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ALLEGATO I

CONCLUSIONI SCIENTIFICHE EMOTIVI DELLA MODIFICA DEL RIASSUNTO
DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO PRESENTATI DALL'EMEA



CONCLUSIONI SCIENTIFICHE

SINTES| GENERALE DELLA VALUTAZIONE SCIENTIFICA DI LANSOPRAZOL
HEXAL 15 MG, 30 MG, CAPSULE RIDIGE GASTRORESISTENT]I (cfr. alegato I)

Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg, caspulerigide gastroresistenti, € stato deferito per arbitrato ai sensi
dd !’ articolo 29 ddlla direttiva 2001/83/CE dd Consiglio e successive modifiche, in seguito a timori
manifestati dalla Germaniand corso di una procedura di mutuo riconosc mento, di cui laFinlandia era
lo Stato membro di riferimento. Nd riassunto delle caratteristiche del prodotto del prodotto di
riferimento in Germania non figurano indicazioni relative al’ uso concomitante di FANS e d trattamento
edlaprevenzione ddl’ ulcera gastrica e duodenal e provocata da tali composti.

e Trattamento delle ulcere gastriche e duodenali benigne associate al’ uso di andgesici
antinfiammatori in pazienti sottoposti a trattamento continuato con analgesici antinfiammatori

L’ acido gastrico & fondamentale nella patogenesi delle ulcere gastroduodenali ed € stato dimastrato che
I"inibizione ddll’ acido é efficace nella cura delle ulcere provocate da FANS. Nei pazienti che continuano
ad assumere FANS la dicatrizzazione € ritardata.

Agrawal et al hanno realizzato uno studio clinico contrallato randomizzato in doppio deco con 353
pazienti affetti da ulcera gastrica e che hanno continuato aricevere dosi stabili di FANS. | pazienti sono
stati randomizzati per il trattamento con ranitidina 150 mg due volte a giorno oppure con lansoprazolo
15 mg 0 30 mg unavolta al giorno per otto settimane. La cicatrizzazione € stata val utata per via
endoscopicaaintervali di 4 e 8 settimane Dopo un trattamento di otto settimane, € stata osservatala
cicatrizzazione in 61 (53%) pazienti su 115, 81 (69%) pazienti su 118 e 85 (73%) pazienti su 117 cui
Sono stati somministratati rispettivamente ranitiding, lansoprazolo 15 mg e lansoprazolo 30 mg (p<0,05
per laranitidina rispetto a entrambe le dosi di lansoprazolo). Dopo quattro settimane, le percentuali
corrispondenti di cicatrizzazione erano del 30%, del 47% e dd 57%. Riguardo ale ul cere duodenali
(n=46), le percentuali di cicatrizzazione variavano dall’ 81% a 93% nel tre gruppi sottoposti a
trattamento. La sicurezza erasimile trai gruppi. Matsukawa et al hanno valutato in uno studio non
controllato I’ efficacia di lansoprazole 15 mg e 30 mg in pazienti affetti da ul cera gastroduodenal e indotta
daFANS. | pazienti affetti da ulcera duodenale (n=3) sono stati trattati per sei settimane ei pazienti
affetti da ulcera gastrica (n=42) o ulcere multiple (n=5) per otto settimane. La percentual e complessiva
di cicatrizzazione in base ala classifi cazione Sakitas era ddl 95%. La percentuale di cicatrizzazione S2
(buona cicatrizzazione) era del 35%. Campell et al hanno valutato I’ effetto dd pretrattamento

dd I’ infezione da Helicobacter pylori (H. pylori) sulle percentuali di cicatrizzazione dell’ ulcera gastrica
nel pazienti cui venivano somministrati FANS e medicindi inibitori della secrezione in andlis
combinate di due studi clinici controllati randomizzati in doppio cieco identici di comparazione del
lansoprazolo e ddlla ranitidina. In totale sono stati arruolati 692 pazienti. Le percentudi di

ci catrizzazi one semplice (indipendentemente dall o status ddl’H. pylori) erano, a otto settimane,
rispettivamente del 66%, del 74% e del 50% ne gruppi lansoprazolo 15 mg, 30 mg e ranitidina
(p<0,001). Ne pazienti sottoposti aterapiacon FANS affetti dainfezionedaH. pylori, la
cicatrizzazione ddll’ ulcera gastrica con un agente inibitore delle secrezioni € stata significativamente
migliorata (70% rispetto a 61%, p<0,05). In uno studio pubblicato sotto formadi riassunto (Goldstein
et al), le percentuali di dicatrizzazione, a otto settimane, erano rispettivamente del 64% e dd 76% per le
dosi a15 mg ea 30 mg. A quattro settimane le percentuali di cicatrizzazione erano del 44% e dd 51%,
rispettivamente, per ledosi a 15 mg e 30 mg.

