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Estado-Membro Titular da Autorizacdo de

Requer ente

Austria

Dinamarca

Alemanha

Finlandia

Suécia

Intr oducéo no Mer cado

HEXAL AG
Industriestral?e 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestralRe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestralRe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestralRe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestralRe 25
D-83607 Holzkirchen

Nome de fantasia

Lansohexa 15 mg - Hartkapseln
Lansohexa 30 mg - Hartkapseln

Lansoprazol HEXAL
Lansoprazol HEXAL

Lansohexa 15 mg Hartkapseln
Lansohexa 30 mg Hartkapseln

Lansoprazol HEXAL 15mg
Lansoprazol HEXAL 30 mg

Lansocid

Lansocid

Dosagem

For ma far macéutica

15mg
30 mg

15mg
30 mg

15mg
30 mg

15mg
30 mg

15mg
30 mg

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Capsula dura gastro-resistente

Viade
administracdo

Viaoral
Viaoral

Viaoral
Viaoral

Viaoral
Viaoral

Viaoral
Viaoral

Viaoral
Viaoral



ANEXO Il

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO APRESENTADOSPELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIAGCAO CIENTIFICA DE LANSOPRAZOL HEXAL CAPSULAS
DURAS GASTRO-RESISTENTES15MG E 30 MG (ver Anexo I)

O medicamento Lansoprazol HEXAL capsulas duras gastro-resi stentes com as apresentagfes de 15 mg e
30 mg foi objecto de um pedido de arbitragem ao abrigo do artigo 29° da Directiva 2001/83/CE do
Consdho, com a Ultima redacgéo que Ihe foi dada, na sequéncia de questdes levantadas pd a Alemanha
no amhito de um procedimento de Reconhecimento M(tuo em que a Finlandia foi o Estado-Membro de
referéncia. O RCM do produto de referéncia na Alemanha ndo contém indicagdes re acionadas com o
uso concomitante de anti-inflamatrios ndo esterdides (AINES) nem com o tratamento e a prevengdo das
Ul ceras gastricas e duodenais causadas por esses Compostos.

«  Tratamento das Ul ceras gastrica e duodenal benignas associ adas a anti-i nflamatorios em doentes
gue necessitam tratamento continuo com estes farmacos.

O acido gastrico é fulcral na patogénese das Ul ceras géstricas, sendo facto comprovado que ainibicdo da
acidez promove a cura efectiva das Ul ceras i nduzi das pel os anti-inflamat6rios nédo esteréides. Nos
doentes que necessitam de tratamento continuo com AINES a cura é retardada.

Agrawal et al redizaram um ensaio clinico controlado e a eatorizado, com dupla ocultagdo, em 353
doentes com Ul cera géstrica que continuaram a receber doses estaveis de AINEs. Os doentes foram
distribuidos al eatoriamente para receber ranitidina 150 mg duas vezes por dia ou lansoprazole 15 mg ou
30 mg umavez por dia, durante 8 semanas. A cicarizag8o foi avaliada por exame endoscdpico s 4 e as
8 semanas. Apbs 8 semanas de tratamento, foi observada di catrizagdo em 61 (53%) dos 115 doentes que
receberam ranitidina, em 81 (69%) dos 118 doentes que receberam lansoprazol e 15 mg e em 85 (73%)
dos 117 doentes que receberam lansoprazole 30 mg (P<0,05 para a ranitidina vs ambas as doses de
lansoprazole). As 4 semanas, as taxas de cura foram, respectivamente, de 30%, 47% e 57%. No caso das
Ul ceras duodenais (n=46), as taxas de cura situaram-se entre os 81% e os 93% as 8 semanas nos trés
grupos de tratamento. O perfil de seguranca foi equivalente em todos os grupos. M atsukawa et al, num
estudo ndo controlado, avaliaram a ficacia de lansoprazole 15 mg e 30 mg em 47 doentes com Ulceras
gastroduodenai s induzidas por AINEs. Os doentes com Ul ceras duodenais (n=3) receberam tratamento
durante 6 semanas e os com Ul ceras gastricas (n=46) ou multiplas Ulceras (n=5) durante 8 semanas. A
taxa global de cura de acordo com a dlassificacdo de Sakitas foi de 95%. A taxa de cura S2 (boa cura)

