ANEXO Il

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

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

Apos a Decisdo da Comissao, as Autoridades Competentes de cada Estado Membro em ligacéo
com o Estado Membro de Referéncia actualizardo conforme necessario a informacao do
produto. Como tal, este RCM, rotulagem e folheto informativo podem néo necessariamente
representar o texto actual.



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Para medicamentos sujeitos a receita médica



1. NOME DO MEDICAMENTO
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg cépsulas

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

20 mg: Cada capsula contém 20 mg de omeprazol.

40 mg: Cada capsula contém 40 mg de omeprazol.

Excipiente:

10 mg: Cada capsula contém 4 mg de lactose.

20 mg: Cada capsula contém 8 mg de lactose.

40 mg: Cada capsula contém 9 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Céapsula, dura (capsula).

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

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

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

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Losec capsulas esta indicado para:

Adultos

o Tratamento de ulceras duodenais

° Prevencdo da recidiva de tilceras duodenais

o Tratamento de tlceras gastricas

o Prevencgao da recidiva de tlceras gastricas

o Em combinacdo com antibidticos adequados, para erradicacdo do Helicobacter pylori (H.

Pylori) associado a ulcera péptica
o Tratamento de ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs



o Prevencao de tulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de
risco

Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento de manuten¢ao em doentes apos cura da esofagite de refluxo

Tratamento sintomatico da doenga de refluxo gastro-esofagico

Tratamento da sindromede Zollinger-Ellison.

Uso pediatrico
Criangas com mais de I ano de idade e > 10 kg

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

Criangas e adolescentes com mais de 4 anos de idade
o Em combinacdo com antibidticos no tratamento da tlcera duodenal causada por H. pylori.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia em adultos

Tratamento de ulceras duodenais

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

Prevencao da recidiva de ulceras duodenais

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

Tratamento de ulceras gastricas

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

Prevencgdo de recidivas de ulceras gastricas

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

Erradicagdo de H. pylori na tilcera péptica

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

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

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



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

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

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

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

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

Tratamento da esofagite de refluxo

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

Tratamento de manutengdo de doentes apos cura da esofagite de refluxo

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

Tratamento sintomatico da doenga de refluxo gastro-esofagico

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

Se o controlo dos sintomas ndo for alcangado apds quatro semanas de tratamento com Losec 20 mg
por dia, recomenda-se investigagdo adicional.

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison

Em doentes com sindrome de Zollinger-Ellison a posologia deve ser ajustada individualmente e o
tratamento continuado enquanto for clinicamente indicado. A dose inicial recomendada ¢ Losec 60 mg
por dia. Todos os doentes com doenga grave e com resposta inadequada a outros tratamentos t€m sido
eficazmente controlados e mais de 90% dos doentes mantidos com doses de Losec de 20 - 120 mg
diarios. Quando a dose exceder Losec 80 mg por dia, a dose deve ser dividida e administrada em duas
vezes por dia.

Posologia em criancas

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

As recomendacgdes posoldgicas sdo as seguintes:

Idade Peso Posologia

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

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




Idade Peso Posologia

idade por dia, se necessario.

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

Tratamento sintomdtico da azia e regurgitacdo dcida na doencga de refluxo gastro-esofagico: O tempo
de tratamento € 2—4 semanas. Se o controlo dos sintomas nao for alcangado apos 2-4 semanas, o
doente deve ser sujeito a uma analise adicional.

Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade

Tratamento da ulcera duodenal causada por H. pylori.

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

O tratamento deve ser efectuado sob supervisdo de um especialista.

As recomendagdes posoldgicas sdo as seguintes:

Peso Posologia

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

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

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

500 mg sdo todos administrados duas vezes por dia durante uma semana.

Populacdes especiais
Compromisso da fungdo renal
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso da fungao renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso da fungdo hepatica
Em doentes com compromisso da fungdo hepatica, uma dose didria de 10-20 mg pode ser suficiente
(ver secgdo 5.2).

Idosos (>65 anos de idade)
Nao € necesséario ajuste da dose nos idosos (ver sec¢ao 5.2).

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

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

Os doentes podem abrir a capsula e ingerir o conteudo com meio copo de 4gua ou apds misturado com
um liquido ligeiramente acido, p.ex. sumo de fruta ou puré de maga, ou em agua nao gaseificada. Os
doentes devem ser avisados que a dispersdo deve ser tomada de imediato (ou dentro de 30 minutos) e
deve ser sempre agitada antes de beber e o residuo lavado e ingerido com meio copo de agua.




Em alternativa os doentes podem sugar o contetudo da capsula e engolir os granulos (pélete
medicamentoso) com meio copo de agua. Os granulos (pélete medicamentoso) com revestimento
entérico ndo devem ser mastigados.

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

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

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

A co-administracdo de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo € recomendada (ver

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

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

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

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

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

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

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

45 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interacc¢éo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substancias activas

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




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

A administragdo concomitante de omeprazol com nelfinavir esta contra-indicada (ver secgdo 4.3). A
co-administra¢do de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposi¢cdo média ao nelfinavir em
cerca de 40% e a exposicdo média ao metabolito M8 farmacologicamente activo foi reduzida em cerca
de 75-90%. A interac¢do pode também envolver inibicao do CYP2CI19.

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

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

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

Digoxina

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

Clopidogrel

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

Outras substancias activas

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

Substdncias activas metabolizadas pelo CYP2C19

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

Cilostazol

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

Fenitoina



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

Mecanismo desconhecido

Saquinavir

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

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administragdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis sé€ricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizacgdo reforgada das concentra¢des de tacrolimus, bem
como da fung¢do renal (depuragdo da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada, se necessario.
Efeitos de outras substincias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

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

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

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

46 Gravidez e aleitamento

Resultados de trés estudos epidemiolégicos prospectivos (mais de 1000 eventos de exposi¢ao)
indicaram ndo haver reac¢des adversas ao omeprazol na gravidez ou na satde do feto/recém-nascido.
O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

O omeprazol ¢ excretado no leite materno mas nio € provavel que influencie a crianga quando se
utilizam doses terapéuticas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

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

As seguintes reac¢des adversas medicamentosas foram identificadas ou alvo de suspeita no programa
de ensaios clinicos com omeprazol e na pos-comercializacdo. Nenhuma foi relacionada com a dose. As
reac¢Oes adversas listadas abaixo estdo classificadas de acordo com a frequéncia e a Classe de
Sistemas de Orgdos (CSO). As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengdo



seguinte: Muito frequentes (= 1/10), Frequentes (= 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (= 1/1.000 a
< 1/100), Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO/frequéncia | Reaccéo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitério

Raros: Reacgdes de hipersensibilidade p. ex. febre, angioedema e reaccdo anafilactica
/choque

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: | Insonia

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

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbagoes do paladar
Afeccdes oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastrointestinais

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

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepaticos

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

Afeccgdes dos tecidos cutineos e subcutaneos

Pouco frequentes: | Dermatite, prurido, erup¢des cutineas, urticaria

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

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

Afeccbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doencas renais e urindrias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos érgaos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Sudacdo aumentada (hiperidrose)

Populacao Pediatrica

10




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

4.9 Sobredosagem

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

Os sintomas descritos tém sido transitorios, e ndo foram notificadas quaisquer consequéncias graves.

A taxa de eliminag@o permaneceu inalterada (cinética de primeira ordem) com o aumento das doses. O
tratamento, se necessario, € sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores da
secre¢do gastrica. Inibidores da bomba de protoes.
Codigo ATC: A02B CO01

Mecanismo de accio

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

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

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

Efeito na secregdo dcida gastrica

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

A administrag@o oral de omeprazol 20 mg mantém um pH intragastrico > 3 durante um tempo médio
de 17 horas do periodo de 24 horas, em doentes de tlcera duodenal.
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Em consequéncia da reducdo da secregdo acida e da acidez intragastrica, o omeprazol reduz/normaliza
de forma dose-dependente a exposi¢do acida do es6fago em doentes com doenga de refluxo gastro-
esofagico.

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

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Efeito no H. Pylori

H. pylori est4 associado a ulcera péptica, incluindo a tlcera duodenal e a ulcera géstrica. H. pylori ¢ um
factor major no desenvolvimento de gastrite. H. pylori juntamente com a acidez gastrica sdo factores
major no desenvolvimento de tlcera péptica. H. pylori ¢ um factor major no desenvolvimento de
gastrite atrofica, que esta associada a um risco acrescido de desenvolver cancro gastrico.

A erradicagdo de H. pylori com omeprazol e antimicrobianos estd associada a elevadas taxas de cura
e remissdo a longo prazo das ulceras pépticas.

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

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

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

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

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

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

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

Erradicagdo de H. pylori em criancas

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

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

em granulos com revestimento entérico, em capsulas ou comprimidos. A absor¢do do omeprazol é

12



rapida, com o pico dos niveis plasmaticos a ocorrer aproximadamente 1-2 horas apds a toma. A
absor¢@o do omeprazol realiza-se no intestino delgado e ¢ normalmente concluida ao fim de 3—6 horas.
A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem qualquer influéncia na biodisponibilidade. A
disponibilidade sistémica (biodisponibilidade) de uma administragdo oral inica de omeprazol é
aproximadamente 40%. Apo6s administracdo repetida uma vez por dia, a biodisponibilidade aumenta
para cerca de 60%.

Distribuicdo
O volume de distribui¢do aparente em individuos saudaveis ¢ aproximadamente 0,3 1/kg de peso
corporal. O omeprazol liga-se as proteinas do plasma em 97%.

Metabolismo

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

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

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

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

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

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secrecdo acida gastrica.

Populacdes especiais

Compromisso da fungdo hepdtica

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

Compromisso da fungdo renal

A farmacocinética de omeprazol, incluindo a biodisponibilidade sistémica e a taxa de eliminagao,
estdo inalteradas em doentes com funcéo renal reduzida.
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Idosos
A taxa de metabolizag¢@o de omeprazol ¢ algo reduzida em individuos idosos (75—79 anos de idade).

Doentes pediatricos

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcindides géstricos, em estudos com ratos tratados com
omeprazol durante toda a vida. Estas alteracdes sdo o resultado da hipergastrinémia sustentada
secundaria a inibicdo 4cida. Resultados similares foram observados apos tratamento com antagonistas
dos receptores H,, inibidores da bomba de protdes e apos fundectomia parcial. Assim, estas alteracdes
ndo sdo devidas a um efeito directo de qualquer substancia activa individual.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissodico di-hidratado,
hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose,

lactose anidra,

estearato de magnésio,

manitol,

copolimero de acido metacrilico,
celulose microcristalina,

macrogol (polietilenoglicol),
laurilsulfato de sodio,

oxido de ferro,

dioxido de titanio,

gelatina,

tinta de impressao (contendo shellac, hidréxido de amoénia, hidroxido de potéssio e 6xido de ferro
negro)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.

Frasco: Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.
Blister: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco HDPE: com tampa de rosca justa em polipropileno equipada com cépsula exsicante.
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10 mg: 5,7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 100 capsulas; embalagem hospitalar de 140, 280 ou 700
capsulas.

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

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

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

20 mg 7, 14, 15, 28, 30, 50, 60, 84 capsulas.

40 mg 7, 14, 15, 28, 30 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}.

