y 3A4.
- Prevencion de la recidiva de Ulceras duodenales No se conocen interacciones clinicamente relevantes con medicamen-
- Tratamiento de Ulceras gastricas En pacientes con alteracion de la funcion hepatica una dosis diaria de  tos metabolizados por estos citocromos. Estudios de interaccién han
- Prevencién de la recidiva de Ulceras géastricas 10-20 mg puede ser suficiente. demostrado que el omeprazol no posee interacciones clinicamente
- En combinacion con antibiéticos apropiados, erradicacién de Helico- ~ Modo de preparacion: . significativas con fenitoina, warfarina, quinidina, claritromicina o amoxi-
bacter pylori (H. Pylori) en Ulceras pépticas La solucion para inyeccion de omeprazol IV 40 mg es obtenida después  cilina. . o )
- Tratamiento de Ulceras gastricas y duodenales asociadas a los  de la reconstitucion del producto con la ampolla de solvente suministra-  Informes posteriores a la comercializacion muestran cambios en los
AINEs da. niveles de protrombina en los pacientes que toman warfarina y omepra-
- Prevencion de Ulceras gastricas y duodenales asociadas a los  La reconstitucion del producto debe realizarse solo con el solvente  zol. Los aumentos en el INR (cociente internacional normatizado) y
AINEs en pacientes de riesgo provisto y no debera ser empleado ningun otro solvente, que no sea el  tiempo de protrombina puede conducir a un sangrado anormal e incluso
- Tratamiento de la esofagitis por reflujo especificado anteriormente. . ) la muerte. Los pacientes tratados con inhibidores de la bomba de
- Control a largo plazo de la enfermedad por reflujo gastroesofagico ~ Una vez reconstituido administrar inmediatamente. {)rotoges y warfarina concomitantemente pueden necesitar ser moni-
curada oreados.
- Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatica ~ 2-Procedimiento por goteo: La administracién concomitante de omeprazol y un inhibidor combinado
- Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison de CYP2C19 y CYP3A4, tal como el voriconazol, puede dar lugar a mas

Klomeprax IV 40 mg sera administrado por goteo durante un periodo de  del doble de la concentracion de omeprazol. El ajuste de dosis de
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES 20 a 30 minutos. omeprazol no se requiere normalmente para las dosis recomendadas.

Sin embargo, en los pacientes que pueden requerir dosis mas altas, el

ACCION FARMACOLOGICA Modo de preparacién: ajuste de la dosis puede ser considerado.

La solucion para inyeccién de omeprazol IV 40 mg es obtenida después
El omeprazol es activado a pH acido a una sulfonamida derivativa, de la reconstitucion del producto con 100 ml de Cloruro de sodio 0,9%  Las drogas que inducen los citocromos CYP2C19 o CYP3A4 (tales
que bloquea irreversiblemente a la enzima responsable de la secre- 0 100 ml de Dextrosa 5%. . como rifampicina) pueden conducir a la disminucion de los niveles
cién acida gastrica (H+ / K+ ATPasa), situada en la superficie secre-  La solucidn reconstituida con Cloruro de sodio 0,9% o Dextrosa 5%  séricos de omeprazol. Hay informes que indican que el omeprazol
toria de las células parietales. para infusion es transparente e incolora a ligeramente amarilla. interactUa con la hierba de San Juan que es un inductor del CYP3A4.
Este efecto es dosis - dependiente, y lleva a la inhibicion tanto de la L _ En un estudio cruzado en 12 sujetos sanos de sexo masculino, en el
secrecion acida basal, como de la estimulada, independientemente  Una vez reconstituido con el Solvente de Klomeprax se debe adminis- cual se administré la hierba de San Juan (300 mg, tres veces al dia,
del estimulo. trar inmediatamente. Una vez reconstituido con cloruro de sodio 0,9%, durante 14 dias) se observo que disminuyd significativamente de la
Luego de la administracion oral el inicio del efecto del omeprazol ~administrar dentro de las 6 h posteriores a la reconstitucion y conservar  concentracion sistémica de omeprazol en metabolizadores del CYP2-
tarda aproximadamente 1 hora, ocurriendo el maximo efecto en dos  a temperatura menor a 30°C. CI9 lentos (Cmax y AUC disminuyeron un 37,5% y 37,9%, respectiva-
horas. El efecto inhibitorio es de 50% a las 24 h y la duracién de la  Una vez reconstituido con dextrosa 5%, administrar dentro de las 5 h.  mente) y metabolizadores rapidos (Cmax y AUC disminuyeron un
inhibicién dura hasta 72 h. La duracion del efecto es mucho mayor a  posteriores a la reconstitucion y conservar a temperatura menor a 30°C.  49,6% y 43,9%, respectivamente).
la esperada dada la corta vida media plasmatica (1 hora), aparente- Debe evitarse el uso concomitante de la hierba de San Juan o rifampici-
mente dada la fijacién prolongada a la H+ / K+ ATPasa parietal. AI CONTRAINDICACIONES na con omeprazol. . . . .
discontinuar la administracion de la droga, la actividad secretoria - o . . La administracién concomitante de anticonceptivos orales, diazepam,
retorna gradualmente en un lapso de 3 a 5 dias. El efecto inhibitorio  Hipersensibilidad al principio activo, a los benzimidazoles sustituidos o fenitoina o quinidina no parece cambiar el perfil farmacocinético de
del omeprazol aumenta con dosis repetidas, alcanzando un platea u @ alguno de los excipientes incluidos en la seccion Féormula cualicuan-  omeprazol. . . .
luego de 4 dias. Dosis diarias de entre 10 a 40 mg de omeprazol han titativa. ) o Por su inhibicion profunda y duradera de la secrecion &cida gastrica, el
producido una disminucion de hasta un 100% en la acidez intragastri-  El omeprazol, al igual que otros inhibidores de la bomba de protones  omeprazol puede interferir en la absorcion de drogas cuya biodiponibili-
ca de 24 h en algunos pacientes. (IBP), no debe administrarse de forma concomitante con nelfinavir (ver  dad depende criticamente del pH gastrico (ketoconazol, ésteres de la

