RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Omeprazol Alter 20 mg capsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 20 mg de omeprazol.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Este medicamento contém sacarose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula gastrorresistente.

Capsulas de gelatina dura, tamanho 3, de cor branca opaca contendo pellets de cor
branca/bege.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas
Omeprazol Alter capsulas esta indicado para:

Adultos

- Tratamento de Ulceras duodenais

- Prevencdo da recidiva de Ulceras duodenais

- Tratamento de Ulceras gastricas

- Prevencao da recidiva de Ulceras gastricas

- Em combinagdo com antibioticos adequados, para erradicacdo do Helicobacter pylori (H.
Pylori) associado a doenca de ulcera péptica

- Tratamento de Ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs

- Prevencdo de Ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs em
doentes de

risco

- Tratamento da esofagite de refluxo

- Tratamento de manutengdo em doentes apds cura da esofagite de refluxo

- Tratamento sintomatico da doenga de refluxo gastroesofagico

- Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison.

Uso pediatrico

Criancas com mais de 1 ano de idade e 210 kg

- Tratamento da esofagite de refluxo.

- Tratamento sintomatico da azia e regurgitacdo acida na doenca de refluxo
gastroesofagico.

Criancas e adolescentes com mais de 4 anos de idade
- Em combinacdo com antibidticos no tratamento da Ulcera duodenal causada por H.
pylori.




APROVADO EM
12-02-2021
INFARMED

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Adultos

Tratamento de ulceras duodenais

A dose recomendada em doentes com uma ulcera duodenal ativa é Omeprazol Alter 20
mg uma vez por dia. Na maioria dos doentes a cura ocorre dentro de duas semanas.
Para os doentes que podem ndo estar completamente curados apos a terapéutica inicial,
a cura ocorre normalmente durante um

periodo adicional de duas semanas de tratamento. Em doentes com ulcera duodenal com
fraca

resposta, recomenda-se Omeprazol Alter 40 mg uma vez por dia e a cura & normalmente
alcangada dentro de quatro semanas.

Prevencado da recidiva de dlceras duodenais

Para a prevencao da recidiva da Ulcera duodenal em doentes negativos para o H. pylori,
ou

quando a erradicagdo do H. pylori ndo seja possivel, a dose recomendada é Omeprazol
Alter 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 é Omeprazol Alter 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 apéds 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
Omeprazol Alter 40 mg uma vez por dia e a cura é normalmente alcancada dentro de
oito semanas.

Prevencao de recidivas de ulceras gastricas

Para a prevencao de recidivas em doentes com Ulcera gastrica com fraca resposta a dose
recomendada é Omeprazol Alter 20 mg uma vez por dia. Se necessario, a dose pode ser
aumentada para Omeprazol Alter 40 mg uma vez por dia.

Erradicagdo de H. pylori na dlcera péptica

Para a erradicacdo de H. pylori a selecdo 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.

- Omeprazol Alter 20 mg+claritromicina 500 mg + amoxicilina 1,000 mg, cada um duas
vezes por dia, durante uma semana, ou

- Omeprazol Alter 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

- Omeprazol Alter 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 gdstricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs
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Para o tratamento de Ulceras gastricas e duodenais relacionadas com a toma de AINEs, a
dose recomendada é Omeprazol Alter 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, historia prévia de ulceras gastricas e duodenais, histéria
prévia de

hemorragia gastrointestinal superior), a dose recomendada é Omeprazol Alter 20 mg
uma vez por dia.

Tratamento da esofagite de refluxo

A dose recomendada é Omeprazol Alter 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 apéds a

terapéutica inicial, a cura ocorre normalmente durante um periodo adicional de quatro
semanas de tratamento.

Em doentes com esofagite grave, recomenda-se Omeprazol Alter 40 mg uma vez por dia
e a cura é normalmente alcancada dentro de oito semanas.

Tratamento de manutencdo de doentes apos cura da esofagite de refluxo

Para o tratamento de manutencdo de doentes apds cura da esofagite de refluxo, a dose
recomendada é omeprazol 10 mg uma vez por dia. Se necessario, a dose pode ser
aumentada para Omeprazol Alter 20-40 mg uma vez por dia.

