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Composicién

Cada frasco ampolla contiene: Omeprazol sodico 42,6 mg (equivalente a 40 mg de
omeprazol), Hidréxido de sodio c.s.p. pH 12, Manitol 130 mg.

Cada ampolla solvente contiene: Polietilenglicol 400 4 g; Acido citrico monohidrato 5 mg;
Agua para inyectables c.s.p. 10 mL

Accion terapéutica

Inhibidor de la bomba de protones gastrica.

Indicaciones

Tratamiento antisecretor gastrico, cuando la via oral es imposible.

Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades

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

Este efecto es dosis-dependiente y lleva a la inhibicién tanto de la secrecion acida basal,
como de la estimulada, independientemente del estimulo. Luego de la administraciéon
oral, el inicio del efecto del omeprazol tarda aproximadamente 1 hora, ocurriendo el
maximo efecto en dos horas. El efecto inhibitorio es de un 50% a las 24 hs'y la duracion
de la inhibicién dura hasta 72 hs. La duracién del efecto es mucho mayor a la esperada
dada la corta vida media plasmatica (1 hora), aparentemente dada la fijacién prolongada a
la H /K ATPasa parietal. Al discontinuar la administracion de la droga, la actividad secretoria
retorna gradualmente en un lapso de 3 a 5 dfas. El efecto inhibitorio del omeprazol
aumenta con dosis repetidas, alcanzando un plateau luego de 4 dias.

Dosis diarias de entre 10 a 40 mg de omeprazol han producido una disminucién de hasta
un 100% en la acidez intragastrica de 24 hs en algunos pacientes.

Farmacocinética

Omeprazol presenta un volumen de distribucién aparente de aproximadamente 0.3 L/Kg
La unién a proteinas es aproximadamente del 95%. El metabolismo es hepético, a través
del sistema citocromo p450, principalmente por las isoformas CYP2C19 a la cual puede
inhibir en forma competitiva y CYP3A4. En individuos sanos, la vida media es de 0,5a 1
horay el clearance total es de 500 a 600 ml/min. Muy poca droga inalterada es excretada
por orina luego de una administracién Unica de omeprazol. La mayor parte de la dosis
(77%) es eliminada en la orina formando parte, como minimo de 6 metabolitos distintos.
Dos fueron identificados como hidroxiomeprazol y el correspondiente acido carboxilico.
El remanente de la dosis se recupera en las heces, lo que implica una excrecién biliar
significativa de los metabolitos del omeprazol. Se han identificado tres metabolitos en
plasma, la sulfida y la sulfona del omeprazol, y el hidroxiomeprazol. Estos metabolitos
tienen escasa o nula actividad antisecretoria. En pacientes con enfermedad hepatica

crénica, la vida media plasmética de la droga se extendié a 3 hs. (en individuos sanos es de
0,5 a 1h.), y el clearance disminuy6 a 70,0 ml/min en comparacion con los 500 a 600 ml/min
de un individuo sano. En pacientes con disfuncién renal crénica, cuyo clearance de creatini-
na se encuentra entre 10 y 62 ml/min/1,73 m2, la eliminacién del omeprazol es similar a la
observada en voluntarios sanos. Dado que la via urinaria es una via primaria de excrecion
de metabolitos del omeprazol, su eliminacién se enlentece en proporcién a la disminucién
del clearance de creatinina. La tasa de eliminacién del omeprazol esta algo disminuida en
los ancianos. En este grupo de individuos, tampoco se detecta droga inalterada en orinay el
70% de las dosis se encuentra en orina como metabolitos del omeprazol. El clearance
plasmético de la droga es aproximadamente la mitad del de adultos jévenes (250 ml/min),
y la vida media promedio es 1 hora. En estudios farmacocinéticos llevados a cabo con una
dosis Unica de 20 mg, se observé un aumento significativo en el area bajo la curva de
individuos asiaticos comparados con individuos caucasicos; por lo tanto, se recomienda un
ajuste de la dosis, particularmente para tratamientos sostenidos de cura de esofagitis
erosiva, tanto en individuos con funcion hepatica afectada como para individuos asiaticos.
Posologia - Forma de administracién

Adultos OMEPRAZOL PHARMAVIAL INYECTABLE I.V. 40 mg sera administrado en inyeccion
intravenosa lenta (en 5 minutos) una vez al dia a una velocidad no mayor a 4 ml/minuto.
La inyeccién intravenosa de 40 mg conlleva una disminucién de la acidez intragdstrica de
90% en 24 horas.