Gli inibitori ddla pompa protonica, I’ omeprazol o, il lansoprazolo eil pantoprazolo sono tutti

essenzia mente metabolizzati dal citocromo P450 isoforma CY P2C19. Tutti e tre hanno un potenziale
estremamente limitato di interazione alivello dei CYP (Unge e Andersson 1997). Non é stata indicata
nessuna interazione con i FANS.

» Profilassi delle ulcere gastriche e duodenali associate al’ uso di agenti antinfiammatori e
trattamento sintomatico nel pazienti sottoposti a terapia conti nuata antinfiammatoria
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Sono stati presentati tre documenti pubblicati sulle prove cliniche relative ala prevenzione delle ulcere
corrdae daFANS. Lai et a hanno studiato 123 pazienti che presentavano complicazioni ulcerose
dovute al’ uso di aspirinaabasse dosi e affetti dainfezione daH. pylori. Dopo la cicatrizzazione con
successo delle ulcere eI’ eradicazione dell’H. pylori, i pazienti sono stati randomizzati a trattamento con
lansoprazolo 30 mg o placebo in aggiunta ad aspirina 100 mg a giorno per 12 mesi. L’ endpoint
primario eralaricorrenza delle complicazioni ulcerose. Nd corso dd periodo di controllo, 9 pazienti su
61 (14,8%) nel gruppo sottopasto a placebo hanno presentato unaricorrenza di complicazioni ul cerose
rispetto a 1 paziente su 62 (1,6%) nel gruppo sottoposto a lansoprazolo (p=0,008). Graham et al hanno
condotto uno studio clinico controll ato randomizzato prospetti co in doppio cieco su 537 pazienti non
affetti da infezione daH. pylori che assumevano da molto tempo FANS e presentavano una storia di

ul cera gastrica documentata per via endoscopica. | pazienti sono stati randomizzati per ricevere placebo,
misoprostol o lansoprazolo 15 mg 0 30 mg per 12 settimane. Lo status ul ceroso e stato determinato a4,
8 12 settimane. A 12 settimane le percentuali di pazienti non affetti da ulcera gastrica era,
rispettivamente, dd 51%, dd 93%, ddl’ 80% e ddl’ 82% per i gruppi sottoposti a placebo, misoprostal,
lansoprazolo 15 mg e lansoprazolo 30 mg. L’ uso di antiacidi era significativamente inferiore trai
pazienti nei gruppi sottoposti alansoprazolo rispetto ai pazienti nel gruppi sottoposti a misoprostol e
placebo. | pazienti nei gruppi sottoposti alansoprazol o erano affetti in misura significativamente
inferiore adolori addominai rispetto ai pazienti nel gruppo sottoposto a misoprostal. Lai et al hanno
studiato 43 pazienti affetti da ulcere peptiche e che risultavano essere infettati daH. pylori durante
I"assunzione di FANS. | pazienti sono stati sottoposti a trattamento di eradicazi one seguito da
lansoprazolo 30 mg per quattro settimane. Ipazienti con ulcere cicatrizzete e H. pylori eradicato sono
stati successivamente sottoposti a naproxen 750 mg al giorno e sono stati randomizzati per ricevere
lansoprazolo 30 mg oppure lasdiati senza trattamento per otto settimane. L’ endpoint primario erala
ricorrenza di ulcere sintomatiche e complicate durante le otto settimane. All’ ottava settimana é stata
praticata un’ endoscopia. L’incidenza cumul ativa dell e ul cere gastriche e duodenali sintomatiche e
complicate a otto settimane eraddl 4,5% nel gruppo sottoposto a lansoprazolo e dd 42,9% nd gruppo
non soggetto a trattamento (p=0,0025).

Considerazioni sul rapporto benefici/rischi

| dati bibliografici presentati dal richiedente dimostrano che, nei pazienti sottoposti a terapia continuata
con FANS, il lansoprazolo & piu efficace nella cicatrizzazione dell e ul cere gastriche rispetto all’ H2-
antagonista e le percentuali di cicatrizzazi one sono accettabili, sebbene inferiori rispetto a quelle
segnalate per I’ omeprazolo. Non vi sono sufficienti dati rispetto alle percentuali di cicatrizzazione delle
ulcere duodenali ma e generalmente noto che queste ultime presentano una migliore cicatrizzazione
rispetto alle ulcere gastriche dopo |a soppressione acida. Cio & confermato dai dati limitati riguardo al
lansoprazolo. Non sono steti eseguiti studi formali di interazione conil lansoprazolo ei FANS. Diversi
esami clinici e un’ampia esperienza clinica non hanno indicato che vi siano interazioni quando il
lansoprazolo € somministrato in concomitanza con FANS. Inoltre, gli studi di interazione eseguiti con
I’omeprazolo e divers FANS non hanno dimostrato nessunainterazione. La mancanza di studi formali
di interazione con i FANS deve figurare adeguatamente nd riassunto dd le caratteristiche del prodotto.