[A ser completado nacionalmente]
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1. NOME DO MEDICAMENTO

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

10 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 10,3 mg de omeprazol magnésio equivalente a
10 mg de omeprazol
20 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 20,6 mg de omeprazol magnésio equivalente a
20 mg de omeprazol
40 mg: Cada comprimido gastrorresistente contém 41,3 mg de omeprazol magnésio equivalente a
40 mg de omeprazol

Excipiente:

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

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido gastrorresistente.
Losec 10 mg comprimidos gastrorresistentes: comprimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa claro,
oblongos, biconvexos, com a impressao do simbolo @ ou®¥ num lado e a impressdo “10 mg” no
outro lado contendo granulos (pélete medicamentoso) com revestimento entérico.
Losec 20 mg comprimidos gastrorresistentes: comprimidos tLrtyevestidos por pelicula cor-de-rosa
oblongos, biconvexos, com a impressao do simbolo @ ou % num lado e a impressao “20 mg” no
outro lado, contendo granulos (pélete medicamentoso) com revestimento entérico.
Losec 40 mg comprimidos gastrorresistentes: comprimidos revestidos por pelicula castanho-

0 0 ~ , /% Q%
avermelhado escuro oblongos, biconvexos, com a impressdo do simbolo 2 ou & num lado e a
impressao “40 mg” e uma ranhura no outro lado contendo granulos (pélete medicamentoso) com
revestimento entérico.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Losec comprimidos gastrorresistentes esta indicado para:

Adultos

o Tratamento de ulceras duodenais

o Prevencdo da recidiva de tlceras duodenais
. Tratamento de tlceras gastricas

o Prevencao da recidiva de lceras gastricas
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o Em combinacao com antibidticos adequados, para erradicacao do Helicobacter pylori (H.
Pylori) associado a tlcera péptica

Tratamento de Ulceras gastricas ¢ duodenais relacionadas com a toma de AINEs

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

Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento de manuteng@o em doentes apos cura da esofagite de refluxo

Tratamento sintomdatico da doencga de refluxo gastro-esofagico

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

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

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

Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade
o Em combinacao com antibidticos no tratamento da tlcera duodenal causada por H. pylori.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia em adultos

Tratamento de ulceras duodenais

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

Prevencao da recidiva de ulceras duodenais

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

Tratamento de ulceras gastricas

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

Prevencdo de recidivas de ulceras gastricas

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

Erradicagao de H. pylori na ulcera péptica

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

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

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

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

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

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

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

Tratamento da esofagite de refluxo

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

Tratamento de manutengdo de doentes apos cura da esofagite de refluxo

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

Tratamento sintomdtico da doenga de refluxo gastro-esofdagico

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

Se o controlo dos sintomas ndo for alcangado apds quatro semanas de tratamento com Losec 20 mg
por dia, recomenda-se investigagdo adicional.

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison

Em doentes com sindrome de Zollinger-Ellison a posologia deve ser ajustada individualmente e o
tratamento continuado enquanto for clinicamente indicado. A dose inicial recomendada é Losec 60 mg
por dia. Todos os doentes com doenca grave e com resposta inadequada a outros tratamentos tém sido
eficazmente controlados e mais de 90% dos doentes mantidos com doses de Losec de 20 — 120 mg
diarios. Quando a dose exceder Losec 80 mg por dia, a dose deve ser dividida e administrada em duas
vezes por dia.

Posologia em criancas

Criancas com mais de 1 ano de idade e > 10 kg
Tratamento da esofagite de refluxo
Tratamento sintomdtico da azia e regurgitacdo acida na doenga de refluxo gastro-esofagico

As recomendagdes posologicas sdo as seguintes:

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

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

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

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

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

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

O tratamento deve ser efectuado sob supervisdo de um especialista.

As recomendagdes posologicas sdo as seguintes:

Peso Posologia

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

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

>40 kg Combinagdo com dois antibidticos: Losec 20 mg, amoxicilina 1 g e claritromicina

500 mg sdo todos administrados duas vezes por dia durante uma semana.

Populagdes especiais
Compromisso da funcdo renal
Nao é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso da fungéo renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso da funcdo hepatica
Em doentes com compromisso da fungdo hepatica uma dose didria de 10-20 mg pode ser suficiente
(ver secgdo 5.2).

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

Modo de administracdo
E recomendavel tomar os comprimidos de Losec de manha, ingeridos inteiros com meio copo de agua.
Os comprimidos ndo devem ser mastigados ou esmagados.

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

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

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

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

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

A co-administrag@o de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo é recomendada (ver

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

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

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

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

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

devem tomar este medicamento.

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

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

45 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interacc¢éo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substancias activas

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

A administragdo concomitante de omeprazol com nelfinavir esta contra-indicada (ver secgdo 4.3). A
co-administra¢do de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposi¢cdo média ao nelfinavir em
cerca de 40% e a exposicdo média ao metabolito M8 farmacologicamente activo foi reduzida em cerca
de 75-90%. A interac¢do pode também envolver inibicao do CYP2CI19.

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

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

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

Digoxina

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

Clopidogrel

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

Outras substdncias activas

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

Substdncias activas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol ¢ um inibidor moderado do CYP2C19, o principal enzima metabolizador de omeprazol.
Assim, 0 metabolismo concomitante de substancias activas também metabolizadas pelo CYP2C19,
pode ser diminuido e a exposigdo sistémica a estas substancias aumentada. Exemplos de tais
substancias sdo R-varfarina e outros antagonistas da vitamina K, cilostazol, diazepam e fenitoina.

Cilostazol

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

Fenitoina

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

Saquinavir

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

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administracdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis séricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizagdo reforgada das concentra¢des de tacrolimus, bem
como da funcdo renal (depuragdo da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada, se necessario.

Efeitos de outras substancias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

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

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

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

4.6 Gravidez e aleitamento

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

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

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

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

CSOffrequéncia | Reacc¢do adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

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

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: | Insonia

Raros: Agitacdo, confusdo, depressao
Muito raros: Agressio, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbagdes do paladar
Afeccdes oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastrointestinais

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

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepaticos

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

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutaneos

Pouco frequentes: | Dermatite, prurido, erup¢des cutineas, urticaria

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

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

Afeccbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doencas renais e urindrias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos érgdos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Sudacdo aumentada (hiperidrose)

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

4.9 Sobredosagem

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

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

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas
Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores da

secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.
Codigo ATC: A02B CO01

Mecanismo de accio

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

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

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

Efeito na secregdo dcida gastrica

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

A administrag@o oral de omeprazol 20 mg mantém um pH intragastrico > 3 durante um tempo médio
de 17 horas do periodo de 24 horas, em doentes de tlcera duodenal.
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Em consequéncia da reducdo da secregdo acida e da acidez intragastrica, o omeprazol reduz/normaliza
de forma dose-dependente a exposi¢do acida do es6fago em doentes com doenga de refluxo gastro-
esofagico.

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

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Efeito no H. Pylori

H. pylori est4 associado a ulcera péptica, incluindo a tlcera duodenal e a ulcera géstrica. H. pylori ¢ um
factor major no desenvolvimento de gastrite. H. pylori juntamente com a acidez gastrica sdo factores
major no desenvolvimento de tlcera péptica. H. pylori ¢ um factor predominante no desenvolvimento
de gastrite atrofica, que estd associada com a um risco acrescido de desenvolver cancro gastrico.

A erradicagdo de H. pylori com omeprazol e antimicrobianos estd associada a elevadas taxas de cura
e remissdo a longo prazo das ulceras pépticas.

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

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

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

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

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

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

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

Erradicagdo de H. pylori em criancas

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

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao
O omeprazol e omeprazol magnésio sio labeis em meio acido e portanto sdo administrados por via oral

em granulos com revestimento entérico, em capsulas ou comprimidos. A absor¢do do omeprazol é
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rapida, com o pico dos niveis plasmaticos a ocorrer aproximadamente 1-2 horas apds a toma. A
absor¢@o do omeprazol realiza-se no intestino delgado e ¢ normalmente concluida ao fim de 3—6 horas.
A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem qualquer influéncia na biodisponibilidade. A
disponibilidade sistémica (biodisponibilidade) duma administra¢ao oral inica de omeprazol ¢
aproximadamente 40%. Apo6s administracdo repetida uma vez por dia, a biodisponibilidade aumenta
para cerca de 60%.

Distribuicdo
O volume de distribui¢do aparente em individuos saudaveis ¢ aproximadamente 0,3 1/kg de peso
corporal. O omeprazol liga-se as proteinas do plasma em 97%.

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

Metabolismo

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

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

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

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

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

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secrecdo acida géstrica.

Populacdes especiais

Compromisso da fungdo hepdtica

O metabolismo de omeprazol em doentes com disfunc¢ao hepatica estd comprometido, resultando numa
AUC aumentada. O omeprazol ndo revelou qualquer tendéncia para acumular com administragdo uma
vez por dia.
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Compromisso da funcdo renal
A farmacocinética de omeprazol, incluindo a biodisponibilidade sistémica e a taxa de eliminag@o,
estdo inalteradas em doentes com funcéo renal reduzida.

Idosos
A taxa de metabolizagdo de omeprazol é algo reduzida em individuos idosos (75-79 anos de idade).

Doentes pediatricos

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcindides géstricos, em estudos com ratos tratados com
omeprazol durante toda a vida. Estas alteracdes sdo o resultado da hipergastrinémia sustentada
secundaria a inibicdo 4cida. Resultados similares foram observados apos tratamento com antagonistas
dos receptores H,, inibidores da bomba de protdes e apos fundectomia parcial. Assim, estas alteracdes
ndo sdo devidas a um efeito directo de qualquer substancia activa individual.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

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

parafina,

macrogol (polietilenoglicol),
polissorbato,

povidona

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

citrato de trietilo,

oxido de ferro,

didxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C.
Frasco: Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.
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Blister: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

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

10 mg: 7, 14, 15, 28, 30, 50, 100 comprimidos; embalagem hospitalar de 140 comprimidos.

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

40 mg: 7, 14, 15, 28, 30, 100 comprimidos.

Blister de aluminio.

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

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

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

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

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

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

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}.

[A ser completado nacionalmente]
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1. NOME DO MEDICAMENTO
Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg po para solucdo para perfusdo

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis contém 42,6 mg de omeprazol sodico, equivalente a 40 mg de omeprazol.
Ap6s reconstituigdo, 1 ml contém 0,426 mg de omeprazol sddico, equivalente a 0,4 mg de omeprazol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P¢ para solugdo para perfusdo (P6 para perfusao).

O intervalo de pH em glucose ¢ aproximadamente 8,9-9,5 e em cloreto de s6dio a 0,9% ¢ 9,3-10,3

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

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

Adultos

o Tratamento de ulceras duodenais

o Prevencdo da recidiva de tlceras duodenais

. Tratamento de tlceras gastricas

o Prevencao da recidiva de lceras gastricas

o Em combinacdo com antibidticos adequados, para erradicacdo do Helicobacter pylori (H.

Pylori) associado a ulcera péptica

Tratamento de lceras géstricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs

Prevencao de ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em doentes de
risco

Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento de manuteng@o em doentes apos cura da esofagite de refluxo

Tratamento sintomatico da doenga de refluxo gastro-esofagico

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia
Alternativa a terapéutica oral

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

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

Losec deve ser administrado por perfusao intravenosa durante 20-30 minutos.
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Para instrug¢des sobre a reconstitui¢ao do produto antes da administragdo, ver seccao 6.6.

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

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

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

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

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

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

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

A co-administrag@o de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo é recomendada (ver

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

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

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

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

Como em todos os tratamentos de longo prazo, especialmente quando se excede o periodo de
tratamento de 1 ano, os doentes devem ser mantidos sob vigilancia regular.
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4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substincias activas

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

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

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

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

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

400 mg/ritonavir 100 mg a voluntarios saudéaveis resultou numa diminui¢do de aproximadamente 30%
na exposicdo ao atazanavir em comparagdo com atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg uma vez por dia.

Digoxina

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

Clopidogrel

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

Outras substdncias activas

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

Substancias activas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol é um inibidor moderado do CYP2C19, o principal enzima metabolizador de omeprazol.
Assim, 0 metabolismo concomitante de substincias activas também metabolizadas pelo CYP2C19,
pode ser diminuido e a exposi¢ao sistémica a estas substancias aumentada. Exemplos de tais
substancias sdo R-varfarina e outros antagonistas da vitamina K, cilostazol, diazepam e fenitoina.

