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FORMULA

Cada Sobre contiene: Omeprazol (como Omeprazol SEM 500) 20 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, Povidona, L-arginina, Talco, Hipromelosa, Polietilenglicol, Polisorbato 80, Diéxido de Titanio, Copolimero
de Acrilato de Etilo-Acido Metacrilico (1:1), Laurilsulfato de Sodio, Trietilcitrato, Monoestearato de Glicerilo, Sucralosa, Carboximetilcelulosa, Acido Citrico, Esencia de Limén, Azlcar.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Antiulceroso. Inhibidor de la secrecién écida gastrica. Inhibidor de la bomba de protones. Cédigo ATC: A02BCO1.

INDICACIONES

« Ulcera duodenal: tratamiento a corto plazo de la tlcera duodenal activa. La mayoria de los pacientes logran la curacién dentro de las cuatro semanas. Algunos pacientes pueden requerir un tratamiento adicional
de cuatro semanas més.

« Prevencion de la recidiva de tlceras duodenales.

« Ulcera géstrica: tratamiento a corto plazo (4-8 semanas) de la dlcera géstrica benigna activa.

« Prevencion de la recidiva de ulceras gastricas.

« Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori) en Ulceras pépticas, en combinacién con antibidticos apropiados: la erradicacion de H. pylori ha demostrado reducir el riesgo de recidiva de la tlcera duodenal.
« Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE): tratamiento de la pirosis y otros sintomas asociados con el reflujo gastroesofégico.

« Esofagitis erosiva: tratamiento a corto plazo (4-8 semanas) de la esofagitis erosiva diagnosticada por endoscopia.

« Mantenimiento de la curacion de la esofagitis erosiva.

« Erosiones o Ulceras duodenales o gastricas asociadas con la ingesta de antiinflamatorios no esteroides (AINE).

« Prevencion de Ulceras gastricas y duodenales asociadas a los AINE en pacientes de riesgo.

« Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison.

« Profilaxis de la aspiracion acida en pacientes de riesgo de aspiracion de contenido gastrico durante el acto anestésico.

« Tratamiento de la dispepsia acida.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion Farmacoldgica

El Omeprazol es un inhibidor selectivo de la bomba de protones (IBP). Suprime la secrecion cida géstrica mediante una inhibicion especifica del sistema enzimatico H+/K+ ATPasa ubicado en la superficie secretora
de la célula parietal gastrica. De esta manera, inhibe el transporte final de los iones hidrégeno hacia el lumen gastrico.

El Omeprazol es una base débil, que se concentra y pasa a la forma activa en el medio extremadamente 4cido de los canaliculos intracelulares de la célula parietal, inhibiendo en ellos a la enzima H+/K+ ATPasa, la
bomba de protones. Este efecto, en el paso final del proceso de formacion del &cido gastrico es dosis-dependiente y proporciona una inhibicion altamente eficaz tanto de la secrecion acida basal como de la secrecion
acida estimulada, independientemente del estimulo.

Efecto sobre la secrecion 4cida géstrica

La dosificacion oral con Omeprazol una vez al dia produce una répida y efectiva inhibicion de la secrecion dcida géstrica diurna y nocturna, consiguiéndose un efecto méximo en los 4 primeros dias de tratamiento.
El grado de acidez en el jugo gastrico medido durante 24 horas en pacientes con Ulcera duodenal se reduce en un promedio del 80% y la reduccion en la produccion de acido géstrico estimulado con pentagastrina
es de aproximadamente el 70% al cabo de las 24 horas de administracion.

La dosificacion oral con 20 mg de Omeprazol mantiene un pH intragastrico >3 durante un tiempo medio de 17 horas en un periodo de 24 horas en pacientes con Ulcera duodenal.

Como consecuencia de la menor secrecion acida y acidez intragastrica, el Omeprazol reduce / normaliza, de forma dosis dependiente, la exposicion acida del eséfago en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico. La inhibicion de la secrecion 4cida estd relacionada con el valor del érea bajo la curva (ABC), concentracion plasmatica versus tiempo de Omeprazol, pero no con la concentracion plasmética real a
un tiempo dado.

Durante el tratamiento con Omeprazol no se ha observado taquifilaxia.