| dati bibliografici presentati costituiscono una prova a sostegno de le indicazioni:
» “Trattamento ddle ulcere gastriche e duodenali benigne associate a FANS nel pazi enti
sottoposti aterapia continuata con FANS’
» “Profilassi delle ulcere gastriche e duodendi benigne associate a FANS nel pazienti arischio
sottoposti a terapia continuata con FANS’
Un’indicazione che comprendail trattamento sintomati co in tale popolazione non € tuttavia
sufficientemente dimostrata. Rispetto al placebo, il lansoprazol o ha ridotto la necessita di assumere
antiacidi in uno degli studi ma non sono state dimostrate differenze significative sotto il profilo
sintomatico.

Pertanto, il profilo benefici/rischi di Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg per le indicazioni proposte puo
essere considerato favorevole.



MOTIVAZIONI PER LA MODIFICA DEL "RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE
DEL PRODOTTO"

Considerato

» chel’oggetto del deferimento era di concordare un riassunto dell e caratteristiche del prodotto a
fronte dd I’ indi cazione,

> cheil riassunto delle caratteristiche del prodotto proposto dal richiedente € stato valutato sulla
base della documentazione presentata e dd la discussione scientifica condottain seno al
Comitato,

il CHMP ha raccomandato |a concessi one delle autorizzazioni all’immissione in commercio con
modifica dd riassunto ddlle caratteristiche dd prodotto che figuranell’ allegato |11 per Lansoprazol
HEXAL e denominazioni associate (vedi allegato1).



ALLEGATO Il

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO MODIFICATO
DEL PAESE DI RIFERIMENTO

NB: Questo SPC ¢ qudlo precedentemente annesso alla Decisione della Commissione riguardo
guesto 'Community Referral' (Articolo 29) per prodotti medicinali contenenti di lansoprazolo. 11
testo era quello valido all' epoca.

Una volta ottenuta la Decisione della Commissione, le autorita competenti degli Stati Membri
aggiorneranno l'informazionerelativa al prodotto come stabilito. Questo SPC potrebbe percio
non rappresentareil testo attuale.



1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Lansoprazolo e denominazioni associate (vedere Allegato 1), capsulerigide gastroresistenti da 15 mg
Lansoprazolo e denominazioni associate (vedere Allegato 1), capsulerigide gastroresi stenti da 30 mg

[Vedere Allegato | - daimplementare loca mente]

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ciascuna capsularigida contiene 15 0 30 mg di lansoprazolo.
[Daimplementare local mente]

Per gli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsule rigide gastroresistenti

15 mg:
Capsulerigide di gelatina, opache, di colore giallo, contenenti pellet con rivestimento gastroresistente.

30 mg:
Capsulerigide di gelatina, opache, di colore bianco, contenenti pellets con rivestimento gastroresistente.

[Daimplementare local mente]

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

. Trattamento dd |’ ul cera duodenal e e gastrica confermata tramite endoscopia o radiografia.

. Trattamento dd |’ esof agite da reflusso.

. Profilassi alungo termine dell’ esofagite da reflusso.

. Sindrome di Zollinger-Ellison.

. Trattamento dele ulcere gastriche e duodenali benigne associate a FANS nei pazienti che
necessitano di terapia continuata con FANS.

. Profilassi delle ulcere gastriche e duodenali associate a FANS nel pazienti a rischio necessitano di
terapia continuata con FANS

4.2. Posologia e modo di somministrazione
Trattamento dell’ ulcera duodenale:

La dose raccomandata € di 30 mg unavoltaa giorno per 2 settimane. Nel pazienti non compl etamente
guariti in quest’arco di tempo, proseguireil trattamento con la stessa posologia per atre due settimane.

Trattamento dell’ ulcera gastrica

La dose raccomandata € di 30 mg unavolta a giorno per 4 settimane. Generalmente | e ul cere guariscono
entro 4 settimane; nei pazienti non completamente guariti in quest’arco di tempo, proseguire il
trattamento con |a stessa posol ogia per atre 4 settimane.

Trattamento dd|’ esof agite da reflusso:




La dose raccomandata di |ansoprazolo & di 30 mg unavoltaal giorno per 4 settimane. Ne pazienti non
completamente guariti in quest’ arco di tempo, € possibile proseguireil trattamento con la stessa
posologia per altre 4 settimane.