Tratamento sintomatico da doenca de refluxo gastroesofagico

A dose recomendada é Omeprazol Alter 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 alcancado apés quatro semanas de tratamento com
Omeprazol Alter 20 mg por dia, recomenda-se analise 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 omeprazol 60 mg por dia. Todos os doentes com doencga grave e
com resposta inadequada a outros tratamentos tém sido eficazmente controlados e mais
de 90% dos doentes mantidos com doses de omeprazol de 20-120 mg diarios. Quando a
dose exceder omeprazol 80 mg por dia, a dose deve ser dividida e administrada duas
vezes por dia.

Populagdo pediatrica

Criancas com mais de 1 ano de idade e = 10 kg

Tratamento da esofagite de refluxo

Tratamento sintomdtico da azia e regurgitacdo d4&cida na doenga de refluxo
gastroesofagico

As recomendacOes posoldgicas sdo as seguintes:

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

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

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

Tratamento sintomdtico da azia e regurgitacdo d4&cida na doenga de refluxo
gastroesofagico: O tempo de tratamento é 2-4 semanas. Se o controlo dos sintomas nao
for alcangado ap6s 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 selecionar a terapéutica de combinagdo apropriada, deve considerar-se a orientacao
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 efetuado sob supervisdo de um especialista.

As recomendagOes posoldgicas sao as seguintes:

Peso Posologia
15-30 Combinacdo com dois antibiéticos: Omeprazol 10 mg, amoxicilina 25
kg mg/kg de peso corporal e claritromicina 7,5 mg/kg de peso corporal,

sao todos administrados conjuntamente duas vezes por dia durante
uma semana.

31-40 Combinacdo com dois antibidticos: Omeprazol Alter 20 mg,
kg 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: Omeprazol Alter 20 mg, Pop
amoxicilina ulag

1 g e claritromicina 500 mg sao todos administrados duas vezes por des

dia durante uma semana. espe

ciais

Doentes com compromisso da funcdo renal
Ndo é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso da fungdo renal (ver
secgao 5.2).

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

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

Modo de administragao

E recomendado tomar as capsulas de Omeprazol Alter de manh4, ingeridas inteiras com
meio copo de agua.

As capsulas ndo podem ser mastigadas ou esmagadas.

Para doentes com dificuldades de degluticdo e para criancas que conseguem beber ou
engolir
alimentos semissélidos.
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Os doentes podem abrir a capsula e ingerir o conteddo com meio copo de agua ou apds
misturado com um liquido ligeiramente acido, por ex. sumo de fruta ou puré de maca, 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 conteido da capsula e engolir os granulos
(pellet medicamentoso) com meio copo de agua. Os gréanulos (pellet medicamentoso)
com revestimento

entérico ndo devem ser mastigados.

4.3 Contraindicagbes

Hipersensibilidade a substancia ativa, benzimidazois substituidos ou a qualquer um dos
excipientes
mencionados na secgao 6.1.

O omeprazol, como outros inibidores da bomba de protdes (IBPs), nao pode ser usado
concomitantemente com nelfinavir (ver seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

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

A administracdo concomitante de atazanavir e inibidores da bomba de protSes ndo é
recomendada (ver seccao 4.5). Se a associagao de atazanavir com um inibidor da bomba
de protdes for considerada como 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; a dose de omeprazol 20 mg ndo deve ser excedida.

O omeprazol, como todos os medicamentos antiacidos, pode reduzir a absorgdo de
vitamina

B12 (cianocobalamina) devido a hipo- ou acloridria. Isto devera ser considerado em
doentes com reduzidas reservas corporais ou fatores de risco para a absorcao reduzida
da vitamina B12 em terapéutica de longa duracgao.

O omeprazol é um inibidor do CYP2C19. Ao iniciar ou terminar o tratamento com
omeprazol, o potencial de interagdes com farmacos metabolizados pelo CYP2C19 deve
ser considerado.

Observa-se uma interacao entre o clopidogrel e o omeprazol (ver seccao 4.5). A
relevancia clinica desta interagdo é incerta. Como precaugdo, o uso concomitante de
omeprazol e clopidogrel devera ser evitado.