Efecto sobre H. pylori

H. pylori esta asociado a las Ulceras pépticas, incluyendo la Ulcera duodenal y géstrica, siendo un factor importante para el desarrollo de gastritis. Junto con la acidez géstrica, son los factores principales para el
desarrollo de Ulceras pépticas. H. pylori es un importante factor en el desarrollo de gastritis atréfica, que se asocia a un aumento del riesgo de padecer carcinoma gastrico.

La erradicacion de H. pylori con Omeprazol y antibidticos va asociada a tasas elevadas de cicatrizacion y una remisién prolongada de las Ulceras pépticas.

Se han realizado pruebas con las terapias duales y se ha visto que son menos efectivas que las terapias triples. Sin embargo, se podrian tener en consideracion en aquellos casos en los que una hipersensibilidad
conocida imposibilite el uso de una terapia triple.

Otros efectos relacionados con la inhibicion acida

Durante el tratamiento a largo plazo, se ha registrado un leve aumento de la frecuencia de quistes glandulares gastricos. Dichos cambios son una consecuencia fisiolégica de la inhibicion pronunciada de la secrecion
4cida, siendo de carécter benigno y, al parecer, reversible.

La disminucion de la acidez géstrica por cualquier medio, incluido los inhibidores de la bomba de protones, determina el aumento del nimero de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El
tratamiento con farmacos reductores de la acidez puede conducir a un riesgo ligeramente mayor de infecciones gastrointestinales por bacterias tales como Salmonella y Campylobacter.

Durante el tratamiento con productos medicinales antisecretorios, la gastrina sérica aumenta en respuesta a la secrecion &cida disminuida. La Cromogranina A (CgA) también aumenta debido a la acidez géstrica
disminuida. Este efecto modificador de la CgA no se puede demostrar trascurridos cinco dias desde la interrupcién del tratamiento con IBP.

Farmacocinética

Absorcion

Al administrar Ulcozol 20 Polvo para Suspension Oral, el Omeprazol comienza a absorberse rapidamente. Su biodisponibilidad absoluta tras la administracion unica es del 30-40% debido a su metabolismo
presistémico, aumentando hasta un 60% después de la administracion repetida. Estos valores se incrementan al 100% en pacientes con disfuncion hepatica cronica debido a la disminucion del primer paso hepatico.
Distribucion

El volumen de distribucion promedio del Omeprazol es de 0,3 I/kg. Este valor es similar en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia renal; en ancianos y pacientes con insuficiencia hepatica es algo menor. Se
une a las proteinas plasmaticas en un 95% y su biodisponibilidad no depende de la ingesta de alimentos.

Metabolismo

El Omeprazol es metabolizado completamente en el higado por el sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP). La mayor parte de su metabolismo depende de CYP2C19 expresado polimérficamente, responsable
de la formacion de hidroxiomeprazol, el principal metabolito en plasma.

El resto depende de otra isoforma especifica, CYP3A4, responsable de la formacion de la sulfona de Omeprazol.

Tanto el hidroxiomeprazol, como el resto de los metabolitos no han demostrado tener efectos sobre la secrecion acida.

Como consecuencia de la gran afinidad del Omeprazol por CYP2C19, existe la posibilidad de inhibicién competitiva y de interacciones metabolicas farmaco-farmaco con otros sustratos para el CYP2C19. Sin
embargo, dada la escasa afinidad por CYP3A4, el Omeprazol no tiene potencial para inhibir el metabolismo de otros sustratos del CYP3A4. Ademés, el Omeprazol carece de efecto inhibidor sobre las principales
enzimas CYP.

Aproximadamente el 3% de la poblacion de raza blanca y el 15-20% de las poblaciones asiaticas carecen de una enzima CYP2C19 funcional, por lo que se les denomina metabolizadores lentos. Es probable que en
estas personas el metabolismo del Omeprazol esté catalizado principalmente por CYP3A4. Tras la administracion repetida una vez al dia de 20 mg de Omeprazol, el ABC media fue de 5 a 10 veces mayor en los
metabolizadores lentos que en los sujetos que tenian una enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores rapidos). Las concentraciones plasmaticas méximas medias también fueron entre 3y 5 veces superiores.
Estos datos no tienen implicaciones para la posologia del Omeprazol.

Eliminacion

La vida media de eliminacion es de 0,5-1 hora en pacientes con la funcion hepatica normal; en pacientes con disfuncion hepatica cronica este valor fue de 3 horas.