seccion Interacciones medicamentosas). ampicilina y sales de hierro).
FARMACOCINETICA No se recomienda el uso concomitante de atazanavir con un inhibidor

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES de la bomba de protones debido a la disminucion muy importante de las
En individuos sanos, la vida media es de 0,5 a 1 hora, y el clearence concentraciones terapéuticas y por lo tanto reduce el efecto terapéutico
total es de 500 a 600 ml/min. Generales: La respuesta a la terapia con Klomeprax no excluye la  del atazanavir.
La unién de proteinas es de aproximadamente del 95%. posibilidad de presencia de tumores malignos a nivel gastrico. Hay informes que indican que el omeprazol interactia con algunas
La biodisponibilidad del omeprazol aumenta levemente luego de Alergia (hipersensibilidad) al omeprazol o a cualquiera de los demas drogas antirretrovirales. La importancia clinica y los mecanismos que
administraciones repetidas. componentes de Klomeprax o posee otros problemas médicos y/o producen estas interacciones no siempre son conocidos. El aumento
Muy poca droga inalterada es excretada por orina luego de una recibe otros tratamientos actualmente. del pH gastrico durante el tratamiento con omeprazol puede afectar a la
administracion oral Gnica de omeprazol. Alergia (hipersensibilidad) a otros medicamentos del grupo de los absorcion de la droga antirretroviral. Otros posibles mecanismos de
La mayor parte de la dosis, (77%), es eliminada en la orina, formando  inhibidores de la bomba de protones (e.j. pantoprazol, lanzoprazol, interaccién son a través del citocromo CYP2C19. Se ha reportado que
parte como minimo de 6 metabolitos distintos. Dos fueron identifica- ~ rabeprazol, omeprazol). algunos antirretrovirales, como atazanavir y nelfinavir, disminuyen los
dos como hidroxiomeprazol y el correspondiente acido carboxilico. EI  En pacientes tratados a largo plazo con omeprazol, se ha encontrado  niveles séricos cuando se administran junto con omeprazol. Después
remanente de la dosis se recupera en las heces, lo que implica una  gastritis atrofica en las biopsias del cuerpo gastrico. Recibir un inhibidor  de dosis multiples de nelfinavir (1.250 mg, dos veces al dia) y omeprazol
excrecién biliar significativa de los metabolitos del omeprazol. Se han ~ de la bomba de protones como Klomeprax, especialmente durante un (40 mg al dia), el AUC disminuy6 un 36% y 92%, Cmax en un 37% y un
identificado tres metabolitos en plasma, la sulfida y la sulfona del ~ periodo de mas de un afio, puede aumentar ligeramente el riesgo de  89% y Cmin en un 39% y 75%, respectivamente.
omeprazol, y el hidroxiomeprazol. Estos metabolitos tienen escasa o que se fracture la cadera, mufieca o columna vertebral. Después de dosis multiples de atazanavir (400 mg al dia) y omeprazol
nula actividad antisecretoria. No deben realizarse tareas peligrosas (por ej. conducir o utilizar (40 mg al dia, 2 horas antes de la administracion deatazanavir), el AUC
En pacientes con enfermedad hepatica crénica la biodisponibilidad se ~ herramientas o maquinas) hasta tanto se conozca la respuesta  disminuy6 un 94%, Cmax en un 96% y un 95% Cmin. _
incrementé hasta alcanzar aproximadamente un 100% comparado  individual al tratamiento. No se recomienda la coadministracion de omeprazol con atazanavir y
con la administracién endovenosa, lo cual refleja la disminucion del  Riesgo de Gastritis maligna concomitante: La respuesta sintomaticaala  nelfinavir. Para otras drogas antirretrovirales como saquinavir se han
efecto de primer paso hepético. La vida media piasmatica de la droga  terapia con omeprazol no excluye la presencia de gastritis maligna. reportado niveles elevados en el suero cuando se administran con
se extendié a 3 hs (en individuos sanos es de 0,5 a 1 h), y el Gastritis atrofica: Se ha observado ocasionalmente en biopsias de  omeprazol. Con un incremento en el AUC en un 82%, en la Cmax en un
