ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMAS FARM ACE~UTI CAS, DOSAGENS DOS
MEDICAMENTOS, VIAS DE ADMINISTRACAO, TITULARES DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Titular da Autorizagéo de I ntroducdo

Estado-Membro Nomedo produto Dosagem Forma farmacéutica Via de administracdo
no Mercado
Austria Takeda Pharma Ges.m.b.H. AGOPTON 15mg Capsula Viaord
Seidengasse 33-35 ; .
1070 Vienna, Austria AGOPTON 30 mg Céapsula Viaord
AGOPTON Rapid 15mg Comprimido orodispersivel |Viaoral
AGOPTON Rapid 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaora
Bélgica Sanofi-Synthelabo SA NV DAKAR 15mg Cépsula Viaord
Daobbelenberg, 5, Avenue de la Metrologie ) .
1130 Brussels, Bélgica DAKAR 30 mg Céapsula Viaord
NIBITOR 30 mg Cépsula Viaora
Dinamarca Wyeth AB LANZO 15mg Cépsula Viaora
BOX 1822, 171 24 Solna, Suécia LANZO 30 mg Cépsila Viaord
Finlandia Wyeth AB LANZO 30mg Capsula Viaora
BOX 1822, 171 24 Solna, Suecia LANZO 15mg Comprimido orodispersivel |Viaoral
LANZO 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaora
Franca Laboratoires TAKEDA SA OGAST 15mg Capsula Viaord
15, quai de Dion Bouton
92816 Puteaux cedex, Franca OGAST 30 mg Cépsula Viaoral
sanofi-aventis LANZOR 15 mg Capsula Viaora
46 quai de la Papee ) .
75601 Paris Cedex 12, Franca LANZOR 30 mg Cépsula Viaord
Alemanha Takeda Pharma GmbH AGOPTON 15mg Capsula Viaord
Viktoriaalee 3-5 " .
52066 Aachen, Alemanha AGOPTON 30 mg Céapsula Viaord
LANZOR 15mg Cépsula Viaora
LANZOR 30 mg Cépsula Viaora




Grécia Vianex SA. LAPRAZOL 15 mg Capsula Viaora
LAPRAZOL 30mg Capsula Viaora
LAPRAZOL FasTab ([15mg Comprimido orodispersivel |Viaora
LAPRAZOL FasTab |30 mg Comprimido orodispersivel |Viaora
Hungria Gedeon Richter LANSONE 30 mg Capsula Viaord
H-1103 Budapest, Gyomroi ut 19-21
Hungria
Irlanda John Wyeth & Brother Limited ZOTON 15mg Capsula Viaora
Trading as Wyeth Pharmaceuticals
Huntercombe L ane South ZOTON 30mg Cépsula Viaoral
Taplow, Maidenhead — - -
Berkshire SL6 OPH ZOTON FasTab 15mg Comprimido orodispersivel |Viaora
Reino Unido ZOTON FasTab 30mg Comprimido orodispersivel |Viaoral
Cyanamid of Great Briain Ltd. Fareham Road, |ZOTON 30mg Granulado gastrorresistente |Viaoral
GOSPORT Hampshire PO13 0AS, Reino para suspensdo oral
Unido
Itdia Takeda ltalia Farmaceutici S.p.A. LANSOX 15mg Cépsula Viaora
ViaElio Vittorini 129 00144 Roma, Itdlia LANSOX 30 mg Cépsula Viaord
LANGAST 15mg Capsula Viaora
LANGAST 30 mg Cépsula Viaora
LANSOX 15 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral
LANSOX 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral
Sigma-Tau S.p.A. LIMPIDEX 15 mg Capsula Viaora
XélaiaPonn na km. 30,400 00040 Pomezia, Roma, L IMPIDEX 30 mg Cépsula Viaoral
LIMPIDEX 15mg Comprimido orodispersivel |Viaora
LIMPIDEX 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral




Wyeth Lederle Sp.A. ZOTON 15mg Capsula Viaord
g)lgl'\ieggm?:(el_g% Italia ZOTON 30 mg Capsula Viaora

ZOTON 15 mg Comprimido orodispersivel |Viaora

ZOTON 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

L uxemburgo Sanofi-Synthelabo SA NV _ DAKAR 15mg Capsula Viaord
?103%) nggg g,élﬁé\i/(;egue delaMetrologie DAKAR 30 mg Cépsula Viaoral

Holanda Sanofi-synthel abo B.V./ AventisPharmaB.V. | PREZAL 15 mg Capsula Viaora
g%psgggﬁ%g:’i%gnggen DenE), PREZAL 30 mg Cépsula Viaora

Portugal Seber Portuguesa Fgrmacéuti ca, SA OGASTO 15mg Capsula Viaora
sggolfllolri)egg\)/g; c(i)e!g:nrt% i;?g\o OGASTO 30mg Cépsula Viaora

Portugal OGASTO 15mg Comprimido orodispersivel |Viaora

OGASTO 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

Espanha Almirall Prodesfarma, S.A. General Mitre, 151 | OPIREN 15mg Cépsula Viaora
08022 -Barcelona, Espanha OPIREN 30mg Cépsula Viaora

BAMALITE 15mg Capsula Viaora

BAMALITE 30mg Capsula Viaora

OPIREN Flas 15mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

OPIREN Flas 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

BAMALITE Flas 15mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

BAMALITE Flas 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

Suécia Wyeth AB LANZO 15mg Capsula Viaora
BOX 1822, 171 24 Solna, Suécia LANZO 30mg Cépsula Viaora

LANZO 15mg Comprimido orodispersivel |Viaora




LANZO 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral
Reino Unido John Wyeth & Brother Limited ZOTON 15mg Capsula Viaora
Trading as Wyeth Pharmaceuticals . -
Huntercombe L ane South ZOTON 30mg Cépsula Viaora
Taplow, Maidenhead ZOTON 30mg Granulado gastrorresistente |Viaora
Berkshire SL6 OPH para suspensdo ora
Reino Unido — - . -
ZOTON FasTab 15mg Comprimido orodispersivel |Viaoral
ZOTON FasTab 30mg Comprimido orodispersivel |Viaora




Islandia Wyeth AB LANZO 15mg Capsula Viaora
BOX 1822, 171 24 Solna, Suécia LANZO 30 mg Cépsula Viaora

ZOTON 15mg Cépsula Viaord

ZOTON 30mg Capsula Viaora

LANZO 15mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

LANZO 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

Noruega Wyeth AB LANZO 15mg Cépsula Viaora
BOX 1822, 171 24 Solna, Suécia LANZO 30mg Cépsula Viaora

LANZO 15mg Comprimido orodispersivel |Viaoral

LANZO 30 mg Comprimido orodispersivel |Viaoral




ANEXO I

CONCLUSOESCIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERAGCAO DO RESUMO
DASCARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DOSFOLHETOS
INFORMATIVOSAPRESENTADOSPELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO AGOPTON E DENOMINACOES
ASSOCIADAS

Dado que, na sequéncia de decisdes nacionais divergentes, o Agopton e denominagdes associadas
(lansoprazol) ndo apresenta 0 mesmo Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) nos
diversos Estados-Membros da Unido Europeia, tornou-se necesséaria uma harmonizacéo do RCM do
Agopton e denominagdes associadas em toda a Europa. A Alemanha (Estado-Membro de referéncia)
identificou as seguintes questdes, sendo que cada uma afecta diversas seccOes do RCM. Estas séo as
seguintes:

1. IndicacOes terapéuticas
e Tratamento das Ulceras gastrica e duodenal benignas associadas aos anti-inflamatorios ndo
esteréides (AINESs) em doentes que necessitem de tratamento continuo com AINES.
e Profilaxiadas Ul ceras gastrica e duodenal associadas aos AINES e alivio de sintomas em
doentes que necessitem de terapéutica continua.
e Doencade refluxo gastroesoféagico sintomética

2. Posologia e métodos de administracao
e Recomendacéo de dose para a erradicacdo das diferencas do H. pylori: incluséo de
recomendacdes especificas relativamente aos antibi6ticos a utilizar
e Dose eregime de dosagem para a doenca de refluxo gastroesofégico sintomética.

3. Outras questdes. solicitou-se a apresentacéo de um RCM harmonizado para todas as restantes
seccles relevantes.

Os aspectos relacionados com a qualidade ndo fazem parte do presente procedimento arbitragem.

1. 4.1 IndicagDesterapéuticas

e Tratamento das Ulceras gastrica e duodenal e er osdes gastr oduodenais associadas a
AINEs e alivio dos sintomas associados em doentes que necessitem de tratamento
continuo com AINEs

O éacido géstrico assume um papel central na patogénese das Ul ceras gastroduodenai s e demonstrou-se
gue ainibicéo do &cido trata eficazmente as Ul ceras associadas aos AINEs. Em doentes que necessitem
de tratamento continuo com AINES, verifica-se um retardamento da cura.

Foram apresentados dois estudos pivot para sustentar a indicag&o proposta no tratamento da Ulcera:
ambos os estudos eram estudos multicéntricos, com dupla ocultagdo, com controlo positivo,
randomizados, com grupos paral el os, concebidos com o objectivo de avaliar a seguranca e a eficéacia
de lansoprazol 15 mg e 30 mg umavez ao dia, comparativamente a ranitidina 150 mg duas vezes a0
dia. Avaliou-se a eficacia apos 4 e 8 semanas de tratamento.

No que serefere a cura das Ul ceras gastricas, ambas as doses de 15 e 30 mg foram estatisticamente
superiores aranitiding, tanto as 4 como as 8 semanas. Contudo, as 4 semanas, a eficacia da dose de 15
mg erainferior ado comparador as 8 semanas. Além disso, em ambos 0s pontos no tempo, verificou-
se umatendéncia para uma melhor eficacia da dose de 30 mg. Por conseguinte, ndo é possivel
recomendar a dose de 15 mg para o tratamento de Ul ceras géstricas associadas aos AINES.

Os dados sobre a cura de Ul ceras duodenai s sao limitados num dos estudos pivot (nimero reduzido de
doentes), mas suportam a eficécia de ambas as doses de lansoprazol de 15 e 30 mg, umavez ao dia.

No que se refere ao alivio dos sintomas, este foi analisado em ambos os estudos através da utilizagdo
de cartBes didrios e entrevistas com os investigadores. A avaliacdo dos sintomas produziu resultados
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menos claros do que os obtidos para a cura da ulceracéo e os resultados foram inconsistentes nos
diferentes sintomas/parémetros e métodos utilizados para avaliar os sintomas.

Os dados dos dois estudos pivot, bem como dados de suporte do estudo de extensdo de rétul o aberto e
do estudo comparativo com omeprazol e misoprostol, suportam a seguinte indicacdo: “ Tratamento das
Ulceras géstrica e duodenal benignas associadas aos AINES em doentes que necessitem de tratamento
continuo com AINES.” Os estudos suportam a utilizacédo de lansoprazol 30 mg umavez ao dia, durante
4-8 semanas para esta indicacdo. Os dados relativos as indicagdes “alivio dos sintomas’ e “curade
erosdes gastroduodenai s’ sdo escassos e hdo sao suficientes para aprovagdo destas indicagoes.

e Profilaxia de Ulceras gastricas, Ulceras do duodeno e er osbes gastroduodenais associadas
aos AINEs e prevencao dos sintomas associados em doentes que necessitem de
tratamento continuo com AINEs

Para a prevencao de ulceragéo associada aos AINESs, foi apresentado um estudo pivot. Tratava-se de

um estudo multicéntrico multinacional randomizado, com grupos paralelos, com controlo activo e por
placebo, que visava avaliar a utilizag&o de lansoprazol, misoprostol e placebo na prevencéo de Ulceras
e erosdes em doentes em tratamento continuo com AINEs. O estudo teve uma duracéo de 12 semanas.

Embora os resultados das duas doses de lansoprazol e de misoprostol tenham sido muito semelhantes,
0s trés tratamentos foram acentuadamente melhores do que o placebo, o que é confirmado por andlise
estatistica (p<0,001 para cada comparagao activo vs. placebo). O lansoprazol (a semelhanca do
misoprostol) é eficaz na reducdo do risco das Ul ceras gastricas ou duodenais em doentes que
necessitam de tratamento continuo com AINES. Este efeito permanece apds o0 gjuste de acordo com
uma série de covariaveis. Nao foi possivel demonstrar qualquer diferenca clinicamente relevante na
prevencado das Ul ceras entre as doses de 15 e 30 mg de lansoprazol. Apenas uma reduzida minoria dos
doentes desenvolveu Ulceras do duodeno.

Os estudos apresentados pelo titular da AIM demonstraram a eficacia do lansoprazol no tratamento e
prevencdo da ulceracdo géstrica associada a administragdo continuada de AINEs. Dados limitados,
factos clinicos bem conhecidos sobre a ulceracgo do duodeno e um efeito de classe dos PPI's suportam
ainclusdo das Ulceras do duodeno naindicagao.

Tanto adose de 15 como ade 30 mg de lansoprazol so eficazes e as recomendactes de dose propostas
pdotitular da AlM sfo aceitéveis. Contudo, o tratamento profilactico sb devera ser recomendado para
doentes de alto risco; consultar 0 RCM paraver os detalhes da proposta. Os dados apresentados ndo

suportam aindicagdo “ prevencdo dos sintomas’ nem “profilaxia de erosdes gastroduodenais’.
e Doenca derefluxo gastroesofagico sintomatica (4.1 e 4.2)

Foram apresentados dois ensaios pivot, randomizados, com dupla ocultagcdo, com grupos paralelos, e 5
estudos de suporte, com o objectivo de avaliar a eficécia do lansoprazol no tratamento da doenga de
refluxo gastroesofagico sintomatica. Avaliou-se o aivio globa dos sintomas primarios (dor epigastrica
e pirose).

Os dados apresentados para a indicacao “ doenca de refluxo gastroesofagico sintomatica’ suportam
estaindicacdo. A dose recomendada deve ser de 15-30 mg umavez ao dia, com recomendacdes
relativamente a investigacao adicional, se o doente no responder no espaco de 4 semanas.

Em toda a Europa encontram-se definidos, e reflectidos em diferentes rotulagens diferentes conceitos
de doenca para a “ doenca de refluxo gastroesofagico sintomatica’ e outras “ doencas funcionais”
como, por exemplo, a dispépsia. Estabel eceu-se que aindicagdo deve mencionar apenas “ doenca de
refluxo gastroesofagico sintomatica’.

2. Posologia e métodos de administracédo

e Erradicacdo do Helicobacter pylori



A erradicacdo do H. pylori demonstrou ser uma cura definitiva para a Ulcera do duodeno e amaioria
das Ulceras géstricas. O Consenso de Maastricht refere que os regimes de tratamento para a erradicacéo
do H. pylori devem ser simples, bem tolerados e alcancar umataxa de erradicacéo superior a 80%
numa base de intencdo de tratar.

Lansoprazol 30 mg, combinado com claritromicina 250 ou 500 mg e amoxicilina 1g, ou claritromicina
250 mg e metronidazole 400-500 mg duas vezes ao diafoi associado ataxas de erradicacdo que
correspondem aos requisitos descritos em cima.

Andisou-se igua mente a utilizagdo de um regime incluindo lansoprazol 30 mg duas vezes ao dia,
amoxicilina 1g duas vezes ao dia e metronidazole 400-500 mg duas vezes ao dia. Foram no entanto
alcancgadas taxas de erradicacdo inferiores com este regime, o que poderd ser atribuido a taxas elevadas
de resisténcia ao metronidazole. Podera adequar-se aos doentes que ndo podem tomar claritromicina
no &mbito de uma terapéutica de erradicacéo, quando as taxas de resisténcialocal ao metronidazole sdo
reduzidas. O tratamento dura habitualmente 7 dias, mas por vezes pode chegar aos 14 dias.

3. Adicionalmente, o CHM P identificou ostépicos ainda a harmonizar nas diver sas sec¢des do
RCM.

4.1 I ndicacles ter apéuticas
e Erradicacdo e prevencao darecidiva da Ulcera gastrica e duodenal
Foram apresentados dois estudos que suportam aindicacéo de prevencdo de Ul ceras do duodeno.

O objectivo de um estudo foi o de comparar a eficacia e a seguranca de lansoprazol 15 mg diariamente
com placebo na prevencéo da recorréncia de ulceracdo duodenal em doentes com histéria de Ulcera do
duodeno recentemente tratada. N&o foi efectuada uma estratificagcdo inicial relativamente ao estado de
H. pylori, o que reflecte a prética clinicada altura. A propor¢do de doentes avalidvels que se manteve
curado apds 12 meses foi de 39% no grupo de placebo vs. 84 % no grupo gque fez a manutencéo com
lansoprazol 15 mg.

O segundo estudo analisou a utilizagdo de lansoprazol na manutencéo da cura (prevencdo darecidiva)
da doenca por Ulcera do duodeno ou géstrica resistente aos bloqueadores H2. O objectivo deste ensaio
foi 0 de comparar a eficacia/seguranca de lansoprazol 15/30 mg com placebo na prevencéo de Ulceras
do duodeno em doentes com historial de Ulcera do duodeno ou prevencdo de doenca por Ulcera
géstrica em doentes com historial de Ulcera géstrica. O tempo até a primeira recorréncia da Ulcera do
duodeno foi significativamente superior nos doentes atomar lansoprazol, comparativamente ao
placebo.