El 70-77% de la dosis se elimina metabolizada en la orina, mientras un 18-23% lo hace en las heces. No se ha detectado el farmaco inalterado en la orina. La eliminacion no se altera en pacientes con la funcion renal
disminuida.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

El metabolismo del Omeprazol esté afectado en los pacientes con disfuncion hepatica por lo que en estos pacientes el ABC es mayor, y se observa un incremento del 75% en la biodisponibilidad, una reduccion del
clearance plasmético total (a 67 ml/min), y una prolongacién de la vida media de eliminacién en 4 veces (a 2,8 horas). No se ha encontrado ninguna tendencia a la acumulacién del Omeprazol o de su metabolito con
la administracién una vez al dia. En pacientes con enfermedad hepética severa la dosis no deberia exceder los 20 mg/dia.

Insuficiencia renal

La farmacocinética del Omeprazol, incluidas la biodisponibilidad sistémica y la eliminacion, no se modifican en pacientes con una funcion renal reducida. No es necesario el ajuste de la dosis en estos pacientes.
Personas de edad avanzada (mayores de 65 afios)

El metabolismo del Omeprazol esté algo reducido en las personas de edad avanzada (75-79 afios de edad). En estos pacientes se observa un incremento de la biodisponibilidad (36%), reduccion del clearance
plasmético total (a 250mL/min) y prolongacion (50%) de la vida media de eliminacion (a 1 hora). La dosis diaria en pacientes de edad avanzada no deberia exceder los 20 mg.

En pacientes mayores de 71 afios el beneficio potencial del uso de IBP debe ser valorado en relacion al riesgo incrementado de fracturas dseas, dado que este grupo etario tiene mayor riesgo de padecer fracturas
dseas asociadas a osteoporosis. Si fuera necesario el uso de IBP, se deben administrar con precaucion.

Datos preclinicos de seguridad

Se ha observado hiperplasia y carcinoides de células gastricas tipo enterocromafin en estudios realizados en ratas tratadas con Omeprazol a lo largo de su ciclo de vida. Estos cambios son el resultado de una
hipergastrinemia prolongada secundaria a la inhibicion acida. Se han hallado resultados similares tras el tratamiento con antagonistas de receptores H2, inhibidores de la bomba de protones y tras fundectomia
parcial. En consecuencia, estos cambios no son un efecto directo de ningun principio activo individual.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis de Ulcozol 20 Polvo para Suspension Oral sera determinada por el médico en funcion de la naturaleza y severidad del cuadro.
Adultos y nifios mayores de 12 afios

Ulcera duodenal

20 mg de Omeprazol una vez por dia, durante 2 semanas. De no lograrse la curacion, puede repetirse el tratamiento durante 2 semanas adicionales. En pacientes que hubieran sido tratados sin éxito con otra
medicacion, se recomienda la utilizacién de 40 mg diarios, durante 4 semanas.

Prevencion de la recidiva de tlceras duodenales

20 mg de Omeprazol por dia. Esta dosis se puede aumentar en caso de falta de efectividad a 40 mg diarios en una sola toma.

Ulcera géstrica

20 mg de Omeprazol una vez por dia durante 4 semanas. De no obtenerse la curacion en ese lapso, puede repetirse el mismo esquema durante 4 semanas adicionales. En pacientes previamente tratados sin resultado
con otra medicacion, se recomienda el uso de 40 mg diarios, durante 8 semanas.

Prevencion de la recidiva de tlceras gastricas

Se recomienda una dosis diaria de 20 mg de Omeprazol, pudiéndose incrementar hasta 40 mg diarios.

Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori) en tlceras pépticas, en combinacion con antibiéticos apropiados

Omeprazol 20 mg, amoxicilina 1 gy claritromicina 500 mg, todos dos veces por dia durante una semana, u Omeprazol 20 mg, claritromicina 250 mg y metronidazol 400 mg (o tinidazol 500 mg), todos dos veces por
dia durante una semana.

Otro esquema de tratamiento es Omeprazol 40 mg una vez por dia con amoxicilina 500 mg y metronidazol 400 mg, ambos tres veces por dia durante una semana. Para regimenes terapéuticos con 2 drogas se
sugiere: Omeprazol 40-80 mg diarios con amoxicilina 1,5 g diarios, en dosis divididas durante 2 semanas (en estudios clinicos se usaron dosis diarias de 1,5 a 3 g de amoxicilina). Otro esquema dual es Omeprazol
40-80 mg diarios con claritromicina 500 mg tres veces por dia durante 2 semanas.

Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Terapia a demanda intermitente: se inicia un ciclo de 7 dias cuando comienzan los primeros sintomas, con 20 mg de Omeprazol en ayunas. Puede repetirse otro ciclo igual ante la reaparicion de los sintomas, no
repitiendo mas de 3 (tres) ciclos por mes. En los casos de escape acido nocturno, administrar 20 mg entre media y una hora antes de la cena, 0 una hora y media después de la cena.

Esofagitis erosiva

20 mg diarios de Omeprazol, durante 4-8 semanas. Eventualmente, en una situacion rara en que el paciente no responda al tratamiento de 8 semanas, puede ser Util continuar la administracién durante un periodo
adicional de 4 semanas mas.

Mantenimiento de la curacion de la esofagitis erosiva

20 mg diarios de Omeprazol.

Erosiones o Ulceras duodenales o géstricas asociadas con la ingesta de antiinflamatorios no esteroides (AINE)

Se recomienda una dosis diaria de 20 mg de Omeprazol en una sola toma. Si no se obtiene la curacién completa en 4 semanas de tratamiento se recomienda continuar 4 semanas adicionales.

Prevencion de Ulceras géstricas y duodenales asociadas a los AINE en pacientes de riesgo

La dosis recomendada es de 20 mg diarios de Omeprazol en una sola toma.

Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison

La dosis debe ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuar tanto como la evolucion clinica lo indique. La dosis inicial sugerida es de 60 mg de Omeprazol. La mayoria de los pacientes fueron mantenidos
con una dosis diaria de 80 a 120 mg. Si la dosis supera los 80 mg debe dividirse en 2 tomas diarias.

Profilaxis de la aspiracion acida en pacientes de riesgo de aspiracion de contenido géstrico durante el acto anestésico

La dosis recomendada es de Omeprazol 40 mg la tarde previa a la cirugia y otros 40 mg por la maiana del dia quirtrgico.

Tratamiento de la dispepsia acida

La dosis recomendada es de Omeprazol 20 mg una vez por dia, pero algunos pacientes responden a la dosis de 10 mg diarios.

Modo de administracion

Se proporciona un vaso dosificador para la medicion exacta de la dosis a administrar por via oral.

1. Vaciar el contenido de un sobre en el vaso dosificador.

2. Agregar agua hasta la marca de 30 ml.

3. Revolver bien y dejar reposar la preparacion 1 minuto hasta que haya espesado para asegurar que los microgranulos queden en suspension.

4. Revolver nuevamente y beber.

5. Si quedaran microgranulos en el vaso, agregar agua, remover y beber.

La suspension reconstituida debe ser utilizada dentro de los 30 minutos de preparada.

Los microgranulos no pueden ser masticados ni triturados.

El producto puede ingerirse con alimentos o con el estémago vacio.

Administracién por sonda nasogastrica 6 géstrica

Se proporciona una jeringa dosificadora para la administracion por sonda.

En caso de requerirse este tipo de administracion, preparar la suspension de acuerdo a lo indicado en “Modo de administracion”, cargar la suspension en la jeringa y administrar a través de la sonda nasogastrica o
gastrica.

CONTRAINDICACIONES
Pacientes con hipersensibilidad conocida al Omeprazol o a cualquier componente de la formulacién. Hipersensibilidad a los inhibidores de la bomba de protones. Administracién simultdnea con los antirretrovirales
nelfinavir o atazanavir. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS

En presencia de cualquier sintoma de alarma (por ejemplo, pérdida de peso involuntaria significativa, vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y ante la sospecha o presencia de Ulcera gastrica, debera
descartarse la posibilidad de un proceso maligno, ya que el tratamiento puede aliviar los sintomas y retrasar su diagndstico.

No se recomienda la coadministracién de atazanavir con inhibidores de la bomba de protones. Si se estima que la combinacién de atazanavir con un inhibidor de la bomba de protones es ineludible, se recomienda
llevar a cabo una monitorizacién clinica estrecha (ejemplo carga virica) junto con un aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg con 100 mg de ritonavir; no se debe exceder la dosis de 20 mg de Omeprazol.
Omeprazol es un inhibidor de CYP2C19. Al iniciar o finalizar el tratamiento con Omeprazol, debe considerarse el potencial de interacciones con medicamentos metabolizados a través de CYP2C19. Se ha observado
una interaccion entre clopidogrel y Omeprazol. La importancia clinica de esta interaccion no esta clara. Como precaucion, deberia desaconsejarse el uso concomitante de Omeprazol y clopidogrel.