clearence disminuy6 a 70,0 ml/min en comparacién con los 500 a600  cuerpos gastricos de pacientes tratados largo tiempo con omeprazol, 0 75% y en un 106% Cmin después de mdultiples dosis de saquinavir /
ml/ min de un individuo sano. con su enantiomero esomeprazol. ritonavir (1000/100 mg) dos veces al dia durante 15 dias, con omepra-
En pacientes con disfuncién renal crénica, cuyo clearence de creatini- ~ Eractura de huesos: Varios estudios publicados sugieren que la terapia  zol 40 mg al dia co-administrados los dias 11 a 15. Debe considerarse
na se encuentra entre 10 y 62 ml/ min / 1,73 m?, la eliminacién del ~ con inhibidores de la bomba de protones puede estar asociada con un  la reduccion de la dosis de saquinavir.
omeprazol es similar a la observada en voluntarios sanos, aunque incremento del riesgo de fracturas de caderas, mufiecas y columna Hay otras drogas antirretrovirales que no varian sus concentraciones
con un leve incremento de la biodisponibilidad. Dado que la via debido a osteosporosis. El riesgo de fracturas se incrementé en seéricas cuando se coadministran con omeprazol. En los estudios que
urinaria es una via primaria de excrecion de metabolitos de omepra-  pacientes que recibieron altas dosis, tanto multiples dosis diarias como  evaluaron la administracion concomitante de omeprazol y naproxeno
zol, su eliminacién se enlentece en proporcién a la disminucién del ~ terapias de largo tiempo con inhibidores de la bomba de protones (un  (AINE no selectivo) o rofecoxib (AINE inhibidor selectivo de COX-2) no
clearence de creatinina. afio o mas). Los pacientes deberian utilizar la menor dosis y la mas  se identificaron cambios clinicamente relevantes en los perfiles farma-
La tasa de eliminacion del omeprazol esta algo disminuida en los  corta duracion de tratamiento. o » . » . cocinéticos del omeprazol o de dichos AINE.
ancianos, y la biodisponibilidad aumenta. En este grupo de individuos ~ Hipomagnesemia: Hipomagnesemia sintomatica y asintomatica ha sido o . o .
tampoco se detecta droga inalterada en orina y el 70 % de la dosis se ~ reportada raramente en pacientes tratados con inhibidores de la bomba  Como el omeprazol inhibe la secrecion de acido gastrico puede interfer-
encuentra en orina como metabolitos del omeprazol. El clearence de protones por al menos 3 meses, en la mayoria de los casos después ir con la absorcion de farmacos donde el pH gastrico es un determi-
plasmatico de la droga es aproximadamente la mitad del de adultos ~ de 1 afio de terapia. Efectos adversos severos incluyen convulsiones,  nante importante de biodisponibilidad. Al igual que con otros farmacos
jovenes (250 ml/ min), y la vida media promedio es de 1 hora. tetania y arritmias. En la mayoria de los pacientes el tratamiento de la  que disminuyen la acidez intragastrica, la absorcion de farmacos, tales
En estudios farmacocinéticos llevados a cabo con una dosis Unica de  hipomagnesemia requiere aporte de magnesio y discontinuacion del como ketoconazol, atazanavir, sales de hierro, y erlotinib puede
20 mg, se observé un aumento significativo en el area bajo la curvade  inhibidor de la bomba de protones. _ . disminuir, mientras que la absorcion de farmacos tales como digoxina
individuos asiaticos comparados con individuos caucasicos, por lo  Para pacientes que se supone que necesitaran un tratamiento prolon-  puede aumentar durante el tratamiento con omeprazol. El tratamiento
tanto se recomienda un ajuste de la dosis, particularmente para los  gado o quienes seran coadministrados con inhibidores de la bomba de  concomitante con omeprazol (20 mg al dia) y digoxina en sujetos sanos
tratamientos sostenidos de cura de esofagitis erosiva, tanto en individ- ~ protones y otros medicamentos como digoxina o drogas que pueden  aumentd la biodisponibilidad de la digoxina en un 10%. Por lo tanto, con
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la coadministracion de digoxina y omeprazol se espera que se incre-
mente también la biodisponibilidad de la primera, consecuentemente los
pacientes pueden necesitar ser monitorizados.