Profilassi dell’ esofagite da reflusso:
15 mg unavoltad giorno. Se necessario, la dose puo essere aumentata fino a 30 mg/die.

Sindrome di Zollinger-Ellison:

Ladoseiniziale raccomandata € di 60 mg unavoltad giorno. Si raccomanda di adattarela dose dle
esigenzeindividuali e di proseguireil trattamento per tutto il tempo necessario. Sono state impiegate
anche dosi maggiori, fino a 180 mg. Se la dose giornaliera necessaria superai 120 mg, si consigliala
somministrazione in due dosi separate.

Ul cere gastriche e duodenali benigne associate a FANS:

30 mg unavoltaa giorno per quattro settimane. Nei pazienti non completamente guariti € possibile
proseguireil trattamento per altre quattro settimane. Ne pazienti arischio o con ulcere difficili da
trattare, € opportuno valutare la possibilita di un trattamento prolungato €/o di dosi superiori.

Profilassi delle ulcere gastriche e duodenali associate a FANS in pazienti che necessitano di terapia
conti nuata con FANS:

15 mg unavoltad giorno. Seil paziente non risponde d trattamento con la dose da 15 mg, passare dla
somministrazione di 30 mg unavoltaal giorno.

Malattia da reflusso gastroesofageo sintomatico:

La dose raccomandata € di 15 mg 0 30 mg unavoltad giorno. Intal modo si ottiene un rapido
miglioramento della sintomatologia. Considerare I’ eventuaita di un adattamento individuale della dose.
In assenza di un miglioramento della sintomatol ogia entro 4 settimane con una dose giornaliera di 30
mg, Si consigliano ulteriori accertamenti diagnostici.

Alterata funzionalita epatica o renae

Ne pazienti con alterazioni della funzionalita renale non € necessario modificare ladose. Tuttavia, in
questi pazienti la dose normale di 30 mg/die non dovrebbe essere superata. Usare prudenzain caso di
somministrazione del lansoprazolo a pazienti con alterazioni ddlafunzionalita epaticadalievi a
moderate. Ne pazienti con aterazioni epatiche lievi, |a dose non dovrebbe superarei 30 mg. Nel
pazienti con alterazioni moderate della funzionalita epatica, € opportuno limitare la dose a 15 mg/die. In
assenza di dati disponibili ne pazienti con alterazioni gravi della funzionalita epatica, atali pazienti il
lansoprazol o non deve essere somministrato (vedere paragrafo 4.4 “ Avvertenze speciali e opportune
precauzioni d’ impiego”).

Bambini:
Si sconsiglial'impiego del lansoprazolo nel bambini, in quanto la sicurezza e I’ efficacia non sono state
stabilite in tale popolazione.

Anziani: A causa ddll’ diminazione ritardata del |ansoprazolo negli anziani, puo rendersi necessariala
somministrazione di dosi di 15-30 mg, adattate alle esigenze individuali. Tuttavia, negli anziani la dose
giornaliera non deve superarei 30 mg.

Inghiottire le capsuleintere, con del liquido. L e capsule possono essere aperte, mail loro contenuto non
deve essere masticato né frantumato. L’ assunzione contemporaneadi cibo rallenta e riduce

I" assorbimento del lansoprazolo. Questo farmaco svolge d meglio la sua azi one se assunto a stomaco
vuoto.

4.3. Controindicazoni

Ipersensibilita al lansoprazolo o ad uno qualsiasi degli eccipienti.



4.4. Avvertenze speciali e opportune precauzioni d'impiego

Ladiagnosi di ulcera gastroduodenale e di esofagite da reflusso deve essere confermata tramite
endoscopia o altri metodi diagnostici adeguati. L’ esofagite da reflusso pud presentarsi senza ulcerazione
g/o lesione visibile pertanto, in alcuni casi, la sola endoscopia pud essere insufficiente.

E opportuno escludere la presenza di un tumore gastrico maligno prima di iniziare il trattamento
dd |’ ulcera gastrica con il lansoprazolo, in quanto il lansoprazolo puo mascherarnei sintomi e ritardare
ladiagnosi.

Il lansoprazolo deve essere usato con cautela nei pazienti con alterazioni gravi della funzionalita epatica.
(Vedere paragrafo 4.2 “ Paosologia e modo di somministrazione")

Il lansoprazolo possiede un meccanismo d' azione simile all’ omeprazol o ed entrambi innd zano il pH
gastrico; |’ affermazi one seguente € basata sull’ ana ogia con I’ omeprazolo. La ridotta aci dita gastrica,
dovuta al lansoprazol o, provoca un aumento della carica batterica normal mente presente nd tratto
gastrointestinale. |l trattamento con lansoprazol o pud aumentare leggermenteil rischio di infezioni
gastrointestinali, ad esempio da Salmone la e Campylobacter.