Como todos los medicamentos inhibidores de la secrecién gastrica de 4cido, el Omeprazol puede disminuir la absorcion de la vitamina B12 (cianocobalamina) debido a la hipo o aclorhidria. Esto debe tenerse en
cuenta en el tratamiento a largo plazo de pacientes con depdsitos corporales reducidos o factores de riesgo de disminucion de la absorcién de vitamina B12.

Los IBP en dosis altas y durante tratamientos prolongados (més de un afio) pueden aumentar el riesgo de fractura de cadera, mufieca y columna vertebral, sobre todo en pacientes de edad avanzada o en presencia
de otros factores de riesgo. Estudios observacionales presentes en la literatura, indican que los IBP pueden aumentar el riesgo global de fractura entre 10-40%. Parte de este aumento puede ser debido a otros factores
de riesgo. Los pacientes con riesgo de osteoporosis deben recibir tratamiento segun las guias clinicas vigentes y deben tener una ingesta adecuada de vitamina D'y calcio.

Se han notificado casos graves de hipomagnesemia en pacientes tratados con IBP, como Omeprazol durante al menos tres meses y en la mayoria de los casos tratados durante un afio. Se pueden presentar sintomas
graves de hipomagnesemia como fatiga, tetania, delirio, convulsiones, mareos y arritmia ventricular que aparecen de forma insidiosa y pasan desapercibidos. En la mayoria de los pacientes afectados, la hipomagnes-
emia mejora cuando se repone el magnesio y se suspende el tratamiento con el IBP. También se ha reportado la ocurrencia de hipopotasemia e hipocalcemia como otros desérdenes electroliticos asociados al uso
de IBP. Para pacientes que pueden tener un tratamiento prolongado o que toman IBP con digoxina o medicamentos que puedan producir hipomagnesemia (por ejemplo los diuréticos), se debe valorar la determina-
cion de los niveles de magnesio antes de comenzar el tratamiento con IBP y periédicamente durante el mismo.

Este medicamento contiene sacarosa y sucralosa, lo que deberd ser tenido en cuenta en pacientes diabéticos o con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa/galactosa, deficiencia de
sacarasa-isomaltasa.

Como en todos los tratamientos a largo plazo, especialmente cuando se sobrepasa un periodo de tratamiento de 1 ano, se debe mantener a los pacientes bajo vigilancia regular.

Los pacientes con sintomas recurrentes a largo plazo,de indigestion o acidez deben consultar a su médico a intervalos regulares. Especialmente, los pacientes mayores de 55 afos que consumen diariamente
cualquier medicamento que no requiere prescripcion médica, para la indigestion o acidez, deben informar a su médico.

Se debe instruir a los pacientes a consultar a su médico si:

« han tenido tlcera géstrica previamente o fueron sometidos a una cirugia gastrointestinal.

« estan bajo continuo tratamiento sintomético de indigestion o acidez durante 4 semanas o més.

« presentan ictericia 0 enfermedad hepatica severa.

+ son mayores de 55 afos de edad con sintomas nuevos o recientemente cambiados.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

El tratamiento con IBP al disminuir la acidez gastrica, incrementa el nimero de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal, lo cual puede llevar a un ligero aumento del riesgo de infecciones
gastrointestinales, como las producidas por Clostridium difficile, Salmonella y Campylobacter.

En numerosos estudios observacionales presentes en la literatura, se ha evidenciado un incremento en el riesgo de infecciones por Clostridium difficle (ICD) y diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) en
relacion al uso de inhibidores de la bomba de protones. Las ICD y la DACD deben ser consideradas diagnésticos diferenciales en el caso de diarreas que no mejoran. La hospitalizacion reciente, el uso de antibidticos,
edad avanzada y la presencia de comorbilidades son factores de riesgo adicionales para el desarrollo de ICD y de DACD.