Os dados apresentados tém de ser encarados no contexto da prética clinica actual, aqual obrigariaa
um rastreio do H. pylori e aterapéutica de erradicacéo no tratamento de Ulceras do duodeno. Umavez
gue se sabe que o tratamento anti-secretor de curto prazo combinado com terapéutica de erradicacéo
esta associado ataxas de cura significativamente melhores do que o tratamento anti-secretor exclusivo,
seria considerada obrigatéria a realizacdo de testes e a erradicacdo do H. pylori. Os dados apresentados
sobre a utilizac8o da terapéutica anti-secretora de manutencéo na prevencdo darecorrénciada Ulcera
do duodeno séo anteriores a utilizacdo dessa terapéutica de erradicacao.

4.2 Posologia e métodos de administracao

e Interaccdo com osalimentos
O titular da AIM forneceu trés estudos de bioequivaléncia como documentacdo de base sobre o efeito
daingestéo de alimentos na biodisponibilidade do lansoprazol. Em dois dos estudos, administrou-se

lansoprazol (formulagéo) imediatamente apds umarefeicdo. A AUC diminuiu cerca de 50%. No
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terceiro estudo, ndo se observou qualquer efeito dos alimentos, quando ingeridos 30 minutos apds a
administracao.

E necesséria uma restric&o relativamente a ingestdo de alimentos, dado terem sido observados os
efeitos do consumo de alimentos sobre o perfil farmacocinético. Poder-se-a prever que, normal mente,
em jejum, o esvaziamento géstrico de uma formulagdo ocorra 30 minutos apds a administragdo da
dose. Este dado encontra-se reflectido no RCM.

e Misturar o contelido de “ cipsulas abertas’ com alimentos

Realizaram-se estudos que investigaram o efeito de misturar os granul os de lansoprazol com
alimentos. Embora todos os tratamentos tenham demonstrado AUC equivalentes para o lansoprazol,
h& aregistar que os estudos foram efectuados com determinadas marcas de diferentes veiculos. O
factor que influenciaria mais a biodisponibilidade seria a mistura dos grénulos com um veiculo de
pH>7. E improvével que os veiculos propostos, mesmo n&o sendo da mesma marca, apresentem esse
valor de pH e afectem por isso o revestimento dos granulos. Este facto encontra-se reflectido nas
seccOes 4.2 e 5.2 do RCM.

4.2 Posologia (em populacdes especiais)
e Utilizacdo em criancas

Na seccdo 4.2 do RCM, é necessaria uma declaracdo que indique a experiéncia com o medicamento
em criangas.

Lansoprazol ndo foi comercializado para utilizagdo em criancas ou adolescentes na UE. Contudo,

estdo disponiveis na literatura dados farmacocinéticos e farmacodinamicos, bem como dados clinicos,
relativos & utilizacdo de lansoprazol em criangas. O titular da AIM propds ainclusdo no RCM de
dados preliminares rel ativos a doentes pediatricos. O CHMP solicitou ao titular da AIM que
apresentasse uma analise compl eta dos dados pediétricos e que efectuasse uma proposta adequada para
o tratamento de criancas, has seccdes pertinentes do RCM.

O requerente respondeu a questdo sobre os dados pediétricos com a apresentacéo de um conjunto
completo de dados pediétricos.

A avaliacdo dafarmacocinética em criangas com 10 ou mais semanas de idade demonstrou exposicdes
semel hantes quando comparada com voluntarios adultos saudaveis a receber uma dose de 30 mg, com
doses baseadas no peso ou na superficie corporal para bebés. Contudo, esperam-se valores mais
elevados de exposicdo em criancas com menos de 1 ano de idade, com as apresentaces farmacéuticas
disponiveis no mercado. Observou-se também uma exposi¢do superior com lansoprazol em recém-
nascidos e bebés até a uma idade de aprox. 10 semanas.

Os ensaios clinicos demonstraram consistentemente uma supressao do acido géastrico e o aivio dos
sintomas em criancas e adol escentes, quando tratados com lansoprazol. Todavia, o desenho do ensaio
e os resultados dos estudos ndo foram os adequados a uma recomendacdo de utilizagdo de lansoprazol
no tratamento da esofagite em criancas.

Os ensaios clinicos eram de dimens&o reduzida, abertos e ndo controlados. Obtiveram-se resultados
sub-dptimos com criancas dos 1 aos 11 anos de idade e os resultados de farmacodinémica e eficacia
dificultam a apresentacdo de recomendactes de dose.

Em conclusdo, considera-se que os dados sobre eficécia sdo demasiado frageis para suportar uma
indicacdo pediatrica para a esofagite em criancas e adol escentes. Este dado encontra-se reflectido na
seccdo 4.2 do RCM.

Os dados farmacocinéticos de criangas e adol escentes encontram-se resumidos na seccao 5.2.
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e |nsuficiéncia hepética

Foram apresentados trés estudos que abordaram a farmacocinética de lansoprazol em doentes com
diferentes graus de insuficiéncia hepética (ligeira, moderada e severa).

Demonstrou-se que a exposi¢ado total com lansoprazol aumenta muito em doentes com insuficiéncia
hepética severa.

A dose normal mente recomendada em doentes com fungdo hepética normal é de 30 mg diédrios. A
seguranca dos PPIs é geralmente considerada elevada. Contudo, a magnitude aceitavel para 0 aumento
da exposi¢ao depende dos dados de seguranca clinica disponiveis sobre as exposi¢des. A menos que 0
reguerente consiga apresentar dados convincentes sobre um nivel de seguranca satisfatério com as
exposi¢oes obtidas, recomenda-se uma reducéo da dose em 50%. N&o é, na prética, possivel proceder
amais reducdes e os dados poderdo ndo permitir simulacdes de PK/PD relativamente ao aumento do
interval o entre as doses. Estes dados encontram-se reflectidos nas secgdes 4.2, 4.4 e 5.2 do RCM.

e 4.3 Contra-indicacbes
Devido a uma reducdo acentuada das concentracGes minimas de atazanavir observada durante a
utilizagdo concomitante de omeprazol, a utilizacéo de PPIs esta contra-indicada no RCM do Reyataz
(atazanavir). Este dado encontra-se igual mente reflectido no RCM do lansoprazol.

e 4.5Interaccdo com outros medicamentos e outras formas de interaccdo

Foi apresentado um estudo sobre ainterac¢do com a fenitoina. Investigou-se o efeito de lansoprazol 60
mg diariamente, durante 9 dias, sobre a farmacocinética da fenitoina apds uma dose de 250 mg i.v.
Detectou-se um efeito muito reduzido, estatisticamente significativo, mas clinicamente irrelevante.
N&o se observaram alteraces acentuadas ao nivel individual.

O CHMP considera ndo serem necessarias informagdes no RCM acerca dos efeitos de lansoprazol
sobre afenitoina ou a carbamazepina. Para ver aredac¢do completa da secgdo 4.5, consultar o RCM
em anexo.

e 4.6 Gravidez e aleitamento

N&o foram apresentados dados sobre a utilizac&o de lansoprazol durante a gravidez e o aleitamento.
Acordou-se a seguinte redaccéo:

N&o se encontram disponiveis dados clinicos sobre a exposi¢cdo com lansoprazol durante a
gravidez. Estudos com animais ndo apontam para efeitos nocivos directos ou indirectos na
gravidez, no desenvolvimento do embrido/feto, no parto ou no desenvolvimento pds-natal. Por
conseguinte, ndo se recomenda a utilizagdo de lansoprazol durante a gravidez.

Consideracdes relativas a riscos/beneficios

Com base na documentacdo apresentada pelo titular da AIM e no debate cientifico no seio do Comité,
0 CHMP considerou que arelagéo risco/beneficio do Agopton e denominac6es associadas é favoravel
para utilizago relativamente a

Tratamento de Ulceras gastricas e do duodeno

Tratamento da esofagite de refluxo

Profilaxia da esofagite de refluxo

Erradicacdo do Helicobacter pylori (H. pylori), com administracdo simultanea de terapéutica com
antibi6ticos adegquada ao tratamento de Ul ceras associadas a H. pylori

e Tratamento das Ulceras gastrica e do duodeno benignas associadas aos AINES em doentes que
necessitem de tratamento continuo com AINES.
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e Profilaxiadas Ul ceras géastrica e do duodeno associadas aos AINEs em doentes de risco (ver
seccdo 4.2) que necessitem de terapéutica continua

e Doencade refluxo gastroesofagico sintomética

e Sindromade Zollinger-Ellison.

As divergéncias identificadas no inicio do processo de consulta foram resolvidas.
FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que

e 0 ambito do processo de consulta era a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento,

e 0 Resumo de Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo propostos
pelos titulares das AutorizacBes da Introducdo no Mercado foram avaliados com base na
documentacdo apresentada e no debate cientifico no seio do Comité,

0 CHMP recomendou a ateraco das Autorizaces de Introducdo no Mercado, cujo Resumo das

Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo séo apresentados no Anexo |11 do
parecer do CHMP relativamente ao Agopton e denominagdes associadas (ver Anexo | do parecer).
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ANEXO 11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados (ver Anexo I) 15 mg capsulas
Agopton e nomes associados (ver Anexo |) 30 mg cdpsulas

[Ver Anexo | — A ser completado nacionalmente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 15 mg de lansoprazol.
Cada cgpsula contém 30 mg de lansoprazol.

Excipientes: Cada capsula de 15 mg contém 29,9 mg de sacarose
Cada capsula de 30 mg contém 59,8 mg de sacarose

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

Agopton 15 mg: cdpsulas <cor>. Cada capsula contém <granul os de revestimento entérico brancos a
branco acastanhados>.

Agopton 30 mg: cdpsulas <cor>. Cada capsula contém <granul os de revestimento entérico brancos a
branco acastanhados>.

[A ser completado nacional mente]

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicacBesterapéuticas

Tratamento da Ulcera duodenal e da Ulcera gastrica

Tratamento da esofagite de refluxo

Profilaxia da esofagite de refluxo

Erradicacdo do Helicobacter pylori (H. pylori) quando utilizado em combinac&o com aterapéutica

antibiética adequada para o tratamento das Ul ceras associadas ao H. pylori

e Tratamento das Ul ceras duodenais e géstricas benignas associadas aos AINEs em doentes sob
terapéutica continuada com AINEs

e Profilaxia das Ulceras duodenais e géastricas associadas aos AINEs em doentes de risco (ver seccdo
4.2) sob terapéutica continuada

e Doencado refluxo gastroesofagico sintomatica

e Sindrome de Zollinger-Ellison.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Agopton deve ser tomado umavez ao dia, de manhd, excepto quando usado para a erradicacéo do H.
pylori, altura em gque deve ser tomado duas vezes ao dia, de manha e a noite, para obter um efeito
Optimo. Agopton deve ser tomado pelo menos 30 minutos antes das refei ¢coes (ver secgdo 5.2). As
capsulas devem ser tomadas inteiras com um liquido.
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Em doentes com dificuldade de engolir, os estudos e a prética clinica sugerem que as capsulas podem
ser abertas e os granulos misturados com uma pequena quantidade de agua, sumo de maga ou tomate
ou espal hados numa pequena quantidade de alimentos moles (por ex., iogurte ou puré de maca) para
facilitar aadministracdo. As cdpsulas podem também ser abertas e 0s granul os misturados com 40 ml
de sumo de maga para administracdo através de um tubo nasogastrico (ver seccdo 5.2). Apbs
preparacdo da suspensdo ou da mistura, 0 medicamento deve ser administrado imediatamente.

Tratamento da ulcera duodenal:

A dose recomendada é de 30 mg, uma vez ao dia, durante 2 semanas. Para os doentes, que neste
periodo de tempo, ndo estejam completamente curados, a terapéutica é continuada com a mesma dose
durante mais duas semanas.

Tratamento da Ulcera gastrica:

A dose recomendada é de 30 mg, umavez ao dia, durante 4 semanas. As Ulceras cicatrizam
normalmente em 4 semanas, mas para 0s doentes, que neste periodo de tempo, ndo estejam
completamente curados, a terapéutica pode ser continuada com a mesma dose durante mais 4 semanas.

Esofagite de refluxo:

A dose recomendada é de 30 mg, uma vez ao dia, durante 4 semanas. Para os doentes, que neste
periodo de tempo, ndo estejam completamente curados, a terapéutica pode ser continuada com a
mesma dose durante mais 4 semanas.

Profilaxia da esofagite de refluxo:
15 mg umavez ao dia. A dose pode ser aumentada até 30 mg/dia, conforme necessario.

Erradicacdo do Helicobacter pylori:

Na seleccdo daterapéutica de combinacdo adequada devem considerar-se as orientacfes locais oficiais
relativas a resisténcia bacteriana, a duracdo do tratamento (normamente 7 dias mas por vezes até 14
dias) e a utilizacdo adequada de agentes antibacterianos.

A dose recomendada é de 30 mg de Agopton, duas vezes ao dia, durante 7 dias em combinagdo com
um dos seguintes:

250-500 mg de claritromicina, duas vezes ao dia + 1 g de amoxicilina, duas vezes ao dia

250 mg de claritromicina, duas vezes ao dia + 400-500 mg de metronidazol, duas vezes ao dia

Quando a claritromicina é combinada com Agopton e amoxicilina ou metronidazol obtém-se taxas de
erradicacéo do H. pylori de até 90%.

Seis meses apds um tratamento de erradicagdo com sucesso, o risco de re-infeccdo é baixo e é por isso
pouco provavel arecorréncia.

Também se observou a utilizagdo de um regime incluindo 30 mg de lansoprazol, duas vezes ao dia, 1 g de
amoxicilina, duas vezes ao dia e 400-500 mg de metronidazol, duas vezes ao dia. Com esta
combinacdo observaram-se taxas de erradicacao inferiores as dos regimes envolvendo claritromicina.
Quando as taxas locais de resisténcia ao metronidazol forem baixas, este regime pode ser adequado aos
doentes que ndo podem tomar claritromicina como parte da terapéutica de erradicacéo.

Tratamento das Ulceras duodenais e das Ul ceras géstricas benignas associadas aos AINEs em doentes
sob terapéutica continuada com AINES:

30 mg, umavez ao dia, durante quatro semanas. Nos doentes ndo compl etamente curados o tratamento
pode ser continuado durante mais quatro semanas. Para os doentes em risco ou com Ulceras dificeis de
curar, provavel mente deve ser usado um tratamento mais longo €/ou uma dose mais ata.

Profilaxia das Ulceras duodenais e gastricas associadas aos AINEs em doentes de risco (como idade >
65 anos ou histéria de Ulcera duodenal ou gastrica) sob terapéutica continuada com AINEs:
15 mg, umavez ao dia. Se o tratamento falhar deve usar-se uma dose de 30 mg, umavez ao dia.
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Doenca do refluxo gastroesofégico sintomética:

A dose recomendada é de 15 ou 30 mg/dia. O alivio dos sintomas é rapidamente obtido. Devem
considerar-se gjustes da dose individuais. Se os sintomas ndo s&o aliviados em 4 semanas com uma
dose didria de 30 mg, recomenda-se nova observacao.

Sindrome de Zollinger-Ellison:

A doseinicia recomendada é de 60 mg, umavez ao dia. A dose deve ser gjustada individualmente e o
tratamento deve ser continuado durante tanto tempo guanto o necessario. Jaforam usadas doses diarias
até 180 mg. Se adose diaria necessaria exceder 120 mg, esta deve ser dada dividida em duas doses.

I nsuficiéncia dafuncao renal ou hepética:

N&o € necessério um gjuste da dose nos doentes com insuficiéncia da funcéo renal.

Os doentes com doenca hepética moderada a grave devem ser observados regularmente e recomenda-
se uma reducdo de 50% na dose didria (ver seccles 4.4 €5.2).

|dosos:
Dependendo das necessidades individuais, pode ser necessario gjustar a dose nos idosos devido auma
reducéo da clearance do lansoprazol. Nos idosos, a dose didria de 30 mg ndo deve ser excedida, ando

ser que hajam indicagdes clinicas evidentes.

Criangas.

A utilizagdo de Agopton nas criangas ndo esta recomendada uma vez que os dados clinicos séo
limitados (ver também seccéo 5.2).

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

O lansoprazol ndo deve ser administrado com atazanavir (ver seccéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Tal como com outras terapéuticas anti-ulcerosas, deve ser excluida a possibilidade de tumor gastrico
maligno ao tratar uma Ulcera gastrica com lansoprazol ja que o lansoprazol pode mascarar os sintomas

e retardar o diagndstico.

Em doentes com disfuncdo hepética moderada a grave o lansoprazol deve ser administrado com
precaucéo (ver secgies 4.2 e5.2).

Pode esperar-se que a reducdo da acidez géstrica devida ao lansoprazol aumente a contagem géstrica
de bactérias normal mente presentes no tracto gastrointestinal. O tratamento com lansoprazol pode
conduzir aum ligeiro aumento do risco de infec¢Bes gastrointestinais como Salmonella e
Campylobacter.

Em doentes com Ul ceras gastro-duodenais, deve considerar-se a possibilidade dainfecgéo por H.
pylori ser um factor etiol ogico.

Se o lansoprazol € usado em combinagdo com antibi 6ticos na terapéutica da erradicacéo do H. pylori,
asinstrucoes de utilizagdo destes antibi6ticos também devem ser seguidas.

