FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
omeprazol cinfamed 20 mg capsulas duras gastrorresistentes EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada cépsula dura contiene 20 mg de omeprazol.

Excipiente con efecto conocido
Cada cépsula dura contiene 37,6 — 43,01 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura gastrorresistente.

Cépsulas de gelatina dura con cuerpo blanco marcado con “20” y tapa opaca de color blanco marcada
con “OM” que contiene pellets con recubrimiento entérico.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Omeprazol cépsulas esta indicado para:

Adultos
e  Tratamiento de Ulceras duodenales.

e  Prevencion de la recidiva de Ulceras duodenales.

e  Tratamiento de Ulceras gastricas.

e  Prevencion de la recidiva de Ulceras gastricas.

e Encombinacién con antibi6ticos apropiados, erradicacion de Helicobacter pylori (H. Pylori) en
Ulceras pépticas.

e  Tratamiento de Ulceras gastricas y duodenales asociadas a los AINEs.

e  Prevencion de ulceras gastricas y duodenales asociadas a los AINES en pacientes de riesgo.

e  Tratamiento de la esofagitis por reflujo.

e Control a largo plazo de la enfermedad por reflujo gastroesofagico curada.

e Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatica.

e  Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison.

Uso en pediatria

Nirios mayores de un afio de edad y que pesen > 10 kg

e  Tratamiento de la esofagitis por reflujo.

e  Tratamiento sintomatico del ardor y regurgitacion &cida en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

Nifios mayores de 4 afios y adolescentes
e  En combinacion con antibioticos para el tratamiento de la Glcera duodenal provocada por H. pylori.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
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Adultos

Tratamiento de Ulceras duodenales

La dosis recomendada para los pacientes con Ulcera duodenal activa es de 20 mg de omeprazol una vez al
dia. En la mayoria de los pacientes la cicatrizacidn ocurre en dos semanas. En aquellos pacientes cuyas
Ulceras no hayan podido cicatrizar totalmente tras el ciclo inicial, la cicatrizacion se produce normalmente
durante un periodo adicional de dos semanas de tratamiento. En pacientes con Ulcera duodenal con mala
respuesta terapéutica, se recomienda omeprazol 40 mg una vez al dia y, generalmente, se consigue la
cicatrizacion en cuatro semanas.

Prevencion de la recidiva de ulceras duodenales

Para la prevencion de la recidiva de la Glcera duodenal en pacientes H. pylori negativo o cuando no es
posible la erradicacion de H. pylori, la dosis recomendada es de 20 mg de omeprazol una vez al dia. En
algunos pacientes puede ser suficiente una dosis diaria de 10 mg. En caso de fracaso del tratamiento, se
puede aumentar la dosis a 40 mg.

Tratamiento de las Ulceras géstricas

La dosis recomendada es de 20 mg de omeprazol una vez al dia. En la mayoria de los pacientes la
cicatrizacion tiene lugar dentro de las cuatro primeras semanas. En aquellos pacientes cuyas Ulceras no
hayan podido cicatrizar totalmente tras este ciclo inicial, la cicatrizacion tiene lugar generalmente durante
un periodo adicional de cuatro semanas de tratamiento. En pacientes con Ulcera gastrica con mala respuesta
terapéutica, se recomienda una dosis de 40 mg de omeprazol una vez al dia y generalmente se produce la
cicatrizacion en un periodo de ocho semanas.

Prevencion de la recidiva de Glceras gastricas

Para la prevencion de la recidiva en pacientes con Ulcera gastrica con mala respuesta terapéutica la dosis
recomendada es de 20 mg de omeprazol una vez al dia. En caso necesario, la dosis puede aumentarse a 40
mg de omeprazol una vez al dia.