Se debe prescribir los IBP a la minima dosis y durante la minima duracion requerida de acuerdo a la condicién a tratar y se debe re-evaluar si la continuidad del tratamiento con IBP continua siendo beneficiosa.
Terapia combinada con antibiéticos

La colitis pseudomembranosa se ha reportado con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo claritromicina y amoxicilina, que se utilizan junto con los IBP para el tratamiento de H. pylori, y puede variar en
severidad de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes que presenten diarrea posteriormente a la administracion de agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir sobrecrecimiento de Clostridium difficile.

Una vez establecido el diagndstico de colitis pseudomembranosa, se deben iniciar medidas terapéuticas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa responden generalmente a la suspension del farmaco solo.
En los casos moderados a graves, se debe considerar la administracion de fluidos y electrolitos, suplementos de proteinas, y el tratamiento con farmacos antibacterianos clinicamente eficaces contra Clostridium
difficile.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)

Los IBP se asocian muy infrecuentemente a casos de Lupus eritematoso subcutédneo subagudo (LECS). Si se producen lesiones, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, acompanadas de artralgia, el
paciente debe solicitar asistencia médica rapidamente y el profesional sanitario debe considerar la interrupcion del tratamiento con Omeprazol. EI LECS después del tratamiento con un IBP puede aumentar el riesgo
de LECS con otros inhibidores de la bomba de protones.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El incremento en el nivel de la cromogranina A (CgA) puede interferir con la prueba de tumores neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con Omeprazol debe ser suspendido al menos 5 dias
antes del dosaje de CgA. Si los niveles de CgA y gastrina no se han normalizado después de 5 dias, se deben repetir las mediciones 14 dias después de la discontinuacion del tratamiento con Omeprazol.
Omeprazol puede aumentar los valores plasmaticos de fosfatasa alcalina, transaminasa glutémico-pirtvica (TGP) y transaminasa glutamico-oxalacética (TGO), al igual que los niveles séricos de gastrina.
Interacciones medicamentosas

Efectos del Omeprazol sobre la farmacocinética de otros principios activos

Principios activos con una absorcién dependiente del pH

La disminucion de la acidez intragéstrica durante el tratamiento con Omeprazol puede aumentar o disminuir la absorcién de principios activos con una absorcion dependiente del pH gastrico (por ejemplo: ésteres
de ampicilina, ketoconazol, itraconazol, sales de hierro, tetraciclinas).

Nelfinavir, atazanavir

Las concentraciones plasméticas de nelfinavir y atazanavir disminuyen cuando se administran conjuntamente con Omeprazol.

La administracion concomitante de Omeprazol con nelfinavir esté contraindicada. La administracion concomitante de Omeprazol (40 mg una vez al dia) redujo la exposicion media a nelfinavir en casi un 40%y la
exposicion media del metabolito con actividad farmacolégica M8, disminuy6 en casi un 75-90%. La interaccion puede causar también la inhibicion de la CYP2C19.

No se recomienda la administracion concomitante de Omeprazol y atazanavir. La administracion concomitante de Omeprazol (40 mg una vez al dia) y atazanavir 300 mg/ ritonavir 100 mg a voluntarios sanos redujo
en un 75% la exposicion a atazanavir. El aumento de la dosis de atazanavir a 400 mg no compensd el efecto del Omeprazol en la exposicion a atazanavir. La administracion conjunta de Omeprazol (20 mg una vez al
dia) y atazanavir 400 mg / ritonavir 100 mg a voluntarios sanos redujo en aproximadamente un 30% la exposicion a atazanavir en comparacion con atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg una vez al dia.

Digoxina

La absorcion de digoxina puede incrementarse durante el tratamiento concomitante con Omeprazol asi como con cualquier otra droga que reduzca la acidez gastrica. El tratamiento concomitante de Omeprazol (20
mg al dia) y digoxina en sujetos sanos aumenta la biodisponibilidad de la digoxina en un 10%. Rara vez se han comunicado casos de toxicidad por digoxina.

No obstante, se recomienda precaucion cuando se administre Omeprazol en dosis altas a pacientes ancianos.

En estos casos debe reforzarse la monitorizacion del tratamiento con digoxina.

