ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMASFARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIASDE
ADMINISTRACAO DSMEDICAMENTO, DOSTITULARES DASAUTORIZACOESDE
INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracao)
Austria AstraZeneca Osterreich Losec 10mg — 10 mg Capsula Via oral NA
GmbH, Kapseln
Schwarzenbergplatz 7,
A-1037 Wien
Austria
Austria AstraZeneca Osterreich Losec 20mg — 20 mg Capsula Via oral NA
GmbH, Kapseln
Schwarzenbergplatz 7,
A-1037 Wien
Austria
Austria AstraZeneca Osterreich Losec 40 mg - 40 mg P¢ para solugdo Via intravenosa 40 mg
GmbH, Trockenstechamp injectavel
Schwarzenbergplatz 7, ulle mit
A-1037 Wien Losungsmittel
Austria
Bélgica NV AstraZeneca SA Losec 40mg 40 mg Capsula Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |Forte, harde gastrorresistente
1180 Brussels maagsapresistente
Bélgica capsules
Bélgica NV AstraZeneca SA Losec 40 mg, 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Egide Van Ophemstraat 110 |poeder voor perfusdo
1180 Brussels oplossing voor
Bélgica intraveneuze
infusie
Bélgica NV AstraZeneca SA Losec-Mups 10 mg Comprimido Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |10mg, 10 mg, gastrorresistente
1180 Brussels maagsapresistente
Bélgica tabletten




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Bélgica NV AstraZeneca SA Losec-Mups 20 mg Comprimido Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |20mg, 20 mg, gastrorresistente
1180 Brussels maagsapresistente
Bélgica tabletten
Bélgica NV AstraZeneca SA Losec-Mups 40 mg Comprimido Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |40mg, 40 mg, gastrorresistente
1180 Brussels maagsapresistente
Bélgica tabletten
Bélgica NV AstraZeneca SA Omeprazole 20 mg Capsula Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |AstraZeneca gastrorresistente
1180 Brussels 20mg, harde
Bélgica maagsapresistente
capsules
Bélgica NV AstraZeneca SA Omeprazole 40 mg Capsula Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |AstraZeneca gastrorresistente
1180 Brussels 40mg Forte, harde
Bélgica maagsapresistente
capsules
Bélgica NV AstraZeneca SA Omeprazole 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Egide Van Ophemstraat 110 |AstraZeneca perfusao
1180 Brussels 40mg, poeder
Bélgica voor oplossing
voor intraveneuze
infusie
Bélgica NV AstraZeneca SA Logastric 10mg, |10 mg Capsula Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |maagsapresistente gastrorresistente

1180 Brussels
Bélgica

capsules




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Bélgica NV AstraZeneca SA Logastric 20mg, |20 mg Capsula Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |maagsapresistente gastrorresistente
1180 Brussels capsules
Bélgica
Bélgica NV AstraZeneca SA Logastric 40mg |40 mg Capsula Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |Forte, gastrorresistente
1180 Brussels maagsapresistente
Bélgica capsules
Bélgica NV AstraZeneca SA Logastric-Mups |40 mg Comprimido Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |40mg, 40 mg, gastrorresistente
1180 Brussels maagsapresistente
Bélgica tabletten
Chipre AstraZeneca AB, Losec Mups 10mg Comprimido Via oral NA
151 85 Sodertilje, Suécia gastrorresistente
Chipre AstraZeneca AB, Losec Mups 20mg Comprimido Via oral NA
151 85 Sodertilje, Suécia gastrorresistente
Republica Checa |AstraZeneca UK Ltd., Silk |LOSEC20mg |20 mg Gastro-resistant Via oral NA
Road Business Park ,SK10 capsule,hard
2NA Macclesfield, Cheshire,
Reino Unido
Republica Checa |AstraZeneca UK Ltd., Silk |[LOSEC 40 mg |40 mg Po para solucdo para |Via intravenosa NA
Road Business Park ,SK10 perfusdo
2NA Macclesfield, Cheshire,
Reino Unido
Dinamarca AstraZeneca A/S Losec 10 mg Comprimido Via oral NA
Roskildevej 22 gastrorresistente
2620 Albertslund

Dinamarca




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Dinamarca AstraZeneca A/S Losec 20 mg Comprimido Via oral NA
Roskildevej 22 gastrorresistente
2620 Albertslund
Denmark
Dinamarca AstraZeneca A/S Losec 40 mg Comprimido Via oral NA
Roskildevej 22 gastrorresistente
2620 Albertslund
Denmark
Dinamarca AstraZeneca A/S Losec 40 mg/ml Po e solvente para Via intravenosa 40 mg
Roskildevej 22 solugdo injectavel
2620 Albertslund
Denmark
Dinamarca AstraZeneca A/S Losec 40 mg/ml P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Roskildevej 22 perfusao
2620 Albertslund
Denmark
Estonia AstraZeneca AB, Losec MUPS 20 mg Comprimido Via oral NA
151 85 Sodertilje, Suécia gastrorresistente
Estonia AstraZeneca AB, Losec 40 MG 40 mg Po para solucdo para |Via intravenosa 40 mg
151 85 Sodertilje, Suécia perfusdo
Finlandia AstraZeneca Oy Losec Mups 10 mg Comprimido Via oral NA
Luomanportti 3 10 mg gastrorresistente
FI-02200 Espoo enterotabletti
Finlandia
Finlandia AstraZeneca Oy Losec Mups 20 mg Comprimido Via oral NA
Luomanportti 3 20 mg gastrorresistente
FI-02200 Espoo enterotabletti

Finlandia




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Finlandia AstraZeneca Oy Losec Mups 40 mg Comprimido Via oral NA
Luomanportti 3 40 mg gastrorresistente
FI-02200 Espoo enterotabletti
Finlandia
Franga AstraZeneca MOPRAL® 20 |20 mg Capsula Via oral NA
1, Place Renault mg microgranules
92844 RUEIL- gastrorésistants en
MALMAISON Cedex gélule
Franca
Franga AstraZeneca MOPRAL® 10 |10 mg Capsula Via oral NA
1, Place Renault mg microgranules
92844 RUEIL- gastrorésistants en
MALMAISON Cedex gélule
Franga
Franga AstraZeneca ZOLTUM® 20 |20 mg Capsula Via oral NA
1, Place Renault mg microgranules
92844 RUEIL- gastrorésistants en
MALMAISON Cedex gélule
Franga
Franga AstraZeneca ZOLTUM® 10 |10 mg Capsula Via oral NA
1, Place Renault mg microgranules
92844 RUEIL- gastrorésistants en
MALMAISON Cedex gélule
Franca
Franga AstraZeneca MOPRAL 40 mg, |40 mg Liofilizado para Via intravenosa 40 mg
1, Place Renault lyophilisat pour solugdo para perfusdo
92844 RUEIL- perfusion (IV).
MALMAISON Cedex

Franca




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Alemanha AstraZeneca GmbH Antra pro 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
22876 Wedel infusione perfusdo
Alemanha
Alemanha AstraZeneca GmbH Antra MUPS 10 {10 mg Comprimido Via oral NA
22876 Wedel mg gastrorresistente
Alemanha
Alemanha AstraZeneca GmbH Antra MUPS 20 (20 mg Comprimido Via oral NA
22876 Wedel mg gastrorresistente
Alemanha
Alemanha AstraZeneca GmbH Antra MUPS 40 {40 mg Comprimido Via oral NA
22876 Wedel mg gastrorresistente
Alemanha
Grécia AstraZeneca S.A. Losec®, 10 mg Capsula Via oral NA
4 Theotokopoulou & Taotpoaviektixd gastrorresistente
Astronafton str KaydKio okANpo
151 25 Maroussi Athens 10 mg/CAP
Grécia
Grécia AstraZeneca S.A. Losec®, 20 mg Capsula Via oral NA
4 Theotokopoulou & Taotpoaviektixd gastrorresistente
Astronafton str KaydaKio okANpo
151 25 Maroussi Athens 20 mg/CAP
Grécia
Grécia AstraZeneca S.A. Losec®, 40 mg Capsula Via oral NA
4 Theotokopoulou & Taotpoaviektixd gastrorresistente
Astronafton str KaydaKio okANpo
151 25 Maroussi Athens 40 mg/CAP

Grécia




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Grécia AstraZeneca S.A. Losec MUPS®, |10 mg Comprimido Via oral NA
4 Theotokopoulou & Taotpoaviektixd gastrorresistente
Astronafton str dwokio 10
151 25 Maroussi Athens mg/TAB
Grécia
Grécia AstraZeneca S.A. Losec MUPS®, |20 m Comprimido Via oral NA
4 Theotokopoulou & Taotpoaviektixd gastrorresistente
Astronafton str dwokio 20
151 25 Maroussi Athens mg/TAB
Grécia
Grécia AstraZeneca S.A. Losec MUPS®, |40 mg Comprimido Via oral NA
4 Theotokopoulou & Taotpoaviektixd gastrorresistente
Astronafton str dwokio 40
151 25 Maroussi Athens mg/TAB
Grécia
Grécia AstraZeneca S.A. Losec®, Evéowo |40 mg P6 e solvente para Via intravenosa 40 mg
4 Theotokopoulou & Avoeirio 40 solugdo injectavel
Astronafton str mg/VIAL
151 25 Maroussi Athens
Grécia
Grécia AstraZeneca S.A. Losec®, Evéowo |40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
4 Theotokopoulou & Aop1Lo Y perfusio
Astronafton str eVOOPAEPLN
151 25 Maroussi Athens &yyvon 40
Grécia mg/VIAL
Hungria AstraZeneca Kft. Losec 10 mg 10 mg Capsula Via oral NA
H-2045 Torokbalint, Park u.  [kapszula

3.
Hungria




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Hungria AstraZeneca Kft. Losec 20 mg 20 mg Capsula Via oral NA
H-2045 To6rokbalint, Park u. |kapszulaz
3.
Hungria
Hungria AstraZeneca Kft. Losec 40 mg por |40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
H-2045 Torokbalint, Park u.  |infuzidhoz perfusdo
3.
Hungria
Islandia AstraZeneca A/S Losec 10 mg Comprimido Via oral NA
Roskildevej 22 gastrorresistente
DK-2620 Albertslund
Dinamarca
Islandia AstraZeneca A/S Losec 20 mg Comprimido Via oral NA
Roskildevej 22 gastrorresistente
DK-2620 Albertslund
Dinamarca
Islandia AstraZeneca A/S Losec 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Roskildevej 22 perfusao
DK-2620 Albertslund
Dinamarca
Irlanda AstraZeneca UK Limited Losec MUPS 10mg Comprimido Via oral NA
600 Capability Green Tablets 10mg gastrorresistente
Luton LU1 3LU
Reino Unido
Irlanda AstraZeneca UK Limited Losec MUPS 20mg Comprimido Via oral NA
600 Capability Green Tablets 20mg gastrorresistente

Luton LU1 3LU
Reino Unido




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Irlanda AstraZeneca UK Limited Losec MUPS 40mg Comprimido Via oral NA
600 Capability Green Tablets 40mg gastrorresistente
Luton LU1 3LU
Reino Unido
Irlanda AstraZeneca UK Limited Losec Losec 40mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
600 Capability Green 40mg Po6 para perfusdo
Luton LU1 3LU solucdo para
Reino Unido perfusdo
Irlanda AstraZeneca UK Limited Losec IV 40mg  |40mg P6 e solvente para Via intravenosa 40 mg
600 Capability Green Po e solvente para solugdo injectavel
Luton LU1 3LU solugdo injectavel
Reino Unido
Italia AstraZeneca S.p.A. Antra 10 mg 10 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Via F. Sforza capsule rigide a modificada
Palazzo Volta rilascio
20080 Basiglio (MI) modificato
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. Antra 20 mg 20 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Via F. Sforza capsule rigide a modificada
Palazzo Volta rilascio
20080 Basiglio (MI) modificato
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. Antra 40 mg 40 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Via F. Sforza capsule rigide a modificada

Palazzo Volta

20080 Basiglio (MI)
Italia

rilascio
modificato

10




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Italia AstraZeneca S.p.A. Antra 40 mg 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Via F. Sforza polvere per perfusao
Palazzo Volta soluzione per
20080 Basiglio (MI) infusione
Italia
Italia AstraZeneca AB, Losec 10 mg 10 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
S-151 85 Sodertélje, Suécia |capsule rigide a modificada
rilascio
modificato
Italia AstraZeneca AB, Losec 20 mg 20 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
S-151 85 Sodertélje, Suécia |capsule rigide a modificada
rilascio
modificato
Italia AstraZeneca AB, Losec 40 mg 40 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
S-151 85 Sodertélje, Suécia |capsule rigide a modificada
rilascio
modificato
Italia AstraZeneca AB, Losec 40 mg 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
S-151 85 Sodertidlje, Suécia |polvere per perfusio
soluzione per
infusione
Italia Bracco S.p.A. Mepral 10 mg 10 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Via E. Folli 50 capsule rigide a modificada
20134 Milano rilascio
Italia modificato
Italia Bracco S.p.A. Mepral 20 mg 20 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Via E. Folli 50 capsule rigide a modificada
20134 Milano rilascio
Italia modificato
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Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Italia Bracco S.p.A. Mepral 40 mg 40 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Via E. Folli 50 capsule rigide a modificada
20134 Milano rilascio
Italia modificato
Italia Bracco S.p.A. Mepral 40 mg 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Via E. Folli 50 polvere per perfusao
20134 Milano soluzione per
Italia infusione
Italia Malesci Istituto Omeprazen 10 mg|10 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Farmacobiologico S.p.A. capsule rigide a modificada
Via Lungo I’Ema 7 rilascio
50015 Bagno a Ripoli (FI)  |modificato
Italia
Italia Malesci Istituto Omeprazen 20 mg |20 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Farmacobiologico S.p.A. capsule rigide a modificada
Via Lungo I’Ema 7 rilascio
50015 Bagno a Ripoli (FI)  |modificato
Italia
Italia Malesci Istituto Omeprazen 40 mg |40 mg Capsula de libertagdo |Via oral NA
Farmacobiologico S.p.A. capsule rigide a modificada
Via Lungo I’Ema 7 rilascio
50015 Bagno a Ripoli (FI)  |modificato
Italia
Italia Malesci Istituto Omeprazen 40 mg|40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg

Farmacobiologico S.p.A.
Via Lungo I’Ema 7

50015 Bagno a Ripoli (FI)
Italia

polvere per
soluzione per
infusione

perfusao
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Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Letonia AstraZeneca AB, Losec 40 mg 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
S-151 85 Sodertélje, Suécia  |pulveris infliziju perfusdo
Skiduma
pagatavosSanai
Luxemburgo NV AstraZeneca SA Losec Forte 40 mg Capsula Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |Gelules 40mg gastrorresistente
1180 Brussels
Bélgica
Luxemburgo NV AstraZeneca SA Losec poudre 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Egide Van Ophemstraat 110 |pour perfusion 40 perfusao
1180 Brussels mg
Bélgica
Luxemburgo NV AstraZeneca SA Losec-Mups 10 mg Comprimido Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |[10mg gastrorresistente
1180 Brussels
Bélgica
Luxemburgo NV AstraZeneca SA Losec-Mups 20 mg Comprimido Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 |20mg gastrorresistente
1180 Brussels
Bélgica
Luxemburgo NV AstraZeneca SA Losec-Mups 40 mg Comprimido Via oral NA
Egide Van Ophemstraat 110 [40mg gastrorresistente
1180 Brussels
Bélgica
Malta AstraZeneca AB Losec MUPS 10mg Comprimido Via oral NA
S-151 85 Sodertilje Tablets 10mg gastrorresistente
Suécia
Malta AstraZeneca AB Losec MUPS 20mg Comprimido Via oral NA
S-151 85 Sodertilje Tablets 20mg gastrorresistente
Suécia

13




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Holanda AstraZeneca BV Losec 10 10 mg Capsula Via oral NA
Postbus 599 gastrorresistente
2700 AN, Zoetermeer
Holanda
Holanda AstraZeneca BV Losec 20 20 mg Capsula Via oral NA
Postbus 599 gastrorresistente
2700 AN, Zoetermeer
Holanda
Holanda AstraZeneca BV Losec 40 40 mg Capsula Via oral NA
Postbus 599 gastrorresistente
2700 AN, Zoetermeer
Holanda
Holanda AstraZeneca BV Losec 40 mg Pé e solvente para Via intravenosa 40 mg
Postbus 599 solugdo injectavel
2700 AN, Zoetermeer
Holanda
Holanda AstraZeneca BV Losec Infuus 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Postbus 599 perfusdo
2700 AN, Zoetermeer
Holanda
Holanda AstraZeneca BV Losec MUPS 10 |10 mg Comprimido Via oral NA
Postbus 599 gastrorresistente
2700 AN, Zoetermeer
Holanda
Holanda AstraZeneca BV Losec MUPS 20 |20 mg Comprimido Via oral NA
Postbus 599 gastrorresistente

2700 AN, Zoetermeer
Holanda
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Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Holanda AstraZeneca BV Losec MUPS 40 |40 mg Comprimido Via oral NA
Postbus 599 gastrorresistente
2700 AN, Zoetermeer
Holanda
Noruega AstraZeneca AS, Losec® MUPS® |10 mg Comprimido Via oral NA
Postboks 200 Vinderen, 0319 gastrorresistente
OSLO
Noruega
Noruega AstraZeneca AS, Losec® MUPS® |20 mg Comprimido Via oral NA
Postboks 200 Vinderen, 0319 gastrorresistente
OSLO
Noruega
Noruega AstraZeneca AS, Losec” 40mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Postboks 200 Vinderen, 0319 perfusao
OSLO
Noruega
Polénia AstraZeneca AB Losec 10 10mg Capsula Via oral NA
S-151 85 Sodertilje
Suécia
Polénia AstraZeneca AB Losec 20mg Capsula Via oral NA
S-151 85 Sodertilje
Suécia
Polénia AstraZeneca AB Losec 40mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
S-151 85 Sodertilje perfusdo
Suécia
Portugal AstraZeneca Produtos Losec 20 mg Capsula Via oral NA
Farmacéuticos, Lda. gastrorresistente

Rua Humberto Madeira, n.°
7, Valejas

2745-663 Barcarena
Portugal
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Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Portugal AstraZeneca Produtos Losec 40 mg Po para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
Farmacéuticos, Lda. perfusao
Rua Humberto Madeira, n.°
7, Valejas
2745-663 Barcarena
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Losec 40 mg Pé e solvente para Via intravenosa 40 mg
Farmacéuticos, Lda. solugdo injectavel
Rua Humberto Madeira, n.°
7, Valejas
2745-663 Barcarena
Portugal
Roménia AstraZeneca AB, Losec MUPS 10 |10 mg Comprimido Via oral NA
S-151 85 Sodertilje mg coprimate gastrorresistente
Suécia filmate
gastrorezistente
Roménia AstraZeneca AB, Losec MUPS 20 |20mg Comprimido Via oral NA
S-151 85 Sodertilje mg gastrorresistente
Suécia comprimate
filmate
gastrorezistene
Roménia AstraZeneca AB, Losec 40mg 40mg Liofilizado para Via intravenosa 40 mg
S-151 85 Sodertilje liofilizat pentru solugdo para perfusdo
Suécia solutie
perfuzabila
Eslovaquia AstraZeneca AB, Losec” 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
S-151 85 Sodertilje perfusio
Suécia

16




Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Espanha Laboratorio Tau, S.A. LOSEC infusion |40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
C/ Serrano Galvache, 56 Lv. perfusao
Edificio Roble
28033 Madrid
Espanha
Espanha Laboratorio Tau, S.A. LOSEC capsulas |20 mg Capsula Via oral NA
C/ Serrano Galvache, 56 20 mg
Edificio Roble
28033 Madrid
Espanha
Suécia AstraZeneca AB Losec 10 mg Comprimido Via oral NA
S-151 85 Sodertilje gastrorresistente
Suécia
Suécia AstraZeneca AB Losec 20 mg Comprimido Via oral NA
S-151 85 Sodertilje gastrorresistente
Suécia
Suécia AstraZeneca AB Losec 40 mg Comprimido Via oral NA
S-151 85 Sodertilje gastrorresistente
Suécia
Suécia AstraZeneca AB Losec 40 mg P6 para solugdo Via intravenosa 40 mg
S-151 85 Sodertilje injectavel
Suécia
Suécia AstraZeneca AB Losec 40 mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
S-151 85 Sodertilje perfusdo
Suécia
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Losec MUPS 10mg Comprimido revestido |Via oral NA
600 Capability Green Tablets 10mg por pelicula
Luton LU1 3LU
Reino Unido
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Estado-Membro [Titular da Autorizacdo de |Nome defantasia|Dosagem Forma farmacéutica (Viade Conteudo
EU/EEA I ntroducéo no Mercado administracéo (Concentracéo)
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Losec MUPS 20mg Comprimido revestido |Via oral NA
600 Capability Green Tablets 20mg por pelicula
Luton LU1 3LU
Reino Unido
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Losec MUPS 40mg Comprimido revestido |Via oral NA
600 Capability Green Tablets 40mg por pelicula
Luton LU1 3LU
Reino Unido
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Losec Capsules  |[10mg Capsula Via oral NA
600 Capability Green 10mg
Luton LU1 3LU
Reino Unido
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Losec Capsules  [20mg Capsula Via oral NA
600 Capability Green 20mg
Luton LUI1 3LU
Reino Unido
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Losec Capsules  [40mg Capsula Via oral NA
600 Capability Green 40mg
Luton LU1 3LU
Reino Unido
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Losec Infusion  |[40mg P6 para solugdo para |Via intravenosa 40 mg
600 Capability Green 40mg perfusdo
Luton LU1 3LU
Reino Unido
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Losec IV 40mg P6 e solvente para Via intravenosa 40 mg
600 Capability Green Injection 40mg solugdo injectavel

Luton LU1 3LU
Reino Unido




ANEXO I
CONCLUSOESCIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO

DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOSPELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO LOSEC E NOMES ASSOCIADOS (VER
ANEXO 1)

O Losec (omeprazol) foi incluido na lista de medicamentos para harmonizag¢ao dos RCM, tendo sido
iniciado um procedimento de consulta com o objectivo de resolver divergéncias ¢ harmonizar os RCM
autorizados a nivel nacional na Europa. O Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado (AIM)
aproveitou também a oportunidade para harmonizar o Médulo 3. O ambito do procedimento de
consulta incluiu todas as licengas dos medicamentos, sujeitos a receita médica ou ndo (medicamentos
de venda livre). Actualmente, existem 4 formulacdes diferentes do Losec a venda no mercado:
comprimidos gastrorresistentes, capsulas, p6 para solucdo para perfusdo e péd para solugdo injectavel.
A forma MUPS (multiple unit pellet system — sistema de péletes de unidades multiplas) de Losec
comprimidos esta também disponivel como medicamento de venda livre. O Titular da AIM propds
cinco RCM diferentes: um primeiro para as capsulas de 10 mg, 20 mg e 40 mg; um segundo para os
comprimidos de 10 mg, 20 mg e 40 mg, um terceiro para o po6 para perfusdo 40 mg, um quarto para o
po para solugdo injectavel 40 mg e um quinto para os comprimidos de 10 mg e 20 mg de venda livre.
Com esta proposta, os comprimidos e as capsulas sujeitos a receita médica terdo as mesmas
indicagdes para todas as dosagens (foi demonstrada a bioequivaléncia entre os comprimidos ¢ as
capsulas da mesma dosagem), tal como as solugdes para perfusdo e para injectavel. O RCM do
medicamento de venda livre divergira sobretudo a nivel das sec¢des de indicagdes, posologia e
adverténcias.

O omeprazol ¢ um benzimidazol substituido pertencente ao grupo farmacoterapéutico dos inibidores
da bomba de protdes (IBP). E administrado como um pré-farmaco e, de forma especifica e
proporcional a dose, inibe a H+/K+-ATPase gastrica (bomba de protdes) e, consequentemente, inibe a
transferéncia de ides H+ para o [umen gastrico, os quais sdo responsaveis pela secre¢do acida nas
células parietais do estomago.

APRESENTACOES SUJEITASA RECEITA MEDICA

Seccgao 4.1 — I ndicagdes ter apéuticas em adultos - capsulas e comprimidos

O CHMP avaliou a proposta do Titular da AIM, tendo em conta os actuais RCM nacionais e
conhecimentos cientificos e discutiu as indicagdes para cada patologia individual. Procedeu-se
também a discussao e justificacdo do uso profilactico do Losec, diferente das indicagdes do
tratamento.

a) “Tratamento da doenga sintomatica de refluxo gastroesofagico (DRGE)”

O Titular da AIM prop0s que as tlceras duodenais e as ulceras gastricas fossem apresentadas em
indicag0es individuais, separadas da indica¢do de DRGE. Ainda que a defini¢ao do que constitui uma
tipica doenga de refluxo possa variar, a DRGE aplica-se, em termos gerais, aos doentes com sintomas
sugestivos de refluxo ou complica¢des do mesmo, mas ndo necessariamente com inflamagdo
esofagica. A azia e a regurgitagdo sdo os sintomas principais associados 8 DRGE. As mais recentes
normas orientadoras incluem os sintomas como o elemento mais importante para o diagnostico da
DRGE. O tratamento mais habitual e eficaz da esofagite péptica ou DRGE sintomatica consiste em
reduzir a secrecdo acida gastrica com antagonistas dos receptores H, ou um IBP e, consequentemente,
0o CHMP considerou que esta indicagdo pode ser aprovada.

b) “Tratamento da esofagite de refluxo” e “Controlo a longo prazo dos doentes com esofagite de
refluxo curada”

A esofagite de refluxo resulta da combinagdo entre o refluxo gastroesofagico excessivo de suco
gastrico e uma eliminagdo esofagica insuficiente do produto desse refluxo. A probabilidade de
desenvolvimento de sintomas de refluxo ou lesao epitelial esofagica depende de uma anomalia
quantitativa no que se refere ao nimero de episodios de refluxo e/ou exposi¢do do esdéfago ao acido.
O tratamento da esofagite de refluxo inclui a redugdo de acido e, actualmente, os IBP constituem o
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tratamento mais eficaz da esofagite de refluxo. Por conseguinte, o CHMP considerou que esta
indicagdo pode ser aprovada.

¢) “Tratamento das ulceras duodenais” e “Preveng¢do da recidiva das ulceras duodenais”

A indicagdo relativa a tlceras sem infec¢do por H. pylori foi separada da indicagdo com infeccao
concomitante pelo H. pylori. Quanto a prevencao da recidiva das tilceras duodenais sem infecgdo por
H. pylori, a literatura disponivel foi revista. E nas chamadas “Glceras idiopaticas™ que as indicacdes
de prevengdo da recidiva das tlceras duodenais e gastricas sem infec¢do por H. pylori sao
consideradas adequadas. Uma vez que essas tlceras sao dificeis de tratar e estdo associadas a
complicagdes mais frequentes e mais graves, a prevencao da recidiva constitui uma medida razoavel.
O CHMP considerou que a prevengao da recidiva das tlceras duodenais sem infec¢do por H. pylori
esta suficientemente demonstrada e considerou que estas indicagdes podem ser aprovadas.

d) “Tratamento das ulceras gastricas” e “Prevencdo da recidiva das ulceras gastricas”

As indicagdes de ulcera gastrica foram distinguidas das indicag¢des de ulcera duodenal, bem como das
ulceras relacionadas com os AINE e com infecgdo por H. pylori. As ulceras gastricas nos doentes
idosos podem situar-se numa posigao mais proximal no estdbmago do que nos doentes mais jovens. E
frequente as ulceras gastricas proximais serem grandes, tendem a cicatrizar de forma lenta e
apresentam uma maior predisposi¢do para a recorréncia. Tais ulceras estdo igualmente associadas a
uma elevada frequéncia de complicagdes potencialmente fatais. Por conseguinte, a prevencao da
recidiva das ulceras gastricas constitui uma medida razoavel. O CHMP constatou que a prevengao da
recidiva das tlceras gastricas sem infeccao por H. pylori esta suficientemente demonstrada e
considerou que estas indica¢des podem ser aprovadas.

e) “Tratamento das ulceras gastricas e duodenais associadas aos AINE” ¢ “Preven¢do das ulceras
gastricas e duodenais associadas aos AINE nos doentes em risco”

Relativamente a prevengdo das ulceras gastricas, ulceras duodenais ou erosdes gastroduodenais
associadas aos medicamentos anti-inflamatdrios nao esterdides (AINE) em doentes em risco, a
prevencao da formagdo de ulceras em utilizadores de AINE em risco constitui uma medida razoavel,
considerando a incidéncia elevada e crescente. Actualmente, a prevengao das ulceras ¢ iniciada com
regularidade num niimero consideravel de doentes que utilizam AINE, tendo sido demonstrada a
eficacia superior dos IBP relativamente aos antagonistas dos receptores H, na cicatrizagdo das tlceras
gastroduodenais associadas aos AINE, quando a toma dos AINE nao pode ser suspensa. Os IBP sdo
igualmente eficazes na prevencao primaria das Ulceras associadas aos AINE. O CHMP constatou que
a prevencao das ulceras associadas aos AINE esta suficientemente demonstrada e considerou que
estas indicagdes podem ser aprovadas. Contudo, as erosdes e ulceras pépticas sdo entidades clinicas
diferentes. As ulceras pépticas estdo associadas a um risco acrescido de complicagdes do tracto
gastrointestinal superior, como hemorragias, mas o mesmo pode ndo ser verdade para as erosoes
superficiais habitualmente observadas durante o tratamento com AINE. O CHMP considerou que os
dados disponiveis ndo permitem chegar a conclusdes quanto a possibilidade de os doentes apenas com
erosdes beneficiarem do tratamento com IBP. Deste modo, a mengao de erosoes foi eliminada da
indicacao.

) “Em associa¢do com antibioticos adequados, erradicagdo do Helicobacter pylori (H. pylori) na
doenga da ulcera péptica”

O CHMP considerou que, de acordo com praticamente todas as directrizes existentes, todos os
doentes com erosdes ou ulceras associadas a infecg¢ao pelo H. pylori devem ser submetidos a
terapéutica para erradicacdo daquele microorganismo. Esta recomendagdo baseia-se em dados
incontestaveis que mostram que a cura das infecgoes pelo H. pylori reduz a recorréncia de ulceras e
complica¢des como hemorragias. A Secc¢do 4.2 apresenta informagdes adicionais sobre as associagdes
de antibidticos recomendadas. O CHMP considerou que esta indicagdo pode ser aprovada.

g) Dispepsia relacionada com a acidez

O CHMP teve em linha de conta que a azia ndo foi incluida na definicdo de dispepsia acordada por
um comité internacional de investigadores clinicos (Comité Roma III). Além disso, os antagonistas
dos receptores H, t€ém um efeito mais imediato. Com base nas normas orientadoras europeias e na
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literatura, e devido a falta de estudos conclusivos relevantes para esta indicagdo, esta Giltima ¢ a
posologia associada foram removidas do RCM harmonizado proposto.

h) “Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison”

A indicagdo para o tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison ja se encontra harmonizada na UE e o
CHMP considerou que esta indicagdo pode ser aprovada.

i) Doentes considerados em situa¢do de risco de aspiragdo do conteudo gastrico durante uma
anestesia geral/profilaxia da aspiracdo dcida

O CHMP considerou que esta indicagdo ¢ semelhante a pneumonia quimica (causada, entre outros
factores, pela aspiracdo do acido gastrico). De um modo geral, esta indicag@o ndo ¢ aceite e ndo se
defende a utilizagao de IBP no tratamento da pneumonia quimica nas diversas directrizes relativas ao
tratamento/prevencao desta pneumonia. Os dados submetidos pelo Titular da AIM nao
fundamentaram de forma suficiente a indicagdo reivindicada e, ainda que ndo tenham emergido destes
estudos preocupacgdes de seguranca inesperadas ou novas, o CHMP considerou a indicagdo inaceitavel
devido ao facto de a eficacia ndo ter sido demonstrada. A indicacdo e a posologia associada foram
removidas do RCM harmonizado.

