4.1.

4.2.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omeprazol KERN PHARMA 40 mg capsulas gastrorresiste

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Omeprazol KERN PHARMA 40 mg capsulas gastrorresisis
Cada capsula contiene: Omeprazol .........cccoevveviiiiiiiiiieie e, 40 mg
Sacarosa y otros excipientes

Para la lista completa de excipientes,saxcion 6.1

FORMA FARMACEUTICA

Céapsulas gastrorresistentes de gelatina contimieellets medicamentosos gastrorresistentes
de omeprazol.

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la Ulcera duodenal y de la Ulggsatrica benigna, incluyendo las que
complican los tratamientos con los farmacos amimétorios no esteroideos (AINES).

- Tratamiento profilactico de la Ulcera duodendkera gastrica benigna y/o erosiones
gastroduodenales inducidas por farmacos antiintianes no esteroideos (AINES) en

pacientes de riesgo (ancianos y/o en antecedemtesrakiones gastroduodenales) que
requieran un tratamiento continuado con AINEs.

- Reflujo gastroesofagico. EI omeprazol esta irdtican el tratamiento de la esofagitis por
reflujo, de sintomas severos de enfermedad pajoeib inflamatoria y de sintomas leves que
no respondan al tratamiento convencional.

- Sindrome de Zollinger-Ellison.

- Tratamiento de la Ulcera gastrica y duodenaliadas aHelicobacter pyloritanto en terapia
dual (tratamiento combinado con amoxicilina o ttarhicina) como en una terapia triple
(tratamiento combinado con dos agentes antimicnoia la vez) cuya tasa de erradicacion es
notablemente més elevada con una duracion mentatihiento.

Posologia y forma de administracion

El omeprazol se administrara preferiblementelg®marnanas, tragando las capsulas enteras
con la ayuda de un poco de liquido. Los pacierdaglficultades para tragar pueden abrir las
capsulas e ingerir su contenido o suspenderlo dfquido que sea ligeramente acido, como
puede ser zumo, yogur o leche agria. La suspedsidera tomarse antes de 30 minutos. Estos
pacientes pueden también succionar las capsutagartsu contenido, pero nunca masticarlo
ni triturarlo.

2010-04 1B42al FT Omeprazol KP 40 1



- Ulcera duodenal: La dosis recomendada es den@Gde omeprazol una vez al dia en
pacientes con Ulcera duodenal activa. La resolut#los sintomas es rapida y en la mayoria
de los pacientes la cicatrizacién se produce eddasprimeras semanas de tratamiento. Los
pacientes cuyas Ulceras no hayan podido cicatiiatalmente tras este ciclo inicial,
generalmente presentan la cicatrizacion durantgaripdo adicional de dos semanas de
tratamiento. En pacientes con Ulcera duodenal ca nespuesta terapéutica, se recomienda
una dosis de 40 mg una vez al dia, y, generalmsateonsigue la cicatrizacion en el periodo
de 4 semanas. En el tratamiento de mantenimientta décera duodenal, se recomienda
administrar 20 mg una vez al dia durante 12 meassiha fase aguda de cicatrizacién.

- Ulcera gastrica: La dosis recomendada es deng@0de omeprazol una vez al dia. La
resolucion de los sintomas es rapida, y en la neyd® los pacientes la cicatrizacidn tiene
lugar dentro de las cuatro primeras semanas dentietto. Para aquellos pacientes cuya(s)
Ulcera(s) no haya(n) podido cicatrizar totalmentes tel ciclo inicial, la cicatrizacion se
produce generalmente durante un periodo adicioeatudtro semanas de tratamiento. En
pacientes con Ulcera gastrica con mala respuestpétgtica, se recomienda una dosis de 40
mg de omeprazol una vez al dia y generalmenteashipe la cicatrizacion en un periodo de
ocho semanas.