Umavez que os dados de seguranca sdo limitados nos doentes em tratamento de manutencdo a mais

de 1 ano, deve regularmente rever-se o tratamento e efectuar-se uma avaliagao risco/beneficio
cuidadosa
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Foram relatados casos muito raros de colite em doentes atomar lansoprazol. Assim, no caso de
diarreiagrave e/ou persistente, deve considerar-se a descontinuagéo da terapéutica.

O tratamento para a prevencao da ulceracdo péptica em doentes que necessitam de tratamento
continuado com AINES deve ser restrito aos doentes com risco elevado (por ex., hemorragia
gastrointestinal prévia, perfuracdo ou Ulcera, idade avangada, utilizac&o concomitante de medicacéo
conhecida por aumentar a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos Gl superiores [por ex.
corticosteréides ou anticoagul antes], a presenca de um factor de co-morbilidade grave ou o uso
prolongado das doses méximas recomendadas de AINES).

<Como Agopton contém sacarose, 0os doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
frutose, malabsorcéo a glucose e galactose ou insuficiéncia em sacarose isomaltase ndo devem tomar
este medicamento.>

[A ser completado naciona mente]

45 Interacgbes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Efeitos do lansopr azol noutr os medicamentos

M edicamentos com absor ¢do dependente do pH
O lansoprazol pode interferir com a absor¢do de medicamentos para os quais o pH géstrico é critico
em termos de biodisponibilidade.

Atazanavir:

Um estudo demonstrou gue a co-administracéo de lansoprazol (60 mg, umavez ao dia) com 400 mg
de atazanavir a voluntarios saudaveis resultou numa reducéo substancial da exposicéo do atazanavir
(reducdo de aproximadamente 90% na AUC e ha Cmax). O lansoprazol ndo deve ser co-administrado
com o atazanavir (ver seccdo 4.3).

Cetoconazol eitraconazol:

A absor¢do do cetoconazol e do itraconazol do tracto gastrointestinal é aumentada pela presenca de
acido géstrico. A administracéo do lansoprazol pode resultar em concentrages sub-terapéuticas do
cetoconazol e do itraconazol e a combinacdo deve ser evitada.

Digoxina

A co-administracdo de lansoprazol e digoxina pode levar aum aumento dos niveis plasméticos da
digoxina. Os niveis plasméticos da digoxina devem assim ser monitorizados e a dose de digoxina
gjustada se necessario, quando o tratamento com lansoprazol € iniciado ou terminado.

M edicamentos metabolizados pelas enzimas P450

O lansoprazol pode aumentar as concentragdes plasméticas de medicamentos metabolizados através
do CYP3A4. Aconselha-se cuidado ao combinar o lansoprazol com farmacos metabolizados por esta
enzima e que tenham uma janela terapéutica estreita.

Teofilina:
O lansoprazol reduz a concentracéo plasmatica dateofilina, o que pode reduzir o efeito clinico
esperado para a dose. Aconselha-se cuidado ao combinar os dois medicamentos.

Tacrolimus:

A co-administracdo do lansoprazol aumenta as concentrag@es plasmaticas do tacrolimus (um substrato
do CYP3A edaP-gp). A exposi¢do do lansoprazol aumenta a exposi¢do média do tacrolimus até 81%.
Aconselha-se a monitorizagcdo das concentracdes plasméti cas do tacrolimus quando seiniciaou
termina o tratamento concomitante com lansoprazol.
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M edicamentos transportados pela glicoproteina P
Observou-se que o lansoprazol inibe a proteina de transporte, glicoproteina P (P-gp) in vitro. A
relevancia clinica deste facto é desconhecida.

Efeitos de outr os medicamentos no lansopr azol

Farmacos que inibem o CYP2C19

Fluvoxamina:

Quando o lansoprazol é combinado com o inibidor do CY P2C19 fluvoxamina pode considerar-se uma
reducéo da dose. As concentragdes plasméticas do lansoprazol aumentam até 4 vezes.

Farmacos queinduzem o CYP2C19eo0 CYP3A4
Indutores enziméticos que afectam o CY P2C19 e o CYP3A4 como arifampicinae o hipericdo
(Hypericum perforatum) podem reduzir marcadamente as concentragdes plasméticas do lansoprazol.

Outros

Sucralfato/Antiacidos:

O sucralfato e os antiécidos podem reduzir a biodisponibilidade do lansoprazol. Assim, o lansoprazol
deve ser tomado pelo menos 1 hora apds a administracdo destes medicamentos.

N&o foram demonstradas quai squer interaccdes clinicamente significativas do lansoprazol com os
farmacos anti-inflamatérios ndo esterdides, embora ndo tenham sido realizados estudos de interacgcdo
formais.

4.6 Gravidez ealeitamento

Gravidez:

Para o lansoprazol néo estdo disponiveis quaisquer dados clinicos sobre gravidezes expostas. Os
estudos em animais ndo indicaram efeitos lesivos directos ou indirectos relativamente a gravidez, ao
desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.

Assim, a utilizacdo de lansoprazol durante a gravidez ndo é recomendada.

Aleitamento:

Desconhece-se se 0 lansoprazol € excretado no leite humano. Os estudos em animais demonstraram
gue o lansoprazol é excretado no leite.

A decisao sobre continuar/descontinuar o aeitamento ou continuar/descontinuar a terapéutica com
lansoprazol deve ser tomada tendo em consideracéo o beneficio do aleitamento a crianga e o beneficio
da terapéutica com lansoprazol a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Podem ocorrer reaccdes adversas como tonturas, vertigens, perturbacdes visuais e sonoléncia (ver
seccdo 4.8). Nestas condi¢bes a capacidade de reaccdo pode ser reduzida.

4.8 Efeitosindesgaveis

As frequéncias sdo definidas como frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100);
raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

Frequentes Pouco frequentes | Raros Muito raros
Doencas do sangue Trombocitopenia, | Anemia Agranulocitose,
edo sistema eosinofilia, pancitopenia
linfatico leucopenia
Perturbacfes do Depressao Insbnia,
foro psiquiatrico alucinagoes,
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confusdo
Doengas do Cefaeia, Inquietagdo,
sistema nervoso tonturas vertigens,
parestesia,
sonoléncia, tremor
Afeccbes oculares DistUrbios visuais
Doencas Nausea, Glossite, candidiase | Colite,
gastrointestinais diarreia, dor do es6fago, estomatite
no estbmago, pancreztite,
obstipacao, perturbaces do
vomitos, pal adar
flatuléncia,
boca ou
garganta seca
Afeccoes Aumento das Hepatite, ictericia
hepatobiliares enzimas
hepéticas
Afecgbes dos Urticéria, Petéquia, parpura, | Sindrome de
tecidoscutaneose | prurido, gueda de cabelo, Stevens-
subcuténeos erupcao eritema multiforme, | Johnson,
fotossensibilidade | necrélise
epidérmica
toxica
Afecgbes Artralgia, mialgia
musculosquel éticas
edostecidos
conjuntivos
Doencasrenaise Nefrite intersticial
urinarias
Doencas dos Ginecomastia
Orgaos genitaise
da mama
Perturbacgtes Fadiga Edema Febre, hiper- Choque
gerais e alter aces hidrose, anafiléctico
no local de angioedema,
administracéo anorexia,
impoténcia
Exames Aumento dos
complementares niveis de
de diagndstico colesterol e
triglicéridos,
hiponatremia

4.9 Sobredosagem

Os efeitos da sobredosagem do lansoprazol em humanos ndo sdo conhecidos (embora a toxicidade
aguda seja provavelmente baixa) e, consequentemente, ndo podem ser dadas instrugdes de tratamento.
No entanto, doses diérias até 180 mg de lansoprazol oral e até 90 mg de lansoprazol intravenoso foram
administradas em ensaios sem efeitos indesegjaveis significativos.

Por favor, ver seccéo 4.8 para possiveis sintomas de sobredosagem do lansoprazol.
Em caso de suspeita de sobredosagem o doente deve ser monitorizado. O lansoprazol néo é

significativamente eliminado por hemodidlise. Se necessario, recomenda-se esvaziamento gastrico,
carvao activado e terapéutica sintomética.
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5.  PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da bomba de protdes, codigo ATC: A02BCO3.

O lansoprazol € um inibidor da bomba de protdes gastrica. Inibe afase final da formacéo do &cido
géstrico inibindo a actividade da H*/K* ATPase das células parietais do estdmago. A inibicdo € dose-
dependente e reversivel e o efeito aplica-se quer a secregdo basal, quer a secrecéo estimulada de &cido
géstrico. O lansoprazol é concentrado nas células parietais e torna-se activo no seu meio acidico, apos
0 que reage com o grupo sulfidrilo daH*/K*ATPase, causando ainibicdo da actividade da enzima.

Efeito na secrecdo &cida gastrica:

O lansoprazol € um inibidor especifico da bomba de protées da célula parietal. Uma Uinica dose oral de
30 mg de lansoprazol inibe a secregdo de acido gastrico estimul ada pela pentagastrina em cerca de
80%. Apbs uma administragdo diéria repetida ao longo de sete dias, atinge-se umainibi¢do da
secrecdo de &cido gastrico de cerca de 90%. Tem um efeito correspondente na secrecéo basal de acido
géstrico. Uma Unica dose oral de 30 mg reduz a secrecéo basal em cerca de 70% e os sintomas dos
doentes sdo consequentemente aliviados logo a partir da primeira dose. Ap6s oito dias de
administracdo repetida a reducéo € de cerca de 85%. Uma cpsula (30 mg) diaria permite obter um
aivio rapido dos sintomas e a maioria dos doentes com Ulcera duodenal recupera em 2 semanas e 0S
doentes com Ul cera géstrica e esofagite de refluxo em 4 semanas. Pela reducéo da acidez gastrica, o
lansoprazol cria um meio no qual os antibi6ticos adequados podem ser eficazes contrao H. pylori.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O lansoprazol € um racemato de dois enantiOGmeros activos que sdo biotransformados na forma activa
no meio acidico das células parietais. Como o lansoprazol é rapidamente inactivado pelo &cido
gastrico, € administrado oralmente em formas de revestimento entérico para absorcao sistémica.

Absorcao e distribuicéo

O lansoprazol apresenta uma biodisponibilidade elevada (80-90%) com uma dose Unica. O pico dos
niveis plasméticos ocorre entre 1,5 a 2,0 horas. A ingestao de alimentos atrasa a taxa de absor¢éo do
lansoprazol e reduz a biodisponibilidade em cerca de 50%. A ligac&o as proteinas plasméticas € de
97%.

Os estudos demonstraram que os granul os das capsul as abertas tém uma AUC equivaente a das
capsulas intactas se os granulos forem suspensos numa pequena quantidade de sumo de laranja, sumo
de macd, ou sumo de tomate misturado com uma colher de puré de maca ou puré de péra ou

espa hados numa colher de iogurte, pudim ou requeijdo. Os granul os suspensos em sumo de maca
administrados através de um tubo nasogéstrico também apresentaram uma AUC equivalente.

Metabolismo e eliminacdo

O lansoprazol é extensamente metabolizado pelo figado e os metabolitos sdo excretados quer por via
renal, quer por viabiliar. O metabolismo do lansoprazol é catalizado principa mente pela enzima
CYP2C19. A enzima CY P3A4 também contribui para o metabolismo. Em individuos saudaveis, a
semi-vida de eliminagdo plasmética varia entre 1 a 2 horas apds dose Unica ou doses multiplas. Em
individuos saudaveis, apos doses multiplas, ndo ha evidéncia de acumulagdo. No plasma foram
identificados os derivados do lansoprazol sulfona, sulfureto e 5-hidroxilo. Estes metabolitos ndo tém
uma actividade antisecretora ou tém uma actividade muito reduzida.

Um estudo com lansoprazol marcado com **C indicou que aproximadamente um terco da radiaco
administrada foi excretada na urina e dois ter¢os foram recuperados nas fezes.
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Farmacocinética em doentes idosos

Nos idosos a clearance do lansoprazol é reduzida, com uma semi-vida de eliminacdo aumentada em
aproximadamente 50 a 100%. Nos idosos o pico dos niveis plasméticos ndo aumentou.

Farmacoci nética em doentes pediatricos

A avaliagdo da farmacocinética em criancas com idade entre os 1 e 0s 17 anos demonstrou uma
exposi¢do idéntica, quando comparada com a dos adultos, para doses de 15 mg para os que tinham um
peso inferior a30 kg e 30 mg para os de peso superior. A investigacdo de uma dose de 17 mg/m? de
superficie corporal ou 1 mg/kg de peso corporal também resultou numa exposi¢éo comparavel do
lansoprazol em criangas com 2-3 meses até um ano de idade, quando comparada com a dos adultos.

Em comparacdo com os adultos, observou-se uma maior exposi¢do ao lansoprazol em criangas com
idade inferior a 2-3 meses para doses de 1,0 mg/kg e 0,5 mg/kg de peso corporal administradas em
dose Unica.

Farmacoci néti ca na i nsuficiéncia hepética

A exposicdo do lansoprazol é duplicada nos doentes com insuficiéncia hepética ligeirae muito mais
aumentada nos doentes com insuficiéncia hepética moderada e grave.

M etabolizadores pobres do CY P2C19

O CYP2C19 esta sujeito a polimorfismo genético e 2-6 % da populagdo, denominados
metabolizadores pobres (MPs), sdo homozigéticos para um alelo mutante do CY P2C19 e, por isso,
nao possuem uma enzima CY P2C19 funcional. A exposi¢do do lansoprazol é vérias vezes superior
nos M Ps que nos metabolizadores extensos (MES).

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados néo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

Em dois estudos de carcinogenicidade no rato, o lansoprazol produziu hiperplasia das células tipo
enterocromafins (ECL) géstricas e carcindides das células ECL dose-rel acionados associados a
hipergastrinemia devido &inibig&o da secrecéo géstrica. Também foi observada metaplasiaintestinal,
como hiperplasia e tumores benignos das células Leydig. Apos 18 meses de tratamento observou-se
atrofia daretina. Isto ndo foi observado em macacos, ces ou ratinhos.

Nos estudos de carcinogenicidade no ratinho desenvolveu-se hiperplasia das células ECL gastricas
dose-relacionada, assim como tumores hepéticos e adenomas da rete testis.

A relevancia clinica destes achados é desconhecida

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadosexcipientes

[A ser completado nacional mente]

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.
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6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacional mente]

6.4 Precaucles especiais de conservacao

[A ser completado nacional mente]

6.5 Natureza e conteido do recipiente

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentagdes.
[A ser completado nacionalmente]

6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado naciona mente]

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

[A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados (ver Anexo I) 15 mg comprimidos orodispersiveis
Agopton e nomes associados (ver Anexo 1) 30 mg comprimidos orodispersiveis

[Ver Anexo | — A ser completado nacionalmente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido orodispersivel contém 15 mg de lansoprazol
Cada comprimido orodispersivel contém 30 mg de lansoprazol

Excipientes: Cada comprimido orodispersivel de 15 mg contém 15 mg de lactose e 4,5 mg de
aspartame
Cada comprimido orodispersivel de 30 mg contém 30 mg de lactose e 9,0 mg de
aspartame

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

[A ser completado naciona mente]

3. FORMA FARMACEUTICA

Agopton 15 mg: comprimido orodispersivel <cor>. Cada comprimido orodispersivel contém
<microgranulos de cor laranja a castanho escuro>.

Agopton 30 mg: comprimido orodispersivel <cor>. Cada comprimido orodispersivel contém
<microgranulos de cor laranja a castanho escuro>.

[A ser completado naciona mente]

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicacBesterapéuticas

Tratamento da Ulcera duodenal e da Ulcera gastrica

Tratamento da esofagite de refluxo

Profilaxia da esofagite de refluxo

Erradicacdo do Helicobacter pylori (H. pylori) quando utilizado em combinac&o com aterapéutica

antibi 6tica adequada para o tratamento das Ul ceras associadas ao H. pylori

e Tratamento das Ulceras duodenais e gastricas benignas associadas aos AINES em doentes sob
terapéutica continuada com AINEs

e Profilaxia das Ulceras duodenais e gastricas associadas aos AINEs em doentes de risco (ver seccao
4.2) sob terapéutica continuada

e Doencado refluxo gastroesofagico sintomatica

e Sindrome de Zollinger-Ellison.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Agopton deve ser tomado umavez ao dia, de manha, excepto quando usado para a erradicacéo do H.
pylori, altura em gque deve ser tomado duas vezes ao dia, de manha e a noite, para obter um efeito
Optimo. Agopton deve ser tomado pelo menos 30 minutos antes das refei¢cdes (ver seccdo 5.2). Os
comprimidos Agopton tém um sabor a morango e devem ser colocados sobre a lingua e chupados
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suavemente. O comprimido dispersa-se rapidamente na boca, libertando os microgranul os
gastrorresistentes que sdo engolidos com a saliva. Em alternativa, o comprimido pode ser tomado
inteiro com &gua.

Os comprimidos orodispersiveis podem ser dispersos numa pequena quantidade de &gua e
administrados através de um tubo nasogéstrico ou de uma seringa oral.

Tratamento da ulcera duodenal:

A dose recomendada é de 30 mg, uma vez ao dia, durante 2 semanas. Para os doentes, que neste
periodo de tempo, ndo estejam completamente curados, a terapéutica é continuada com a mesma dose
durante mais duas semanas.

Tratamento da Ulcera gastrica:

A dose recomendada é de 30 mg, umavez ao dia, durante 4 semanas. As Ulceras cicatrizam
normalmente em 4 semanas, mas para 0s doentes, que neste periodo de tempo, ndo estejam
completamente curados, a terapéutica pode ser continuada com a mesma dose durante mais 4 semanas.