Erradicacion de H. pylori en Ulceras pépticas

Para la erradicacién de H. pylori la eleccién de los antibidticos deberd tener en cuenta la tolerancia
farmacolégica de cada paciente y debera realizarse de conformidad con los patrones de resistencia locales,
regionales y nacionales y las directrices de tratamiento.

e Omeprazol 20 mg + 500 mg de claritromicina + 1.000 mg de amoxicilina, cada uno de ellos dos veces
al dia durante una semana, o

e Omeprazol 20 mg + 250 mg de claritromicina (o alternativamente 500 mg) + 400 mg de metronidazol
(0 500 mg o tinidazol 500 mg), cada uno de ellos dos veces al dia durante una semana, o

e  Omeprazol 40 mg una vez al dia con 500 mg de amoxicilina y 400 mg de metronidazol (0 500 mg o
tinidazol 500 mg), ambos tres veces al dia durante una semana.

Con todas las pautas, si el paciente sigue siendo H. pylori positivo, podra repetirse el tratamiento.

Tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas a los AINEs

La dosis recomendada para el tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas a los AINEs es de
20 mg de omeprazol una vez al dia. En la mayoria de los pacientes la cicatrizacion ocurre en cuatro
semanas. En aquellos pacientes cuyas Ulceras no hayan podido cicatrizar totalmente tras este ciclo inicial,
la cicatrizacion tiene lugar generalmente durante un periodo adicional de cuatro semanas de tratamiento.

Prevencion de las Ulceras géstricas y duodenales asociadas a los AINEs en pacientes de riesgo Para la
prevencion de Ulceras gastricas o Ulceras duodenales asociadas a los AINEs en pacientes de riesgo (edad
>60 afios, antecedentes de Ulceras gastricas y duodenales, antecedentes de hemorragia Gl superior), la dosis
recomendada es de 20 mg de omeprazol una vez al dia.

Tratamiento de la esofagitis por reflujo

La dosis diaria recomendada es de 20 mg de omeprazol. En la mayoria de los pacientes la cicatrizacion se
produce en cuatro semanas. En aquellos pacientes cuyas Ulceras no hayan podido cicatrizar totalmente tras
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este ciclo inicial, la cicatrizacion tiene lugar generalmente durante un periodo adicional de cuatro semanas
de tratamiento.

En pacientes con esofagitis grave, se recomienda una dosis de 40 mg de omeprazol una vez al dia'y
generalmente se produce la cicatrizacién en un periodo de ocho semanas.

Control a largo plazo de la enfermedad por reflujo gastroesofagico curada

En el tratamiento a largo plazo de los pacientes con esofagitis por reflujo cicatrizada, la dosis recomendada
es de 10 mg de omeprazol una vez al dia. En caso necesario, la dosis puede aumentarse hasta 20-40 mg de
omeprazol una vez al dia.

Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatica

La dosis diaria recomendada es de 20 mg de omeprazol. Los pacientes pueden responder bien a la dosis de
10 mg al dia, por lo que se considerara el ajuste individual de la dosis.

En caso de no conseguir un control de los sintomas tras 4 semanas de tratamiento con 20 mg diarios de
omeprazol, se recomienda una nueva evaluacion.

Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison

En los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison la dosis debera ajustarse individualmente, debiendo
continuarse el tratamiento durante el tiempo que esté clinicamente indicado. La dosis inicial recomendada
es de 60 mg de omeprazol al dia. Todos los pacientes con lesiones graves y respuestas inadecuadas a otras
terapias se han controlado eficazmente y mas del 90% de los pacientes se han mantenido con dosis diarias
de 20-120 mg de omeprazol. Cuando la dosis sea superior a 80 mg diarios de omeprazol, la dosis debera
dividirse y administrarse dos veces al dia.

Poblacién pediatrica

Nifios mayores de un afio de edad y que pesen > 10 kg
Tratamiento de la esofagitis por reflujo
Tratamiento sintomatico del ardor y regurgitacion acida en la enfermedad por reflujo gastroesofagico

Las dosis recomendadas son las siguientes:

Edad Peso Dosis

> 1 afio de 10-20 kg |10 mg una vez al dia. En caso necesario, puede aumentarse la dosis a 20 mg
edad una vez al dia

>2afiosde |>20kg |20 mg una vez al dia. En caso necesario, puede aumentarse la dosis a 40 mg
edad una vez al dia

Esofagitis por reflujo: La duracion del tratamiento es de 4-8 semanas.