Clopidogrel

Los resultados de estudios en sujetos sanos prese3ntes en la literatura, demostraron una interaccién farmacocinética/farmacodindmica entre clopidogrel (300 mg dosis de carga/75 mg de dosis de mantenimiento
diaria) y Omeprazol (80 mg por via oral diario) resultando una exposicién reducida al metabolito activo de clopidogrel en un 46%. La inhibicion media de agregacion plaquetaria (IAP) disminuy en un 47% (24 horas)
y 30% (dia 5) cuando el clopidogrel y el Omeprazol se administraron juntos. En otro estudio, se demostrd que administrar el clopidogrel y el Omeprazol en distintos momentos no impedia su interaccion, ya que es
probable que esté impulsada por el efecto inhibitorio del Omeprazol sobre CYP2C19. A partir de estudios observacionales y clinicos presentes en la literatura, se han registrado datos inconsistentes sobre las
implicaciones clinicas de esta interaccién farmacocinética/farmacodindmica en términos de acontecimientos cardiovasculares graves.

Otros principios activos

La absorcion de posaconazol, erlotinib, ketoconazol e itraconazol se reduce de forma significativa, por lo que pueden perder eficacia clinica. Se recomienda evitar la administracion concomitante con posaconazol y
erlotinib.

Principios activos metabolizados por CYP2C19

El Omeprazol es un inhibidor moderado de CYP2C19, su principal enzima metabolizadora. Por lo tanto, puede disminuir el metabolismo de principios activos concomitantes también metabolizados por CYP2C19y
aumentar la exposicion sistémica a esas sustancias. Algunos ejemplos de este tipo de formacos son la warfarina y otros antagonistas de la vitamina K, el cilostazol, el diazepam y la fenitoina.

Cilostazol

El Omeprazol, administrado en dosis de 40 mg a sujetos sanos en un estudio de grupos cruzados, aumento la concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el ABC del cilostazol en un 18% y un 26%, respectivamente,
y las de uno de sus metabolitos activos en un 29% y un 69%, respectivamente.

Fenitoina

Se recomienda vigilar la concentracion plasmética de fenitoina durante las dos primeras semanas después de iniciar el tratamiento con Omeprazol y, si se realiza un ajuste de la dosis de fenitoina, debe realizarse una
monitorizacion y un nuevo ajuste de la dosis al finalizar el tratamiento con Omeprazol.

Diazepam

El clearance de diazepam se reduce un 54% tras la administracion reiterada de 40mg/dia de Omeprazol. Tras la administracion de Omeprazol en una dosis menor, 20mg/dia la reduccion correspondiente del
clearance de diazepam fue del 26%.

Warfarina (y otros antagonistas de la vitamina K)

La administracion concomitante de Omeprazol 20 mg en sujetos sanos no afecta las concentraciones séricas del (S)-enantiomero de warfarina, aunque causa un incremento del 12% en las concentraciones séricas
del enantiomero (R) de warfarina, menos potente. También se evidencié un incremento del 11% en el efecto anticoagulante de la warfarina. En los pacientes que reciben warfarina u otros antagonistas de la vitamina
K, se recomienda monitorear la Razén Internacional Normalizada (RIN) y reducir la dosis de warfarina si fuera necesario. El uso concomitante de Omeprazol 20 mg/dia en pacientes con tratamiento continuo con
warfarina no produce cambios en el tiempo de coagulacion.

Mecanismo desconocido

Saquinavir

La administracién concomitante de Omeprazol y saquinavir/ritonavir aument la concentracion plasmética de saquinavir en casi un 70% y se asocié a una buena tolerancia en los pacientes infectados por el VIH.
Tacrolimus

Se ha comunicado que la administracion concomitante de Omeprazol puede aumentar la concentracion sérica de tacrolimus. Se recomienda reforzar la monitorizacion de las concentraciones de tacrolimus asi como
de la funcion renal (clearance de creatinina) y ajustar la dosis de tacrolimus en caso necesario.

Metotrexato

El uso concomitante de IBP con metotrexato (principalmente a dosis altas) puede elevar las concentraciones séricas de metotrexato y/o su metabolito, aumentando el riesgo de toxicidad por metotrexato. Se debe
considerar suspender temporalmente el uso de IBP en aquellos pacientes que estuvieran recibiendo concomitantemente tratamiento con altas dosis de metotrexato.

Otros

No se ha evidenciado un efecto significativo en la farmacocinética de piroxicam, diclofenac y naproxeno luego de la administracion reiterada de Omeprazol 20 mg en voluntarios sanos, en estudios presentes en la
literatura.

Omeprazol no presenta interacciones con los alimentos ni con antiacidos cuando se administran concomitantemente.