Tém sido notificados casos de hipomagnesemia grave em doentes tratados com
inibidores da bomba de protGes (IBPs) como o omeprazol, durante pelo menos trés
meses e, na maioria dos casos, durante um ano de tratamento. Podem ocorrer
manifestagbes graves de hipomagnesemia como fadiga, tetania, sindrome confusional,
convulsdes, tonturas e arritmia ventricular, que podem comecar de forma insidiosa e,
como tal, ndo serem identificadas. Na maioria dos doentes afetados, a hipomagnesemia
melhorou apés reposicdo de magnésio e descontinuagdo do inibidor

da bomba de protdes.

Nos doentes em que se preveja uma utilizacao prolongada de IBP ou que tomem IBP com
digoxina ou com medicamentos que possam causar hipomagnesemia (p.ex., diuréticos),
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os profissionais de salude devem considerar a monitorizagdo dos niveis de magnésio
antes do inicio do tratamento com IBP e periodicamente durante o mesmo.

Os inibidores da bomba de protdes, especialmente quando utilizados em doses elevadas
e durante um periodo de tempo prolongado (>1 ano), podem aumentar,
moderadamente, o risco de fraturas da anca, punho e coluna vertebral,
predominantemente em idosos ou quando existem concomitantemente outros fatores de
riscos reconhecidos. Estudos observacionais sugerem que os inibidores da bomba de
protdes poderdao aumentar o risco global de fratura em 10-40%. Parte deste aumento
podera dever-se a outros fatores de risco. Os doentes com risco de osteoporose

devem receber cuidados de acordo com as orientagdes clinicas em vigor e devem ter
aportes adequados de vitamina D e calcio.

Lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECS)

Os inibidores da bomba de protdes sdao associados a casos muito pouco frequentes de
LECS.

Se ocorrerem lesGes, designadamente em areas da pele expostas ao sol, e quando
acompanhadas de artralgia, o doente deve procurar imediatamente ajuda médica e o
profissional de salde deve considerar a interrupgdo do tratamento com Omeprazol Alter.
A ocorréncia de LECS apdés um tratamento prévio com um inibidor da bomba de protdes
pode aumentar o risco de LECS com outros inibidores da bomba de protdes.

Interferéncia com testes laboratoriais

O aumento do nivel da Cromogranina A (CgA) pode interferir na investigacdo analitica
para tumores neuroendécrinos. Para evitar esta interferéncia, o tratamento com
omeprazol deve ser interrompido pelo menos 5 dias antes das medicdes da CgA (ver
seccdo 5.1).Se os niveis de CgA e gastrina nao tiverem regressado ao intervalo de
referéncia ap6és a medicdo inicial, as medigdes devem ser repetidas 14 dias apoOs a
cessacao do tratamento com o inibidor da bomba de protdes.

Algumas criangas com doencas crénicas podem necessitar de tratamento prolongado,
embora ndo seja recomendado.

Omeprazol Alter contém esferas de acglcar que contém sacarose, um tipo de acucar.
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsorgdo de
glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este
medicamento.

O tratamento com inibidores da bomba de protdes pode conduzir a um ligeiro aumento
do risco

de infecbes gastrointestinais, tais como por Salmonella e Campylobacter e em doentes
hospitalizados possivelmente também Clostridium difficile (ver secgao 5.1).

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

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

Efeitos do omeprazol na farmacocinética de outras substancias ativas

Substancias ativas com absorcdo dependente do pH

A diminuicdo da acidez intragastrica durante o tratamento com omeprazol pode
aumentar ou

diminuir a absorgao de substancias ativas com uma absorgdo dependente do pH gastrico.

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

A administragdo concomitante de omeprazol com nelfinavir estd contraindicada (ver
secgao 4.3).