Seccgdo 4.1 — I ndicagdes ter apéuticas em doentes pediétricos - capsulas e comprimidos

Em consonéncia com o resultado da avaliacdo de partilha de informagdes na UE relativa a dados
pediatricos, o CHMP fixou as seguintes indicagdes para doentes pediatricos:

Em criancas com idade superior a 1 ano e peso > 10 kg

. Tratamento da esofagite de refluxo

. Tratamento sintomatico da azia e da regurgitagdo dcida na doenga de refluxo gastroesofdgico
Em criancas e adolescentes com idade superior a 4 anos

. Em associagcdo com antibioticos no tratamento da ulcera duodenal causada pelo H. pylori

Secgdo 4.1 - Indicagdes ter apéuticas em adultos— po para injectavel e p6 para perfusio

As indicagdes intravenosas ja se encontravam em grande medida harmonizadas. Depois de discutir os
diversos textos existentes nos RCM nacionais e de registar que ¢ limitada a experiéncia com a
utilizacdo de formulagdes intravenosas do Losec em doentes pediatricos, o CHMP adoptou as
seguintes indicagdes harmonizadas em adultos para o Losec por via intravenosa, como uma alternativa
a terapéutica oral:

e  Tratamento das ulceras duodenais

e Prevencdo da recidiva das ulceras duodenais

e Tratamento das ulceras gdstricas

e Prevengdo da recidiva das ulceras gastricas

e Em associagdo com antibioticos adequados, erradicag¢do do Helicobacter pylori (H. pylori)
na doenga da ulcera péptica

e Tratamento das ulceras gdstricas e duodenais associadas aos AINE

e Prevencdo das ulceras gastricas e duodenais associadas aos AINE em doentes em risco

o Tratamento da esofagite de refluxo

o Controlo a longo prazo dos doentes com esofagite de refluxo curada

o Tratamento da doenc¢a sintomdtica de refluxo gastroesofagico

e Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracéo
Relativamente ao modo de administra¢ao das capsulas e comprimidos, no que se refere aos doentes
com dificuldades de degluti¢do, o CHMP concordou que a capsula pode ser aberta e o conteudo

engolido, com base em estudos tanto in vivo (bioequivaléncia), como in vitro sobre a ingestao das
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formas farmacéuticas orais em comprimidos/granulado dispersos/em suspensao. Como alternativa, os
doentes podem chupar a capsula e engolir os péletes com agua. O CHMP concordou que os dados
disponiveis relativos a administragdo do comprimido MUPS imediatamente apds um pequeno-almogo
com elevado teor de gorduras revelam um atraso ¢ uma diminuigdo da absor¢do do omeprazol. Apesar
de ndo ser provavel que tenha alguma relevancia clinica, esta interac¢do com alimentos fundamenta a
recomendacdo de que o Losec deve, de preferéncia, ser tomado sem alimentos.

Posologia para adultos: capsula e comprimido

Para o tratamento da doenca sintomatica de refluxo gastroesofagico, a dose recomendada € de 20 mg
por dia. Os doentes podem responder de forma adequada a 10 mg por dia e, por conseguinte, deve
ponderar-se um ajuste de dose individual. Caso ndo se obtenha um controlo dos sintomas ap6s quatro
semanas de tratamento com 20 mg por dia, recomenda-se investigacao adicional.

Para o tratamento da esofagite de refluxo, a dose recomendada € de 20 mg uma vez por dia. Na maior
parte dos doentes, a cura ocorre no espago de quatro semanas. Nos doentes com esofagite grave,
aconselha-se a administragao de 40 mg uma vez por dia e a cura é geralmente alcangada no espago de
oito semanas. Para o controlo a longo prazo dos doentes com esofagite de refluxo curada, a dose
recomendada ¢ de 10 mg uma vez por dia.

Para o tratamento das ulceras duodenais, a dose recomendada é de 20 mg uma vez por dia. Na maior
parte dos doentes, a cura ocorre no espago de duas semanas. Nos doentes com ulcera duodenal com
resposta reduzida, aconselha-se a administragdo de 40 mg uma vez por dia e a cura ¢ geralmente
alcangada no espago de quatro semanas. Para a prevencao da recidiva da ulcera duodenal nos doentes
sem infec¢@o por H. pylori ou quando ndo ¢ possivel a erradicagdo do H. pylori, a dose recomendada ¢
de 20 mg uma vez por dia.

Para o tratamento das ulceras gastricas, a dose recomendada ¢ de 20 mg uma vez por dia. Na maior
parte dos doentes, a cura ocorre no espago de quatro semanas. Nos doentes com ulcera gastrica com
resposta reduzida, aconselha-se a administragdo de 40 mg uma vez por dia e a cura ¢ geralmente
alcangada no espaco de oito semanas. Para a prevengao da recidiva nos doentes com ulcera gastrica
com resposta reduzida, a dose recomendada ¢ de 20 mg uma vez por dia.

Para o tratamento das ulceras géstricas e duodenais associadas aos AINE, a dose recomendada ¢ de
20 mg uma vez por dia. Na maior parte dos doentes, a cura ocorre no espago de quatro semanas. Para
a prevencgao das Ulceras gastricas e duodenais associadas aos AINE nos doentes em risco (idade > 60,
historia prévia de ulceras géstricas e duodenais ou hemorragias do tracto gastrointestinal superior), a
dose recomendada ¢ de 20 mg uma vez por dia.

Quanto a erradicacdo do H. pylori na doenga da tilcera péptica, sdo propostas diversas terapéuticas de
regime triplo (Losec mais dois antibioticos). Estas baseiam-se em dados comprovados e, actualmente,
foram confirmadas como as associa¢des mais eficazes, que se destinam a permitir alternativas de
tratamento de acordo com a pratica clinica e as necessidades locais. A selec¢@o de antibidticos deve
ter em conta a tolerancia farmacologica individual do doente e deve ser levada a cabo de acordo com
os padrdes de resisténcia e normas orientadoras de tratamento nacionais, regionais e locais. O CHMP
considerou que as terapéuticas duplas sdo menos eficazes do que as terapéuticas triplas, embora
possam ser tidas em conta nos casos em que a hipersensibilidade conhecida impede o uso de qualquer
associagdo tripla.

Para o tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison, a dose deve ser ajustada individualmente e o
tratamento mantido enquanto for clinicamente indicado. A dose inicial recomendada ¢ de 60 mg por
dia. Todos os doentes com doenga grave e resposta inadequada a outras terapéuticas foram
controlados de forma eficaz e mais de 90 % dos doentes foram mantidos com doses de 20-120 mg
diariamente. Quando excede 80 mg por dia, a dose deve ser dividida e administrada duas vezes ao dia.

Posologia pediatrica: capsula e comprimido
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O CHMP chegou a um acordo quanto as recomendacgdes especificas de dosagem e duracio do
tratamento para cada indicagdo individual para doentes pediatricos, tendo em conta o peso ¢ a idade
dos doentes (> 1 ano de idade, > 2 anos de idade ¢ criangas e adolescentes com mais de 4 anos de
idade). No caso das criangas e adolescentes com mais de 4 anos de idade tratados devido a ulceras
duodenais causadas pelo H. pylori, a seleccdo da terapéutica de associagdo adequada deve ter em
conta as directrizes oficiais a nivel nacional, regional e local em termos de resisténcia bacteriana,
duracdo do tratamento e utilizagdo adequada de agentes antibacterianos.

Po para perfusdo e p6 para injectavel

O CHMP considerou que as formulagdes intravenosas constituem alternativas a terapéutica oral nos
doentes adultos nos quais a utilizagdo de medicamentos orais ndo ¢ adequada. Na maior parte das
indicagoes, ¢ aconselhavel uma dose didria de 40 mg ainda que, nos doentes com sindrome de
Zollinger-Ellison, a dose inicial recomendada seja de 60 mg por dia. O RCM também inclui
directrizes relativas aos ajustes de dose e conselhos praticos acerca da administragdo das formulacdes.
A experiéncia com o uso de formulag¢des intravenosas do Losec nos doentes pediatricos ¢ limitada.
Porém, ndo estio previstos problemas especificos de seguranca.

Populages especiais. todas as for mulagdes

Quanto as populagdes especiais, ndo € necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia renal,
na medida em que o omeprazol ¢ praticamente todo metabolizado pelo CYP450. Como tal, a
insuficiéncia renal ndo influencia a farmacocinética. Porém, nos doentes com insuficiéncia hepatica,
pode ser suficiente uma dose diaria de 10 a 20 mg. Nos idosos (> 65 anos de idade), ndo é necessario
qualquer ajuste de dose.

Seccdo 4.3 - Contra-indicacbes

Foi referido que o omeprazol interage com alguns medicamentos anti-retrovirais. O aumento do pH
gastrico durante o tratamento com o omeprazol pode afectar a absor¢do, ao passo que outros
mecanismos possiveis de interacgdo ocorrem via CYP2C19. Por conseguinte, o RCM refere que a
administracdo concomitante do atazanavir e do nelfinavir com os inibidores da bomba de protdes ndo
¢ recomendada e que, no caso de a administragdo concomitante ser considerada inevitavel, é
aconselhavel uma monitorizacdo clinica apertada, juntamente com um aumento da dose do
medicamento anti-retroviral, na medida em que os niveis plasmaticos do nelfinavir e do atazanavir
diminuem na administragdo concomitante com o omeprazol. A administragdo concomitante do
nelfinavir esta contra-indicada, a administracdo concomitante do atazanavir ndo é recomendada.

Ainda que os dados da literatura apontem fortemente para a inexisténcia de reactividade cruzada entre
os diversos benzimidazois substituidos, existem dados que apontam para uma suspeita de reactividade
cruzada. Devido ao elevado risco potencial para os doentes, o CHMP adoptou uma declaragdo que
contra-indica a utilizagdo nos doentes com hipersensibilidade ao omeprazol, benzimidazois
substituidos ou qualquer um dos excipientes.

Secgao 4.4 — Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Foi incluida no RCM uma adverténcia de que a possivel infec¢ao por H. pylori deve ser determinada
antes do tratamento. De acordo com a pratica actual, deixou de ser necessario o uso de endoscopia
e/ou raios X em casos de ulceras relacionadas com a acidez e, por este motivo, estas técnicas sao
omitidas. Foi introduzida uma declaracdo acerca do potencial aumento ou diminui¢do da absorgdo de
substancias activas com uma absor¢ao dependente do pH géstrico, devido a uma reducédo da acidez
intragéstrica. O RCM também refere que o perfil de beneficio-risco do tratamento com o omeprazol
num quadro de manutenc¢do deve ser continuamente reavaliado e que os doentes devem ser mantidos
sob vigilancia regular, sobretudo quando o periodo de tratamento exceder um ano.

O CHMP considerou que deve ser referido no RCM o aumento da ocorréncia de infec¢des
gastrointestinais bacterianas devido a uma diminuicao da acidez gastrica. A Salmonella e a
Campylobacter sao mencionadas; porém, foi retirada a referéncia as infec¢oes por C. difficile, dado

24



que os dados disponiveis nao estabelecem uma possivel relacao causal entre a infec¢cdo por C. difficile
e a utilizagdo de IBP.

O CHMP considerou que a inibi¢ao acida prolongada pelos IBP pode promover a ma absorcéo da
vitamina B12 e introduziu uma adverténcia, onde declara que o omeprazol pode reduzir a absorgao da
vitamina B12 e que este facto deve ser tido em conta nos doentes submetidos a uma terapéutica a
longo prazo.

O CHMP avaliou a potencial interac¢do omeprazol-clopidogrel e considerou ser necessario introduzir
uma adverténcia, dada a potencial gravidade das reacgoes adversas observadas. Apds consulta do
subgrupo Cardiovascular do Grupo de Trabalho “Eficacia”, o CHMP confirmou que se observa uma
interacgdo farmacocinética e farmacodinamica entre os inibidores do CYP2C19 e o clopidogrel,
apesar de ndo ser clara a implicagdo clinica deste achado. Por conseguinte, 0o RCM refere que o
omeprazol ¢ um inibidor do CYP2C19 e que foram apresentados dados inconsistentes decorrentes de
estudos de observacgao e estudos clinicos sobre as implicagdes clinicas da interacgdo
farmacocinética/farmacodinamica em termos de principais eventos cardiovasculares. Como tal, ¢
desencorajada a utilizagdo concomitante do omeprazol e do clopidogrel.

Seccdo 4.5 — I nteracgdes medicamentosas e outr as for mas de inter accdo — todas as for mulacgdes

Esta secgao foi reescrita de acordo com um estilo mais facil para o leitor, agrupando as possiveis
interacgdes, aumentando a visibilidade das consequéncias clinicas mais graves e indicando a grandeza
dos efeitos das interac¢Oes. Foi retida a interac¢do com o tacrolimus e a fenitoina e a monitorizacdo é
recomendada, mas uma interac¢io com o metotrexato ndo foi considerada comprovada. E de evitar
uma utiliza¢do concomitante com o posaconazol e o erlotinib.

Seccdo 4.6: Gravidez e aleitamento —todas as for mulagdes

O CHMP considerou que existem informagdes suficientes acerca da experiéncia em seres humanos
que tornam possivel afirmar que a excrecdo do omeprazol no leite materno ¢ reduzida e que ¢
improvavel que influencie o bebé. Os dados de estudos epidemioldgicos sobre a utilizagdo do Losec
durante a gravidez apontam para a inexisténcia de efeitos adversos, tendo o CHMP considerado que o
omeprazol pode ser utilizado durante a gravidez.

Seccdo 4.7: Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas —todas as formulacfes

O CHMP constatou que, ainda que ndo seja provavel que o Losec afecte a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas, observou-se a ocorréncia de tonturas e perturbacdes visuais com o uso do Losec,
tendo declarado que os doentes que apresentam reac¢des farmacoldgicas adversas ndo devem
conduzir nem utilizar maquinas.

Seccao 4.8 — Efeitosindesejaveis

As reaccdes farmacologicas adversas identificadas ou suspeitas sao enumeradas nesta seccao.
Nenhuma foi considerada como estando relacionada com a dose ¢ sdo classificadas em fungao da
frequéncia. O RCM indica que, no caso das formulagdes em comprimidos e capsulas, a experiéncia
em matéria de seguranca relativa aos ensaios clinicos revela que o perfil de eventos adversos nas
criangas até aos 16 anos de idade ¢, de um modo geral, idéntico ao dos adultos, no tratamento tanto a
curto como a longo prazo, e que nao existem dados de longo prazo sobre os efeitos a nivel da
puberdade e do crescimento.

Seccdo 4.9 — Sobredosagem

Nao foram recebidas notificagdes relativas a eventos graves apos a sobredosagem com o omeprazol e,
como tal, ndo ¢ necessario, nem se recomenda qualquer tratamento especifico. A declaragdo
“tratamento sintomatico” proporciona alguma orientacdo ao médico sobre o que fazer no caso de uma

25



sobredosagem. Foi introduzida uma declaragao adicional para as formulagdes para perfusdo e injecgdo
onde se afirma que, com base nos ensaios clinicos, doses excessivas ndo conduziram a quaisquer
reaccdes adversas relacionadas com a dose.

Secc¢do 5.1: Propriedades farmacodinamicas

O CHMP discutiu a associagdo do omeprazol com a ocorréncia de fractura ossea/fractura da anca nos
idosos, sobretudo na populagédo afectada por osteoporose. O CHMP considerou que as informagdes
actualmente disponiveis ndo sdo suficientes para uma adverténcia no RCM. Porém, devido as
questdes levantadas, sera avaliado o resultado do estudo epidemiologico proposto pelo Titular da AIM
sobre o risco de quedas e fracturas com o intuito de determinar as implica¢des para 0 RCM do Losec.

Seccdo 5.2 — Propriedades far macocinéticas

O CHMP teve em conta dados que mostram que o omeprazol ndo aumenta a incidéncia nem a
gravidade dos efeitos secundarios na populagdo com capacidade reduzida de metabolizagdo e
considerou que, ainda que os individuos com capacidade reduzida de metabolizagdo apresentem uma
AUC média 5 a 10 vezes mais alta do que os individuos com uma enzima CYP2C19 funcional, ndo
existem provas de que os doentes que sdo metabolizadores fracos do CYP2C19 estejam numa situagado
de risco aumentado quando tratados com o omeprazol segundo as doses recomendadas.

APRESENTACOESDE VENDA LIVRE: LOSEC 10E 20 MG COMPRIMIDOS (NAO SUJEITASA RECEITA

MEDICA)

O tratamento inicial da DRGE ¢ assegurado por uma abordagem baseada nos sintomas; pode utilizar-
se um ensaio empirico da supressao acida. Os sintomas que respondem de forma adequada a um
supressor acido e que reaparecem apos a suspensao do tratamento permitem um diagnostico de
DRGE. O CHMP considerou que as informagoes cientificas disponiveis demonstram de forma
suficiente a eficacia do omeprazol no tratamento da azia e refluxo acido, bem como a sua
superioridade em relagdo ao placebo, especialmente na utilizagdo a curto prazo de 20 mg por dia da
apresentacao de venda livre. Do mesmo modo, o CHMP considerou que existem provas suficientes,
decorrentes da literatura e da experiéncia pos-comercializagdo a longo prazo, que demonstram que o
omeprazol 20 mg por dia constitui uma dosagem segura ao longo de 14 dias. O estatuto legal do Losec
como “medicamento ndo sujeito a receita médica” foi considerado como estando em conformidade
com a norma orientadora da Comissdo Europeia sobre a “Alteracdo da classificagdo relativa ao
fornecimento de medicamentos para uso humano”. O perfil de seguranga conhecido do omeprazol
vem confirmar a auséncia de perigo directo ou indirecto para a saude humana, tendo sido
consideradas aceitaveis as medidas de precaugdo que restringem a utiliza¢do a um tratamento de duas
semanas. O CHMP concluiu que o omeprazol ¢ uma medicagdo adequada para o alivio da azia ¢ da
regurgitagdo acida no quadro da apresentacdo de venda livre, desde que o doente respeite a dosagem
recomendada e a utilizagdo correcta indicadas pelo RCM e Folheto Informativo.

Harmonizacdo do RCM eFI para o medicamento de vendallivre

De um modo geral, o RCM ¢ o FI da apresentacdo de venda livre do Losec estdo em consonancia com
os referentes aos medicamentos sujeitos a receita médica. No caso da Secgdo 4.1, o CHMP adoptou a
seguinte indica¢do harmonizada:

“Os comprimidos gastrorresistentes do Losec estdo indicados no tratamento dos sintomas de refluxo
(por exemplo, azia, regurgitagdo dcida) em adultos”

O CHMP constatou que os dados do estudo revelaram que a dose de 20 mg uma vez por dia causa
uma inibi¢do mais acentuada e consistente do que as doses mais baixas e, por conseguinte, fixou uma
dose diaria maxima de 20 mg. A automedicagdo deve ser limitada a um periodo maximo de 14 dias ¢
os doentes devem ser informados da necessidade de consultarem um médico se os sintomas
persistirem. Os doentes com insuficiéncia hepatica devem ser observados por um médico antes de
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tomarem o Losec. O alivio dos sintomas apds o inicio do tratamento com IBP pode levar algum
tempo. Por conseguinte, foi acrescentada uma declaracido que informa os doentes de que podem ser
necessarios 2 a 3 dias antes de se constatar uma melhoria dos sintomas. Em conformidade com a
indicacgdo, este medicamento nao deve ser utilizado em criangas.

Foram inseridas informacdes sobre a necessidade de supervisao regular quando se excede um periodo
de tratamento de um ano, sendo que os doentes com sintomas de indigestdo ou azia recorrentes a
longo prazo devem consultar o seu médico a intervalos regulares, especialmente os doentes com mais
de 55 anos, na medida em que o aumento da idade ¢ um factor de risco para o desenvolvimento de
perturbagdes gastricas. Os doentes sdo também instruidos no sentido de consultarem um médico se
tiverem uma Ulcera gastrica prévia ou se tiverem sido anteriormente submetidos a cirurgia
gastrointestinal, no caso de ictericia, insuficiéncia hepatica ou doenca hepatica ou se estiverem a
receber tratamento sintomatico continuo para a indigestio ou azia durante quatro ou mais semanas. E
também referido que os doentes ndo devem tomar o omeprazol como medicagao preventiva. Quanto a
interac¢do com o clopidogrel, em conformidade com a recomendag@o relativa aos medicamentos
sujeitos a receita médica, os doentes devem informar o seu médico ou farmacéutico se estiverem a
tomar clopidogrel.

QUALIDADE -MODULO 3

O Titular da AIM submeteu uma proposta para a harmoniza¢do do médulo de Qualidade. As
harmonizagdes propostas referem-se sobretudo ao medicamento, tendo o Titular da AIM fornecido
informagodes satisfatorias sobre o aspecto, polimorfismos, especificagdes e estabilidade das
substancias activas dos fAirmacos (omeprazol-magnésio para os comprimidos MUPS, omeprazol para
as capsulas e omeprazol sodico para as formulagdes por via injectavel e perfusdo). Foram igualmente
fornecidas informacdes adequadas sobre o medicamento e o aspecto fisico, o fabrico, a especificacao,
a estabilidade, o prazo de validade e a conservacao foram pontos cobertos. Contudo, foram solicitados
alguns esclarecimentos, especialmente no que se refere as sec¢des Fabrico, Controlo da substancia
activa, Sistema de fecho do recipiente e Estabilidade, relativas a todas as formula¢des. Com base na
revisdo dos dados e tendo em conta os compromissos assumidos pelo Titular da AIM quanto a
apresentacao de uma actualizagdo do Modulo 3 em Maio de 2010, o CHMP adoptou um Modulo 3
harmonizado.
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FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Em conclusdo, com base na avaliagdo da proposta e das respostas do Titular da AIM e apo6s as
discussoes do comité, o CHMP adoptou conjuntos harmonizados de documentos de Informagao sobre
0 Medicamento relativos as diferentes apresentagdes do Losec € nomes associados, tendo em conta as
formas farmacéuticas e fazendo uma distingao entre as apresentagdes sujeitas a receita médica e as
apresentacoes de venda livre. Mais especificamente, as indicagdes e as recomendagdes de posologia
associadas foram harmonizadas. Também se adoptou um Moédulo 3 harmonizado. Os compromissos
feitos pelo Titular da AIM foram acordados, conforme enumerado na carta de compromisso datada de
14 de Dezembro de 2009. Com base no que foi previamente referido, o CHMP considera que o perfil
de beneficio/risco do Losec € favoravel e que os documentos de Informagao sobre o Medicamento
harmonizados podem ser aprovados.

Considerando que,

- 0 ambito da consulta foi a harmonizagdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da
rotulagem e do folheto informativo,

- 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos pelos
titulares da Autorizac¢ao de Introdugdo no Mercado foram avaliados com base na documentagao
apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteragdo das Autorizagdes de Introdug@o no Mercado para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos
no Anexo Il para o Losec e nomes associados (ver Anexo ). As condigdes das Autorizagdes de
Introdugdo no Mercado sdo descritas no Anexo IV.
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ANEXO [l

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Nota: Esta versdo do RCM, Rotulagem e Folheto Informativo é a versdo valida na altura da
Decisdo da Comissao.

Apo6s a Decisdo da Comissdo, as Autoridades Competentes de cada Estado M embro em ligagcdo
com o Estado Membro de Refer éncia actualizar 8o confor me necessério a informacéo do
produto. Como tal, este RCM, rotulagem e folheto infor mativo podem n&o necessariamente
representar o texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO

Para medicamentos sujeitos a receita médica
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1 NOME DO MEDICAMENTO
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg capsulas

Losec e nomes associados (ver Anexo ) 40 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
10 mg: Cada capsula contém 10 mg de omeprazol.

20 mg: Cada capsula contém 20 mg de omeprazol.

40 mg: Cada capsula contém 40 mg de omeprazol.

Excipiente:

10 mg: Cada capsula contém 4 mg de lactose.

20 mg: Cada capsula contém 8 mg de lactose.

40 mg: Cada capsula contém 9 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Céapsula, dura (capsula).

10 mg: capsulas de gelatina dura com corpo opaco cor-de-rosa, com a impressao “10”, e uma cabeca
opaca cor-de-rosa com a impressao “A/OS”, contendo granulos (pélete medicamentoso) com
revestimento entérico.

20 mg: capsulas de gelatina dura com corpo opaco cor-de-rosa, com a impressao “20”, e uma cabeca
opaca castanho avermelhado com a impressao “A/OM”, contendo granulos (pélete medicamentoso)
com revestimento entérico.

40 mg: capsulas de gelatina dura com corpo opaco castanho avermelhado, com a impressao “40”, e
uma cabega opaca castanho avermelhado com a impressao “A/OL”, contendo granulos (pélete
medicamentoso) com revestimento entérico.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicagdesterapéuticas

Losec capsulas est4 indicado para:

Adultos

o Tratamento de tlceras duodenais

o Prevencgado da recidiva de tlceras duodenais

o Tratamento de tlceras gastricas

o Prevencgado da recidiva de tlceras gastricas

o Em combinagido com antibioticos adequados, para erradicagdo do Helicobacter pylori (H.

Pylori) associado a ulcera péptica

Tratamento de tlceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs

o Prevengao de tlceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de
risco
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Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento de manutencao em doentes apos cura da esofagite de refluxo
Tratamento sintomatico da doencga de refluxo gastro-esofagico
Tratamento da sindromede Zollinger-Ellison.

Uso pediétrico
Criangas com mais de 1 ano de idade e > 10 kg

o Tratamento da esofagite de refluxo
o Tratamento sintomatico da azia e regurgitagdo acida na doenga de refluxo gastro-esofagico

Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade
o Em combinagdo com antibioticos no tratamento da ulcera duodenal causada por H. pylori.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia em adultos

Tratamento de ulceras duodenais

A dose recomendada em doentes com uma tlcera duodenal activa ¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Na
maioria dos doentes a cura ocorre dentro de duas semanas. Para os doentes que podem ndo estar
completamente curados apds a terapéutica inicial, a cura ocorre normalmente durante um periodo
adicional de duas semanas de tratamento. Em doentes com tlcera duodenal com fraca resposta,
recomenda-se Losec 40 mg uma vez por dia e a cura ¢ normalmente alcangada dentro de quatro
semanas.

Prevencdo da recidiva de ulceras duodenais

Para a prevenc¢ao da recidiva da ulcera duodenal em doentes negativos para o H. pylori, ou quando a
erradicacdo do H. pylori ndo seja possivel, a dose recomendada é Losec 20 mg uma vez por dia. Em
alguns doentes uma dose diaria de 10 mg pode ser suficiente. Em caso de insucesso terapéutico, a
dose pode ser aumentada para 40 mg.

Tratamento de ulceras gastricas

A dose recomendada ¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Na maioria dos doentes a cura ocorre dentro de
quatro semanas. Para os doentes que podem nao estar completamente curados apos a terapéutica
inicial, a cura ocorre normalmente durante um periodo adicional de quatro semanas de tratamento. Em
doentes com ulcera gastrica com fraca resposta, recomenda-se Losec 40 mg uma vez por dia e a cura €
normalmente alcangada dentro de oito semanas.

Prevengdo de recidivas de ulceras gastricas

Para a prevengao de recidivas em doentes com ulcera gastrica com fraca resposta a dose recomendada
¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Se necessario a dose pode ser aumentada para Losec 40 mg uma vez
por dia.

Erradicacao de H. pylori na ulcera péptica

Para a erradicagdo de H. pylori a selecgdo de antibidticos deve ter em consideracdo a tolerancia
individual do doente a estes medicamentos, e deve ser realizada de acordo com os padrdes de
resisténcia e com as normas orientadoras de tratamento ao nivel nacional, regional e local.

e Losec 20 mg + claritromicina 500 mg + amoxicilina 1,000 mg, cada um duas vezes por dia,
durante uma semana, ou

e Losec 20 mg + claritromicina 250 mg (em alternativa 500 mg) + metronidazol 400 mg (ou 500 mg
ou tinidazol 500 mg), cada um duas vezes por dia durante uma semana, ou

e Losec 40 mg uma vez por dia com amoxicilina 500 mg e metronidazol 400 mg (ou 500 mg ou
tinidazol 500 mg), ambos trés vezes por dia durante uma semana.

Em cada regime, se o doente continuar positivo para H. pylori, a terapéutica pode ser repetida.
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Tratamento de ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs

Para o tratamento de ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs, a dose
recomendada ¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Na maioria dos doentes a cura ocorre dentro de quatro
semanas. Para os doentes que podem nao estar completamente curados apds a terap€utica inicial, a
cura ocorre normalmente durante um periodo adicional de quatro semanas de tratamento.

Prevengdo de ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de risco
Para a prevencdo de tllceras gastricas, ou duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de
risco (idade>60, historia anterior de tlceras gastricas e duodenais, historia anterior de hemorragia
gastrointestinal superior), a dose recomendada ¢ Losec 20 mg uma vez por dia.

Tratamento da esofagite de refluxo

A dose recomendada ¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Na maioria dos doentes a cura ocorre dentro de
quatro semanas. Para os doentes que podem nao estar completamente curados apos a terapéutica
inicial, a cura ocorre normalmente durante um periodo adicional de quatro semanas de tratamento.
Em doentes com esofagite grave, recomenda-se Losec 40 mg uma vez por dia e a cura ¢ normalmente
alcangada dentro de oito semanas.

Tratamento de manutengdo de doentes apos cura da esofagite de refluxo

Para o Tratamento de manutencao de doentes apos cura da esofagite de refluxo, a dose recomendada ¢é
Losec 10 mg uma vez por dia. Se necessario, a dose pode ser aumentada para Losec 20-40 mg uma
vez por dia.

Tratamento sintomatico da doenga de refluxo gastro-esofagico

A dose recomendada ¢ Losec 20 mg por dia. Os doentes podem responder adequadamente a 10 mg
por dia, e por isso devem ser considerados ajustes individuais da dose.

Se o controlo dos sintomas nao for alcancado apds quatro semanas de tratamento com Losec 20 mg
por dia, recomenda-se investigacdo adicional.

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison

Em doentes com sindrome de Zollinger-Ellison a posologia deve ser ajustada individualmente e o

tratamento continuado enquanto for clinicamente indicado. A dose inicial recomendada ¢ Losec

60 mg por dia. Todos os doentes com doenca grave e com resposta inadequada a outros tratamentos

tém sido eficazmente controlados e mais de 90% dos doentes mantidos com doses de Losec de 20 -
120 mg diarios. Quando a dose exceder Losec 80 mg por dia, a dose deve ser dividida e administrada

em duas vezes por dia.

Posologia em criancas

Criancas com mais de 1 ano de idade e > 10 kg
Tratamento da esofagite de refluxo
Tratamento sintomatico da azia e regurgitagcdo dacida na doenga de refluxo gastro-esofagico

As recomendacgdes posologicas sdo as seguintes:

Idade Peso Posologia

> 1 ano de 10-20 kg | 10 mg uma vez por dia. A dose pode ser aumentada para 20 mg uma vez
1dade por dia, se necessario.

> 2 anos de >20kg | 20 mguma vez por dia. A dose pode ser aumentada para 40 mg uma vez
1dade por dia, se necessario.

Esofagite de refluxo: O tempo de tratamento € 4 - 8 semanas.
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Tratamento sintomatico da azia e regurgitacdo dacida na doenga de refluxo gastro-esofagico: O
tempo de tratamento ¢ 2—4 semanas. Se o controlo dos sintomas nao for alcangado apo6s 2-4 semanas,
o doente deve ser sujeito a uma analise adicional.

Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade

Tratamento da ulcera duodenal causada por H. pylori.

Ao seleccionar a terapéutica de combinacao apropriada, deve considerar-se a orientagao nacional,
regional e local relativa a resisténcia bacteriana, dura¢ao do tratamento (mais frequentemente 7 dias,
mas por vezes até 14 dias)e uso apropriado de medicamentos antibacterianos.

O tratamento deve ser efectuado sob supervisdo de um especialista.

As recomendacgdes posologicas sdo as seguintes:

Peso Posologia

15-30 kg Combinagao com dois antibidticos: Losec 10 mg, amoxicilina 25 mg/kg de peso
corporal e claritromicina 7,5 mg/kg de peso corporal, sdo todos administrados
conjuntamente duas vezes por dia durante uma semana.

31-40 kg Combinag¢éo com dois antibioticos: Losec 20 mg, amoxicilina 750 mg e claritromicina
7,5 mg/kg de peso corporal, sdo todos administrados duas vezes por dia durante uma
semana.

