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PRAZOL®
lansoprazol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
PRAZOL 15 mg capsula gelatinosa dura de liberago retardada: embalagens com 28 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

lansoprazol .........ccoceveeieiieniee e, 15 mg

EXCIPIENES S vveevvenreenrineeeieneieneeeeeseeenees 1 capsula

(amido, carbonato de magnésio, copolimero de 4cido metacrilico e acrilato de etila, diéxido de silicio,
dioxido de titanio*, hidroxido de sddio, hiprolose, hipromelose, polissorbato 80, macrogol, povidona,
sacarose, talco, corante azul brilhante*, corante vermelho de azorrubina* e vermelho de eritrosina
dissodica*)

*Composi¢do da capsula.

1. INDICACOES
PRAZOL 15 mg ¢ indicado para manutengdo da cicatrizagdo de esofagite de refluxo erosiva, de ulcera
duodenal e de ulcera gastrica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O lansoprazol suprime a secre¢do gastrica através da inibigdo especifica do sistema da enzima (H+, K+)-
ATPase, na superficie secretora das células parietais géstricas. Dois estudos duplo-cegos e randomizados
avaliaram a eficdcia do lansoprazol, nas doses de 15 mg ¢ 30 mg, uma vez ao dia, em relacdo a ranitidina
(150 mg, duas vezes ao dia) e ao omeprazol (10 mg, uma vez ao dia), no alivio da queimacdo e da dor
epigastrica em mais de 800 pacientes dispépticos (1). Outros estudos avaliaram a eficdcia do lansoprazol,
também em relagdo ao placebo. Nos dois estudos mencionados inicialmente, 15 mg de lansoprazol foram
significantemente (p=0,007) mais eficazes que 10 mg de omeprazol, no alivio dos sintomas apos duas
semanas de tratamento (53% x 41%). Ao final de quatro semanas, ambas as porcentagens se aproximaram.
Lansoprazol na dose de 30 mg ao dia foi significativamente mais efetivo que a ranitidina no alivio dos
sintomas, apds duas e quatro semanas de tratamento (55% x 33% e 69% x 44%; p=0,001, analise por
protocolo). Todos os pacientes que receberam lansoprazol precisaram significantemente de menos uso
paralelo de antiacidos do que aqueles com omeprazol ou ranitidina. Quando comparado ao uso de placebo,
lansoprazol foi significantemente mais efetivo na eliminagdo dos sintomas dispépticos, tanto na dose de 15
mg como de 30 mg (1).

1. Eisig JN, Barbuti RC. Doenga do refluxo gastroesofagico. In: Federagao Brasileira de Gastroenterologia
- Condutas em Gastroenterologia. Ed Revinter 2004. Cap 2, pg 12-17.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Quimicamente, lansoprazol ¢ 2 - [ [ [ 3 - metil — 4 - (2,2,2-trifluoroetoxi) - 2 piridil] metil] sulfinil]
benzimidazol.

Mecanismo de Ac¢ao

O lansoprazol é um benzimidazol substituido, uma categoria de substincias antisecretoras que nao
apresentam propriedades anticolinérgicas ou antagdnicas de receptores H2 da histamina, mas que suprimem
a secre¢do gastrica por inibigdo especifica do sistema da enzima (H+, K+) ATPase, na superficie secretora
das células parietais gastricas. O lansoprazol é primeiramente transferido para a regido secretora de acido
das células parietais da mucosa gastrica e transformada na forma ativa através da reagdo de conversdo por
acido. Este produto de reacdo combina com os grupos-SH do (H+K+)-ATPase que ¢ localizado na regido
secretora de acido e desempenha uma fungido na bomba de proton, suprimindo a atividade enzimatica com
objetivo de inibir a secre¢do de acido. Como esse sistema enzimatico ¢ conhecido como a bomba 4cida (de
protons), do interior das células parietais, lansoprazol € caracterizado como inibidor da bomba de acido, ou
bomba de protons, do estdmago, bloqueando o passo final da secre¢do acida. Esse efeito ¢ dose-dependente



e leva a inibig8o da secrecdo acido-gastrica, tanto basal quanto estimulada, independentemente do estimulo.
A inibigdo da secregao acido-gastrica persiste por até 36 horas apds uma dose unica. Assim, a meia-vida de
eliminagdo plasmatica de lansoprazol nao reflete a duragdo da sua supressdo da secregdo acido-gastrica. As
capsulas contém microgranulos com cobertura entérica, pois o lansoprazol ¢ 1abil em meio acido, de forma
que a liberagdo ¢ a absorg@o do farmaco iniciam-se somente no duodeno.