foi de 35%. Campdll et al avaliaram o efeito do tratamento prévio dainfeccdo por Helicobacter pylori
nas taxas de cicatrizagdo da Ul cera gastrica em doentes recebendo AINES ou anti-secretores numa andise
agrupada de doi s ensaios clinicos idénticos controlados, a eatorizados e com dupla ocultagdo,
comparando o lansoprazole com aranitidina. Foram envolvidos 692 pacientes. A taxa de cura simples
(independentemente do estado do H. pylori) as 8 semanas foi de 66%, 74% e 50% nos grupos que
receberam, respectivamente, lansoprazole 15 mg, lansoprazol e 30 mg e ranitidina 30 mg (P<0,001). Nos
doentes tratados com AINEs com Ul cera géstri ca induzida por infecgdo por H. pylori, as taxas de cura
foram significativamente mais atas com um agente anti-secretor (70% vs 61%, P<0,05). Num estudo
publicado como resumo (Goldstein et al), as taxas de cura situaram-se nos 64% e 76% para,
respectivamente, lansoprazole 15 mg e lansoprazole 30 mg, as 8 semanas. As 4 semanas, as taxas de
cura foram de 44% e de 51% para, respectivamente, as doses de 15 mg e 30 mg de lansoprazole.

Os inibidores da bomba de protdes omeprazole, |ansoprazole e pantaprazol e sdo principa mente
metabolizados pelaisoenzima CY P2C19 do citrocromo P450. Estes trés farmacos apresentam uma
possi bilidade muito remota de interacgdo medicamentosa anivel da CY P (Unge e Andersson 1997).
N&o foi referendiadainteraccéo com AINES.

» Profilaxia das Ul ceras gastrica e duodenal benignas associadas a utilizagdo de anti-inflamatorios
e alivio dos sintomas em doentes que necessitam tratamento continuo com estes farmacos.



Foram apresentados trés documentos publicados sobre as provas clinicas da prevencdo das Ulceras
gastricas induzidas pelos AINEs. Lai et al estudaram 123 doentes com complicagdes da doenga ul cerosa
associadas ao uso de doses fracas de aspirina e apresentando infecgdo por H. pylori. Apos a curada
Ulcerae erradicacdo do H. pylori, os doentes foram distribuidos al eatoriamente para receber lansoprazole
30 mg ou placeho para aém de aspirina 100 mg uma vez por dia, durante 12 semanas. O objectivo
clinico priméario foi arecorréncia de complicagBes. Durante o seguimento, 9/61 doentes (14,8%) no
grupo do placebo registaram recorréncia de complicagfes, em comparagdo com 1/62 (1,6%) no grupo do
lansoprazole (P=0,008). Graham et a conduziram um ensaio clinico prospectivo controlado e
aleatorizado, com dupla ocultagdo, em 537 doentes com infecgdo por H. pylori que eram utilizadores de
longa data de AINEs e com historial de Ul cera gastrica confirmada por endoscopia. Os doentes foram
distribuidos aleatoriamente para receber placebo, misoprostal ou lansoprazole 15 mg ou 30 mg durante
12 semanas. O estédio da Ulcerafoi determinado por endoscopia as quarta, oitava e décima segunda
semanas. As 12 semanas, as percentagens de doentes que apresentavam cura da Ul cera géstrica eram de
51%, 93%, 80% e 82% para 0s grupos, respectivamente, de placebo, misoprostol, lansoprazole 15 mg e
lansoprazole 30 mg. A utilizagdo de anti-acidos foi significativamente mais reduzida entre os doentes
nas grupos do lansoprazol e quando comparada com a utilizagdo nos doentes nos grupos do misoprastol e
do placebo. A frequéncia das dores abdominais foi significativamente menor nos doentes nos grupos do
lansoprazole do que nos do grupo do misoprostol. L ai et al estudaram 43 doentes com Ulcera pépticae
infectados pelo H. pylori aquando de tratamento com AINEs. Os doentes foram submetidos a terapéutica
de erradicagdo seguida de tratamento com lansoprazol e 30 mg, durante 4 semanas. Os doentes curados
daUlceraeem que o H. pylori foi erradicado receberam em seguida naproxen 750 mg por dia e foram
distribuidos al eatoriamente para tratamento com lansoprazol e 30 mg ou ndo-tratamento, durante 8
semanas. O objectivo clinico primario era a recorréncia da sintomatol ogia ou de complicacfes durante as
8 semanas. Foi realizado exame endoscopio as 8 semanas. A incidéncia acumul ada de sintomatologia e
complicacfes das Ul ceras gastroduodenai s foi de 4,5% no grupo do lansoprazole e de 42,9% no grupo de
ndo-tratamento (P=0,0025).