Ne pazienti affetti da ulcere gastroduodenali, deve essere tenuta in considerazione I’ eventudita di
un'infezione da H. pylori come fattore eziol ogico.

In caso di impiego del lansoprazolo in combinazione con antibiotici per I’ eradicazione dell’H. pylori, &
opportuno attenersi anche alleindicazioni per I'uso di tali antibictici.

A causa ddlla scarsa disponibilita di dati relativi ai pazienti sottoposti ad un trattamento di
mantenimento per pit di 1 anno, si consigliano una verifica periodicade trattamento e un’ attenta
va utazione del rapporto rischio-beneficio in tali pazienti (vedere “5.3 Dati preclinici di sicurezza’).

In presenza di disturbi visivi durante un trattamento prolungato (>1 anno), si consigliadi consultare un
oculista

| pazienti affetti darari disturbi ereditari di intolleranza al fruttosio, malassorbimento di glucosio-
gaattosio o insufficienza di sucrasi-isomatasi non devono assumere questo farmaco.

45, Interazioni con altri medicinali ed altre formed’inter azione

Farmaci associati al citocromo P450

Da momento cheil lansoprazol o viene metabolizzato tramite un sistema di metabolizzazi one enzimatico
associato a citocromo P450 (CY P2C19 e CY P3A4), sono possibili interazioni con i farmaci
metabolizzati dagli stessi enzimi.

Effetti di altri farmaci sul lansoprazolo

Farmaci cheinibiscono il CYP2C19

| farmaci cheinibiscono il CYP2C19 possono indurre un aumento della concentrazione plasmatica del
lansoprazolo. Lafluvoxamina, un inibitoredd CY P2C19, induce un aumento della concentrazione
plasmatica del lansoprazolo fino a4 valte.

Farmaci cheinibiscono il CYP3A4

| farmaci cheinibiscono il CYP3A4, quai chetoconazolo, itraconazolo, inibitori delle proteas,
macrolidi ecc. possono indurre un marcato aumento delle concentrazioni plasmatiche del lansoprazolo.

Effetti dd lansoprazolo su dtri farmeci
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Chetoconazol o e itraconazolo

L’ assorbi mento del chetoconazolo e dell’ itraconazol o dal tratto gastroi ntestinale aumenta in presenza di
acido gastrico. La somministrazione del lansoprazol o puo essere causa di concentrazioni subterapeutiche
dd chetoconazolo e ddl’itraconazol o; pertanto, tale associazi one deve essere evitata. Lo stesso effetto
puo verificarsi in caso di associazione ddl lansoprazol o con altri farmaci dall’ assorbimento pH-
dipendente.

Digossina

La somministrazione contemporanea di 1ansoprazolo e digossina puo indurre un aumento dei livelli
plasmatid di digossina. Pertanto, nel pazienti trattati con digossing, si consigliadi sottoporre a
monitoraggio i livelli plasmatici e, se necessario, di modificarela dose di digossina

Farmaci metabolizzati da CY P3A4

Il lansoprazol o pud indurre un aumento delle concentrazioni plasmatiche del farmad metabolizzati dal
CYP3A4. Usare prudenzain caso di uso concomitante ddl lansoprazolo con farmaci metabolizzati da
tale enzima.

Tacrolimus

La sommini strazi one contemporanea del 1ansoprazolo induce un aumento delle concentrazioni
plasmatiche dd tacrolimus (un substrato del CYP3A edd P-gp). L’ esposizione a lansoprazol o induce
un aumento dell’ esposizione media del tacrolimus fino al’ 81%. || monitoraggio delle concentrazioni
plasmatiche di tacrolimus & opportuno in occasione déll'inizio o dellafine di un trattamento
contemporaneo con il lansoprazol o.

Carbamazepina

Usare prudenzain caso di trattamento contemporaneo con carbamazepina (un substrato del CYP3A) e
lansoprazolo. Tale associazione di farmaci pud causare un aumento delle concentrazioni di
carbamazepina e una riduzione ddle concentrazioni di lansoprazolo.

Fenitoina

Alcuni studi hanno dimostrato che pud rendersi necessaria una riduzione dd dosaggio dellafenitoina (un
substrato del CYP2C19 edd CYP2C9) in caso di somministrazione contemporanea con il lansoprazol o.
Si consigliano prudenza e il monitoraggio ddle concentrazioni plasmatiche di fenitoinain occasione
ddl'inizio e ddlafine dd trattamento con il lansoprazol o.

Warfarina
Si consigliano prudenza e un monitoraggio pit frequentein occasione ddl'inizio o dellafinedi un
trattamento contemporaneo con il lansoprazol o nel pazienti trattati con warfarina.