.....

1. Para secregdo acido-gastrica estimulada pela pentagastrina

Através da administracdo oral tinica ou através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol por 7 dias
em adultos saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secre¢ao acido-gastrica, sustentada por 24
horas ap6s a administragao.

2. Para secregdo acido-gastrica estimulada pela insulina
Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secre¢do acido-gastrica.

3. Para secregdo acido-gastrica noturna
Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secre¢do acido-gastrica.

4. Para secrecdo acido-gastrica de 24 horas

Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis, foi observada uma inibigdo importante na secrecdo acido-gastrica durante o dia em um teste de
amostragem de suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH gastrico por 24 horas

Através da administragao oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis ou em pacientes com ulcera duodenal em periodo de cicatrizagdo, foi observada uma inibigao
importante na secregdo acido-gastrica durante o dia.

6. Monitoramento do pH esofagico inferior por 24 horas
Através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 a 9 dias consecutivos em
pacientes com esofagite de refluxo, foi observada uma inibi¢do importante do refluxo gastroesofagico.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A absorcdo do lansoprazol ¢ rapida, com Cmax média ocorrendo aproximadamente 1,7 horas apos a dose
oral e a biodisponibilidade absoluta ¢ de mais de 80%. Em individuos saudéveis, a meia-vida plasmatica
média (+ DP) foi de 1,5 (= 1,0) horas. A Cméx e a AUC sdo reduzidas em aproximadamente 50% a 70%
caso o lansoprazol seja administrado 30 minutos apds a refeicdo quando comparado com a condigdo de
jejum. A refeicdo ndo exerce efeito significativo caso o lansoprazol seja administrado antes das refeigdes.

Distribuicao
A ligagdo proteica do lansoprazol ¢ de 97%. A ligagdo as proteinas plasmaticas é constante acima da
variag@o de concentragdes de 0,05 a 5 pg/mL.

Metabolismo e Excrecao

O lansoprazol ¢ extensivamente metabolizado no figado, primariamente pelo citocromo P450 isoenzima
CYP2C19 para a forma 5-hidroxil-lansoprazol e para CYP 3 a 4 para a forma lansoprazol-sulfona. Dois
metabolitos foram identificados em quantidades mensuraveis no plasma (os derivados do lansoprazol
sulfinil hidroxilados e sulfonas). Estes metabodlitos t€m muito pouca ou nenhuma atividade antisecretoras.
Acredita-se que o lansoprazol seja transformado em duas espécies ativas, as quais inibem a secre¢@o acida
pelo bloqueio da bomba de protons [sistema enzimatico (H+ K+) ATPase] na superficie secretoria das
células parietais gastricas. Estas duas espécies ativas ndo estdo presentes na circulacdo sistémica. A meia-
vida de eliminag@o plasmatica do lansoprazol néo reflete a duragdo da supressdo da secre¢ao acido-gastrica.
Assim, a meia-vida de eliminagdo plasmatica ¢ de menos de 2 horas, enquanto o efeito inibidor acido, dura
mais que 24 horas.

Eliminacao



Apos administragdo de uma dose oral tnica de lansoprazol, quase ndo houve excrecao urinaria da forma
inalterada do farmaco. Em um estudo, apés dose unica oral de lansoprazol marcado com Cl4,
aproximadamente um ter¢o da radiacdo administrada foi excretada na urina e dois tergos foram recuperados
nas fezes. Isso implica em excregdo biliar significativa dos metabdlitos.

A farmacocinética do lansoprazol ndo se altera com doses multiplas e ndo ocorre acimulo.

Populacdes Especiais

Uso em idosos

A depuragdo de lansoprazol ¢ reduzida em pacientes idosos, com meia-vida de eliminacdo aumentada em
aproximadamente 50% a 100%. Uma vez que a meia-vida média em idosos permanece entre 1,9 e 2,9 horas,
a administra¢do repetida de doses diarias ndo resulta em acimulo de lansoprazol. Os niveis de pico
plasmatico ndo sdo aumentados em idosos. Ndo ¢ necessario qualquer ajuste na dose nesta populagdo de
pacientes. Em pacientes idosos e pacientes com comprometimento hepatico o “clearance” ¢ diminuido.