Consideragdes risco/beneficio

Os dados hibliogréfi cos apresentados pel o requerente mostram que os doentes que continuam em
terapéutica com AINEs, o lansoprazole € mais eficaz na cura da Ul cera géstrica do que os antagoni stas
dos receptores H,, e que as taxas de cura S0 aceitaveis, apesar de ligeiramente inferiores as registadas
para o omeprazole. Os dados sobre taxas de cura das Ul ceras duodenais s80 escassos, mas é sabido que
este tipo de Ul ceras geralmente cura melhor do que as Ul ceras géstricas apds suprimida a acidez gastrica.
Os dados limitados rel ativamente ao | ansoprazol e suportam isso. Nao foram realizados estudos formais
de interacgdo do lansoprazole com os AINEs. Os vérios estudos clinicos, bem como a vasta experiéncia
clinica, ndo indicam a existéncia de interacgBes quando o |ansoprazole é receitado em concomitancia
com AINEs. Além disso, estudos de interacgdes realizados com o omeprazol e vérios AINES ndo
revelaram quai squer interacgBes. A ndo existéncia de estudos formais de interaccBes com os AINES deve
ser adequadamente mencionada no RCM.

Os dados bibliogréfi cos apresentados constituem prova que permite sustentar as indi cagdes:

e “Tratamento das Ulceras géstrica e duodenal benignas assod adas a anti-inflamatérios ndo
esterdides (AINESs) em doentes que necessitam tratamento continuo com estes farmacos.”.

« “Profilaxia das Ul ceras gastrica e duodenal benignas associ adas a anti-inflamatorios ndo
esteréides (AINEs) em doentes que estdo em risco de necessitarem tratamento continuo com
estes farmacos.”.

A indicagdo de alivio dos sintomas nesta populagdo ndo se encontra sufi cientemente sustentada. Num
dos estudos, o lansoprazole, quando comparado com o placebo, reduziu a necessidade de tratamento com
anti-acidos, ndo tendo ficado patente uma diferenca significativa rel ativamente aos sintomeas.

Por conseguinte, o perfil risco-beneficio de Lansoprazol HEXAL 15 mg e 30 mg para as i ndicagles
propostas pode ser considerado favoravel.



FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO

Considerando que

> 0 objecto da arbitragem era chegar a um acordo sobre 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento relativamente a i ndicagéo;

» 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento proposto pelo requerente foi avaliado com base
na documentacao gpresentada e na discussao cientificano seio do Comité,

0 CHMP recomendou a concessdo das Autorizagtes de Introducéo no Mercado para o medicamento
Lansoprazol HEXAL e denominagdes associadas (ver anexo 1) com o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento dterado tal como conta do Anexo I11.



ANEXO I11

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO CORRIGIDO
DO ESTADO MEMBRO DE REFERENCIA

Nota: Este RCM foi 0 anexado a Decisio da Comissao na sequéncia do procedimento de
arbitragem ao abrigo do Artigo29 para os medicamentos contendo de lansoprazol. O texto era
vélido a data da Decisdo da Comissao.

Apbs a Decisdo da Comissdo, as Autoridades Competentes dos Estados M embrosiréo actualizar a
infor mac&o sobre o produto conforme necessério. Assim, este RCM pode nao r epr esentar
necessar iamente o texto actual.



1 DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Lansoprazal e nomes assodci ados (ver Anexo |), 15 mg capsul a gastrorresistente
Lansoprazol e nomes assod ados (ver Anexo 1), 30 mg capsula dura, gastro-resistente

[Ver Anexo | — para ser completado a nivel nacional]

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula dura contém 15 ou 30 mg de lansoprazal .
[Para ser completado a nivel nacional]

Excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Céapsula dura, gastro-resistente

15 mg:
Céapsula de gelatina dura, amarela opaca, contendo pellets com revestimento entérico.

30 mg:
Céapsula de gelatina dura, branca opaca, contendo pellets com revestimento entérico.

[Para ser completado a nivel nacional]

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagDes terapéuticas

. Tratamento da Ul cera duodenal e da Ul cera gastrica confirmadas por endoscopia ou radiografia.

. Tratamento da esofagite de refluxo.

. Profilaxia a longo prazo da esofagite de refl uxo.

. Sindroma de Zollinger-Ellison.

. Tratamento das Ul ceras gastrica benigna e duodenal associadas a anti-i nflamatérios ndo esteréides
(AINES) em doentes que necessitam de tratamento continuo com estes farmacos.

. Profilaxia das Ul ceras gastri ca benigna e duodenal associ adas a AINEs em doentes que estdo em
risco de necessitarem de tratamento continuo com estes farmacos.