- Ulceras gastricas, duodenales o erosiones gasiledales asociadas a un tratamiento de
mantenimiento o no con AINES: La dosis recomendede 20 mg de omeprazol una vez al
dia. La resolucion de los sintomas es rapida yaendyoria de los pacientes la curacion se
produce en cuatro semanas. En aquellos paciergasoguayan curado totalmente tras el ciclo
inicial, la curacion tiene lugar generalmente dteam periodo adicional de cuatro semanas
de tratamiento. Para la prevencion de Ulceras igastro duodenales y erosiones

gastroduodenales causadas por la administraciGkiNIES, la dosis recomendada es de 20
mg de omeprazol una vez al dia.

- Erradicacién délelicobacter pylorien Ulcera péptica:

* Triple terapia: 20 mg de omeprazol con 1 g dednilina y 500 mg de claritromicina, dos
veces al dia durante una semana; o bien, 20 mgndprazol con 250 mg de claritromicina y
400 mg de metronidazol (o 500 mg de tinidazol), wexes al dia durante una semana; o bien,
40 mg de omeprazol una vez al dia, con 500 mg dxiaitina y 400 mg de metronidazol,
ambos tres veces al dia, durante una semana.

* Terapia dual: 40-80 mg de omeprazol al dia cdhd,de amoxicilina diarios, en dosis
divididas, durante dos semanas. En ensayos clised®gn utilizado dosis diarias de 1,5-3 g
de amoxicilina; o bien 40 mg de omeprazol al dia 500 mg de claritromicina tres veces al
dia, durante dos semanas. Para asegurar la ccabrizen pacientes con Ulceras pépticas
activas ver la posologia recomendada para Ulcevdeshal y gastrica. Con todas las posibles
pautas, si el paciente sigue siemtiicobacter pyloripositivo, podra repetirse el tratamiento.

- Reflujo gastroesofagico: La dosis recomendadiee2) mg de omeprazol una vez al dia. La
resolucion de los sintomas es rapida y en la mayt#ilos pacientes la curacion se produce
dentro de las cuatro primeras semanas de tratamiEnt aquellos pacientes que no hayan
curado totalmente tras el ciclo inicial, la curacti@ne lugar generalmente durante un periodo
adicional de cuatro semanas de tratamiento. Erempi@s con esofagitis por reflujo severa, se
recomienda omeprazol a una dosis de 40 mg unal\w#a,aconsiguiéndose generalmente la
curacion en ocho semanas. En el tratamiento deemamento de la esofagitis erosiva
cicatrizada, se recomienda administrar 20 mg uaabdia durante 6 a 12 meses.
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4.3.

4.4,

4.5.

En la enfermedad por reflujo gastroesofagico siétara la dosis recomendada es de 20 mg
de omeprazol diarios, siendo aconsejable el ajndteidualizado de la dosis. El alivio de los
sintomas es rapido. En el caso de no conseguiontnot de los sintomas tras cuatro semanas
de tratamiento con 20 mg diarios, se recomiendaruaga evaluacion.

- Sindrome de Zollinger-Ellison: La dosis inicigcomendada es de 60 mg de omeprazol al
dia. La dosis debera ajustarse individualmenteieddb continuarse el tratamiento durante el
tiempo que clinicamente esté aconsejado. Todospémsentes con lesiones severas y
respuestas inadecuadas a otras terapias, se haolamm eficazmente con este tratamiento y
mas del 90% de los pacientes se han mantenido asis diarias de 20-120 mg. Dosis

superiores a 80 mg/dia deberan fraccionarse y &stnairse en dos tomas al dia, una cada 12h.

Funcion renal alteradaEn pacientes con deterioro de la funcidon renakoiw necesarios
ajustes a la dosificacion.

Funcidn hepatica alteradeEn pacientes con deterioro de la funcién hepatieadosis de 10-
20 mg es generalmente suficiente debido al auméatta biodisponibilidad y de la vida
media plasmética del omeprazol.

Nifios: La experiencia en pediatria es reducida.