>40 kg Combinagao com dois antibioticos: Losec 20 mg, amoxicilina 1 g e claritromicina

500 mg s@o todos administrados duas vezes por dia durante uma semana.

Populagdes especiais
Compromisso da fun¢do renal
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso da fungdo renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso da fung¢do hepatica
Em doentes com compromisso da fungdo hepatica, uma dose diaria de 10-20 mg pode ser suficiente
(ver seccdo 5.2).

Idosos (>65 anos de idade)
Nao € necessario ajuste da dose nos idosos (ver secgao 5.2).

Modo de administragéo
E recomendavel tomar as capsulas de Losec de manha, de preferéncia sem alimentos, ingeridas
inteiras com meio copo de agua. As capsulas ndo devem ser mastigadas ou esmagadas.

Para doentes com dificuldades de degluti¢do e para criangas que conseguem beber ou engolir
alimentos semi-solidos

Os doentes podem abrir a capsula e ingerir o contetido com meio copo de agua ou apds misturado com
um liquido ligeiramente acido, p.ex. sumo de fruta ou puré de maga, ou em agua ndo gaseificada. Os
doentes devem ser avisados que a dispersao deve ser tomada de imediato (ou dentro de 30 minutos) e
deve ser sempre agitada antes de beber e o residuo lavado e ingerido com meio copo de agua.

Em alternativa os doentes podem sugar o contetudo da capsula e engolir os granulos (pélete
medicamentoso) com meio copo de agua. Os granulos (pélete medicamentoso) com revestimento
entérico ndo devem ser mastigados.
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4.3 Contra-indicagtes
Hipersensibilidade ao omeprazol, benzimidazois substituidos ou a qualquer dos excipientes.

O omeprazol, como outros inibidores da bomba de protdes (IBPs), ndo deve ser usado
concomitantemente com nelfinavir (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (p. ex. perda de peso significativa ndo intencional,
vomitos recorrentes, disfagia, hematemese ou melena) e quando se suspeita ou se esta na presenga de
uma ulcera gastrica, deve excluir-se a possibilidade de malignidade, dado que o tratamento pode
aliviar os sintomas e atrasar o diagnostico.

A co-administrac¢ao de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo é recomendada (ver

seccdo 4.5). Se a associacao de atazanavir com um inibidor da bomba de protdes for considerada
inevitavel, recomenda-se monitorizagao clinica rigorosa (p.ex. carga viral) em combinagdo com um
aumento da dose de atazanavir para 400 mg com 100 mg de ritonavir; omeprazol 20 mg ndo deve ser
excedido.

O omeprazol, como todos os medicamentos bloqueadores de acido, pode reduzir a absor¢ao de
vitamina B12 (cianocobalamina) devido a hipo- ou acloridria. Isto deve ser considerado em doentes
com reservas corporais reduzidas ou factores de risco para a absor¢do reduzida da vitamina B12 na
terapéutica a longo prazo.

O omeprazol é um inibidor da CYP2C19. Ao iniciar ou terminar o tratamento com omeprazol, o
potencial de interacgdes com farmacos metabolizados por CYP2C19 deve ser considerado. Observa-
se uma interacgao entre o clopidogrel e o omeprazol (ver secgdo 4.5). A relevancia clinica desta
interacgdo ¢ incerta. Como precaucao, o uso concomitante de omeprazol e clopidogrel devera ser
desencorajado.

Algumas criangas com doencas cronicas podem necessitar de tratamento prolongado, embora nao
esteja recomendado.

Losec contém lactose. Doentes com doengas hereditérias raras de intolerancia a galactose, deficiéncia
de lactase de Lapp ou ma absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

O tratamento com inibidores da bomba de protdes pode conduzir a um ligeiro aumento do risco de
infecgOes gastrointestinais, tais como por Salmonella ¢ Campylobacter (ver seccgao 5.1).

Como em todos os tratamentos de longo prazo, especialmente quando se excede o periodo de
tratamento de 1 ano, os doentes devem ser mantidos sob vigilancia regular.

45 InteraccOes medicamentosas e outras for mas de inter accéo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substiancias activas

Substdancias activas com absor¢do dependente do pH
A diminui¢do da acidez intragastrica durante o tratamento com omeprazol pode aumentar ou diminuir
a absorcao de substancias activas com uma absor¢do dependente do pH gastrico.

Nelfinavir, atazanavir
Os niveis plasmaticos de nelfinavir e atazanavir sdo diminuidos em caso de co-administragdo com
omeprazol.
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A administra¢do concomitante de omeprazol com nelfinavir estd contra-indicada (ver secgdo 4.3). A
co-administra¢ao de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposicdo média ao nelfinavir em
cerca de 40% e a exposi¢do média ao metabolito M8 farmacologicamente activo foi reduzida em cerca
de 75-90%. A interac¢do pode também envolver inibigdo do CYP2C19.

A administra¢do concomitante de omeprazol com atazanavir nao ¢ recomendada (ver seccao 4.4). A
administragdo concomitante de omeprazol (40 mg uma vez por dia) e atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicao de 75% da exposigao ao atazanavir.
Aumentar a dose de atazanavir para 400 mg ndo compensou o impacto do omeprazol na exposi¢ao ao
atazanavir. A co-administracdo de omeprazol (20 mg uma vez por dia) com atazanavir

400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicao de aproximadamente 30%
na exposi¢ao ao atazanavir em comparacao com atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg uma vez por dia.

Digoxina

O tratamento concomitante com omeprazol (20 mg diarios) e digoxina em individuos saudaveis
aumentou a biodisponibilidade da digoxina em 10%. A toxicidade da digoxina tem sido raramente
notificada. No entanto recomenda-se precau¢do quando o omeprazol ¢ administrado em doses elevadas
a doentes idosos. A monitorizagao terapéutica da digoxina deve entdo ser reforgada.

Clopidogrel

Num estudo clinico cruzado, clopidogrel (dose carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia) em
monoterapia e com omeprazol (80 mg ao mesmo tempo que clopidogrel) foram administrados durante
5 dias. A exposi¢do ao metabolito activo do clopidogrel foi diminuida em 46% (Dia 1) e 42% (Dia 5)
quando clopidogrel € omeprazol foram administradas em conjunto. A média da inibigdo da agregacao
plaquetaria (IPA) foi diminuida em 47% (24 horas) e 30% (Dia 5) quando clopidogrel e omeprazol
foram administradas em conjunto. Noutro estudo foi demonstrado que a administragdo de clopidogrel
e omeprazol em tempos diferentes nao preveniu a sua interacgao, que € susceptivel de ser
impulsionada pelo efeito inibitorio do omeprazol na CYP2C19. Dados inconsistentes sobre as
implicagdes clinicas desta interaccdo PK/PD em termos de eventos cardiovasculares major foram
notificados a partir de estudos observacionais e clinicos.

Outras substdncias activas

A absor¢ao de posaconazol, erlotinib, cetoconazol e itraconazol ¢ significativamente reduzida e por
conseguinte a eficacia clinica pode ficar comprometida. Para o posaconazol e erlotinib o uso
concomitante deve ser evitado.

Substdancias activas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol ¢ um inibidor moderado do CYP2C19, o principal enzima metabolizador de omeprazol.
Assim, o metabolismo concomitante de substancias activas também metabolizadas pelo CYP2C19,
pode ser diminuido e a exposicao sistémica a estas substancias aumentada. Exemplos de tais
substancias sdo R-varfarina e outros antagonistas da vitamina K, cilostazol, diazepam e fenitoina.

Cilostazol

O omeprazol, administrado em doses de 40 mg a individuos saudaveis num estudo cruzado, aumentou
a Cpax € AUC de cilostazol em 18% e 26%, respectivamente, e um dos seus metabolitos activos em
29% e 69%, respectivamente.

Fenitoina

Recomenda-se a monitorizagdo das concentragdes plasmaticas de fenitoina durante as duas primeiras
semanas apos o inicio do tratamento com omeprazol e, em caso de ajuste da dose de fenitoina, deve
ocorrer monitorizagao e ajuste adicional da dose ap6s a suspensdo do tratamento com omeprazol.

Mecanismo desconhecido

Saquinavir
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A administragdo concomitante de omeprazol com saquinavir/ritonavir resultou em niveis plasmaticos
aumentados até aproximadamente 70% para saquinavir associado a uma boa tolerabilidade em doentes
infectados pelo VIH.

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administragdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis séricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizagao refor¢ada das concentragdes de tacrolimus, bem
como da fungdo renal (depuragdo da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada, se necessario.
Efeitos de outras substancias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Uma vez que o omeprazol ¢ metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3A4, substancias activas que inibem
0 CYP2C19 ou CYP3AA4 (tais como claritromicina e voriconazol) podem conduzir a um aumento dos
niveis séricos de omeprazol, por diminuirem a taxa de metabolismo do omeprazol. O tratamento
concomitante com voriconazol resultou numa exposigao a omeprazol superior ao dobro. Uma vez que,
doses elevadas de omeprazol tém sido bem toleradas o ajuste da dose de omeprazol ndo ¢
normalmente necessario. No entanto, deve considerar-se o ajuste da dose em doentes com
compromisso hepatico grave e se estiver indicado um tratamento a longo prazo.

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Substancias activas que induzem o CYP2C19 ou CYP3A4 ou ambos (tais como rifampicina e
hipericdo) podem conduzir a uma diminui¢ao dos niveis séricos de omeprazol, por aumentarem a taxa
de metabolismo do omeprazol.

46 Gravidez ealeitamento

Resultados de trés estudos epidemiologicos prospectivos (mais de 1000 eventos de exposicao)
indicaram nao haver reacgdes adversas ao omeprazol na gravidez ou na satde do feto/recém-nascido.
O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

O omeprazol é excretado no leite materno mas nao é provavel que influencie a crianga quando se
utilizam doses terapéuticas.

4.7 Efeitossobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

E pouco provavel que o Losec afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer
reaccOes adversas tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver secgdo 4.8). Se se sentirem afectados,
os doentes nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitosindesgjaveis

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (1-10% dos doentes) sao cefaleias, dor abdominal, obstipacao,
diarreia, flatuléncia e nauseas/vomitos.

As seguintes reac¢des adversas medicamentosas foram identificadas ou alvo de suspeita no programa
de ensaios clinicos com omeprazol e na pés-comercializacdo. Nenhuma foi relacionada com a dose.
As reaccdes adversas listadas abaixo estdo classificadas de acordo com a frequéncia e a Classe de
Sistemas de Orgaos (CSO). As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengao
seguinte: Muito frequentes (= 1/10), Frequentes (= 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (= 1/1.000 a
<1/100), Raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO/frequéncia | Reacgdo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: | Leucopenia, trombocitopenia
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Muito raros: | Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

Raros: Reacgoes de hipersensibilidade p. ex. febre, angioedema e reacc¢ao anafilactica
/choque

Doencas do metabolismo e da nutricao

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbacgdes do foro psiquiétrico

Pouco frequentes: | Insénia

Raros: Agitacdo, confusdo, depressio
Muito raros: Agressdo, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbacdes do paladar
Afeccles oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doencasrespiratorias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastr ointestinais

Frequentes: Dor abdominal, obstipacdo, diarreia, flatuléncia, nduseas/vomitos
Raros: Secura da boca, estomatite, candidiase gastrintestinal

Afeccles hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepaticos

Raros: Hepatite com ou sem ictericia
Muito raros: Insuficiéncia hepatica, encefalopatia em doentes com doenca hepatica pré-
existente

Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: | Dermatite, prurido, erupgdes cutineas, urticaria

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

Muito raros: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica
(NET).

Afeccbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doencasrenaiseurinarias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos ér gaos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes ger ais e alter acdes no local de administracio

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Sudacao aumentada (hiperidrose)

Populagdo Pediatrica

A seguranga de omeprazol foi avaliada num total de 310 criancas dos 0 aos 16 anos com doenca
relacionada com a acidez. Existem dados de seguranca a longo prazo, limitados, de 46 criangas que
receberam terapéutica de manuten¢do com omeprazol num ensaio clinico para a esofagite erosiva
grave durante até 749 dias. O perfil de acontecimentos adversos foi no geral o mesmo que nos adultos,
quer no tratamento a curto prazo, quer a longo prazo. Nao existem dados a longo prazo sobre os
efeitos do tratamento com omeprazol na puberdade e crescimento.
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4.9 Sobredosagem

A informacao disponivel sobre os efeitos da sobredosagem com omeprazol no Homem ¢ limitada. Na
literatura, foram descritas doses de até¢ 560 mg, e foram recebidos relatorios ocasionais em que as
doses orais Unicas atingiram até 2,400 mg de omeprazol (120 vezes a dose clinica habitualmente
recomendada). Nauseas, vomitos, tonturas, dor abdominal, diarreia e cefaleias tém sido relatados.
Foram também descritos casos isolados de apatia, depressdo e confusao.

Os sintomas descritos tém sido transitorios, e ndo foram notificadas quaisquer consequéncias graves.
A taxa de eliminagdo permaneceu inalterada (cinética de primeira ordem) com o aumento das doses.
O tratamento, se necessario, € sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores

da secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.
Codigo ATC: A02B C01

Mecanismo de acg¢do

O omeprazol, uma mistura racémica de dois enantiomeros, reduz a secrecdo acida gastrica através
dum mecanismo de ac¢io altamente direccionado. E um inibidor especifico da bomba 4cida na célula
parietal. Tem uma accao rapida e providencia controlo através da inibigdo reversivel da secrecdo
acida gastrica com uma toma diaria.

O omeprazol ¢ uma base fraca e é concentrado e convertido na forma activa no ambiente altamente
acidico dos canaliculos intracelulares dentro da célula parietal, onde inibe o enzima H" K'-ATPase — a
bomba acida. Este efeito na etapa final do processo de formacao de acido gastrico ¢ dose-dependente e
providencia uma inibi¢ao altamente eficaz tanto da secregdo acida basal, como da secregdo acida
estimulada , independentemente do estimulo.

Efeitos farmacodinamicos
Todos os efeitos farmacodindmicos observados podem ser explicados pelo efeito do omeprazol na
secre¢do acida.

Efeito na secre¢do acida gastrica

A administrag@o oral de omeprazol uma vez por dia providencia uma rapida e eficaz inibicao da
secrecdo acida gastrica diurna e nocturna, com o efeito maximo alcangado dentro de 4 dias de
tratamento. Com omeprazol 20 mg, um decréscimo médio de pelo menos 80% na acidez intragastrica
de 24-horas ¢ entdo mantido em doentes com ulcera duodenal, com um decréscimo médio do pico da
producdo acida apds estimulag@o por pentagastrina em cerca de 70%, 24 horas apds a administragao.

A administrag@o oral de omeprazol 20 mg mantém um pH intragastrico > 3 durante um tempo médio
de 17 horas do periodo de 24 horas, em doentes de ulcera duodenal.

Em consequéncia da redugdo da secregdo acida e da acidez intragastrica, o omeprazol reduz/normaliza
de forma dose-dependente a exposicao acida do es6fago em doentes com doenca de refluxo gastro-

esofagico.

A inibigdo da secregdo acida esta relacionada com a area sob a curva da concentracdo plasmatica-
tempo (AUC) de omeprazol e ndo com a concentragdo plasmatica efectiva num dado momento.

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.
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Efeito no H. Pylori

H. pylori esta associado a tlcera péptica, incluindo a ulcera duodenal e a ulcera gastrica. H. pylori é
um factor major no desenvolvimento de gastrite. H. pylori juntamente com a acidez gastrica sdo
factores major no desenvolvimento de ulcera péptica. H. pylori é um factor major no desenvolvimento
de gastrite atrofica, que esta associada a um risco acrescido de desenvolver cancro gastrico.

A erradicacdo de H. pylori com omeprazol e antimicrobianos esta associada a elevadas taxas de cura
e remissao a longo prazo das ulceras pépticas.

Terapéuticas duplas tém sido testadas e revelaram ser menos eficazes que as terapéuticas triplas.
Podem, no entanto, ser consideradas em casos em que a hipersensibilidade conhecida impeca a
utilizagdo de qualquer terapéutica tripla.

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

Durante o tratamento a longo prazo foram notificados quistos glandulares gastricos com uma
frequéncia algo aumentada. Estas alteracdes sdo uma consequéncia fisiologica da pronunciada
inibi¢do da secrecdo acida, sdo benignas e parecem ser reversiveis.

A diminui¢do da acidez gastrica por qualquer meio, incluindo os inibidores da bomba de protdes,
aumenta a contagem gastrica de bactérias normalmente presentes no trato gastrintestinal. O
tratamento com medicamentos redutores da acidez pode conduzir a um risco ligeiramente aumentado
de infecgdes gastrintestinais, tais como por Salmonella e Campylobacter.

Uso pediatrico
Num estudo ndo-controlado em criangas (1 a 16 anos de idade) com esofagite de refluxo grave, o

omeprazol em doses de 0,7 a 1,4 mg/kg melhorou a esofagite em 90% dos casos e reduziu
significativamente os sintomas de refluxo. Num estudo em ocultagdo simples, criangas entre os 0 -

24 meses de idade com doenca de refluxo gastro-esofagico clinicamente diagnosticada foram tratadas
com 0,5, 1,0 ou 1,5 mg de omeprazol/kg. A frequéncia dos episodios de vomito/regurgitacdo diminuiu
em 50% apods 8 semanas de tratamento, independentemente da dose.

Erradicacdo de H. pylori em criangas

Um estudo aleatorizado em dupla ocultacao (estudo Héliot) concluiu que o omeprazol em combinagdo
com dois antibidticos (amoxicilina e claritromicina), foi seguro e eficaz no tratamento da infec¢do por
H. pylori em criangas com idade superior ou igual a 4 anos de idade, com gastrite: taxa de erradicagdo
de H. pylori: 74.2% (23/31 doentes) com omeprazol + amoxicilina + claritromicina versus 9.4%

(3/32 doentes) com amoxicilina + claritromicina. No entanto, ndo houve evidéncia de qualquer
beneficio clinico no respeitante aos sintomas dispépticos. Este estudo ndo suporta qualquer
informagao para criangas com menos de 4 anos.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcado
O omeprazol e omeprazol magnésio sdo labeis em meio acido e portanto sdo administrados por via oral

em granulos com revestimento entérico, em capsulas ou comprimidos. A absor¢do do omeprazol é
rapida, com o pico dos niveis plasmaticos a ocorrer aproximadamente 1-2 horas apos a toma. A
absor¢do do omeprazol realiza-se no intestino delgado e ¢ normalmente concluida ao fim de 3—6 horas.
A ingestdo concomitante de alimentos nao tem qualquer influéncia na biodisponibilidade. A
disponibilidade sistémica (biodisponibilidade) de uma administragao oral inica de omeprazol ¢
aproximadamente 40%. Apds administragdo repetida uma vez por dia, a biodisponibilidade aumenta
para cerca de 60%.

Distribuicao
O volume de distribui¢ao aparente em individuos saudaveis ¢ aproximadamente 0,3 I/kg de peso
corporal. O omeprazol liga-se as proteinas do plasma em 97%.
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Metabolismo

O omeprazol é completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A maior parte
do seu metabolismo ¢ dependente da expressao polimorfica do CYP2C19, responsavel pela formagao
de hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A parte restante ¢ dependente de outra
isoforma especifica, CYP3A4, responsavel pela formagdo de omeprazol sulfona. Em consequéncia da
elevada afinidade de omeprazol para o CYP2C19, existe um potencial de inibi¢do competitiva e
interac¢oes medicamentosas metabolicas com outros substratos do CYP2C19. No entanto, dada a
baixa afinidade para o CYP3A4, o omeprazol ndo tem potencial para inibir o metabolismo de outros
substratos do CYP3A4. Adicionalmente, o omeprazol carece de um efeito inibitdrio sobre as
principais enzimas do CYP.

Aproximadamente 3% da populacdo Caucasiana e 15-20% da populacdo Asiatica carece de um enzima
funcional CYP2C19 e sdo designados de metabolizadores fracos. Nesses individuos o metabolismo de
omeprazol ¢ provavelmente catalisado principalmente pelo CYP3A4. Apds administragdo repetida de
20 mg de omeprazol uma vez por dia, a AUC média foi 5 a 10 vezes superior em metabolizadores
fracos do que em individuos que possuem um enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores
extensivos). Os picos médios das concentragdes plasmaticas foram também superiores, em 3 a 5 vezes.
Estes dados ndo t€ém quaisquer implicagdes na posologia do omeprazol.

Excrecdo
A semi-vida de eliminagdo plasmatica do omeprazol é habitualmente inferior a uma hora, tanto apos

administracao oral iinica, como ap6s administragdo repetida uma vez por dia. O omeprazol ¢
completamente eliminado do plasma entre as administragdes sem qualquer tendéncia para acumulagéo
durante a administragdo uma vez por dia. Perto de 80% da dose oral de omeprazol é excretada como
metabolitos na urina, e o restante nas fezes, primariamente proveniente da secre¢ao biliar.

A AUC de omeprazol aumenta com a administragédo repetida. Este aumento é dose-dependente e
resulta numa relagdo ndo linear dose-AUC apds administracao repetida. Esta dependéncia do tempo e
da dose ¢ devida a uma diminui¢do do metabolismo de primeira passagem e da depuracédo sistémica
causada provavelmente por uma inibi¢do do enzima CYP2C19 pelo omeprazol e/ou seus metabolitos
(p.ex. a sulfona).

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secregdo acida gastrica.

Populacdes especiais

Compromisso da fung¢do hepatica

O metabolismo de omeprazol em doentes com disfun¢do hepatica estd comprometido, resultando numa
AUC aumentada. O omeprazol ndo revelou qualquer tendéncia para acumular com administragdo uma
vez por dia.

Compromisso da fun¢do renal
A farmacocinética de omeprazol, incluindo a biodisponibilidade sistémica e a taxa de eliminagao,
estdo inalteradas em doentes com fung¢ao renal reduzida.

Idosos
A taxa de metabolizacdo de omeprazol ¢ algo reduzida em individuos idosos (75—79 anos de idade).

Doentes pediatricos

Durante o tratamento com as doses recomendadas para criangas a partir da idade de 1 ano, obtiveram-
se concentragdes plasmaticas similares quando comparadas a adultos. Em criangas com idade inferior
a 6 meses, a depuragdo de omeprazol ¢ baixa devido a fraca capacidade para metabolizar omeprazol.
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5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcinodides gastricos, em estudos com ratos tratados com
omeprazol durante toda a vida. Estas alteragdes sdo o resultado da hipergastrinémia sustentada
secundaria a inibi¢@o acida. Resultados similares foram observados apos tratamento com antagonistas
dos receptores H,, inibidores da bomba de protdes e apos fundectomia parcial. Assim, estas alteragdes
nao sdo devidas a um efeito directo de qualquer substancia activa individual.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Hidrogenofosfato dissodico di-hidratado,
hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose,

lactose anidra,

estearato de magnésio,

manitol,

copolimero de acido metacrilico,
celulose microcristalina,

macrogol (polietilenoglicol),
laurilsulfato de sddio,

oxido de ferro,

dioxido de titanio,

gelatina,

tinta de impressao (contendo shellac, hidréxido de amonia, hidréxido de potassio e 6xido de ferro
negro)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Nao conservar acima de 30°C.
Frasco: Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.
Blister: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco HDPE: com tampa de rosca justa em polipropileno equipada com capsula exsicante.

10 mg: 5, 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 100 capsulas; embalagem hospitalar de 140, 280 ou 700
capsulas.

20 mg: 5, 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 60, 100 capsulas; embalagem hospitalar de 140, 280 ou 700
capsulas.

40 mg: 5, 7, 14, 15, 28, 30, 60 capsulas; embalagem hospitalar de 140, 280 ou 700 capsulas.

Blister de aluminio.

10 mg: 7, 14, 15, 28, 30, 35, 50, 56, 84 capsulas.
20 mg 7, 14, 15, 28, 30, 50, 60, 84 capsulas.

40 mg 7, 14, 15, 28, 30 capsulas.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

Informagéo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}.

[A ser completado nacionalmente]
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec € nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos gastrorresistentes

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

10 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 10,3 mg de omeprazol magnésio equivalente a
10 mg de omeprazol

20 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 20,6 mg de omeprazol magnésio equivalente a
20 mg de omeprazol

40 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 39—41 mg de omeprazol magnésio equivalente a
40 mg de omeprazol

Excipiente:

10 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 19-20 mg de sacarose.
20 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 19-20 mg de sacarose.
40 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 39—41 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente.

Losec 10 mg comprimidos gastrorresistentes: comprimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa claro,
oblongos, biconvexos, com a impressao do simbolo &) ou @ num lado e a impressdo “10 mg” no
outro lado contendo granulos (pélete medicamentoso) com revestimento entérico.

Losec 20 mg comprimidos gastrorresistentes: comorimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa
oblongos, biconvexos, com a impressao do simbolo (& ou € num lado e a impressao “20 mg” no
outro lado, contendo granulos (pélete medicamentoso) com revestimento entérico.

Losec 40 mg comprimidos gastrorresistentes: comorimidos revestidos por pelicula castanho-
avermelhado escuro oblongos, biconvexos, com a impressao do simbolo ) ou @ num lado e a
impressao “40 mg” e uma ranhura no outro lado contendo granulos (pélete medicamentoso) com
revestimento entérico.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicagdesterapéuticas

Losec comprimidos gastrorresistentes esta indicado para:

Adultos

o Tratamento de tlceras duodenais

o Prevencgao da recidiva de tlceras duodenais
o Tratamento de tlceras gastricas

o Prevencgado da recidiva de tlceras gastricas
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o Em combinagido com antibioticos adequados, para erradicagdo do Helicobacter pylori (H.
Pylori) associado a ulcera péptica

o Tratamento de tlceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs

Prevengdo de tlceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de

risco

Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento de manutencao em doentes apos cura da esofagite de refluxo

Tratamento sintomatico da doenca de refluxo gastro-esofagico

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

Uso pediétrico
Criangas com mais de 1 ano de idade e > 10 kg

o Tratamento da esofagite de refluxo
o Tratamento sintomatico da azia e regurgitagdo acida na doenga de refluxo gastro-esofagico

Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade
o Em combinagdo com antibioticos no tratamento da ulcera duodenal causada por H. pylori.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia em adultos

Tratamento de ulceras duodenais

A dose recomendada em doentes com uma tlcera duodenal activa ¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Na
maioria dos doentes a cura ocorre dentro de duas semanas. Para os doentes que podem ndo estar
completamente curados apos a terapéutica inicial, a cura ocorre normalmente durante um periodo
adicional de duas semanas de tratamento. Em doentes com tlcera duodenal com fraca resposta,
recomenda-se Losec 40 mg uma vez por dia e a cura ¢ normalmente alcangada dentro de quatro
semanas.

Prevencdo da recidiva de ulceras duodenais

Para a prevenc¢ao da recidiva da ulcera duodenal em doentes negativos para o H. pylori, ou quando a
erradicacdo do H. pylori ndo seja possivel, a dose recomendada é Losec 20 mg uma vez por dia. Em
alguns doentes uma dose diaria de 10 mg pode ser suficiente. Em caso de insucesso terapéutico, a
dose pode ser aumentada para 40 mg.

Tratamento de ulceras gastricas

A dose recomendada ¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Na maioria dos doentes a cura ocorre dentro de
quatro semanas. Para os doentes que podem nao estar completamente curados apos a terapéutica
inicial, a cura ocorre normalmente durante um periodo adicional de quatro semanas de tratamento. Em
doentes com ulcera gastrica com fraca resposta, recomenda-se Losec 40 mg uma vez por dia e a cura €
normalmente alcangada dentro de oito semanas.

Prevengdo de recidivas de ulceras gastricas

Para a prevengao de recidivas em doentes com ulcera gastrica com fraca resposta a dose recomendada
¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Se necessario a dose pode ser aumentada para Losec 40 mg uma vez
por dia.

Erradicacdo de H. pylori na ulcera péptica

Para a erradicagdo de H. pylori a selecgdo de antibidticos deve ter em consideracdo a tolerancia
individual do doente a estes medicamentos, e deve ser realizada de acordo com os padrdes de
resisténcia e com as normas orientadoras de tratamento ao nivel nacional, regional e local.

e Losec 20 mg + claritromicina 500 mg + amoxicilina 1,000 mg, cada um duas vezes por dia,
durante uma semana, ou
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e Losec 20 mg + claritromicina 250 mg (em alternativa 500 mg) + metronidazol 400 mg (ou 500 mg
ou tinidazol 500 mg), cada um duas vezes por dia durante uma semana, ou

e Losec 40 mg uma vez por dia com amoxicilina 500 mg e metronidazol 400 mg (ou 500 mg ou
tinidazol 500 mg), ambos trés vezes por dia durante uma semana.

Em cada regime, se o doente continuar positivo para H. pylori, a terapéutica pode ser repetida.

Tratamento de ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs

Para o tratamento de ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs, a dose
recomendada ¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Na maioria dos doentes a cura ocorre dentro de quatro
semanas. Para os doentes que podem nao estar completamente curados apds a terap€utica inicial, a
cura ocorre normalmente durante um periodo adicional de quatro semanas de tratamento.

Prevengdo de ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de risco
Para a prevencdo de tilceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes em
risco (idade>60, historia anterior de tlceras gastricas e duodenais, historia anterior de hemorragia
gastrointestinal superior), a dose recomendada ¢ Losec 20 mg uma vez por dia.

Tratamento da esofagite de refluxo

A dose recomendada ¢ Losec 20 mg uma vez por dia. Na maioria dos doentes a cura ocorre dentro de
quatro semanas. Para os doentes que podem nao estar completamente curados apos a terapéutica
inicial, a cura ocorre normalmente durante um periodo adicional de quatro semanas de tratamento.
Em doentes com esofagite grave, recomenda-se Losec 40 mg uma vez por dia e a cura ¢ normalmente
alcangada dentro de oito semanas.

Tratamento de manutengdo de doentes apos cura da esofagite de refluxo

Para o Tratamento de manutencao de doentes apos cura da esofagite de refluxo, a dose recomendada ¢é
Losec 10 mg uma vez por dia. Se necessario, a dose pode ser aumentada para Losec 20-40 mg uma
vez por dia.

Tratamento sintomatico da doenga de refluxo gastro-esofagico

A dose recomendada ¢ Losec 20 mg por dia. Os doentes podem responder adequadamente a 10 mg
por dia, e por isso devem ser considerados ajustes individuais da dose.

Se o controlo dos sintomas nao for alcancado apds quatro semanas de tratamento com Losec 20 mg
por dia, recomenda-se investigacdo adicional.

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison

Em doentes com sindrome de Zollinger-Ellison a posologia deve ser ajustada individualmente e o
tratamento continuado enquanto for clinicamente indicado. A dose inicial recomendada ¢ Losec

60 mg por dia. Todos os doentes com doenca grave e com resposta inadequada a outros tratamentos
tém sido eficazmente controlados e mais de 90% dos doentes mantidos com doses de Losec de 20 —
120 mg diarios. Quando a dose exceder Losec 80 mg por dia, a dose deve ser dividida e administrada
em duas vezes por dia.

Posologia em criancas

Criancas com mais de 1 ano de idade e > 10 kg
Tratamento da esofagite de refluxo
Tratamento sintomatico da azia e regurgitagcdo dacida na doenga de refluxo gastro-esofagico

As recomendacgdes posologicas sdo as seguintes:

Idade Peso Posologia
> 1 ano de 10-20 kg | 10 mg uma vez por dia. A dose pode ser aumentada para 20 mg uma vez
1dade por dia, se necessario.
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Idade Peso Posologia

> 2 anos de >20kg | 20 mguma vez por dia. A dose pode ser aumentada para 40 mg uma vez
1dade por dia, se necessario.

Esofagite de refluxo: O tempo de tratamento ¢ 4-8 semanas.

Tratamento sintomatico da azia e regurgitacdo dacida na doenga de refluxo gastro-esofagico: O
tempo de tratamento ¢ 2—4 semanas. Se o controlo dos sintomas nao for alcangado apo6s 2-4 semanas,
o doente deve ser sujeito a uma analise adicional.

Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade
Tratamento da ulcera duodenal causada por H. pylori.

Ao seleccionar a terapéutica de combinacao apropriada, deve considerar-se a orientagao nacional,
regional e local relativa a resisténcia bacteriana, duragao do tratamento (mais frequentemente 7 dias,
mas por vezes até 14 dias)e uso apropriado de medicamentos antibacterianos.