4.2. Posologia e modo de administracéo

Tratamento da Ul cera duodenal:

A dose recomendada é de 30 mg uma vez por dia durante 2 semanas. Em doentes nos quai s ndo ocorreu
acicatrizagdo compl eta neste periodo de tempo, deve continuar-se a medicagdo com a mesma dose
durante mais duas semanas.

Tratamento da Ulcera gastrica:

A dose recomendada é de 30 mg uma vez por dia durante 4 semanas. A Ulcera cicatriza geramenteem 4
semanas, mas em doentes nos quais N80 ocorreu a ci catri zagdo completa neste periodo de tempo, deve
conti nuar-se a medi cagdo com a mesma dose durante mais 4 semanas.




Tratamento da esofagite de refluxo:

A dose recomendada de lansoprazol é de 30 mg uma vez por dia durante 4 semanas. Em doentes nos
quais ndo ocorreu a cicatrizagdo completa neste periodo de tempo, deve continuar-se a medicagdo com a
mesma dose durante mais quatro semanas.

Profil axia da esofagite de refluxo:
15 mg umavez por dia. A dose pode ser aumentada até 30 mg por dia, Se necessario.

Sindroma de Zollinger-Elli son:

A doseinicial recomendada é de 60 mg umavez por dia. A dose deve ser gjustada individual mente,
devendo continuar-se o tratamento durante o tempo que for necessario. Utilizaram-se doses diarias até
180 mg. Se a dose diaria necessariafor superior a 120 mg, deve ser administrada em duas tomas.

Ul ceras géstricas benignas e duodenais associadas a AINES:.

30 mg uma vez por dia durante quatro semanas. Em doentes nos quais ndo ocorreu a cicatrizagdo
completa, pode continuar-se o tratamento durante mais quatro semanas. No caso de doentes em risco ou
com Ulceras cuja cicatrizagdo é dificil, deve considerar-se um ciclo de tratamento mais prol ongado e/ou
uma dose mais el evada.

Profilaxia das Ul ceras gastricas e duodenais assod adas a AINEs em doentes que necessitam de
tratamento continuo com estes farmacos:

15 mg umavez por dia. Se o tratamento ndo for bem sucedido, deve utilizar-se a dose de 30 mg uma vez
por dia.

Doenca de refluxo gastroesofagico sintomatica:

A dose recomendada é de 15 mg ou 30 mg uma vez por dia. O alivio dos sintomas é obtido rapidamente.
Deve considerar-se 0 g uste da posologia caso a caso. Se os sintomas ndo forem aliviados num periodo
de quatro semanas com uma dose diaria de 30 mg, recomenda-se que sgam efectuados exames
suplementares.

Disfuncdo hepatica ou renal:

N&o é necessario alterar a dose em doentes com disfung&o renal. Contudo, ndo se deve exceder adose
didrianormal de 30 mg nestes doentes. Devem tomar-se precaucdes na administragdo de lansoprazol em
doentes com uma disfuncéo hepética ligeira a moderada. Em doentes com ligeira disfuncgo hepdtica, a
dose ndo deve exceder 30 mg. Em doentes com disfungo hepética moderada, a dose deve ser limitada a
15 mg por dia. Devido a auséncd a de dados em doentes com disfungéo hepética grave, estes doentes ndo
devem ser tratados com lansoprazol (ver seccdo 4.4 “Adverténdias e precaucdes especiais de
utilizacao").

Criangas:
Nao se recomenda a utilizagdo de lansoprazol em criangas, dado que a seguranca e eficacia ndo foram
estabel eci das nesta popul agéo.

Idosos. Devido a €liminagdo retardada de | ansoprazol nos idosos pode ser necessé&rio administrar o
tratamento em doses de 15-30 mg gjustadas as necessidades individuais. Contudo, a dose diariaem
idasos ndo deve exceder 30 mg.

As capsulas sao engolidas inteiras com liquido. As capsulas podem ser esvaziadas, mas o contelido ndo
pode ser mastigado ou esmagado. Os alimentos tomados simultaneamente prolongam e diminuem a
absorcdo de lansoprazol. Este medicamento tem o seu melhor efeito quando tomado com o estémago
vazio.

4.3. Contra-indicagbes

Hipersensibilidade ao lansoprazol ou a qualguer um daos excipientes do medicamento.



4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

O diagndstico de Ul ceras gastroduodenais e de esofagite de refluxo deve ser confirmado por endoscopia
ou por outros meios de diagndstico apropriados. A esofagite de refluxo pode ndo se apresentar como
ulceragdo e/ou lesdo visual, portanto, em certos casos, a endoscopia por si o pode néo ser suficiente.