Teofillina

Il lansoprazol o riduce le concentrazioni plasmatiche di teofillina del 14%. In alcuni pazienti puo
verificarsi unariduzione clinicamente rilevante. Usare prudenzain caso di somministrazione
concomitante dei due farmaci.

Non sono state dimostrate interazioni clinicamente rilevanti del lansoprazolo con farmacd anti-
inflammatori non steroidei o con il diazepam. Non sono stati condotti studi formali di interazione con il
lansoprazolo ei FANS.

Gli antiacidi eil sucralfato possono ridurre la biodisponibilita del lansoprazolo. Pertanto, |a dose di
lansoprazol o dovrebbe essere assunta almeno un’ ora prima o un’ ora dopo.

In vitro € stata osservata un’inibizione della proteina di trasporto P-gli coproteina (Pgp) da parte de
lansoprazolo. Non si puo escludere cheil lansoprazolo possa compromettere i meccanismi di trasporto
tramite tale proteina, con conseguente aumento dell e concentrazioni plasmatiche del substrati della P-gp,
qudi ladigossina
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Usare prudenzain caso di uso concomitante dd lansoprazolo e di farmaci con stretto indice terapeutico,
in quanto gli effetti del lansoprazolo sul metabolismo di atri farmaci non sono ancora stati studiati per
esteso.

Finora sono state riscontrate le seguenti interazioni trail lansoprazolo ed acuni antibiotici usati per una
terapia eradicante;

Medicinali Dosaggio e durata della Effetto*
somministr ati somministrazione
contemporaneamente | concomitante
lansoprazolo + 30 mg + 500 mg 3 volte/die | Aumento del livelli plasmatici di un metabolita
claritromicina per 5 giorni della claritromicina dd 16%; aumento della
bi odisponibilita dd lansoprazolo dd 19-32%
lansoprazolo + 30 mg + 1000 mg 3 volte/die | Rallentato uptake di amoxicillina
amoxicillina per 5 giorni
lansoprazolo + Non ancora studiato
metronidazolo
lansoprazolo + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | Aumento della biodisponibilita e ddl’ emivita
claritromicina + due volte/die per 5 giorni dd lansoprazolo del 30%; aumento dei liveli
amoxicillina plasmatici di un metabolita della daritromicina
del 30%

*Gli effetti della claritromicina sullafarmacocinetica ddl lansoprazol o dipendono probabilmente dal
genotipo CYP2C19 dd paziente. Un metabolizzatore debol e avra effetti pit marcati di un
metabolizzatore potente.

L’ assunzione di cibo riduce la biodisponibilita del lansoprazolo: pertanto, si raccomandadi assumereil
lansoprazolo prima dd pasto.

4.6. Gravidanzae allattamento

Non sono disponibili dati dinici relativi al’ esposizione al lansoprazolo in gravidanza. Gli studi
condotti sugli animali non forniscono dati riconducibili ad effetti nocivi diretti o indiretti rdativi ala
gravidanza, dlo sviluppo embrionale efetale, al parto e allo sviluppo post-natale.

Pertanto, |’ uso del lansoprazolo in gravidanza & sconsigliato.

Non € noto seil lansoprazolo venga escreto ndl latte materno umano. Gli studi condotti sugli animali
hanno dimostrato un’ escrezione del lansoprazolo ndl latte. Pertanto, € necessario decidere se
proseguire/interrompere |’ dlattamento o proseguire/interrompere la somministrazione dd 1ansoprazolo,
tenendo in considerazione i vantaggi dd |’ allattamento per il bambino el’importanza ddlaterapia con il
lansoprazolo per |a paziente.

4.7. Effetti sulla capacita di guidare vecoli e sull’ uso di macchinari
Possono verificarsi reazioni avverse dafarmaci, quali vertigini e fatigue (vedere paragrafo 4.8 Effetti

indesiderati). In queste condizioni, la capacitadi reazione pud essereridotta. Tale effetto deve essere
tenuto in considerazione se'si guida o si usano macchinari. (vedere paragrafo 4.8 Effetti indesiderati).
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4.8. Effetti indesider ati

Comuni (>1%)

Non comuni
(0,1-1%)

Rari (0,01-0,1%)

Moltorari
(<0,01%)

Apparato
gastrointestinale

Nausea, diarreg,
dolori di
stomaco,
costipazione,
vomito,
flatulenze e

dispepsia

Secchezzaddle
fauci o dellagola,
glossite, candidiasi
del’ esofago,
pancregtite

Colite, stomatite e
colorazione
nerastra ddla
lingua

Cute e capdlli

Eczema,
orticariae
prurito

Petecchie, porpora,
cadutade capdli,
eritema multiforme,
sindrome di
Stevens-Johnson e
necrolisi epidermica
tossica