Sindrome de Zollinger/Ellison La posologia sera ajustada individualmente para cada paciente.
Ancianos No es necesario el ajuste de la dosis.

Modo de administracién: OMEPRAZOL PHARMAVIAL INYECTABLE V. 40 mg es obtenido
después de la reconstitucion del producto con el solvente suministrado. EL pH de la solucién
reconstituida es de aproximadamente 9. La reconstitucion del producto debe realizarse sélo con
el solvente provisto y no debera ser empleado ningln otro solvente que no sea el especificado
anteriormente. La solucion debe ser usada dentro de las cuatro horas de reconstituidas.
Contraindicaciones

OMEPRAZOL PHARMAVIAL esta contraindicado en pacientes con reconocida hipersensibilidad
a alguno de los componentes de la formulacion.

No se debe administrar a pacientes bajo tratamiento con Nelfinavir.

Precauciones

La respuesta a la terapia con OMEPRAZOL PHARMAVIAL, no excluye la posibilidad de
presencia de tumores malignos a nivel gastrico. En pacientes tratados a largo plazo con
Omeprazol, se ha encontrado gastritis atréfica en las biopsias del cuerpo gastrico.

El uso de OMEPRAZOL PHARMAVIAL, puede producir la aparicién de pélipos gastricos benignos.

Interferencia con pruebas de laboratorio: El tratamiento con OMEPRAZOL PHARMAVIAL, y
otros inhibidores de la bomba de protones, puede interferir en la determinacién de
marcadores tumorales neuroendécrinos, como la Cromatogranina A, al aumentar sus niveles
en plasma. Se sugiere suspender el tratamiento con Omeprazol entre 5y 14 dfas antes del
analisis de este marcador, para restituir los niveles basales.

Interaccién con Clopidogrel: Existe informacién de estudios observacionales sobre una
mayor frecuencia de eventos adversos cardiovasculares en pacientes tratados con
Clopidogrel y OMEPRAZOL, debido a interacciones farmacocinéticas, por la inhibicién de la
via metabélica de activacion de Clopidogrel. En un estudio randomizado, el uso de
OMEPRAZOL en pacientes tratados con Clopidogrel, no aumenté la frecuencia de eventos
adversos cardiovasculares y disminuyé los episodios de sangrado. Debido a esta posible
interaccion, el uso simultdneo de Clopidogrel y Omeprazol, deberia evitarse siempre que
sea posible.

Absorcion de Hierro, Vitamina B12 y Magnesio: El uso prolongado de Omeprazol puede
interferir con la absorcion de Hierro, Vitamina B12 y Magnesio. También se ha relacionado
con un aumento de riesgo de fracturas con tratamientos de mas de un afio, principalmente
en ancianos o pacientes con otros factores de riesgo conocido.

Interacciones medicamentosas

El omeprazol puede retardar la eliminacién de diazepam, warfarina y fenitoina, drogas que
son metabolizadas por oxidacion hepética. A pesar de que no se han encontrado interac-
ciones con la teofilina o el propanolol en individuos normales, ha habido reportes clinicos
de interacciones con otras drogas metabolizadas por el citocromo P450, (ciclosporina,
disulfiram, benzodiazepinas). EL OMEPRAZOL puede aumentar la biodisponibilidad de la
digoxina hasta un 10%. Los niveles de digoxina deberian ser controlados, sobre todo en
pacientes afiosos, para evitar la intoxicacion digitalica. Por su inhibicién profunda y
duradera de la secrecién dcida gastrica, el omeprazol puede interferir en la absorcién de
drogas cuya biodisponibilidad depende criticamente del pH géstrico (ketoconazol, ésteres
de la ampicilina y sales de hierro).