Tratamiento sintomatico del ardor y regurgitacion acida en la enfermedad por reflujo gastroesofagico: La
duracion del tratamiento es de 2-4 semanas. Si no se ha logrado un control de los sintomas tras 2-4
semanas, debe evaluarse de nuevo al paciente.

Nifios mayores de 4 afios y adolescentes

Tratamiento de la Ulcera duodenal provocada por H. pylori

Cuando se elija el tratamiento combinado apropiado, deben tenerse en cuenta las recomendaciones
nacionales, regionales y locales oficiales sobre resistencia bacteriana, la duracion del tratamiento
(normalmente 7 dias aunque puede ser de hasta 14 dias) y el empleo adecuado de antibidticos.

El tratamiento debe ser supervisado por un especialista. Las dosis recomendadas son las siguientes:

Peso Dosis
15-30 kg En combinacion con dos antibidticos: omeprazol 10 mg, amoxicilina 25 mg/kg de
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peso corporal y claritromicina 7,5 mg/kg de peso corporal administrados todos
juntos dos veces al dia durante una semana.

31-40 kg En combinacion con dos antibioticos: omeprazol 20 mg, 750 mg de amoxicilina y
claritromicina 7,5 mg/kg de peso corporal administrados todos dos veces al dia
durante una semana.

> 40 kg En combinacion con dos antibidticos: omeprazol 20 mg, 1 g de amoxicilina y 500
mg de claritromicina administrados todos dos veces al dia durante una semana.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética
En pacientes con insuficiencia hepética una dosis diaria de 10-20 mg puede ser suficiente (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Forma de administracion
Se recomienda administrar omeprazol capsulas por la mafiana, tragandose las cépsulas enteras con medio
vaso de agua. Las capsulas no deben masticarse ni triturarse.

Pacientes con dificultades para tragar y nifios que puedan beber o tragar alimentos semisélidos

Los pacientes pueden abrir la capsula e ingerir el contenido directamente con medio vaso de agua o tras
mezclar el contenido en un liquido que sea ligeramente &cido, como zumo de fruta 0 compota de manzana,
0 agua sin gas. Debe advertirse a los pacientes que la suspensidn deberd tomarse inmediatamente (o en el
plazo de 30 minutos) siempre agitando justo antes de beber y enjuagando el vaso con medio vaso mas de
agua.

Como alternativa, estos pacientes pueden succionar la capsula y tragar los pellets con medio vaso de
agua. Los pellets con recubrimiento entérico se ingeriran sin masticarse.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a los benzimidazoles sustituidos o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

El omeprazol, al igual que otros inhibidores de la bomba de protones (IBPs), no debe administrarse de
forma concomitante con nelfinavir (ver seccién 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

En presencia de cualquier sintoma de alarma (p. €j., pérdida de peso involuntaria significativa, vomitos
recurrentes, disfagia, hematemesis o0 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 el diagnostico.

No se recomienda la co-administracion de atazanavir con inhibidores de la bomba de protones (ver
seccion 4.5). Si se estima que la combinacion de atazanavir con un inhibidor de la bomba de protones es
ineludible, se recomienda Ilevar a cabo una monitorizacidn clinica estrecha (p. €j., 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.

Como todos los medicamentos inhibidores de la secrecion gastrica de &cido, el omeprazol puede
disminuir la absorcion de la vitamina By, (cianocobalamina) debido a la hipo- o aclorhidria. Esto debe
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tenerse en cuenta en el tratamiento a largo plazo de pacientes con dep6sitos corporales reducidos o
factores de riesgo de disminucion de la absorcion de vitamina B,.

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 (ver seccién 4.5). La importancia clinica de
esta interaccion no esta clara. Como precaucion, deberia desaconsejarse el uso concomitante de
omeprazol y clopidogrel.

Se han comunicado casos de hipomagnesemia grave en pacientes tratados con inhibidores de la bomba de
protones (IBPs) como omeprazol durante al menos tres meses, y en la mayoria de los casos durante un afio.
Pueden tener lugar manifestaciones graves de la hipomagnesemia, como la fatiga, tetania, delirio,
convulsiones, mareos y arritmia ventricular, pero es posible que comiencen de forma ligera y podrian
pasarse por alto. En la mayoria de los pacientes afectados, la hipomagnesemia mejord después de la
suplementacion con magnesio y la suspension del IBP.