O tratamento deve ser efectuado sob supervisdo de um especialista.

As recomendacgdes posologicas sdo as seguintes:

Peso Posologia

15-30 kg Combinagao com dois antibidticos: Losec 10 mg, amoxicilina 25 mg/kg de peso
corporal e claritromicina 7,5 mg/kg de peso corporal sdo todos administrados
conjuntamente duas vezes por dia durante uma semana.

31-40 kg Combinag¢éo com dois antibioticos: Losec 20 mg, amoxicilina 750 mg e claritromicina
7,5 mg/kg de peso corporal sdo todos administrados duas vezes por dia durante uma
semana.

>40 kg Combinagao com dois antibioticos: Losec 20 mg, amoxicilina 1 g e claritromicina

500 mg s@o todos administrados duas vezes por dia durante uma semana.

Populagdes especiais
Compromisso da fungdo renal
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso da funcao renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso da fun¢do hepdtica
Em doentes com compromisso da fungdo hepatica uma dose diaria de 10—20 mg pode ser suficiente
(ver seccdo 5.2).

Idosos (>65 anos de idade)
Nao € necessario ajuste da dose nos idosos (ver secgdo 5.2).

Modo de administrag¢do
E recomendavel tomar os comprimidos de Losec de manha, ingeridos inteiros com meio copo de agua.
Os comprimidos nao devem ser mastigados ou esmagados.

Para doentes com dificuldades de degluticdo e para criangas que conseguem beber ou engolir
alimentos semi-solidos

Os doentes podem partir o comprimido para o dispersarem numa colher cheia de agua ndo gaseificada
e, se desejarem, misturar com algum sumo de fruta ou puré de mag¢a. Os doentes devem ser avisados
que a dispersdo deve ser tomada de imediato (ou dentro de 30 minutos) e deve ser sempre agitada
antes de beber ¢ o residuo lavado e ingerido com meio copo de d4gua. NAO USAR leite ou 4gua
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gaseificada. Os granulos (pélete medicamentoso) com revestimento entérico nao devem ser
mastigados.

4.3 Contra-indicagtes
Hipersensibilidade ao omeprazol, benzimidazois substituidos ou a qualquer dos excipientes.

O omeprazol, como outros inibidores da bomba de protdes, ndo deve ser usado concomitantemente
com nelfinavir (ver sec¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Na presenga de qualquer sintoma de alarme (p. ex. perda de peso significativa nao intencional,
vomitos recorrentes, disfagia, hematemese ou melena) e quando se suspeita ou se esta na presenga de
uma ulcera gastrica, deve excluir-se a possibilidade de malignidade, dado que o tratamento pode
aliviar os sintomas e atrasar o diagnostico.

A co-administrac¢ao de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo é recomendada (ver

seccdo 4.5). Se a associacdo de atazanavir com um inibidor da bomba de protdes for considerada
inevitavel, recomenda-se monitorizagao clinica rigorosa (p.ex. carga viral) em combinagdo com um
aumento da dose de atazanavir para 400 mg com 100 mg de ritonavir; omeprazol 20 mg ndo deve ser
excedido.

O omeprazol, como todos os medicamentos bloqueadores de acido, pode reduzir a absorgao de
vitamina B12 (cianocobalamina) devido a hipo- ou acloridria. Isto deve ser considerado em doentes
com reservas corporais reduzidas ou factores de risco para a absor¢do reduzida da vitamina B12 na
terapéutica a longo prazo.

O omeprazol é um inibidor da CYP2C19. Ao iniciar ou terminar o tratamento com omeprazol, o
potencial de interacgdes com farmacos metabolizados por CYP2C19 deve ser considerada. Observa-se
uma interacg¢ao entre o clopidogrel e o omeprazol (ver sec¢@o 4.5). A relevancia clinica desta
interacgdo ¢ incerta. Como precaucao, o uso concomitante de omeprazol e clopidogrel devera ser
desencorajado.

Algumas criangas com doencas cronicas podem necessitar de tratamento prolongado, embora nao
esteja recomendado.

Losec comprimidos gastrorresistentes contém sacarose. Doentes com doencas hereditarias raras de
intolerancia a frutose, ma absor¢do de glucose-galactose ou insuficiéncia da sucrase-isomaltase ndo

devem tomar este medicamento.

O tratamento com inibidores da bomba de protdes pode conduzir a um ligeiro aumento do risco de
infecgOes gastrointestinais, tais como por Salmonella ¢ Campylobacter (ver seccao 5.1).

Como em todos os tratamentos de longo prazo, especialmente quando se excede o periodo de
tratamento de 1 ano, os doentes devem ser mantidos sob vigilancia regular.

45 InteraccOes medicamentosas e outras for mas de inter accéo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substiancias activas

Substdancias activas com absor¢do dependente do pH
A diminui¢do da acidez intragastrica durante o tratamento com omeprazol pode aumentar ou diminuir
a absorcao de substancias activas com uma absor¢do dependente do pH gastrico.
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Nelfinavir, atazanavir
Os niveis plasmaticos de nelfinavir e atazanavir sdo diminuidos em caso de co-administragdo com
omeprazol.

A administra¢do concomitante de omeprazol com nelfinavir estd contra-indicada (ver secgdo 4.3). A
co-administra¢ao de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposicdo média ao nelfinavir em
cerca de 40% e a exposi¢ao média ao metabolito M8 farmacologicamente activo foi reduzida em cerca
de 75-90%. A interac¢do pode também envolver inibigdo do CYP2C19.

A administra¢do concomitante de omeprazol com atazanavir ndo ¢ recomendada (ver seccao 4.4). A
administragdo concomitante de omeprazol (40 mg uma vez por dia) e atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicao de 75% da exposigdo ao atazanavir.
Aumentar a dose de atazanavir para 400 mg ndo compensou o impacto do omeprazol na exposi¢ao ao
atazanavir. A co-administracdo de omeprazol (20 mg uma vez por dia) com atazanavir

400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicao de aproximadamente 30%
na exposi¢ao ao atazanavir em comparacao com atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg uma vez por dia.

Digoxina

O tratamento concomitante com omeprazol (20 mg diarios) e digoxina em individuos saudaveis
aumentou a biodisponibilidade de digoxina em 10%. A toxicidade da digoxina tem sido raramente
notificada. No entanto recomenda-se precau¢do quando o omeprazol ¢ administrado em doses elevadas
a doentes idosos. A monitorizagao terapéutica da digoxina deve entdo ser reforgada.

Clopidogrel

Num estudo clinico cruzado, clopidogrel (dose carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia) em
monoterapia e com omeprazol (80 mg ao mesmo tempo que clopidogrel) foram administrados durante
5 dias. A exposi¢do ao metabolito activo do clopidogrel foi diminuida em 46% (Dia 1) e 42% (Dia 5)
quando clopidogrel e omeprazol foram administradas em conjunto. A média da inibigdo da agregacao
plaquetaria (IPA) foi diminuida em 47% (24 horas) e 30% (Dia 5) quando clopidogrel e omeprazol
foram administradas em conjunto. Noutro estudo foi demonstrado que a administragdo de clopidogrel
e omeprazol em tempos diferentes nao preveniu a sua interacgao, que € susceptivel de ser
impulsionada pelo efeito inibitorio do omeprazol na CYP2C19. Dados inconsistentes sobre as
implicagdes clinicas desta interaccdo PK/PD em termos de eventos cardiovasculares major foram
notificados a partir de estudos observacionais e clinicos.

Outras substdncias activas

A absor¢ao de posaconazol, erlotinib, cetoconazol e itraconazol ¢ significativamente reduzida e por
conseguinte a eficacia clinica pode ficar comprometida. Para o posaconazol e erlotinib o uso
concomitante deve ser evitado.

Substdancias activas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol ¢ um inibidor moderado do CYP2C19, o principal enzima metabolizador de omeprazol.
Assim, o metabolismo concomitante de substancias activas também metabolizadas pelo CYP2C19,
pode ser diminuido e a exposicao sistémica a estas substancias aumentada. Exemplos de tais
substancias sdo R-varfarina e outros antagonistas da vitamina K, cilostazol, diazepam e fenitoina.

Cilostazol

O omeprazol, administrado em doses de 40 mg a individuos saudaveis num estudo cruzado, aumentou
a Cpax € AUC de cilostazol em 18% e 26%, respectivamente, e um dos seus metabolitos activos em
29% e 69%, respectivamente.

Fenitoina

Recomenda-se a monitorizagdo das concentragdes plasmaticas de fenitoina durante as duas primeiras
semanas apos o inicio do tratamento com omeprazol e, em caso de ajuste da dose de fenitoina, deve
ocorrer monitorizacao e ajuste adicional da dose ap6s a suspensdo do tratamento com omeprazol.
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Mecanismo desconhecido

Saquinavir

A administragdo concomitante de omeprazol com saquinavir/ritonavir resultou em niveis plasmaticos
aumentados até aproximadamente 70% para saquinavir associado a uma boa tolerabilidade em doentes
infectados pelo VIH.

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administragdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis s€ricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizagao refor¢ada das concentragdes de tacrolimus, bem
como da fungdo renal (depuragdo da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada, se necessario.

Efeitos de outras substancias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Uma vez que o omeprazol ¢ metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3 A4, substancias activas que inibem
0 CYP2C19 ou CYP3 A4 (tais como claritromicina e voriconazol) podem conduzir a um aumento dos
niveis séricos de omeprazol, por diminuirem a taxa de metabolismo do omeprazol. O tratamento
concomitante com voriconazol resultou numa exposigao a omeprazol superior ao dobro. Uma vez que,
doses elevadas de omeprazol tém sido bem toleradas, o ajuste da dose de omeprazol néo ¢é
normalmente necessario. No entanto, deve considerar-se o ajuste da dose em doentes com
compromisso hepatico grave e se estiver indicado um tratamento a longo prazo.

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Substancias activas que induzem o CYP2C19 ou CYP3A4 ou ambos (tais como rifampicina e
hipericdo) podem conduzir a uma diminui¢do dos niveis séricos de omeprazol, por aumentarem a taxa
de metabolismo do omeprazol.

46 Gravidez ealeitamento

Resultados de trés estudos epidemiologicos prospectivos ( mais de 1000 eventos de exposicao)
indicaram nao haver reacgdes adversas ao omeprazol na gravidez ou na satude do feto/recém-nascido.
O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

O omeprazol é excretado no leite materno mas néo é provavel que influencie a crianga quando se
utilizam doses terapéuticas.

4.7 Efeitossobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

E pouco provavel que o Losec afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer
reaccOes adversas tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver secgdo 4.8). Se se sentirem afectados,
os doentes nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitosindesegjaveis

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (1-10% dos doentes) sao cefaleias, dor abdominal, obstipacao,
diarreia, flatuléncia e nauseas/vomitos.

As seguintes reac¢des adversas medicamentosas foram identificadas ou alvo de suspeita no programa
de ensaios clinicos com omeprazol e na pés-comercializacdo. Nenhuma foi relacionada com a dose.
As reaccdes adversas listadas abaixo estdo classificadas de acordo com a frequéncia e a Classe de
Sistemas de Orgaos (CSO). As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengao
seguinte: Muito frequentes (= 1/10), Frequentes (= 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (= 1/1.000 a

< 1/100), Raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).
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CSO/frequéncia | Reacgdo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

Raros: Reacgoes de hipersensibilidade p. ex. febre, angioedema e reaccao anafilactica
/choque

Doencas do metabolismo e da nutricao

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbacdes do foro psiquiétrico

Pouco frequentes: | Insénia

Raros: Agitacdo, confusdo, depressdo
Muito raros: Agressdo, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbacdes do paladar
Afeccles ocular es

Raros: | Visdo turva

Afeccbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doencasrespiratorias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastr ointestinais

Frequentes: Dor abdominal, obstipacdo, diarreia, flatuléncia, nduseas/vomitos
Raros: Secura da boca, estomatite, candidiase gastrintestinal

Afeccles hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepaticos

Raros: Hepatite com ou sem ictericia
Muito raros: Insuficiéncia hepatica, encefalopatia em doentes com doenca hepatica pré-
existente

Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: | Dermatite, prurido, erupgdes cutineas, urticaria

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

Muito raros: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica
(NET).

Afeccbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doencasrenaiseurinarias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos ér gdos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes ger ais e alter acdes no local de administracio

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Sudacao aumentada (hiperidrose)

Populagdo Pediatrica

A seguranga de omeprazol foi avaliada num total de 310 criancas dos 0 aos 16 anos com doenca
relacionada com a acidez. Existem dados de seguranca a longo prazo, limitados, de 46 criangas que
receberam terapéutica de manuten¢do com omeprazol num ensaio clinico para a esofagite erosiva
grave durante até 749 dias. O perfil de acontecimentos adversos foi no geral o mesmo que nos adultos,
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quer no tratamento a curto prazo, quer a longo prazo. Nao existem dados a longo prazo sobre os
efeitos do tratamento com omeprazol na puberdade e crescimento.

4.9 Sobredosagem

A informacgao disponivel sobre os efeitos da sobredosagem com omeprazol no Homem ¢ limitada. Na
literatura, foram descritas doses de até¢ 560 mg, e foram recebidos relatorios ocasionais em que as
doses orais Unicas atingiram até 2,400 mg de omeprazol (120 vezes a dose clinica habitualmente
recomendada). Nauseas, vomitos, tonturas, dor abdominal, diarreia e cefaleias tém sido relatados.
Também foram também descritos casos isolados de apatia, depressédo e confusao.

Os sintomas descritos relacionados com a sobredosagem com omeprazol tém sido transitorios, e ndo

foram notificadas quaisquer consequéncias graves. A taxa de eliminag@o permaneceu inalterada
(cinética de primeira ordem) com o aumento das doses. O tratamento, se necessario, ¢ sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores
da secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.
Codigo ATC: A02B C01

Mecanismo de acg¢do

O omeprazol, uma mistura racémica de dois enantiomeros, reduz a secrecdo acida gastrica através
dum mecanismo de ac¢io altamente direccionado. E um inibidor especifico da bomba 4cida na célula
parietal. Tem uma accao rapida e providencia controlo através da inibigdo reversivel da secre¢do
acida gastrica com uma toma diaria.

O omeprazol ¢ uma base fraca e é concentrado e convertido na forma activa no ambiente altamente
acidico dos canaliculos intracelulares dentro da célula parietal, onde inibe o enzima H" K'-ATPase — a
bomba acida. Este efeito na etapa final do processo de formacao de acido gastrico ¢ dose-dependente e
providencia uma inibi¢ao altamente eficaz tanto da secreg@o acida basal, como da secregdo acida
estimulada , independentemente do estimulo.

Efeitos farmacodinamicos
Todos os efeitos farmacodindmicos observados podem ser explicados pelo efeito do omeprazol na
secre¢do acida.

Efeito na secre¢do acida gastrica

A administrag@o oral de omeprazol uma vez por dia providencia uma rapida e eficaz inibicao da
secrecdo acida gastrica diurna e nocturna, com o efeito maximo alcangado dentro de 4 dias de
tratamento. Com omeprazol 20 mg, um decréscimo médio de pelo menos 80% na acidez intragastrica
de 24-horas ¢ entdo mantido em doentes com ulcera duodenal, com um decréscimo médio do pico da
producdo acida apds estimulag@o por pentagastrina em cerca de 70%, 24 horas apds a administragao.

A administrag@o oral de omeprazol 20 mg mantém um pH intragastrico > 3 durante um tempo médio
de 17 horas do periodo de 24 horas, em doentes de ulcera duodenal.

Em consequéncia da redugdo da secre¢do acida e da acidez intragastrica, o omeprazol reduz/normaliza
de forma dose-dependente a exposicao acida do es6fago em doentes com doenca de refluxo gastro-
esofagico.

A inibigdo da secregdo acida esta relacionada com a area sob a curva da concentracdo plasmatica-
tempo (AUC) de omeprazol e ndo com a concentragdo plasmatica efectiva num dado momento.
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Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Efeito no H. Pylori

H. pylori esta associado a ulcera péptica, incluindo a ulcera duodenal e a ulcera gastrica. H. pylori é
um factor major no desenvolvimento de gastrite. H. pylori juntamente com a acidez gastrica sdo
factores major no desenvolvimento de ulcera péptica. H. pylori € um factor predominante no
desenvolvimento de gastrite atrofica, que estd associada com a um risco acrescido de desenvolver
cancro gastrico.

A erradicacao de H. pylori com omeprazol e antimicrobianos esta associada a elevadas taxas de cura
e remissao a longo prazo das ulceras pépticas.

Terapéuticas duplas tém sido testadas e revelaram ser menos eficazes que as terapéuticas triplas.
Podem, no entanto, ser consideradas em casos em que a hipersensibilidade conhecida impega a
utilizagdo de qualquer terapéutica tripla.

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

Durante o tratamento a longo prazo foram notificados quistos glandulares gastricos com uma
frequéncia algo aumentada. Estas alteracdes sdo uma consequéncia fisiologica da pronunciada
inibig¢do da secrecdo acida, sdo benignas e parecem ser reversiveis.

A diminui¢do da acidez gastrica por qualquer meio, incluindo os inibidores da bomba de protdes,
aumenta a contagem gastrica de bactérias normalmente presentes no trato gastrintestinal. O
tratamento com medicamentos redutores da acidez pode conduzir a um risco ligeiramente aumentado
de infecgdes gastrintestinais, tais como por Salmonella € Campylobacter.

Uso pediatrico
Num estudo ndo-controlado em criangas (1 a 16 anos de idade) com esofagite de refluxo grave, o

omeprazol em doses de 0,7 a 1,4 mg/kg melhorou a esofagite em 90% dos casos e reduziu
significativamente os sintomas de refluxo. Num estudo em ocultagdo simples, criangas entre os 0-

24 meses de idade com doenca de refluxo gastro-esofagico clinicamente diagnosticada foram tratadas
com 0,5, 1,0 ou 1,5 mg de omeprazol/kg. A frequéncia dos episodios de vomito/regurgitacdo diminuiu
em 50% apods 8 semanas de tratamento, independentemente da dose.

Erradicacdo de H. pylori em criangas

Um estudo aleatorizado em dupla ocultagdo (estudo Héliot) concluiu que o omeprazol em combinagao
com dois antibidticos (amoxicilina e claritromicina), foi seguro e eficaz no tratamento da infec¢do por
H. pylori em criancas com idade superior ou igual a 4 anos, com gastrite: taxa de erradicagao de H.
pylori: 74.2% (23/31 doentes) com omeprazol + amoxicilina + claritromicina versus 9.4%

(3/32 doentes) com amoxicilina + claritromicina. No entanto, ndo houve evidéncia de qualquer
beneficio clinico no respeitante aos sintomas dispépticos. Este estudo ndo suporta qualquer
informagao para criangas com menos de 4 anos de idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O omeprazol e omeprazol magnésio sdo labeis em meio acido e portanto sdo administrados por via oral

em granulos com revestimento entérico, em capsulas ou comprimidos. A absor¢do do omeprazol é
rapida, com o pico dos niveis plasmaticos a ocorrer aproximadamente 1-2 horas apos a toma. A
absor¢do do omeprazol realiza-se no intestino delgado e ¢ normalmente concluida ao fim de 3—6 horas.
A ingestdo concomitante de alimentos nao tem qualquer influéncia na biodisponibilidade. A
disponibilidade sistémica (biodisponibilidade) duma administracao oral inica de omeprazol é
aproximadamente 40%. Apds administragao repetida uma vez por dia, a biodisponibilidade aumenta
para cerca de 60%.
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Distribuicao
O volume de distribui¢ao aparente em individuos saudaveis ¢ aproximadamente 0,3 I/kg de peso
corporal. O omeprazol liga-se as proteinas do plasma em 97%.

A bioequivaléncia entre Losec capsulas e Losec comprimidos gastrorresistentes, baseada quer na area
sob a curva de concentragio plasmatica-tempo (AUC) do omeprazol, quer da concentragdo plasmatica
maxima (C,,,x) do omeprazol, foi demonstrada para todas as dosagens, 10 mg, 20 mg ¢ 40 mg.

Metabolismo

O omeprazol é completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A maior parte
do seu metabolismo ¢ dependente da expressao polimorfica do CYP2C19, responsavel pela formacao
de hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A parte restante ¢ dependente de outra
isoforma especifica, CYP3A4, responsavel pela formagdo de omeprazol sulfona. Em consequéncia da
elevada afinidade de omeprazol para o CYP2C19, existe um potencial de inibi¢do competitiva e
interac¢Oes medicamentosas metabolicas com outros substratos do CYP2C19. No entanto, dada a
baixa afinidade para o CYP3A4, o omeprazol ndo tem potencial para inibir o metabolismo de outros
substratos do CYP3A4. Adicionalmente, o omeprazol carece de um efeito inibitdrio sobre as
principais enzimas do CYP.

Aproximadamente 3% da populacdo Caucasiana e 15-20% da populacdo Asiatica carece de um enzima
funcional CYP2C19 e sdo designados de metabolizadores fracos. Nesses individuos o metabolismo de
omeprazol ¢ provavelmente catalisado principalmente pelo CYP3A4. Apds administragdo repetida de
20 mg de omeprazol uma vez por dia, a AUC média foi 5 a 10 vezes superior em metabolizadores
fracos do que em individuos que possuem um enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores
extensivos). Os picos médios das concentragdes plasmaticas foram também superiores, em 3 a 5 vezes.
Estes dados ndo t€ém quaisquer implicagdes na posologia do omeprazol.

Excrecdo
A semi-vida de eliminagdo plasmatica do omeprazol é habitualmente inferior a uma hora, tanto apos

administracdo oral iinica, como ap6s administragdo repetida uma vez por dia. O omeprazol ¢
completamente eliminado do plasma entre as administragdes sem qualquer tendéncia para acumulagéo
durante a administragdo uma vez por dia. Perto de 80% da dose oral de omeprazol é excretada como
metabolitos na urina, e o restante nas fezes, primariamente proveniente da secre¢do biliar.

A AUC de omeprazol aumenta com a administragdo repetida. Este aumento é dose-dependente e
resulta numa relagdo ndo linear dose-AUC apds administracao repetida. Esta dependéncia do tempo e
da dose ¢ devida a uma diminui¢do do metabolismo de primeira passagem e da depuracéo sistémica
causada provavelmente por uma inibi¢do do enzima CYP2C19 pelo omeprazol e/ou seus metabolitos
(p.ex. a sulfona).

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secregdo acida gastrica.

Populacgdes especiais

Compromisso da fung¢do hepatica

O metabolismo de omeprazol em doentes com disfun¢do hepatica estd comprometido, resultando numa
AUC aumentada. O omeprazol ndo revelou qualquer tendéncia para acumular com administragdo uma
vez por dia.

Compromisso da fungdo renal
A farmacocinética de omeprazol, incluindo a biodisponibilidade sistémica e a taxa de eliminagao,

estdo inalteradas em doentes com fungao renal reduzida.

Idosos
A taxa de metabolizacdo de omeprazol ¢ algo reduzida em individuos idosos (75—79 anos de idade).
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Doentes pediatricos

Durante o tratamento com as doses recomendadas para criangas a partir da idade de 1 ano, obtiveram-
se concentragdes plasmaticas similares quando comparadas a adultos. Em criangas com idade inferior
a 6 meses, a depuragdo de omeprazol ¢ baixa devido a fraca capacidade para metabolizar omeprazol.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcindides gastricos, em estudos com ratos tratados com
omeprazol durante toda a vida. Estas alteragdes sdo o resultado da hipergastrinémia sustentada
secundaria a inibi¢@o acida. Resultados similares foram observados apos tratamento com antagonistas
dos receptores H,, inibidores da bomba de protdes e apos fundectomia parcial. Assim, estas alteragdes
nao sdo devidas a um efeito directo de qualquer substancia activa individual.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Celulose microcristalina,
glicerilo, monostearato,
hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose,
estearato de magnésio,
copolimero de acido metacrilico,
esferas de actcar,

parafina,

macrogol (polietilenoglicol),
polissorbato,

povidona

hidroxido de soédio (para ajuste de pH),
fumarato sodico de estearilo,
talco,

citrato de trietilo,

oxido de ferro,

didxido de titdnio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Nao conservar acima de 25°C.

Frasco: Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

Blister: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco HDPE: com tampa de rosca justa em polipropileno equipada com capsula exsicante.
10 mg: 7, 14, 15, 28, 30, 50, 100 comprimidos; embalagem hospitalar de 140 comprimidos.

20 mg: 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 100 comprimidos; embalagem hospitalar de 140, 200, 280
comprimidos.
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40 mg: 7, 14, 15, 28, 30, 100 comprimidos.

Blister de aluminio.

10 mg: 5, 7, 10, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100 comprimidos; embalagem hospitalar de 560
comprimidos.

20 mg: 5, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 comprimidos; embalagem hospitalar de 560
comprimidos.

40 mg: 5, 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 100 comprimidos; embalagem hospitalar de 560 comprimidos.
Blister de aluminio destacavel em dose unitaria (embalagem hospitalar):

10mg: 25x 1,28 x 1,50 x 1, 56 x 1 comprimidos.

20mg: 25x1,28x 1,50x 1,56 x 1, 100 x 1 comprimidos.

40 mg: 25x 1,28 x 1, 50 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
Informagéo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}.

[A ser completado nacionalmente]
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1 NOME DO MEDICAMENTO
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg p6 para solugdo para perfusao

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis contém 42,6 mg de omeprazol sddico, equivalente a 40 mg de omeprazol.
Ap0s reconstitui¢ao, 1 ml contém 0,426 mg de omeprazol sddico, equivalente a 0,4 mg de omeprazol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para solucdo para perfusdo (P6 para perfusao).

O intervalo de pH em glucose ¢ aproximadamente 8,9-9,5 e em cloreto de sodio a 0,9% € 9,3-10,3

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicagdesterapéuticas

Losec para uso intravenoso esta indicado como alternativa a terapéutica oral para as indicagoes
seguintes:

Adultos

o Tratamento de tlceras duodenais

o Prevencgado da recidiva de tlceras duodenais

o Tratamento de tlceras gastricas

o Prevencgao da recidiva de tlceras gastricas

o Em combinagido com antibioticos adequados, para erradicagdo do Helicobacter pylori (H.

Pylori) associado a ulcera péptica

Tratamento de tlceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs

Prevengao de tlceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de
risco

Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento de manutencao em doentes apos cura da esofagite de refluxo

Tratamento sintomatico da doenca de refluxo gastro-esofagico

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia
Alternativa a terapéutica oral

Em doentes em que o uso de medicamentos por via oral ndo € apropriado, recomenda-se Losec IV

40 mg uma vez por dia. Em doentes com Sindrome de Zollinger-Ellison a dose inicial recomendada de
Losec por via intravenosa ¢ 60 mg por dia. Doses diarias mais elevadas podem ser necessarias e a
dose deve ser ajustada individualmente. Quando a dose exceder 60 mg por dia, a dose deve ser
dividida e administrada duas vezes por dia.

Losec deve ser administrado por perfusdo intravenosa durante 20-30 minutos.
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Para instrugdes sobre a reconstituicdo do produto antes da administrago, ver secgo 6.6.

Populagdes especiais
Compromisso da fun¢do renal
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso da fungdo renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso da fung¢do hepatica
Em doentes com compromisso da fungdo hepatica uma dose diaria de 10—20 mg pode ser suficiente
(ver seccdo 5.2).

Idosos (>65 anos de idade)
Nao € necessario ajuste da dose nos idosos (ver secgao 5.2).

Doentes pediatricos
A experiéncia com Losec para uso intravenoso em criangas € limitada.

4.3 Contra-indicagtes
Hipersensibilidade ao omeprazol, benzimidazois substituidos ou a qualquer dos excipientes.

O omeprazol, como outros inibidores da bomba de protdes (IBPs), ndo deve ser usado
concomitantemente com nelfinavir (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (p. ex. perda de peso significativa nao intencional,
vomitos recorrentes, disfagia, hematemese ou melena) e quando se suspeita ou se esta na presenga de
uma ulcera gastrica, deve excluir-se a possibilidade de malignidade, dado que o tratamento pode
aliviar os sintomas e atrasar o diagnostico.

A co-administrac¢ao de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo é recomendada (ver

seccdo 4.5). Se a associacdo de atazanavir com um inibidor da bomba de protdes for considerada
inevitavel, recomenda-se monitorizacao clinica rigorosa (p.ex. carga viral) em combina¢do com um
aumento da dose de atazanavir para 400 mg com 100 mg de ritonavir; omeprazol 20 mg nao deve ser
excedido.

O omeprazol, como todos os medicamentos bloqueadores de acido, pode reduzir a absorgao de
vitamina B12 (cianocobalamina) devido a hipo- ou acloridria. Isto deve ser considerado em doentes
com reservas corporais reduzidas ou factores de risco para a absor¢do reduzida da vitamina B12 na
terapéutica a longo prazo.

O omeprazol é um inibidor da CYP2C19. Ao iniciar ou terminar o tratamento com omeprazol, o
potencial de interacgdes com farmacos metabolizados por CYP2C19 deve ser considerado. Observa-
se uma interac¢ao entre o clopidogrel e o omeprazol (ver seccdo 4.5). A relevancia clinica desta
interacgdo ¢ incerta. Como precaucao, o uso concomitante de omeprazol e clopidogrel devera ser
desencorajado.

O tratamento com inibidores da bomba de protdes pode conduzir a um ligeiro aumento do risco de
infecgOes gastrointestinais, tais como por Salmonella ¢ Campylobacter (ver seccgao 5.1).

Como em todos os tratamentos de longo prazo, especialmente quando se excede o periodo de
tratamento de 1 ano, os doentes devem ser mantidos sob vigilancia regular.
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45 InteraccOes medicamentosas e outras for mas de inter accéo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substincias activas

Substdancias activas com absor¢do dependente do pH
A diminui¢do da acidez intragastrica durante o tratamento com omeprazol pode aumentar ou diminuir
a absorcao de substancias activas com uma absor¢do dependente do pH gastrico.

Nelfinavir, atazanavir
Os niveis plasmaticos de nelfinavir e atazanavir sdo diminuidos em caso de co-administragdo com
omeprazol.

A administracdo concomitante de omeprazol com nelfinavir estd contra-indicada (ver secgdo 4.3). A
co-administragdo de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposi¢do média ao nelfinavir em
cerca de 40% e a exposi¢ao média ao metabolito M8 farmacologicamente activo foi reduzida em cerca
de 75-90%. A interac¢do pode também envolver inibigdo do CYP2C19.

A administra¢do concomitante de omeprazol com atazanavir ndo ¢ recomendada (ver seccao 4.4). A
administragdo concomitante de omeprazol (40 mg uma vez por dia) e atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicdo de 75% da exposigdo ao atazanavir.
Aumentar a dose de atazanavir para 400 mg ndo compensou o impacto do omeprazol na exposi¢ao ao
atazanavir. A co-administracdo de omeprazol (20 mg uma vez por dia) com atazanavir

400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicao de aproximadamente 30%
na exposi¢ao ao atazanavir em comparacao com atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg uma vez por dia.

Digoxina

O tratamento concomitante com omeprazol (20 mg diarios) e digoxina em individuos saudaveis
aumentou a biodisponibilidade da digoxina em 10%. A toxicidade da digoxina tem sido raramente
notificada. No entanto recomenda-se precau¢do quando o omeprazol ¢ administrado em doses elevadas
a doentes idosos. A monitorizacao terapéutica da digoxina deve entdo ser reforgada.

Clopidogrel

Num estudo clinico cruzado, clopidogrel (dose carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia) em
monoterapia e com omeprazol (80 mg ao mesmo tempo que clopidogrel) foram administrados durante
5 dias. A exposi¢do ao metabolito activo do clopidogrel foi diminuida em 46% (Dia 1) e 42% (Dia 5)
quando clopidogrel € omeprazol foram administradas em conjunto. A média da inibigdo da agregacao
plaquetaria (IPA) foi diminuida em 47% (24 horas) e 30% (Dia 5) quando clopidogrel € omeprazol
foram administradas em conjunto. Noutro estudo foi demonstrado que a administragdo de clopidogrel
e omeprazol em tempos diferentes nao preveniu a sua interacgao, que € susceptivel de ser
impulsionada pelo efeito inibitorio do omeprazol na CYP2C19. Dados inconsistentes sobre as
implicagdes clinicas desta interaccdo PK/PD em termos de eventos cardiovasculares major foram
notificados a partir de estudos observacionais e clinicos.