Deve excluir-se a possibilidade de tumor gastrico maligno antes de se iniciar o tratamento da Ulcera
gastrica com lansoprazol, dado que este pode mascarar 0s sintomeas e atrasar o diagndstico.

Lansoprazol deve ser utilizado com precaucéo em doentes com disfuncggo hepética grave. (Ver secgéo
4.2 “Posologia e modo de administracao”)

Como o lansoprazol tem um mecanismo de acgdo semd hante ao do omeprazol e ambos aumentam o pH
gastrico, a declaragdo seguinte é feita por analogia com o omeprazol. A acidez gastrica diminuida
causada pelo lansoprazol aumenta as contagens gastricas das bactérias norma mente presentes no tracto
gastraintestinal. O tratamento com lansoprazol pode produzir um risco ligeiramente acrescido de
infecgBes gastrointestinai s, como as causadas por Salmonella e Campylobacter.

Em doentes com Ulceras gastroduodenai's, deve considerar-se a possibilidade de infecgdo por H. pylori
como factor etiol égico.

No caso do lansoprazol, em associagdo com antibioticos, ser utilizado para terapéutica de erradicacio do
H. pylori, também se devem seguir as instrugdes de utilizagdo destes antibiticos.

Considerando que os dados de seguranca rel ativos a doentes em tratamento de manutencdo durante mais
de 1 ano sdo limitados, deve efectuar-se com regul ari dade uma revisdo periddica do tratamento ea
avaiacdo rigorosa beneficio-risco nestes doentes (ver “5.3 Dados de seguranca pré-clinica’).

Deve consultar-se um oftalmol ogista, se ocorrerem perturbagdes visuais durante a utilizagao prolongada
(> 1 ano).

Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a frutose, de malabsorgéo de glucose-galactose
ou de i nsuficiéncia de sucrase-isomal tase ndo devem tomar este medicamento.

4.5. Interacgdes medicamentosas e outr as for mas de inter acgdo

Farmacos associados ao citocromo P450

Como o lansoprazol é metabolizado através de um sistema de enzimas metaboli zadoras de farmacos
associado ao citocromo P450 (CY P2C19 e CY P3A4), existe a possibilidade de interacgdes com os
farmacos metabolizados através do mesmo sistema enzimético.

Efeitos de outros farmacos sobre o lansoprazol

Farmacos que inibem a CYP2C19

Os farmacos que inibem a CY P2C19 podem aumentar a concentragdo plasmética de lansoprazol. A
fluvoxamina, uminibidor da CY P2C19, aumentou até 4 vezes as concentragdes plasméticas de
lansoprazol.

Farmacos que inibem a CYP3A4

Os farmacos queinibem a CYP3A4 tais como o cetoconazol, itraconazal, inibidores da protease,
macrélidos, etc., podem aumentar de forma marcada as concentragdes plasméticas de | ansoprazol.

Efeitos do lansoprazol sobre outros farmacos
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Cetoconazol e itraconazol

A absor¢ado de cetoconazol e deitraconazol do tracto gastrointestinal € aumentada pe a presenca de acido
gastrico. A administragdo de lansoprazol pode resultar em concentragdes subterapéuticas de cetoconazol
e deitraconazol e a associagdo deve ser evitada. O efeito também pode ocorrer se o lansoprazol for
associado a outros farmacos cuja absorgéo depende do pH.

Digoxina

A co-administragdo de lansoprazol e digoxina pode produzir nivels plasméti cos aumentados de digoxina
Portanto, em doentes medi cados com digoxina, os niveis plasméticos devem ser monitorizados e a dose
de digoxina deve ser gjustada se necessario

Farmacos metabolizados pela CY P3A4

O lansoprazol pode dar origem a concentragdes plasméticas aumentadas de farmacos metabolizados pela
CYP3A4. Aconsd ha-se precaucao quando se assodia o lansoprazol a farmacos que séo metabolizados
por estaenzima.

Tacrolimus

A co-administragdo de lansoprazol aumenta as concentragdes plasméticas de tacrolimus (um substrato da
CYP3A edaP-gp). A exposi¢do ao lansoprazol aumentou a exposi¢do média ao tacrolimus até 81%.
Aconsel ha-se a monitori zagdo das concentragfes plasméticas de tacrolimus quando € iniciado ou
terminado o tratamento concomitante com lansoprazal.

Carbamazepina

Aconsd ha-se precaucdo durante o tratamento concomitante com carbamazepi na (um substrato da
CYP3A) elansoprazol. A associacdo destes farmacos pode produzir o aumento das concentragdes de
carbamazepina, assim como a diminui¢do das concentragBes de lansoprazal.