A coadministragdao de omeprazol (40 mg uma vez por dia) reduziu a exposicdo média ao
nelfinavir em cerca de 40% e a exposicdo média ao metabolito farmacologicamente ativo
M8 foi reduzida em cerca de 75-90%. A interagdo pode também envolver inibigdo do
CYP2C19. A administragdo concomitante de omeprazol com atazanavir ndo &
recomendada (ver secgao 4.4). A administracao concomitante de omeprazol (40 mg uma
vez por dia) e atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg em voluntarios saudaveis resultou
numa diminuicdao de 75% da exposicdao ao atazanavir. Aumentar a dose de atazanavir
para 400 mg ndao compensou o impacto do omeprazol na exposigdo ao atazanavir. A
administracdao concomitante de omeprazol (20 mg uma vez por dia) com atazanavir 400
mg/ritonavir 100 mg em voluntdrios saudaveis resultou numa diminuigdo de
aproximadamente 30% na exposigdo ao atazanavir em comparacao com atazanavir 300
mg/ritonavir 100 mg uma vez por dia.

Digoxina

O tratamento concomitante com omeprazol (20 mg diarios) e digoxina em individuos
saudaveis aumentou a biodisponibilidade da digoxina em 10%. A toxicidade da digoxina
tem sido

raramente notificada. No entanto recomenda-se precaucdo quando o omeprazol é
administrado

em doses elevadas a doentes idosos. A monitorizacdo terapéutica da digoxina deve entdo
ser

reforgada.

Clopidogrel

Resultados de estudos em individuos saudaveis mostraram uma interacdo
farmacocinética (PK)/farmacodinamica (PD) entre clopidogrel (dose de carga de 300
mg/dose de manutencao

didria de 75 mg) e omeprazol (80 mg, via oral, diariamente) resultando numa diminuigao
da

exposicdo ao metabolito ativo do clopidogrel numa média de 46% e numa diminuigao
maxima

da inibicdo da agregacgao plaquetaria (ADP induzido) numa média de 16%.

Dados inconsistentes sobre as implicagGes clinicas desta interagdo PK/PD em termos de
acontecimentos cardiovasculares major foram notificados a partir de estudos
observacionais e

clinicos. Como precaugdo, o uso concomitante de omeprazol e clopidogrel deve ser
evitado (ver

seccao 4.4.)

Outras substéncias ativas

A absorcdo de posaconazol, erlotinib, cetoconazol e itraconazol é significativamente
reduzida e

por conseguinte a eficacia clinica pode ficar comprometida. Para o posaconazol e erlotinib
0 uso

concomitante deve ser evitado.

Substancias ativas metabolizadas pelo CYP2C19

O omeprazol é um inibidor moderado do CYP2C19, a principal enzima metabolizadora de
omeprazol. Assim, o metabolismo concomitante de substancias ativas também
metabolizadas

pelo CYP2C19, pode ser diminuido e a exposigdo sistémica a estas substancias
aumentada.
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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 Cmax e AUC do cilostazol em 18% e 26%, respetivamente, e um
dos seus metabolitos ativos em 29% e 69%, respetivamente.

Fenitoina

Recomenda-se a monitorizacdo das concentragbes plasmaticas de fenitoina durante as
duas primeiras semanas ap0s o inicio do tratamento com omeprazol e, em caso de ajuste
da dose de fenitoina, deve proceder-se a monitorizagdo e ajuste adicional da dose apés a
suspensao 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 infetados pelo VIH.

Tacrolimus

Tem sido notificado que a administracdo concomitante de omeprazol aumenta os niveis
séricos de tacrolimus. Deve ser efetuada uma monitorizacdo reforcada das concentragbes
de tacrolimus, bem como da funcao renal (depuracdo da creatinina), e a dose de
tacrolimus deve ser ajustada, se necessario.

Metotrexato
Quando administrado com inibidores da bomba de protdes, tem sido notificado, em
alguns doentes, um aumento dos niveis de metotrexato. Na administracdo de doses
elevadas de metotrexato, uma interrupcdo temporaria de omeprazol pode ter de ser
considerada.

Efeitos de outras substancias ativas na farmacocinética de omeprazol

Inibidores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

Uma vez que o omeprazol é metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3A4, substancias ativas
que inibem o CYP2C19 ou CYP3A4 (tais como claritromicina e voriconazol) podem
conduzir a um aumento dos niveis séricos de omeprazol, por diminuirem a taxa de
metabolismo do omeprazol. O tratamento concomitante com voriconazol resultou numa
exposicao 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 de longa

duracdo.