En pacientes para los que se espera que estén en tratamiento prolongado o para aquellos que toman IBP con
digoxina o medicamentos que pueden causar hipomagnesemia (p. €j., diuréticos), el profesional sanitario
deberd valorar la medida de los niveles de magnesio antes de empezar el tratamiento con IBP y
periédicamente durante el tratamiento.

Se han notificado como raras 0 muy raras las reacciones adversas cutaneas graves (SCAR) que incluyen el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET), reaccion a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) que
pueden ser potencialmente mortales o mortales, respectivamente con el tratamiento con omeprazol.

Los inhibidores de la bomba de protones, sobre todo si se usan en dosis altas y durante largos periodos de
tiempo (> 1 afo), podrian elevar ligeramente el riesgo de fractura de cadera, mufieca y columna, sobre todo
en personas de edad avanzada o en presencia de otros factores reconocidos de riesgo. Los estudios
observacionales sugieren que los inhibidores de la bomba de protones pueden aumentar el riesgo general de
fracturas entre un 10-40%. Parte de este aumento podria ser debido a otros factores de riesgo. Los pacientes
con riesgo de osteoporosis deberan recibir tratamiento de acuerdo a las guias clinicas en vigor y deberan
asegurarse una ingesta adecuada de vitamina D y calcio.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)

Los inhibidores de la bomba de protones se asocian a casos muy infrecuentes de LECS. Si se producen
lesiones, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, acompafiadas 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 inhibidor de la bomba de protones
puede aumentar el riesgo de LECS con otros inhibidores de la bomba de protones.

Interferencia con pruebas de laboratorio

Las concentraciones elevadas de Cromogranina A (CgA) pueden interferir en las exploraciones de los
tumores neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con omeprazol se debe
interrumpir durante al menos 5 dias antes de la medida de CgA (ver seccién 5.1). Si los niveles de CgA
y gastrina no vuelven al intervalo de referencia después de la medicion inicial, se deben repetir las
mediciones 14 dias después de la suspension del tratamiento con el inhibidor de la bomba de protones.

Algunos nifios con enfermedades cronicas pueden necesitar tratamiento a largo plazo, aunque éste no se
recomienda.

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede llevar a un ligero aumento del riesgo de
infecciones gastrointestinales, como las producidas por Salmonella y Campylobacter y, en pacientes
hospitalizados, posiblemente también las producidas por Clostridium difficile (ver seccion 5.1).

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

Deterioro renal

Se ha observado nefritis tubulointersticial (NTI) aguda en pacientes que tomaban omeprazol y puede
aparecer en cualquier momento durante el tratamiento con omeprazol (ver seccion 4.8). La nefritis
tubulointersticial aguda puede evolucionar a insuficiencia renal.

El omeprazol debe suspenderse en caso de sospecha de NTI, y debe iniciarse rapidamente el tratamiento
adecuado.

omeprazol cinfamed contiene sacarosa

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF),
problemas de absorcidn de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

omeprazol cinfamed contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos del omeprazol sobre la farmacocinética de otros principios activos

Principios activos con una absorcion dependiente del pH
La disminucion de la acidez intragastrica durante el tratamiento con omeprazol puede aumentar o
disminuir la absorcion de principios activos con una absorcién dependiente del pH gastrico.

Nelfinavir, atazanavir
Las concentraciones plasmaticas de nelfinavir y atazanavir disminuyen cuando se administran
conjuntamente con omeprazol.

La administracion concomitante de omeprazol con nelfinavir esta contraindicada (ver seccion 4.3). 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 farmacol6gica 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 (ver seccion 4.4). 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 exposicién a atazanavir. El aumento de la dosis de atazanavir a
400 mg no compenso el efecto del omeprazol en la exposicién 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 exposicién a atazanavir en comparacion con atazanavir 300
mg/ritonavir 100 mg una vez al dia.

Digoxina
El tratamiento concomitante de omeprazol (20 mg al dia) y digoxina en sujetos sanos aumento 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 de
edad avanzada. En estos casos debe reforzarse la monitorizacion del tratamiento con digoxina.