- Interacciones con las investigaciones de los tumores neuroendocrinos:
las drogas que inducen la disminucion de la acidez gastrica producen
hiperplasia de las células enterocromafines e incrementan los niveles de
cromogranina, a lo cual puede interferir con las investigaciones de los
tumores neuroendocrinos.

- Tacrolimus: la administracion concomitante de omeprazol y tacrolimus
puede aumentar los niveles séricos de tacrolimus.

- Metotrexato: los casos reportados, los estudios farmacocinéticos
publicados y los analisis retrospectivos sugieren que la administracién
concomitante de los inhibidores de la bomba de protones y metotrexato
(principalmente en dosis alta) puede elevar y prolongar los niveles
séricos de metotrexato y/ o su meta bolito hidroximetotrexato. Sin
embargo, no hay estudios formales de interacciones farmacoldgicas
entre los inhibidores de la bomba de protones y metotrexato.

- Terapia combinada con claritromicina; esta terapia puede resultar en
un aumento de las concentraciones plasmaticas de omeprazol, claritro-
micina y su metabolito (ver EARMACOCINETICA). Se contraindica la
administracion conjunta de claritromicina y cisapride, pimozide o
terfenadina.

- Itraconazol.

- Citalopram, imipramina, clomipramina.

- Cilostazol.

- Cisaprida.

- Carcinogénesis, mutagenesis y disminucion de la fertilidad

En dos estudios de carcinogénesis de 24 meses en ratas, dosis diarias
de omeprazol de 1.7, 3.4, 13.8, 44.0 y 140.8 mg/Kg (alrededor de 0,7 a
57 veces la dosis humana de 20 mg / dia sobre un area de superficie
corporal promedio) produjeron carcinoides gastricos en células tipo
enterocromafines gastricas (ECL), en una forma dependiente de la
dosis, en ratas macho y hembra. La incidencia de este efecto fue
significativamente mayor en las ratas hembras cuyos niveles plasmati-
cos de omeprazol eran también mayores. Rara vez se producen
carcinoides gastricos en ratas no tratadas. Ademas, la hiperplasia de las
células ECL estaba presente en todos los grupos tratados de ambos
sexos. En uno de estos estudios, las ratas hembras fueron tratadas con
13,8 mg de omeprazol / kg / dia (aproximadamente 5,6 veces la dosis
humana sobre un area de superficie corporal promedio) durante 1 afio,
seguido por un afio mas sin la administracion de la droga. No se
observaron carcinoides en estas ratas. Un aumento de la incidencia de
hiperplasia de células ECL relacionada con el tratamiento se observo al
final de 1 afio (94% ratas tratadas frente a controles 10%). En el segun-
do afio la diferencia entre las ratas tratadas y las control era mucho mas
pequerio (46% vs 26%), pero se observé mas incidencia de hiperplasia
en el grupo tratado. Un adenocarcinoma gastrico fue visto en una rata
(2%). No se observé un tumor similar en ratas machos o hembras
tratadas durante 2 afios. Ciertamente, solo un hallazgo de un tumor es
dificil de interpretar.

En la prueba de mutacion Ames, en el ensayo de aberracion
cromosémica in vivo en células de médula ésea de rata y el ensayo de
micronucleos in vivo en raton, el omeprazol fue negativo. Sin embargo,
el omeprazol, fue positivo en el ensayo de aberracién cromosoémica in
vitro en linfocitos humanos. El omeprazol fue positivo en el ensayo de
aberracion cromosomica in vitro en linfocitos humanos, en el ensayo de
aberracion cromosomica in vivo en células de médula 6sea de raton y el
ensayo de micronucleos in vivo en ratén.