Género
Nao foram encontradas diferencas na farmacocinética e nos resultados de pH intragastrico em um estudo
que comparou 12 pacientes do sexo masculino e 6 pacientes do sexo feminino que receberam lansoprazol.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa, a ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ reduzida em 1,0% a 1,5%
ap6s administragdo de 60 mg de lansoprazol. Os pacientes com insuficiéncia renal apresentaram meia-vida
de eliminagdo reduzida e reducdo na AUC total (livre ou ligada). Entretanto, a AUC para o lansoprazol livre
no plasma ndo estava relacionada com o grau de insuficiéncia renal; e a Cmax e a Tméax (tempo para atingir
a concentragdo maxima) ndo foram diferentes do que a Cmax e Tméx dos pacientes com fung¢do renal
normal. Nao € necessario qualquer ajuste na dose de lansoprazol em pacientes com disfuncdo renal.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com varios distirbios hepaticos cronicos, a meia-vida plasmatica média foi prolongada de
1,5 horas para 3,2 a 7,2 horas. Um aumento de até 500% foi observado no estado de equilibrio em pacientes
com disturbios hepaticos quando comparado a individuos saudaveis. Uma redugio na dose de lansoprazol
deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Uma comparagdo entre a farmacocinética de lansoprazol em individuos saudaveis e em pacientes com
cirrose hepdtica indica Tmax discretamente aumentado, Cmax e AUC significativamente aumentadas.

Raca

Os parametros farmacocinéticos médios agrupados de lansoprazol de doze estudos de fase 1 nos Estados
Unidos (N=513) foram comparados com os pardmetros farmacocinéticos médios de dois estudos asiaticos
(N=20). As AUCs médias de lansoprazol em pacientes asidticos foram aproximadamente o dobro daquelas
observadas nos dados agrupados dos pacientes dos Estados Unidos; entretanto, a variabilidade intra-
individual foi alta. Os valores de Cmax foram comparaveis.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquer riscos para humanos com base nos estudos convencionais
de seguranga farmacolégica, toxicidade de doses repetidas, toxicidade em reprodugdo e genotoxicidade.
Em dois estudos de carcinogenicidade em ratos, o lansoprazol produziu uma hiperplasia da célula ELC
(célula tipo-enterocromafin) gastrica de maneira dose-relacionada e carcinoides da célula ELC associadas
com hipergastrinemia devido a inibicdo da secregdo acida. Também foi observada metaplasia intestinal,
assim como hiperplasia de Célula de Leydig e tumores de Célula de Leydig benigno. Apds 18 meses de
tratamento, foi observada atrofia retinal. Isto ndo foi observado em macacos, cdes ¢ camundongos. Em
estudos de carcinogenicidade em ratos foi observada hiperplasia de célula ELC gastrica dose-dependente
assim como tumores hepaticos ¢ adenoma da rede testicular (“rete testis”). A relevancia clinica destes
achados néo ¢ conhecida.

A DL50, em administracdo aguda a camundongos e ratos, por via intraperitonial, foi de 5000 mg/kg;
entretanto, por vias oral e subcutdnea ndo pode ser determinada, pois ndo houve mortes de animais com
doses de até¢ 5000 mg/kg, que foi a maior dose possivel na pratica. Doses de até¢ 2000 mg/kg nao produziram
alteragdes toxicas em cdes “beagle”.

4. CONTRAINDICACOES



PRAZOL ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao lansoprazol ou a qualquer
componente da formula. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio ou durante o tratamento.

PRAZOL nio deve ser coadministrado com atazanavir devido a uma redugéo significativa na exposi¢do do
atazanavir.

Usuarios cronicos de bebidas alcodlicas podem apresentar um risco aumentado de doenga do figado se
tomar uma dose maior que a dose recomendada (superdose).