Clopidogrel

Los resultados de estudios en sujetos sanos han mostrado una interaccion farmacocinética
(PK)/farmacodinamica (PD) entre clopidogrel (300 mg de dosis de carga/75 mg de dosis de
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mantenimiento diaria) y omeprazol (80 mg diarios por via oral) dando lugar a una exposicion
disminuida del metabolito activo de clopidogrel en un promedio del 46% y una inhibicién maxima
disminuida de agregacion plaquetaria (ADP inducido) en un promedio del 16%.

Se han notificado datos inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de una interaccién PK/PD de
omeprazol en relacién con acontecimientos cardiovasculares mayores en estudios observacionales y
clinicos. Como precaucidn, debe desaconsejarse el uso concomitante de omeprazol y clopidogrel (ver
seccion 4.4).

Otros principios activos

La absorcidn 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
CYP2C19 y aumentar la exposicion sistémica a esas sustancias. Algunos ejemplos de este tipo de
farmacos son la D-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 Crax y €l AUC 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 plasmatica de fenitoina durante las dos primeras semanas
después de iniciar el tratamiento con omeprazol v, 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.

Mecanismo desconocido

Saquinavir

La administracién concomitante de omeprazol y saquinavir/ritonavir aumentd la concentracion
plasmatica de saquinavir en casi un 70% y se asoci6 a una buena tolerancia en los pacientes infectados
por el VIH.

Tacrolimas

Se ha comunicado que la administracién concomitante de omeprazol puede aumentar la concentracion
sérica de tacrolimus. Se recomienda reforzar la monitorizacion de las concentraciones de tacrolimuis asi
como de la funcién renal (aclaramiento de creatinina) y ajustar la dosis de tacrolimds en caso necesario.

Metotrexato

Se ha informado del aumento de los niveles de metotrexato en algunos pacientes cuando se administra
conjuntamente con inhibidores de la bomba de protones. Se debe considerar una retirada temporal de
esomeprazol durante la administracion de dosis altas de metotrexato.

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
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aumento de las concentraciones séricas del omeprazol al disminuir su metabolismo. El tratamiento
concomitante con voriconazol ha tenido como resultado un aumento de la exposicién 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 esté 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, o0 ambas (como la

rifampicina y la hierba de San Juan) pueden disminuir las concentraciones séricas de omeprazol al
aumentar el metabolismo del omeprazol.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los resultados de tres estudios epidemioldgicos prospectivos (que incluyeron el desenlace del embarazo
de mas de 1.000 mujeres expuestas) no muestran reacciones adversas del omeprazol sobre el embarazo
ni la salud del feto o del recién nacido. Se puede utilizar omeprazol durante el embarazo.

Lactancia
El omeprazol se excreta en la leche materna, pero no es probable que afecte al nifio cuando se utilizan
dosis terapéuticas.

Fertilidad
Los estudios de animales con la mezcla racémica de omeprazol, administrada por via oral, no muestran

efectos con respecto a la fertilidad.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No es probable que omeprazol afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Pueden aparecer
reacciones adversas a medicamentos tales como mareo y alteraciones visuales (ver seccién 4.8). Si
ocurrieran, los pacientes no deberian conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas
Resumen del perfil de sequridad

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

Se han notificado en relacién con el tratamiento con omeprazol reacciones adversas cutaneas graves
(SCAR) que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), Necro6lisis Epidérmica Tdxica (NET),
reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA) (ver seccion 4.4).

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 (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

COS/frecuencia Reaccién adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: |Leucopenia, trombocitopenia

8 de 15




Muy raras: |Agranu|ocitosis, pancitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras: Reacciones de hipersensibilidad, p. €j., fiebre, angioedema y reaccidn/shock
anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Raras: Hiponatremia

Frecuencia no Hipomagnesemia, hipomagnesemia grave que puede resultar en

conocida: hipocalcemia.