Sistema nervoso

Cefden,
capogiro

I rrequietezza,
insonnia, torpore,
depressione,
dludnazioni,
confusione, vertigini
e parestesie,
sonnolenza, tremore

Fegato ereni

Aumento
degli enzimi
epatici

Epatite, ittero e
nefriteinterstiziale

Sangue

Trombocitopenia,
eosinofilia,
pancitopenia e
agranulocitosi,
anemia, leucopenia

Agranulocitosi

Apparato
cardiovascolare

Edema periferico,
palpitazioni e
dolore toracico

Alterazioni
muscoloscheletriche e del
tessuto connettivo

Dolori muscolari e
articol ari

Organi sensoriali

Disturbi dd gusto e
disturbi visivi

Alterazioni ddl’apparato
endocrino

Ginecomastia,
galattorrea

Disturbi generali

Fatigue

Febbre, iperidrosi,
costrizione
bronchiae,
impotenza e
angioedema

Shock anafilattico,
malessere generae

Esami di laboratorio

Aumento dei liveli
dd colesterolo e
del trigliceridi

4.9, Sovradosaggio
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Gli efetti di un sovradosaggio dd lansoprazolo nell’ uomo non sono noti (benché latossicita acutasia
probabilmente bassa); di conseguenza, non e possibile formulare raccomandazioni per il loro
trattamento. Tuttavia, in studi clinici sono state somministrate dosi giornaliere di lansoprazolo fino a
180 mg, senza che comparissero effetti indesiderati di rilievo.

Fareriferimento a paragrafo 4.8 Effetti indesiderati per i possibili sintomi di un sovradosaggio da
lansoprazolo.

Il lansoprazolo non viene eliminato in maniera significativa con I’emodialisi. Se necessario, Si
consigliano lo svuotamento gastrico, la somministrazione di carbone vegetd e e una terapia sintomatica.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1. Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: inibitori della pompa protonica, codice ATC: A02BCO03.

Il lansoprazolo € un inibitore della pompa protoni ca gastrica. Esso inibisce lafasefinae ddla

produzi one dell’ acido gastrico tramite ' inibizione dd |’ attivita dellaH*/K™ ATPasi ddle cdlule parietali
ddlo stomaco. Taleinibizione & dose-dipendente e reversibile e I’ effetto si esplica sia sulla secrezione
basal e che sulla secrezione stimolata dell’ acido gastrico. Il lansoprazolo si concentranelle cdlule
parietdi e diventa attivo nd loro ambiente acido, dove reagisce con il gruppo sulfidrilico ddla
H*/K*ATPasi, con conseguente inibizione dell’ attivita enzimatica.

Effetto sulla secrezione di acido gastrico:

Il lansoprazolo € un inibitore specifico della pompa protonica delle cdlule parietali. Una singola dose
ordedi lansoprazolo di 30 mg inibisce la secrezione di acido gastrico in seguito a stimolazione con
pentagastrinadi circal’80%. In seguito a una somministrazione giorndiera ripetuta per sette giorni, si
ottiene un'inibizione ddla secrezione di acido gastrico di circail 90%. L’ effetto sulla secrezione basale
dd |’ acido gastrico € analogo. Una singola dose orale di 30 mg riduce |a secrezione basale di circail
70% e, intal modo, i sintomi del paziente vengono alleviati gia a partire dala prima dose. Dopo atto
giorni di somministrazione ripetuta, lariduzione dela secrezione basale é di circal’85%. Con 30 mg/die
si ottiene un rapido miglioramento della sintomatol ogia; |a maggior parte dei pazienti con ulcera
duodenale guarisce entro 2 settimane, i pazienti con ulcera gastrica ed esofagite da refl usso guari scono
entro 4 settimane.

5.2. Proprieta far macocinetiche

Assorbimento e distribuzione:

Il lansoprazol o viene rapidamente inattivato dall’ acido gastrico; di conseguenza, viene
somministrato in formadi granuli con rivestimento gastroresistente, contenuti in capsule di gd atina

L’ assorbi mento dal duodeno & rapido eil picco di concentrazione plasmatica viene raggiunto entro 1,5-2
ore. Labiodisponibilita dopo la somministrazione di una dose singola di 30 mg e dopo
somministrazione giornalieraripetutaé di circal’ 80-90%. L’ assunzione di cibo rallentala velocita di
assorbimento del l1ansoprazolo e ne riduce la biodisponibilita (AUC) di circail 25%. Gli antiacidi eil
sucralfato possono ridurre la biodisponibilita del |ansoprazolo. Il legame del 1ansoprazolo con le
proteine plasmatiche € di circail 95%, matal e fatto non possiede effetti rilevanti su altri farmaci legati
ale proteine