Esofagite de refluxo:

A dose recomendada é de 30 mg, uma vez ao dia, durante 4 semanas. Para os doentes, que neste
periodo de tempo, ndo estejam completamente curados, a terapéutica pode ser continuada com a
mesma dose durante mais 4 semanas.

Profilaxia da esofagite de refluxo:
15 mg umavez ao dia. A dose pode ser aumentada até 30 mg/dia, conforme necessario.

Erradicacdo do Helicobacter pylori:

Na seleccdo daterapéutica de combinacdo adequada devem considerar-se as orientacfes locais oficiais
relativas a resisténcia bacteriana, a duracdo do tratamento (normamente 7 dias mas por vezes até 14
dias) e a utilizacdo adequada de agentes antibacterianos.

A dose recomendada é de 30 mg de Agopton, duas vezes ao dia, durante 7 dias em combinagdo com
um dos seguintes:

250-500 mg de claritromicina, duas vezes ao dia + 1 g de amoxicilina, duas vezes ao dia

250 mg de claritromicina, duas vezes ao dia + 400-500 mg de metronidazol, duas vezes ao dia

Quando a claritromicina é combinada com Agopton e amoxicilina ou metronidazol obtém-se taxas de
erradicacéo do H. pylori de até 90%.

Seis meses apds um tratamento de erradicagdo com sucesso, o risco de re-infeccdo é baixo e é por isso
pouco provavel arecorréncia.

Também se observou a utilizagdo de um regime incluindo 30 mg de lansoprazol, duas vezes ao dia, 1 g de
amoxicilina, duas vezes ao dia e 400-500 mg de metronidazol, duas vezes ao dia. Com esta
combinacdo observaram-se taxas de erradicacao inferiores as dos regimes envolvendo claritromicina.
Quando as taxas locais de resisténcia ao metronidazol forem baixas, este regime pode ser adequado aos
doentes que ndo podem tomar claritromicina como parte da terapéutica de erradicacéo.

Tratamento das Ulceras duodenais e das Ul ceras géstricas benignas associadas aos AINEs em doentes
sob terapéutica continuada com AINES:

30 mg, umavez ao dia, durante quatro semanas. Nos doentes ndo compl etamente curados o tratamento
pode ser continuado durante mais quatro semanas. Para os doentes em risco ou com Ulceras dificeis de
curar, provavel mente deve ser usado um tratamento mais longo €/ou uma dose mais ata.

Profilaxia das Ulceras duodenais e gastricas associadas aos AINEs em doentes de risco (como idade >
65 anos ou histéria de Ulcera duodenal ou gastrica) sob terapéutica continuada com AINEs:
15 mg, umavez ao dia. Se o tratamento falhar deve usar-se uma dose de 30 mg, umavez ao dia.
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Doenca do refluxo gastroesofégico sintomética:

A dose recomendada é de 15 ou 30 mg/dia. O alivio dos sintomas é rapidamente obtido. Devem
considerar-se gjustes da dose individuais. Se os sintomas ndo s&o aliviados em 4 semanas com uma
dose didria de 30 mg, recomenda-se nova observacao.

Sindrome de Zollinger-Ellison:

A doseinicia recomendada é de 60 mg, umavez ao dia. A dose deve ser gjustada individualmente e o
tratamento deve ser continuado durante tanto tempo guanto o necessario. Jaforam usadas doses diarias
até 180 mg. Se adose diaria necessaria exceder 120 mg, esta deve ser dada dividida em duas doses.

I nsuficiéncia dafuncao renal ou hepética:

N&o € necessério um gjuste da dose nos doentes com insuficiéncia da funcéo renal.

Os doentes com doenca hepética moderada a grave devem ser observados regularmente e recomenda-
se uma reducdo de 50% na dose didria (ver seccles 4.4 €5.2).

|dosos:
Dependendo das necessidades individuais, pode ser necessario gjustar a dose nos idosos devido auma
reducéo da clearance do lansoprazol. Nos idosos, a dose didria de 30 mg ndo deve ser excedida, ando

ser que hajam indicagdes clinicas evidentes.

Criangas.

A utilizagdo de Agopton nas criangas ndo esta recomendada uma vez que os dados clinicos séo
limitados (ver também seccéo 5.2).

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

O lansoprazol ndo deve ser administrado com atazanavir (ver seccéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Tal como com outras terapéuticas anti-ulcerosas, deve ser excluida a possibilidade de tumor gastrico
maligno ao tratar uma Ulcera gastrica com lansoprazol ja que o lansoprazol pode mascarar os sintomas

e retardar o diagndstico.

Em doentes com disfuncdo hepética moderada a grave o lansoprazol deve ser administrado com
precaucéo (ver secgies 4.2 e5.2).

Pode esperar-se que a reducdo da acidez géstrica devida ao lansoprazol aumente a contagem géstrica
de bactérias normal mente presentes no tracto gastrointestinal. O tratamento com lansoprazol pode
conduzir aum ligeiro aumento do risco de infec¢Bes gastrointestinais como Salmonella e
Campylobacter.

Em doentes com Ul ceras gastro-duodenais, deve considerar-se a possibilidade dainfecgéo por H.
pylori ser um factor etiol ogico.

Se o lansoprazol € usado em combinagdo com antibi 6ticos na terapéutica da erradicacéo do H. pylori,
asinstrucoes de utilizagdo destes antibi6ticos também devem ser seguidas.

Umavez que os dados de seguranca sdo limitados nos doentes em tratamento de manutencdo a mais

de 1 ano, deve regularmente rever-se o tratamento e efectuar-se uma avaliagao risco/beneficio
cuidadosa
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Foram relatados casos muito raros de colite em doentes atomar lansoprazol. Assim, no caso de
diarreiagrave e/ou persistente, deve considerar-se a descontinuagéo da terapéutica.

O tratamento para a prevencao da ulceracdo péptica em doentes que necessitam de tratamento
continuado com AINES deve ser restrito aos doentes com risco elevado (por ex., hemorragia
gastrointestinal prévia, perfuracdo ou Ulcera, idade avangada, utilizac&o concomitante de medicacéo
conhecida por aumentar a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos Gl superiores [por ex.
corticosteréides ou anticoagul antes], a presenca de um factor de co-morbilidade grave ou o uso
prolongado das doses méximas recomendadas de AINES).

<Como Agopton contém lactose, doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a gal actose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢éo da glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.>

[A ser completado naciona mente]

45 Interacgbes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Efeitos do lansopr azol noutr os medicamentos

M edicamentos com absor ¢do dependente do pH
O lansoprazol pode interferir com a absor¢do de medicamentos para os quais o pH géstrico é critico
em termos de biodisponibilidade.

Atazanavir:

Um estudo demonstrou gue a co-administracéo de lansoprazol (60 mg, umavez ao dia) com 400 mg
de atazanavir a voluntarios saudaveis resultou numa reducéo substancial da exposicéo do atazanavir
(reducdo de aproximadamente 90% na AUC e ha Cmax). O lansoprazol ndo deve ser co-administrado
com o atazanavir (ver seccdo 4.3).

Cetoconazol eitraconazol:

A absor¢do do cetoconazol e do itraconazol do tracto gastrointestinal é aumentada pela presenca de
acido géstrico. A administracéo do lansoprazol pode resultar em concentrages sub-terapéuticas do
cetoconazol e do itraconazol e a combinacdo deve ser evitada.

Digoxina

A co-administracdo de lansoprazol e digoxina pode levar aum aumento dos niveis plasméticos da
digoxina. Os niveis plasméticos da digoxina devem assim ser monitorizados e a dose de digoxina
gjustada se necessario, quando o tratamento com lansoprazol € iniciado ou terminado.

M edicamentos metabolizados pelas enzimas P450

O lansoprazol pode aumentar as concentragdes plasméticas de medicamentos metabolizados através
do CYP3A4. Aconselha-se cuidado ao combinar o lansoprazol com farmacos metabolizados por esta
enzima e que tenham uma janela terapéutica estreita.

Teofilina:
O lansoprazol reduz a concentracéo plasmatica dateofilina, o que pode reduzir o efeito clinico
esperado para a dose. Aconselha-se cuidado ao combinar os dois medicamentos.

Tacrolimus:

A co-administracdo do lansoprazol aumenta as concentrag@es plasmaticas do tacrolimus (um substrato
do CYP3A edaP-gp). A exposi¢do do lansoprazol aumenta a exposi¢do média do tacrolimus até 81%.
Aconselha-se a monitorizagcdo das concentracdes plasméti cas do tacrolimus quando seiniciaou
termina o tratamento concomitante com lansoprazol.
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M edicamentos transportados pela glicoproteina P
Observou-se que o lansoprazol inibe a proteina de transporte, P-glicoproteina (P-gp) in vitro. A
relevancia clinica deste facto é desconhecida.

Efeitos de outr os medicamentos no lansopr azol

Farmacos que inibem o CYP2C19

Fluvoxamina:

Quando o lansoprazol é combinado com o inibidor do CY P2C19 fluvoxamina pode considerar-se uma
reducéo da dose. As concentragdes plasméticas do lansoprazol aumentam até 4 vezes.

Farmacos queinduzem o CYP2C19eo0 CYP3A4
Indutores enziméticos que afectam o CY P2C19 e o CYP3A4 como arifampicinae o hipericdo
(Hypericum perforatum) podem reduzir marcadamente as concentragdes plasméticas do lansoprazol.

Outros

Sucralfato/Antiacidos:

O sucralfato e os antiécidos podem reduzir a biodisponibilidade do lansoprazol. Assim, o lansoprazol
deve ser tomado pelo menos 1 hora apds a administracdo destes medicamentos.

N&o foram demonstradas quai squer interaccdes clinicamente significativas do lansoprazol com os
farmacos anti-inflamatérios ndo esterdides, embora ndo tenham sido realizados estudos de interacgcdo
formais.

4.6 Gravidez ealeitamento

Gravidez:

Para o lansoprazol néo estdo disponiveis quaisquer dados clinicos sobre gravidezes expostas. Os
estudos em animais ndo indicaram efeitos lesivos directos ou indirectos relativamente a gravidez, ao
desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.

Assim, a utilizacdo de lansoprazol durante a gravidez ndo é recomendada.

Aleitamento:

Desconhece-se se 0 lansoprazol € excretado no leite humano. Os estudos em animais demonstraram
gue o lansoprazol é excretado no leite.

A decisao sobre continuar/descontinuar o aeitamento ou continuar/descontinuar a terapéutica com
lansoprazol deve ser tomada tendo em consideracéo o beneficio do aleitamento a crianga e o beneficio
da terapéutica com lansoprazol a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Podem ocorrer reaccdes adversas como tonturas, vertigens, perturbacdes visuais e sonoléncia (ver
seccdo 4.8). Nestas condi¢bes a capacidade de reaccdo pode ser reduzida.

4.8 Efeitosindesgaveis

As frequéncias sdo definidas como frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100);
raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

Frequentes Pouco frequentes | Raros Muito raros
Doencas do sangue Trombocitopenia, | Anemia Agranulocitose,
edo sistema eosinofilia, pancitopenia
linfatico leucopenia
Perturbacfes do Depressdo Insbnia,
foro psiquiatrico alucinagles,
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confusdo
Doengas do Cefaeia, Inquietacéo,
sistema nervoso tonturas vertigens,
parestesia,
sonoléncia, tremor
Afeccbes oculares DistUrbios visuais
Doencas Nausea, Glossite, Colite,
gastrointestinais diarreia, dor candidiase do estomatite
no estbmago, esofago,
obstipacao, pancredtite,
vomitos, perturbactes do
flatuléncia, paladar
boca ou
garganta seca
Afeccoes Aumento das Hepatite, ictericia
hepatobiliares enzimas
hepéticas
Afecgbes dos Urticéria, Petéquia, parpura, | Sindrome de
tecidoscutaneose | prurido, gueda de cabel o, Stevens-
subcuténeos erupcao eritema Johnson,
multiforme, necrolise
fotossensibilidade | epidérmica
toxica
Afecgbes Artralgia, mialgia
musculosquel éticas
edostecidos
conjuntivos
Doencasrenaise Nefrite intersticial
urinarias
Doencas dos Ginecomastia
Orgaos genitaise
da mama
Perturbacgtes Fadiga Edema Febre, hiper- Choque
gerais e alter aces hidrose, anafiléctico
no local de angioedema,
administracéo anorexia,
impoténcia
Exames Aumento dos
complementares niveis de
de diagndstico colesterol e
triglicéridos,
hiponatremia

4.9 Sobredosagem

Os efeitos da sobredosagem do lansoprazol em humanos ndo sdo conhecidos (embora a toxicidade
aguda seja provavelmente baixa) e, consequentemente, ndo podem ser dadas instrugdes de tratamento.
No entanto, doses diérias até 180 mg de lansoprazol oral e até 90 mg de lansoprazol intravenoso foram
administradas em ensaios sem efeitos indesgjaveis significativos.

Por favor, ver seccéo 4.8 para possiveis sintomas de sobredosagem do lansoprazol.
Em caso de suspeita de sobredosagem o doente deve ser monitorizado. O lansoprazol néo é

significativamente eliminado por hemodidlise. Se necessario, recomenda-se esvaziamento gastrico,
carvao activado e terapéutica sintomética.
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5.  PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores dabomba de protdes, codigo ATC: A02BC03

O lansoprazol € um inibidor da bomba de protdes gastrica. Inibe afase final da formacéo do &cido
géstrico inibindo a actividade da H*/K* ATPase das células parietais do estdmago. A inibicdo € dose-
dependente e reversivel e o efeito aplica-se quer a secregdo basal, quer a secrecéo estimulada de &cido
géstrico. O lansoprazol é concentrado nas células parietais e torna-se activo no seu meio acidico, apos
0 que reage com o grupo sulfidrilo daH*/K*ATPase, causando ainibicdo da actividade da enzima.

Efeito na secrecdo &cida gastrica:

O lansoprazol € um inibidor especifico da bomba de protées da célula parietal. Uma Uinica dose oral de
30 mg de lansoprazol inibe a secregdo de acido gastrico estimul ada pela pentagastrina em cerca de
80%. Apbs uma administracdo diéria repetida ao longo de sete dias, atinge-se umainibi¢do da
secrecdo de &cido gastrico de cerca de 90%. Tem um efeito correspondente na secrecéo basal de acido
géstrico. Uma Unica dose oral de 30 mg reduz a secrecéo basal em cerca de 70% e os sintomas dos
doentes sdo consequentemente aliviados logo a partir da primeira dose. Ap6s oito dias de
administracdo repetida a reducédo é de cerca de 85%. Um comprimido orodispersivel (30 mg) diario
permite obter um alivio rdpido dos sintomas e a maioria dos doentes com Ul cera duodenal recupera em
2 semanas e o0s doentes com Ulcera gastrica e esofagite de refluxo em 4 semanas. Pela reducéo da
acidez gastrica, o lansoprazol criaum meio no qual o0s antibi6ticos adequados podem ser eficazes
contrao H. pylori.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

O lansoprazol € um racemato de dois enantiOGmeros activos que sdo biotransformados na forma activa
no meio acidico das células parietais. Como o lansoprazol é rapidamente inactivado pelo acido
gastrico, € administrado oralmente em formas de revestimento entérico para absorgao sistémica.

Absorcdo e distribuicdo

O lansoprazol apresenta uma biodisponibilidade elevada (80-90%) com uma dose Unica. O pico dos
niveis plasméticos ocorre entre 1,5 a 2,0 horas. A ingestao de alimentos atrasa a taxa de absorc¢éo do
lansoprazol e reduz a biodisponibilidade em cerca de 50%. A ligagdo as proteinas plasméticas é de
97%.

Os estudos demonstraram que os comprimidos orodispersiveis dispersos numa pequena quantidade de
agua e administrados através de uma seringa directamente na boca ou através de um tubo nasogéstrico
apresentam uma AUC equivalente, quando comparados com 0 modo de administracdo habitual.

M etabolismo e eliminacdo

O lansoprazol é extensamente metabolizado pelo figado e os metabolitos so excretados quer por via
renal, quer por viabiliar. O metabolismo do lansoprazol é catalizado principa mente pela enzima
CYP2C19. A enzima CY P3A4 também contribui para o metabolismo. Em individuos saudéveis, a
semi-vida de eliminagdo plasmatica varia entre 1 a 2 horas apds dose Unica ou doses maltiplas. Em
individuos saudaveis, apos doses multiplas, ndo ha evidéncia de acumulagdo. No plasma foram
identificados os derivados do lansoprazol sulfona, sulfureto e 5-hidroxilo. Estes metabolitos ndo tém
uma actividade antisecretora ou tém uma actividade muito reduzida.

Um estudo com lansoprazol marcado com *C indicou que aproximadamente um terco da radiacso
administrada foi excretada na urina e dois tercos foram recuperados nas fezes.
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Farmacocinética em doentes idosos

Nos idosos a clearance do lansoprazol é reduzida, com uma semi-vida de eliminacdo aumentada em
aproximadamente 50 a 100%. Nos idosos o pico dos niveis plasméticos ndo aumentou.

Farmacoci nética em doentes pediatricos

A avaliagdo da farmacocinética em criancas com idade entre os 1 e 0s 17 anos demonstrou uma
exposi¢do idéntica, quando comparada com a dos adultos, para doses de 15 mg para os que tinham um
peso inferior a30 kg e 30 mg para os de peso superior. A investigacdo de uma dose de 17 mg/m? de
superficie corporal ou 1 mg/kg de peso corporal também resultou numa exposi¢éo comparavel do
lansoprazol em criangas com 2-3 meses até um ano de idade, quando comparada com a dos adultos.