Hipomagnesemia, que puede también estar asociada con 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, nduseas/vémitos,
polipos de las glandulas fundicas (benignos)

Raras: Sequedad de boca, estomatitis, candidiasis gastrointestinal

Frecuencia no Colitis microscopica

conocida

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepéticas

Raras: Hepatitis con o sin ictericia

Muy raras: Insuficiencia hepatica, encefalopatia en pacientes con enfermedad hepatica

preexistente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Dermatitis, prurito, exantema, urticaria

Raras: IAlopecia, fotosensibilidad, pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA), reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Muy raras: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxica (NET)

Frecuencia no Lupus eritematoso cutaneo subagudo (ver seccion 4.4)

conocida:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Fractura de cadera, mufieca o columna vertebral

Raras: Artralgias, mialgia

Muy raras: Debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Raras: |Nefritis tubulointersticial (con posible progresion a insuficiencia renal)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy raras: Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

9de 15




Poco frecuentes: Malestar general, edema periférico
Raras: Aumento de la sudoracion

Poblacion pediétrica

Se ha evaluado la seguridad del omeprazol en un total de 310 nifios de edades comprendidas entre 0 y
16 afios con enfermedades relacionadas con la produccidn géstrica de &cido. Existen datos limitados
sobre la seguridad a largo plazo en 46 nifios que recibieron tratamiento de mantenimiento con
omeprazol durante un estudio clinico sobre esofagitis erosiva por reflujo grave durante un periodo de
hasta 749 dias. El perfil de reacciones adversas en general fue el mismo que para los adultos tanto en el
tratamiento a corto como a largo plazo. No existen datos a largo plazo sobre los efectos del tratamiento
con omeprazol en la pubertad y el crecimiento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

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 confusién.

Los sintomas descritos han sido transitorios, y no se han notificado resultados graves. La tasa de

eliminacion no se modifico (cinética de primer orden) con dosis crecientes. El tratamiento, en caso de
Ser preciso, es sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para alteraciones relacionadas con la acidez, inhibidores de la
bomba de protones, codigo ATC: A02BCO1.

Mecanismo de accién

El omeprazol, una mezcla racémica de dos enantidomeros, reduce la secrecién de acido gastrico a través
de un mecanismo de accion altamente selectivo. Es un inhibidor especifico de la bomba de protones en
la célula parietal. Actla rapidamente y produce un control mediante la inhibicion reversible de la
secrecion acida del estomago, con solo una dosis diaria.

El omeprazol es una base débil, que se concentra y pasa a la forma activa en el medio extremadamente

acido de los canaliculos intracelulares de la célula parietal, inhibiendo en ellos a la enzima HY K-
ATPasa, la bomba de protones. Este efecto, en el paso final del proceso de formacion del acido géstrico,
es dosis-dependiente y proporciona una inhibicion altamente eficaz tanto de la secrecion acida basal
como de la secrecion acida estimulada, independientemente del estimulo.

Efectos farmacodindmicos

Todos los efectos farmacodinamicos observados pueden explicarse por el efecto del omeprazol sobre la
secrecion acida.
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Efecto sobre la secrecion acida géstrica

La dosificacion oral con omeprazol una vez al dia produce una répida y efectiva inhibicion de la
secrecion acida gastrica diurna y nocturna, consiguiéndose un efecto maximo en los 4 primeros dias de
tratamiento. En pacientes con Ulcera duodenal se mantiene a partir de este momento un descenso medio
de la acidez intragastrica de 24 horas con 20 mg de omeprazol de, al menos, un 80%, con una reduccion
media de la excrecién acida méaxima tras la estimulacion con pentagastrina de alrededor del 70% a las
24 horas de la 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 secrecién &cida y de la acidez intragéstrica, el omeprazol
reduce/normaliza, de forma dosis-dependiente, la exposicion acida del eséfago en pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico. La inhibicion de la secrecidn &cida esta relacionada con el valor
del area bajo la curva (AUC) concentracion plasmatica-tiempo de omeprazol, pero no con la
concentracién plasmatica 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 Glcera duodenal y gastrica. H. pylori es un
factor importante para el desarrollo de gastritis. H. pylori junto con la acidez gastrica son los factores

principales para el desarrollo de Ulceras pépticas. H. pylori es un importante factor en el desarrollo de
gastritis atrofica, que se asocia a un aumento del riesgo de padecer carcinoma gastrico.