Cilostazol

31



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

Fenitoina

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

Mecanismo desconhecido

Saquinavir

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

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administracdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis séricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizagdo reforgada das concentra¢des de tacrolimus, bem
como da funcdo renal (depuragdo da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada, se necessario.

Efeitos de outras substancias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

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

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

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

4.6 Gravidez e aleitamento
Resultados de trés estudos epidemiologicos prospectivos (mais de 1000 eventos de exposicao)
indicaram ndo haver reac¢des adversas ao omeprazol na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
E pouco provavel que o Losec afecte a capacidade de conduzir e utilizar méquinas. Podem ocorrer

reac¢Oes adversas tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver secgdo 4.8). Se se sentirem afectados,
os doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

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

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

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

CSOffrequéncia Reacc¢do adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

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

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: | Insénia

Raros: Agitacdo, confusdo, depressao
Muito raros: Agressio, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbagdes do paladar
Afecgdes oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastrointestinais

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

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepaticos

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

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

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

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

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

Afeccbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular
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Doencas renais e urinarias

Raros: | Nefrite intersticial
Doencas dos érgaos genitais e da mama
Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alterac6es no local de administragio

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Suda¢do aumentada (hiperidrose)

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

4.9 Sobredosagem

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

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

tratamento, se necessario, € sintomatico.

Doses intravenosas de até 270 mg num so6 dia e até 650 mg durante um periodo de 3 dias foram
administradas em ensaios clinicos sem quaisquer reac¢oes adversas relacionadas com a dose.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores da
secre¢do gastrica. Inibidores da bomba de protoes.

Codigo ATC: A02B C01

Mecanismo de ac¢do

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

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

Efeitos farmacodinamicos
Todos os efeitos farmacodinamicos observados podem ser explicados pelo efeito do omeprazol na
secre¢do acida.
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Efeito na secregdo dcida gastrica

O omeprazole intravenoso produz uma inibigdo dose-dependente da secregdo acida gastrica no
Homem. A fim de se alcancar imediatamente uma redugéo da acidez intragastrica similar a obtida com
administragao oral repetida de 20 mg, recomenda-se uma primeira dose intravenosa de 40 mg. Isto
resulta num diminui¢ao imediata da acidez intragastrica e uma diminui¢cdo média ao longo de 24 horas
em aproximadamente 90%, tanto para a injec¢do IV, como para a perfusio V.

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

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Efeito no H. Pylori

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

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

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

Durante o tratamento a longo prazo foram notificados quistos glandulares gastricos com uma
frequéncia algo aumentada. Estas alteragdes sdo uma consequéncia fisioldgica da pronunciada inibigao
da secrecdo acida, sdo benignas e parecem ser reversiveis.

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuigéo
O volume de distribuigdo aparente em individuos saudaveis é aproximadamente 0,3 1/kg de peso
corporal. O omeprazol liga-se as proteinas do plasma em 97%.

Metabolismo

O omeprazol ¢ completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A maior parte do
seu metabolismo ¢ dependente da expressdo polimoérfica do CYP2C19, responsavel pela formagao de
hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A parte restante ¢ dependente de outra isoforma
especifica, CYP3 A4, responsavel pela formagao de omeprazol sulfona. Em consequéncia da elevada
afinidade de omeprazol para 0 CYP2C19, existe um potencial de inibigdo competitiva e interac¢des
medicamentosas metabolicas com outros substratos do CYP2C19. No entanto, dada a baixa afinidade
para o CYP3A4, o omeprazol ndo tem potencial para inibir o metabolismo de outros substratos do
CYP3A4. Adicionalmente, o omeprazol carece de um efeito inibitorio sobre as principais enzimas do
CYP.

Aproximadamente 3% da populagdo Caucasiana e 15-20% da populagdo Asiatica carece de um enzima
funcional CYP2C19 e sdo designados de metabolizadores fracos. Nesses individuos, o metabolismo de
omeprazol é provavelmente catalisado principalmente pelo CYP3A4. Apds administracdo repetida de
20 mg de omeprazol uma vez por dia, a AUC média foi 5 a 10 vezes superior em metabolizadores
fracos do que em individuos que possuem um enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores
extensivos). Os picos médios das concentragdes plasmaticas foram também superiores, em 3 a 5 vezes.
Estes dados ndo t€ém quaisquer implicagdes na posologia do omeprazol.
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Excrecdo
A depuragio plasmatica total é cerca de 30-40 1/h apds administragdo Unica. A semi-vida de eliminagio

plasmatica do omeprazol ¢ habitualmente inferior a uma hora, tanto ap6s administragdo tnica, como
apos administracao repetida uma vez por dia. O omeprazol ¢ completamente eliminado do plasma entre
as administragdes sem qualquer tendéncia para acumulacio durante a administragdo uma vez por dia.
Perto de 80% da dose de omeprazol é excretada como metabolitos na urina, e o restante nas fezes,
primariamente proveniente da secrecao biliar.

A AUC de omeprazol aumenta com a administragao repetida devido a uma diminui¢ao da depuracao
sistémica causada provavelmente por uma inibicdo do enzima CYP2C19 pelo omeprazol e/ou seus
metabolitos (p.ex. a sulfona).

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secrecéo 4cida gastrica.

Populacoes especiais

Compromisso da fungdo hepatica

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

Compromisso da fungdo renal

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

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcindides géstricos, em estudos com ratos tratados com
omeprazol durante toda a vida. Estas alteracdes sdo o resultado da hipergastrinémia sustentada
secundaria a inibicdo 4cida. Resultados similares foram observados apos tratamento com antagonistas
dos receptores H,, inibidores da bomba de protdes e apos fundectomia parcial. Assim, estas alteracdes
ndo sdo devidas a um efeito directo de qualquer substancia activa individual.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

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

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
Embalagem fechada: 2 anos.

Solugédo reconstituida:
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Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica no decurso da utilizag¢ao, durante 12 horas a 25°C ap6s
reconstituicdo com solucdo para perfusio de cloreto de soédio a 9 mg/ml (0,9%) ou durante 6 horas a
25°C ap6s reconstituigdo com solugdo para perfusdo de glucose 50 mg/ml (5%).

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

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 25°C.

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

Para condig0es de conservagdao do medicamento reconstituido, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

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

Apresentacdes: Frascos para injectaveis 1x40 mg, 5x40 mg, 10x40 mg.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

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

Preparagdo
1. Com uma seringa retirar 5 ml da solugéo para perfusdo do frasco ou do saco de perfusdo de

100 ml.
2. Adicionar este volume de solucdo para perfusdo ao frasco para injectdveis com o omeprazol
liofilizado, misturar bem certificando-se que todo o omeprazol esta dissolvido.

3. Retirar a solug@o de omeprazol obtida de volta para a seringa.
4. Transferir a solugdo obtida para o frasco ou saco de perfusao.
5. Repetir os passos de 1-4, para garantir que todo o omeprazol ¢ transferido do frasco para

injectaveis para o frasco ou saco de perfusdo.

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

A solugdo para perfusao deve ser administrada numa perfusao intravenosa durante 20-30 minutos.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigé€ncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}.

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injectaveis com pé para solucdo injectavel contém 42,6 mg de omeprazol sodico,
equivalente a 40 mg de omeprazol. Apos reconstituicdo, 1 ml contém 4,26 mg de omeprazol sodico,

equivalente a 4 mg de omeprazol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

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

pH §,8a9,2

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

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

Adultos

o Tratamento de ulceras duodenais

o Prevencao da recidiva de tlceras duodenais

. Tratamento de tlceras gastricas

. Prevengdo da recidiva de ulceras gastricas

o Em combinacao com antibidticos adequados, para erradicacao do Helicobacter pylori (H.

Pylori) associado a tlcera péptica

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

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

Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento de manutencao em doentes apos cura da esofagite de refluxo

Tratamento sintomatico da doencga de refluxo gastro-esofagico

Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia
Alternativa a terapéutica oral

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

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

Para instrucdes sobre a reconstituicao do produto antes da administragao, ver secgdo 6.6.

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

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

Idosos (> 65 anos de idade)
Nao € necesséario ajuste da dose nos idosos (ver sec¢do 5.2).

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

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

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

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

A co-administrag@o de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo é recomendada (ver

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

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

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

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

Como em todos os tratamentos de longo prazo, especialmente quando se excede o periodo de
tratamento de 1 ano, os doentes devem ser mantidos sob vigilancia regular.
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45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccdo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substancias activas

Substdncias activas com absorc¢do dependente do pH
A diminuigdo da acidez intragastrica durante o tratamento com omeprazol pode aumentar ou diminuir a
absor¢do de substancias activas com uma absor¢ao dependente do pH gastrico.

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

A administragdo concomitante de omeprazol com nelfinavir esta contra-indicada (ver secgdo 4.3). A
co-administracdo de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposi¢ao média ao nelfinavir em
cerca de 40% e a exposicdo média ao metabolito M8 farmacologicamente activo foi reduzida em cerca
de 75-90%. A interac¢do pode também envolver inibicdo do CYP2CI19.

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

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

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

Digoxina

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

Clopidogrel

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

Outras substancias activas

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

Substdncias activas metabolizadas pelo CYP2C19

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

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

Fenitoina

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

Mecanismo desconhecido

Saquinavir

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

Tacrolimus

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

Efeitos de outras substancias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

Uma vez que o omeprazol é metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3 A4, substancias activas que inibem o
CYP2C19 ou CYP3AA4 (tais como claritromicina e voriconazol) podem conduzir a um aumento dos
niveis séricos de omeprazol, por diminuirem a taxa de metabolismo do omeprazol. O tratamento
concomitante com voriconazol resultou numa exposi¢do a omeprazol superior ao dobro. Uma vez que,
doses elevadas de omeprazol tém sido bem toleradas, o ajuste da dose de omeprazol ndo é normalmente
necessario. No entanto, deve considerar-se o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico
grave ¢ se estiver indicado um tratamento a longo prazo.

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

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

4.6 Gravidez e aleitamento
Resultados de trés estudos epidemioldgicos prospectivos (mais de 1000 eventos de exposicao)
indicaram ndo haver reac¢des adversas de omeprazol na gravidez ou na satude do feto/recém-nascido.

O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
E pouco provével que o Losec afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer

reacc¢des adversas tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver secgdo 4.8). Se se sentirem afectados,
os doentes nao devem conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

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

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

CSOffrequéncia Reacc¢do adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

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

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: | Insénia

Raros: Agitacdo, confusdo, depressao
Muito raros: Agressio, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: | Tonturas, parestesia, sonoléncia
Raros: Perturbagdes do paladar
Afecgdes oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastrointestinais

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

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepaticos

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

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

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

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

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

Afeccbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular
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Doencas renais e urinarias

Raros: | Nefrite intersticial
Doencas dos érgaos genitais e da mama
Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alterac6es no local de administragio

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Suda¢do aumentada (hiperidrose)

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

4.9 Sobredosagem

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

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

tratamento, se necessario, € sintomatico.

Doses intravenosas de até 270 mg num so6 dia e até 650 mg durante um periodo de 3 dias foram
administradas em ensaios clinicos sem quaisquer reac¢oes adversas relacionadas com a dose.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas
Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antidcidos e anti-ulcerosos. Modificadores da

secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.
Codigo ATC: A02B CO01

Mecanismo de accio

O omeprazol, uma mistura racémica de dois enantiomeros, reduz a secrego acida gastrica através dum
mecanismo de acgio altamente direccionado. E um inibidor especifico da bomba 4cida na célula
parietal. Tem uma acgdo rapida e providencia controlo através da inibi¢ao reversivel da secre¢do acida
gastrica com uma toma didria.