Em comparacdo com os adultos, observou-se uma maior exposi¢do ao lansoprazol em criangas com
idade inferior a 2-3 meses para doses de 1,0 mg/kg e 0,5 mg/kg de peso corporal administradas em
dose Unica.

Farmacoci néti ca na i nsuficiéncia hepética

A exposicdo do lansoprazol é duplicada nos doentes com insuficiéncia hepética ligeirae muito mais
aumentada nos doentes com insuficiéncia hepética moderada e grave.

M etabolizadores pobres do CY P2C19

O CYP2C19 esta sujeito a polimorfismo genético e 2-6 % da populagdo, denominados
metabolizadores pobres (MPs), sdo homozigéticos para um alelo mutante do CY P2C19 e, por isso,
nao possuem uma enzima CY P2C19 funcional. A exposi¢do do lansoprazol é vérias vezes superior
nos M Ps que nos metabolizadores extensos (MES).

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados néo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

Em dois estudos de carcinogenicidade no rato, o lansoprazol produziu hiperplasia das células tipo
enterocromafins (ECL) géstricas e carcindides das células ECL dose-rel acionados associados a
hipergastrinemia devido &inibig&o da secrecéo géstrica. Também foi observada metaplasiaintestinal,
como hiperplasia e tumores benignos das células Leydig. Apos 18 meses de tratamento observou-se
atrofia daretina. Isto ndo foi observado em macacos, ces ou ratinhos.

Nos estudos de carcinogenicidade no ratinho desenvolveu-se hiperplasia das células ECL gastricas
dose-relacionada, assim como tumores hepéticos e adenomas da rete testis.

A relevancia clinica destes achados é desconhecida

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadosexcipientes

[A ser completado nacional mente]

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.
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6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacional mente]

6.4 Precaucles especiais de conservacao

[A ser completado nacional mente]

6.5 Natureza e conteido do recipiente

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentagdes.
[A ser completado nacionalmente]

6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
Agopton e nomes associados (ver Anexo I) 30 mg granulado gastrorresistente para suspensao oral

[Ver Anexo | — A ser completado naciona mente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada saqueta individual contém 30 mg de lansoprazol

Excipientes: Cada saquetaindividual contém 25,248 g de sacarose e 24,64 g de manitol.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

Agopton 30 mg: Granulado gastrorresistente para suspensdo oral. Cada saqueta individual contém
<granulos finos de cor rosa contendo pellets brancos a esbranquigcados>.

[A ser completado nacional mente]

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagBesterapéuticas

Tratamento da Ulcera duodenal e da Ulcera géstrica

Tratamento da esofagite de refluxo

Profilaxia da esofagite de refluxo

Erradicacdo do Helicobacter pylori (H. pylori) quando utilizado em combinac&o com aterapéutica

antibi 6tica adequada para o tratamento das Ul ceras associadas ao H. pylori

e Tratamento das Ulceras duodenais e gastricas benignas associadas aos AINESs em doentes sob
terapéutica continuada com AINEs

e Profilaxia das Ulceras duodenais e géstricas associadas aos AINEs em doentes de risco (ver seccdo
4.2) sob terapéutica continuada

e Doencado refluxo gastroesofagico sintomatica

e Sindrome de Zollinger-Ellison.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Agopton deve ser tomado uma vez ao dia, de manha, excepto quando usado para a erradicacéo do H.
pylori, alturaem que deve ser tomado duas vezes ao dia, de manha e a noite, para obter um efeito
Optimo. Agopton deve ser tomado pelo menos 30 minutos antes das refei ¢des (ver secgdo 5.2). O
conteido de uma saqueta deve ser reconstituido misturando-o com 30 ml de &gua (duas colheres das
de sopa) e ingerindo-o imediatamente. Quando reconstituido com agua o granulado forma uma
suspensdo rosa com sabor a morango.

Nos doentes que necessitam de 15 mg/dia de lansoprazol, devem ser usadas as capsulas ou 0s
comprimidos orodispersiveis de 15 mg de Agopton.
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Tratamento da ulcera duodenal:

A dose recomendada é de 30 mg, uma vez ao dia, durante 2 semanas. Para os doentes, que neste
periodo de tempo, ndo estejam compl etamente curados, a terapéutica é continuada com a mesma dose
durante mais duas semanas.

Tratamento da Ulcera gastrica:

A dose recomendada é de 30 mg, umavez ao dia, durante 4 semanas. As Ulceras cicatrizam

normal mente em 4 semanas, mas para 0s doentes, que neste periodo de tempo, ndo estegjam
completamente curados, a terapéutica pode ser continuada com a mesma dose durante mais 4 semanas.

Esofagite de refluxo:

A dose recomendada é de 30 mg, uma vez ao dia, durante 4 semanas. Para os doentes, que neste
periodo de tempo, ndo estejam compl etamente curados, a terapéutica pode ser continuada com a
mesma dose durante mais 4 semanas.

Profilaxia da esofagite de refluxo:
15 mg umavez ao dia. A dose pode ser aumentada até 30 mg/dia, conforme necessario.

Erradicacdo do Helicobacter pylori:

Na sel eccdo daterapéutica de combinacdo adequada devem considerar-se as orientacfes locais oficiais
relativas a resisténcia bacteriana, a duracdo do tratamento (normamente 7 dias mas por vezes até 14
dias) e a utilizacdo adequada de agentes antibacterianos.

A dose recomendada é de 30 mg de Agopton, duas vezes ao dia, durante 7 dias em combinagdo com
um dos seguintes:

250-500 mg de claritromicina, duas vezes ao dia + 1 g de amoxicilina, duas vezes ao dia

250 mg de claritromicina, duas vezes ao dia + 400-500 mg de metronidazol, duas vezes ao dia

Quando a claritromicina é combinada com Agopton e amoxicilina ou metronidazol obtém-se taxas de
erradicacdo do H. pylori de até 90%.

Seis meses apds um tratamento de erradicagdo com sucesso, o risco de re-infeccdo é baixo e é por isso
pouco provavel arecorréncia.

Também se observou a utilizaggo de um regime incluindo 30 mg de lansoprazol, duas vezes ao dia, 1 g de
amoxicilina, duas vezes ao dia e 400-500 mg de metronidazol, duas vezes ao dia. Com esta
combinacdo observaram-se taxas de erradicacao inferiores as dos regimes envolvendo claritromicina.
Quando as taxas locai s de resisténcia ao metronidazol forem baixas, este regime pode ser adequado aos
doentes que ndo podem tomar claritromicina como parte da terapéutica de erradicacéo.

Tratamento das Ulceras duodenais e das Ul ceras géstricas benignas associadas aos AINEs em doentes
sob terapéutica continuada com AINES:

30 mg, umavez ao dia, durante quatro semanas. Nos doentes ndo compl etamente curados o tratamento
pode ser continuado durante mais quatro semanas. Para os doentes em risco ou com Ulceras dificeis de
curar, provavel mente deve ser usado um tratamento mais longo e/ou uma dose mais ata.

Profilaxia das Ulceras duodenais e gastricas associadas aos AINEs em doentes de risco (como idade >
65 anos ou histéria de Ulcera duodenal ou gastrica) sob terapéutica continuada com AINEs:
15 mg, umavez ao dia. Se o tratamento falhar deve usar-se uma dose de 30 mg, umavez ao dia.

Doenca do refluxo gastroesofagico sintomética:

A dose recomendada é de 15 ou 30 mg/dia. O aivio dos sintomas € rapi damente obtido. Devem
considerar-se gjustes da dose individuais. Se os sintomas ndo s&o aliviados em 4 semanas com uma
dose diaria de 30 mg, recomenda-se nova observacao.
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Sindrome de Zollinger-Ellison:

A doseinicial recomendada é de 60 mg, umavez ao dia. A dose deve ser gjustada individualmente e o
tratamento deve ser continuado durante tanto tempo quanto o necessério. Ja foram usadas doses diarias
até 180 mg. Se a dose diaria necessaria exceder 120 mg, esta deve ser dada dividida em duas doses.

I nsuficiéncia dafuncao renal ou hepética:

N&o é necessario um ajuste da dose nos doentes com insuficiéncia da funcéo renal.

Os doentes com doenca hepatica moderada a grave devem ser observados regularmente e recomenda-
se uma reducdo de 50% na dose diaria (ver seccBes 4.4 € 5.2).

Idosos:
Dependendo das necessidades individuais, pode ser necessério agjustar a dose nos idosos devido auma
reducdo da clearance do lansoprazol. Nos idosos, a dose diéria de 30 mg néo deve ser excedida, a ndo

ser que hajam indicacdes clinicas evidentes.

Criancas:

A utilizacdo de Agopton nas criangas ndo esta recomendada uma vez que os dados clinicos séo
limitados (ver também seccéo 5.2).

4.3 Contra-indicagdes

Hipersensibilidade & substancia activa ou a qual quer dos excipientes.

O lansoprazol ndo deve ser administrado com atazanavir (ver seccéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Tal como com outras terapéuticas anti-ulcerosas, deve ser excluida a possibilidade de tumor gastrico
maligno ao tratar uma Ulcera gastrica com lansoprazol j& que o lansoprazol pode mascarar 0s sintomas

eretardar o diagndstico.

Em doentes com disfuncéo hepética moderada a grave o lansoprazol deve ser administrado com
precaucédo (ver seccdes 4.2 €5.2).

Pode esperar-se que a reducéo da acidez gastrica devida ao lansoprazol aumente a contagem gastrica
de bactérias normal mente presentes no tracto gastrointestinal. O tratamento com lansoprazol pode
conduzir aum ligeiro aumento do risco de infecgdes gastrointestinais como Salmonella e
Campylobacter.

Em doentes com Ul ceras gastro-duodenais, deve considerar-se a possibilidade da infeccdo por H.
pylori ser um factor etioldgico.

Se o lansoprazol é usado em combinagdo com antibi6ticos na terapéutica da erradicacdo do H. pylori,
as instructes de utilizacdo destes antibi éticos também devem ser seguidas.

Uma vez que os dados de seguranca sdo limitados nos doentes em tratamento de manutencéo a mais
de 1 ano, deve regularmente rever-se o tratamento e efectuar-se uma avaliacdo risco/beneficio
cuidadosa.

Foram relatados casos muito raros de colite em doentes atomar lansoprazol. Assim, no caso de
diarreia grave e/ou persistente, deve considerar-se a descontinuacdo da terapéutica.
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O tratamento para a prevencdo da ul ceracdo péptica em doentes que necessitam de tratamento
continuado com AINES deve ser restrito aos doentes com risco elevado (por ex., hemorragia
gastrointestinal prévia, perfuracéo ou Ulcera, idade avancada, utilizagcdo concomitante de medicacéo
conhecida por aumentar a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos Gl superiores [por ex.
corticosterdides ou anticoagulantes], a presenca de um factor de co-morbilidade grave ou o uso
prolongado das doses méximas recomendadas de AINES).

<Como Agopton contém sacarose, 0s doentes com problemas hereditérios raros de intolerénciaa
frutose, malabsorcéo a glucose e galactose ou insuficiéncia em sacarose isomaltase ndo devem tomar
este medicamento.>

[A ser completado naciona mente]

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Efeitos do lansopr azol noutr os medicamentos

M edicamentos com absor ¢&o dependente do pH
O lansoprazol pode interferir com a absor¢do de medicamentos para os quais o pH gastrico é critico
em termos de biodisponibilidade.

Atazanavir:

Um estudo demonstrou que a co-administracdo de lansoprazol (60 mg, umavez ao dia) com 400 mg
de atazanavir a voluntarios saudaveis resultou numa reducéo substancial da exposicao do atazanavir
(reducdo de aproximadamente 90% na AUC e ha Cmax). O lansoprazol ndo deve ser co-administrado
com o atazanavir (ver seccdo 4.3).

Cetoconazol eitraconazol:

A absor¢do do cetoconazol e do itraconazol do tracto gastrointestinal é aumentada pela presenca de
acido géstrico. A administragdo do lansoprazol pode resultar em concentragdes sub-terapéuticas do
cetoconazol e do itraconazol e a combinacdo deve ser evitada.

Digoxina:

A co-administracdo de lansoprazol e digoxina pode levar aum aumento dos niveis plasméticos da
digoxina. Os niveis plasmaticos da digoxina devem assim ser monitorizados e a dose de digoxina
gjustada se necessario, quando o tratamento com lansoprazol € iniciado ou terminado.

M edicamentos metabolizados pelas enzimas P450

O lansoprazol pode aumentar as concentracOes plasméticas de medicamentos metabolizados através
do CYP3A4. Aconselha-se cuidado ao combinar o lansoprazol com farmacos metabolizados por esta
enzima e que tenham uma janela terapéutica estreita.

Tedofilina:
O lansoprazol reduz a concentracéo plasmatica da teofilina, o que pode reduzir o efeito clinico
esperado para adose. Aconselha-se cuidado ao combinar os dois medicamentos.

Tacrolimus:

A co-administracdo do lansoprazol aumenta as concentragfes plasmaticas do tacrolimus (um substrato
do CYP3A edaP-gp). A exposi¢do do lansoprazol aumenta a exposi¢do média do tacrolimus até 81%.
Aconselha-se a monitorizagdo das concentragdes plasméticas do tacrolimus quando seiniciaou
termina o tratamento concomitante com lansoprazol.

M edicamentos transpor tados pela glicoproteina P

Observou-se que o lansoprazol inibe a proteina de transporte, glicoproteina P (P-gp) in vitro. A
relevancia clinica deste facto é desconhecida.
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Efeitos de outr os medicamentos no lansopr azol

Farmacos que inibem o CYP2C19

Fluvoxamina:

Quando o lansoprazol é combinado com o inibidor do CY P2C19 fluvoxamina pode considerar-se uma
reducdo da dose. As concentracfes plasmaticas do lansoprazol aumentam até 4 vezes.

Farmacos queinduzem o CYP2C19eo0 CYP3A4
Indutores enziméticos que afectam o CYP2C19 e o CYP3A4 como arifampicinae o hipericdo
(Hypericum perforatum) podem reduzir marcadamente as concentragdes plasméticas do lansoprazol.

Outros

Sucralfato/Antiacidos:

O sucralfato e os antiacidos podem reduzir a biodisponibilidade do lansoprazol. Assim, o lansoprazol
deve ser tomado pelo menos 1 hora apds a administracdo destes medicamentos.

N&o foram demonstradas quai squer interaccdes clinicamente significativas do lansoprazol com os
farmacos anti-inflamatérios ndo esterdides, embora ndo tenham sido realizados estudos de interaccéo
formais.

4.6 Gravidez ealeitamento

Gravidez:

Para o lansoprazol néo estdo disponiveis quaisquer dados clinicos sobre gravidezes expostas. Os
estudos em animais ndo indicaram efeitos lesivos directos ou indirectos relativamente a gravidez, ao
desenvolvimento embrionériof/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.

Assim, a utilizacdo de lansoprazol durante a gravidez ndo é recomendada.

Aleitamento:

Desconhece-se se 0 lansoprazol € excretado no leite humano. Os estudos em animais demonstraram
gue o lansoprazol é excretado no leite.

A decisao sobre continuar/descontinuar o aeitamento ou continuar/descontinuar a terapéutica com
lansoprazol deve ser tomada tendo em consideracéo o beneficio do aleitamento a crianca e o beneficio
da terapéutica com lansoprazol a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Podem ocorrer reacgOes adversas como tonturas, vertigens, perturbagdes visuais e sonoléncia (ver
seccdo 4.8). Nestas condicdes a capacidade de reaccéo pode ser reduzida.

4.8 Efeitosindesgaveis

As frequéncias sdo definidas como frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100);
raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

Frequentes Pouco frequentes | Raros Muito raros
Doencas do sangue Trombocitopenia, | Anemia Agranulocitose,
edo sistema eosinofilia, pancitopenia
linfatico leucopenia
Perturbacfes do Depressao Insbnia,
foro psiquiatrico alucinagoes,
confuséo
Doencasdo Cefalea, Inquietacéo,
sistema nervoso tonturas vertigens,
parestesia,
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sonoléncia, tremor
AfeccBes oculares DistUrbios visuais
Doencas Nausea, Glossite, candidiase | Colite,
gastrointestinais diarreia, dor do es6fago, estomatite
no estbmago, pancreztite,
obstipacao, perturbaces do
vomitos, paladar
flatuléncia,
boca ou
garganta seca
Afeccoes Aumento das Hepatite, ictericia
hepatobiliares enzimas
hepéticas
Afecgles dos Urticéria, Petéquia, parpura, | Sindrome de
tecidos cutaneose | prurido, gueda de cabelo, Stevens-
subcutaneos erupcao eritemamultiforme, | Johnson,
fotossensibilidade | necrélise
epidérmica
toxica
Afecgbes Artralgia, mialgia
musculosqueléticas
edostecidos
conjuntivos
Doencasrenaise Nefrite intersticial
urinarias
Doencasdos Ginecomastia
Orgaos genitaise
da mama
Perturbacgtes Fadiga Edema Febre, hiper- Choque
gerais e alter aces hidrose, anafiléctico
no local de angioedema,
administracéo anorexia,
impoténcia
Exames Aumento dos
complementares niveis de
de diagnéstico colesterol e
triglicéridos,
hiponatremia

4.9 Sobredosagem

Os efeitos da sobredosagem do lansoprazol em humanos ndo sdo conhecidos (embora a toxicidade
aguda seja provavelmente baixa) e, consequentemente, ndo podem ser dadas instrugdes de tratamento.
No entanto, doses diérias até 180 mg de lansoprazol oral e até 90 mg de lansoprazol intravenoso foram
administradas em ensaios sem efeitos indesgjaveis significativos.