La erradicacion de H. pylori con omeprazol y antibi6ticos va asociada a tasas elevadas de cicatrizacion
y una remisién prolongada de las Glceras 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 consideracién en aquellos casos en los que una
hipersensibilidad conocida imposibilite el uso de una terapia triple.

Otros efectos relacionados con la inhibicién &cida

Durante el tratamiento a largo plazo, se ha registrado un leve aumento de la frecuencia de quistes
glandulares gastricos. Dichos cambios son una consecuencia fisiologica de la inhibicién pronunciada de
la secrecion &cida, siendo de caracter benigno y parece que es reversible.

La disminucion de la acidez gastrica 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 como Salmonella y Campylobacter y, en pacientes
hospitalizados, posiblemente también por Clostridium difficile.

Durante el tratamiento con antisecretores, la gastrina sérica aumenta en respuesta a la menor secrecion
de acido. La CgA también aumenta como consecuencia de la menor acidez gastrica. EI aumento de las
concentraciones de Cromogranina A (CgA) puede interferir en las exploraciones de los tumores
neuroendocrinos. Las evidencias publicadas hasta la fecha sugieren que el tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones se debe interrumpir entre 5 dias y 2 semanas antes de las mediciones de CgA.
Esto permite que las concentraciones de CgA, que pudieran resultar errdneamente elevadas después del
tratamiento con IBP, vuelvan a su intervalo de referencia.
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Se ha observado un aumento del namero de células ECL relacionado posiblemente con el aumento de
los niveles de gastrina sérica, en algunos pacientes (nifios y adultos) durante un tratamiento prolongado
con omeprazol. Los hallazgos no se han considerado clinicamente significativos.

Poblacidn pediatrica

En un estudio no controlado en nifios (1 a 16 afios de edad) con esofagitis por reflujo grave, dosis de 0,7
a 1,4 mg/kg de omeprazol mejoraron el nivel de esofagitis en el 90% de los casos y redujeron
significativamente los sintomas del reflujo. En un estudio ciego simple, se trataron nifios de entre 0 y 24
meses con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) clinicamente diagnosticada, con 0,5, 1,0 0
1,5 mg de omeprazol/kg. La frecuencia de los episodios de vomitos/regurgitacion disminuy6 en un 50%
tras 8 semanas de tratamiento, independientemente de la dosis.

Erradicacion del H. pylori en nifios
Un estudio clinico aleatorizado, doble ciego (Estudio Héliot) concluyé que el omeprazol en combinacién

con dos antibiéticos (amoxicilina y claritromicina) fue seguro y eficaz para el tratamiento de la infeccion
por H. pylori en nifios de 4 afios 0 mayores con gastritis: Grado de erradicacion del H. pylori: 74,2% (23/31
pacientes) con omeprazol + amoxicilina + claritromicina frente a 9,4% (3/32 pacientes) con amoxicilina +
claritromicina. Sin embargo, no hubo evidencia de un beneficio clinico con respecto a los sintomas
dispépticos. Este estudio no contiene informacién sobre nifios menores de 4 afios de edad.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El omeprazol y el omeprazol magnésico son labiles en presencia de pH &cido y, por tanto, se
administran por via oral en forma de granulos con recubrimiento entérico en capsulas o comprimidos.
La absorcion del omeprazol es rapida y la concentracion plasmatica maxima se alcanza
aproximadamente de 1 a 2 horas después de la dosis. La absorcion del omeprazol tiene lugar en el
intestino delgado completandose, usualmente, a las 3-6 horas. La ingestién concomitante de comida no
influye en la biodisponibilidad. La disponibilidad sistémica (biodisponibilidad) del omeprazol tras una
dosis oral Unica de omeprazol es, aproximadamente, del 40%. Después de la administracion repetida una
vez al dia, la biodisponibilidad aumenta hasta cerca del 60%.

Distribucién

El volumen de distribucién aparente en sujetos sanos es, aproximadamente, 0,3 I/kg de peso corporal.
La union del omeprazol a las proteinas plasmaticas es del 97%.