Nao ¢ recomendado utilizar PRAZOL se estiver em uso de diazepam, de fenitoina e de varfarina, drogas
metabolizadas no figado.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose
e/ou com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uma vez que PRAZOL ¢ eliminado predominantemente por via biliar, o perfil farmacocinético de
lansoprazol pode ser modificado por insuficiéncia hepatica moderada a severa, bem como em idosos. Este
medicamento deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Testes realizados em longo prazo evidenciaram a ocorréncia de acloridria e consequente elevagdo da
concentragdo sérica de gastrina. Entretanto, isto ndo se observa no tratamento por curto espaco de tempo,
em torno de 2 a 4 semanas, geralmente indicado para a maioria dos casos de ulcera duodenal. Porém, nos
casos de tratamento prolongado, como na esofagite de refluxo e na tulcera gastrica deve- se dar maior
atencdo a possibilidade de aumento da concentragdo da gastrina. Nos casos de ulcera gastrica, deve ser
verificada a benignidade da lesdo antes do tratamento. Em pacientes com fun¢des hepatica e renal normais
nao se observaram alteragdes nos parametros laboratoriais. Entretanto, pacientes com fungdes hepatica ou
renal alteradas devem ser monitorizados durante o tratamento com o produto.

Reacdes adversas cutineas graves

Reagdes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Steven-Jonhson (SSJ), Necrolise Epidérmica
Toéxica (NET), Sindrome da Farmacodermia com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), Pustulose
Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) e eritema multiforme foram relatados em associagdo com o uso
de inibidores da bomba de préton (vide 9. Reag¢des Adversas). Descontinue o uso de lansoprazol ao
primeiro sinal ou sintomas de rea¢des adversas cutdneas ou outros sinais de hipersensibilidade e considere
uma avaliagdo adicional.

Gravidez e lactaciao

Estudos em animais ndo mostraram potencial teratogénico para lansoprazol. Entretanto, ndo existem
estudos adequados ou bem controlados na gestagdo humana. PRAZOL deve ser administrado com cautela
durante a gravidez apenas quando necessario.

Durante o tratamento com PRAZOL, a amamentacdo deve ser evitada caso a administracdo deste
medicamento seja necessaria para a mae.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Populacdes Especiais:
Criancas
Nao foram estabelecidas a seguranca e eficacia em criancas.

Idosos

Em idosos, Tmax e AUC sdo o dobro daqueles observados em voluntarios jovens. A posologia inicial ndo
necessita ser modificada em idosos, mas doses subsequentes superiores a 30 mg ao dia ndo devem ser
administradas, a menos que supressdo adicional da secrecdo acido-gastrica seja necessaria. Deve-se ter
cautela quando PRAZOL for administrado em idosos com disfunc¢do hepatica.

As taxas de cicatrizagdo de Ullceras em pacientes idosos sdo similares aquelas em um grupo mais jovem. As

taxas de incidéncia de eventos adversos e de anormalidades de testes laboratoriais sdo também similares
aquelas observadas em pacientes mais jovens.

Alteracio na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas



o

Este medicamento pode causar tontura e fadiga, nessas condigdes, a capacidade de reacdo pode estar
diminuida. Deve-se evitar dirigir veiculos e operar maquinas.

Atenc¢ao: Contém os corantes azul brilhante, dioxido de titinio, vermelho de azorrubina e vermelho
de eritrosina dissédica que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Atencio: Contém sacarose.

Atencio: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O lansoprazol é metabolizado pelo sistema do citocromo P450. Quando lansoprazol ¢ administrado
concomitantemente com teofilina, um pequeno aumento (10%) na depuragdo de teofilina foi observado.
Devido a pequena magnitude ¢ a dire¢do desse efeito sobre a depurag@o da teofilina, dificilmente esta
interacdo representard preocupacdo do ponto de vista clinico. Mesmo assim, os pacientes devem ser
monitorados, pois alguns casos individuais podem necessitar de titulagdo adicional da dose de teofilina,
quando lansoprazol for iniciado ou interrompido, para assegurar niveis sanguineos clinicamente efetivos.
Administragdo concomitante de lansoprazol e sucralfato retarda a absor¢do de lansoprazol e reduz sua
biodisponibilidade em aproximadamente 30%. Portanto, PRAZOL deve ser tomado pelo menos 30 minutos
antes do sucralfato. Nao ha diferenca estatisticamente significante no Cmax quando lansoprazol ¢
administrado uma hora apds preparados antiacidos com hidréxido de aluminio e magnésio.

Como lansoprazol causa inibi¢ao profunda e duradoura da secrecdo acido-gastrica, ¢ teoricamente possivel
que possa interferir na absor¢do de fairmacos em que o pH géstrico seja um importante determinante da
biodisponibilidade (p. ex.: cetoconazol, ésteres da ampicilina, sais de ferro, digoxina).