Por favor, ver seccéo 4.8 para possiveis sintomas de sobredosagem do lansoprazol.
Em caso de suspeita de sobredosagem o doente deve ser monitorizado. O lansoprazol néo é

significativamente eliminado por hemodidlise. Se necessério, recomenda-se esvaziamento gastrico,
carvao activado e terapéutica sintomética.
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5.  PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da bomba de protdes, codigo ATC: A02BCO3.

O lansoprazol € um inibidor da bomba de protdes gastrica. Inibe afase final da formacéo do &cido
géstrico inibindo a actividade da H*/K* ATPase das células parietais do estdmago. A inibicdo € dose-
dependente e reversivel e o efeito aplica-se quer a secregdo basal, quer a secrecéo estimulada de &cido
géstrico. O lansoprazol é concentrado nas células parietais e torna-se activo no seu meio acidico, apos
0 que reage com o grupo sulfidrilo daH*/K*ATPase, causando ainibicdo da actividade da enzima.

Efeito na secrecdo &cida gastrica:

O lansoprazol € um inibidor especifico da bomba de protées da célula parietal. Uma Uinica dose oral de
30 mg de lansoprazol inibe a secregdo de acido gastrico estimul ada pela pentagastrina em cerca de
80%. Apbs uma administragdo diéria repetida ao longo de sete dias, atinge-se umainibi¢do da
secrecdo de &cido gastrico de cerca de 90%. Tem um efeito correspondente na secrecéo basal de acido
géstrico. Uma Unica dose oral de 30 mg reduz a secrecéo basal em cerca de 70% e os sintomas dos
doentes sdo consequentemente aliviados logo a partir da primeira dose. Ap6s oito dias de
administracdo repetida a reducéo € de cerca de 85%. Uma cpsula (30 mg) diaria permite obter um
aivio rapido dos sintomas e a maioria dos doentes com Ulcera duodenal recupera em 2 semanas e 0S
doentes com Ul cera géstrica e esofagite de refluxo em 4 semanas. Pela reducéo da acidez gastrica, o
lansoprazol cria um meio no qual os antibi6ticos adequados podem ser eficazes contrao H. pylori.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O lansoprazol € um racemato de dois enantiOGmeros activos que sdo biotransformados na forma activa
no meio acidico das células parietais. Como o lansoprazol é rapidamente inactivado pelo &cido
gastrico, € administrado oralmente em formas de revestimento entérico para absorcao sistémica.

Absorcao e distribuicéo

O lansoprazol apresenta uma biodisponibilidade elevada (80-90%) com uma dose Unica. O pico dos
niveis plasméticos ocorre entre 1,5 a 2,0 horas. A ingestao de alimentos atrasa a taxa de absor¢éo do
lansoprazol e reduz a biodisponibilidade em cerca de 50%. A ligac&o as proteinas plasméticas € de
97%.

M etabolismo e eliminacéo

O lansoprazol é extensamente metabolizado pelo figado e os metabolitos sdo excretados quer por via
renal, quer por viabiliar. O metabolismo do lansoprazol é catalizado principalmente pela enzima
CYP2C19. A enzima CY P3A4 também contribui para o metabolismo. Em individuos saudaveis, a
semi-vida de eliminac&o plasmética variaentre 1 a 2 horas apds dose Unica ou doses multiplas. Em
individuos saudaveis, apds doses multiplas, ndo ha evidéncia de acumulacdo. No plasmaforam
identificados os derivados do lansoprazol sulfona, sulfureto e 5-hidroxilo. Estes metabolitos ndo tém
uma actividade antisecretora ou tém uma actividade muito reduzida.

Um estudo com lansoprazol marcado com **C indicou que aproximadamente um terco da radiacéo
administrada foi excretada na urina e dois tercos foram recuperados nas fezes.

Farmacoci nética em doentes idosos

Nos idosos a clearance do lansoprazol é reduzida, com uma semi-vida de eliminagdo aumentada em
aproximadamente 50 a 100%. Nos idosos o pico dos niveis plasmaticos ndo aumentou.
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Farmacoci nética em doentes pediatricos

A avaliacdo da farmacocinética em criancas com idade entre os 1 e 0s 17 anos demonstrou uma
exposi¢do idéntica, quando comparada com a dos adultos, para doses de 15 mg para os que tinham um
peso inferior a 30 kg e 30 mg para os de peso superior. A investigacdo de uma dose de 17 mg/m? de
superficie corporal ou 1 mg/kg de peso corporal também resultou numa exposi¢ao comparével do
lansoprazol em criangas com 2-3 meses até um ano de idade, quando comparada com a dos adultos.

Em comparacdo com os adultos, observou-se uma maior exposi¢do ao lansoprazol em criangas com
idade inferior a 2-3 meses para doses de 1,0 mg/kg e 0,5 mg/kg de peso corporal administradas em
dose Unica.

Farmacoci néti ca na.insuficiéncia hepética

A exposi¢ao do lansoprazol é duplicada nos doentes com insuficiéncia hepéticaligeira e muito mais
aumentada nos doentes com insuficiéncia hepética moderada e grave.

M etabolizadores pobres do CY P2C19

O CYP2C19 esta sujeito a polimorfismo genético e 2-6 % da populacdo, denominados
metabolizadores pobres (MPs), sdo homozigéticos para um alelo mutante do CY P2C19 e, por isso,
nao possuem uma enzima CY P2C19 funcional. A exposi¢ao do lansoprazol é véarias vezes superior
nos M Ps que nos metabolizadores extensos (MES).

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencia
carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

Em dois estudos de carcinogenicidade no rato, o lansoprazol produziu hiperplasia das células tipo
enterocromafins (ECL) gastricas e carcindides das células ECL dose-rel acionados associados a
hipergastrinemia devido ainibicdo da secregdo géstrica. Também foi observada metaplasiaintestinal,
como hiperplasia e tumores benignos das células Leydig. Apds 18 meses de tratamento observou-se
atrofia daretina. Isto ndo foi observado em macacos, cées ou ratinhos.

Nos estudos de carcinogenicidade no ratinho desenvolveu-se hiperplasia das células ECL géastricas
dose-relacionada, assim como tumores hepaticos e adenomas da rete testis.

A relevancia clinica destes achados é desconhecida.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadosexcipientes

[A ser completado nacional mente]

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacional mente]
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6.4 Precaucdes especiais de conservacdo

[A ser completado naciona mente]

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes.

[A ser completado naciona mente]

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais de eliminagéo.

InstrucBes para reconstituicdo da suspensdo das saguetas:
1.Colocar 30 ml de &gua (duas colheres das de sopa) num copo
2.Esvaziar uma saqueta deitando o granulado no copo
3.Misturar bem e beber imediatamente.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo |l - A ser completado naciona mente]

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

[A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 15 mg cpsulas
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

lansoprazol

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cgpsula contém 15 mg de lansoprazol

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado naciona mente]

Contém sacarose. Consultar o folheto informativo anexo parainformacao adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Viaora
N&o esmagar nem mastigar

Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado naciona mente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado naciona mente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 15 mg cépsulas
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

lansoprazol

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

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERODO LOTE

|5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 30 mg cpsulas
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

lansoprazol

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cgpsula contém 30 mg de lansoprazol

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado naciona mente]

Contém sacarose. Consultar o folheto informativo anexo parainformacao adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Viaora
N&o esmagar nem mastigar

Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado naciona mente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado naciona mente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 30 mg cpsulas
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

lansoprazol

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

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERODO LOTE

|5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 15 mg comprimidos orodispersiveis
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

lansoprazol

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 15 mg de lansoprazol

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado naciona mente]

Contém lactose e aspartame. Consultar o folheto informativo anexo parainformacdo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Viaora
N&o esmagar nem mastigar

Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado naciona mente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado naciona mente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 15 mg comprimidos orodispersiveis
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

lansoprazol

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

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERODO LOTE

|5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 30 mg comprimidos orodispersiveis
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

lansoprazol

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 30 mg de lansoprazol

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado naciona mente]

Contém lactose e aspartame. Consultar o folheto informativo anexo parainformacdo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Viaora
N&o esmagar nem mastigar

Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado naciona mente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado naciona mente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]

54



INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 30 mg comprimidos orodispersiveis
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

lansoprazol

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

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERODO LOTE

|5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E SAQUETA

CARTONAGEM E SAQUETA

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Agopton e nomes associados 30 mg granulado gastrorresistente para suspensado oral
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

lansoprazol

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sagueta individual contém 30 mg de lansoprazol

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado naciona mente]

Contém sacarose e manitol (E421). Consultar o folheto informativo anexo parainformacéo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Viaora
N&o esmagar nem mastigar

Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

[Ver Anexo |l - A ser completado nacional mente]

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

[A ser completado naciona mente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado naciona mente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado naciona mente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado naciona mente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Agopton e nomes associados 15 mg capsulas
Agopton e nomes associados 30 mg capsulas
[Ver Anexo 1 —A ser completado nacionalmente]
Lansoprazol

<Prescricao>
L ela atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado parasi. Nao deve dé-1o a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo gque apresentem 0S mesmos sintomas.

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

<OTC>
Este folheto contém infor magdes importantes para si. L eia-0 atentamente.

Este medicamento pode ser adquirido sem receita médica. No entanto, é necessario tomar Agopton
com precaucdo para obter os devidos resultados.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso precise de esclarecimentos ou conselho, consulte o seu farmacéutico.

- Em caso de agravamento ou ndo melhoria do estado de salide apés 14 dias consulte 0 seu
meédico.

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

Neste folheto:

O que € Agopton e para que € utilizado
Antes de tomar Agopton

Como tomar Agopton

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar Agopton

Ouitras informacoes

oukrwbdpE

1 O QUE E AGOPTON E PARA QUE E UTILIZADO

A substéncia activa de Agopton é o lansoprazol, um inibidor da bomba de prot&es. Os inibidores da
bomba de protdes reduzem a quantidade de &cido que o estdmago produz.

<Para paises com OTC e prescricéo médica>

Agopton estaindicado para utilizac&o no:
- Tratamento da azia e daregurgitacdo acida

O seu médico pode também prescrever Agopton para as seguintes indicacdes:
- Tratamento da Ul cera géstrica e duodenal
- Tratamento dainflamac&o do esofago (esofagite de refluxo)
- Prevencéo da esofagite de refluxo
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- Tratamento de infeccBes causadas pela bactéria Helicobacter pylori quando administrado em
combinac&o com terapéutica antibiotica

- Tratamento ou prevencdo da Ulcera géstrica ou duodenal em doentes sob tratamento
continuado com AINES [anti-inflamat6rios ndo esterdides] (o tratamento com AINES € usado
contraador ou ainflamagéo)

- Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

<Para paises com prescric¢do médica obrigatéria>

O seu médico pode prescrever Agopton para as seguintes indicacfes:

- Tratamento da Ul cera géstrica e duodenal

- Tratamento dainflamag&o do esofago (esofagite de refluxo)

- Prevencéo da esofagite de refluxo

- Tratamento da azia e daregurgitacdo acida

- Tratamento de infecgOes causadas pela bactéria Helicobacter pylori quando administrado em
combinacdo com terapéutica antibidtica

- Tratamento ou prevencao da Ul cera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento
continuado com AINES [anti-inflamat6rios ndo esterdides] (o tratamento com AINES € usado
contraador ou ainflamagéo)

- Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

O seu médico pode prescrever-lhe Agopton para outraindicacdo ou numa dose diferente da escrita

neste folheto informativo. Siga sempre as instrugdes do seu médico sobre como tomar 0 medicamento.

2. ANTESDE TOMAR AGOPTON

N&o tome Agopton

- setem aergia (hipersensibilidade) ao lansoprazol ou a qualquer outro componente de Agopton

- seestdatomar um medicamento contendo a substancia activa atazanavir (utilizada no tratamento
da SIDA pelo VIH).

Tome especial cuidado com Agopton

Informe o seu médico se tem uma doenca hepatica grave. O médico pode ter de gjustar a sua dosagem.

O seu médico pode efectuar ou ter efectuado um exame adicional chamado endoscopia de forma a
diagnosticar a sua situagdo e/ou excluir uma doenga maligna.

Se ocorrer diarreia durante o tratamento com Agopton contacte 0 seu médico imediatamente, jaque o
Agopton tem sido associado a um pegueno aumento de diarreia infecciosa.

Se 0 seu médico Ihe deu Agopton em conjunto com outros medi camentos destinados ao tratamento da
infeccdo por Helicobacter pylori (antibidticos) ou com medicamentos anti-inflamatorios paratratar a
dor ou uma doenga reumética leia também com atencdo os fol hetos informativos desses
medicamentos.

Se toma Agopton a muito tempo (a mais de 1 ano) o seu médico ird provavel mente manté-lo sob
vigilanciaregular. Deve relatar quaisquer sintomas Nnovos ou excepcionais e as circunstancias, quando
for ao seu médico.

Tomar Agopton com outr os medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medi camentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica
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Em particular, informe o seu médico se estiver atomar medi camentos contendo qualquer uma das
seguintes substancias activas, ja que o Agopton pode afectar aforma como estes medicamentos
actuam:

- cetoconazol, itraconazol, rifampicina (utilizados no tratamento de infecgdes)

- digoxina (utilizada no tratamento de problemas do coracdo)

- teofilina (utilizada para tratar a asma)

- tacrolimus (utilizado para prevenir arejei¢éo de transplantes)

- fluvoxamina (utilizada para tratar a depressao e outras doencas psiquiatricas)

- antiacidos (utilizados paratratar a azia ou a regurgitacéo acida)

- sucrafato (utilizado paratratar as Ulceras)

- hipericdo (Hypericum perforatum) (utilizado paratratar a depressdo ligeira).

Tomar Agopton com alimentos e bebidas

Para obter um melhor resultado com o medicamento deve tomar Agopton pelo menos 30 minutos
antes das refeicoes.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida, se amamenta ou se existe a possibilidade de estar gravida consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Em doentes atomar Agopton ocorrem, por vezes, efeitos secundarios como tonturas, vertigens, fadiga
e distarbios visuais. Setiver efeitos como estes deve ter cuidado, porque a sua capacidade de reacgdo
pode estar diminuida.

Vocé é o responsavel por decidir se esta em condicoes de conduzir veiculos motores ou realizar outras
tarefas que requerem uma concentracdo aumentada. A utilizagcdo de medicamentos, devido aos seus
efeitos ou aos efeitos secundérios, € um dos factores que pode reduzir a sua capacidade para ef ectuar
estas tarefas com seguranca.

Noutras secgdes pode encontrar descrigdes destes efeitos.
Leiatoda ainformac&o deste folheto informativo.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se tiver alguma davida.
I nfor magBes importantes sobr e alguns componentes de Agopton

Agopton contém sacarose. Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia a alguns
acUcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

[A ser completado nacionalmente]

3. COMOTOMARAGOPTON

Tome a cdpsulainteiracom um copo de dgua. Se achar as capsulas dificeis de tomar 0 seu médico
pode aconsel har-lhe formas alternativas de tomar o medicamento. N&o esmague nem mastigue as
capsulas, nem o seu contelido, porque isso impedira que elas actuem da forma adequada.

Se toma Agopton umavez ao dia, tente toma-lo a mesma hora todos os dias. Podera obter melhores
resultados se tomar Agopton logo de manha.

Se toma Agopton duas vezes ao dia, deve tomar a primeira dose de manha e a segunda a noite.

<A embalagem apresenta os dias da semana para ajuda-1o a controlar os medicamentos que ja tomou.>
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[A ser incluido nacionalmente, se aplicavel]

A dose de Agopton depende da sua situagdo. Abaixo sdo apresentadas as doses habituais de Agopton
para adultos. Por vezes, o seu médico podera prescrever-lhe uma dose diferente e dir-lhe-a quanto
tempo dura o tratamento.

Tratamento da azia e da regur gitacdo acida: uma cdpsulade 15 ou 30 mg, todos os dias, durante 4
semanas. Se 0s sintomas persistirem informe 0 seu médico. Se os sintomas ndo aliviarem em 4
semanas, contacte 0 seu médico.

Tratamento da Ulcera duodenal: uma cdpsula de 30 mg, todos os dias, durante 2 semanas.
Tratamento da Ulcera gastrica: uma capsula de 30 mg, todos os dias, durante 4 semanas.

Tratamento da inflamagé&o no esofago (esofagite de refluxo): uma cdpsula de 30 mg, todos os dias,
durante 4 semanas.

Prevencao a longo prazo da esofagite de refluxo: uma capsula de 15 mg, todos os dias, o seu
meédico pode gjustar a dose a uma cdpsula de 30 mg, todos os dias.

Tratamento dainfeccéo por Helicobacter pylori: A dose habitual é uma capsula de 30 mg em
combinac&o com dois antibi6ticos diferentes de manha e uma cdpsula de 30 mg em combinagéo com
dois antibi6ticos diferentes a noite. Normal mente, o tratamento € feito todos os dias, durante 7 dias.