Fenitoina

Estudos demonstraram que a posologia de fenitoina (um substrato da CY P2C19 e CY P2C9) podeter de
ser diminuida quando administrada simultaneamente com lansoprazol . Aconsd ha-se que sg am tomadas
precaucdes e sga efectuada a monitori zagdo das concentragdes plasméti cas de fenitoina quando seinicia
e termina o tratamento com lansoprazol.

Varfarina
Aconsd ha-se precaucdo e monitorizagdo mais frequente quando se inicia e termina o tratamento
concomitante com lansoprazol em doentes tratados com varfarina.

Teofilina

O lansoprazol provoca uma reducdo de 14% nas concentragdes plasméticas de teofilina. Doentes
individuais podem apresentar uma diminuicdo clinicamente relevante. Aconsel ha-se precaugéo quando se
associam os dois farmacos.

Nao se demonstraram interacgdes clinicamente significativas do lansoprazol com anti-inflamatorios ndo
esterdi des ou com diazepam. N&o foram realizados estudos formai s de i nterac¢do com lansoprazol e
AINEs.

Os anti&cidos e o sucrafalto podem diminuir a biodisponibilidade do lansoprazol. Portanto, a dose de
lansoprazol deve ser tomada pel o menos uma hora antes ou uma hora depoi s dague es farmacos.

Observou-se que o lansoprazol inibe in vitro a proteina de transporte, glicoproteina P (P-gp). Nao se
pode exd uir a possibilidade do lansoprazol afectar o transporte por esta proteina aumentar as
concentragdes plasméticas de substratos da P-gp como a digoxina.

Devemn tomar-se precaucdes quando se assocdia 0 lansoprazol afarmacos que tém um indi ce terapéutico
estreito, dado que o efeito do lansoprazol no metabolismo de outros farmacos ndo foi extensivamente
investi gado.
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Até a data foram detectadas as interacgdes seguintes entre o lansoprazol e certos antibiéticos utilizados
na terapéutica de erradi cagéo:

M edicamentos co-
administrados

Posologia e duragdo da
administracdo da

Efeito*

associacao

lansoprazol + 30 mg + 500 mg 3 vezes/dia | Aumento dos nivels plasméticos de um

claritromicina durante 5 dias metabolito da claritromi d na em 16%; aumento
da biodisponibilidade de lansoprazol em 19%
até 32%.

lansoprazol + 30 mg + 1000 mg 3 Prolonga a captagdo de amoxicilina

amoxicilina vezesd/diadurante 5 dias

lansoprazol + Ainda néo investigadas

metronidazol

lansoprazol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | Aumenta em 30 % tanto a bi odisponibilidade

claritromicina + duas vezes por diadurante 5 | como a semivida do lansoprazol; aumenta os

amoxicilina dias niveis plasmaticos do metabolito da

claritromicina em 30 %

*(QOs efeitos da claritromicina na farmacocinética do lansoprazol dependem provavel mente do genotipo
de CY P2C19 do doente. Um metabalizador lento teria efeitos mais marcados do que um metabolizador

répido.

A ingestdo de alimentos diminui a biodisponibilidade do lansoprazol : recomenda-se que o lansoprazol
segja tomado antes das refei ¢oes.

4.6. Gravidez e aleitamento

No que respeita ao lansoprazol ndo existem dados clinicos sobre gravidezes a d e expostas. Os estudos
em animai s ndo indicam quaisguer efeitos nefastos directos ou indirectas no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvol vimento pds-natal.

Portanto, n&o se recomenda a utilizac8o de lansoprazol durante a gravidez.

N&o se sabe se 0 lansoprazol é excretado no leite humano. Estudos em animais demonstraram a
excregdo de lansoprazol no leite. Deve tomar-se a deciséo de continuar/interromper a amamentacdo ou de
conti nuar/interromper a terapéutica com lansoprazol tendo em consi deracdo o beneficio da amamentagéo
paraa crianca e o beneficio da tergpéutica com lansoprazol paraa mulher.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Podem ocorrer reacgdes adversas medicamentosas como tonturas e fadiga (ver secgdo 4.8 “Efeitos
indesgiaveis’). Nestas condigles, a capad dade de reacgdio pode estar diminuida. Deve ter-se este facto
em considerago ao conduzir ou utilizar maquinas. (ver sec¢do 4.8 “Efeitos indesgaveis’).