Metabolismo ed eliminazione:

Il metabolismo de lansoprazolo € catalizzato principalmente dall’ enzima CY P2C19. Anchel’enzima
CYUP3A4 contribuisce @ suo metabolismo. I CYP2C19 mastra un polimorfismo genetico eil 2-6%
ddla popolazione, chiamato metabolizzatori deboli, € omozigote per un allee CYP2C19 mutanteed &
pertanto sprovvisto di un enzima CY P2C19 funzionale. L’ espaosizione al lansoprazolo ne
metabolizzatori deboli € superiore di diverse volte rispetto ai metabolizzatori potenti.
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L’emivitadi eliminazione del lansoprazolo € di 1-2 ore. Duranteil trattamento, I’ emivita non cambia.
Una singola dose di lansoprazol o inibisce la secrezione ddl’ acido gastrico per piu di 24 ore. Dal
momento cheil lansoprazol o viene attivato al’interno delle cdllule parietali, la sua concentrazione
plasmatica non e in relazione con I’inibizione dd I’ acido gastrico. |l lansoprazol o viene metabolizzato
princi palmente nel fegato. Nel plasma sono stati identificati tre metaboliti: il sulfone, il 5-idrossi
lansoprazolo eil sulfide. Tali metaboliti non possiedono alcun effetto rilevante sulla secrezione acida.
Circail 15-20% dei metabaliti viene secreto nelle urine eil rimanente nelle feci. Nelle urine sono stati
identificati tre metaboliti: il 5-idross sulfone, il 5-idrossi sulfide eil 5-idrossi lansoprazolo. Ne
pazienti affetti dacirrosi I'’AUC dd lansoprazolo € significativamente aumentata eI’ emivita di
eliminazione € prolungata, ma non sono stati rilevati segni di accumulo del lansoprazolo. La

bi odisponibilita del lansoprazol o non variain modo rilevante ndl’ insufficienza renale. Negli anziani,
I’ diminazione del lansoprazolo & leggermente ritardata.

5.3. Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici non rivelano rischi particolari per gli esseri umani sullabasedi studi convenzionali di
farmacologia di sicurezza, tossicita adosi ripetute, tossicita riproduttiva o genotossicita.

Due studi di carcdnogenesi nd ratto hanno evidenziato cheil lansoprazol o induce in mani era dose-
dipendenteiperplasiae carcinoidi delle cdlule ECL gastriche,, associati aipergastrinemia dovuta
al’inibizione della secrezione acida e atrofiaretinica. L' atrofiaretinica s verificavanon primadi 18
mesi di trattamento. Questo fenomeno non é stato osservato nella scimmia, nel cane e ndl topo. Nel topo
Sono comparsi un’iperpl asi a dose-di pendente delle ol lule gastriche ECL, tumori epatici e adenomi della
retetestis. Larilevanzaclinica di questi dati € ancora sconosciuta.

| risultati di studi sul potenziale carcinogeno evidenziano che, nd ratto, laterapia con il lansoprazolo
associataaun’iperplasia ddle cdlule di Leydig e atumori benigni di dette cdlule.

In studi condotti ndl ratto € stata riscontrata, altresi, unametaplasiaintestinae. Larilevanzadinicadi
guesti dati € ancora sconosciuta.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1. Elenco degli eccipienti

Granuli di zucchero (saccarosio e amido di mais)

Sodio laurilsolfato

Meglumina

Mannitolo

Ipromellosa

Macrogol 6000

Talco

Polisorbato 80

Titanio diossido (E 171)

Copolimero acido metacrilico etil acrilato, 1:1, dispersione 30 %

Rivestimento della capsula:
Gdatina
Titanio diossido (E 171)

In aggiunta, per il Lansoprazolo 15 mg:
Gialo di chindlina (E 104)

[Daimplementare local mente]
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6.2. Incompatibilita

Non pertinente

6.3. Periodo di validita

3ami

6.4. Speciali precauzioni per la conservazione

Conservare a temperatura non superiore a 25°C.
Conservareil prodotto ndla confezione originale per proteggerlo dall’ umidita

6.5. Natura e contenuto della confezione

Blister aluminio/alluminio (Alu/OPA/PV C/PE)

Lansoprazolo 15 mg:

7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 e 250 capsule
Lansoprazolo 30 mg:

2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 e 250 capsule
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
[Daimplementare local mente]

6.6. Istruzioni per I'impiego ela manipolazione

Nessuna istruzione particolare.

[Daimplementare local mente]

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE INCOMMERCIO

[Daimplementare local mente]

8. NUMERO DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

[Daimplementare local mente]

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL’'AUTORIZZAZIONE

[Daimplementare local mente]

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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