As combinagdes recomendadas de antibi6ticos sdo:
- 30 mg de Agopton com 250-500 mg de claritromicina e 1000 mg de amoxicilina
- 30 mg de Agopton com 250 mg de claritromicina e 400-500 mg de metronidazol

Se estd a ser tratado a uma infeccdo porgque tem uma Ulcera, € pouco provavel que a sua Ulcera volte se
ainfeccdo for tratada com sucesso. Para que o medicamento actue da melhor forma, tome-o na altura
certae ndo omita uma dose.

Tratamento da Ulcera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento continuado com AINES:
uma capsula de 30 mg, todos os dias, durante 4 semanas.

Prevencao da Ulcera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento continuado com AINEs:
uma capsula de 15 mg, todos os dias, 0 seu médico pode gjustar a dose a uma capsula de 30 mg, todos
osdias.

Sindrome de Zollinger-Ellison: A doseinicia recomendada séo duas capsulas de 30 mg, todos os
dias, posteriormente, dependendo da sua resposta ao Agopton o seu médico decidira a dose mais
adequada parasi.

Agopton ndo deve ser administrado a criangas.

Tome o medicamento exactamente como o seu médico I he indicou. Confirme com ele se ndo tem a
certeza de como tomar o medicamento.

Setomar mais Agopton do que deveria

Se tomar mais Agopton do que deveria, procure aconsel hamento médico rapidamente <ou consulte
rapidamente o Servico de Informagdes Toxicol 6gicas.>

[A ser completado nacionalmente — Declaracdo e nimero de telefone ainserir de acordo com os
reguerimentos nacionais parainformagéo de um servico toxicol 6gico.]
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Caso setenha esquecido de tomar Agopton

Se se esgueceu de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar, a menos que esteja proximo da altura
de tomar a proximadose. Seisto acontecer salte a dose em falta e tome as restantes cipsulas
normalmente. N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula que se esqueceu de tomar.

Se parar detomar Agopton

N&o pare mais cedo o tratamento sO porque 0s seus sintomas melhoraram. A sua situagdo pode nao ter
sido completamente tratada e pode recorrer se ndo completar o tratamento.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizaggo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Agopton pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios sdo frequentes (ocorrem em mais de 1 em 100 doentes):

- dor de cabeca, tonturas

- diarreia, obstipacdo, dores de estbmago, mal-estar, flatuléncia, boca ou garganta seca ou inflamada
- erupcdo napele, comichdo

- dteracBes nos valores das andlises da fungdo hepética

- fadiga

Os seguintes efeitos secundarios sdo pouco frequentes (ocorrem em menos de 1 em 100 doentes):
- depressdo

- dor nas articulacfes ou nos mascul os

- retencdo de liguidos ou inchago

- dteragOes nas contagens das células sanguineas.

Os seguintes efeitos secundéarios sao raros (ocorrem em menos de 1 em 1000 doentes):

- febre

- inquietacdo, sonoléncia, confusdo, alucinagdes, insonia, perturbacdes visuais, vertigens

- dteracéo do paladar, perda de apetite, lingua inflamada (glossite)

- reaccBes na pele como sensacdo de queimadura ou picadas, contusdo, vermelhiddo e excesso de
suor

- sensibilidade aluz

- (uedade cabelo

- sensacdo de formigueiro na pele (parestesia), tremor

- anemia(paidez)

- problemas nosrins

- pancreatite

- inflamac&o no figado (pode aparecer uma coloragdo amarela na pele e nos olhos)

- inchago do peito nos homens, impoténcia

- candidiase (infeccdo fungica, pode afectar a pele ou a mucosa)

- angioedema; Deve consultar 0 seu médico imediatamente se apresentar sintomas de angioedema,
como inchago na face, lingua ou faringe, dificuldade de engolir, urticaria e dificuldade em respirar.

Os seguintes efeitos secundarios sdo muito raros (ocorrem em menos de 1 em 10.000 doentes):

- reaccOes de hipersensibilidade graves incluindo choque. Os sintomas de uma reaccdo de
hipersensibilidade podem incluir febre, erupcéo, inchaco e, por vezes, uma queda da presséo
arterial

- inflamag&o daboca (estomatite)

- colite (inflamag&o do intestino)
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- ateracBes nos valores de analises como 0 sodio, o colesterol e os niveis de triglicéridos

- reaccOes na pele muito graves com vermelhiddo, ampolas, inflamac&o grave e perda de pele.

- muito raramente Agopton pode causar uma reducéo no nimero de células brancas do sangue e a
suaresisténcia ainfecgbes pode ser diminuida. Se tiver umainfeccdo com sintomas como febre e
deterioracdo grave do seu estado geral, ou febre com sintomas locais de infecgdo como
gargantalfaringe/boca ferida ou problemas urinérios, deve consultar o seu médico imediatamente.
Serafeita uma analise ao sangue para avaliar uma possivel reducéo das células brancas do sangue
(agranulocitose).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisguer efeitos secundérios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR AGOPTON

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize Agopton apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacional mente]

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo gjudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de Agopton

- A substancia activa é lansoprazol
- Osoutros componentes sGo

[A ser completado nacional mente]

Qual o aspecto de Agopton e contelido da embalagem
[A ser completado naciona mente]

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
O titular da autorizac&o de introdugcdo no mercado &

<{ Nome e endereco} >

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

O fabricante &

<{ Nome e endereco} >

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

[A ser completado nacional mente]
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Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagoes:

Austria: AGOPTON

Bélgica DAKAR, NIBITOR
Dinamarca: LANZO

Finlandia: LANZO

Franca: LANZOR, OGAST
Alemanha: AGOPTON, LANZOR
Grécia LAPRAZOL

Hungria: LANSONE

Islandia LANZO, ZOTON
Irlanda: ZOTON

Itaia LANSOX, LANGAST, LIMPIDEX, ZOTON
L uxemburgo: DAKAR

Holanda: PREZAL

Noruega: LANZO

Portugal: OGASTO

Espanha: BAMALITE, OPIREN
Suécia LANZO

Reino Unido: ZOTON

Estefolheto foi aprovado pela tltimavez em { MM/AAAA}.

[A ser completado naciona mente]

65



FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Agopton e nomes associados 15 mg comprimidos or odispersiveis
Agopton e nomes associados 30 mg comprimidos or odispersiveis
[Ver Anexo 1 —A ser completado nacionalmente]
Lansoprazol

<Prescricéo>
L ela atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado parasi. Nao deve dé-1o a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo gque apresentem oS mesmos sintomas.

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

<OTC>
Estefolheto contém infor magdes importantes para si. L eia-0 atentamente.

Este medicamento pode ser adquirido sem receita médica. No entanto, é necessario tomar Agopton
com precaucdo para obter os devidos resultados.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso precise de esclarecimentos ou conselho, consulte o seu farmacéutico.

- Em caso de agravamento ou ndo melhoria do estado de salide apés 14 dias consulte 0 seu
meédico.

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

Neste folheto:

O que € Agopton e para que € utilizado
Antes de tomar Agopton

Como tomar Agopton

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar Agopton

Outras informaces

oukrwbdpE

1 O QUE E AGOPTON E PARA QUE E UTILIZADO

A substéncia activa de Agopton é o lansoprazol, um inibidor da bomba de prot&es. Os inibidores da
bomba de protdes reduzem a quantidade de &cido que o estdmago produz.

<Para paises com OTC e prescric¢éo médica>

Agopton estaindicado para utilizac&o no:
- Tratamento da azia e daregurgitacdo acida

O seu médico pode também prescrever Agopton para as seguintes indicacoes:
- Tratamento da Ul cera géstrica e duodenal
- Tratamento dainflamac&o do esofago (esofagite de refluxo)
- Prevencéo da esofagite de refluxo
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- Tratamento de infeccBes causadas pela bactéria Helicobacter pylori quando administrado em
combinac&o com terapéutica antibiotica

- Tratamento ou prevencdo da Ulcera géstrica ou duodenal em doentes sob tratamento
continuado com AINES [anti-inflamat6rios ndo esterdides] (o tratamento com AINES € usado
contraador ou ainflamagéo)

- Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

<Para paises com prescric¢do médica obrigatéria>

O seu médico pode prescrever Agopton para as seguintes indicacfes:

- Tratamento da Ul cera géstrica e duodenal

- Tratamento dainflamag&o do esofago (esofagite de refluxo)

- Prevencéo da esofagite de refluxo

- Tratamento da azia e daregurgitacdo acida

- Tratamento de infecgOes causadas pela bactéria Helicobacter pylori quando administrado em
combinacdo com terapéutica antibidtica

- Tratamento ou prevencao da Ul cera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento
continuado com AINES [anti-inflamat6rios ndo esterdides] (o tratamento com AINES € usado
contraador ou ainflamagéo)

- Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

O seu médico pode prescrever-lhe Agopton para outraindicacdo ou numa dose diferente da escrita

neste folheto informativo. Siga sempre as instrugdes do seu médico sobre como tomar 0 medicamento.

2. ANTESDE TOMAR AGOPTON

N&o tome Agopton

- setem aergia (hipersensibilidade) ao lansoprazol ou a qualquer outro componente de Agopton

- seestdatomar um medicamento contendo a substancia activa atazanavir (utilizada no tratamento
da SIDA pelo VIH).

Tome especial cuidado com Agopton

Informe o seu médico se tem uma doenca hepatica grave. O médico pode ter de gjustar a sua dosagem.

O seu médico pode efectuar ou ter efectuado um exame adicional chamado endoscopia de forma a
diagnosticar a sua situagdo e/ou excluir uma doenga maligna.

Se ocorrer diarreia durante o tratamento com Agopton contacte 0 seu médico imediatamente, jaque o
Agopton tem sido associado a um pegueno aumento de diarreia infecciosa.

Se 0 seu médico Ihe deu Agopton em conjunto com outros medi camentos destinados ao tratamento da
infeccdo por Helicobacter pylori (antibidticos) ou com medicamentos anti-inflamatorios paratratar a
dor ou uma doenga reumética leia também com atencdo os fol hetos informativos desses
medicamentos.

Se toma Agopton a muito tempo (a mais de 1 ano) o seu médico ird provavel mente manté-lo sob
vigilanciaregular. Deve relatar quaisquer sintomas Nnovos ou excepcionais e as circunstancias, quando
for ao seu médico.

Tomar Agopton com outr os medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medi camentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica
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Em particular, informe o seu médico se estiver atomar medi camentos contendo qualquer uma das
seguintes substancias activas, ja que o Agopton pode afectar aforma como estes medicamentos
actuam:

- cetoconazol, itraconazol, rifampicina (utilizados no tratamento de infecgdes)

- digoxina (utilizada no tratamento de problemas do coracdo)

- teofilina (utilizada para tratar a asma)

- tacrolimus (utilizado para prevenir arejei¢éo de transplantes)

- fluvoxamina (utilizada para tratar a depressao e outras doencas psiquiatricas)

- antiacidos (utilizados paratratar a azia ou a regurgitacéo acida)

- sucrafato (utilizado paratratar as Ulceras)

- hipericdo (Hypericum perforatum) (utilizado paratratar a depressdo ligeira).

Tomar Agopton com alimentos e bebidas

Para obter um melhor resultado com o medicamento deve tomar Agopton pelo menos 30 minutos
antes das refeicoes.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida, se amamenta ou se existe a possibilidade de estar gravida consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Em doentes atomar Agopton ocorrem, por vezes, efeitos secundarios como tonturas, vertigens, fadiga
e distarbios visuais. Setiver efeitos como estes deve ter cuidado, porque a sua capacidade de reacgdo
pode estar diminuida.

Vocé é o responsavel por decidir se esta em condicoes de conduzir veiculos motores ou realizar outras
tarefas que requerem uma concentracdo aumentada. A utilizagcdo de medicamentos, devido aos seus
efeitos ou aos efeitos secundérios, € um dos factores que pode reduzir a sua capacidade para ef ectuar
estas tarefas com seguranca.

Noutras secgdes pode encontrar descrigdes destes efeitos.

Leiatoda ainformac&o deste folheto informativo.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se tiver alguma davida.
I nfor magBes importantes sobr e alguns componentes de Agopton

Agopton contém lactose. Se foi informado pelo seu médico de que tem intoleréncia a alguns aglcares,
contacte-o antes de tomar este medicamento.

Agopton contém aspartame. O aspartame é uma fonte de fenilalanina, a qual pode ser perigosa para
pessoas com fenilcetonuria.

[A ser completado nacionalmente]

3. COMO TOMAR AGOPTON

Coloque o comprimido sobre alingua e chupe suavemente. O comprimido dissolve-se rapidamente na
boca, libertando os microgranul os que deve engolir sem mastigar. Pode também tomar o comprimido
inteiro com um copo de dgua.

Caso tenha dificuldades sérias em engolir, 0 seu médico pode aconselhé&-lo atomar o comprimido com
uma seringa.

Se aadministragdo for feita através de uma seringa, siga as seguintes instrucoes:
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E importante testar cuidadosamente a adequagio da seringa escol hida.

-Retire 0 émbol o da seringa (uma seringa com, pelo menos, 5 ml para o comprimido de 15 mg
e 10 ml para o comprimido de 30 mg)

-Introduza o0 comprimido dentro da seringa

-Coloque o énbolo de novo na seringa

-Para o comprimido de 15 ml: Aspire 4 ml de &gua com a seringa

-Para o comprimido de 30 mg: Aspire 10 ml de 4gua com a seringa

-Invertaaseringa e aspire 1 ml adicional de ar

-Agite a seringa suavemente durante 10 a 20 segundos até que o comprimido se disperse

-O contetido pode ser esvaziado directamente na boca

-Volteaintroduzir 2 a5 ml de agua na seringa para escoar 0 remanescente da seringa para a
boca.

Se toma Agopton umavez ao dia, tente toméa-lo a mesma horatodos os dias. Podera obter melhores
resultados se tomar Agopton logo de manha.

Se toma Agopton duas vezes ao dia, deve tomar a primeira dose de manha e a segunda a noite.
<A embal agem apresenta os dias da semana para gjudé-|o a controlar os medicamentos que ja tomou.>
[A ser incluido nacionalmente, se aplicavel]

A dose de Agopton depende da sua situag&o. Abaixo sdo apresentadas as doses habituais de Agopton
para adultos. Por vezes, o seu médico podera prescrever-lhe uma dose diferente e dir-lhe-a quanto
tempo dura o tratamento.

Tratamento da azia e da regur gitacdo acida: um comprimido orodispersivel de 15 ou 30 mg, todos
os dias, durante 4 semanas. Se 0s sintomas persistirem informe 0 seu médico. Se 0s sintomas nao
aliviarem em 4 semanas, contacte o seu médico.

Tratamento da Ulcera duodenal: um comprimido orodispersivel de 30 mg, todos os dias, durante 2
semanas.

Tratamento da Ulcera gastrica: um comprimido orodispersivel de 30 mg, todos os dias, durante 4
semanas.

Tratamento da inflamacao no esofago (esofagite de refluxo): um comprimido orodispersivel de 30
mg, todos os dias, durante 4 semanas.

Prevencao a longo prazo da esofagite de refluxo: um comprimido orodispersivel de 15 mg, todos os
dias, o seu médico pode gjustar a dose a um comprimido orodispersivel de 30 mg, todos os dias.

Tratamento da infecgéo por Helicobacter pylori: A dose habitual € um comprimido orodispersivel
de 30 mg em combinacédo com dois antibidticos diferentes de manha e um comprimido orodispersivel
de 30 mg em combinacdo com dois antibidticos diferentes a noite. Normalmente, o tratamento é feito
todos os dias, durante 7 dias.

As combinagdes recomendadas de antibi6ticos sdo:
- 30 mg de Agopton com 250-500 mg de claritromicina e 1000 mg de amoxicilina
- 30 mg de Agopton com 250 mg de claritromicina e 400-500 mg de metronidazol

Se esta a ser tratado a uma infeccéo porque tem uma Ul cera, € pouco provavel que a sua Ulcera volte se
ainfeccdo for tratada com sucesso. Para que o medicamento actue da melhor forma, tome-o na altura
certae ndo omita uma dose.

Tratamento da Ulcera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento continuado com AINEs:
um comprimido orodispersivel de 30 mg, todos os dias, durante 4 semanas.
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Prevencao da Ulcera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento continuado com AINEs:
um comprimido orodispersivel de 15 mg, todos os dias, 0 seu médico pode gjustar a dose aum
comprimido orodispersivel de 30 mg, todos os dias.

Sindrome de Zollinger-Ellison: A doseinicial recomendada sdo dois comprimidos orodispersiveis de
30 mg, todos os dias, posteriormente, dependendo da sua resposta ao Agopton o seu médico decidirda
dose mais adequada para si.

Agopton ndo deve ser administrado a criangas.

Tome o medicamento exactamente como o seu médico | he indicou. Confirme com ele se ndo tem a
certeza de como tomar o medicamento.

Setomar mais Agopton do que deveria

Se tomar mais Agopton do que deveria, procure aconsel hamento médico rapidamente <ou consulte
rapidamente o Servico de Informagdes Toxicol 6gicas.>

[A ser completado nacionalmente — Declaracdo e nimero de telefone ainserir de acordo com os
reguerimentos nacionais parainformacéo de um servico toxicol 6gico.]