Foram relatadas como eventos adversos: testes da funcdo hepatica anormais, transaminase
glutamicoxalacética (TGO ou aspartato aminotransferase) aumentada, transaminase glutamicopirivica
(TGP ou alanina aminotransferase) aumentada, creatinina aumentada, fosfatase alcalina aumentada,
globulinas aumentadas, gama glutamil transpeptidase (GGTP) aumentada, células brancas
aumentadas/diminuidas/anormais, taxa AG anormal, células vermelhas, bilirrubinemia, eosinofilia,
hiperlipemia anormais, eletrélitos aumentados/diminuidos, plaquetas aumentadas/diminuidas/anormais e
niveis de gastrina aumentados. Nos estudos com placebo controlado, quando a transaminase glutamino
oxalacética (TGO ou aspartato aminotransferase) e a transaminase glutdmico piruvica (TGP ou alanina
aminotransferase) foram avaliadas, 0,4% (1/250) dos pacientes recebendo placebo e 0,3% (2/795) dos
pacientes recebendo lansoprazol apresentaram elevagdes enzimaticas 3 vezes acima do limite superior da
normalidade ao final do tratamento. Nenhum destes pacientes relatou ictericia a qualquer momento do
estudo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PRAZOL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
PRAZOL 15 mg: capsula gelatinosa dura de cor azul/branco, contendo microgranulos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

PRAZOL deve ser administrado por via oral

- Tratamento de manutenc¢ao da cicatrizagdo de esofagite de refluxo, de tlcera duodenal e de tlcera gastrica:
15 mg uma vez ao dia.

Modo de usar

As capsulas de PRAZOL devem ser ingeridas pela manha, em jejum. As cdpsulas devem ser ingeridas
inteiras; o paciente deve ser advertido para ndo abrir ou mastigar as capsulas; elas devem ser deglutidas
inteiras, para preservar a cobertura entérica dos granulos.

Populacdes Especiais



- Pacientes com Insuficiéncia renal/idosos/disfungdo hepatica: ndo é necessario ajuste de dose para
pacientes com insuficiéncia renal. Ndo é necessario ajuste da dose inicial para idosos e portadores de
disfung@o hepatica leve a moderada.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reacdes indesejaveis. Caso o paciente tenha uma reagdo alérgica,
deve parar de tomar o medicamento e informar seu médico o aparecimento de rea¢des indesejaveis.

- Reagdo muito comum (>1/10): ndo ha relatos de reagdes muito comuns para estes medicamentos.

- Reagdo comum (>1/100 e < 1/10): em curto prazo (até 8 semanas de duracdo) os eventos adversos foram
diarreia, constipagdo, tontura, nausea e cefaleia, epigastralgia, eructagdo, flatuléncia, vomito com excegédo
dos pacientes sendo tratados para erradicagdo de infec¢do de Helicobacter pylori, se a diarreia persistir, a
administragdo de lansoprazol deve ser descontinuada, devido a possibilidade de colite microscopica com
engrossamento do feixe de colageno ou infiltragdo de células infamatoérias observadas na submucosa do
intestino grosso. Na maioria dos casos, os sintomas de colite microscopica se resolvem apods a
descontinuagdo do tratamento com lansoprazol.

- Reagdo incomum (>1/1.000 e < 1/100): anorexia, dispepsia, agita¢ao, sonoléncia, insdnia, ansiedade, mal-
estar, fadiga, “rash”, elevagdo de TGO e TGP.

- Reagfo rara (>1/10.000 e < 1/1.000): secura da boca ou da garganta, glossite, candidiase do esofago,
pancreatite, petéquias, purpura, perda de cabelo, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson (rea¢do
alérgica grave, envolvendo erup¢ao cutinea nas mucosas, podendo ocorrer nos olhos, nariz, uretra, vagina,
trato gastrointestinal e trato respiratorio), agitacdo, insOnia, letargia, depressdo, alucinag¢des, confusdo,
vertigens, parestesia, sonoléncia, tremores, hepatite, ictericia, nefrite tubulointersticial (NTI),
trombocitopenia, ecosinofilia, pancitopenia, agranulocitose, anemia, leucopenia, edema periférico,
palpitacdes e dores toracicas, dores musculares ¢ articulares, perturba¢des do paladar e visuais, febre,
hiperhidrose, constri¢do bronquica, impoténcia e angioedema.

- Reagao muito rara (<1/10.000): colite, estomatite, lingua preta, agranulocitose, ginecomastia, galactorreia,
choque anafilatico, mal-estar geral, aumento dos niveis de colesterol e dos triglicérides, necrolise
epidérmica toxica, elevagdo da fosfatase alcalina.