Indutores do CYP2C19 e/ou CYP3A4

Substancias ativas que induzem o CYP2C19 ou CYP3A4 ou ambos (tais como rifampicina
e hipericdo) podem conduzir a uma diminuigdo dos niveis séricos de omeprazol, por
aumentarem a

taxa de metabolismo do omeprazol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Resultados de trés estudos epidemiolégicos prospetivos (mais de 1000 eventos de
exposicao)



APROVADO EM
12-02-2021
INFARMED

indicaram ndo haver reagOes adversas ao omeprazol na gravidez ou na saude do
feto/recém-nascido.
O omeprazol pode ser usado durante a gravidez.

Amamentagao

O omeprazol é excretado no leite materno mas ndo é provavel que influencie a crianca
quando se

utilizam doses terapéuticas.

Fertilidade

Os estudos em animais com a mistura racémica de omeprazol, por administragao oral
nao

indicam efeitos no que diz respeito a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

E pouco provavel que o Omeprazol Alter afete a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Podem ocorrer reacbes adversas tais como tonturas e perturbagdes visuais
(ver seccdao 4.8). Se se sentirem afetados, os doentes ndao devem conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranga

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (1-10% dos doentes) sdo cefaleias, dor
abdominal, obstipagao, diarreia, flatuléncia e nduseas/vémitos.

Lista tabulada de reacdes adversas

As seguintes reacOes adversas medicamentosas foram identificadas ou alvo de suspeita
no programa de ensaios clinicos com omeprazol e na pés-comercializagdo. Nenhuma foi
relacionada com a dose. As reacdes adversas listadas abaixo estdo classificadas de
acordo com a frequéncia e a Classe de Sistemas de Orgdos (CSO). As categorias de
frequéncia estdo definidas de acordo com a convengdo seguinte: Muito frequentes
(=z1/10), 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 (ndao pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO/frequéncia | Reagao adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Leucopenia, trombocitopenia

Muito raros: Agranulocitose, pancitopenia

Doencgas do sistema imunitario

Raros: Reagdes de hipersensibilidade p.ex. febre, angioedema e reagao

anafilatica /choque

Doencas do metabolismo e da nutricao

Raros: Hiponatremia

desconhecido: Hipomagnesemia; hipomagnesemia grave pode resultar em
hipocalcemia.
Hipomagnesemia pode também estar associada com hipocaliemia.

Perturbagbes do foro psiquiatrico

Pouco Insonia

frequentes:

Raros: Agitacdo, confusdo, depressao
Muito raros: Agressao, alucinagdes
Doengas do sistema nervoso

Frequentes: | Cefaleias
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Pouco Tonturas, parestesia, sonoléncia

frequentes:

Raros: Perturbagdes do paladar

AfecOes oculares

Raros: | Visdo turva

Afecdes do ouvido e do labirinto

Pouco Vertigens

frequentes:

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Raros: | Broncospasmo

Doengas gastrointestinais

Frequentes: Dor abdominal, obstipacdo, diarreia, flatuléncia, nauseas/vémitos,
pélipos de glandulas fandicas (benignos)

Raros: Xerostomia, estomatite, candidiase gastrointestinal

desconhecido Colite microscopica

AfecOes hepatobiliares

Pouco Aumento das enzimas hepaticas

frequentes:

Raros: Hepatite com ou sem ictericia

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

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco Dermatite, prurido, erupgao cuténea, urticaria

frequentes:

Raros: Alopécia, fotossensibilidade

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

desconhecido: Lapus eritematoso cutaneo subagudo - LECS (ver seccdo 4.4)

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco Fratura da anca, punho ou coluna vertebral

frequentes:

Raros: Artralgia, mialgia

Muito raros: Fraqueza muscular

Doencgas renais e urinarias

Raros: | Nefrite intersticial

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Muito raros: | Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Pouco Mal-estar geral, edema periférico

frequentes:

Raros: Sudorese excessiva (hiperidrose)

Populacdo Pediatrica

A seguranca de omeprazol foi avaliada num total de 310 criangas dos 0 aos 16 anos com
doenga relacionada com a acidez. Existem dados de segurancga a longo prazo, limitados,
de 46 criangas que receberam terapéutica de manutencdo com omeprazol num ensaio
clinico para a esofagite erosiva grave até 749 dias. O perfil de acontecimentos adversos
foi no geral 0 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.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
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A notificagdo de suspeitas de reacbes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacGes adversas através do INFARMED, 1.D.