Biotransformacion

El omeprazol es metabolizado completamente por el sistema 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. Como consecuencia de la gran
afinidad del omeprazol por CYP2C19, existe la posibilidad de inhibicién competitiva y de interacciones
metabdlicas 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. Ademas, 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 AUC media fue de 5
a 10 veces mayor en los metabolizadores lentos que en los sujetos que tenian una enzima CYP2C19
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funcional (metabolizadores rapidos). Las concentraciones plasmaticas maximas medias también fueron
entre 3y 5 veces superiores. Estos datos no tienen implicaciones para la posologia del omeprazol.

Eliminacion

La vida media de eliminacion en plasma del omeprazol es habitualmente inferior a una hora tras la
administracion de dosis Unicas y repetidas una vez al dia. EI omeprazol se elimina completamente del
plasma entre dosis, sin tendencia a la acumulacion durante la administracién una vez al dia. Casi el 80%
de una dosis oral de omeprazol se excreta como metabolitos en la orina y el resto en las heces,
procedentes principalmente de la secrecién biliar.

Linealidad/No linealidad

El AUC del omeprazol aumenta con la administracion repetida. Este aumento es dosis-dependiente y da
lugar a una relacién dosis-AUC no lineal tras la administracion repetida. Esta dependencia del tiempo y
la dosis se debe a una disminucion del metabolismo de primer paso y al aclaramiento sistémico causado
probablemente por una inhibicion de la enzima CYP2C19 por el omeprazol y/o sus metabolitos (p. €j.,
la sulfona).

No se han encontrado metabolitos con efecto sobre la secrecidn gastrica de &cido.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

El metabolismo del omeprazol esté afectado en los pacientes con disfuncién hepatica, por lo que el
AUC es mayor. No se ha encontrado ninguna tendencia a la acumulacion del omeprazol con la
administracion una vez al dia.

Insuficiencia renal
La farmacocinética del omeprazol, incluidas la biodisponibilidad sistémica y la eliminacién, no se
modifican en pacientes con una funcion renal reducida.

Pacientes de edad avanzada
El metabolismo del omeprazol esté algo reducido en las personas de edad avanzada (75-79 afios de
edad).

Poblacion pediatrica:

Durante el tratamiento con las dosis recomendadas en nifios desde 1 afio de edad, se obtuvieron
concentraciones plasmaticas similares a las de los adultos. En nifios menores de 6 meses, el aclaramiento
del omeprazol es bajo debido a la poca capacidad para metabolizar el omeprazol.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios realizados en ratas a lo largo de su ciclo de vida tratadas con omeprazol se ha observado
hiperplasia y carcinoides de células géstricas tipo enterocromafin. Estos cambios son el resultado de una
hipergastrinemia prolongada secundaria a la inhibicion &cida. 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.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Esferas de azlcar (contiene almidon de maiz y sacarosa)
Hipromelosa
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Fosfato disddico dihidrato

Talco

Dioxido de titanio (E-171)

Copolimero de &cido metacrilico y acrilato de etilo (1:1) dispersién de, al 30% (laurilsulfato de sodio,
polisorbato 80, copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo)

Trietilcitrato.

Cuerpo y tapa de la capsula

Didxido de titanio (E-171)

Agua purificada

Gelatina

Tinta de impresion

Tinta de impresion negra (conteniendo Shellac, alcohol etilico, alcohol isopropilico, propilenglicol, N-butil
alcohol, hidroxido amonico, hidroxido potasico, agua purificada, 6xido de hierro negro (E-172)).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Blister: 24 meses.
Frasco: 48 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Blister: No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de
la humedad.

Frasco: Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
6.5. Naturaleza y contenido del envase
Blister de PVC-PVDC/ALU, disponible en envases de 14, 28, 56 y 500 (envase clinico) capsulas.

Frasco HDPE con tapén de rosca y anillo para cierre de seguridad, disponible en envases de 14, 28, 56 y
500 (envase clinico) capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Cinfa, S.A.
Carretera Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta
31620 Huarte (Navarra) - Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° Reg. 62.764
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

11 de Octubre de 1999

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2023
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