- Outras reagdes possiveis: reagdes adversas com pacientes que receberam 15 mg ou 30 mg de lansoprazol,
durante 12 meses, para tratamento de manutengdo: ginecomastia, dor, sindrome gripal, anomalias
gastrointestinais (polipos), alteragdes dentarias, gastroenterites, alteragdes no reto, anorexia, eructagao,
flatuléncia, diminuigdo da libido e reagdes alérgicas, descolorimento da lingua, Lpus eritematoso cutineo,
hiponatremia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipocalemia, prurido, hepatite, elevagdo da LDH (lactato
desidrogenase) e gama-GT ou valores anormais nos testes de fungdo hepatica, Sindrome da Farmacodermia
com Eosinofilia e Sintomas Sist€émicos (DRESS) Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) e
eritema multiforme.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Se o paciente ingerir uma dose muito grande deste medicamento acidentalmente, deve procurar um médico
ou um centro de intoxica¢do imediatamente. O apoio médico imediato é fundamental para adultos e
criangas, mesmo se os sinais ¢ sintomas de intoxica¢do ndo estiverem presentes.

Até o momento ndo ha informacéo disponivel sobre superdose em humanos. Em ratos e camundongos, a
administracdo oral de doses até 5000 mg/kg (aproximadamente 250 vezes a dose em humanos), nio resultou
em morte de animais, mas somente afetou a cor da urina em camundongos. O lansoprazol ndo é removido
da circulagdo por hemodialise.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Historico de alteragao para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterag¢des de bulas
Data. do N2 expediente Assunto Data. do N2 expediente Assunto Data df Itens da bula VersGes Apres?nta;oes
expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
COMPOSICAO
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
10450 - SIMILAR MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR — _ 4. 0 QUE DEVO SABER
Notificacdo de Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE 15 MG CAP DURA
) ) Alteracio de i i Alteracio de i MEDICAMENTO? VP/VPS LIB RETARD CT BL
Texto de Bula - Texto de Bula - DIZERES LEGAIS AL PLAS TRANS X
publicacdo no publicagdo no 28
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC VPS
60/12 COMPOSICAO
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
VP
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR — GENERICO - 8. QUAIS OS MALES
Notificacdo de 4604805/24-9 | Notificacio de QUE ESTE 15 MG CAP GEL
Alteragio de Texto | 25/08/2022 | lansoprazol- |Alteracfio de Texto| 25/08/2022 | MEDICAMENTO PODE | vp/vps |PURA B RETARD
06/09/2022 | 4656324/22-1 " |ge Bula - publicagdo Medley de Bula- RDC ME CAUSAR? CTBLALPLAS
no Buldrio RDC 60/12 TRANS X 28
60/12 VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS




10450 - SIMILAR —
Notificagdo de

1155664/21-1

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de

VP
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

23/04/2021 1560431/21-4 | Alteragdo de Texto | 25/03/2021 lansoprazol - Alteragdo de 25/03/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS 15, mg:l 28
de Bula - ,pL.Jincagéo Medley Texto de Bula— capsulas
no Bulario RDC publicacio no ~VPS
60/12 Bulrio RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR - 10450 — SIMILAR
Notificacdo de - Notificacdo de 15 mg: 28
25/02/2021 0752520/21-6 Alteragdo de - - Alteracdo de Texto - 9. REACOES ADVERSAS VPS cépsulas
Texto de Bula - de Bula - RDC
RDC 60/12 60/12
10450 — SIMILAR -
28/11/2019 | 3288451/10-6 | Nofificacdo de - ; ; - APRESENTACAO VP/VPS 15 mg: 28
Alteragdo de Texto capsulas
de Bula- RDC 60/12
11006 - RDC
10450 — SIMILAR - 73/2016 — SIMILAR
09/09/2019 | 2133700/19-4 Notificagdo de | /0019019 | 2039685/19-6 |Alteragio de razio| 23/08/2019 DIZERES LEGAIS vp/vps | 1°>Me:14ou2s
Alteracdo de Texto . capsulas
de Bula - RDC 60/12 social do local de
fabricagdo do
medicamento
APRESENTACOES
COMPOSICAO
1. PARA QUE ESTE
10450 — SIMILAR GEll\(l)sslzc; MEDICAMENTO £
Notificacdo de 2643352/16-4 Notificagdo de INDICADO? 15 mg: 14 ou 28
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GUARDAR ESTE