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A informacgdo disponivel sobre os efeitos da sobredosagem com omeprazol em humanos
é limitada. Na literatura, foram descritas doses de até 560 mg, e foram recebidas
notificagbes 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 notificados. Foram também
descritos casos isolados de apatia, depressao e confusao.

Os sintomas descritos tém sido transitérios, 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, é sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.2.2.3. Aparelho Digestivo. Antiacidos e antiulcerosos.
Modificadores da secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes, cédigo ATC: A02B
Co1

Mecanismo de acdo

O omeprazol, uma mistura racémica de dois enantiémeros, reduz a secregdo acida
gastrica através de um mecanismo de acgdo altamente direcionado. E um inibidor
especifico da bomba acida na célula parietal. Tem uma agao rapida e providencia controlo
através da inibicdo reversivel da secrecao acida gastrica com uma toma diaria.

O omeprazol é uma base fraca e é concentrado e convertido na forma ativa no ambiente
altamente acidico dos canaliculos intracelulares da célula parietal, onde inibe a enzima
H+ K+-ATPase — a bomba acida. Este efeito na etapa final do processo de formagao de
acido gastrico é dose-dependente e providencia uma inibicdo altamente eficaz tanto da
secrecao acida basal, como da secrecdao Aacida estimulada, independentemente do
estimulo.

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

Efeito na secrecdo acida gastrica
A administracdo oral de omeprazol uma vez por dia providencia uma rapida e eficaz
inibicdo da secregdo acida gastrica diurna e noturna, com o efeito maximo alcancado
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dentro de 4 dias de tratamento. Com omeprazol 20 mg, um decréscimo médio de pelo
menos 80% na acidez intragastrica de 24-horas é entdo mantido em doentes com ulcera
duodenal, com um decréscimo médio do pico da producdo acida apds estimulagao por
pentagastrina em cerca de 70%, 24 horas apdés a administragao.

A administracao 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 redugao da secrecdo acida e da acidez intragastrica, o omeprazol
reduz/normaliza de forma dose-dependente a exposicdo acida do es6fago em doentes
com doenca de refluxo gastroesofagico.

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

Nao se observou taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol.

Efeito no H. Pylori

H. pylori esta associado a ulcera péptica, incluindo a ulcera duodenal e a Ulcera gastrica.
H. pylori € um fator major no desenvolvimento de gastrite. H. pylori juntamente com a
acidez gastrica sdo fatores major no desenvolvimento de doenca de Ulcera péptica. H.
pylori € um fator major no desenvolvimento de gastrite atrofica, que esta associada a um
risco acrescido de desenvolver cancro gastrico.

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

Terapéuticas duplas tém sido testadas e revelaram ser menos eficazes que as
terapéuticas triplas.

Podem, no entanto, ser consideradas em casos em que a hipersensibilidade conhecida
impecga a utilizagcdo de qualquer terapéutica tripla.

Outros efeitos relacionados com a inibicdo acida

Durante o tratamento de longa duragdo foram notificados quistos glandulares gastricos
com uma frequéncia algo aumentada. Estas alteracGes sdo uma consequéncia fisiolégica
da pronunciada inibicdo da secrecgdo acida, sdo benignas e parecem ser reversiveis.

A diminuigdo da acidez gastrica por qualquer meio, incluindo os inibidores da bomba de
protdes, aumenta a contagem gastrica de bactérias normalmente presentes no trato
gastrointestinal. O tratamento com medicamentos redutores da acidez pode conduzir a
um risco ligeiramente aumentado de infecOes gastrointestinais, tais como por Salmonella
e Campylobacter e em doentes hospitalizados possivelmente também Clostridium
difficile.