Ancianos: En pacientes de edad no es necesario realizatesjes la dosificacion vista
anteriormente.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida al omeprazol o a abgde los excipientes.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacieotesitolerancia hereditaria a la fructosa,
problemas de absorcion a la glucosa o galactosasuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones especiales de el

Cuando haya sospecha de Ulcera gastrica, debecartdese la posibilidad de un proceso
maligno ya que el tratamiento con omeprazol puddeam los sintomas y retrasar su
diagnéstico.

Interaccidn con otros medicamentos y otras foras de interaccion

La absorcién de algunos farmacos puede verse ddtelabido a la acidez intragéstrica
reducida. Por ello, cabe esperar que la absorcérkedloconazol disminuya durante el
tratamiento con omeprazol, al igual que ocurre mheral tratamiento con otros inhibidores de
la secrecion acida o antiacidos.

El omeprazol se metaboliza en el higado mediant&aromo P450 2C19 (CYP2C19), por
lo que puede prolongar la eliminacion de diazepawarfarina (R-warfarina) y fenitoina,
farmacos que se metabolizan por oxidacion en eldoigSe recomienda la monitorizacion de
los pacientes que estén siendo tratados con wafatiazepam o fenitoina, pudiendo llegar a
ser necesaria una reduccion en la dosis. Sin embsegha observado que en pacientes bajo
tratamiento continuado con fenitoina, el tratantecbncomitante con 20 mg diarios de
omeprazol no produjo alteraciones en la concerdtnaplasmatica de aquélla. De forma
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4.6.

4.7.

4.8.

similar, el tratamiento concomitante con 20 mgidg&de omeprazol no causo una variacion
del tiempo de coagulacién en pacientes bajo trataimicontinuado con warfarina.

Las concentraciones plasméticas de omeprazol trolaicina aumentan durante su
administracion concomitante

Los resultados de diversos estudios de interacd&mmeprazol con otros medicamentos
indican que la administracion repetida de 20-40 degomeprazol no influye en ningdn
isoenzima importante de CYP, lo cual se demuestrdapausencia de interaccion metabdlica
con sustratos de CYP1A2 (cafeina, fenacetina, lirgafi CYP2C9 (S-warfarina, piroxicam,
diclofenaco y naproxeno), CYP2D6 (metoprolol, pesmiol), CYP2E1 (etanol) y CYP3A
(ciclosporina, lidocaina, quinidina, estradiol).

No se han observado interacciones con alimente®miantiacidos administrados de forma
concomitante.

El omeprazol, al igual que otros antisecretoresrigds potentes, puede reducir la absorcién
oral de vitamina B (cobalaminas). Aunque no es previsible que ed&aocion provoque
estados carenciales de cobalamina, debera tenemgenta especialmente en pacientes con
bajos niveles basales de cobalamina, sugirién@oadrhinistracion parenteral de vitaming B
en estos casos. Existen datos contradictorios stibrexistencia de interaccion entre
omeprazol y ciclosporina. Por ello, deberdn coatea los niveles plasmaticos de ciclosporina
en pacientes tratados con omeprazol, ante el hipmtéesgo de que puedan aumentar de
forma marcada.

Ademas del diazepam, el omeprazol puede inhibethbolismo hepatico de algunas otras
benzodiazepinas, como triazolam o flurazepam, inergando el riesgo de alteraciones
psicomotrices provocadas por estas Ultimas berzepgiizas. EI omeprazol puede inhibir el
metabolismo hepatico del disulfiram. Se ha desaitpin caso aislado de rigidez muscular
posiblemente relacionado con esta indicacion.

Embarazo y lactancia

Los estudios en animales no han demostrado evalemeitoxicidad fetal o de efecto
teratogénico. No obstante, el omeprazol, al igual lg mayoria de los medicamentos, no se
debe administrar durante el embarazo y la lactaaciaenos que su utilizacién se considere
indispensable. La administracion a mujeres de disibasta 80 mg en 24 horas durante el
parto no ha revelado ninguna reaccion adversamdepmazol sobre el recién nacido.