4.8. Efeitosindesgaveis

Frequentes Pouco Raros (0,01-0,1%) | Muitoraros
(>1%) frequentes (<0,01%)
(0,1-1%)
Gastrointestinais nausess, secura da boca ou colite, estomatite,
diarreia, dores da garganta, elingua preta
de estébmago, glossite, candidiase
obstipacao, do esbfago,
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vomitos,
flatuléncia e
dispepsia.

pancregtite

Pele e pélos e cabelo

eczema, urticaria
e prurido.

petéquias, purpura,
perda de cabelo,
eritema multiforme,
sindroma de
Stevens-Johnson e
necrélise
epidérmicatoxica

Sistema nervoso

cefaleas,
tonturas.

agitacdo, insdnia,
letargia, depressao,
al ucinacoes,
confusdo, vertigens
e parestesia,
sonoléncia, tremor.

Figado erins

Aumento dos
niveis das
enzimaes
hepaticas

hepatite, ictericiae
nefrite intersticial

Sangue

trombocitopenia,
eosinofilia,
pancitopenia e
agranul ocitose,
anemia, leucopenia

agranulocitose

Cardiovasculares

edema periférico,
pal pitagdes e dor
torécica.

Afeccles
musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

dores musculares e
aticulares

Orgaos dos sentidos

perturbages do
paladar e
perturbagBes visua s

Doengas enddcrinas

ginecomastia,
galactorreia.

Gerais

fadiga

febre, hiperhidrose,
constrigéo
brénquica,
impoténciae
angioedema.

choque
anafil &ctico, mal-
estar gerd.

Exames complementares

Aumento dos
niveis de colesterol
edostriglicéridos.

4.8. Sobredosagem

N&o se sabe quais sdo os efeitos da sobredosagem de lansoprazol no ser humano (apesar de ser provave
gue atoxicidade aguda seja baixa) e, consequentemente, ndo podem ser dadas i ndicagdes para o seu
tratamento. Contudo, foram administradas em ensaios doses didrias até 180 mg de lansoprazol sem
efeitos indesgjaveis significativos.
Queira consultar a secgdo 4.8. “Efeitos indesgaveis’ no que respeita aos possivel's sintomas de

sobredosagem de lansoprazol.
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O lansoprazol ndo é eliminado significativamente por hemodidise. Recomenda-se, se necessério, 0
esvaziamento gastrico, carvao e terapéuti ca sintomatica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da bomba de protdes, codigo ATC: A02BCO03.

O lansoprazol é um inibidor da bomba de protfes géstrica. Inibe afase fina daformagdo de &cido
géstrico inibindo a actividade da H*/K™ ATPase das células parietais do estémago. A inibic&o é dose
dependente e reversive e o efeito aplica-se & secrecdo basa e a secregdo estimulada de &cido géstrico. O
lansoprazol concentra-se nas células parietais e torna-se activo no seu meio acido, apds o qual reage com
0 grupo sulfidrilo da H*/K*AT Pase causando ainibicéo da actividade da enzima.

Efeito na secrecdo de &cido géstrico:

O lansoprazol € um inibidor especifico da bomba de protdes das cd ulas parietais. Uma dose oral Unica
de lansoprazol de 30 mg inibe a secregdo de &cido géstrico estimul ada pela pentagastrina em cerca de
80%. Apds administracdo didria repetida durante sete dias, obtém-se uma inibigdo da secregdo de &cido
gastrico de cerca de 90%. Tem um efeito correspondente na secregdo basal de &cido gastrico. Uma dose
ord Unicade 30 mg diminui a secregdo basal em cerca de 70% e, em consequéncia, obtém-se um alivio
dos sintomas do doente logo a partir da primeira dose. Apds oito dias de administragdo repetida, a
diminui ¢do é de cerca de 85%. Obtém-se um alivio rapido dos sintomas com 30 mg por diae amaior
parte dos doentes com Ul cera duodenal recuperam ao fim de 2 semanas e os doentes com Ulcera géstrica e
esofagite de refluxo ao fim de 4 semanas.

5.2. Propriedades far macocinéticas

Absorcéo e distribuicéo:

O lansoprazal é rapidamente inactivado pelo acido gastrico e, em consequéncia, € administrado sob a
forma de grénul os com revestimento entérico em cdpsulas de gdatina. A absorgédo no duodeno érapidae
a concentragdo plasmética maxima é atingida ao fim de 1,5-2,0 horas. A biodisponibilidade apds uma
dose Unica de 30 mg e apds administracdo diaria repetida é de 80-90%. A ingestédo de aimentos diminui
a vd ocidade de absorcéo do lansoprazol e diminui a sua biodisponibilidade (AUC) em cerca de 25%. Os
antiacidos e o sucrafalto podem diminuir a biodi sponibilidade do lansoprazal. A ligagdo as proteinas
plasméti cas do lansoprazal é de cerca de 95%,; no entanto, ndo se verificou qualquer efeito significativo
noutros farmacos ligados as proteinas.