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

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

Efeito na secregdo dcida gastrica
O omeprazole intravenoso produz uma inibi¢do dose-dependente da secregdo acida gastrica no
Homem. A fim de se alcancar imediatamente uma redugéo da acidez intragastrica similar a obtida com

44



http://www.infarmed.pt/prontuario/framenavegaarvore.php?id=139
http://www.infarmed.pt/prontuario/framenavegaarvore.php?id=140
http://www.infarmed.pt/prontuario/framenavegaarvore.php?id=144
http://www.infarmed.pt/prontuario/framenavegaarvore.php?id=144
http://www.infarmed.pt/prontuario/framenavegaarvore.php?id=147

administragdo oral repetida de 20 mg, recomenda-se uma primeira dose intravenosa de 40 mg. Isto
resulta num diminuicao imediata da acidez intragastrica € uma diminuicdo média ao longo de 24 horas
em aproximadamente 90%, tanto para a injec¢do IV, como para a perfusdo IV.

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

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Efeito no H. Pylori

H. pylori est4 associado a ulcera péptica, incluindo a tlcera duodenal e a ulcera géstrica. H. pylori ¢ um
factor major no desenvolvimento de gastrite. H. pylori juntamente com a acidez gastrica sdo factores
major no desenvolvimento de tlcera péptica. H. pylori ¢ um factor major no desenvolvimento de
gastrite atrofica, que esta associada com um risco acrescido de desenvolver cancro gastrico.

A erradicagdo de H. pylori com omeprazol e antimicrobianos estd associada a elevadas taxas de cura
e remissdo a longo prazo das ulceras pépticas.

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

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

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Metabolismo

O omeprazol é completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A maior parte do
seu metabolismo ¢ dependente da expressdo polimoérfica do CYP2C19, responsavel pela formagao de
hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A parte restante ¢ dependente de outra isoforma
especifica, CYP3 A4, responsavel pela formagdo de omeprazol sulfona. Em consequéncia da elevada
afinidade de omeprazol para o CYP2C19, existe um potencial de inibi¢do competitiva e interacgdes
medicamentosas metabodlicas com outros substratos do CYP2C19. No entanto, dada a baixa afinidade
para o CYP3A4, o omeprazol ndo tem potencial para inibir o metabolismo de outros substratos do
CYP3A4. Adicionalmente, o omeprazol carece de um efeito inibitdrio sobre as principais enzimas do
CYP.

Aproximadamente 3% da populagdo Caucasiana e 15-20% da populagdo Asiatica carece de um enzima
funcional CYP2C19 e sdo designados de metabolizadores fracos. Nesses individuos, o metabolismo de
omeprazol é provavelmente catalisado principalmente pelo CYP3A4. Apds administracio repetida de
20 mg de omeprazol uma vez por dia, a AUC média foi 5 a 10 vezes superior em metabolizadores
fracos do que em individuos que possuem um enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores
extensivos). Os picos médios das concentracdes plasmaticas foram também superiores, em 3 a 5 vezes.
Estes dados ndo tém quaisquer implica¢des na posologia do omeprazol.
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Excregdo
A depuragio plasmatica total ¢ cerca de 30-40 1/h ap6s administragdo Gnica. A semi-vida de eliminacdo

plasmatica do omeprazol € habitualmente inferior a uma hora, tanto ap6s administra¢éo unica, como
ap6s administracao repetida uma vez por dia. O omeprazol é completamente eliminado do plasma entre
as administragoes. Perto de 80% da dose de omeprazol ¢ excretada como metabolitos na urina, e o
restante nas fezes, primariamente proveniente da secrecéo biliar.

A AUC de omeprazol aumenta com a administragdo repetida devido a uma diminui¢ao da depuracgao
sistémica causada provavelmente por uma inibicdo do enzima CYP2C19 pelo omeprazol e/ou seus
metabolitos (p.ex. a sulfona).

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secrecdo acida géstrica.

Populacdes especiais

Compromisso da fungdo hepdtica

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

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

estdo inalteradas em doentes com funcéo renal reduzida.

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

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

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

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

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

Ampola de solvente:

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

agua para injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Embalagem fechada: 2 anos.
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Solugdo reconstituida:
Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica no decurso da utilizagéo, durante 4 horas a 25°C apos
reconstituicao.

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

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 25°C.

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

Para condig¢des de conservacdo do medicamento reconstituido, ver secgio 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagem combinada (I+II):

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

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

Apresentacdes: 1x40 mg (I+1I), 5x40 mg (I+II) and 10x40 mg (I+1I).
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

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

A estabilidade de omeprazol ¢ influenciada pelo pH da solugao injectavel, razdo pela qual nao se deve
utilizar outros solventes ou quantidades para a dilui¢ao. Solugdes preparadas incorrectamente podem
ser identificadas pela sua descoloracdo amarela a castanha ¢ ndo podem ser utilizadas. Use apenas
solu¢des limpidas, incolores ou castanho amarelado palido.

Preparagdo
NOTA: As etapas 1 a 5 devem ser efectuadas em sequéncia imediata:

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

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

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

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

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

Losec solugdo injectavel deve ser administrado apenas por injec¢@o intravenosa e ndo deve ser
adicionado a solugdes de perfusdo. Apods reconstituigdo a injecgdo deve ser dada lentamente durante

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

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Para medicamentos ndo sujeitos a receita médica

49



1. NOME DO MEDICAMENTO

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

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

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente.

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

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

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

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

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia em adultos

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

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

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

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

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

Modo de administracdo
E recomendavel tomar os comprimidos de Losec de manha, ingeridos inteiros com meio copo de agua.

Os comprimidos ndo devem ser mastigados ou esmagados.

Para doentes com dificuldades de degluti¢cdo

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

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

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

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

A co-administragdo de atazanavir e inibidores da bomba de protdes ndo é recomendada (ver

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

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

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

O tratamento com inibidores da bomba de protdes pode conduzir a um ligeiro aumento do risco de
infec¢des gastrointestinais, tais como por Sal/monella e Campylobacter (ver secgdo 5.1).

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

e Jasofreram de tllcera gastrica ou foram submetidos a cirurgia gastrintestinal

Estao em tratamento sintomatico continuo da indigestdo ou azia hd 4 semanas ou mais
Tém ictericia ou doenga hepatica grave

Tiverem mais de 55 anos e sintomas novos ou recentemente alterados

Os doentes ndo devem tomar omeprazol como medicamento preventivo.
4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgdo

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substancias activas

Substancias activas com absorc¢do dependente do pH
A diminuigdo da acidez intragastrica durante o tratamento com omeprazol pode aumentar ou diminuir a
absor¢do de substancias activas com uma absor¢ao dependente do pH gastrico.

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

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

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

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

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

Digoxina

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

Clopidogrel

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

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

Substancias activas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol é um inibidor moderado do CYP2C19, o principal enzima metabolizador de omeprazol.
Assim, 0 metabolismo concomitante de substincias activas também metabolizadas pelo CYP2C19,
pode ser diminuido e a exposi¢ao sistémica a estas substancias aumentada. Exemplos de tais
substancias sdo R-varfarina e outros antagonistas da vitamina K, cilostazol, diazepam e fenitoina.

Cilostazol

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

Fenitoina

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

Mecanismo desconhecido

Saquinavir

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

Tacrolimus

Tem sido relatado que a administragdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis sé€ricos de
tacrolimus. Deve ser efectuada uma monitorizacgdo reforgada das concentra¢des de tacrolimus, bem
como da fung¢do renal (depuracdo da creatinina), e a dose de tacrolimus ajustada se necessario.

Efeitos de outras substincias activas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

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

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A44

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

4.6 Gravidez e aleitamento
Resultados de trés estudos epidemioldgicos prospectivos (mais de 1000 eventos de exposi¢do)

indicaram nao haver reacgdes adversas de omeprazol na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.
O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

53



O omeprazol ¢ excretado no leite materno mas ndo € provavel que influencie a crianga quando se
utilizam doses terapéuticas.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao ¢ provavel que o Losec afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer
reac¢des adversas tais como tonturas perturbagdes visuais (ver secgdo 4.8). Se se sentirem afectados,
os doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

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

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

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

CSOffrequéncia Reacc¢do adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

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

Doencas do metabolismo e da nutrigéo

Raros: Hiponatrémia

Muito raros: Hipomagnesemia

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: | Insonia

Raros:

Agitacdo, confusdo, depressao

Muito raros:

Agressao, alucinagdes

Doencas do sistema nervoso

Frequentes:

Cefaleias

Pouco frequentes:

Tonturas, parestesia, sonoléncia

Raros:

Perturbagdes do paladar

Afeccbes oculares

Raros: | Visdo turva

Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: | Vertigens

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doencas gastrointestinais

Frequentes: Dor abdominal, obstipa¢do, diarreia, flatuléncia, nauseas/vomitos

Raros: Secura da boca, estomatite, candidiase gastrintestinal

Afeccbes hepatobiliares

Pouco frequentes: | Aumento dos enzimas hepaticos

Raros: Hepatite com ou sem ictericia

Muito raros: Insuficiéncia hepatica, encefalopatia em doentes com doenga hepatica pré-
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| existente

Afeccgdes dos tecidos cutineos e subcutaneos

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

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

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

Afeccbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doencas renais e urindrias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos érgaos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Pouco frequentes: | Mal-estar geral, edema periférico

Raros: Sudacdo aumentada (hiperidrose)

4.9 Sobredosagem

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

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

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

secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.
Codigo ATC: A02B CO01

Mecanismo de accio

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

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

Efeitos farmacodinamicos
Todos os efeitos farmacodindmicos observados podem ser explicados pelo efeito do omeprazol na
secrecdo acida.
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Efeito na secregdo dcida gastrica

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

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

Em consequéncia da redugdo da secrecdo 4cida e da acidez intragastrica, o omeprazol reduz/normaliza
de forma dose-dependente a exposi¢do acida do es6fago em doentes com doenga de refluxo gastro-
esofagico.

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

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Outros efeitos relacionados com a inibi¢do dcida

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

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

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

em granulos com revestimento entérico, em capsulas ou comprimidos. A absor¢do do omeprazol é
rapida, com o pico dos niveis plasmaticos a ocorrer aproximadamente 1-2 horas ap6s a toma. A
absorc¢ao do omeprazol realiza-se no intestino delgado e é normalmente concluida ao fim de 3—6 horas.
A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem qualquer influéncia na biodisponibilidade. A
disponibilidade sistémica (biodisponibilidade) duma administragdo oral Ginica de omeprazol é
aproximadamente 40%. Apds administragdo repetida uma vez por dia, a biodisponibilidade aumenta
para cerca de 60%.

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

Metabolismo

O omeprazol é completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A maior parte do
seu metabolismo ¢ dependente da expressdo polimoérfica do CYP2C19, responsavel pela formagao de
hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A parte restante ¢ dependente de outra isoforma
especifica, CYP3 A4, responsavel pela formagdo de omeprazol sulfona. Em consequéncia da elevada
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afinidade de omeprazol para o CYP2C19, existe um potencial de inibicdo competitiva e interacgoes
medicamentosas metabodlicas com outros substratos do CYP2C19. No entanto, dada a baixa afinidade
para o CYP3A4, o omeprazol ndo tem potencial para inibir o metabolismo de outros substratos do
CYP3A4. Adicionalmente, o omeprazol carece de um efeito inibitdrio sobre as principais enzimas do
CYP.

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

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

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

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

Nenhum metabolito revelou ter qualquer efeito na secrecdo acida géstrica.