Efectos de otros principios activos sobre la farmacocinética del Omeprazol

Inhibidores de CYP2C19 y/o CYP3A4

Puesto que el Omeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4, los medicamentos que inhiben las enzimas CYP2C19 o CYP3A4 (como la claritromicina y el voriconazol) pueden conducir a un aumento de las
concentraciones séricas del Omeprazol al disminuir su metabolismo. El tratamiento concomitante con voriconazol ha tenido como resultado un aumento de la exposicion al Omeprazol de mas del doble. Como las
dosis altas de Omeprazol se toleran bien, generalmente no es necesario un ajuste de dosis. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica grave y si esta indicado un tratamiento de larga duracion, debe
considerarse un ajuste de la dosis.

Inductores de CYP2C19 y/o CYP3A4

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Hasta tanto sea demostrada la total inocuidad del Omeprazol sobre tales estados, no debe ser administrado durante el embarazo y la lactancia, excepto que sea considerado imprescindible. Los estudios realizados
en animales no han demostrado hasta el momento toxicidad fetal ni efectos teratogénicos.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

No es probable que Ulcozol 20 Polvo para Suspension Oral afecte a la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinarias. Pueden aparecer reacciones adversas a medicamentos tales como mareo y alteraciones
visuales. Si ocurrieran, los pacientes no deberian conducir vehiculos o utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas més frecuentes (1-10% de los pacientes) son cefalea, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, nauseas y vémitos. 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 adversas que se detallan a continuacion se clasifican de
acuerdo a la 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
(>1/1000 a <1/100), raras (>1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia desconocida (no se puede estimar en funcién de los datos disponibles).
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras: leucopenia, trombocitopenia.

Muy raras: agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras: reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, fiebre, angioedema y reaccién / shock anafilactico.

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Raras: hiponatremia.

Desconocida: hipomagnesemia, hipomagnesemia grave que puede resultar en hipocalcemia. También puede asociarse a hipopotasemia.
Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: insomnio.

Raras: agitacion, confusion, depresion.

Muy raras: agresividad, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea.

Poco frecuentes: mareos, parestesia, somnolencia.

Raras: alteracion del gusto.

Trastornos oculares

Raras: vision 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.

Raras: sequedad de boca, estomatitis, candidiasis gastrointestinal, colitis microscépica.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas.

Raras: hepatitis con o sin ictericia.

Muy raras: insuficiencia hepatica, encefalopatia en pacientes con enfermedad hepética preexistente.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: dermatitis, prurito, exantema, urticaria.

Raras: alopecia, fotosensibilidad.

Muy raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica toxica (NET).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: fractura de cadera, murieca y columna vertebral.

Raras: artralgias, mialgia.

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 administracion

Poco frecuentes: malestar general, edema periférico.

Raras: aumento de la sudoracion.

SOBREDOSIFICACION

Existe informacion limitada sobre los efectos de la sobredosis con Omeprazol en humanos. En la bibliografia se han descrito dosis de hasta 560 mg y se han recibido ocasionalmente notificaciones de dosis Unicas
orales de hasta 2.400 mg de Omeprazol (120 veces la dosis clinica habitualmente recomendada). Se han notificado nauseas, vémitos, mareo, dolor abdominal, diarrea y cefaleas. Se han producido también casos
aislados de apatia, depresion y confusion.

Los sintomas descritos en relacion a la sobredosis con Omeprazol han sido transitorios, y no se han notificado resultados graves. La tasa de eliminacion no se modificé (cinética de primer orden) con dosis crecientes.
El tratamiento, en caso de ser preciso, es sintomatico. No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis con Omeprazol. El Omeprazol se une extensamente a las proteinas y por lo tanto no se dializa con
facilidad.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de téxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos
procedimientos, el profesional decidird la realizacion o no del tratamiento general de rescate: vomito provocado o lavado gastrico, carbon activado, purgante salino (45 a 60 min luego del carbén).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion o ingestion accidental, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

« Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

« Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

« Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 15, 30 y 60 sobres con vaso dosificador y jeringa dosificadora.
Envases conteniendo 500 y 1000 sobres de Uso Hospitalario exclusivo.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30° C.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ULCOZOL 20 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bago - Informacion de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar - 011 4344-2216.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 39.023

Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro. 9135/17.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pdgina Web de A.N.M.AT.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN.M.A.T. Responde 0800-333-1234.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.