Outras substdncias activas

A absor¢ao de posaconazol, erlotinib, cetoconazol e itraconazol ¢ significativamente reduzida e por
conseguinte a eficacia clinica pode ficar comprometida. Para o posaconazol e erlotinib o uso
concomitante deve ser evitado.

Substdancias activas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol ¢ um inibidor moderado do CYP2C19, o principal enzima metabolizador de omeprazol.
Assim, o metabolismo concomitante de substancias activas também metabolizadas pelo CYP2C19,
pode ser diminuido e a exposicao sistémica a estas substancias aumentada. Exemplos de tais
substancias sdo R-varfarina e outros antagonistas da vitamina K, cilostazol, diazepam e fenitoina.

Cilostazol
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O omeprazol, administrado em doses de 40 mg a individuos saudaveis num estudo cruzado, aumentou
a Cpax € AUC de cilostazol em 18% e 26%, respectivamente, e um dos seus metabolitos activos em
29% e 69%, respectivamente.

Fenitoina

Recomenda-se a monitorizagdo das concentragdes plasmaticas de fenitoina durante as duas primeiras
semanas apos o inicio do tratamento com omeprazol e, em caso de ajuste da dose de fenitoina, deve
ocorrer monitorizacao e ajuste adicional da dose apos a suspensdo do tratamento com omeprazol.

Mecanismo desconhecido

Saquinavir

A administragdo concomitante de omeprazol com saquinavir/ritonavir resultou em niveis plasmaticos
aumentados até aproximadamente 70% para saquinavir associado a uma boa tolerabilidade em doentes
infectados pelo VIH.

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administragdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis séricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizagao refor¢ada das concentragdes de tacrolimus, bem
como da fungdo renal (depuragdo da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada, se necessario.

Efeitos de outras substancias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Uma vez que o omeprazol ¢ metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3A4, substancias activas que inibem
0 CYP2C19 ou CYP3 A4 (tais como claritromicina e voriconazol) podem conduzir a um aumento dos
niveis séricos de omeprazol, por diminuirem a taxa de metabolismo do omeprazol. O tratamento
concomitante com voriconazol resultou numa exposi¢ao a omeprazol superior ao dobro. Uma vez que,
doses elevadas de omeprazol tém sido bem toleradas o ajuste da dose de omeprazol ndo ¢
normalmente necessario. No entanto, deve considerar-se o ajuste da dose em doentes com
compromisso hepatico grave e se estiver indicado um tratamento a longo prazo.

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

Substancias activas que induzem o CYP2C19 ou CYP3A4 ou ambos (tais como rifampicina e
hipericdo) podem conduzir a uma diminui¢do dos niveis séricos de omeprazol, por aumentarem a taxa
de metabolismo do omeprazol.

46 Gravidez ealeitamento

Resultados de trés estudos epidemiologicos prospectivos (mais de 1000 eventos de exposi¢ao)
indicaram nao haver reacgdes adversas ao omeprazol na gravidez ou na satude do feto/recém-nascido.
O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

O omeprazol é excretado no leite materno mas néo é provavel que influencie a crianga quando se
utilizam doses terapéuticas.

4.7 Efeitossobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

E pouco provavel que o Losec afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer
reaccOes adversas tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver secgdo 4.8). Se se sentirem afectados,
os doentes nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitosindesgjaveis

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (1-10% dos doentes) sao cefaleias, dor abdominal, obstipacao,
diarreia, flatuléncia e nauseas/vomitos.
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As seguintes reac¢des adversas medicamentosas foram identificadas ou alvo de suspeita no programa
de ensaios clinicos com omeprazol e na pés-comercializacdo. Nenhuma foi relacionada com a dose.
As reaccdes adversas listadas abaixo estio classificadas de acordo com a frequéncia e a Classe de
Sistemas de Orgdos (CSO). As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengao
seguinte: Muito frequentes (= 1/10), Frequentes (= 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (= 1/1.000 a

< 1/100), Raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO/frequéncia | Reaccdo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitério

Raros: Reacgoes de hipersensibilidade p. ex. febre, angioedema e reaccio anafilactica
/choque

Doencas do metabolismo e da nutricao

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbacdes do foro psiquiétrico

Pouco frequentes: | Insonia

Raros: Agitacdo, confusdo, depressio
Muito raros: Agressdo, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbacdes do paladar
Afeccles oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doencas respiratorias, tor &cicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastrointestinais

Frequentes: Dor abdominal, obstipacdo, diarreia, flatuléncia, nduseas/vomitos
Raros: Secura da boca, estomatite, candidiase gastrintestinal

Afeccles hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepéticos

Raros: Hepatite com ou sem ictericia
Muito raros: Insuficiéncia hepatica, encefalopatia em doentes com doenca hepatica pré-
existente

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: | Dermatite, prurido, erupgdes cutineas, urticaria

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

Muito raros: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica
(NET).

AfecgBes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doengasrenaiseurinarias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos 0r gdos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia
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Perturbacdes ger ais e alter agdes no local de administracdo

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Sudacao aumentada (hiperidrose)

Casos isolados de compromisso irreversivel da visdo foram notificados em doentes com situagdes
clinicas criticas que receberam omeprazol por injec¢ao intravenosa, sobretudo em doses elevadas, mas
nao foi estabelecida qualquer relagdo causal.

4.9 Sobredosagem

A informacgao disponivel sobre os efeitos da sobredosagem com omeprazol no Homem ¢ limitada. Na
literatura, foram descritas doses de até¢ 560 mg, e foram recebidos relatorios ocasionais em que as
doses orais tnicas atingiram até 2,400 mg de omeprazol (120 vezes a dose clinica habitualmente
recomendada). Nauseas, vomitos, tonturas, dor abdominal, diarreia e cefaleias tém sido relatados.
Foram também descritos casos isolados de apatia, depressao e confusao.

Os sintomas descritos tém sido transitorios, e ndo foram notificadas quaisquer consequéncias graves.
A taxa de eliminagdo permaneceu inalterada (cinética de primeira ordem) com o aumento das doses.
O tratamento, se necessario, € sintomatico.

Doses intravenosas de até 270 mg num s6 dia e até 650 mg durante um periodo de 3 dias foram
administradas em ensaios clinicos sem quaisquer reac¢des adversas relacionadas com a dose.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores
da secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.

Codigo ATC: A02B CO01

Mecanismo de acg¢do

O omeprazol, uma mistura racémica de dois enantiomeros, reduz a secrecdo acida gastrica através
dum mecanismo de ac¢io altamente direccionado. E um inibidor especifico da bomba 4cida na célula
parietal. Tem uma accao rapida e providencia controlo através da inibigdo reversivel da secrecdo
acida gastrica com uma toma diaria.

O omeprazol ¢ uma base fraca e é concentrado e convertido na forma activa no ambiente altamente
acidico dos canaliculos intracelulares dentro da célula parietal, onde inibe o enzima H" K'-ATPase — a
bomba acida. Este efeito na etapa final do processo de formacao de acido gastrico ¢ dose-dependente e
providencia uma inibi¢ao altamente eficaz tanto da secreg@o acida basal, como da secregdo acida
estimulada, independentemente do estimulo.

Efeitos farmacodinamicos
Todos os efeitos farmacodindmicos observados podem ser explicados pelo efeito do omeprazol na
secre¢do acida.

Efeito na secre¢do acida gastrica

O omeprazole intravenoso produz uma inibi¢do dose-dependente da secrecdo acida gastrica no
Homem. A fim de se alcangar imediatamente uma reducdo da acidez intragastrica similar a obtida com
administracao oral repetida de 20 mg, recomenda-se uma primeira dose intravenosa de 40 mg. Isto
resulta num diminui¢do imediata da acidez intragastrica e uma diminui¢do média ao longo de 24 horas
em aproximadamente 90%, tanto para a injeccdo IV, como para a perfusdo V.
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A inibigdo da secregdo acida esta relacionada com a area sob a curva da concentracdo plasmatica-
tempo (AUC) de omeprazol e ndo com a concentragdo plasmatica efectiva num dado momento.

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Efeito no H. Pylori

H. pylori esta associado a tlcera péptica, incluindo a ulcera duodenal e a ulcera gastrica. H. pylori é
um factor major no desenvolvimento de gastrite. H. pylori juntamente com a acidez gastrica sdo
factores major no desenvolvimento de ulcera péptica. H. pylori é um factor major no desenvolvimento
de gastrite atrofica, que esta associada com um risco acrescido de desenvolver cancro gastrico.

A erradicacao de H. pylori com omeprazol e antimicrobianos esta associada a elevadas taxas de cura
e remissao a longo prazo das ulceras pépticas.

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

Durante o tratamento a longo prazo foram notificados quistos glandulares gastricos com uma
frequéncia algo aumentada. Estas alteracdes sdo uma consequéncia fisiologica da pronunciada
inibi¢do da secrecdo acida, sdo benignas e parecem ser reversiveis.

A diminui¢do da acidez gastrica por qualquer meio, incluindo os inibidores da bomba de protdes,
aumenta a contagem gastrica de bactérias normalmente presentes no trato gastrintestinal. O tratamento
com medicamentos redutores da acidez pode conduzir a um risco ligeiramente aumentado de
infecgOes gastrintestinais, tais como por Sa/monella € Campylobacter.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Distribuicao
O volume de distribui¢ao aparente em individuos saudaveis ¢ aproximadamente 0,3 I’kg de peso
corporal. O omeprazol liga-se as proteinas do plasma em 97%.

Metabolismo

O omeprazol é completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A maior parte
do seu metabolismo ¢ dependente da expressao polimorfica do CYP2C19, responsavel pela formagao
de hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A parte restante ¢ dependente de outra
isoforma especifica, CYP3A4, responsavel pela formagdo de omeprazol sulfona. Em consequéncia da
elevada afinidade de omeprazol para o CYP2C19, existe um potencial de inibi¢do competitiva e
interac¢des medicamentosas metabolicas com outros substratos do CYP2C19. No entanto, dada a
baixa afinidade para o CYP3A4, o omeprazol ndo tem potencial para inibir o metabolismo de outros
substratos do CYP3A4. Adicionalmente, o omeprazol carece de um efeito inibitdrio sobre as
principais enzimas do CYP.

Aproximadamente 3% da populacdo Caucasiana e 15-20% da populacdo Asiatica carece de um enzima
funcional CYP2C19 e sdo designados de metabolizadores fracos. Nesses individuos, o metabolismo de
omeprazol ¢ provavelmente catalisado principalmente pelo CYP3A4. Apds administragdo repetida de
20 mg de omeprazol uma vez por dia, a AUC média foi 5 a 10 vezes superior em metabolizadores
fracos do que em individuos que possuem um enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores
extensivos). Os picos médios das concentragoes plasmaticas foram também superiores, em 3 a 5 vezes.
Estes dados ndo t€ém quaisquer implicagdes na posologia do omeprazol.

Excrecdo
A depuragdo plasmatica total € cerca de 30-40 1/h apds administracdo unica. A semi-vida de

eliminagd@o plasmatica do omeprazol ¢ habitualmente inferior a uma hora, tanto apds administrag@o
unica, como ap6s administragdo repetida uma vez por dia. O omeprazol ¢ completamente eliminado do
plasma entre as administragdes sem qualquer tendéncia para acumulacdo durante a administragdo uma
vez por dia. Perto de 80% da dose de omeprazol ¢ excretada como metabolitos na urina, e o restante
nas fezes, primariamente proveniente da secre¢do biliar.
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A AUC de omeprazol aumenta com a administragao repetida devido a uma diminui¢do da depuragdo
sistémica causada provavelmente por uma inibi¢do do enzima CYP2C19 pelo omeprazol e/ou seus
metabolitos (p.ex. a sulfona).

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secregdo acida gastrica.

Populacdes especiais

Compromisso da fung¢do hepatica

O metabolismo de omeprazol em doentes com disfun¢do hepatica estd comprometido, resultando numa
AUC aumentada. O omeprazol ndo revelou qualquer tendéncia para acumular com administragdo uma
vez por dia.

Compromisso da fun¢do renal
A farmacocinética de omeprazol, incluindo a biodisponibilidade sistémica e a taxa de eliminacao,

estdo inalteradas em doentes com fungao renal reduzida.

Idosos
A taxa de metabolizacdo de omeprazol ¢ algo reduzida em individuos idosos (75—79 anos de idade).

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcindides gastricos, em estudos com ratos tratados com
omeprazol durante toda a vida. Estas alteragdes sdo o resultado da hipergastrinémia sustentada
secundaria a inibi¢@o acida. Resultados similares foram observados apos tratamento com antagonistas
dos receptores H,, inibidores da bomba de protdes e apos fundectomia parcial. Assim, estas alteragdes
ndo sdo devidas a um efeito directo de qualquer substancia activa individual.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

Edetato dissodico,
Hidréxido de sodio (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazodevalidade

Embalagem fechada: 2 anos.

Solug¢do reconstituida:

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica no decurso da utiliza¢do, durante 12 horas a 25°C apo6s
reconstituicdo com solugdo para perfusdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) ou durante 6 horas a

25°C apos reconstituicao com solugdo para perfusio de glucose 50 mg/ml (5%).

Sob o ponto de vista microbiologico, a solugdo deve ser utilizada de imediato, excepto se a
reconstituicdo tiver sido efectuada em condigdes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

N3do conservar acima de 25°C.
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Manter o frasco para injectaveis na embalagem exterior para proteger da luz. Contudo, os frascos para
injectaveis podem ser guardados fora da caixa sob luz interior normal até um periodo de 24 horas.

Para condigdes de conservagdo do medicamento reconstituido, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos para injectaveis de 10 ml de vidro incolor borosilicado, tipo I. Rolha de borracha
bromobutilica, capsula de aluminio e uma tampa plastica de polipropileno.

Apresentagdes: Frascos para injectaveis 1x40 mg, 5x40 mg, 10x40 mg.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

O contetdo total de cada frasco para injectaveis deve ser dissolvido em aproximadamente 5 ml e
depois imediatamente diluido para 100 ml. Deve utilizar-se solugdo para perfusao de cloreto de sodio
a 9 mg/ml (0,9%) ou de glucose a 50 mg/ml (5%). A estabilidade de omeprazol ¢ influenciada pelo pH
da solucao para perfusdo, razao pela qual ndo se deve utilizar outros solventes ou quantidades para a
diluicao.

Preparacao
1. Com uma seringa retirar 5 ml da solu¢ao para perfusdo do frasco ou do saco de perfusdo de

100 ml.
2. Adicionar este volume de solucdo para perfusdo ao frasco para injectaveis com o omeprazol
liofilizado, misturar bem certificando-se que todo o omeprazol esta dissolvido.
Retirar a solugdo de omeprazol obtida de volta para a seringa.
Transferir a solugdo obtida para o frasco ou saco de perfusio.
5. Repetir os passos de 1-4, para garantir que todo o omeprazol ¢ transferido do frasco para
injectaveis para o frasco ou saco de perfusao.

B w

Preparacdo alternativa para perfusdes em recipientes flexiveis
1. Utilizar uma agulha de transferéncia com duas extremidades e fixar 8 membrana de injec¢do
do saco de perfusdo. Ligar a outra extremidade da agulha ao frasco para injectaveis contendo
o omeprazol liofilizado.
2. Dissolver o omeprazol bombeando a solugo para perfusdo nos dois sentidos, entre o saco de
perfusdo e o frasco para injectaveis.
3. Certificar-se que todo o omeprazol foi dissolvido.

A solucgao para perfus@o deve ser administrada numa perfusdo intravenosa durante 20-30 minutos.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}.

[A ser completado nacionalmente]
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1 NOME DO MEDICAMENTO
Losec € nomes associados (ver Anexo ) 40 mg po e solvente para solugdo injectavel

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injectaveis com po para solugdo injectavel contém 42,6 mg de omeprazol sodico,
equivalente a 40 mg de omeprazol. Apds reconstituicao, 1 ml contém 4,26 mg de omeprazol sodico,

equivalente a 4 mg de omeprazol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po e solvente para solugdo injectavel (P6 para injectavel e Solvente para injectavel).

pH 88292

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicagdesterapéuticas

Losec intravenoso esta indicado como alternativa a terapéutica oral para as indicagdes seguintes:

Adultos

o Tratamento de tlceras duodenais

o Prevencgado da recidiva de tlceras duodenais

o Tratamento de tlceras gastricas

o Prevencgao da recidiva de tlceras gastricas

o Em combinagido com antibioticos adequados, para erradicagdo do Helicobacter pylori (H.

Pylori) associado a ulcera péptica

Tratamento de tlceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs

Prevengao de tlceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de
risco

Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento de manutencao em doentes apos cura da esofagite de refluxo

Tratamento sintomatico da doenca de refluxo gastro-esofagico

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia
Alternativa a terapéutica oral

Em doentes em que o uso de medicamentos por via oral ndo € apropriado, recomenda-se Losec IV

40 mg uma vez por dia. Em doentes com Sindrome de Zollinger-Ellison a dose inicial recomendada de
Losec por via intravenosa ¢ 60 mg por dia. Doses diarias mais elevadas podem ser necessarias e a
dose deve ser ajustada individualmente. Quando a dose exceder 60 mg diarios, esta deve ser dividida
e administrada duas vezes por dia.
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Losec solugdo injectavel deve ser administrado apenas por injecgdo intravenosa ¢ ndo deve ser
adicionado a solu¢des de perfusdo. Apds reconstituicao a injecg¢ao deve ser dada lentamente durante
um periodo de pelo menos 2,5 minutos, a uma taxa maxima de 4 ml por minuto.

Para instrugdes sobre a reconstituicdo do produto antes da administragao, ver secgo 6.6.

Populagdes especiais
Compromisso da fun¢do renal
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso da fungdo renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso da fung¢do hepatica
Em doentes com compromisso da fungdo hepatica uma dose diaria de 10—20 mg pode ser suficiente
(ver seccdo 5.2).

Idosos (> 65 anos de idade)
Nao € necessario ajuste da dose nos idosos (ver secgao 5.2).

Doentes pediatricos
A experiéncia com Losec para uso intravenoso em criangas € limitada.

4.3 Contra-indicagtes
Hipersensibilidade ao omeprazol, benzimidazois substiuidos ou a qualquer dos excipientes.

O omeprazol, como outros inibidores da bomba de protdes (IBPs), ndo deve ser usado
concomitantemente com nelfinavir (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (p. ex. perda de peso significativa nao intencional,
vomitos recorrentes, disfagia, hematemese ou melena) e quando se suspeita ou se esta na presenga de
uma ulcera gastrica, deve excluir-se a possibilidade de malignidade, dado que o tratamento pode
aliviar os sintomas e atrasar o diagnostico.

A co-administra¢ao de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo ¢ recomendada (ver

seccdo 4.5). Se a associacdo de atazanavir com um inibidor da bomba de protdes for considerada
inevitavel, recomenda-se monitorizacao clinica rigorosa (p.ex. carga viral) em combina¢do com um
aumento da dose de atazanavir para 400 mg com 100 mg de ritonavir; omeprazol 20 mg nao deve ser
excedido.

O omeprazol, como todos os medicamentos bloqueadores de 4cido, pode reduzir a absorgao de
vitamina B12 (cianocobalamina) devido a hipo- ou acloridria. Isto deve ser considerado em doentes
com reservas corporais reduzidas ou factores de risco para a absor¢do reduzida da vitamina B12 na
terapéutica a longo prazo.

O omeprazol é um inibidor da CYP2C19. Ao iniciar ou terminar o tratamento com omeprazol, o
potencial de interacgdes com farmacos metabolizados por CYP2C19 deve ser considerado. Observa-
se uma interac¢ao entre o clopidogrel e o omeprazol (ver seccdo 4.5). A relevancia clinica desta
interacgdo ¢ incerta. Como precaucao, o uso concomitante de omeprazol e clopidogrel devera ser
desencorajado.

O tratamento com inibidores da bomba de protdes pode conduzir a um ligeiro aumento do risco de
infecgOes gastrointestinais, tais como por Salmonella ¢ Campylobacter (ver secgao 5.1).

Como em todos os tratamentos de longo prazo, especialmente quando se excede o periodo de
tratamento de 1 ano, os doentes devem ser mantidos sob vigilancia regular.
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45 InteraccOes medicamentosas e outras for mas de inter accéo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substincias activas

Substdancias activas com absor¢do dependente do pH
A diminui¢do da acidez intragastrica durante o tratamento com omeprazol pode aumentar ou diminuir
a absorcao de substancias activas com uma absor¢do dependente do pH gastrico.

Nelfinavir, atazanavir
Os niveis plasmaticos de nelfinavir e atazanavir sdo diminuidos em caso de co-administragdo com
omeprazol.

A administracdo concomitante de omeprazol com nelfinavir estd contra-indicada (ver secgdo 4.3). A
co-administragdo de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposi¢do média ao nelfinavir em
cerca de 40% e a exposi¢ao média ao metabolito M8 farmacologicamente activo foi reduzida em cerca
de 75-90%. A interac¢do pode também envolver inibigdo do CYP2C19.

A administra¢do concomitante de omeprazol com atazanavir ndo ¢ recomendada (ver seccao 4.4). A
administragdo concomitante de omeprazol (40 mg uma vez por dia) e atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicdo de 75% da exposigdo ao atazanavir.
Aumentar a dose de atazanavir para 400 mg ndo compensou o impacto do omeprazol na exposi¢ao ao
atazanavir. A co-administracdo de omeprazol (20 mg uma vez por dia) com atazanavir

400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicao de aproximadamente 30%
na exposi¢ao ao atazanavir em comparacao com atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg uma vez por dia.

Digoxina

O tratamento concomitante com omeprazol (20 mg diarios) e digoxina em individuos saudaveis
aumentou a biodisponibilidade da digoxina em 10%. A toxicidade da digoxina tem sido raramente
notificada. No entanto recomenda-se precau¢do quando o omeprazol ¢ administrado em doses elevadas
a doentes idosos. A monitorizacao terapéutica da digoxina deve entdo ser reforgada.

Clopidogrel

Num estudo clinico cruzado, clopidogrel (dose carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia) em
monoterapia e com omeprazol (80 mg ao mesmo tempo que clopidogrel) foram administrados durante
5 dias. A exposi¢do ao metabolito activo do clopidogrel foi diminuida em 46% (Dia 1) e 42% (Dia 5)
quando clopidogrel € omeprazol foram administradas em conjunto. A média da inibigdo da agregacao
plaquetaria (IPA) foi diminuida em 47% (24 horas) e 30% (Dia 5) quando clopidogrel € omeprazol
foram administradas em conjunto. Noutro estudo foi demonstrado que a administragdo de clopidogrel
e omeprazol em tempos diferentes nao preveniu a sua interacgao, que € susceptivel de ser
impulsionada pelo efeito inibitorio do omeprazol na CYP2C19. Dados inconsistentes sobre as
implicagdes clinicas desta interaccdo PK/PD em termos de eventos cardiovasculares major foram
notificados a partir de estudos observacionais e clinicos.

Outras substdncias activas

A absor¢ao de posaconazol, erlotinib, cetoconazol e itraconazol ¢ significativamente reduzida e por
conseguinte a eficacia clinica pode ficar comprometida. Para o posaconazol e erlotinib o uso
concomitante deve ser evitado.

Substdancias activas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol ¢ um inibidor moderado do CYP2C19, o principal enzima metabolizador de omeprazol.
Assim, o metabolismo concomitante de substancias activas também metabolizadas pelo CYP2C19,
pode ser diminuido e a exposicao sistémica a estas substancias aumentada. Exemplos de tais
substancias sdo R-varfarina e outros antagonistas da vitamina K, cilostazol, diazepam e fenitoina.

Cilostazol
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O omeprazol, administrado em doses de 40 mg a individuos saudaveis num estudo cruzado, aumentou
a Cpax € AUC de cilostazol em 18% e 26%, respectivamente, e um dos seus metabolitos activos em
29% e 69%, respectivamente.

Fenitoina

Recomenda-se a monitorizagdo das concentragdes plasmaticas de fenitoina durante as duas primeiras
semanas apos o inicio do tratamento com omeprazol e, em caso de ajuste da dose de fenitoina, deve
ocorrer monitorizacao e ajuste adicional da dose apos a suspensdo do tratamento com omeprazol.

Mecanismo desconhecido

Saquinavir

A administragdo concomitante de omeprazol com saquinavir/ritonavir resultou em niveis plasmaticos
aumentados até aproximadamente 70% para saquinavir associado a uma boa tolerabilidade em doentes
infectados pelo VIH.

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administragdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis séricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizagao refor¢ada das concentragdes de tacrolimus, bem
como da fungdo renal (depuragdo da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada, se necessario.

Efeitos de outras substancias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Uma vez que o omeprazol ¢ metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3 A4, substancias activas que inibem o
CYP2C19 ou CYP3A4 (tais como claritromicina e voriconazol) podem conduzir a um aumento dos
niveis séricos de omeprazol, por diminuirem a taxa de metabolismo do omeprazol. O tratamento
concomitante com voriconazol resultou numa exposi¢ao a omeprazol superior ao dobro. Uma vez que,
doses elevadas de omeprazol tém sido bem toleradas, o ajuste da dose de omeprazol nao é
normalmente necessario. No entanto, deve considerar-se o ajuste da dose em doentes com
compromisso hepatico grave e se estiver indicado um tratamento a longo prazo.

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

Substancias activas que induzem o CYP2C19 ou CYP3A4 ou ambos (tais como rifampicina e
hipericdo) podem conduzir a uma diminui¢do dos niveis séricos de omeprazol, por aumentarem a taxa
de metabolismo do omeprazol.

46 Gravidez ealeitamento

Resultados de trés estudos epidemiologicos prospectivos (mais de 1000 eventos de exposi¢ao)
indicaram nao haver reacgdes adversas de omeprazol na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.
O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

O omeprazol é excretado no leite materno mas néo é provavel que influencie a crianga quando se
utilizam doses terapéuticas.

4.7 Efeitossobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

E pouco provavel que o Losec afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer
reaccOes adversas tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver secgdo 4.8). Se se sentirem afectados,
os doentes nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitosindesgjaveis

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (1-10% dos doentes) sao cefaleias, dor abdominal, obstipacao,
diarreia, flatuléncia e nauseas/vomitos.
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As seguintes reac¢des adversas medicamentosas foram identificadas ou alvo de suspeita no programa
de ensaios clinicos com omeprazol e na pés-comercializacdo. Nenhuma foi relacionada com a dose.
As reaccdes adversas listadas abaixo estio classificadas de acordo com a frequéncia e a Classe de
Sistemas de Orgdos (CSO). As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengao
seguinte: Muito frequentes (= 1/10), Frequentes (= 1/100a < 1/10), Pouco frequentes (= 1/1.000 a
< 1/100), Raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO/frequéncia | Reaccdo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitério

Raros: Reacgoes de hipersensibilidade p. ex. febre, angioedema e reaccio anafilactica
/choque

Doencas do metabolismo e da nutricao

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbacdes do foro psiquiétrico

Pouco frequentes: | Insonia

Raros: Agitacdo, confusdo, depressio
Muito raros: Agressdo, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbacdes do paladar
Afeccles oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doencas respiratorias, tor &cicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastrointestinais

Frequentes: Dor abdominal, obstipacdo, diarreia, flatuléncia, nduseas/vomitos
Raros: Secura da boca, estomatite, candidiase gastrintestinal

Afeccles hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepéticos

Raros: Hepatite com ou sem ictericia
Muito raros: Insuficiéncia hepatica, encefalopatia em doentes com doenca hepatica pré-
existente

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: | Dermatite, prurido, erupgdes cutineas, urticaria

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

Muito raros: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica
(NET).

AfecgBes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doengasrenaiseurinarias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos 0r gdos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia
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Perturbacdes ger ais e alter agdes no local de administracdo

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Sudacao aumentada (hiperidrose)

Casos isolados de compromisso irreversivel da visdo foram notificados em doentes com situagdes
clinicas criticas que receberam omeprazol por injec¢ao intravenosa, sobretudo em doses elevadas, mas
nao foi estabelecida qualquer relagdo causal.

4.9 Sobredosagem

A informacgao disponivel sobre os efeitos da sobredosagem com omeprazol no Homem ¢ limitada. Na
literatura, foram descritas doses de até 560 mg, e foram recebidos relatérios ocasionais em que as
doses orais Unicas atingiram até 2,400 mg de omeprazol (120 vezes a dose clinica recomendada
habitual). Nauseas, vomitos, tonturas, dor abdominal, diarreia e cefaleias tém sido relatados. Foram
também descritos casos isolados de apatia, depressdo e confusao.

Os sintomas descritos tém sido transitorios, e ndo foram notificadas quaisquer consequéncias graves.
A taxa de eliminagdo permaneceu inalterada (cinética de primeira ordem) com o aumento das doses.
O tratamento, se necessario, € sintomatico.

Doses intravenosas de até 270 mg num s6 dia e até 650 mg durante um periodo de 3 dias foram
administradas em ensaios clinicos sem quaisquer reac¢des adversas relacionadas com a dose.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores

da secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.
Codigo ATC: A02B C01

Mecanismo de acg¢do

O omeprazol, uma mistura racémica de dois enantiomeros, reduz a secrecdo acida gastrica através
dum mecanismo de ac¢io altamente direccionado. E um inibidor especifico da bomba 4cida na célula
parietal. Tem uma accao rapida e providencia controlo através da inibigdo reversivel da secrecdo
acida gastrica com uma toma diaria.

O omeprazol ¢ uma base fraca e é concentrado e convertido na forma activa no ambiente altamente
acidico dos canaliculos intracelulares dentro da célula parietal, onde inibe o enzima H" K'-ATPase — a
bomba acida. Este efeito na etapa final do processo de formacao de acido gastrico ¢ dose-dependente e
providencia uma inibi¢ao altamente eficaz tanto da secreg@o acida basal, como da secregdo acida
estimulada, independentemente do estimulo.

Efeitos farmacodinamicos
Todos os efeitos farmacodindmicos observados podem ser explicados pelo efeito do omeprazol na
secre¢do acida.

Efeito na secre¢do acida gastrica

O omeprazole intravenoso produz uma inibi¢do dose-dependente da secrecdo acida gastrica no
Homem. A fim de se alcangar imediatamente uma reducdo da acidez intragastrica similar a obtida com
administracao oral repetida de 20 mg, recomenda-se uma primeira dose intravenosa de 40 mg. Isto
resulta num diminui¢do imediata da acidez intragastrica ¢ uma diminui¢do média ao longo de 24

horas em aproximadamente 90%, tanto para a injecg¢@o IV, como para a perfusdo IV.
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A inibigdo da secregdo acida esta relacionada com a area sob a curva da concentracdo plasmatica-
tempo (AUC) de omeprazol e ndo com a concentragdo plasmatica efectiva num dado momento.

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Efeito no H. Pylori

H. pylori esta associado a tlcera péptica, incluindo a ulcera duodenal e a ulcera gastrica. H. pylori é
um factor major no desenvolvimento de gastrite. H. pylori juntamente com a acidez gastrica sdo
factores major no desenvolvimento de ulcera péptica. H. pylori é um factor major no desenvolvimento
de gastrite atrofica, que esta associada com um risco acrescido de desenvolver cancro gastrico.

A erradicacao de H. pylori com omeprazol e antimicrobianos esta associada a elevadas taxas de cura
e remissao a longo prazo das ulceras pépticas.

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

Durante o tratamento a longo prazo foram notificados quistos glandulares gastricos com uma
frequéncia algo aumentada. Estas alteracdes sdo uma consequéncia fisiologica da pronunciada
inibi¢do da secrecdo acida, sdo benignas e parecem ser reversiveis.

A diminui¢do da acidez gastrica por qualquer meio, incluindo os inibidores da bomba de protdes,
aumenta a contagem gastrica de bactérias normalmente presentes no trato gastrintestinal. O tratamento
com medicamentos redutores da acidez pode conduzir a um risco ligeiramente aumentado de
infecgdes gastrintestinais, tais como por Sal/monella € Campylobacter

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Distribuicao
O volume de distribui¢ao aparente em individuos saudaveis ¢ aproximadamente 0,3 I’kg de peso
corporal. O omeprazol liga-se as proteinas do plasma em 97%.