Efectos sobre la capacidad para conducir y liiar maquinas

No es probable que el omeprazol pueda afectaplacadad para conducir vehiculos o utilizar
magquinaria.

Reacciones adversas

El omeprazol es bien tolerado. Las reacciones adseson generalmente leves y reversibles.
Se han registrado los siguientes efectos secusdaribien en la gran mayoria de los casos no
se ha podido establecer una relaciéon causal doataiiento con omeprazol:

Las reacciones adversas se enumeran en orden idat¥ede gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia:
Muy frecuentesx1/10)
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4.9.

Frecuentes (1/100, <1/10)
Poco frecuenteg(/1.000, <1/100)

Raras $1/10.000, <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000), no conocidas (no puede essien a partir de los datos
disponibles)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Raras:erupciones y/o prurito.

Muy raras: fotosensibilidad, eritema multiforme, alopeciandsome de Stevens-Johnsons,
necrolisis epidérmica téxica.

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuivo:
Muy raras:artralgias, debilidad muscular y mialgia.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentescefaleas.

Raras:mareos, parestesia, somnolencia, insomnio y @rtig

Muy raras: confusion mental reversible, agitacion, depresidn alucinaciones,
fundamentalmente en pacientes gravemente enfermos.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentesdiarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, nauséasites y flatulencia.
Muy raras: sequedad de boca, estomatitis y candidiasisojjatststinal.

Trastornos hepatobiliares:

Raras aumento de los enzimas hepéticos.

Muy raras: encefalopatia en pacientes con enfermedad hep&tieaa preexistente; hepatitis
con o sin ictericia, insuficiencia hepdtica.

Trastornos endocrinos
Muy raras ginecomastia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raras leucopenia, trombocitopenia, agranulocitosis iygtapenia.

Trastornos del sistema inmunologico:
Muy raras: reacciones de hipersensibilidad como por ejemplicania y en casos aislados
angioedema, fiebre, broncoespasmo, nefritis intgaky shock anafilactico.

Trastornos oculares:
Muy raras:visién borrosa

Otras:
Raras malestar general.
Muy raras:aumento de la sudoracion, edema periférico, yealidn del gusto e hiponatremia.

Sobredosis

Dosis Unicas orales de hasta 400 mg no han ocasigiatomas severos, ni ha sido preciso
un tratamiento especifico. La tasa de eliminacidrammento (cinética de primer orden) con
dosis crecientes y no fue preciso un tratamiergeafco.
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5.1.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la bondardtones
Cddigo ATC: A02BCO1

El omeprazol es una mezcla racémica de dos enardnactivos que reduce la secrecion de
acido gastrico a través de un mecanismo altameldetivo. Es un inhibidor especifico de la

bomba de hidrogeniones en la célula parietal gasthictia rapidamente y produce un control
mediante la inhibicion reversible de la secreciéidadel estbmago, con sélo una dosis diaria.

Lugar y mecanismo de acciéBl omeprazol es una base débil, que se concemiesy a la
forma activa en el medio extremadamente acido sledoaliculos intracelulares de la célula
parietal, inhibiendo en ellos a la enzim&Kkf-ATPasa, es decir, la bomba de protones. Este
efecto en el paso final del proceso de formacidnadielo gastrico es dosis dependiente y
proporciona una inhibicion altamente eficaz tantola secrecion acida basal como de la
secrecion acida estimulada, independientemente eimulo. Todos los efectos
farmacodinamicos observados pueden explicarse pafeeto del omeprazol sobre la
secrecidn 4cida.