Los efectos potenciales de omeprazol sobre la fertilidad y el rendimiento
reproductivo se evaluaron a través de estudios del omeprazol. La
administracion oral de omeprazol en dosis de hasta 138 mg/ kg / dia en
ratas (aproximadamente 56 veces la dosis humana sobre un area de
superficie corporal promedio) no tiene ningun efecto sobre el rendimien-
to reproductivo en animales.

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

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

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

Uso en poblaciones especificas

* Embarazo

Efectos teratogénicos. Embarazo categoria C:

Estudios de teratologia realizados en ratas con dosis orales de omepra-
zol de hasta 280 mg/ kg / dia (aproximadamente 57 veces la dosis
humana sobre un area de superficie corporal promedio) y en conejos
con dosis orales de hasta 86 mg/ kg / dia (aproximadamente 35 veces
la dosis humana sobre un area de superficie corporal promedio) y no
han revelado evidencia de alteraciones en la fertilidad o dafio al feto
debido al esomeprazol. No hay, sin embargo, estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios de
reproduccion en animales no siempre son predictivos de la respuesta
humana, este medicamento debe utilizarse durante el embarazo solo si
es claramente necesario.

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

* Lactancia

La excrecién de omeprazol en la leche materna no ha sido estudiada.
Sin embargo, las concentraciones de omeprazol se han medido en la
leche materna de una mujer tras la administracion oral de 20 mg. Dado
que el omeprazol probablemente sea excretado en la leche humana,
dado el potencial riesgo de reacciones adversas graves en los lactantes
con dicho farmaco y dado el potencial riesgo de tumorigenicidad
demostrado para omeprazol en estudios de carcinogenicidad en ratas,

se debe decidir si se suspende la lactancia o se discontinua el farmaco,
considerando para ello la importancia del farmaco para la madre.

» Uso pediatrico
La experiencia de administracion intravenosa de omeprazol en
pediatria es limitada.

» Uso geriatrico

Del numero total de pacientes que recibieron omeprazol oral en
ensayos clinicos, 1.459 tenian 65 y 74 afios de edad y 354 pacientes
tenian 75 o mas afios de edad.

No se observaron diferencias generales en la seguridad y la eficacia
entre las personas mayores y los mas jovenes, y los reportes clinicos no
han identificado diferencias en las respuestas entre los dos grupos de
pacientes, pero no puede ser descartada una mayor sensibilidad de
algunos individuos mayores.

REACCIONES ADVERSAS

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

Tabla de reacciones adversas

Se han identificado o sospechado las reacciones adversas siguientes
en el programa de ensayos clinicos de omeprazol y después de su
comercializacion. Ninguna estuvo relacionada con la dosis. Las
reacciones se clasifican por frecuencia y Clasificacion por Organos y
Sistemas (COS). Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo al
siguiente criterio: Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100 a <1/10),
Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), Raras (=1/10.000 a <1/1.000),
Muy raras (<1/10.000) Frecuencia no conocida (no se puede estimar en
funcién de los datos disponibles).

COos/ Frecuencia‘ Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras
Muy raras

Leucopenia, trombocitopenia
Agranulocitosis, pancitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras Reacciones de hipersensibilidad, p. ej., fiebre,
angioedema y reaccioén/shock anafilactico

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Raras Hiponatremia
Frecuencia no | Hipomagnesemia: hipomagnesemia grave que puede
conocida: resultar en hipocalcemia.

Hipomagnesemia, que puede también estar asociada con
hipopotasemia.

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes | Insomnio

Raras Agitacion, confusion, depresion

Agresividad, alucinaciones

Muy raras

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea

Poco frecuentes | Mareos, parestesia, somnolencia

Alteracion del gusto

Raras

Trastornos oculares

Raras ‘ Visién borrosa

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes ‘ Vértigo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras ‘ Broncoespasmo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia,
nauseas/vomitos. Polipos de las glandulas fundicas (benignos)
Raras Sequedad de boca, estomatitis, candidiasis gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes | Aumento de las enzimas hepaticas

Raras Hepatitis con o sin ictericia

Insuficiencia hepatica, encefalopatia en pacientes con

Muy raras 1 ]
enfermedad hepatica preexistente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes | Dermatitis, prurito, exantema, urticaria

Raras Alopecia, fotosensibilidad

Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica (NET)

Lupus eritematoso cutaneo subagudo

Muy raras

Frecuencia no
conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes | Fractura de cadera, mufieca y columna vertebral

Artralgias, mialgia

Raras

Muy raras Debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Raras ‘ Nefritis intersticial

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy raras ‘ Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Poco frecuentes | Malestar general, edema periférico

Raras Aumento de la sudoracion

Se ha notificado deterioro visual irreversible en casos aislados de
pacientes en situacién critica tratados con omeprazol por via intrave-
nosa, en especial a dosis elevadas, pero no se ha establecido una
relacion causal.