Metabolismo e elimi nac&o:

O metabolismo do lansoprazol é catalizado principalmente pela enzima CY P2C19. A enziima CYP3A4
também contribui para o metabolismo. A CYP2C19 é sujeita a um polimorfismo genético e 2-6% da
popul acdo, designados por metabolizadores lentos, sdo homozigéti cos para um ald o mutante da
CYP2C19 e portanto ndo possuem uma enzima CY P2C19 funciond. A exposi¢do ao lansoprazol é
vé&rias vezes mais € evada em metabolizadores lentos do que nos metabolizadores répidos.

A semivida de diminacdo do lansoprazol é de 1,0-2,0 horas. Durante o tratamento ndo ha qua quer
alteracdo na semivida. Uma dose Unica de lansoprazol tem um efeito inibidor na secregdo de &cido
gastrico que dura mais de 24 horas. Como o lansoprazol é activado nas células parigtais, a sua
concentragdo plasmética ndo esta rel acionada com ainibicdo de &cido gastrico. O omeprazole é
metabolizado principal mente no figado. Foram identificados trés metabalitos no plasma: a sulfona, 0 5-
hidroxi-lansoprazol e o sulfureto. Estes metabolitos ndo tém um efeito significativo na secregdo de
acido. Cerca de 15-50% dos metabolitos s0 secretados na urina e o restante nas fezes. Foram
identificados trés metabolitos na urina: a 5-hidroxi-sulfona, o 5-hidroxi-sulfureto e o 5-hidroxi-
lansoprazol. Em doentes com cirrose, a AUC do lansoprazol esta significativamente aumentada e a
semivida de diminagdo esta prol ongada, mas ndo se detectaram sinais de acumul agdo do lansoprazol. A
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bi odi sponibilidade do lansoprazol ndo esta significativamente alterada nainsuficiénciarena. A
eliminagdo do lansoprazol nos idosos esta ligei ramente prol ongada.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicaos néo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacol ogia de seguranca, toxid dade de dose repetida, toxicidade reprodutiva ou genotoxi ci dade.

Em dois estudos de carcinogenicidade no rato, o lansoprazol produziu hiperplasiadas céulas ECL
gastricas relacionada com a dose, carcindides das células ECL associados a hi pergastrinemia resultante
dainibicéo da secrecdo &cida e atrofiaretiniana. A atrofia retiniana ocorreu s apds 18 meses de
tratamento. Esta ndo foi observada em macacos, caes ou ratinhos. Observou-se 0 desenvol vimento de
hiperplasia das células ECL géstricas re acionada com a dose em ratinhos, assim como tumores
hepaticos e adenoma da rete testis. Desconhece-se qual aimportancia clinica destas observagdes.

Os resultados de estudos sobre o potencial carcinogénico indicam que o lansoprazol estd associado a
hiperplasia das célul as de Leydig e a tumores benignos das células de Leydig em ratos.

Em estudos em animais, observou-se metaplasia intestinal em ratos. Desconhece-se qual aimportancia
clinica destas observagoes.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Esferas de aglicar (sacarose e amido de milho)

Laurilssulfato de sodio

Meglumina

Manitol

Hipromed ose

Macrogol 6000

Talco

Polissorbato 80

Dioxido detitanio (E171)

Copolimero de &cido metacrilico-etilacrilato, 1:1, dispersdo de 30%

Invélucro das capsul as;
Gdatina
Dioxido detitanio (E171)

Além disso parao Lansoprazol 15 mg:
Amardo de quinolina (E 104)

[Para ser completado a nivel nacional]
6.2.  Incompatibilidades

N&o aplicave

6.3. Prazo devalidade

3 anos

6.4. Precaucdes especiais de conservagao:
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N&o conservar acima de 25°C
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5. Natureza e contelido do recipiente
Blister de auminio/aluminio (AIWOPA/PV C/PE)

Lansoprazol 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 e 250 capsulas gastrorresistentes

Lansoprazol 30 mg:
2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 98, 100 e 250 cipsulas

E possivel que ndo sgam comerciali zadas todas as apresentacies.
[Para ser completado a nivel nacional]

6.6. Instrucbes de utilizagdo e manipulacéo

N&o existem requisitos espedais.

[Para ser completado a nivel nacional]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Para ser completado a nivel nacional]

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Para ser completado a nivel nacional]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

[Para ser completado a nivel nacional]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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