Metabolismo

O omeprazol é completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A maior parte
do seu metabolismo ¢ dependente da expressao polimorfica do CYP2C19, responsavel pela formagao
de hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A parte restante ¢ dependente de outra
isoforma especifica, CYP3A4, responsavel pela formagdo de omeprazol sulfona. Em consequéncia da
elevada afinidade de omeprazol para o CYP2C19, existe um potencial de inibi¢do competitiva e
interac¢des medicamentosas metabolicas com outros substratos do CYP2C19. No entanto, dada a
baixa afinidade para o CYP3A4, o omeprazol ndo tem potencial para inibir o metabolismo de outros
substratos do CYP3A4. Adicionalmente, o omeprazol carece de um efeito inibitdrio sobre as
principais enzimas do CYP.

Aproximadamente 3% da populacdo Caucasiana e 15-20% da populacdo Asiatica carece de um enzima
funcional CYP2C19 e sdo designados de metabolizadores fracos. Nesses individuos, o metabolismo de
omeprazol ¢ provavelmente catalisado principalmente pelo CYP3A4. Apds administragdo repetida de
20 mg de omeprazol uma vez por dia, a AUC média foi 5 a 10 vezes superior em metabolizadores
fracos do que em individuos que possuem um enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores
extensivos). Os picos médios das concentragoes plasmaticas foram também superiores, em 3 a 5 vezes.
Estes dados ndo t€ém quaisquer implicagdes na posologia do omeprazol.

Excrecdo
A depuragdo plasmatica total € cerca de 30-40 1/h apds administracdo unica. A semi-vida de

eliminagd@o plasmatica do omeprazol ¢ habitualmente inferior a uma hora, tanto apds administrag@o
unica, como ap6s administragdo repetida uma vez por dia. O omeprazol ¢ completamente eliminado do
plasma entre as administragdes. Perto de 80% da dose de omeprazol é excretada como metabolitos na
urina, e o restante nas fezes, primariamente proveniente da secrec¢ao biliar.
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A AUC de omeprazol aumenta com a administragao repetida devido a uma diminui¢do da depuragdo
sistémica causada provavelmente por uma inibi¢do do enzima CYP2C19 pelo omeprazol e/ou seus
metabolitos (p.ex. a sulfona).

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secregdo acida gastrica.

Populac¢des especiais

Compromisso da fung¢do hepatica

O metabolismo de omeprazol em doentes com disfun¢do hepatica estd comprometido, resultando numa
AUC aumentada. O omeprazol ndo revelou qualquer tendéncia para acumular com administragdo uma
vez por dia.

Compromisso da fungdo renal

A farmacocinética de omeprazol, incluindo a biodisponibilidade sistémica e a taxa de eliminagao,
estdo inalteradas em doentes com fung¢ao renal reduzida.

Idosos
A taxa de metabolizacdo de omeprazol ¢ algo reduzida em individuos idosos (75—79 anos de idade).

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcinodides gastricos, em estudos com ratos tratados com
omeprazol durante toda a vida. Estas alteragdes sdo o resultado da hipergastrinémia sustentada
secundaria a inibi¢@o acida. Resultados similares foram observados apos tratamento com antagonistas

dos receptores H,, inibidores da bomba de protdes e apos fundectomia parcial. Assim, estas alteragdes
ndo sdo devidas a um efeito directo de qualquer substancia activa individual.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

Frasco para injectaveis de substancia activa:
Hidréxido de sodio (para ajuste de pH)

Ampola de solvente:

Acido citrico mono-hidratado (para ajuste de pH)
macrogol 400,

agua para injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazodevalidade

Embalagem fechada: 2 anos.

Solug¢do reconstituida:

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica no decurso da utiliza¢ao, durante 4 horas a 25°C apos
reconstitui¢ao.

Sob o ponto de vista microbiolodgico, a solugdo deve ser utilizada de imediato, excepto se a

reconstituicdo tiver sido efectuada em condigdes assépticas controladas e validadas.
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6.4 Precauces especiais de conservagao
Nao conservar acima de 25°C.

Manter os recipientes na embalagem exterior para proteger da luz. Contudo, os frascos para injectaveis
podem ser guardados sob luz interior normal fora da caixa até um periodo de 24 horas.

Para condigdes de conservagdo do medicamento reconstituido, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem combinada (I+1I):

I: Substancia seca num frasco para injectaveis de 10 ml de vidro incolor borosilicado, tipo 1. Rolha
de borracha bromobutilica, capsula de aluminio e uma tampa plastica de polipropileno.

II: 10 ml de solvente numa ampola (vidro incolor borosilicado)

Apresentagoes: 1x40 mg (I+1I), 5x40 mg (I+1I) and 10x40 mg (I+1I).
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Losec solucao injectavel ¢ obtido por dissolucdo da substancia liofilizada no solvente fornecido. Nao
se deve utilizar qualquer outro solvente.

A estabilidade de omeprazol ¢ influenciada pelo pH da solucéo injectavel, razdo pela qual ndo se deve
utilizar outros solventes ou quantidades para a diluigdo. Solugdes preparadas incorrectamente podem
ser identificadas pela sua descoloragdo amarela a castanha e ndo podem ser utilizadas. Use apenas
solugoes limpidas, incolores ou castanho amarelado palido.

Preparacao
NOTA: Asetapas 1 a5 devem ser efectuadas em sequénciaimediata:

1. Com uma seringa retirar todo o solvente da ampola (10 ml).

2. Adicionar aproximadamente 5 ml de solvente ao frasco para injectaveis com o omeprazol
liofilizado.

3. Retirar do frasco para injectaveis,, tanto ar quanto possivel de volta para a seringa. Isto
facilitara a adi¢ao do restante solvente.

4. Adicionar o restante solvente ao frasco para injectaveis e certifique-se que a seringa esta
vazia.

5. Rodar e agitar o frasco para injectaveis de forma a garantir que todo o omeprazol liofilizado
esta dissolvido.

Losec solugdo injectavel deve ser administrado apenas por injecgdo intravenosa ¢ ndo deve ser
adicionado a solu¢des de perfusdo. Apds reconstituicao a injec¢ao deve ser dada lentamente durante

um periodo de pelo menos 2,5 minutos, a uma taxa maxima de 4 ml por minuto.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}.

[A ser completado nacionalmente]
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO

Para medicamentos ndo sujeitos a receita médica

7



1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec € nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos gastrorresistentes

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

10 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 10,3 mg de omeprazol magnésio equivalente a
10 mg de omeprazol
20 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 20,6 mg de omeprazol magnésio equivalente a
20 mg de omeprazol

Excipiente:
10 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 19-20 mg de sacarose.

20 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 19-20 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente.

Losec 10 mg comprimidos gastrorresistentes: comprimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa claro,
oblongos, biconvexos, com a impressao do simbolo &) ou @ num lado e a impressdo “10 mg” no
outro lado contendo granulos (pélete medicamentoso) com revestimento entérico.

Losec 20 mg comprimidos gastrorresistentes: comorimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa
oblongos, biconvexos, com a impressdo do simbolo ' ou ¢ num lado e impressao “20 mg” no
outro lado contendo granulos (pélete medicamentoso) com revestimento entérico.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicagdesterapéuticas

Losec comprimidos gastrorresistentes esta indicado no tratamento dos sintomas de refluxo (p.ex. azia
e regurgitacdo acida) em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia em adultos

A dose recomendada ¢ 20 mg uma vez por dia durante 14 dias.

Pode ser necessario tomar os comprimidos durante 2-3 dias consecutivos para alcangar melhoria dos
sintomas.

A maioria dos doentes alcanga o alivio completo da azia no prazo de 7 dias. Uma vez ocorrido o
completo alivio dos sintomas, o tratamento deve ser suspenso.

Populagdes especiais
Compromisso da fun¢do renal
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso da fungdo renal (ver secgdo 5.2).
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Compromisso da fung¢do hepatica
Doentes com compromisso da fungdo hepatica devem ser aconselhados pelo médico antes de tomarem
Losec (ver sec¢do 5.2).

Idosos (> 65 anos de idade)
Nao € necessario ajuste da dose nos idosos (ver secgao 5.2).

Modo de administrag¢do
E recomendavel tomar os comprimidos de Losec de manh3, ingeridos inteiros com meio copo de agua.
Os comprimidos nao devem ser mastigados ou esmagados.

Para doentes com dificuldades de degluticdo

Parta o comprimido para o dispersar numa colher cheia de 4gua nio gaseificada — se desejar, misture
com algum sumo de fruta ou puré¢ de maga. A dispersdo deve ser tomada de imediato (ou dentro de 30
minutos). A dispersdo deve ser sempre agitada antes de beber ¢ o residuo lavado com meio copo de
dgua. NAO USAR leite ou 4gua gaseificada. Os granulos (pélete medicamentoso) com revestimento
entérico ndo devem ser mastigados.

4.3 Contra-indicagtes
Hipersensibilidade ao omeprazol, benzimidazois substiuidos ou a qualquer dos excipientes.

O omeprazol, como outros inibidores da bomba de protdes, ndo deve ser usado concomitantemente
com nelfinavir (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (p. ex. perda de peso significativa nao intencional,
vomitos recorrentes, disfagia, hematemese ou melena) e quando se suspeita ou se esta na presenga de
ulcera gastrica, deve excluir-se a possibilidade de malignidade, dado que o tratamento pode aliviar os
sintomas e atrasar o diagnostico.

A co-administrac¢ao de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo é recomendada (ver

seccdo 4.5). Se a associacdo de atazanavir com um inibidor da bomba de protdes for considerada
inevitavel, recomenda-se monitorizacao clinica rigorosa (p.ex. carga viral) em combina¢do com um
aumento da dose de atazanavir para 400 mg com 100 mg de ritonavir; omeprazol 20 mg nao deve ser
excedido.

O omeprazol é um inibidor da CYP2C19. Ao iniciar ou terminar o tratamento com omeprazol, o
potencial de interacgdes com farmacos metabolizados por CYP2C19 deve ser considerado. Observa-
se uma interacgao entre o clopidogrel e o omeprazol (ver seccdo 4.5). A relevancia clinica desta
interacgdo ¢ incerta. Como precaucao, o uso concomitante de omeprazol e clopidogrel devera ser
desencorajado.

Losec comprimidos gastrorresistentes contém sacarose. Doentes com doencas hereditarias raras de
intolerancia a frutose, ma absor¢do de glucose-galactose ou insuficiéncia da sucrase-isomaltase ndo
devem tomar este medicamento.

O tratamento com inibidores da bomba de protdes pode conduzir a um ligeiro aumento do risco de
infecgdes gastrointestinais, tais como por Salmonella ¢ Campylobacter (ver seccgao 5.1).

Doentes com sintomas recorrentes a longo prazo de indigestdo ou azia, devem consultar o seu médico
em intervalos regulares. Em especial, doentes com mais de 55 anos que estejam a tomar algum
medicamento de venda livre (ndo sujeito a receita médica) para a indigestdo ou azia, numa base diaria
devem informar o seu farmacéutico ou médico.
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Os doentes devem ser aconselhados a consultar o médico se:

e Jasofreram de ulcera gastrica ou foram submetidos a cirurgia gastrintestinal

e Estdo em tratamento sintomatico continuo da indigestdo ou azia ha 4 semanas ou mais
e Tém ictericia ou doenga hepatica grave

e Tiverem mais de 55 anos e sintomas novos ou recentemente alterados

Os doentes ndo devem tomar omeprazol como medicamento preventivo.
45 InteraccOes medicamentosas e outras for mas de inter accéo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substincias activas

Substdancias activas com absor¢do dependente do pH
A diminui¢do da acidez intragastrica durante o tratamento com omeprazol pode aumentar ou diminuir
a absorcao de substancias activas com uma absor¢do dependente do pH gastrico.

Nelfinavir, atazanavir
Os niveis plasmaticos de nelfinavir e atazanavir sdo diminuidos em caso de co-administragdo com
omeprazol.

A administracdo concomitante de omeprazol com nelfinavir estd contra-indicada (ver secgdo 4.3). A
co-administra¢ao de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposicdo média ao nelfinavir em
cerca de 40% e a exposi¢ao média ao metabolito M8 farmacologicamente activo foi reduzida em cerca
de 75-90%. A interac¢do pode também envolver inibigdo do CYP2C19.

A administracdo concomitante de omeprazol com atazanavir ndo ¢ recomendada (ver seccao 4.4). A
administragdo concomitante de omeprazol (40 mg uma vez por dia) e atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicao de 75% da exposigdo ao atazanavir.
Aumentar a dose de atazanavir para 400 mg ndo compensou o impacto do omeprazol na exposicao ao
atazanavir. A co-administracdo de omeprazol (20 mg uma vez por dia) com atazanavir

400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios saudaveis resultou numa diminuicao de aproximadamente 30%
na exposi¢ao ao atazanavir em comparacao com atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg uma vez por dia.

Digoxina

O tratamento concomitante com omeprazol (20 mg diarios) e digoxina em individuos saudaveis
aumentou a biodisponibilidade da digoxina em 10%. A toxicidade da digoxina tem sido raramente
notificada. No entanto recomenda-se precau¢do quando o omeprazol ¢ administrado em doses elevadas
a doentes idosos. A monitorizacao terapéutica da digoxina deve entdo ser reforgada.

Clopidogrel

Num estudo clinico cruzado, clopidogrel (dose carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia) em
monoterapia e com omeprazol (80 mg ao mesmo tempo que clopidogrel) foram administrados durante
5 dias. A exposi¢do ao metabolito activo do clopidogrel foi diminuida em 46% (Dia 1) e 42% (Dia 5)
quando clopidogrel e omeprazol foram administradas em conjunto. A média da inibigdo da agregacao
plaquetaria (IPA) foi diminuida em 47% (24 horas) e 30% (Dia 5) quando clopidogrel € omeprazol
foram administradas em conjunto. Noutro estudo foi demonstrado que a administragdo de clopidogrel
e omeprazol em tempos diferentes nao preveniu a sua interacgao, que € susceptivel de ser
impulsionada pelo efeito inibitorio do omeprazol na CYP2C19. Dados inconsistentes sobre as
implicagdes clinicas desta interaccdo PK/PD em termos de eventos cardiovasculares major foram
notificados a partir de estudos observacionais e clinicos.

Outras substdncias activas

A absorg¢ao de posaconazol, erlotinib, cetoconazol e itraconazol ¢ significativamente reduzida e por
conseguinte a eficacia clinica pode ficar comprometida. Para o posaconazol e erlotinib o uso
concomitante deve ser evitado.
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Substancias activas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol ¢ um inibidor moderado do CYP2C19, o principal enzima metabolizador de omeprazol.
Assim, o metabolismo concomitante de substancias activas também metabolizadas pelo CYP2C19,
pode ser diminuido e a exposicao sistémica a estas substancias aumentada. Exemplos de tais
substancias sdo R-varfarina e outros antagonistas da vitamina K, cilostazol, diazepam e fenitoina.

Cilostazol

O omeprazol, administrado em doses de 40 mg a individuos saudaveis num estudo cruzado, aumentou
a Cpax € AUC de cilostazol em 18% e 26%, respectivamente, e um dos seus metabolitos activos em
29% e 69%, respectivamente.

Fenitoina

Recomenda-se a monitorizagdo das concentragdes plasmaticas de fenitoina durante as duas primeiras
semanas apos o inicio tratamento com omeprazol e, em caso de ajuste da dose de fenitoina, deve
ocorrer monitorizacao e ajuste adicional da dose apos a suspensdo do tratamento com omeprazol.

Mecanismo desconhecido

Saquinavir

A administragdo concomitante de omeprazol com saquinavir/ritonavir resultou em niveis plasmaticos
aumentados até aproximadamente 70% para saquinavir associado a uma boa tolerabilidade em doentes
infectados pelo VIH.

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administragcdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis séricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizagao refor¢ada das concentragdes de tacrolimus, bem
como da fungdo renal (depurag@o da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada se necessario.

Efeitos de outras substancias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Uma vez que o omeprazol ¢ metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3 A4, substancias activas que inibem o
CYP2C19 ou CYP3A4 (tais como claritromicina e voriconazol) podem conduzir a um aumento dos
niveis séricos de omeprazol, por diminuirem a taxa de metabolismo do omeprazol. Tratamento
concomitante com voriconazol resultou numa exposigdo a omeprazol superior ao dobro. Uma vez que,
doses elevadas de omeprazol t€m sido bem toleradas o ajuste da dose de omeprazol ndo ¢ normalmente
necessario. No entanto, deve considerar-se o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico
grave e se estiver indicado um tratamento a longo prazo.

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Substancias activas que induzem o CYP2C19 ou CYP3A4 ou ambos (tais como rifampicina e
hipericdo) podem conduzir a uma diminui¢do dos niveis séricos de omeprazol, por aumentarem a taxa
de metabolismo do omeprazol.

4.6 Gravidez e aleitamento
Resultados de trés estudos epidemiologicos prospectivos (mais de 1000 eventos de exposicao)
indicaram nao haver reacgdes adversas de omeprazol na gravidez ou na satde do feto/recém-nascido.

O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

O omeprazol é excretado no leite materno mas néo é provavel que influencie a crianga quando se
utilizam doses terapéuticas.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas

Nao ¢ provavel que o Losec afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer
reaccdes adversas tais como tonturas perturbacdes visuais (ver sec¢do 4.8). Se se sentirem afectados,
os doentes nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitosindesegaveis

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (1-10% dos doentes) sao cefaleias, dor abdominal, obstipacao,
diarreia, flatuléncia e nauseas/vomitos.

As seguintes reac¢des adversas medicamentosas foram identificadas ou alvo de suspeita no programa
de ensaios clinicos com omeprazol e na pés-comercializacdo. Nenhuma foi relacionada com a dose.
As reaccdes adversas listadas abaixo estio classificadas de acordo com a frequéncia e a Classe de
Sistemas de Orgos (CSO). As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengao
seguinte: Muito frequentes (= 1/10), Frequentes (= 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (= 1/1.000 a

< 1/100), Raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO/frequéncia | Reaccdo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

Raros: Reacgoes de hipersensibilidade p. ex. febre, angioedema e reacc¢ao anafilactica
/choque

Doencas do metabolismo e da nutricao

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbacdes do foro psiquiétrico

Pouco frequentes: | Insonia

Raros: Agitacdo, confusdo, depressio
Muito raros: Agressdo, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbacdes do paladar
Afeccles oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doencasrespiratorias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastr ointestinais

Frequentes: Dor abdominal, obstipacdo, diarreia, flatuléncia, nduseas/vomitos
Raros: Secura da boca, estomatite, candidiase gastrintestinal

Afeccles hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepéticos

Raros: Hepatite com ou sem ictericia
Muito raros: Insuficiéncia hepatica, encefalopatia em doentes com doenca hepatica pré-
existente

Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: | Dermatite, prurido, erup¢des cutaneas, urticaria
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Raros: Alopécia, fotossensibilidade

Muito raros: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica
(NET).

Afeccbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doencasrenaiseurinarias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos ér gdos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes ger ais e alter acdes no local de administracio

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Sudacao aumentada (hiperidrose)

49 Sobredosagem

A informacao disponivel sobre os efeitos da sobredosagem com omeprazol no Homem ¢ limita. Na
literatura, foram descritas doses de até¢ 560 mg, e foram recebidos relatorios ocasionais em que as
doses orais Unicas atingiram até 2,400 mg de omeprazol (120 vezes a dose clinica recomendada
habitual). Nauseas, vomitos, tonturas, dor abdominal, diarreia e cefaleias tém sido relatados. Foram
também descritos casos isolados de apatia, depressdo e confusao.

Os sintomas descritos relacionados com a sobredosagem de omeprazol tém sido transitorios, € ndo
foram notificadas quaisquer consequéncias graves. A taxa de eliminag¢@o permaneceu inalterada
(cinética de primeira ordem) com o aumento das doses. O tratamento, se necessario, ¢ sintomatico.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores

da secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.
Codigo ATC: A02B C01

Mecanismo de ac¢do

O omeprazol, uma mistura racémica de dois enantiomeros, reduz a secre¢do acida gastrica através dum
mecanismo de ac¢do altamente direccionado. E um inibidor especifico da bomba acida na célula
parietal. Tem uma acg¢do rapida e providencia controlo através da inibigdo reversivel da secrec¢do acida
gastrica com uma toma diaria.

O omeprazol ¢ uma base fraca e é concentrado e convertido na forma activa no ambiente altamente
acidico dos canaliculos intracelulares dentro da célula parietal, onde inibe o enzima H" K'-ATPase — a
bomba acida. Este efeito na etapa final do processo de formacao de acido gastrico ¢ dose-dependente e
providencia uma inibi¢ao altamente eficaz tanto da secreg@o acida basal, como da secregdo acida
estimulada, independentemente do estimulo.

Efeitos farmacodinamicos
Todos os efeitos farmacodindmicos observados podem ser explicados pelo efeito do omeprazol na
secre¢do acida.

Efeito na secre¢do acida gastrica

A administrag@o oral de omeprazol uma vez por dia providencia uma rapida e sustentada inibi¢ao da
secrecao acida gastrica diurna e nocturna, com o efeito maximo alcangado dentro de 4 dias de
tratamento. Com omeprazol 20 mg, um decréscimo médio de pelo menos 80% na acidez intragastrica
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de 24-horas ¢ entdo mantido em doentes com ulcera duodenal, com um decréscimo médio do pico da
producdo acida apds estimulag@o por pentagastrina em cerca de 70%, 24 horas apds a administragao.

A administrag@o oral de omeprazol 20 mg mantém um pH intragastrico > 3 durante um tempo médio
de 17 horas do periodo de 24 horas em doentes de tilcera duodenal.

Em consequéncia da redugdo da secre¢do acida e da acidez intragastrica, o omeprazol reduz/normaliza
de forma dose-dependente a exposicao acida do es6fago em doentes com doenca de refluxo gastro-
esofagico.

A inibigdo da secregdo acida esta relacionada com a area sob a curva da concentracdo plasmatica-
tempo (AUC) de omeprazol e ndo com a concentragdo plasmatica efectiva num dado momento.

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

Durante o tratamento a longo prazo foram notificados quistos glandulares gastricos com uma
frequéncia algo aumentada. Estas alteracdes sdo uma consequéncia fisiologica da pronunciada
inibi¢do da secrecdo acida, sdo benignas e parecem ser reversiveis.

A diminui¢do da acidez gastrica por qualquer meio, incluindo os inibidores da bomba de protdes,
aumenta a contagem gastrica de bactérias normalmente presentes no trato gastrintestinal. O
tratamento com medicamentos redutores da acidez pode conduzir a um risco ligeiramente aumentado
de infecgdes gastrintestinais, tais como por Salmonella e Campylobacter.

O omeprazol, como todos os medicamentos bloqueadores de acido, pode reduzir a absor¢ao de
vitamina By, (cianocobalamina) devido a hipo- ou acloridria. Isto deve ser considerado em doentes
com reservas organicas reduzidas ou factores de risco para a absor¢ao reduzida da vitamina By, na
terapéutica a longo prazo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O omeprazol e omeprazol magnésio sdo labeis em meio acido e portanto sdo administrados por via oral

em granulos com revestimento entérico, em capsulas ou comprimidos. A absor¢do do omeprazol é
rapida, com o pico dos niveis plasmaticos a ocorrer aproximadamente 1-2 horas apos a toma. A
absor¢do do omeprazol realiza-se no intestino delgado e ¢ normalmente concluida ao fim de 3—6 horas.
A ingestdo concomitante de alimentos nao tem qualquer influéncia na biodisponibilidade. A
disponibilidade sistémica (biodisponibilidade) duma administracdo oral inica de omeprazol é
aproximadamente 40%. Apds administragdo repetida uma vez por dia, a biodisponibilidade aumenta
para cerca de 60%.

Distribuicao
O volume de distribui¢ao aparente em individuos saudaveis ¢ aproximadamente 0,3 I’kg de peso
corporal. O omeprazol liga-se as proteinas do plasma em 97%.
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Metabolismo

O omeprazol é completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A maior parte do
seu metabolismo ¢ dependente da expressdo polimorfica do CYP2C19, responsavel pela formagao de
hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A parte restante ¢ dependente de outra isoforma
especifica, CYP3A4, responsavel pela formagdo de omeprazol sulfona. Em consequéncia da elevada
afinidade de omeprazol para o CYP2C19, existe um potencial de inibi¢cdo competitiva e interacgdes
medicamentosas metabolicas com outros substratos do CYP2C19. No entanto, dada a baixa afinidade
para o CYP3A4, o omeprazol ndo tem potencial para inibir o metabolismo de outros substratos do
CYP3A4. Adicionalmente, o omeprazol carece de um efeito inibitorio sobre as principais enzimas do
CYP.

Aproximadamente 3% da populacdo Caucasiana e 15-20% da populacdo Asiatica carece de um enzima
funcional CYP2C19 e sdo designados de metabolizadores fracos. Nesses individuos o metabolismo de
omeprazol ¢ provavelmente catalisado principalmente pelo CYP3A4. Apds administragdo repetida de
20 mg de omeprazol uma vez por dia, a AUC média foi 5 a 10 vezes superior em metabolizadores
fracos do que em individuos que possuem um enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores
extensivos). Os picos médios das concentragdes plasmaticas foram também superiores, em 3 a 5 vezes.
Estes dados ndo t€m quaisquer implicacdes na posologia do omeprazol.

Excrecao
A semi-vida de eliminagdo plasmatica do omeprazol é habitualmente inferior a uma hora, tanto apos

administracao oral iinica, como ap6s administragdo repetida uma vez por dia. O omeprazol ¢
completamente eliminado do plasma entre as administragdes sem qualquer tendéncia para acumulagéo
durante a administragdo uma vez por dia. Perto de 80% da dose oral de omeprazol é excretada como
metabolitos na urina, e o restante nas fezes, primariamente proveniente da secre¢ao biliar.

A AUC de omeprazol aumenta com a administragédo repetida. Este aumento é dose-dependente e
resulta numa relagdo ndo linear dose-AUC apds administracao repetida. Esta dependéncia do tempo e
da dose ¢ devida a uma diminui¢do do metabolismo de primeira passagem e da depuracéo sistémica
causada provavelmente por uma inibi¢do do enzima CYP2C19 pelo omeprazol e/ou seus metabolitos
(p.ex. a sulfona).

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secregdo acida gastrica.

Populac¢des especiais

Compromisso da fung¢do hepatica

O metabolismo de omeprazol em doentes com disfun¢do hepatica estd comprometido, resultando numa
AUC aumentada. O omeprazol ndo revelou qualquer tendéncia para acumular com administragdo uma
vez por dia.

Compromisso da fungdo renal
A farmacocinética de omeprazol, incluindo a biodisponibilidade sistémica e a taxa de eliminagao,
estdo inalteradas em doentes com fung¢ao renal reduzida.

Idosos
A taxa de metabolizacdo de omeprazol ¢ algo reduzida em individuos idosos (75—79 anos de idade).

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcinodides gastricos, em estudos com ratos tratados com
omeprazol durante toda a vida. Estas alteragdes sdo o resultado da hipergastrinémia sustentada
secundaria a inibi¢@o acida. Resultados similares foram observados apos tratamento com antagonistas
dos receptores H,, inibidores da bomba de protdes e apos fundectomia parcial. Assim, estas alteragdes
nao sdo devidas a um efeito directo de qualquer substancia activa individual.
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6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Celulose microcristalina,
glicerilo, monostearato,
hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose,
estearato de magnésio,
copolimero de acido metacrilico,
esferas de actcar,

parafina,

macrogol (polietilenoglicol),
polissorbato,

povidona,

hidroxido de soédio (para ajuste de pH),
fumarato sodico de estearilo,
talco,

citrato de trietilo,

oxido de ferro,

didxido de titdnio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

3 anos.

6.4 Precauces especiais de conservagao

Nao conservar acima de 25°C.
Blister: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de aluminio.

10 mg: 7, 14, 28 comprimidos.

20 mg: 7, 14 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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0. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER
CARTONAGEM PARA FRASCO
ROTULO DO FRASCO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg capsulas
Losec e nomes associados (ver Anexo I) mg capsulas
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
omeprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 10 mg de omeprazol.
Cada capsula contém 20 mg de omeprazol.
Cada capsula contém 40 mg de omeprazol.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

Blister:

7 capsulas

14 capsulas

15 capsulas

28 capsulas

30 capsulas

35 capsulas (s6 10 mg)

50 capsulas (s6 10 mg e 20 mg)
56 capsulas (s6 10 mg)

60 capsulas (s6 20 mg)

84 cépsulas (s6 10 mg e 20 mg)

Frasco HDPE:

5 capsulas

7 capsulas

10 céapsulas (s6 10 mg e 20 mg)
14 capsulas

15 capsulas

28 capsulas

30 capsulas

50 céapsulas (s6 10 mg e 20 mg)
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56 capsulas (s6 10 mg)

60 capsulas

100 capsulas (s6 10 mg e 20 mg)
140 capsulas

280 capsulas

700 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 30°C.

Cartonagem para blister: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
Cartonagem para frasco e rotulo: Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

losec e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg
losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg
losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg

Embalagens hospitalares: Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille

[A ser completado nacionalmente]
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INDICAGCOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg capsulas
Losec e nomes associados (ver Anexo ) 40 mg capsulas
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
omeprazol

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER
CARTONAGEM PARA FRASCO
CARTEIRA

ROTULO DO FRASCO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec € nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos gastrorresistentes
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido gastrorresistente contém 10 mg de omeprazol.
Cada comprimido gastrorresistente contém 20 mg de omeprazol.
Cada comprimido gastrorresistente contém 40 mg de omeprazol.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém sacarose. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido gastrorresistente.

Blister:

5 comprimidos

7 comprimidos

10 comprimidos (s6 10 mg)

14 comprimidos

15 comprimidos

25 comprimidos

28 comprimidos

30 comprimidos

50 comprimidos

56 comprimidos

60 comprimidos

84 comprimidos (s6 10 mg e 20 mg)
90 comprimidos (s6 10 mg e 20 mg)
98 comprimidos (s6 20 mg)

100 comprimidos

560 comprimidos

Blisters destacaveis em dose unitaria :
25 x 1 comprimidos
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28 x 1 comprimidos

50 x 1 comprimidos

56 x 1 comprimidos (s6 10 mg e 20 mg)
100 x 1 (s6 20 mg)

Frasco HDPE:

7 comprimidos

14 comprimidos

15 comprimidos

28 comprimidos

30 comprimidos

50 comprimidos (s6 10 mg e 20 mg)
56 comprimidos (s6 20 mg)

100 comprimidos

140 comprimidos (s6 10 mg e 20 mg)
200 comprimidos(sé 20 mg)

280 comprimidos (s6 20 mg)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C.

Cartonagem para blister e carteira: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
Cartonagem para frasco e rotulo: Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

losec e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg
losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg
losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg

Embalagens hospitalares: Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

[A ser completado nacionalmente]
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INDICAGCOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec € nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos gastrorresistentes
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICAGOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg p6 para solugdo para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco para injectaveis contém omeprazol soédico equivalente a 40 mg de omeprazol.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Cada frasco para injectaveis contém edetato dissodico e hidroxido de sodio.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injectaveis x 40 mg
5 frascos para injectaveis x 40 mg
10 frascos para injectaveis x 40 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVAGAO

N3do conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem hospitalar: Foi aceite a justificacdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg p6 para solugdo para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol
v

|22 MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICAGOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec € nomes associados (ver Anexo ) 40 mg po e solvente para solugdo injectavel (I+1I)
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco para injectaveis contém omeprazol soédico equivalente a 40 mg de omeprazol.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

I. P6 para injectavel
Cada frasco para injectaveis contém hidroxido de sodio.

II. Solvente para injectavel
Cada ampola contém acido citrico monohidratado, macrogol 400 e agua para injectaveis.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 x 40 mg
5 x40 mg
10 x 40 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

100



8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

0. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVAGAO

N3do conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem hospitalar: Foi aceite a justificacdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg P¢ para injectavel
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol
v

|22 MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para reconstituicdo de Losec € nomes associados (ver Anexo I) solucao injectavel
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

v

|22 MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml

6. OUTRAS
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INDICAGOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DE VENDA LIVRE PARA FRASCO E PARA BLISTER
CARTEIRA
ROTULO DO FRASCO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec € nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos gastrorresistentes
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido gastrorresistente contém 10 mg de omeprazol.
Cada comprimido gastrorresistente contém 20 mg de omeprazol.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém sacarose. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido gastrorresistente.