Terapia combinada con claritromicina: esta terapia puede resultar en un aumento de las
concentraciones plasmaticas de omeprazol, claritromicina y su metabolito. La concen-
tracién plasmatica maxima de Omeprazol, se puede incrementar al igual que la vida
media, hasta un 34%. Por otra parte, para la claritromicina la concentracién plasmética
maxima se incrementa en un 10%, el area bajo la curva de 8 hs en un 15% y la concen-
tracion plasmatica minima se incrementa en un 27%, al administrarse el omeprazol. Para
el metabolito de la claritromicina, se observa una situacién similar: la concentracion
plasmatica maxima se incrementa en un 45%, el area bajo la curva de 8 hs enun 45%y
la concentracién plasmatica minima se incrementa en un 57%. También se produce en las
concentraciones de claritromicina en el tejido y mucus géstricos.

El omeprazol podria elevar las concentraciones plasmaticas de Metotrexato, llevando a la
posibilidad de toxicidad. Se recomienda la suspensién de la terapia con Omeprazol en
pacientes que reciben altas dosis de Metotrexato.

El Omeprazol, reduce los niveles de algunos antirretrovirales. Su uso esta contraindicado
en pacientes tratados con Nelfinavir y no se recomienda el uso simultaneo con Atazanavir.
Existe la posibilidad de interaccién de Omeprazol con Clopidogrel, disminuyendo la
biotransformacion de este Gltimo en su metabolito activo (véase PRECAUCIONES).
Carcinogénesis, mutagénesis 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, (aproximadamente 4 a 352 veces la dosis diaria
humana de 20 mg para un paciente de 50 kg) produjeron carcinoides en células tipo
enterocromafines gastricas, en forma dosis-dependiente tanto en machos como en
hembras, aunque la incidencia fue mucho mayor en hembras, cuyos niveles plasmaticos
de omeprazol eran también mayores. El carcinoide gastrico raramente ocurre en la rata no
tratada, y ademas, la hiperplasia de estas células se observé en todos los grupos tratados
de ambos sexos. En uno de estos estudios, se trat6 a ratas hembra con 13,8 mg/kg/dia de
omeprazol (aproximadamente 35 veces la dosis humana) por un afio, luego se siguio el
estudio por otro afio durante el cual no se suministr6 droga a este grupo. No se detectaron
carcinoides en este grupo de ratas. Se observé mayor porcentaje de incidencia al final del
primer afo de tratamiento (94% vs. 10% en el grupo control), en el segundo afno de
tratamiento, la diferencia entre tratadas y control fue mucho menor (46% vs. 26%), pero
siguié observandose mayor incidencia en el grupo tratado. Se observé un tumor primario
maligno inusual en una rata (2%), pero ningn tumor similar se observoé en ratas macho o
hembras tratadas por dos afios. 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 enterocroma-
fines gastricas, aumentaba con el tiempo, sin embargo, no se encontraron casos de
carcinoides, displasias o neoplasias de estas células. No se ha observado mutagenicidad
para el omeprazol en la prueba in vitro de Ames con Salmonella typhimurium, un ensayo
in vitro con células de linfoma de ratén ni en un ensayo in vivo de dafio de DNA de higado
de rata. Un test de micronudcleos de ratén, a dosis de 625 hasta 6250 veces la dosis
humana, dio un resultado en el limite, tal como lo hizo un test in vivo de aberracion
cromosémica en médula 6sea. Un segundo test de microndcleos de ratén a dosis de 2000
veces la dosis humana pero con distinto tiempo de muestreo dio resultados negativos. En
un test de fertilidad en ratas y de performance general de la reproduccién, el omeprazol
en dosis de 13,8 a 138,0 mg/kg/dia (aproximadamente 35 a 345 veces la dosis humana)
no fue téxico o deletéreo para la performance reproductiva de animales.

Embarazo y teratogenicidad

(Categoria C): Se han realizado estudios de reproduccion en ratas prefiadas con dosis de
hasta 138,0 mg/kg/dia (aproximadamente 345 veces la dosis humana), y en conejas
prefadas en dosis de 69,0 mg/kg/dia (aproximadamente 172 veces la dosis humana), y no
se han obtenido evidencias de teratogenicidad para el omeprazol. En conejos, una dosis
de 6,9 a3 69,1 mg/kg/dia.(aproximadamente 17 a 172 veces la dosis humana), produjo
aumentos dosis-dependientes en la letalidad embrional, resorcién fetal e interrupcién del
embarazo. En ratas, se observo toxicidad embrio-fetal dosis-dependiente y toxicidad en el
desarrollo postnatal, en nacimientos resultantes de padres tratados con omeprazol en
dosis de 13,8 a 138,0 mg/kg/dia (aproximadamente 35 a 345 veces la dosis humana). No
existen estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas. Ha habido
reportes esporadicos de anormalidades congénitas en bebés nacidos de madres que
habfan recibido omeprazol durante el embarazo, EL omeprazol sélo deberfa usarse
durante el embarazo si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto.
Lactancia