Populacdes especiais

Compromisso da fungdo hepdtica

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

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

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

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1. Lista dos excipientes

Celulose microcristalina,
glicerilo, monostearato,
hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose,
estearato de magnésio,
copolimero de 4cido metacrilico,
esferas de agucar,

parafina,

macrogol (polietilenoglicol),
polissorbato,

povidona,

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

citrato de trietilo,

oxido de ferro,

dioxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

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

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de aluminio.

10 mg: 7, 14, 28 comprimidos.

20 mg: 7, 14 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

CARTONAGEM PARA BLISTER
CARTONAGEM PARA FRASCO
ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informacodes consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

Blister:

7 capsulas

14 capsulas

15 capsulas

28 capsulas

30 capsulas

35 cépsulas (s6 10 mg)

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

60 capsulas (s6 20 mg)

84 capsulas (s6 10 mg e 20 mg)

Frasco HDPE:

5 capsulas

7 céapsulas

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

15 capsulas

28 capsulas

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

60 capsulas

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

280 capsulas

700 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.

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

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]
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13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

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

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

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER
CARTONAGEM PARA FRASCO
CARTEIRA

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

omeprazol

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido gastrorresistente.

Blister:

5 comprimidos

7 comprimidos

10 comprimidos (s6 10 mg)

14 comprimidos

15 comprimidos

25 comprimidos

28 comprimidos

30 comprimidos

50 comprimidos

56 comprimidos

60 comprimidos

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

100 comprimidos

560 comprimidos

Blisters destacaveis em dose unitaria :
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25 x 1 comprimidos

28 x 1 comprimidos

50 x 1 comprimidos

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

Frasco HDPE:

7 comprimidos

14 comprimidos

15 comprimidos

28 comprimidos

30 comprimidos

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

100 comprimidos

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

280 comprimidos (s6 20 mg)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C.

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

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

Embalagens hospitalares: Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

omeprazol

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg po6 para solucéo para perfusao
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cada frasco para injectaveis contém edetato dissddico e hidroxido de sédio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem hospitalar: Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS

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

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg pd para solucdo para perfusao
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg pé e solvente para solugdo injectavel (I+11)
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

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

II. Solvente para injectavel
Cada ampola contém 4cido citrico monohidratado, macrogol 400 e 4gua para injectaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 x 40 mg
5 x40 mg
10 x 40 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

N3do conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem hospitalar: Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS

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

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg P6 para injectavel
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

omeprazol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

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

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

v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

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

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

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

omeprazol

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose. Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido gastrorresistente.

Blister:

7 comprimidos

14 comprimidos

28 comprimidos (s6 10 mg)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

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

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

N3do conservar acima de 25°C.

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

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento ndo sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

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

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

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

16. INFORMAGAO EM BRAILLE

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

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

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

omeprazol

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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FOLHETOS INFORMATIVOS

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

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas
Losec e nomes associados (ver Anexo 1) 20 mg capsulas
Losec e nomes associados (ver Anexo 1) 40 mg capsulas
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Omeprazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

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

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

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

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

Neste folheto:

O que ¢é Losec e para que € utilizado
Antes de tomar Losec

Como tomar Losec

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Losec

Outras informacoes

AN

1. O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

Losec contém a substancia activa omeprazol. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
‘inibidores da bomba de protdes’. Actuam reduzindo a quantidade de 4cido que € produzida pelo
estdmago.

Losec ¢ utilizado para tratar as situagdes seguintes:

Em adultos:

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

o Ulceras na parte superior do intestino (tlcera duodenal) ou no estdmago (lcera gastrica).

Ulceras infectadas por uma bactéria chamada ‘Helicobacter pylori’. Se sofre desta situagdo o
médico pode também prescrever antibioticos para tratar a infec¢@o e permitir a cura da tlcera.

o Ulceras causadas por medicamentos designados de AINEs (Anti-Inflamatorios Nao Esteroides).
Losec também pode ser usado para prevenir a formagdo de ulceras se estiver a tomar AINEs.
. Acidez excessiva no estobmago provocada por um crescimento do pancreas (sindrome de

Zollinger-Ellison).

Em criancas:

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

o ‘Doenga de refluxo gastro-esofdgico’ (DRGE). Isto acontece quando o acido do estomago
escapa para o esofago (o tubo que liga a garganta ao estdmago) causando dor, inflamagao e azia.
Nas criangas, os sintomas desta situa¢do podem incluir o retorno do conteudo do estomago a
boca (regurgitacao), ma disposi¢ao (vomitos) e fraco aumento de peso.

Criangas e adolescentes com mais de 4 anos de idade

o Ulceras infectadas por uma bactéria chamada ‘Helicobacter pylori’. Se o seu filho sofre desta
situacdo o médico pode também prescrever antibioticos para tratar a infec¢do e permitir a cura
da ulcera.
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2. ANTES DE TOMAR LOSEC

Nao tome Losec

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

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

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

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

Tome especial cuidado com Losec

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

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

Tem dores de estdbmago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

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

o Tem problemas de figado graves.

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

Ao tomar Losec com outros medicamentos

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

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

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

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

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

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

monitorizarquando comeca e quando termina o tratamento com Losec
o Medicamentos usados para manter o sangue mais fluido, tais como varfarina ou outros
bloqueadores da vitamina K. O seu médico pode necessitar de o monitorizar quando comega e
quando termina o tratamento com Losec
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infecgdes por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericao (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicagdo intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Clopidogrel (usado para prevenir coagulos sanguineos (trombos))

Se o seu médico prescreveu os antibioticos amoxicilina e claritromicina junto com Losec para tratar
ulceras causadas pela infecc¢ao por Helicobacter pylori, ¢ muito importante que informe o seu médico
acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.
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Ao tomar Losec com alimentos e bebidas
Pode tomar as capsulas com alimentos ou de estomago vazio.

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

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

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

Informac0es importantes sobre alguns componentes de Losec
Losec capsulas contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR LOSEC

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

O seu médico dir-lhe-4 qual o numero de capsulas que deve tomar e durante quanto tempo as devera
tomar. Isto vai depender da sua condicdo e da sua idade.
As doses habituais sdo indicadas a seguir.

Adultos:

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

. Se o médico detectou que o seu canal de alimentagdo (es6fago) foi ligeiramente danificado a
dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 4-8 semanas. O seu médico pode dizer-lhe para
tomar uma dose de 40 mg durante mais 8 semanas se o seu esofago ndo estiver ainda curado.

o A dose habitual apds a cura do eséfago ¢ 10 mg uma vez por dia.

. Se o seu esofago ndo foi danificado, a dose habitual € 10 mg uma vez por dia.

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

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

dia durante 4 semanas.

Para tratar Ulceras no estbmago (tlcera gastrica):

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

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

40 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulceras duodenais e gastricas causadas por AINES (Anti-Inflamatorios Nao Esteroides):
. A dose habitual é 20 mg uma vez por dia durante 4-8 semanas.
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Para prevenir Ulceras duodenais e géstricas se estiver a tomar AINES :
o A dose habitual é 20 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulceras causadas pela infecgao por Helicobacter pylori e para prevenir o seu regresso:

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

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

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

Zollinger-Ellison):

o A dose habitual é 60 mg por dia.

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

Criangas:

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

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

Para tratar Ulceras causadas pela infec¢do por Helicobacter pylori e para prevenir o seu regresso:

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

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

Tomar este medicamento

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

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

Em caso de haver dificuldade em engolir as capsulas
o Se vocé ou o seufilho, t€ém dificuldade em engolir as capsulas:

- Abra a capsula e ingira o conteudo directamente com meio copo de d4gua ou misture o
contetido num copo com 4gua ndo gaseificada, ou qualquer sumo de fruta acido (p.ex.
magca, laranja ou ananas) ou puré de maga.

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

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

Se tomar mais Losec do que deveria
Se tomar mais Losec do que lhe foi prescrito pelo médico, contacte o seu médico ou farmacéutico
imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Losec

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

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

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

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

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

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

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

Frequentes: Afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

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

Raros: Afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

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

Outros efeitos secundarios incluem:
Efeitos secundérios frequentes

° Dor de cabeca.

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

. Mal-estar geral (nauseas € vomitos).

Efeitos secundarios pouco frequentes
Inchago dos pés e tornozelos.
Dificuldade em adormecer (insénia).
Tonturas, sensagao de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensag¢do de andar a roda (vertigens).
Alteragdo nas andlises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupgdo cutanea, urticaria e comichao na pele.

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

Efeitos secundarios raros

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

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

febre, dificuldade em respirar.

Niveis baixos de so6dio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e cdibras.

Sensag¢do de agitagdo, confusdo ou depressdo.

Alteracdo do paladar.

Problemas da vista tais como visdo desfocada.

Sensag¢ao repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

Boca seca.

Inflamag&o no interior da boca.

Infecgdo designada por "afta" que pode afectar o intestino e € causado por um fungo.

Problemas hepaticos, incluindo ictericia, que pode originar pele amarela, urina de cor escura e

cansaco.
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Perda de cabelo (alopécia).

Erupcdo da pele quando exposta ao sol.

Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).
Problemas renais graves (nefrite intersticial)

Aumento da sudacgao.

Efeitos secundarios muito raros

e  Alterag¢des na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células brancas).
Agressividade.

Ver, sentir € ouvir coisas que ndo existem (alucinagdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e a inflamagao no cérebro.

Inicio repentino de erupcdo cutinea grave, formacgdo de bolhas ou descamagao da pele. Isto pode
estar associado a febres elevadas ¢ dores nas articulagdes (Eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

e  Fraqueza muscular.

e  Desenvolvimento das mamas no homem.

e Hipomagnesemia.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitaria. Se tiver uma infec¢do com sintomas como febre com uma condigdo geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢do local como dor no pescoco, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de analises sanguineas. E importante para si que
dé informacao sobre a sua medicagdo nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera nio sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR LOSEC

. Manter fora do alcance e da vista das criangas.

. Nao utilize Losec apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apdés EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Nao conservar acima de 30°C.

o Guarde o blister na embalagem de origem ou mantenha o frasco bem fechado para proteger da
humidade.

o Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Losec

- A substancia activa é o omeprazol. Losec capsulas contém 10 mg, 20 mg ou 40 mg de
omeprazol.

- Os outros componentes sdo hidrogenofosfato dissddico di-hidratado, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, lactose anidra, estearato de magnésio, manitol, copolimero de acido
metacrilico, celulose microcristalina, macrogol (polietilenoglicol), laurilsulfato de sddio, 6xido
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Qual o aspecto de Losec e contedo da embalagem

o Losec 10 mg capsulas tém um corpo cor-de-rosa, com a impressdo “10”, e uma cabeca cor-de-
rosa com a impressao “A/OS”.

o Losec 20 mg capsulas tém um corpo cor-de-rosa, com a impressao “20”, e uma cabeca castanho
avermelhado com a impressao “A/OM”.

. Losec 40 mg capsulas tém um corpo castanho avermelhado, com a impressao “40”, e uma

cabega castanho avermelhado com a impressao “A/OL”.
Apresentacoes:
. 10 mg:
0 Frascos HDPE de 5, 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60 ou 100 capsulas; embalagens

hospitalares de 140, 280 ou 700 capsulas.
0 Blisters de 7, 14, 15, 28, 30, 35, 50, 56 e 84 capsulas.

0 Frascos HDPE de 5, 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 60 ou 100 capsulas; embalagens
hospitalares de 140, 280 , ou 700 capsulas.
o0 Blisters de 7, 14, 15, 28, 30, 50, 60 ou 84 capsulas.

0 Frascos HDPE de 5, 7, 14, 15, 28, 30 ou 60 capsulas; embalagens; hospitalares de
140, 280, ou 700 capsulas.
0 Blisters de 7, 14, 15, 28 ou 30 capsulas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introducgédo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econdémico Europeu

(EEE) sob as seguintes denominagdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

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

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

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

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

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

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

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

Neste folheto:

O que ¢é Losec e para que € utilizado
Antes de tomar Losec

Como tomar Losec

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Losec

Outras informacoes

AN

1. O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

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

Losec € utilizado para tratar as situagdes seguintes:

Em adultos:

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

o Ulceras na parte superior do intestino (ulcera duodenal) ou no estdmago (lilcera gastrica).