Efecto sobre la secrecion acida gastridaa dosificacion oral con omeprazol una vez al dia
produce una rapida y efectiva inhibicion de la eeidn acida gastrica diurna y nocturna,

consiguiéndose un efecto maximo en los 4 primefas de tratamiento. En pacientes con
Ulcera duodenal se mantiene a partir de este momamtdescenso medio de la acidez
intragastrica de 24 horas de al menos un 80% cang2fe omeprazol y de al menos un 92%
con 40 mg, con una reduccion media de la excreuigdia acida maxima tras la estimulacion
con pentagastrina de alrededor del 70% a las 2dstae la administracion de 20 mg y del
85% tras la administracion de 40 mg. Dosis de 20n0de omeprazol mantienen el pH

gastrico por encima del que se considera clinictanexievante (pH 3-4) para la curacion-

cicatrizacién de la Ulcera gastrica, duodenal yféggoa, manteniendo las condiciones del
medio géastrico durante un tiempo suficiente contggmule administracion de dosis Unica
diaria. Como consecuencia de la menor secreciomadgide la acidez intragastrica, el

omeprazol reduce y/o normaliza, de forma dosis mi#ipate, la exposicion acida del es6fago
en pacientes con enfermedad por reflujo gastrog®ofala inhibicion de la secrecion acida

esta relacionada con el valor del area bajo laac(#®JC), concentracion plasméatica-tiempo

de omeprazol, pero no con la concentracion plasmdatal a un tiempo dado. Durante el
tratamiento con omeprazol no se ha observado teciaf

En un estudio no controlado en nifios (entre 1 m&6 @wfios de edad) con esofagitis severa
por reflujo se obtuvo una importante mejoria enietl de esofagitis en el 90% de los casos,
tras un tratamiento de tres meses con omeprazolipooral y con dosis de 0,7 a 1,4
mg/kg/dia (nifios con mas de 20 kg de peso, 20 mige 40 y 20 kg de peso, 10 mg). El
tratamiento redujo considerablemente los sintorneaefiujo, aunque el 4% de los pacientes
seguia padeciendo regurgitacion y/o vomitos al fieda fase de curacion.

Efecto sobre Helicobacter pylori: Helicobacter pylesta asociado a las Ulceras pépticas,
incluyendo la tlcera duodenal y géstrica, en las glrededor del 95% y el 70% de pacientes,
respectivamente, se hallan infectados por dich@éebacHelicobacter pylories un factor
importante para el desarrollo de gastritis. Estdgjicon la acidez géastrica son los factores
principales para el desarrollo de Ulceras péptitagnismo, se ha descrito la relacion causal
de Helicobacter pyloriy el desarrollo de carcinoma gastrico. EI omegdrapsee un efecto
bactericida sobrédelicobacter pyloriin vitro. La erradicacion délelicobacter pyloricon
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5.2.

5.3.

omeprazol y antibidticos va asociada a un rapidaoatie los sintomas, una elevada tasa de
cicatrizaciéon de las lesiones en la mucosa y umésién prolongada de las Ulceras pépticas,
reduciéndose asi la aparicion de complicacionesoceimsangrado gastrointestinal y la
necesidad de administracion prolongada de antieeese

Otros efectos relacionados con la inhibicion acida

Durante el tratamiento a largo plazo, se ha registun leve aumento de la frecuencia de quistes
glandulares gastricos. Dichos cambios son una coeseia fisiologica de la inhibicion
pronunciada de la secrecion acida, siendo de eatdenigno y reversible.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién vy distribucién EI omeprazol es labil en presencia de pH acido, gsio se
administra en forma de microgranulos con recubritoieentérico y encapsulados. La
absorcion tiene lugar en el intestino delgado cetapdose, usualmente, a las 3-6 horas. Los
parametros AUC y Cmax son proporcionales para mgoade dosis hasta 40 mg. La
biodisponibilidad sistémica de una dosis oral pspxmadamente, del 35% a las dosis de 20-
40 mg, incrementandose hasta, aproximadamenteQ%l @espués de la administracion
repetida una vez al dia. El volumen de distribuciparente en sujetos sanos es,
aproximadamente, 0,3 |/Kg, observandose tambiénvalor similar en pacientes con
insuficiencia renal. En ancianos y en pacientes iosoficiencia hepética, el volumen de
distribucion es ligeramente menor. La union a lasginas plasmaticas es alrededor del 95%.