Blister:

7 comprimidos

14 comprimidos

28 comprimidos (s6 10 mg)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

0. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVAGAO

N3do conservar acima de 25°C.

Cartonagem para blister Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento ndo sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOESDE UTILIZAGCAO

Para o tratamento de curto prazo dos sintomas de refluxo (por exemplo, azia e regurgitacao acida) em
adultos.

Tome um comprimido de 20 mg ou dois comprimidos de 10 mg uma vez por dia durante 14 dias.
Contacte o seu médico se ndo estiver livre de sintomas apds este periodo.

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

losec e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg
losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg

[A ser completado nacionalmente]
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INDICAGCOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Losec € nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos gastrorresistentes
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos gastrorresistentes
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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FOLHETOSINFORMATIVOS

Para medicamentos sujeitos a receita médica
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

L osec e nomes associados (ver Anexo |) 10 mg cipsulas
L osec e nomes associados (ver Anexo |) 20 mg cipsulas
L osec e nomes associados (ver Anexo |) 40 mg cipsulas
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Omeprazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Losec e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Losec

3. Como tomar Losec

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Losec

6. Outras informacgoes

O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

Losec contém a substancia activa omeprazol. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
‘inibidores da bomba de protdes’. Actuam reduzindo a quantidade de acido que ¢é produzida pelo
estomago.

Losec ¢ utilizado para tratar as situa¢des seguintes:

Em adultos:

‘Doenca de refluxo gastro-esofagico’ (DRGE). Isto acontece quando o acido do estdmago
escapa para o esofago (o tubo que liga a garganta ao estomago) causando dor, inflamagao e
azia.

Ulceras na parte superior do intestino (tlcera duodenal) ou no estdémago (tlcera gastrica).
Ulceras infectadas por uma bactéria chamada ‘Helicobacter pylori’. Se sofre desta situagio o
médico pode também prescrever antibidticos para tratar a infecgcdo e permitir a cura da lcera.
Ulceras causadas por medicamentos designados de AINEs (Anti-Inflamatérios Nao Esteroides).
Losec também pode ser usado para prevenir a formagao de tlceras se estiver a tomar AINEs.
Acidez excessiva no estomago provocada por um crescimento do pancreas (sindrome de
Zollinger-Ellison).

Em criangas:
Criangas com mais de 1 ano de idade e > 10 kg

‘Doenga de refluxo gastro-esofagico’ (DRGE). Isto acontece quando o acido do estdmago
escapa para o esofago (o tubo que liga a garganta ao estobmago) causando dor, inflamagao e
azia.

Nas criangas, os sintomas desta situagdo podem incluir o retorno do contetido do estomago a
boca (regurgitagdo), ma disposi¢do (vomitos) e fraco aumento de peso.
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Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade

o Ulceras infectadas por uma bactéria chamada ‘Helicobacter pylori’. Se o seu filho sofre desta
situacdo o médico pode também prescrever antibidticos para tratar a infecgdo e permitir a cura
da tlcera.

2. ANTESDE TOMAR LOSEC

N&o tome L osec

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao omeprazol ou a qualquer outro componente de Losec.

o se tem alergia a medicamentos contendo outros inibidores da bomba de protdes (p.ex.
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol).

. Se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infecgdo por VIH).

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Losec.

Tome especial cuidado com L osec

Losec pode mascarar os sintomas de outras doengas. Portanto, se algum dos seguintes eventos lhe
acontecer antes de comecar a tomar Losec ou enquanto o estd tomar, informe o seu médico
imediatamente:

. Perde muito peso sem razao aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estomago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

Tem diarreia grave ou persistente, uma vez que o omeprazol tem sido associado a um pequeno
aumento de diarreia infecciosa.

o Tem problemas de figado graves.

Se toma Losec em tratamento de longa duracéo (mais de 1 ano) o seu médico ird provavelmente
manté-lo sob vigilancia regular. Devera comunicar quaisquer novos ou excepcionais sintomas e
circunstancias sempre que vé o seu médico.

Ao tomar L osec com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque Losec pode afectar o
modo de ac¢do de alguns medicamentos e alguns medicamentos podem afectar o Losec.

Nao tome Losec se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado para tratar a infec¢éo
por VIH).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

o Cetoconazol, itraconazol ou voriconazol (usados para tratar infec¢des causadas por fungos)
o Digoxina (usada para tratar problemas de coragao)

o Diazepam (usado para tratar a ansiedade, relaxar os musculos ou na epilepsia)

. Fenitoina (usada na epilepsia). Se estiver a tomar fenitoina, o seu médico necessita de o

monitorizarquando comega e quando termina o tratamento com Losec
o Medicamentos usados para manter o sangue mais fluido, tais como varfarina ou outros
bloqueadores da vitamina K. O seu médico pode necessitar de o monitorizar quando comega e
quando termina o tratamento com Losec
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericao (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicacao intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Clopidogrel (usado para prevenir coagulos sanguineos (trombos))
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Se o seu médico prescreveu os antibidticos amoxicilina e claritromicina junto com Losec para tratar
ulceras causadas pela infecgdo por Helicobacter pylori, ¢ muito importante que informe o seu médico
acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.

Ao tomar Losec com alimentos e bebidas
Pode tomar as capsulas com alimentos ou de estomago vazio.

Gravidez e aleitamento
Antes de tomar Losec, informe o seu médico se estiver gravida ou a tentar engravidar. O seu médico
ira decidir se pode tomar Losec durante este periodo.

O seu médico ira decidir se pode tomar Losec se estiver a amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

E pouco provavel que o Losec afecte a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou
maquinas. Podem ocorrer efeitos secundarios tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver seccao 4).
Se se sentir afectado, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.

I nfor magdes impor tantes sobr e alguns componentes de L osec
Losec capsulas contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMARLOSEC

Tomar Losec sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

O seu médico dir-lhe-a qual o nimero de capsulas que deve tomar e durante quanto tempo as devera
tomar. Isto vai depender da sua condi¢do e da sua idade.
As doses habituais sdo indicadas a seguir.

Adultos:

Para tratar os sintomas de DRGE, tais como azia e regur gitacéo acida:

. Se o0 médico detectou que o seu canal de alimentacdo (esofago) foi ligeiramente danificado a
dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 4-8 semanas. O seu médico pode dizer-lhe para
tomar uma dose de 40 mg durante mais 8 semanas se o seu esdfago ndo estiver ainda curado.

o A dose habitual ap6s a cura do eso6fago € 10 mg uma vez por dia.

. Se o seu esdfago nao foi danificado, a dose habitual ¢ 10 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulceras na parte superior do intestino (tlcera duodenal):

o A dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 2 semanas. O seu médico pode dizer-lhe para
tomar a mesma dose durante mais 2 semanas se a sua ulcera ndo estiver ainda curada.
o Se a tllcera ndo ficar completamente curada, a dose pode ser aumentada para 40 mg uma vez

por dia durante 4 semanas.

Para tratar Ulceras no estbmago (tilcera gastrica):

o A dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 4 semanas. O seu médico pode dizer-lhe para
tomar a mesma dose durante mais 4 semanas se a sua ulcera nao estiver ainda curada.
o Se a tllcera ndo ficar completamente curada, a dose pode ser aumentada para 40 mg uma vez

por dia durante 8 semanas.
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Para prevenir o regresso de Ulceras duodenais e gastricas:
o A dose habitual é 10 mg ou 20 mg uma vez por dia. O seu médico pode aumentar a dose para
40 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulceras duodenais e gastricas causadas por AINES (Anti-Inflamatorios Nao Esteroides):
o A dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 4-8 semanas.

Para prevenir Ulcerasduodenais e gastricas se estiver a tomar AINES:
o A dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulcer as causadas pela infecgdo por Helicobacter pylori e para prevenir o seu regresso:

. A dose habitual ¢ Losec 20 mg duas vezes por dia durante uma semana.

o O seu médico vai também dizer-lhe para tomar dois antibidticos entre a amoxicilina,
claritromicina e metronidazol.

Para tratar a acidez excessiva no estdbmago causada por um crescimento do pancreas (sindrome de

Zollinger-Ellison):

o A dose habitual ¢ 60 mg por dia.

o O seu médico vai ajustar a dose dependendo das suas necessidades e vai também decidir
durante quanto tempo necessita de tomar o medicamento.

Criangas:

Para tratar os sintomas de DRGE, tais como azia e regur gitacéo acida:

o Criangas com mais de 1 ano de idade e com um peso corporal superior a 10 kg podem tomar
Losec. A dose para criangas esta baseada no peso da crianca e o médico decidira qual a dose
correcta.

Para tratar Ulcer as causadas pela infecgdo por Helicobacter pylori e para prevenir o seu regresso:

o Criangas com mais de 4 anos de idade podem tomar Losec. A dose para criangas esta baseada
no peso da crianga e o médico decidira qual a dose correcta.

o O médico podera também prescrever para a crianga dois antibidticos chamados amoxicilina e
claritromicina.

Tomar este medicamento

o E recomendével tomar as capsulas de manha.
o Pode tomar as capsulas com alimentos ou de estomago vazio.
o As capsulas devem ser engolidas inteiras com meio copo de agua. Nao mastigue ou esmague as

capsulas. Isto porque, as capsulas contém granulos (pélete medicamentoso) revestidos que
impedem o medicamento de ser destruido pelo 4cido do estdomago. E importante ndo danificar
os granulos (pélete medicamentoso).

Em caso de haver dificuldade em engolir as cipsulas
o Se vocé ou o seufilho, tém dificuldade em engolir as capsulas:

- Abra a capsula e ingira o contetido directamente com meio copo de agua ou misture o
contetido num copo com agua nao gaseificada, ou qualquer sumo de fruta acido (p.ex.
maga, laranja ou anands) ou puré de maca.

- Agite sempre a mistura imediatamente antes de a beber (a mistura nao sera limpida). Beba
entdo a mistura de imediato, ou dentro de 30 minutos.

- Para assegurar que bebeu todo o medicamento, lave o copo muito bem com meio copo de
agua e beba o conteudo. Os granulos (pélete medicamentoso) s6lidos contém o
medicamento — ndo 0s mastigue nem os esmague.

Setomar mais L osec do quedeveria
Se tomar mais Losec do que lhe foi prescrito pelo médico, contacte o seu médico ou farmacéutico
imediatamente.
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Caso setenha esquecido de tomar L osec

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembrar . No entanto, se estiver quase na altura
de tomar a proxima dose, ignore a dose esquecida. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a
dose que se esqueceu de tomar.

4, EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Losec pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios raros, mas graves, pare detomar Losec e
contacte um médico imediatamente:

o Dificuldade repentina em respirar, inchago dos seus labios, lingua e garganta ou do corpo,
erupcao cutinea, perda de consciéncia ou dificuldade em engolir (reacgdo alérgica grave).
o Vermelhidao da pele com bolhas ou descamagao da pele. Também pode ocorrer a formagao de

bolhas graves e hemorragia nos labios, olhos, boca, nariz e genitais. Isto podera ser “Sindrome
de Stevens-Johnson” ou “necrolise epidérmica toxica”.
o Pele amarela, urina de cor escura e cansago, que poderdo ser sintomas de problemas de figado.

Os efeitos secundarios podem ocorrer com certa frequéncia, conforme definida a seguir:

Muito frequentes: Afectam mais do que 1 utilizador em cada 10

Frequentes: Afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

Pouco frequentes: Afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

Raros: Afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

Muito raros: Afectam menos do que 1 utilizador em cada 10.000
Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Outros efeitos secundarios incluem:
Efeitos secundarios frequentes

. Dor de cabega.

° Efeitos no seu estdbmago ou intestinos: diarreia, dor de estomago, prisao de ventre, libertagdo de
gases com mais frequéncia (flatuléncia).

o Mal-estar geral (nduseas e vomitos).

Efeitos secundarios pouco frequentes
Inchago dos pés e tornozelos.
Dificuldade em adormecer (insonia).
Tonturas, sensagdo de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensacdo de andar a roda (vertigens).
Alteragdo nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupc¢ao cutanea, urticaria e comichdo na pele.

e Sensagdo de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundéariosraros

e  Alteracdes no sangue tais como redugdo do ntimero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nddoas negras ou infeccdes com mais facilidade.

e Reacgoes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos labios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

Niveis baixos de sodio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e cdibras.

Sensacdo de agitagdo, confusdo ou depressao.

Alteragao do paladar.

Problemas da vista tais como visao desfocada.

Sensacdo repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).
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Boca seca.

Inflamagdo no interior da boca.

Infec¢do designada por "afta" que pode afectar o intestino e ¢ causado por um fungo.
Problemas hepaticos, incluindo ictericia, que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansago.

Perda de cabelo (alopécia).

Erupgdo da pele quando exposta ao sol.

Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).

Problemas renais graves (nefrite intersticial)

Aumento da sudagao.

Efeitos secundarios muito raros

Alteragdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células brancas).
Agressividade.

Ver, sentir e ouvir coisas que nao existem (alucinagdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e a inflamagao no cérebro.

Inicio repentino de erupcédo cutanea grave, formagao de bolhas ou descamacao da pele. Isto pode
estar associado a febres elevadas e dores nas articulagoes (Eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxica).

Fraqueza muscular.

Desenvolvimento das mamas no homem.

Hipomagnesemia.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitaria. Se tiver uma infec¢do com sintomas como febre com uma condig@o geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infecgao local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de analises sanguineas. E importante para si que
dé informagdo sobre a sua medicagdo nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secunddrios. Podera ndo sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

COMO CONSERVAR LOSEC
Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize Losec ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N3do conservar acima de 30°C.

Guarde o blister na embalagem de origem ou mantenha o frasco bem fechado para proteger da
humidade.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.
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6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicéo de L osec

- A substancia activa € o omeprazol. Losec capsulas contém 10 mg, 20 mg ou 40 mg de
omeprazol.

- Os outros componentes sao hidrogenofosfato dissddico di-hidratado, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, lactose anidra, estearato de magnésio, manitol, copolimero de acido
metacrilico, celulose microcristalina, macrogol (polietilenoglicol), laurilsulfato de soédio, 6xido
de ferro, dioxido de titanio, gelatina, tinta de impressao (contendo shellac, hidroxido de
amonia, hidroxido de potassio e 6xido de ferro negro).

Qual o aspecto de L osec e contetido da embalagem

o Losec 10 mg capsulas tém um corpo cor-de-rosa, com a impressao “10”, e uma cabeca cor-de-
rosa com a impressdo “A/OS”.

o Losec 20 mg capsulas tém um corpo cor-de-rosa, com a impressao “20”, e uma cabega castanho
avermelhado com a impressao “A/OM”.

o Losec 40 mg capsulas tém um corpo castanho avermelhado, com a impressao “40”, e uma

cabega castanho avermelhado com a impressao “A/OL”.
Apresentagoes:
. 10 mg:
o Frascos HDPE de 5, 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60 ou 100 capsulas; embalagens

hospitalares de 140, 280 ou 700 capsulas.
o Blisters de 7, 14, 15, 28, 30, 35, 50, 56 ¢ 84 capsulas.

o Frascos HDPE de 5, 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 60 ou 100 capsulas; embalagens
hospitalares de 140, 280 , ou 700 capsulas.
o Blisters de 7, 14, 15, 28, 30, 50, 60 ou 84 capsulas.

o Frascos HDPE de 5, 7, 14, 15, 28, 30 ou 60 capsulas; embalagens; hospitalares de
140, 280, ou 700 capsulas.
o Blisters de 7, 14, 15, 28 ou 30 capsulas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econémico

Europeu (EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

L osec e nomes associados (ver Anexo |) 10 mg comprimidos gastrorresistentes
L osec e nomes associados (ver Anexo ) 20 mg comprimidos gastrorresistentes
L osec e nomes associados (ver Anexo |) 40 mg comprimidos gastrorresistentes
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Omeprazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Losec e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Losec

3. Como tomar Losec

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Losec

6. Outras informacgoes

O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

Losec comprimidos gastrorresistentes contém a substancia activa omeprazol. Pertence a um grupo de
medicamentos chamados ‘inibidores da bomba de protdes’. Actuam reduzindo a quantidade de acido
que ¢ produzida pelo estdmago.

Losec ¢ utilizado para tratar as situagdes seguintes:

Em adultos:

‘Doenca de refluxo gastro-esofagico’ (DRGE). Isto acontece quando o acido do estdmago
escapa para o esofago (o tubo que liga a garganta ao estomago) causando dor, inflamagao e
azia.

Ulceras na parte superior do intestino (tlcera duodenal) ou no estémago (tlcera gastrica).
Ulceras infectadas por uma bactéria chamada ‘Helicobacter pylori’. Se sofre desta situagio o
médico pode também prescrever antibidticos para tratar a infecgcdo e permitir a cura da tlcera.
Ulceras causadas por medicamentos designados de AINEs (Anti-Inflamatérios Nao Esteroides).
Losec também pode ser usado para prevenir a formagao de tlceras se estiver a tomar AINEs.
Acidez excessiva no estbmago provocada por um crescimento do pancreas (sindrome de
Zollinger-Ellison).

Em criangas:
Criangas com mais de 1 ano de idade e > 10 kg

‘Doenca de refluxo gastro-esofagico’ (DRGE). Isto acontece quando o acido do estdmago
escapa para o esofago (o tubo que liga a garganta ao estdbmago) causando dor, inflamagao e
azia.

Nas criangas, os sintomas desta situagdo podem incluir o retorno do contetido do estomago a
boca (regurgitagdo), ma disposi¢do (vomitos) e fraco aumento de peso.
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Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade

o Ulceras infectadas por uma bactéria chamada ‘Helicobacter pylori’. Se o seu filho sofre desta
situacdo o médico pode também prescrever antibidticos para tratar a infecgdo e permitir a cura
da tlcera.

2.  ANTESDE TOMAR LOSEC

N&o tome L osec

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao omeprazol ou a qualquer outro componente de Losec.

o se tem alergia a medicamentos contendo outros inibidores da bomba de protdes (p.ex.
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol).

. Se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infec¢do por VIH)

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Losec.

Tome especial cuidado com L osec

Losec pode mascarar os sintomas de outras doengas. Portanto, se algum dos seguintes eventos lhe
acontecer antes de comecar a tomar Losec ou enquanto o estd tomar, informe o seu médico
imediatamente:

o Perde muito peso sem razdo aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estomago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

Tem diarreia grave ou persistente, uma vez que o omeprazol tem sido associado a um pequeno
aumento de diarreia infecciosa.

o Tem problemas de figado graves.

Se toma Losec em tratamento de longa dura¢do(mais de 1 ano) o seu médico ira provavelmente
manté-lo sob vigilancia regular. Devera comunicar quaisquer novos e excepcionais sintomas e
circunstancias sempre que v€ o seu médico.

Ao tomar L osec com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque Losec pode afectar o
modo de ac¢do de alguns medicamentos e alguns medicamentos podem afectar o Losec.

Nao tome Losec se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado para tratar a infec¢éo
por VIH).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

o Cetoconazol, itraconazol ou voriconazol (usados para tratar infecgdes causadas por fungos).
o Digoxina (usada para tratar problemas de coracao)

o Diazepam (usado para tratar a ansiedade, relaxar os musculos ou na epilepsia).

o Fenitoina (usada na epilepsia). Se estiver a tomar fenitoina, o seu médico necessita de o

monitorizar quando comega e quando termina o tratamento com Losec.
o Medicamentos usados para manter o sangue mais fluido, tais como varfarina ou outros
bloqueadores da vitamina K. O seu médico pode necessitar de monitorizar quando comeca ¢
quando termina o tratamento com Losec.
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericao (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicacdo intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Clopidogrel (usado para prevenir coagulos sanguineos (trombos))
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Se o seu médico prescreveu os antibidticos amoxicilina e claritromicina junto com Losec para tratar
ulceras causadas pela infecgdo por Helicobacter pylori, ¢ muito importante que informe o seu médico
acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.

Ao tomar Losec com alimentos e bebidas
Pode tomar os comprimidos com alimentos ou de estdmago vazio.

Gravidez e aleitamento
Antes de tomar Losec, informe o seu médico se estiver gravida ou a tentar engravidar. O seu médico
ira decidir se pode tomar Losec durante este periodo.

O seu médico ira decidir se pode tomar Losec se estiver a amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

E pouco provavel que o Losec afecte a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou
maquinas. Podem ocorrer efeitos secundarios tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver seccao 4).
Se se sentir afectado, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.

I nfor magdes impor tantes sobr e alguns componentes de L osec
Losec comprimidos gastrorresistentes contém sacarose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMARLOSEC

Tomar Losec sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

O seu médico dir-lhe-a qual o nimero de comprimidos que deve tomar e durante quanto tempo os
devera tomar. Isto vai depender do seu estado e da sua idade.
As doses habituais sdo indicadas a seguir.

Adultos:

Para tratar os sintomas de DRGE, tais como azia e regur gitacéo acida:

. Se o0 médico detectou que o seu canal de alimentacdo (esofago) foi ligeiramente danificado a
dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 4-8 semanas. O seu médico pode dizer-lhe para
tomar uma dose de 40 mg durante mais 8 semanas se o seu esdfago ndo estiver ainda curado.

o A dose habitual ap6s a cura do eso6fago € 10 mg uma vez por dia.

. Se o seu esdfago nao foi danificado, a dose habitual ¢ 10 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulceras na parte superior do intestino (tlcera duodenal):

o A dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 2 semanas. O seu médico pode dizer-lhe para
tomar a mesma dose durante mais 2 semanas se a sua ulcera ndo estiver ainda curada.
o Se a tllcera ndo ficar completamente curada, a dose pode ser aumentada para 40 mg uma vez

por dia durante 4 semanas.

Para tratar Ulceras no estbmago (tilcera gastrica):

o A dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 4 semanas. O seu médico pode dizer-lhe para
tomar a mesma dose durante mais 4 semanas se a sua ulcera nao estiver ainda curada.
o Se a tllcera ndo ficar completamente curada, a dose pode ser aumentada para 40 mg uma vez

por dia durante 8 semanas.
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Para prevenir o regresso de Ulceras duodenais e gastricas:
o A dose habitual é 10 mg ou 20 mg uma vez por dia. O seu médico pode aumentar a dose para
40 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulceras duodenais e gastricas causadas por AINES (Anti-Inflamatorios Nao Esteroides):
o A dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 4-8 semanas.

Para prevenir Ulcerasduodenais e gastricas se estiver a tomar AINES:
o A dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulcer as causadas pela infecgdo por Helicobacter pylori e para prevenir o seu regresso:

. A dose habitual ¢ Losec 20 mg duas vezes por dia durante uma semana.

o O seu médico vai também dizer-lhe para tomar dois antibidticos entre a amoxicilina,
claritromicina e metronidazol.

Para tratar a acidez excessiva no estdbmago causada por um crescimento do pancreas (sindrome de

Zollinger-Ellison):

o A dose habitual ¢ 60 mg por dia.

o O seu médico vai ajustar a dose dependendo das suas necessidades e vai também decidir
durante quanto tempo necessita de tomar o medicamento.

Criangas:

Para tratar os sintomas de DRGE, tais como azia e regur gitacéo acida:

o Criangas com mais de 1 ano de idade e com um peso corporal superior a 10 kg podem tomar
Losec. A dose para criangas esta baseada no peso da crianca e o médico decidira qual a dose
correcta.

Para tratar Ulcer as causadas pela infecgdo por Helicobacter pylori e para prevenir o seu regresso:

o Criangas com mais de 4 anos de idade podem tomar Losec. A dose para criangas esta baseada
no peso da crianga e o médico decidira qual a dose correcta.

o O médico podera também prescrever para a crianga dois antibidticos chamados amoxicilina e
claritromicina.

Tomar este medicamento

o E recomendével tomar os comprimidos de manha.
o Pode tomar os comprimidos com alimentos ou de estdmago vazio.
o Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com meio copo de agua. Nao mastigue ou

esmague os comprimidos. Isto porque, os comprimidos contém granulos (pélete
medicamentoso) revestidos que impedem o medicamento de ser destruido pelo acido do
estomago. E importante ndo danificar os granulos (pélete medicamentoso).

Em caso de haver dificuldade em engolir os comprimidos
o Se vocé ou o seu filho, tém dificuldade em engolir os comprimidos:
- Parta o comprimido para o dispersar numa colher cheia de agua (ndo gaseificada), e
misture com sumo de fruta acido (p.ex. maga, laranja ou ananas) ou puré de maca.
- Agite sempre a mistura imediatamente antes de a beber (a mistura ndo sera limpida). Beba
entdo a mistura de imediato, ou dentro de 30 minutos.
- Para assegurar que bebeu todo o medicamento, lave o copo muito bem com meio copo de
agua e beba o contetido. Ndo usar leite ou agua gaseificada Os granulos (pélete
medicamentoso) solidos contém o medicamento — ndo os mastigue nem os esmague.

Setomar mais L osec do quedeveria

Se tomar mais Losec do que lhe foi prescrito pelo médico, contacte o seu médico ou farmacéutico
imediatamente.
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Caso setenha esquecido detomar L osec

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembrar . No entanto, se estiver quase na altura
de tomar a proxima dose, ignore a dose esquecida. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a
dose que se esqueceu de tomar.

4, EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Losec pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Se sentir algum dos seguintes efeitos secundariosraros, mas graves, pare detomar Losec e
contacte um médico imediatamente:

o Dificuldade repentina em respirar, inchaco dos seus labios, lingua e garganta ou do corpo,
erupcao cutinea, perda de consciéncia ou dificuldade em engolir (reacgdo alérgica grave).
o Vermelhiddo da pele com bolhas ou descamagdo da pele. Também podem ocorrer a formagao

de bolhas graves e hemorragia nos labios, olhos, boca, nariz e genitais. Isto podera ser
“Sindrome de Stevens-Johnson” ou “necrolise epidérmica toxica”.
o Pele amarela, urina de cor escura e cansago que poderao ser sintomas de problemas de figado.

Os efeitos secundarios podem ocorrer com certa frequéncia, conforme definida a seguir:

Muito frequentes: afectam mais do que 1 utilizador em cada 10

Frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

Pouco frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

Raros: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

Muito raros: afectam menos do que 1 utilizador em cada 10.000
Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Outros efeitos secundarios incluem:
Efeitos secundarios frequentes

. Dor de cabega.

° Efeitos no seu estdbmago ou intestinos: diarreia, dor de estomago, prisao de ventre, libertagdo de
gases com mais frequéncia (flatuléncia).

o Mal-estar geral (nduseas e vomitos).

Efeitos secundarios pouco frequentes

Inchago dos pés e tornozelos.

Dificuldade em adormecer (insonia).

Tonturas, sensagdo de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensacdo de andar a roda (vertigens).

Alteragdo nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupc¢ao cutanea, urticaria e comichio na pele.

Sensacdo de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundariosraros

o Alteragdes no sangue tais como redugao do nimero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nddoas negras e ou infecgdes com mais facilidade.
o Reacgoes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos labios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

Niveis baixos de sodio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e cdibras.
Sensacdo de agitagdo, confusdo ou depressao.

Alteragao do paladar.

Problemas da vista tais como visao desfocada.

Sensacdo repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

Boca seca.
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o Inflamagdo no interior da boca.

o Infecc¢do designada por "afta" que pode afectar o intestino e ¢ causado por um fungo.

o Problemas hepaticos, incluindo ictericia, que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansago.

. Perda de cabelo (alopécia).

o Erup¢ao da pele quando exposta ao sol.

o Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).

. Problemas renais graves (nefrite intersticial)

. Aumento da sudagao.

Efeitos secundéarios muito raros

o Alteragdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células
brancas).

Agressividade.

Ver, sentir e ouvir coisas que nao existem (alucinagdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e inflamacao no cérebro.
Inicio repentino de erupcdo cutanea grave, formagdo de bolhas ou descamacéo da pele. Isto
pode estar associado a febres elevadas e dores nas articulagdes (Eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

o Fraqueza muscular.
o Desenvolvimento das mamas no homem.
o Hipomagnesemia.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitdria. Se tiver uma infeccdo com sintomas como febre com uma condicéo geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢do local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de analises sanguineas. E importante para si que
dé informagdo sobre a sua medicagdo nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera ndo sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVARLOSEC

. Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

o Nao utilize Losec ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Nao conservar acima de 25°C.

o Guarde o blister na embalagem de origem ou mantenha o frasco bem fechado para proteger da
humidade.

o Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.
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6.

OUTRASINFORMACOES

Qual a composicéo de L osec

A substancia activa ¢ o omeprazol. Losec comprimidos gastrorresistentes contém omeprazol
magnésio correspondente a 10 mg, 20 mg ou 40 mg de omeprazol.

Os outros componentes sao celulose microcristalina, glicerilo monostearato,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, estearato de magnésio, copolimero de acido
metacrilico, esferas de agucar, parafina, macrogol (polietilenoglicol), polissorbato, povidona,
hidroxido de sodio (para ajuste de pH), fumarato sodico de estearilo, talco, citrato de trietilo,
oxido de ferro, dioxido de titanio.

Qual o aspecto de L osec e contelido da embalagem

Losec 10 mg comprimidos gastrorresistentes sdo cor-de-rosa claro, gravados com com a
impressao do simbolo &) ou %4 num lado e a impressao “10 mg” no outro lado.

Losec 20 meg comprimidos gastrorresistentes sdo cor-de-rosa. eravados com a impressdo do
simbolo " ou & num lado e a impressao “20 mg” no outro lado.

Losec 40 mg comprimidos gastrorresistentes sdo castanho-avermelhado escuro. gravados com a
impressao do simbolo ‘' ou € num lado e a impressao “40 mg” no outro lado.

Apresentagoes:

10 mg:
o Frascos HDPE de 7, 14, 15, 28, 30, 50, 100 comprimidos; embalagem hospitalar de
140 comprimidos.
o Blisters de 5, 7, 10, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100 comprimidos;
embalagem hospitalar de 560 comprimidos.
o Blisters destacaveis em dose unitaria (embalagem hospitalar) de 25 x 1, 28 x 1, 50 x
1, 56 x 1 comprimidos.

o Frascos HDPE de 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 100 comprimidos; embalagens
hospitalares de 140, 200, 280 comprimidos.

o Blisters de 5, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 comprimidos;
embalagem hospitalar de 560 comprimidos.

o Blisters destacaveis em dose unitaria (embalagens hospitalares) de 25 x 1, 28 x 1, 50
x1,56x 1, 100 x 1 comprimidos.

o Frascos HDPE de 7, 14, 15, 28, 30, 100 comprimidos.

o Blisters de 5, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 100 comprimidos; embalagem
hospitalar de 560 comprimidos.

o Blisters destacaveis em dose unitaria (embalagens hospitalares) de 25 x 1, 28 x 1, 50
x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econdémico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
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Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

L osec e nomes associados (ver Anexo |) 40 mg po par a solugéo par a perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Omeprazol

Leia atentamente este folheto antes detomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Losec e para que ¢ utilizado
2. Antes de lhe ser administrado Losec
3. Como ¢ administrado Losec

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Losec

6. Outras informacoes

1 O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

Losec contém a substancia activa omeprazol. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
‘inibidores da bomba de protdes’. Actuam reduzindo a quantidade de acido que ¢é produzida pelo
estomago.

Losec p6 para solucdo para perfusdo pode ser utilizado como alternativa a terapéutica oral.

2. ANTESDE LHE SER ADMINISTRADO LOSEC

N&o Ihe deve ser administrado L osec

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao omeprazol ou a qualquer outro componente de Losec.

o se tem alergia a outros medicamentos inibidores da bomba de protdes (p.ex. pantoprazol,
lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol).

. Se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infec¢do por VIH)

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de lhe ser
administrado Losec.