En una mujer tomando omeprazol 20 mg/dia via oral, por reflujo gastroesofdgico se
obtuvieron mediciones de omeprazol en su leche a las 3 semanas post parto. Los niveles
de omeprazol fueron indetectables en los primeros 90 minutos luego de la toma y se
detectd un pico de 20 mcg /Litro a las 3 horas luego de la administracién. Usando este
dato, la mdxima dosis que recibiria un infante durante la lactancia exclusiva, seria de
3 mcg/Kg diariamente (alrededor del 0.9% de la dosis materna ajustada al peso). Compa-
rativamente, se han utilizado dosis de hasta 1mg/kg en neonatos.

En ratas la administracion de omeprazol durante la gestacién y lactancia en dosis de 13,8
3 138,0 mg/kg/dia (aproximadamente 35 a 345 veces la dosis humana) resulté en una
ganancia de peso disminuida en las crias. Dado el potencial riesgo de la acciéon del
omeprazol sobre los lactantes, y dado el potencial carcinogénico demostrado en estudios
de carcinogénesis en ratas, debe decidirse entre discontinuar la droga o discontinuar el
amamantamiento, considerando para esto la importancia del uso de la droga para la madre.
Uso pediatrico

La seguridad y efectividad en nifios no ha sido establecida.

Efectos colaterales

Efectos sobre la gastrina sérica: En estudios que involucraron a mas de 200 pacientes los
niveles de gastrina sérica aumentaron durante las primeras 1 a 2 semanas de adminis-
tracion de dosis terapéuticas diarias, en paralelo con la inhibicion de la secrecién acida.

No ocurrié ningln otro aumento de la concentracién de gastrina sérica al continuar el
tratamiento. Comparados con los aumentos provocados por antagonistas del receptor H2
los aumentos producidos por dosis de 20 mg de omeprazol fueron mayores. Los valores de
gastrina retornaron a los niveles previos al tratamiento, usualmente en una a dos semanas
luego de discontinuar la terapia. Como otros agentes que elevan el pH gastrico, el omeprazol
administrado por 14 dfas en individuos sanos, produjo un aumento significativo en las
concentraciones intragastricas de bacterias viables. EL esquema de especies bacterianas era
indistinto del encontrado en la saliva cominmente. Todos los cambios se resolvieron dentro
de los tres dias de suspendido el tratamiento. No se ha observado efecto sistematico
dosis-dependiente, sobre la secrecién de pepsina basal o estimulada en humanos, sin
embargo cuando el pH gastrico es mantenido a valores mayores o iguales a 4, la secrecion
basal de pepsina es baja y la actividad de la pepsina disminuye.

Reacciones adversas

El omeprazol es generalmente bien tolerado. En los estudios clinicos, las siguientes
reacciones adversas se presentaron mas comunmente (1% o mas de los pacientes):
Cefaleas, diarrea, dolor abdominal, nduseas, mareos, vomitos, rush, constipacién, tos,
astenia, dolor de espalda, flatulencias, regurgitacion acida. Las siguientes reacciones fueron
reportadas durante los ensayos clinicos con menor frecuencia (menores al 1%), o fueron
reportadas durante el periodo de farmacovigilancia de la droga, y en algunos casos no se ha
demostrado una relacion clara de causalidad.