Ulceras infectadas por uma bactéria chamada ‘Helicobacter pylori’. Se sofre desta situagdo o
médico pode também prescrever antibioticos para tratar a infec¢@o e permitir a cura da tlcera.

o Ulceras causadas por medicamentos designados de AINEs (Anti-Inflamatorios Nao Esteroides).
Losec também pode ser usado para prevenir a formagdo de ulceras se estiver a tomar AINEs.
. Acidez excessiva no estdbmago provocada por um crescimento do pancreas (sindrome de

Zollinger-Ellison).

Em criancas:

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

o ‘Doenga de refluxo gastro-esofdgico’ (DRGE). Isto acontece quando o acido do estomago
escapa para o esofago (o tubo que liga a garganta ao estdmago) causando dor, inflamagao e azia.
Nas criangas, os sintomas desta situacdo podem incluir o retorno do contetido do estomago a
boca (regurgitagdo), ma disposicdo (vomitos) e fraco aumento de peso.

Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade

. Ulceras infectadas por uma bactéria chamada ‘Helicobacter pylori’. Se o seu filho sofre desta
situagdo o médico pode também prescrever antibioticos para tratar a infec¢ao e permitir a cura
da ulcera.
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2. ANTES DE TOMAR LOSEC

Nao tome Losec

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

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

. Se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infec¢ao por VIH)

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

Tome especial cuidado com Losec

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

o Perde muito peso sem razdo aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estdbmago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

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

o Tem problemas de figado graves.

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

Ao tomar Losec com outros medicamentos

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

Niao tome Losec se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado para tratar a infecgdo
por VIH).

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

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

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

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

monitorizar quando comega e quando termina o tratamento com Losec.
o Medicamentos usados para manter o sangue mais fluido, tais como varfarina ou outros
bloqueadores da vitamina K. O seu médico pode necessitar de monitorizar quando comega ¢
quando termina o tratamento com Losec.
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infecgdes por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericdo (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicag@o intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Clopidogrel (usado para prevenir coagulos sanguineos (trombos))

Se o seu médico prescreveu os antibioticos amoxicilina e claritromicina junto com Losec para tratar
ulceras causadas pela infec¢ao por Helicobacter pylori, ¢ muito importante que informe o seu médico
acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.
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Ao tomar Losec com alimentos e bebidas
Pode tomar os comprimidos com alimentos ou de estomago vazio.

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

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

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Losec
Losec comprimidos gastrorresistentes contém sacarose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR LOSEC

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

O seu médico dir-lhe-4 qual o nimero de comprimidos que deve tomar e durante quanto tempo os
devera tomar. Isto vai depender do seu estado e da sua idade.
As doses habituais séo indicadas a seguir.

Adultos:

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

o Se 0 médico detectou que o seu canal de alimentacdo (esdfago) foi ligeiramente danificado a
dose habitual ¢ 20 mg uma vez por dia durante 4-8 semanas. O seu médico pode dizer-lhe para
tomar uma dose de 40 mg durante mais 8 semanas se o seu es6fago ndo estiver ainda curado.

o A dose habitual ap6s a cura do es6fago ¢ 10 mg uma vez por dia.

. Se o seu esofago ndo foi danificado, a dose habitual é 10 mg uma vez por dia.

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

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

dia durante 4 semanas.

Para tratar Ulceras no estdmago (tlcera gastrica):

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

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

40 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulceras duodenais e gastricas causadas por AINESs (Anti-Inflamatorios Ndo Esteroides):
o A dose habitual é 20 mg uma vez por dia durante 4-8 semanas.
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Para prevenir Ulceras duodenais e géstricas se estiver a tomar AINES :
o A dose habitual é 20 mg uma vez por dia.

Para tratar Ulceras causadas pela infecgao por Helicobacter pylori e para prevenir o seu regresso:

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

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

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

Zollinger-Ellison):

o A dose habitual é 60 mg por dia.

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

Criangas:

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

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

Para tratar Ulceras causadas pela infec¢do por Helicobacter pylori e para prevenir o seu regresso:

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

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

Tomar este medicamento

o E recomendavel tomar os comprimidos de manha.
. Pode tomar os comprimidos com alimentos ou de estdmago vazio.
o Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com meio copo de dgua. Nao mastigue ou

esmague os comprimidos. Isto porque, os comprimidos contém granulos (pélete
medicamentoso) revestidos que impedem o medicamento de ser destruido pelo acido do
estdbmago. E importante ndo danificar os granulos (pélete medicamentoso).

Em caso de haver dificuldade em engolir os comprimidos
o Se vocé ou o seu filho, tém dificuldade em engolir os comprimidos:
- Parta o comprimido para o dispersar numa colher cheia de 4gua (ndo gaseificada), e
misture com sumo de fruta acido (p.ex. maga, laranja ou ananas) ou puré¢ de maga.
- Agite sempre a mistura imediatamente antes de a beber (a mistura ndo sera limpida). Beba
entdo a mistura de imediato, ou dentro de 30 minutos.
- Para assegurar que bebeu todo o medicamento, lave o copo muito bem com meio copo de
agua e beba o conteudo. N&o usar leite ou agua gaseificada Os granulos (pélete
medicamentoso) s6lidos contém o medicamento — ndo 0s mastigue nem os esmague.

Se tomar mais Losec do que deveria
Se tomar mais Losec do que lhe foi prescrito pelo médico, contacte o seu médico ou farmacéutico
imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Losec

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

91



4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

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

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

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

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

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

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

Frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

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

Raros: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

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

Outros efeitos secundarios incluem:
Efeitos secundarios frequentes

. Dor de cabega.

. Efeitos no seu estdomago ou intestinos: diarreia, dor de estdmago, prisdo de ventre, libertagdo de
gases com mais frequéncia (flatuléncia).

. Mal-estar geral (nduseas e vomitos).

Efeitos secundérios pouco frequentes

Inchago dos pés e tornozelos.

Dificuldade em adormecer (insonia).

Tonturas, sensacao de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensacdo de andar a roda (vertigens).

Alteracao nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupg¢do cutanea, urticaria e comichdo na pele.

Sensag@o de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundarios raros

o Alteragdes no sangue tais como redugdo do numero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nédoas negras ¢ ou infec¢cdes com mais facilidade.
. Reacgdes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos l1abios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

Niveis baixos de sodio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e cibras.
Sensagdo de agitacdo, confusdo ou depresséo.

Alteragao do paladar.

Problemas da vista tais como visdo desfocada.

Sensagdo repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

Boca seca.

Inflamacao no interior da boca.

Infeccao designada por "afta" que pode afectar o intestino e ¢ causado por um fungo.
Problemas hepaticos, incluindo ictericia, que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansaco.

. Perda de cabelo (alopécia).
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Erupc¢do da pele quando exposta ao sol.

Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).
Problemas renais graves (nefrite intersticial)

Aumento da sudagao.

Efeitos secundarios muito raros

o Alteragdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células
brancas).

Agressividade.

Ver, sentir € ouvir coisas que ndo existem (alucinagdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e inflamagdo no cérebro.
Inicio repentino de erupcdo cutanea grave, formacao de bolhas ou descamacao da pele. Isto
pode estar associado a febres elevadas e dores nas articulagdes (Eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica).

o Fraqueza muscular.
) Desenvolvimento das mamas no homem.
o Hipomagnesemia.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitaria. Se tiver uma infec¢do com sintomas como febre com uma condi¢@o geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢do local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de anélises sanguineas. E importante para si que
dé informacao sobre a sua medica¢do nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera nio sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR LOSEC

. Manter fora do alcance e da vista das criangas.

. Nao utilize Losec apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apdés EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Nao conservar acima de 25°C.

o Guarde o blister na embalagem de origem ou mantenha o frasco bem fechado para proteger da
humidade.

o Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Losec

- A substancia activa é o omeprazol. Losec comprimidos gastrorresistentes contém omeprazol
magnésio correspondente a 10 mg, 20 mg ou 40 mg de omeprazol.

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, glicerilo monostearato,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, estearato de magnésio, copolimero de acido
metacrilico, esferas de agtcar, parafina, macrogol (polietilenoglicol), polissorbato, povidona,
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Qual o aspecto de Losec e conteldo da embalagem

o Losec 10 mg compnmldos gastrorres1stentes sdo cor-de-rosa claro gravados com com a
impressdo do simbolo @ ou € num lado e a impressao “10 mg” no outro lado.

o Losec 20 mg comprlmldos gastrorresistentes sdo cor-de-rosa, gravados com a impressao do
simbolo “* ou & num lado e a impressao “20 mg” no outro lado.

o Losec 40 mg comprlmldos gastrorresistentes sdo castanho- avermelhado escuro. gravados com a

impressao do simbolo @) ou & num lado e a impressao “40 mg” no outro lado.

Apresentacoes:
. 10 mg:

0 Frascos HDPE de 7, 14, 15, 28, 30, 50, 100 comprimidos; embalagem hospitalar de
140 comprimidos.

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

0 Blisters destacaveis em dose unitaria (embalagem hospitalar) de 25 x 1,28 x 1, 50 x 1,
56 x 1 comprimidos.

0 Frascos HDPE de 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 100 comprimidos; embalagens hospitalares
de 140, 200, 280 comprimidos.

o0 Blisters de 5, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 comprimidos;
embalagem hospitalar de 560 comprimidos.

0 Blisters destacaveis em dose unitdria (embalagens hospitalares) de 25 x 1, 28 x 1, 50 x
1,56 x 1, 100 x 1 comprimidos.

0 Frascos HDPE de 7, 14, 15, 28, 30, 100 comprimidos.
o0 Blisters de 5, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 100 comprimidos; embalagem
hospitalar de 560 comprimidos.
0 Blisters destacaveis em dose unitaria (embalagens hospitalares) de 25 x 1,28 x 1, 50 x
1 comprimidos.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econdmico Europeu

(EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}

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

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg pé para solucao para perfusao
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Omeprazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

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

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

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

Neste folheto:

O que ¢é Losec e para que € utilizado
Antes de lhe ser administrado Losec
Como ¢ administrado Losec

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Losec

Outras informacoes

A e

1. O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

Losec contém a substancia activa omeprazol. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
‘inibidores da bomba de protdes’. Actuam reduzindo a quantidade de 4cido que € produzida pelo
estdmago.

Losec po para solugdo para perfusdo pode ser utilizado como alternativa a terapéutica oral.

2. ANTES DE LHE SER ADMINISTRADO LOSEC

Nao Ihe deve ser administrado Losec

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

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

. Se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infec¢ao por VIH)

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de lhe ser administrado
Losec.

Tome especial cuidado com Losec

Losec pode mascarar os sintomas de outras doengas. Portanto, se algum dos seguintes eventos lhe
acontecer antes ou depois de lhe ser administrado Losec, informe o seu médico imediatamente:

o Perde muito peso sem razdo aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estdomago ou indigestao.

Comegca a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

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

o Tem problemas de figado graves.

Ao utilizar outros medicamentos

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque, Losec pode
afectar o modo de accdo de alguns medicamentos e alguns medicamentos podem afectar o Losec.
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Nao lhe deve ser administrado Losec se estd a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado
para tratar a infec¢ao por VIH).