Metabolismo y excreciénLa vida media de eliminaciéon en plasma del omepras
habitualmente inferior a una hora y no se produz@mbios en la vida media durante el
tratamiento prolongado. EI omeprazol es metabdlizadmpletamente por el sistema
citocromo P450 (CYP), principalmente en el higada.mayor parte de su metabolismo
depende del isoenzima especifico CYP2C19 (S-mefeait hidroxilasa) expresado
polimérficamente, responsable de la formacion dieotiomeprazol, el principal metabolito
en plasma. De acuerdo con ello, como consecuercima inhibicidbn competitiva, existe la
posibilidad de interaccion metabdlica farmaco-faronantre omeprazol y otros sustratos para el
CYP2C19. Los resultados de diversos estudios derairtion de omeprazol con otros
medicamentos indican que la administracion repet@20-40 mg de omeprazol no influye en
ningun isoenzima importante de CYP, lo cual se dmtna por la ausencia de interaccion
metabdlica con sustratos de CYP1A2 (cafeina, feimaceteofilina). CYP2C9 (S-warfarina,
piroxicam, diclofenaco y naproxeno), CYP2D6 (metdgly propanolol), CYP2E1 (etanol) y
CYP3A (ciclosporina, lidocaina, quinidina, estradasitromicina, budesonida).

No se han encontrado metabolitos con efecto sabsedrecion acida gastrica. Alrededor del
80% de una dosis administrada por via oral se &xcmmo metabolitos en orina y el resto en
las heces procedentes principalmente de la searbitiér. En pacientes con una funcion renal
reducida, no se modifican la biodisponibilidad &isica y la eliminacion del omeprazol. En

aquellos con alteraciones de la funcidon hepéticabserva un incremento del area bajo la
curva de concentracion plasmatica-tiempo, perolaaiosis diaria no se ha encontrado una
tendencia del omeprazol a acumularse.

Nifios Los datos disponibles en nifios (de mas de 1 aifigren que la farmacocinética, dentro
del rango de dosis recomendado, es similar a itieen adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios sobre toxicidad aguda con dosis nloa estudios con dosis repetidas, por via
oral e intravenosa, han puesto de manifiesto uniampargen de seguridad entre la dosis
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

terapéutica normal de omeprazol en el hombre (Blfkg = 0,35-0,7 mg/kg) y las dosis
toxicas en animales.

En estudios realizados en ratas a lo largo deda de vida se ha observado hiperplasia y
carcinoides de células gastricas tipo enterocrom&stos cambios son el resultado de una
hipergastrinemia prolongada secundaria a la inlibicacida. Se han hallado resultados
similares tras el tratamiento con antagonistasedeptores b inhibidores de la bomba de
protones y tras fundectomia parcial. En consecagastos cambios no son un efecto directo de
ninguan farmaco individual.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Hipromelosa (E-464), fosfato disédico dihidratdcda(E-553b), dioxido de titanio (E 171),
dispersion al 30% de copolimero de &cido metagrdicrilato de etilo (1:1), trietilcitrato (E-
1050) y esferas de azucar (sacarosa y almidon @8.r@Apsula: dioxido de titanio (E 171),
agua, gelatina.

Incompatibilidades

No se han descrito.

Periodo de validez

30 meses.

Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C y coasen el envase original.

Naturaleza y contenido del envase

Blisters de aluminio/aluminio. Cada envase cowti#4, 28 o 500 cépsulas.

Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y dda® los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con kaatora local.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
KERN PHARMA, S.L.

Poligono Ind. Colon I

Venus, 72

08228 Terrassa (Barcelona)

NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

65.654
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
AUTORIZACION

Septiembre 2003
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2009
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