MEDICAMENTO?
6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
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ESTE MEDICAMENTO
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10450 —
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PRAZOL®

(lansoprazol)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Capsula Dura de Liberacao Retardada

30 mg



PRAZOL®
lansoprazol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
PRAZOL 30 mg capsula gelatinosa dura de liberag@o retardada: embalagens com 14 ou 28 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

lansoprazol .........ccooeveeieiieniieeeee, 30 mg

EXCIPIENES oS- vveevvemveenrereeeienieeneeeeeneeenees 1 capsula

(amido, carbonato de magnésio, copolimero de 4cido metacrilico e acrilato de etila, diéxido de silicio,
dioxido de titanio*, hidroxido de sddio, hiprolose, hipromelose, polissorbato 80, macrogol, povidona,
sacarose, talco corante amarelo de quinolina* e corante vermelho allura 129%).

*Composi¢do da Capsula.

1. INDICACOES

PRAZOL 30 mg ¢ indicado para cicatrizacdo e alivio sintomatico de esofagite de refluxo (incluindo tlcera
de Barrett e casos de resposta insatisfatoria a antagonistas de receptores histaminicos H2), de tulcera
duodenal e de ulcera gastrica, em tratamento de curto prazo. Também ¢ indicado para tratamento em longo
prazo de pacientes hipersecretores, portadores ou ndo de Sindrome de Zollinger-Ellison. Dados clinicos
atuais indicam que lansoprazol é seguro e eficaz nessas desordens em tratamentos de até 2,6 anos de
duragdo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O lansoprazol suprime a secre¢do gastrica através da inibigdo especifica do sistema da enzima (H+, K+)-
ATPase, na superficie secretora das células parietais gastricas. Dois estudos duplo-cegos e randomizados
avaliaram a eficacia do lansoprazol, na dose de 30 mg, uma vez ao dia, em relag@o a ranitidina (150 mg,
duas vezes ao dia) e ao omeprazol (10 mg, uma vez ao dia), no alivio da queimacéo e da dor epigéstrica em
mais de 800 pacientes dispépticos (1). Outros estudos avaliaram a eficacia do lansoprazol, também em
relag@o ao placebo. Lansoprazol na dose de 30 mg ao dia foi significativamente mais efetivo que a ranitidina
no alivio dos sintomas, apds duas e quatro semanas de tratamento (55% x 33% e 69% x 44%; p=0,001,
analise por protocolo). Todos os pacientes que receberam lansoprazol precisaram significantemente de
menos uso paralelo de antiacidos do que aqueles com omeprazol ou ranitidina. Quando comparado ao uso
de placebo, lansoprazol foi significantemente mais efetivo na eliminagdo dos sintomas dispépticos (1).

1. Eisig JN, Barbuti RC. Doenga do refluxo gastroesofagico. In: Federagao Brasileira de Gastroenterologia
- Condutas em Gastroenterologia. Ed Revinter 2004. Cap 2, pg 12-17.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Quimicamente, lansoprazol ¢ 2 - [ [ [ 3 - metil — 4 - (2,2,2-trifluoroetoxi) - 2 piridil] metil] sulfinil]
benzimidazol.

Mecanismo de Acio

O lansoprazol ¢ um benzimidazol substituido, uma categoria de substincias antissecretoras que nao
apresentam propriedades anticolinérgicas ou antagonicas de receptores H2 da histamina, mas que suprimem
a secre¢do gastrica por inibigdo especifica do sistema da enzima (H+, K+) ATPase, na superficie secretora
das células parietais gastricas. O lansoprazol é primeiramente transferido para a regido secretora de acido
das células parietais da mucosa gastrica e transformada na forma ativa através da reagdo de conversdo por
acido. Este produto de reacdo combina com os grupos-SH do (H+K+)-ATPase que ¢ localizado na regido
secretora de acido e desempenha uma fungio na bomba de proton, suprimindo a atividade enzimatica com
objetivo de inibir a secregdo de acido. Como esse sistema enzimatico ¢ conhecido como a bomba acida (de
protons), do interior das células parietais, lansoprazol € caracterizado como inibidor da bomba de acido, ou
bomba de protons, do estdmago, bloqueando o passo final da secrecdo acida. Esse efeito ¢ dose-dependente
e leva a inibi¢@o da secrecdo acido-gastrica, tanto basal quanto estimulada, independentemente do estimulo.