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

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

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

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

monitorizar quando comega e quando termina o tratamento com Losec.
o Medicamentos usados para manter o sangue fluido, tais como varfarina ou outros bloqueadores
da vitamina K. O seu médico pode necessitar de monitorizar quando comega ¢ quando termina o
tratamento com Losec.
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infecgdes por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericao (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicagdo intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Clopidogrel (usado para prevenir coagulos sanguineos (trombos))

Se o seu médico prescreveu os antibioticos amoxicilina e claritromicina junto com Losec para tratar
ulceras causadas pela infec¢ao por Helicobacter pylori, ¢ muito importante que informe o seu médico
acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.

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

O seu médico ira decidir se pode tomar Losec se estiver a amamentar.
Condugao de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que o Losec afecte a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou

maquinas. Podem ocorrer efeitos secundarios tais como tonturas e perturbacdes visuais (ver seccao 4).
Se se sentir afectado, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.

3. COMO E ADMINISTRADO LOSEC

. Losec pode ser administrado a adultos incluindo a idosos.
o A experiéncia com Losec para o uso intravenoso em criangas ¢ limitada.

Administracéo de Losec

o Losec ser-lhe-4 administrado por um médico que ira decidir a quantidade de que vai necessitar.
. O medicamento ser-lhe-4 administrado como uma perfusdo numa das suas veias.

Se lhe for administrado mais Losec do que devia ser

Se acha que lhe foi administrado demasiado Losec, contacte o seu médico imediatamente.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSS IVEIS

Como todos os medicamentos, Losec pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
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Se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios raros mas graves, pare de utilizar Losec e
contacte um médico imediatamente:

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

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

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

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

Frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

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

Raros: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

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

Outros efeitos secundarios incluem:
Efeitos secundarios frequentes

. Dor de cabega.

. Efeitos no seu estdmago ou intestinos: diarreia, dor de estdmago, prisdo de ventre, libertagdo de
gases com mais frequéncia (flatuléncia).

. Mal-estar geral (nduseas e vomitos).

Efeitos secundérios pouco frequentes

Inchago dos pése tornozelos.

Dificuldade em adormecer (insonia).

Tonturas, sensagao de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensacdo de andar a roda (vertigens).

Alteracao nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupg¢do cutanea, urticaria e comichdo na pele.

Sensag@o de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundarios raros

o Alteragdes no sangue tais como redugdo do numero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nédoas negras ou infecgdes com mais facilidade.
. Reacgdes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos 14bios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

Niveis baixos de sodio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e caibras.
Agitacdo, confusdo ou depressao.

Alteragao do paladar.

Problemas da vista tais como visdo desfocada.

Sensagdo repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

Boca seca.

Inflamacao no interior da boca.

Infeccao designada por "afta" que pode afectar o intestino e é causado por um fungo.
Problemas hepaticos, incluindo ictericia, o que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansaco.

Perda de cabelo (alopécia).

Erupg¢ao da pele quando exposta ao sol.

Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).

Problemas renais graves (nefrite intersticial)

Aumento da sudacdo.

Efeitos secundarios muito raros
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Alteracdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células
brancas).

Agressividade.

Ver, sentir € ouvir coisas que nao existem (alucinagoes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e inflamag¢ao no cérebro.
Inicio repentino de erupgdo cutanea grave, formacao de bolhas ou descamacgédo da pele. Isto
pode estar associado a febres elevadas e dores nas articulagdes (Eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

Fraqueza muscular.

Desenvolvimento das mamas no homem.

Hipomagnesemia.

Casos isolados de alteragdo irreversivel da visdo foram notificados em doentes com situagdes clinicas
criticas que foram tratados com omeprazol por via intravenosa, sobretudo em doses elevadas, mas ndo
foi estabelecida qualquer relacdo causal.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitaria. Se tiver uma infecgdo com sintomas como febre com uma condig@o geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢ao local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de andlises sanguineas. E importante para si que
dé informacdo sobre a sua medicagdo nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera ndo sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

6.

COMO CONSERVAR LOSEC
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Losec apds o prazo de validade impresso no frasco para injectaveis e na embalagem
exterior, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C. Guarde na embalagem de origem para proteger da luz.

Validade apos reconstitui¢do:

Solucdo para perfusdo reconstituida com solugdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) deve ser
usada dentro 12 horas apos preparacao.

Solugdo para perfusdo reconstituida com solucdo de glucose a 50 mg/ml (5%) deve ser usada
dentro 6 horas ap6s preparagao.

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

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Losec

A substancia activa é o omeprazol. Cada frasco para injectaveis com p6 para solugdo para
perfusdo contém omeprazol sodico, equivalente a 40 mg de omeprazol.
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- Os outros componentes sdo edetato dissodico e hidroxido de sodio.

Qual o aspecto de Losec e contetido da embalagem
Losec 40 mg pd para solucao para perfusao (po6 para perfusdo) vem num frasco para injectaveis.

O po seco contido no frasco € preparado numa solucdo antes de lhe ser administrado.

Apresentacdes: Frascos para injectaveis 1x40 mg, 5x40 mg e 10x40 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econdmico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

<
A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de cuidados de satude:

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

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

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

W

Preparacdo alternativa para perfusdes em recipientes flexiveis

6. Utilizar uma agulha de transferéncia com duas extremidades e fixar a membrana de injec¢do do
saco de perfusdo. Ligar a outra extremidade da agulha ao frasco para injectaveis contendo o
omeprazol liofilizado.

7. Dissolver o omeprazol bombeando a solugéo para perfusao nos dois sentidos, entre o saco de
perfusdo e o frasco para injectaveis.
8. Certificar-se que todo o omeprazol foi dissolvido.

A solugdo para perfusdo deve ser administrada numa perfusdo intravenosa durante 20-30 minutos.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Losec e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg pé e solvente para solugéo injectavel
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Omeprazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

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

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

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

Neste folheto:

O que ¢é Losec e para que ¢ utilizado
Antes de lhe ser administrado Losec
Como ¢ administrado Losec

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Losec

Outras informacoes

A e

1. O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

Losec contém a substancia activa omeprazol. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
‘inibidores da bomba de protdes’. Actuam reduzindo a quantidade de 4cido que € produzida pelo
estdmago.

Losec po e solvente para solugdo injectavel pode ser utilizado como alternativa a terapéutica oral.

2. ANTES DE LHE SER ADMINISTRADO LOSEC

Nao Ihe deve ser administrado Losec

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

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

. Se estd a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infec¢ao por VIH)

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de lhe ser administrado
Losec.

Tome especial cuidado com Losec

Losec pode mascarar os sintomas de outras doencas. Portanto, se algum dos seguintes eventos lhe
acontecer antes ou depois de lhe ser administrado Losec, informe o seu médico imediatamente:

o Perde muito peso sem razdo aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estdbmago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

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

o Tem problemas de figado graves.

Ao utilizar outros medicamentos

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque, Losec pode
afectar o modo de ac¢do de alguns medicamentos e alguns medicamentos podem afectar o Losec.
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Nao lhe deve ser administrado Losec se estd a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado
para tratar a infec¢ao por VIH).

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

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

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

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

monitorizar quando comeca e quando termina o tratamento com Losec.
o Medicamentos usados para manter o sangue mais fluido, tais como varfarina ou outros
bloqueadores da vitamina K. O seu médico pode necessitar de monitorizar quando comecga e
quando termina o tratamento com Losec.
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infecgdes por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericdo (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicag@o intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)
Clopidogrel (usado para prevenir coagulos sanguineos (trombos))

Se o seu médico prescreveu os antibioticos amoxicilina e claritromicina junto com Losec para tratar
ulceras causadas pela infeccdo por Helicobacter pylori, ¢ muito importante que informe o seu médico
acerca de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.

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

O omeprazol ¢ excretado no leite materno mas ndo ¢ provavel que influencie a crianca, quando se
utilizam doses terapéuticas. O seu médico ira decidir se pode tomar Losec se estiver a amamentar.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que o Losec afecte a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou

maquinas. Podem ocorrer efeitos secundarios tais como tonturas e perturbagdes visuais (ver seccao 4).
Se for afectado, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.

3. COMO E ADMINISTRADO LOSEC

. Losec pode ser administrado a adultos incluindo a idosos.

o A experiéncia com Losec para uso intravenoso em criangas ¢ limitada.

Administracdo de Losec

. Losec ser-lhe-4 administrado por um médico que ira decidir a quantidade de que vai necessitar.
. O medicamento ser-lhe-4 administrado como uma injecgdo numa das suas veias.

Se Ihe for administrado mais Losec do que devia ser

Se acha que lhe foi administrado demasiado Losec, contacte o seu médico imediatamente.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Losec pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.
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Se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios raros mas graves, pare de utilizar Losec e
contacte um médico imediatamente:

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

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

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

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

Frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

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

Raros: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

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

Outros efeitos secundarios incluem:
Efeitos secundérios frequentes

° Dor de cabeca.

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

. Mal-estar geral (nauseas € vomitos).

Efeitos secundarios pouco frequentes

Inchago dos pés e tornozelos.

Dificuldade em adormecer (insonia).

Tonturas, sensagdo de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensagdo de andar a roda (vertigens).

Alteragdo nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupgdo cutdnea, urticaria e comichdo na pele.

Sensacdo de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundarios raros

. Alteracdes no sangue tais como redu¢do do numero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nodoas negras ou infec¢cdes com mais facilidade.
o Reacgdes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos labios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

Niveis baixos de so6dio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e caibras.
Agitacdo, confusdo ou depressao.

Alteragdo do paladar.

Problemas da vista tais como visdo desfocada.

Sensagdo repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

Boca seca.

Inflamag&o no interior da boca.

Infecgdo designada por "afta" que pode afectar o intestino e ¢ causado por um fungo.
Problemas hepaticos, incluindo ictericia, o que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansaco.

Perda de cabelo (alopécia).

Erupgdo da pele quando exposta ao sol.

Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).

Problemas renais graves (nefrite intersticial)

Aumento da sudacgéo.
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Efeitos secundarios muito raros

Alteragdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células
brancas).

Agressividade.

Ver, sentir e ouvir coisas que nao existem (alucinagdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e inflamag&o no cérebro.
Inicio repentino de erupgdo cutanea grave, formacdo de bolhas ou descamacgéo da pele. Isto
pode estar associado a febres elevadas e dores nas articulagdes (Eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica).

Fraqueza muscular.

Desenvolvimento das mamas no homem.

Hipomagnesemia.

Casos isolados de alteragdo irreversivel da visao foram notificados em doentes com situagdes clinicas
criticas que foram tratados com omeprazol por via intravenosa, sobretudo em doses elevadas, mas nao
foi estabelecida qualquer relacao causal.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitaria. Se tiver uma infec¢do com sintomas como febre com uma condi¢do geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢do local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de anélises sanguineas. E importante para si que
dé informacgao sobre a sua medica¢do nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera nio sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

6.

COMO CONSERVAR LOSEC
Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize Losec apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C. Guarde na embalagem de origem para proteger da luz.

Validade apos reconstituicdo:

A solugdo reconstituida ndo deve ser conservada a temperaturas acima de 25°C e deve ser usada
dentro de 4 horas apds preparacdo. Sob o ponto de vista microbiologico, a solugdo deve ser
utilizada de imediato, excepto se a reconstituigdo tiver sido efectuada em condigdes assépticas
controladas e validadas.

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Losec

A substancia activa é o omeprazol. Cada frasco para injectaveis com p6 para solugdo injectavel
contém omeprazol sddico, equivalente a 40 mg de omeprazol.

Os outros componentes sao:

Po para injectavel: hidroxido de sodio (para ajuste de pH).

103



Solvente para injectdvel: Acido citrico monohidratado (para ajuste de pH), macrogol 400, agua
para injectaveis.

Qual o aspecto de Losec e conteldo da embalagem

Losec 40 mg po e solvente para solugdo injectavel (po para injectavel e solvente para reconstituicao da
solucdo injectavel) vem numa embalagem combinada que consiste em um frasco para injectaveis
contendo substancia seca (I) e uma ampola contendo o solvente (II).