Durante o tratamento com medicamentos antisecretores a gastrina sérica aumenta em
resposta a diminuicdo da secregdo acida. A cromogranina A (CgA) também aumenta
devido a diminuigao

da acidez gastrica. O aumento do nivel de CgA pode interferir na investigagdo analitica
para tumores neuroendocrinos. Os dados disponiveis publicados sugerem que os
inibidores da bomba de protdes (IBP) devem ser descontinuados entre 5 dias e 2
semanas antes das medicGes de CgA. Isto destina-se a permitir que os niveis de CgA que
possam estar falsamente aumentados na sequéncia do tratamento com IBP regressem ao
intervalo de referéncia.

Um aumento das células ECL, possivelmente relacionado com o aumento dos niveis de
gastrina sérica, foi observado em alguns doentes (quer em criangas quer em adultos)
durante o tratamento a longo prazo com omeprazol. Estes resultados parecem nao ser
clinicamente significativos.
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Populagdo pediatrica

Num estudo nao-controlado em criancgas (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, criancas entre os 0-24 meses de idade com doencga de refluxo gastroesofagico
clinicamente diagnosticada foram tratadas com 0,5, 1,0 ou 1,5 mg de omeprazol/kg. A
frequéncia dos episddios de vémito/regurgitacdao diminuiu em 50% apds 8 semanas de
tratamento, independentemente da dose.

Erradicacdo de H. pylori em criangas

Um estudo aleatorizado em dupla ocultagdo (estudo Héliot) concluiu que o omeprazol em
combinacdo com dois antibioticos (amoxicilina e claritromicina), foi seguro e eficaz no
tratamento da infecdo por H. pylori em criangas com idade superior ou igual a 4 anos de
idade, com gastrite: taxa de erradicagao de H. pylori: 74.2% (23/31 doentes) com
omeprazol+amoxicilina+claritromicina versus 9,4% (3/32 doentes) com
amoxicilina+claritromicina. No entanto, ndo houve evidéncia de qualquer beneficio clinico
no respeitante aos sintomas dispépticos. Este estudo ndo suporta qualquer informacao
para criangas com menos de 4 anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao
O omeprazol e omeprazol magnésico sdo labeis em meio acido, portanto, sdo

administrados por via oral sob a forma de granulos com revestimento entérico, em
capsulas ou comprimidos. A absorcdo do omeprazol é rapida, sendo os picos dos niveis
plasmaticos atingidos cerca de 1- 2 horas apés a administragdo. A absorgdo 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) de uma administracdo
oral Unica de omeprazol é aproximadamente 40%. Apds administracdo repetida uma vez
por dia, a biodisponibilidade aumenta para cerca de 60%.

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

Biotransformacao

O omeprazol é completamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450 (CYP). A
maior parte do seu metabolismo é dependente da expressdo polimorfica do CYP2C19,
responsavel pela formagdo de hidroxiomeprazol, o principal metabolito no plasma. A
parte restante é dependente de outra isoforma especifica, CYP3A4, responsavel pela
formagdo de sulfona de omeprazol. Como consequéncia da elevada afinidade de
omeprazol para o CYP2C19, existe um potencial de inibicado competitiva e interacdes
medicamentosas metabdlicas 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
inibitério sobre as principais enzimas do CYP. Aproximadamente 3% da populacdo
caucasiana e 15-20% da populacdo asiatica carece de uma enzima funcional CYP2C19 e
sao designados de metabolizadores fracos. Nesses individuos o metabolismo de
omeprazol é, provavelmente, catalisado principalmente pelo CYP3A4. Apds administracao
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 uma enzima
CYP2C19 funcional (metabolizadores extensivos). Os picos médios das concentragbes
plasmaticas foram também superiores, em 3 a 5 vezes. Estes dados ndo tém quaisquer
implicagOes na posologia do omeprazol.
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Eliminagao

A semivida de eliminagdo plasmatica do omeprazol é habitualmente inferior a uma hora,
tanto apds administracdo oral Unica, como apdés administracdo repetida uma vez por dia.
O omeprazol é completamente eliminado do plasma entre as administragbes sem
qualquer tendéncia para acumulagdo durante a administragdo uma vez por dia. Perto de
80% da dose oral de omeprazol é excretada como metabolitos na urina, e o restante nas
fezes, primariamente proveniente da secrecgao biliar.