Generales: fiebre, dolor, fatiga, malestar, inflamacion abdominal. Cardiovasculares: dolor de
pecho o angina, taquicardia, bradicardia, palpitaciones, hipertensién, edema periférico.
Gastrointestinales: Pancreatitis (en algunos casos fatal), anorexia, colon irritable, flatulencia,
decoloracién fecal, candidiasis esofagica, atrofia de la mucosa lingual, sequedad bucal.
Durante el tratamiento con omeprazol, raramente se notaron pélipos de las gldndulas
fundicas gastricas, estos pélipos son benignos y aparentan ser reversibles cuando se
discontinda el tratamiento. El carcinoide gastroduodenal con sindrome Zollinger Ellison fue
reportado por algunos pacientes tratados a largo plazo con omeprazol. Se cree que este
hallazgo es una manifestacion de la condicion subyacente que esta asociada con este tipo
de tumores. Hepaticas: Leves y raramente marcadas elevaciones de enzimas hepéticas,
gamaglutamiltranspeptidasa, fosfatasa alcalinay bilirrubina. En raras ocasiones, ha ocurrido
enfermedad hepatica, incluyendo, hepatitis hepatocelular colestatica o mixta, necrosis
hepética (en algunos casos fatal), falla hepéatica (en algunos casos fatal) y encefalopatia
hepatica. Metabélicas/Nutricionales: hiponatremia, hipoglucemia, aumento de peso.
Musculoesqueléticas: calambres musculares, mialgia, debilidad muscular, dolor articular,
dolor en las piernas. Sistema nervioso/Psiquidtricas: disturbios psiquicos incluyendo:
depresion, agresion alucinaciones, confusion, insomnio, nerviosismo, temblores, apatia,
somnolencia, ansiedad, anormalidades en los suefos, vértigo, parestesia, disestesia hemifa-
cial. Respiratorias: epistaxis y dolor faringeo. Piel: rush y muy raramente casos de
reacciones generalizadas severas en piel, incluyendo necrélisis epidérmica toxica, (en
algunos casos fatal), sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme (algunos severos),
inflamacion de la piel, urticaria, angioedema, prurito, alopecia, sequedad de piel, hiperhi-
drosis. Se ha descripto la aparicion de Lupus eritematoso cutaneo subagudo con el uso de
Omeprazol. Si aparecen lesiones en piel especialmente en &reas expuestas al sol,
acompafiadas de artralgias, debera buscar rapidamente la consulta médica, en cuyo caso el
profesional evaluara la necesidad de suspender el omeprazol. Sentidos: tinitus, alteracién
del gusto. Urogenitales: Nefritis intersticial, infecciones del tracto urinario, piuria
microscépica, modificacion de la frecuencia urinaria, elevacion de la creatinina sérica,
proteinuria, hematuria, glucosuria, dolor testicular, ginecomastia. Sistema hematolégico:
En raras instancias, pancitopenia, agranulocitosis (en algunos casos fatal), neutropenia,

trombocitopenia, anemia, leucocitosis y anemia hemolitica. La incidencia de reacciones
adversas en pacientes mayores de 65 afios fue similar a la observada para menores de esa
edad. Terapia combinada con claritromicina: no se han descripto reacciones adversas que
se diferencien de las observadas para cada una de las drogas administradas por separado.
Los efectos que se diferencian de los descriptos para el omeprazol administrado solo, son:
alteracion del gusto (con mayor frecuencia), decoloracién lingual, rinitis, faringitis, gripe.
Sobredosificacion

Se han recibido escasos reportes de sobredosificacién de omeprazol, en dosis que
variaban de 320 mg a 900 mg (entre 16 a 45 veces la dosis recomendada en el humano).
Las manifestaciones son variables incluyendo, confusién, adormecimiento, visién borrosa,
taquicardia, nduseas, diaforesis, rubefaccion, cefalea y sequedad bucal. Los sintomas son
transitorios y no se han reportado consecuencias clinicas. No se conoce ningin antidoto
especifico para el omeprazol. El omeprazol se haya 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 administracion
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, apoptosis, convulsiones, actividad disminuida, disminucién de la temperatura
corporal y de la frecuencia respiratoria, con aumento de la profundidad respiratoria.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién u otra emergencia, consultar con urgencia
al médico o comunicarse con los siguientes teléfonos de Centros:

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

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

Condiciones de conservacién y almacenamiento

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 30° C) y de la humedad excesiva, en su
envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Presentaciones
OMEPRAZOL PHARMAVIAL INYECTABLE V. se presenta en envases conteniendo 25, 50y
100 frasco ampollas y 25, 50 y 100 ampollas de solvente, para uso hospitalario exclusivo.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 52.749

Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.

Bogotd 3921/5, Caba.

Gral.Martin Rodriguez 4085, Ituzaing6, Pcia. de Buenos Aires
Director Técnico: Roberto Tamanaha, Farmacéutico.
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