O p6 seco contido no frasco € preparado numa solugdo antes de lhe ser administrado.

Apresentacdes: 1x40 mg(I+11), 5x40 mg(I+II), 10x40 mg (I+II).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econdmico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi aprovado pela dltima vez em {MM/AAAA}
[A ser completado nacionalmente]

<
A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de cuidados de saude:

Losec solucao injectavel é obtido dissolvendo a substancia liofilizada no solvente fornecido. Nao se
deve utilizar qualquer outro solvente.

A estabilidade de omeprazol ¢ influenciada pelo pH da solugdo injectavel, razao pela qual ndo se deve
utilizar outros solventes ou quantidades para a dilui¢do. Solugdes preparadas incorrectamente podem
ser identificadas pela sua descoloragdo amarela a castanha e ndo devem ser utilizadas. Use apenas
solu¢des limpidas, incolores ou castanho amarelado palido.

Preparacao

NOTA: As etapas 1 a 5 devem ser efectuadas em sequéncia imediata:

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

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

3. Retirar do frasco para injectaveis, tanto ar quanto possivel de volta para a seringa. Isto facilitara

a adi¢do do restante solvente.

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

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

he

Losec solucdo injectavel deve ser administrado apenas por injecc¢do intravenosa e ndo deve ser
adicionado a solucdes de perfusdo. Apos reconstituicdo, a injeccdo deve ser dada lentamente durante
um periodo de pelo menos 2,5 minutos, a uma taxa maxima de 4 ml por minuto.
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FOLHETOS INFORMATIVOS

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

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

Este folheto contém informacGes importantes para si. Leia-0 atentamente.

Este medicamento pode ser adquirido sem receita médica. No entanto, € necessario tomar Losec com

precaugdo para obter os devidos resultados.

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

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

- Em caso de agravamento ou persisténcia dos sintomas apds 14 dias, consulte o seu médico.

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

Neste folheto:

O que ¢é Losec e para que € utilizado
Antes de tomar Losec

Como tomar Losec

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Losec

Outras informacoes

AN IS

1. O QUE E LOSEC E PARA QUE E UTILIZADO

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

Losec ¢ utilizado em adultos para o tratamento de curto prazo dos sintomas de refluxo (por exemplo,
azia e regurgitagdo acida).

O refluxo ¢ o retorno do acido do estomago para o eso6fago (canal de alimentagdo) que pode ficar
inflamado e doloroso. Isto pode provocar sintomas tais como sensagdo de queimadura dolorosa no
peito subindo até a garganta (azia) e um sabor amargo na boca (regurgitagao acida).

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

2. ANTES DE TOMAR LOSEC

Nao tome Losec

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

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

o Se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado na infec¢ao por VIH)

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

Nao tome Losec por mais de 14 dias sem consultar um médico. Se ndo sentir alivio, ou se sentir um
agravamento dos sintomas, consulte o seu médico.

106



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

o Perde muito peso sem razdo aparente e tem dificuldades em engolir.

Tem dores de estdbmago ou indigestao.

Comega a vomitar alimentos ou sangue.

Tem fezes negras (fezes manchadas com sangue).

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

Ja sofreu de ulcera gastrica ou foi submetido a cirurgia gastrintestinal

Esta em tratamento sintomatico continuo de indigestdo ou azia ha 4 semanas ou mais
Sofre continuamente de indigestao ou azia ha 4 semanas ou mais

Tem ictericia ou doenga hepatica grave

Tem mais de 55 anos e sintomas novos ou recentemente alterados.

Os doentes ndo devem tomar omeprazol como medicamento preventivo.

Ao tomar Losec com outros medicamentos

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

Nio tome Losec se esta a tomar um medicamento contendo nelfinavir (usado para tratar a infecgéo
por VIH).

Deve dizer especificamente ao seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar clopidogrel (usado para
prevenir coagulos sanguineos (trombos)).

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

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

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

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

monitorizar quando comeca e quando termina o tratamento com Losec.
o Medicamentos usados para manter o sangue mais fluido, tais como varfarina ou outros
bloqueadores da vitamina K. O seu médico pode necessitar de o monitorizar quando comega e
quando termina o tratamento com Losec.
Rifampicina (usada para tratar a tuberculose)
Atazanavir (usado para tratar infecgdes por VIH)
Tacrolimus (em casos de transplante de 6rgaos)
Hipericao (Hypericum perforatum) (usada para tratar depressao ligeira)
Cilostazol (usado para tratar a claudicag@o intermitente)
Saquinavir (usado para tratar infec¢des por VIH)

Ao tomar Losec com alimentos e bebidas
Pode tomar os comprimidos com alimentos ou de estdmago vazio.

Gravidez e aleitamento
Antes de tomar Losec, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver gravida ou a tentar engravidar.

O seu médico ira decidir se pode tomar Losec durante este periodo.

O seu médico ira decidir se pode tomar Losec se estiver a amamentar.
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Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Losec
Losec comprimidos gastrorresistentes contém sacarose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerdncia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR LOSEC

Tomar Losec sempre de acordo com as instru¢des deste folheto. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

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

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

Tomar este medicamento

o E recomendavel tomar os comprimidos de manha.
. Pode tomar os comprimidos com alimentos ou de estdmago vazio.
. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com meio copo de dgua. Nao mastigue ou

esmague os comprimidos. Isto porque, os comprimidos contém granulos (pélete
medicamentoso) revestidos que impedem o medicamento de ser destruido pelo 4cido do
estomago. E importante nio danificar os granulos (pélete medicamentoso). Estes microgranulos
contém a substancia activa omeprazol e t€m revestimento entérico que os protege de serem
destruidos durante a passagem pelo estdmago. Os granulos (pélete medicamentoso) libertam a
substancia activa no intestino, onde ¢ absorvida pelo organismo para produzir um efeito.

Em caso de haver dificuldade em engolir os comprimidos
o Se tiver dificuldade em engolir os comprimidos:
- Parta o comprimido para o dispersar numa colher cheia de 4gua (ndo gaseificada), e misture
com sumo de fruta acido (p.ex. maga, laranja ou ananas) ou puré de maga.
- Agite sempre a mistura imediatamente antes de a beber (a mistura ndo sera limpida). Beba
entdo a mistura de imediato, ou dentro de 30 minutos.
- Para assegurar que bebeu todo o medicamento, lave o copo muito bem com meio copo de
agua e beba o conteudo. N&o usar leite ou agua gaseificada Os granulos (pélete
medicamentoso) sélidos contém o medicamento — ndo os mastigue nem os esmague.

Se tomar mais Losec do que deveria
Se tomar mais Losec do que o recomendado, contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Losec

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

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Losec pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
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Se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios raros, mas graves, pare de tomar Losec e

contacte um médico imediatamente:

o Dificuldade repentina em respirar, inchago dos seus labios, lingua e garganta ou do corpo,
erupcao cutinea, perda de consciéncia ou dificuldade em engolir (reacgdo alérgica grave).

o Vermelhidao da pele com bolhas ou descamagio da pele. Também pode ocorrer formagao de
bolhas graves e hemorragia nos labios, olhos, boca, nariz e genitais. Isto podera ser “Sindrome
de Stevens-Johnson” ou “necrolise epidérmica toxica”.

o Pele amarela, urina de cor escura e cansago que poderdo ser sintomas de problemas de figado.

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

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

Frequentes: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100

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

Raros: afectam entre 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

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

Outros efeitos secundarios incluem:

Efeitos secundarios frequentes

. Dor de cabega.

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

) Mal-estar geral (nauseas e vomitos).

Efeitos secundarios pouco frequentes

Inchago dos pés e tornozelos.

Dificuldade em adormecer (insonia).

Tonturas, sensagdo de formigueiro tipo “picadas de agulhas”, sonoléncia.
Sensagdo de andar a roda (vertigens).

Alteragdo nas analises sanguineas que mostram como o figado funciona.
Erupg¢do cutanea, urticaria e comichdo na pele.

Sensacdo de mal-estar geral e falta de energia.

Efeitos secundarios raros

o Alteracdes no sangue tais como redugdo do numero das células brancas ou plaquetas. Isto pode
causar fraqueza, nddoas negras e ou infec¢cdes com mais facilidade.
o Reaccdes alérgicas, por vezes muito graves, incluindo inchago dos labios, lingua e garganta,

febre, dificuldade em respirar.

Niveis baixos de s6dio no sangue. Isto pode causar fraqueza, mal-estar (vomitos) e caibras.
Sensacao de agitagdo, confusao ou depressao.

Alteracao do paladar.

Problemas da vista tais como visao desfocada.

Sensagao repentina de dificuldade de respirar ou de falta de ar (broncospasmo).

Boca seca.

Inflamagao no interior da boca.

Infecgdo designada por "afta" que pode afectar o intestino e ¢ causado por um fungo.
Problemas hepaticos, incluindo ictericia, o que pode originar pele amarela, urina de cor escura e
cansaco.

Perda de cabelo (alopécia).

Erupcédo da pele quando exposta ao sol.

Dores nas articulagdes (artralgia) e dores musculares (mialgia).

Problemas renais graves (nefrite intersticial)

Aumento da sudagdo.
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Efeitos secundarios muito raros

o Alteragdes na contagem de células do sangue incluindo agranulocitose (falta de células
brancas).

Agressividade.

Ver, sentir € ouvir coisas que ndo existem (alucinagdes).

Problemas graves do figado que levam a insuficiéncia hepatica e inflamag&o no cérebro.
Inicio repentino de erupcao cutanea grave, formagao de bolhasou descamagao da pele
descamada. Isto pode estar associado a febres elevadas e dores nas articulagdes (Eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

o Fraqueza muscular.
o Desenvolvimento das mamas no homem.
o Hipomagnesemia.

Losec pode em casos muito raros afectar as células sanguineas brancas originando uma deficiéncia
imunitaria. Se tiver uma infec¢do com sintomas como febre com uma condi¢@o geral diminuida grave
ou febre com sintomas de uma infec¢do local como dor no pescogo, garganta ou boca ou dificuldades
em urinar, deve contactar o quanto antes o seu médico, para que seja possivel detectar a falta de
células sanguineas brancas (agranulocitose) através de anélises sanguineas. E importante para si que
dé informacao sobre a sua medicagdo nesta altura.

Nao fique alarmado com esta lista de possiveis efeitos secundarios. Podera ndo sentir nenhum deles.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR LOSEC

. Manter fora do alcance e da vista das criangas.

. Nao utilize Losec apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apdés EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Néo conservar acima de 25°C.
o Guarde o blister na embalagem de origem para proteger da humidade.
. Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao

seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicéo de Losec

- A substancia activa ¢ o omeprazol. Losec comprimidos gastrorresistentes contém omeprazol
magnésio correspondente a 10 mg, ou 20 mg de omeprazol.

- Os outros componentes sao celulose microcristalina, glicerilo monostearato,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, estearato de magnésio, copolimero de acido
metacrilico, esferas de agucar, parafina, macrogol (polietilenoglicol), polissorbato, povidona,
hidroxido de sodio (para ajuste de pH), fumarato sodico de estearilo, talco, citrato de trietilo,
oxido de ferro, didxido de titanio.
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Qual o aspecto de Losec e contedo da embalagem

. Losec LQ mg comprimidos gastrorresistentes sdo cor-de-rosa claro, com a impressao do simbolo
@ ou &% num lado e a impressdo “10 mg” no outro lado.
o Losgg 20 mg comprimidos gastrorresistentes sao cor-de-rosa, com a impressao do simbolo ®

ou & num lado e a impressio “20 mg” no outro lado.
Apresentacdes:
. 10 mg:
0 Blisters de 7, 14, 28 comprimidos

. 20 mg:
0 Blisters de 7, 14 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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