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE
UTILIZA EL MEDICAMENTO:

Si usted esta en tratamiento con Klomeprax durante mas de tres meses,
es posible que sus niveles de magnesio en la sangre disminuyan. Los
niveles bajos de magnesio pueden manifestarse como fatiga,
contracciones musculares involuntarias, desorientacion, convulsiones,
mareos o ritmo cardiaco irregular.

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

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

SOBREDOSIFICACION

La dosis letal minima de omeprazol sodico en ratas después de la
administracion en bolo fue de 310 mg / kg (aproximadamente 62 veces
la dosis humana sobre una superficie corporal promedio). Los princi-
pales signos de toxicidad aguda fueron: reduccion de la actividad
motora, cambios en la frecuencia respiratoria, temblores, ataxia y
convulsiones clonicas intermitentes.

Los sintomas descritos en una sobredosis de omeprazol (dosis superi-
ores a 240 mg/ dia) son transitorios. Dosis Unicas de 80 mg de omepra-
zol transcurrieron sin complicaciones. No se conoce ningun antidoto
especifico para omeprazol. El omeprazol se halla extensamente unido
a proteinas y por lo tanto no es facilmente dializable.

En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico y de
soporte.

Al igual que con cualquier sobredosis, la posibilidad de ingestion de
multiples drogas debe ser considerado.

Los informes de sobredosis con omeprazol en los seres humanos
también pueden ser relevantes. Las dosis registradas fueron de hasta
2.400 mg (120 veces la dosis clinica usual recomendada). Las mani-
festaciones fueron variables, pero incluyen confusiéon, somnolencia,
visién borrosa, taquicardia, nauseas, sudoracion, dolor de cabeza,
enrojecimiento, sequedad de boca y otras reacciones adversas
similares a las observada son la experiencia clinica normal.

Los sintomas son transitorios y no se han reportado consecuencias
clinicas. No se conoce ningun antidoto especifico para el omeprazol. El
omeprazol se halla extensamente unido a proteinas, y por lo tanto no es
facilmente dializable. En un caso de sobredosificacion, el tratamiento
debe ser sintomatico y de soporte.

Las dosis letales de omeprazol después de la administracién oral Unica
son: 1500 mg/kg en los ratones, y mayores de 4000 mg/kg en las ratas,
y luego de inyecciones intravenosas Unicas, estos valores son de 100
mg/kg en los ratones, y mayores de 40 mg/kg en las ratas. Los animales
que recibieron estas dosis exhibieron: sedacion, ptosis, convulsiones,
actividad disminuida, disminucion de la temperatura corporal y de la
frecuencia respiratoria, con aumento de la profundidad respiratoria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas
cercano 0 comunicarse con:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: 0800-444-8694
(011) 4962-6666

Hospital Nacional Alejandro Posadas:

Centro de toxicologia (011) 4654-6648/4658-7777.
Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160.
Hospital general de Agudos J.A. Fernandez:
4808-2606/ 2646/ 2604/ 2121;

Centro de toxicologia: 011-4808-2655

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES:

Klomeprax 40 mg:

Envases conteniendo 1 frasco ampolla (polvo) mas 1 ampolla de
disolvente, envases conteniendo 25 frascos ampolla (polvo) mas 25
ampollas de disolvente también envases conteniendo 100 frascos
ampolla (polvo) mas 100 ampollas de disolvente, siendo las dos ultimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Envases conteniendo 1, 25 y 100 frascos ampolla (polvo), siendo las
dos ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Proteger de la luz, en lugar seco a temperatura menor a 30°C, en su
envase original.

Una vez reconstituido con el Solvente de Klomeprax se debe adminis-
trar inmediatamente. Una vez reconstituido con cloruro de sodio 0,9%,
administrar dentro de las 6 h. posteriores a la reconstitucion y conservar
a temperatura menor a 30°C.

Una vez reconstituido con dextrosa 5%, administrar dentro de las 5 h.
posteriores a la reconstitucion y conservar a temperatura menor a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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