Linearidade/nao linearidade

A AUC de omeprazol aumenta com a administracdo repetida. Este aumento é dose-
dependente e resulta numa relagdo ndo linear dose-AUC apds administracdo repetida.
Esta dependéncia do tempo e da dose deve-se a uma diminuigdo do metabolismo de
primeira passagem e da depuragdo sistémica causada provavelmente por uma inibicdo da
enzima CYP2C19 pelo omeprazol e/ou seus metabolitos (p.ex. a sulfona). Nenhum
metabolito revelou ter qualquer efeito na secregdo acida gastrica.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

O metabolismo de omeprazol em doentes com disfungdo hepatica esta comprometido,
resultando numa AUC aumentada. O omeprazol ndo revelou qualquer tendéncia para
acumular com

administragdao uma vez por dia.

Compromisso renal
A farmacocinética de omeprazol, incluindo a biodisponibilidade sistémica e a taxa de
eliminagdo, estdo inalteradas em doentes com funcao renal reduzida.

Idosos

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

idade).

Populagdo pediatrica

Durante o tratamento com as doses recomendadas para criangas a partir da idade de 1
ano,

obtiveram-se concentracbes plasmaticas similares quando comparadas a adultos. Em
criangas

com idade inferior a 6 meses, a depuracdo de omeprazol é baixa devido a fraca
capacidade para

metabolizar omeprazol.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Foi observada hiperplasia das células ECL e carcinoides gastricos, em estudos com ratos
tratados

com omeprazol durante toda a vida. Estas alteragOes sao o resultado da hipergastrinemia
sustentada secundaria a inibicdo acida. Resultados similares foram observados apos
tratamento com antagonistas dos recetores H2, inibidores da bomba de protSes e apds
fundectomia parcial. Assim, estas alteragbes n3ao se devem a um efeito direto de
qualquer substancia ativa individual.
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6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Pellets
Esferas de aglcar (contendo amido de milho e sacarose)

Hipromelose (E-464)

Talco (E-553b)

Dioxido de titanio (E-171)

Fosfato dissédico di-hidratado (E-339 ii)

Dispersdo a 30% de copolimero de acido metacrilico e acrilato de etilo (1:1)
(laurilsulfato de sédio, polissorbato 80 e copolimero de acido metacrilico e

acrilato de etilo)
Citrato de trietilo (E1505)

Capsula - gelatina dura
Corpo e cabeca

Dioxido de titanio (E-171)
Gelatina

Agua purificada

Tinta de impressao preta
Shellac

Hidroxido de potassio

Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Blister Alu/Alu: 30 meses

Frasco: 3 anos
Blister PVC/PVDC-Alu: 2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Blister Alu/Alu: Nao conservar acima de 30°C.

Blister PVC/PVDC-Alu: Nao conservar acima de 250C.

Frasco: Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de
conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister Alu/Alu: 14, 28 e 56 capsulas.

Blister PVC/PVDC-Alu: 14, 28 e 56 capsulas.

Frasco: Frasco de plastico branco de polietileno com tampa com anel inviolavel. 14, 28 e
56 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 PrecaucOes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Alter Genéricos - Comercializagdo de Produtos Genéricos, Lda.
Estrada Marco do Grilo

Zemouto

2830 Coina

Portugal

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

N.O de registo: xxxxxxx - 14 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu

N.O de registo: xxxxxxx - 28 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu

N.O de registo: xxxxxxx - 56 comprimidos, 20 mg, blister de Alu/Alu

N.O de registo: 5720933 - 14 comprimidos, 20 mg, blister de PVC/PVDC-Alu
N.O de registo: xxxxxxx - 28 comprimidos, 20 mg, blister de PVC/PVDC-Alu
N.O de registo: 5720941 - 56 comprimidos, 20 mg, blister de PVC/PVDC-Alu
N.O de registo: xxxxxxx - 14 comprimidos, 20 mg, frasco de polietileno

N.O de registo: xxxxxxx - 28 comprimidos, 20 mg, frasco de polietileno
N.O de registo: xxxxxxx - 56 comprimidos, 20 mg, frasco de polietileno

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

<Data da primeira autorizacdo: {DD de més de AAAA}>
<Data da ultima renovacgao: {DD de més de AAAA} >

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<{MM/AAAA} >
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