Caso se tenha esquecido detomar Agopton

Se se esgueceu de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar, a menos que esteja proximo da altura
de tomar a proxima dose. Se isto acontecer salte a dose em falta e tome os restantes comprimidos
orodispersiveis normalmente. N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido
orodispersivel que se esqueceu de tomar.

Se parar detomar Agopton

N&o pare mais cedo o tratamento sO porque 0s seus sintomas melhoraram. A sua situagdo pode nao ter
sido completamente tratada e pode recorrer se ndo completar o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Agopton pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios sao frequentes (ocorrem em mais de 1 em 100 doentes):

- dor de cabeca, tonturas

- diarreia, obstipacdo, dores de estbmago, mal-estar, flatuléncia, boca ou garganta seca ou inflamada
- erupcdo napele, comichéo

- dteracBes nos valores das andlises da funcdo hepética

- fadiga

Os seguintes efeitos secundarios sdo pouco frequentes (ocorrem em menos de 1 em 100 doentes):
- depressdo

- dor nas articulacfes ou nos musculos

- retencdo de liguidos ou inchagco

- ateragBes nas contagens das células sanguiness.

Os seguintes efeitos secundérios sdo raros (ocorrem em menos de 1 em 1000 doentes):
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- febre

- inquietacdo, sonoléncia, confusado, alucinagdes, insonia, perturbacdes visuais, vertigens

- dteracdo do paladar, perda de apetite, lingua inflamada (glossite)

- reaccles na pele como sensacdo de queimadura ou picadas, contusdo, vermelhiddo e excesso de
suor

- sensibilidade aluz

- (uedade cabelo

- sensacdo de formigueiro na pele (parestesia), tremor

- anemia(paidez)

- problemas nosrins

- pancreatite

- inflamac&o no figado (pode aparecer uma coloragdo amarela na pele e nos olhos)

- inchago do peito nos homens, impoténcia

- candidiase (infeccdo fungica, pode afectar a pele ou a mucosa)

- angioedema; Deve consultar 0 seu médico imediatamente se apresentar sintomas de angioedema,
como inchago na face, lingua ou faringe, dificuldade de engolir, urticaria e dificuldade em respirar.

Os seguintes efeitos secundarios sdo muito raros (ocorrem em menos de 1 em 10.000 doentes):

- reaccOes de hipersensibilidade graves incluindo choque. Os sintomas de uma reac¢do de
hipersensibilidade podem incluir febre, erupcdo, inchaco e, por vezes, uma queda da presséo
arterial

- inflamag&o daboca (estomatite)

- colite (inflamag&o do intestino)

- ateracBes nos valores de analises como o0 sodio, o colesterol e os niveis de triglicéridos

- reaccBes na pele muito graves com vermelhiddo, ampolas, inflamac&o grave e perda de pele.

- muito raramente Agopton pode causar uma reducéo no nimero de células brancas do sangue e a
suaresisténcia ainfeccbes pode ser diminuida. Se tiver umainfeccdo com sintomas como febre e
deterioracdo grave do seu estado geral, ou febre com sintomas locais de infecgdo como
garganta/faringe/boca ferida ou problemas urinarios, deve consultar o seu médico imediatamente.
Sera feitauma andlise ao sangue para avaliar uma possivel redugdo das células brancas do sangue
(agranulocitose).

Se algum dos efeitos secundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste fol heto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR AGOPTON

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

N&o utilize Agopton apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagcdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que j& ndo necessita. Estas medidas irdo gjudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composi¢éo de Agopton

- A substancia activa é lansoprazol
- Osoutros componentes sGo
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[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de Agopton e contelido da embalagem

[A ser completado nacional mente]

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

O titular da autorizag@o de introdug¢do no mercado é:
<{ Nome e endereco} >

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

O fabricante &

<{ Nome e endereco} >
<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

[A ser completado nacional mente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espago Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagoes:

Austria AGOPTON Rapid

Finlandia LANZO

Grécia: LAPRAZOL FasTab

Idandia: LANZO

[rlanda ZOTON FasTab

[tdia LANSOX, LIMPIDEX, ZOTON
Noruega: LANZO

Portugal: OGASTO

Espanha: BAMALITE Flas, OPIREN Flas
Suécia: LANZO

Reino Unido: ZOTON FasTab

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em { MM/AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Agopton e nomes associados 30 mg granulado gastrorresistente par a suspensao or al
[Ver Anexo 1 —A ser completado nacionalmente]
Lansoprazol

<Prescrigéo>
L eia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado parasi. Nao deve dé-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 secundérios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

<OTC>
Este folheto contém infor macdes importantes para si. L eia-o atentamente.

Este medicamento pode ser adquirido sem receita médica. No entanto, é necessario tomar Agopton
com precaucado para obter os devidos resultados.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso precise de esclarecimentos ou conselho, consulte o seu farmacéutico.

- Em caso de agravamento ou ndo melhoria do estado de salide apés 14 dias consulte o seu
meédico.

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

Neste folheto:

O que é Agopton e para que é utilizado
Antes de tomar Agopton

Como tomar Agopton

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar Agopton

Outras informagtes

ocouklwdpr

1. O QUEE AGOPTON E PARA QUE E UTILIZADO

A substancia activa de Agopton é o lansoprazol, um inibidor da bomba de prot8es. Os inibidores da
bomba de protdes reduzem a quantidade de &cido que o estdmago produz.

<Para paises com OTC e prescri¢do médica>

Agopton estéindicado para utilizacdo no:
- Tratamento da azia e daregurgitacdo acida

O seu médico pode também prescrever Agopton para as seguintes indicagdes:
- Tratamento da Ulcera géstrica e duodenal
- Tratamento dainflamacdo do esifago (esofagite de refluxo)
- Prevencéo da esofagite de refluxo
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- Tratamento de infeccBes causadas pela bactéria Helicobacter pylori quando administrado em
combinac&o com terapéutica antibiotica

- Tratamento ou prevencdo da Ulcera géstrica ou duodenal em doentes sob tratamento
continuado com AINES [anti-inflamat6rios ndo esterdides] (o tratamento com AINES € usado
contraador ou ainflamagéo)

- Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

<Para paises com prescric¢do médica obrigatéria>

O seu médico pode prescrever Agopton para as seguintes indicacfes:

- Tratamento da Ulcera géstrica e duodenal

- Tratamento dainflamag&o do esofago (esofagite de refluxo)

- Prevencéo da esofagite de refluxo

- Tratamento da azia e daregurgitacdo acida

- Tratamento de infecgOes causadas pela bactéria Helicobacter pylori quando administrado em
combinagdo com terapéutica antibidtica

- Tratamento ou prevencao da Ul cera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento
continuado com AINES [anti-inflamat6rios ndo esterdides] (o tratamento com AINES € usado
contraador ou ainflamacéo)

- Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

O seu médico pode prescrever-lhe Agopton para outraindicacdo ou numa dose diferente da escrita

neste folheto informativo. Siga sempre as instrugdes do seu médico sobre como tomar 0 medicamento.

2.  ANTESDE TOMAR AGOPTON

N&o tome Agopton

- setem aergia (hipersensibilidade) ao lansoprazol ou a qualquer outro componente de Agopton

- seestdatomar um medicamento contendo a substancia activa atazanavir (utilizada no tratamento
da SIDA pelo VIH).

Tome especial cuidado com Agopton

Informe o seu médico se tem uma doenca hepatica grave. O médico pode ter de gjustar a sua dosagem.

O seu médico pode efectuar ou ter efectuado um exame adicional chamado endoscopia de forma a
diagnosticar a sua situagdo e/ou excluir uma doenga maligna.

Se ocorrer diarreia durante o tratamento com Agopton contacte 0 seu médico imediatamente, jaque o
Agopton tem sido associado a um pegueno aumento de diarreia infecciosa.

Se 0 seu médico Ihe deu Agopton em conjunto com outros medi camentos destinados ao tratamento da
infeccdo por Helicobacter pylori (antibidticos) ou com medicamentos anti-inflamatorios paratratar a
dor ou uma doenga reumética leia também com atencdo os fol hetos informativos desses
medicamentos.

Se toma Agopton a muito tempo (a mais de 1 ano) o seu médico ird provavel mente manté-lo sob
vigilanciaregular. Deve relatar quaisquer sintomas Nnovos ou excepcionais e as circunstancias, quando
for ao seu médico.

Tomar Agopton com outr os medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medi camentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica
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Em particular, informe o seu médico se estiver atomar medi camentos contendo qualquer uma das
seguintes substancias activas, ja que o Agopton pode afectar aforma como estes medicamentos
actuam:

- cetoconazol, itraconazol, rifampicina (utilizados no tratamento de infecgdes)

- digoxina (utilizada no tratamento de problemas do coracdo)

- teofilina (utilizada para tratar a asma)

- tacrolimus (utilizado para prevenir arejei¢éo de transplantes)

- fluvoxamina (utilizada para tratar a depressao e outras doencas psiquiatricas)

- antiacidos (utilizados paratratar a azia ou a regurgitacéo acida)

- sucrafato (utilizado paratratar as Ulceras)

- hipericdo (Hypericum perforatum) (utilizado paratratar a depressdo ligeira).

Tomar Agopton com alimentos e bebidas

Para obter um melhor resultado com o medicamento deve tomar Agopton pelo menos 30 minutos
antes das refeicoes.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida, se amamenta ou se existe a possibilidade de estar gravida consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Em doentes atomar Agopton ocorrem, por vezes, efeitos secundarios como tonturas, vertigens, fadiga
e distarbios visuais. Setiver efeitos como estes deve ter cuidado, porque a sua capacidade de reacgdo
pode estar diminuida.

Vocé é o responsavel por decidir se esta em condicoes de conduzir veiculos motores ou realizar outras
tarefas que requerem uma concentracdo aumentada. A utilizagcdo de medicamentos, devido aos seus
efeitos ou aos efeitos secundérios, € um dos factores que pode reduzir a sua capacidade para ef ectuar
estas tarefas com seguranca.

Noutras secgdes pode encontrar descrigdes destes efeitos.
Leiatoda ainformac&o deste folheto informativo.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se tiver alguma davida.
I nfor magBes importantes sobr e alguns componentes de Agopton

Agopton contém sacarose. Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia a alguns
acUcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Agopton contém manitol, o qual poderater um efeito laxativo ligeiro.

[A ser completado naciona mente]

3. COMOTOMARAGOPTON

Coloque 30 ml de &gua (duas colheres das de sopa) num copo. Esvazie uma saqueta deitando o
granulado no copo. Misture bem e beba imediatamente. Quando reconstituido com agua Agopton
forma uma suspenséo rosa com sabor a morango.

Se toma Agopton umavez ao dia, tente tomé-1o a mesma horatodos os dias. Podera obter melhores
resultados se tomar Agopton logo de manha.

Se toma Agopton duas vezes ao dia, deve tomar a primeira dose de manha e a segunda a noite.
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A dose de Agopton depende da sua situagao. Abaixo sdo apresentadas as doses habituais de Agopton
para adultos. Por vezes, o seu médico podera prescrever-lhe uma dose diferente e dir-lhe-a quanto
tempo dura o tratamento.

Tratamento da azia e da regurgitacao acida: 15 ou 30 mg, todos os dias, durante 4 semanas. Se 0s
sintomas persistirem informe o seu médico. Se 0s sintomas ndo aliviarem em 4 semanas, contacte o
seu médico.

Tratamento da Ulcera duodenal: 30 mg, todos os dias, durante 2 semanas.

Tratamento da Ulcera gastrica: 30 mg, todos os dias, durante 4 semanas.

Tratamento da inflamac&o no esofago (esofagite de refluxo): 30 mg, todos os dias, durante 4
semanas.

Prevencao a longo prazo da esofagite de refluxo: 15 mg, todos os dias, 0 seu médico pode gjustar a
dose a 30 mg, todos os dias.

Tratamento da infecgéo por Helicobacter pylori: A dose habitual é de 30 mg em combinagdo com
dois antibi éticos diferentes de manha e 30 mg em combinacéo com dois antibi6ticos diferentes a noite.
Normalmente, o tratamento é feito todos os dias, durante 7 dias.

As combinagdes recomendadas de antibiéticos sdo:

- 30 mg de Agopton com 250-500 mg de claritromicina e 1000 mg de amoxicilina

- 30 mg de Agopton com 250 mg de claritromicina e 400-500 mg de metronidazol

Se estd a ser tratado a uma infeccao porque tem uma Ulcera, € pouco provavel que a sua Ulcera volte se
ainfeccdo for tratada com sucesso. Para que o medicamento actue da melhor forma, tome-o na atura
certae ndo omita uma dose.

Tratamento da Ulcera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento continuado com AINEs:
30 mg, todos os dias, durante 4 semanas.

Prevencao da Ulcera gastrica ou duodenal em doentes sob tratamento continuado com AINES:
15 mg, todos os dias, 0 seu médico pode gjustar a dose a 30 mg, todos os dias.

Sindrome de Zollinger-Ellison: A doseinicial recomendada é de 60 mg, todos os dias,
posteriormente, dependendo da sua resposta ao Agopton o seu médico decidird a dose mais adequada
parasi.

Agopton ndo deve ser administrado a criangas.

Tome o medicamento exactamente como o seu médico Ihe indicou. Confirme com ele se ndo tem a
certeza de como tomar o medicamento.

Setomar mais Agopton do que deveria

Se tomar mais Agopton do que deveria, procure aconsel hamento médico rapidamente <ou consulte
rapidamente o Servigo de Informagdes Toxicol égicas.>

[A ser completado nacionalmente — Declaracdo e nimero de telefone ainserir de acordo com os
reguerimentos nacionais parainformacéo de um servico toxicol 6gico.]
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Caso setenha esquecido de tomar Agopton

Se se esgueceu de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar, a menos que esteja proximo da altura
de tomar a préximadose. Seisto acontecer salte a dose em falta e tome as restantes normal mente. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar uma que se esqueceu de tomar.

Se parar detomar Agopton

N&o pare mais cedo o tratamento sO porque 0s seus sintomas melhoraram. A sua situagdo pode nao ter
sido completamente tratada e pode recorrer se ndo completar o tratamento.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizaggo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Agopton pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios sdo frequentes (ocorrem em mais de 1 em 100 doentes):

- dor de cabeca, tonturas

- diarreia, obstipacdo, dores de estbmago, mal-estar, flatuléncia, boca ou garganta seca ou inflamada
- erupcdo napele, comichdo

- dteracBes nos valores das andlises da fungdo hepética

- fadiga

Os seguintes efeitos secundarios sdo pouco frequentes (ocorrem em menos de 1 em 100 doentes):
- depressdo

- dor nas articulacfes ou nos mascul os

- retencdo de liguidos ou inchago

- dteragOes nas contagens das células sanguineas.

Os seguintes efeitos secundéarios sao raros (ocorrem em menos de 1 em 1000 doentes):

- febre

- inquietacdo, sonoléncia, confusdo, alucinagdes, insonia, perturbacdes visuais, vertigens

- dteracéo do paladar, perda de apetite, lingua inflamada (glossite)

- reaccBes na pele como sensacdo de queimadura ou picadas, contusdo, vermelhiddo e excesso de
suor

- sensibilidade aluz

- (uedade cabelo

- sensacdo de formigueiro na pele (parestesia), tremor

- anemia(paidez)

- problemas nosrins

- pancreatite

- inflamac&o no figado (pode aparecer uma coloragdo amarela na pele e nos olhos)

- inchago do peito nos homens, impoténcia

- candidiase (infeccdo fungica, pode afectar a pele ou a mucosa)

- angioedema; Deve consultar 0 seu médico imediatamente se apresentar sintomas de angioedema,
como inchago na face, lingua ou faringe, dificuldade de engolir, urticaria e dificuldade em respirar.

Os seguintes efeitos secundarios sdo muito raros (ocorrem em menos de 1 em 10.000 doentes):

- reaccOes de hipersensibilidade graves incluindo choque. Os sintomas de uma reaccdo de
hipersensibilidade podem incluir febre, erupcéo, inchaco e, por vezes, uma queda da presséo
arterial

- inflamag&o daboca (estomatite)

- colite (inflamag&o do intestino)
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- ateracBes nos valores de analises como 0 sodio, o colesterol e os niveis de triglicéridos

- reaccOes na pele muito graves com vermelhiddo, ampolas, inflamac&o grave e perda de pele.

- muito raramente Agopton pode causar uma reducéo no nimero de células brancas do sangue e a
suaresisténcia ainfecgbes pode ser diminuida. Se tiver umainfeccdo com sintomas como febre e
deterioracdo grave do seu estado geral, ou febre com sintomas locais de infecgdo como
gargantalfaringe/boca ferida ou problemas urinérios, deve consultar o seu médico imediatamente.
Serafeita uma analise ao sangue para avaliar uma possivel reducéo das células brancas do sangue
(agranulocitose).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisguer efeitos secundérios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR AGOPTON

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize Agopton apds o prazo de validade impresso na saqueta e na embal agem exterior. O prazo
de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacional mente]

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo gjudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de Agopton

- A substancia activa é lansoprazol
- Osoutros componentes sGo

[A ser completado nacional mente]

Qual o aspecto de Agopton e contelido da embalagem
[A ser completado naciona mente]

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
O titular da autorizac&o de introdugcdo no mercado &

<{ Nome e endereco} >

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

O fabricante &

<{ Nome e endereco} >

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

[A ser completado nacional mente]
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Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagoes:

Irlanda: ZOTON
Reino Unido: ZOTON

Estefolheto foi aprovado pela Ultimavez em { MM/AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]
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