Tome especial cuidado com L osec

Losec pode mascarar os sintomas de outras doengas. Portanto, se algum dos seguintes eventos lhe
acontecer antes ou depois de lhe ser administrado Losec, informe o seu médico imediatamente:

o Perde muito peso sem razdo aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estomago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

Tem diarreia grave ou persistente, uma vez que o omeprazol tem sido associado a um pequeno
aumento de diarreia infecciosa.

o Tem problemas de figado graves.

Ao utilizar outros medicamentos

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque, Losec pode
afectar o modo de ac¢do de alguns medicamentos e alguns medicamentos podem afectar o Losec.
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Nao lhe deve ser administrado Losec se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado
para tratar a infec¢ao por VIH).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

. Cetoconazol, itraconazol ou voriconazol (usados para tratar infecgoes causadas por fungos).
o Digoxina (usada para tratar problemas de coragao)

o Diazepam (usado para tratar a ansiedade, relaxar os musculos ou na epilepsia).

o Fenitoina (usada na epilepsia). Se estiver a tomar fenitoina, o seu médico necessita de o

monitorizar quando comega e quando termina o tratamento com Losec.
o Medicamentos usados para manter o sangue fluido, tais como varfarina ou outros bloqueadores
da vitamina K. O seu médico pode necessitar de monitorizar quando comega e quando termina
o tratamento com Losec.
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericao (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicacdo intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Clopidogrel (usado para prevenir coagulos sanguineos (trombos))

Se o seu médico prescreveu os antibidticos amoxicilina e claritromicina junto com Losec para tratar
ulceras causadas pela infecgdo por Helicobacter pylori, ¢ muito importante que informe o seu médico
acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.

Gravidez e aleitamento

Antes de lhe ser administrado Losec, informe o seu médico se estiver gravida ou a tentar engravidar.
O seu médico ira decidir se lhe pode ser administrado Losec durante este periodo.

O seu médico ira decidir se pode tomar Losec se estiver a amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

E pouco provavel que o Losec afecte a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou

maquinas. Podem ocorrer efeitos secundarios tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver seccao 4).
Se se sentir afectado, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.

3. COMO E ADMINISTRADO LOSEC

o Losec pode ser administrado a adultos incluindo a idosos.
. A experiéncia com Losec para o uso intravenoso em criancgas ¢ limitada.

Administracdo de L osec

. Losec ser-lhe-a administrado por um médico que ira decidir a quantidade de que vai necessitar.
o O medicamento ser-lhe-4 administrado como uma perfusdo numa das suas veias.

Selhefor administrado mais L osec do que devia ser

Se acha que lhe foi administrado demasiado Losec, contacte o seu médico imediatamente.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Losec pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
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Se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios rar os mas graves, pare de utilizar Losec e
contacte um médico imediatamente:

o Dificuldade repentina em respirar, inchago dos seus labios, lingua e garganta ou do corpo,
erupcao cutinea, perda de consciéncia ou dificuldade em engolir (reacgdo alérgica grave).
o Vermelhidao da pele com bolhas ou descamagao da pele. Também pode ocorrer a formagao de

bolhas graves e hemorragia nos labios, olhos, boca, nariz e genitais. Isto podera ser “Sindrome
de Stevens-Johnson” ou “necrolise epidérmica toxica”.
o Pele amarela, urina de cor escura e cansago que poderao ser sintomas de problemas de figado.

Os efeitos secundarios podem ocorrer com certa frequéncia, conforme definida a seguir:

Muito frequentes: afectam mais do que 1 utilizador em cada 10

Frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

Pouco frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

Raros: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

Muito raros: afectam menos do que 1 utilizador em cada 10.000
Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Outros efeitos secundarios incluem:
Efeitos secundarios frequentes

. Dor de cabega.

° Efeitos no seu estdbmago ou intestinos: diarreia, dor de estomago, prisao de ventre, libertagao de
gases com mais frequéncia (flatuléncia).

o Mal-estar geral (nduseas e vomitos).

Efeitos secundarios pouco frequentes

Inchago dos pése tornozelos.

Dificuldade em adormecer (insonia).

Tonturas, sensagdo de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensacdo de andar a roda (vertigens).

Alteragdo nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupcgao cutanea, urticaria e comichio na pele.

Sensacdo de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundariosraros

o Alteragdes no sangue tais como redugao do nimero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nddoas negras ou infec¢cdes com mais facilidade.
o Reacgoes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos labios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

. Niveis baixos de sodio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e cdibras.

o Agitacdo, confusdo ou depressao.

o Alteragdo do paladar.

o Problemas da vista tais como visdo desfocada.

o Sensacdo repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

o Boca seca.

o Inflamagdo no interior da boca.

o Infecgdo designada por "afta" que pode afectar o intestino e ¢ causado por um fungo.

o Problemas hepaticos, incluindo ictericia, o que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansago.

. Perda de cabelo (alopécia).

o Erup¢ao da pele quando exposta ao sol.

o Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).

o Problemas renais graves (nefrite intersticial)

. Aumento da sudagao.

Efeitos secundarios muito raros
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o Alteragdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células
brancas).

Agressividade.

Ver, sentir e ouvir coisas que nao existem (alucinacdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e inflamacao no cérebro.
Inicio repentino de erupcédo cutanea grave, formagdo de bolhas ou descamacéo da pele. Isto
pode estar associado a febres elevadas e dores nas articulagdes (Eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

o Fraqueza muscular.

o Desenvolvimento das mamas no homem.

o Hipomagnesemia.

Casos isolados de alteragdo irreversivel da visdo foram notificados em doentes com situagdes clinicas
criticas que foram tratados com omeprazol por via intravenosa, sobretudo em doses elevadas, mas ndo
foi estabelecida qualquer relacdo causal.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitdria. Se tiver uma infeccdo com sintomas como febre com uma condicéo geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢do local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de analises sanguineas. E importante para si que
dé informagdo sobre a sua medicagdo nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera ndo sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR LOSEC
. Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

o Nao utilize Losec ap6s o prazo de validade impresso no frasco para injectaveis e na embalagem
exterior, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

. Nao conservar acima de 25°C. Guarde na embalagem de origem para proteger da luz.

. Validade apos reconstituicdo:
Solugdo para perfusdo reconstituida com solugdo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) deve ser
usada dentro 12 horas apés preparagao.
Solugdo para perfusdo reconstituida com solugéo de glucose a 50 mg/ml (5%) deve ser usada
dentro 6 horas apds preparagao.

Sob o ponto de vista microbioldgico, a solugdo deve ser utilizada de imediato, excepto se a
reconstitui¢do tiver sido efectuada em condi¢des assépticas controladas e validadas.

o Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas ir8o
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicéo de L osec
- A substancia activa ¢ o omeprazol. Cada frasco para injectaveis com po para solucdo para
perfusdo contém omeprazol sodico, equivalente a 40 mg de omeprazol.

126



- Os outros componentes sao edetato dissodico e hidroxido de sodio.

Qual o aspecto de L osec e contetido da embalagem
Losec 40 mg p6 para solugdo para perfusdo (p6 para perfusdo) vem num frasco para injectaveis.

O po seco contido no frasco ¢ preparado numa solugdo antes de lhe ser administrado.
Apresentagdes: Frascos para injectaveis 1x40 mg, 5x40 mg e 10x40 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econémico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

<
A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de cuidados de saude:

O contetdo total de cada frasco para injectaveis deve ser dissolvido em aproximadamente 5 ml e
depois imediatamente diluido para 100 ml. Deve utilizar-se solugdo para perfusao de cloreto de sodio
a 9 mg/ml (0,9%) ou glucose a 50 mg/ml (5%). A estabilidade de omeprazol ¢ influenciada pelo pH da
solugdo para perfusdo, razdo pela qual ndo se deve utilizar outros solventes ou quantidades para a
diluicao.

Preparacao
1. Com uma seringa retirar 5 ml da solugo para perfusdo do frasco ou do saco de perfusio de

100 ml.
2. Adicionar este volume de solucdo para perfusdo ao frasco para injectaveis com o omeprazol
liofilizado, misturar bem certificando-se que todo o omeprazol esta dissolvido.
Retirar a solugdo de omeprazol obtida de volta para a seringa.
Transferir a solugdo obtida para o frasco ou saco de perfusio.
5. Repetir os passos de 1-4, para garantir que todo o omeprazol ¢ transferido do frasco para
injectaveis para o frasco ou saco de perfusao.

W

Preparacdo alternativa para perfusdes em recipientes flexiveis

6. Utilizar uma agulha de transferéncia com duas extremidades e fixar 8 membrana de injec¢ao do
saco de perfusdo. Ligar a outra extremidade da agulha ao frasco para injectaveis contendo o
omeprazol liofilizado.

7. Dissolver o omeprazol bombeando a solugio para perfusdo nos dois sentidos, entre o saco de
perfusdo e o frasco para injectaveis.
8. Certificar-se que todo o omeprazol foi dissolvido.

A solucao para perfus@o deve ser administrada numa perfusdo intravenosa durante 20-30 minutos.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

L osec e nomes associados (ver Anexo |) 40 mg po e solvente par a solugdo injectavel
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Omeprazol

Leia atentamente este folheto antes detomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Losec e para que ¢ utilizado
2. Antes de lhe ser administrado Losec
3. Como ¢ administrado Losec

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Losec

6. Outras informacoes

1 O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

Losec contém a substancia activa omeprazol. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
‘inibidores da bomba de protdes’. Actuam reduzindo a quantidade de acido que ¢é produzida pelo
estomago.

Losec po e solvente para solucao injectavel pode ser utilizado como alternativa a terap&utica oral.

2. ANTESDE LHE SER ADMINISTRADO LOSEC

N&o Ihe deve ser administrado L osec

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao omeprazol ou a qualquer outro componente de Losec.

o se tem alergia a outros medicamentos inibidores da bomba de protdes (p.ex. pantoprazol,
lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol).

. Se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infec¢do por VIH)

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de lhe ser
administrado Losec.

Tome especial cuidado com L osec

Losec pode mascarar os sintomas de outras doengas. Portanto, se algum dos seguintes eventos lhe
acontecer antes ou depois de lhe ser administrado Losec, informe o seu médico imediatamente:

o Perde muito peso sem razdo aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estomago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

Tem diarreia grave ou persistente, uma vez que o omeprazol tem sido associado a um pequeno
aumento de diarreia infecciosa.

o Tem problemas de figado graves.

Ao utilizar outros medicamentos

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque, Losec pode
afectar o modo de ac¢do de alguns medicamentos e alguns medicamentos podem afectar o Losec.
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Nao lhe deve ser administrado Losec se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado
para tratar a infec¢ao por VIH).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

. Cetoconazol, itraconazol ou voriconazol (usados para tratar infecgoes causadas por fungos).
o Digoxina (usada para tratar problemas de coracao)

o Diazepam (usado para tratar a ansiedade, relaxar os musculos ou na epilepsia).

o Fenitoina (usada na epilepsia). Se estiver a tomar fenitoina, o seu médico necessita de o

monitorizar quando comega e quando termina o tratamento com Losec.
o Medicamentos usados para manter o sangue mais fluido, tais como varfarina ou outros
bloqueadores da vitamina K. O seu médico pode necessitar de monitorizar quando comeca e
quando termina o tratamento com Losec.
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericao (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicacdo intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Clopidogrel (usado para prevenir coagulos sanguineos (trombos))

Se o seu médico prescreveu os antibidticos amoxicilina e claritromicina junto com Losec para tratar
ulceras causadas pela infecgdo por Helicobacter pylori, ¢ muito importante que informe o seu médico
acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.

Gravidez e aleitamento
Antes de lhe ser administrado Losec, informe o seu médico se estiver gravida ou a tentar engravidar.
O seu médico ira decidir se lhe pode ser administrado Losec durante este periodo.

O omeprazol é excretado no leite materno mas ndo é provavel que influencie a crianga, quando se
utilizam doses terapéuticas. O seu médico ira decidir se pode tomar Losec se estiver a amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
E pouco provavel que o Losec afecte a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou

maquinas. Podem ocorrer efeitos secundarios tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver seccao 4).
Se for afectado, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.

3. COMO E ADMINISTRADO LOSEC

o Losec pode ser administrado a adultos incluindo a idosos.

. A experiéncia com Losec para uso intravenoso em criangas € limitada.

Administracdo de L osec

o Losec ser-lhe-a administrado por um médico que ira decidir a quantidade de que vai necessitar.
o O medicamento ser-lhe-4 administrado como uma injec¢do numa das suas veias.

Selhefor administrado mais L osec do que devia ser

Se acha que lhe foi administrado demasiado Losec, contacte o seu médico imediatamente.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Losec pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
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Se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios rar os mas graves, pare de utilizar Losec e
contacte um médico imediatamente:

o Dificuldade repentina em respirar, inchago dos seus labios, lingua e garganta ou do corpo,
erupcao cutinea, perda de consciéncia ou dificuldade em engolir (reacgdo alérgica grave).
o Vermelhidao da pele com bolhas ou descamagao da pele. Também pode ocorrer a formagao de

bolhas graves e hemorragia nos labios, olhos, boca, nariz e genitais. Isto podera ser “Sindrome
de Stevens-Johnson” ou “necrolise epidérmica toxica”.
o Pele amarela, urina de cor escura e cansago que poderao ser sintomas de problemas de figado.

Os efeitos secundarios podem ocorrer com certa frequéncia, conforme definida a seguir:

Muito frequentes: afectam mais do que 1 utilizador em cada 10

Frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

Pouco frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

Raros: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

Muito raros: afectam menos do que 1 utilizador em cada 10.000
Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Outros efeitos secundarios incluem:
Efeitos secundarios frequentes

. Dor de cabega.

° Efeitos no seu estdbmago ou intestinos: diarreia, dor de estomago, prisao de ventre, libertagdo de
gases com mais frequéncia (flatuléncia).

o Mal-estar geral (nduseas e vomitos).

Efeitos secundarios pouco frequentes

Inchago dos pés e tornozelos.

Dificuldade em adormecer (insonia).

Tonturas, sensagdo de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensacdo de andar a roda (vertigens).

Alteragdo nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupcgao cutanea, urticaria e comichdo na pele.

Sensacdo de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundariosraros

o Alteragdes no sangue tais como redugao do nimero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nddoas negras ou infec¢cdes com mais facilidade.
o Reacgoes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos labios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

o Niveis baixos de sodio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e cdibras.

o Agitacdo, confusdo ou depressao.

o Alteragdo do paladar.

o Problemas da vista tais como visdo desfocada.

o Sensacdo repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

o Boca seca.

o Inflamagdo no interior da boca.

o Infecgdo designada por "afta" que pode afectar o intestino e ¢ causado por um fungo.

o Problemas hepaticos, incluindo ictericia, o que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansago.

. Perda de cabelo (alopécia).

o Erup¢ao da pele quando exposta ao sol.

o Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).

o Problemas renais graves (nefrite intersticial)

. Aumento da sudagao.
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Efeitos secundéarios muito raros

o Alteragdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células
brancas).

Agressividade.

Ver, sentir e ouvir coisas que nao existem (alucinagdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e inflamacao no cérebro.
Inicio repentino de erupcdo cutanea grave, formagdo de bolhas ou descamacéo da pele. Isto
pode estar associado a febres elevadas e dores nas articulagdes (Eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

o Fraqueza muscular.
o Desenvolvimento das mamas no homem.
o Hipomagnesemia.

Casos isolados de alteragdo irreversivel da visdo foram notificados em doentes com situagdes clinicas
criticas que foram tratados com omeprazol por via intravenosa, sobretudo em doses elevadas, mas nao
foi estabelecida qualquer relacdo causal.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitdria. Se tiver uma infeccdo com sintomas como febre com uma condicéo geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢do local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de analises sanguineas. E importante para si que
dé informagdo sobre a sua medicagdo nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera ndo sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR LOSEC
. Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

o Nao utilize Losec ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

. Nao conservar acima de 25°C. Guarde na embalagem de origem para proteger da luz.

. Validade apos reconstituicdo:
A solugdo reconstituida ndo deve ser conservada a temperaturas acima de 25°C e deve ser usada
dentro de 4 horas apds preparacdo. Sob o ponto de vista microbioldgico, a solugdo deve ser
utilizada de imediato, excepto se a reconstituigao tiver sido efectuada em condi¢des assépticas
controladas e validadas.

o Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas ir8o
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicéo de L osec

- A substancia activa € o omeprazol. Cada frasco para injectaveis com po para solugdo injectavel
contém omeprazol sodico, equivalente a 40 mg de omeprazol.

- Os outros componentes sao:
Po para injectavel: hidroxido de sodio (para ajuste de pH).
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Solvente para injectdvel: Acido citrico monohidratado (para ajuste de pH), macrogol 400, agua
para injectaveis.

Qual o aspecto de L osec e contetido da embalagem

Losec 40 mg po e solvente para solugdo injectavel (po para injectavel e solvente para reconstituicdo
da solucdo injectavel) vem numa embalagem combinada que consiste em um frasco para injectaveis
contendo substancia seca (I) e uma ampola contendo o solvente (II).

O po seco contido no frasco ¢ preparado numa solugdo antes de lhe ser administrado.
Apresentagdes: 1x40 mg(I+1), 5x40 mg(I+1I), 10x40 mg (I+II).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econémico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}
[A ser completado nacionalmente]

<
A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de cuidados de saude:

Losec solucao injectavel ¢ obtido dissolvendo a substancia liofilizada no solvente fornecido. Nao se
deve utilizar qualquer outro solvente.

A estabilidade de omeprazol ¢ influenciada pelo pH da solugéo injectavel, razdo pela qual ndo se deve
utilizar outros solventes ou quantidades para a dilui¢do. Solugdes preparadas incorrectamente podem
ser identificadas pela sua descoloragdo amarela a castanha e ndo devem ser utilizadas. Use apenas
solugodes limpidas, incolores ou castanho amarelado palido.

Preparacao

NOTA: Asetapas 1 a5 devem ser efectuadas em sequénciaimediata:

1. Com uma seringa retirar todo o solvente da ampola (10 ml).

2. Adicionar aproximadamente 5 ml do solvente ao frasco para injectaveis com o omeprazol
liofilizado.

3. Retirar do frasco para injectaveis, tanto ar quanto possivel de volta para a seringa. Isto facilitara

a adigdo do restante solvente.

Adicionar o restante solvente ao frasco para injectaveis e certifi que-se que a seringa esta vazia.

6. Rodar e agitar o frasco para injectaveis de forma a garantir que todo o omeprazol liofilizado
esta dissolvido.

>

Losec solugdo injectavel deve ser administrado apenas por injecgdo intravenosa ¢ ndo deve ser
adicionado a solugdes de perfusdo. Apds reconstituicao, a injec¢@o deve ser dada lentamente durante
um periodo de pelo menos 2,5 minutos, a uma taxa maxima de 4 ml por minuto.
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FOLHETOSINFORMATIVOS

Para medicamentos ndo sujeitos a receita médica
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

L osec e nomes associados (ver Anexo |) 10 mg comprimidos gastrorresistentes
L osec e nomes associados (ver Anexo ) 20 mg comprimidos gastrorresistentes
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
omeprazol

Este folheto contém infor mag6es importantes para si. Leia-o atentamente.

Este medicamento pode ser adquirido sem receita médica. No entanto, € necessario tomar Losec com

precaugao para obter os devidos resultados.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso precise de esclarecimentos ou conselhos, consulte o seu farmacéutico.

- Em caso de agravamento ou persisténcia dos sintomas ap6s 14 dias, consulte o seu médico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Losec e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Losec

3. Como tomar Losec

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Losec

6. Outras informacgoes

1 O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

Losec comprimidos gastrorresistentes contém a substancia activa omeprazol. Pertence a um grupo de
medicamentos chamados ‘inibidores da bomba de protoes’. Actuam reduzindo a quantidade de acido
que ¢ produzida pelo estdmago.

Losec ¢ utilizado em adultos para o tratamento de curto prazo dos sintomas de refluxo (por exemplo,
azia e regurgitacdo 4cida).

O refluxo ¢ o retorno do acido do estdmago para o esofago (canal de alimentacdo) que pode ficar
inflamado e doloroso. Isto pode provocar sintomas tais como sensagao de queimadura dolorosa no
peito subindo até a garganta (azia) e um sabor amargo na boca (regurgitagdo acida).

Podera ser necessario tomar os comprimidos durante 2-3 dias consecutivos para alcangar melhoria dos
sintomas.

2. ANTESDE TOMAR LOSEC

N&o tome L osec

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao omeprazol ou a qualquer outro componente de Losec.

o se tem alergia a medicamentos contendo outros inibidores da bomba de protdes (p.ex.
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol).

. Se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infec¢do por VIH)

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Losec.
Tome especial cuidado com L osec

Nao tome Losec por mais de 14 dias sem consultar um médico. Se ndo sentir alivio, ou se sentir um
agravamento dos sintomas, consulte o seu médico.
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Losec pode mascarar os sintomas de outras doengas. Portanto, se algum dos seguintes eventos lhe
acontecer antes de comecar a tomar Losec ou enquanto o estd tomar, informe o seu médico
imediatamente:

o Perde muito peso sem razdo aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estomago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

Tem diarreia grave ou persistente, ja que o omeprazol tem sido associado a um pequeno
aumento de diarreia infecciosa.

Ja sofreu de tlcera gastrica ou foi submetido a cirurgia gastrintestinal

Esta em tratamento sintomatico continuo de indigestao ou azia ha 4 semanas ou mais
Sofre continuamente de indigestdo ou azia ha 4 semanas ou mais

Tem ictericia ou doenca hepatica grave

Tem mais de 55 anos e sintomas novos ou recentemente alterados.

Os doentes ndo devem tomar omeprazol como medicamento preventivo.

Ao tomar L osec com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque Losec pode afectar o
modo de ac¢do de alguns medicamentos e alguns medicamentos podem afectar o Losec.

Nao tome Losec se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado para tratar a infec¢do
por VIH).

Deve dizer especificamente ao seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar clopidogrel (usado para
prevenir coagulos sanguineos (trombos)).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

o Cetoconazol, itraconazol ou voriconazol (usados para tratar infecgoes causadas por fungos).
o Digoxina (usada para tratar problemas de coragao)

. Diazepam (usado para tratar a ansiedade, relaxar os musculos ou na epilepsia).

o Fenitoina (usada na epilepsia). Se estiver a tomar fenitoina, o seu médico necessita de o

monitorizar quando comega e quando termina o tratamento com Losec.
o Medicamentos usados para manter o sangue mais fluido, tais como varfarina ou outros
bloqueadores da vitamina K. O seu médico pode necessitar de o monitorizar quando comega e
quando termina o tratamento com Losec.
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericao (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicacdo intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infeccdes por VIH)

Ao tomar Losec com alimentos e bebidas
Pode tomar os comprimidos com alimentos ou de estdmago vazio.

Gravidez e aleitamento
Antes de tomar Losec, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver gravida ou a tentar

engravidar. O seu médico ira decidir se pode tomar Losec durante este periodo.

O seu médico ira decidir se pode tomar Losec se estiver a amamentar.
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Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que o Losec afecte a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou
maquinas. Podem ocorrer efeitos secundarios tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver seccao 4).
Se se sentir afectado, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.

I nfor magdes impor tantes sobr e alguns componentes de L osec
Losec comprimidos gastrorresistentes contém sacarose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMARLOSEC

Tomar Losec sempre de acordo com as instru¢des deste folheto. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose habitual ¢ um comprimido de 20 mg ou dois comprimidos de 10 mg uma vez por dia durante
14 dias. Contacte o seu médico se nao estiver livre de sintomas apos este periodo.

Pode ser necessario tomar os comprimidos durante 2-3 dias consecutivos para alcangar melhoria dos
sintomas.

Tomar este medicamento

o E recomendével tomar os comprimidos de manha.
o Pode tomar os comprimidos com alimentos ou de estdmago vazio.
o Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com meio copo de agua. Nao mastigue ou

esmague os comprimidos. Isto porque, os comprimidos contém granulos (pélete
medicamentoso) revestidos que impedem o medicamento de ser destruido pelo acido do
estoémago. E importante ndo danificar os granulos (pélete medicamentoso). Estes microgranulos
contém a substancia activa omeprazol e t€ém revestimento entérico que os protege de serem
destruidos durante a passagem pelo estdmago. Os granulos (pélete medicamentoso) libertam a
substancia activa no intestino, onde ¢ absorvida pelo organismo para produzir um efeito.

Em caso de haver dificuldade em engolir os comprimidos
o Se tiver dificuldade em engolir os comprimidos:
- Parta o comprimido para o dispersar numa colher cheia de agua (ndo gaseificada), e
misture com sumo de fruta acido (p.ex. maga, laranja ou ananas) ou puré de maca.
- Agite sempre a mistura imediatamente antes de a beber (a mistura nao sera limpida). Beba
entdo a mistura de imediato, ou dentro de 30 minutos.
- Para assegurar que bebeu todo o medicamento, lave o copo muito bem com meio copo de
agua e beba o contetido. N&o usar leite ou agua gaseificada Os granulos (pélete
medicamentoso) solidos contém o medicamento — ndo os mastigue nem os esmague.

Setomar mais L osec do quedeveria
Se tomar mais Losec do que o recomendado, contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso setenha esquecido de tomar L osec
Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembrar . No entanto, se estiver quase na altura

de tomar a proxima dose, ignore a dose esquecida. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a
dose que se esqueceu de tomar.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Losec pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
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Se sentir algum dos seguintes efeitos secundariosraros, mas graves, pare detomar Losec e

contacte um médico imediatamente:

o Dificuldade repentina em respirar, inchaco dos seus labios, lingua e garganta ou do corpo,
erupcao cutinea, perda de consciéncia ou dificuldade em engolir (reacgdo alérgica grave).

o Vermelhidao da pele com bolhas ou descamagao da pele. Também pode ocorrer formagao de
bolhas graves e hemorragia nos labios, olhos, boca, nariz e genitais. Isto podera ser “Sindrome
de Stevens-Johnson” ou “necrolise epidérmica toxica”.

o Pele amarela, urina de cor escura e cansago que poderdo ser sintomas de problemas de

figado.
Os efeitos secundarios podem ocorrer com certa frequéncia, conforme definida a seguir:
Muito frequentes: afectam mais do que 1 utilizador em cada 10
Frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100
Pouco frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 1.000
Raros: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000
Muito raros: afectam menos do que 1 utilizador em cada 10.000
Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Outros efeitos secundarios incluem:

Efeitos secundérios frequentes

. Dor de cabega.

. Efeitos no seu estdbmago ou intestinos: diarreia, dor de estomago, prisao de ventre, libertagdo de
gases com mais frequéncia (flatuléncia).

o Mal-estar geral (nduseas e vomitos).

Efeitos secundarios pouco frequentes

Inchago dos pés e tornozelos.

Dificuldade em adormecer (insonia).

Tonturas, sensagdo de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensacdo de andar a roda (vertigens).

Alteragdo nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupc¢ao cutanea, urticaria e comichio na pele.

Sensacdo de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundariosraros

o Alteragdes no sangue tais como redugao do nimero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nddoas negras e ou infecgdes com mais facilidade.
o Reacgoes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos labios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

Niveis baixos de sodio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e cdibras.
Sensacdo de agitagdo, confusdo ou depressao.

Alteragao do paladar.

Problemas da vista tais como visdo desfocada.

Sensacdo repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

Boca seca.

Inflamagdo no interior da boca.

Infeccgdo designada por "afta" que pode afectar o intestino e ¢ causado por um fungo.
Problemas hepaticos, incluindo ictericia, o que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansago.

Perda de cabelo (alopécia).

Erupgdo da pele quando exposta ao sol.

Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).

Problemas renais graves (nefrite intersticial)

Aumento da sudagao.
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Efeitos secundérios muito raros

. Alteragdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células
brancas).

Agressividade.

Ver, sentir e ouvir coisas que nao existem (alucinagdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e inflamacao no cérebro.
Inicio repentino de erupcao cutanea grave, formagao de bolhasou descamagao da pele
descamada. Isto pode estar associado a febres elevadas e dores nas articulagdes (Eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

o Fraqueza muscular.
o Desenvolvimento das mamas no homem.
o Hipomagnesemia.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitéria. Se tiver uma infeccdo com sintomas como febre com uma condicéo geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢do local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de analises sanguineas. E importante para si que
dé informagdo sobre a sua medicagdo nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera ndo sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR LOSEC

. Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

o Nao utilize Losec ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Nao conservar acima de 25°C.
o Guarde o blister na embalagem de origem para proteger da humidade.
o Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas ir8o
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicéo de L osec

- A substancia activa € o omeprazol. Losec comprimidos gastrorresistentes contém omeprazol
magnésio correspondente a 10 mg, ou 20 mg de omeprazol.

- Os outros componentes sao celulose microcristalina, glicerilo monostearato,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, estearato de magnésio, copolimero de acido
metacrilico, esferas de agucar, parafina, macrogol (polietilenoglicol), polissorbato, povidona,
hidréxido de sodio (para ajuste de pH), fumarato sddico de estearilo, talco, citrato de trietilo,
oxido de ferro, dioxido de titanio.

Qual o aspecto de L osec e contetido da embalagem
o Losec 10 mg comprimidos gastrorresistentes sdo cor-de-rosa claro, com a impressao do simbolo
) ou % num lado e a impressao “10 mg” no outro lado.
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o Losec 20 mg comprimidos gastrorresistentes sao cor-de-rosa, com a impressao do simbolo ¢+
ou & num lado e a impressao “20 mg” no outro lado.

Apresentagoes:
. 10 mg:

o Blisters de 7, 14, 28 comprimidos

. 20 mg:
o Blisters de 7, 14 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econémico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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ANEXO IV

CONDICOESDASAUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO

140



As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, deverao
assegurar que as seguintes condi¢des sdo cumpridas pelos titulares das Autorizagoes de Introdugado no
Mercado:

1. O titular da AIM compromete-se a realizar um estudo epidemiologico sobre o risco de quedas ¢
fracturas e a fornecer os resultados deste estudo até ao 2.° trimestre de 2011. O titular da AIM
compromete-se a alterar a Informagao sobre o Medicamento, conforme se revelar adequado,
com base no resultado do estudo.

2. O titular da AIM compromete-se a responder as seguintes questoes de qualidade que subsistem,
discutindo e implementando, conforme seja relevante no contexto de uma actualizagdo da
documenta¢do CTD em Maio de 2010.

Todas as O titular da AIM compromete-se a fornecer documentos e dados de apoio a
formulacdes | respeito da estabilidade da modificagdo do fArmaco omeprazol magnésio e
omeprazol.

O titular da AIM compromete-se a desenvolver e a introduzir um segundo
método de identificag@o para o firmaco omeprazol.

Comprimido | O titular da AIM compromete-se a fornecer documentos que apoiem a
s MUPS e bioequivaléncia ao lote biologico.

cdpsulas O titular da AIM compromete-se a actualizar o dossié de acordo com os

diferentes regulamentos e nos termos da Directiva 2001/83/CE da UE.

O titular da AIM compromete-se a fornecer dados de estabilidade relativos ao
produto intermédio/em bruto.

O titular da AIM compromete-se a actualizar as especificagdes com a
uniformidade testada das unidades de dosagem.

Comprimido | O titular da AIM compromete-se a investigar, justificar e introduzir os limites
s MUPS de impurezas nos termos da norma orientadora sobre impurezas em novos
medicamentos /CH Topic Q3B: Impurities in new Drug Products

Comprimido | O titular da AIM compromete-se a fornecer documentos de apoio relativos aos

s MUPS limites de quantifica¢do do farmaco
Céapsulas e O titular da AIM compromete-se a investigar, justificar e introduzir limites em
solugdo relagdo a varios produtos de degradacao.

injectavel e
solugdo para
perfusdo

Solugdo O titular da AIM compromete-se a clarificar as actividades do fabricante do
injectavel e | farmaco.
solugdo para

perfusio O titular da AIM compromete-se a fornecer documentos de apoio quanto a

especificagdo do prazo de validade do medicamento final.

O titular da AIM compromete-se a fornecer documentos que apoiem a
seguranga em relacdo as TSE (encefalopatias espongiformes transmissiveis).

O titular da AIM compromete-se a actualizar o documento “P3-03 Descri¢do do
processo de fabrico e dos controlos do processo para o medicamento” (P3-03
Description of Manufacturing Process and Process Controls for Drug Product)
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