A inibigdo da secregao acido-gastrica persiste por até 36 horas apds uma dose unica. Assim, a meia-vida de
eliminagdo plasmatica de lansoprazol nao reflete a duragdo da sua supressdo da secregdo acido-gastrica. As
capsulas contém microgranulos com cobertura entérica, pois o lansoprazol ¢ labil em meio acido, de forma
que a liberagdo ¢ a absorgdo do farmaco iniciam-se somente no duodeno.

Atividade inibitéria da secrecio acido-gastrica

1. Para secregdo acido-gastrica estimulada pela pentagastrina

Através da administracao oral tinica ou através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol por 7 dias
em adultos saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secre¢ao acido-gastrica, sustentada por 24
horas ap6s a administragao.

2. Para secregdo acido-gastrica estimulada pela insulina
Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secre¢do acido-gastrica.

3. Para secreg@o acido-gastrica noturna
Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secre¢do acido-gastrica.

4. Para secrecdo acido-gastrica de 24 horas

Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis, foi observada uma inibigdo importante na secrecdo acido-gastrica durante o dia em um teste de
amostragem de suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH gastrico por 24 horas

Através da administragao oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis ou em pacientes com ulcera duodenal em periodo de cicatrizagdo, foi observada uma inibigao
importante na secregdo acido-gastrica durante o dia.

6. Monitoramento do pH esofagico inferior por 24 horas
Através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 a 9 dias consecutivos em
pacientes com esofagite de refluxo, foi observada uma inibi¢do importante do refluxo gastroesofagico.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao

A absorcdo do lansoprazol ¢ rapida, com Cmax média ocorrendo aproximadamente 1,7 horas apos a dose
oral e a biodisponibilidade absoluta ¢ de mais de 80%. Em individuos saudéaveis, a meia-vida plasmatica
média (£ DP) foi de 1,5 ( 1,0) horas. A Cmax e a AUC sdo reduzidas em aproximadamente 50% a 70%
caso o lansoprazol seja administrado 30 minutos apds a refeicdo quando comparado com a condigdo de
jejum. A refeicdo ndo exerce efeito significativo caso o lansoprazol seja administrado antes das refeigdes.

Distribuigdo
A ligagdo proteica do lansoprazol ¢ de 97%. A ligagdo as proteinas plasmaticas é constante acima da
variagdo de concentragdes de 0,05 a 5 pg/mL.

Metabolismo ¢ Excrecao

O lansoprazol ¢ extensivamente metabolizado no figado, primariamente pelo citocromo P450 isoenzima
CYP2C19 para a forma 5-hidroxil-lansoprazol e para CYP 3 a 4 para a forma lansoprazol-sulfona. Dois
metabolitos foram identificados em quantidades mensuraveis no plasma (os derivados do lansoprazol
sulfinil hidroxilados e sulfonas). Estes metabolitos tém muito pouca ou nenhuma atividade antissecretoras.
Acredita-se que o lansoprazol seja transformado em duas espécies ativas, as quais inibem a secre¢do acida
pelo bloqueio da bomba de protons [sistema enzimatico (H+ K+) ATPase] na superficie secretoria das
células parietais gastricas. Estas duas espécies ativas ndo estdo presentes na circulacdo sistémica. A meia-
vida de eliminag¢ao plasmatica do lansoprazol ndo reflete a duragdo da supressao da secre¢ao acido géstrica.
Assim, a meia-vida de eliminagdo plasmatica ¢ de menos de 2 horas, enquanto que o efeito inibidor acido,
dura mais que 24 horas.

Eliminacao



Apos administragdo de uma dose oral tnica de lansoprazol, quase ndo houve excrecao urinaria da forma
inalterada do farmaco. Em um estudo, apés dose unica oral de lansoprazol marcado com 14C,
aproximadamente um ter¢o da radiacdo administrada foi excretada na urina e dois tergos foram recuperados
nas fezes. Isso implica em excregdo biliar significativa dos metabdlitos.

A farmacocinética do lansoprazol ndo se altera com doses multiplas e ndo ocorre acimulo.

Populacdes Especiais

Uso em idosos

A depuragdo de lansoprazol ¢ reduzida em pacientes idosos, com meia-vida de eliminacdo aumentada em
aproximadamente 50% a 100%. Uma vez que a meia-vida média em idosos permanece entre 1,9 e 2,9 horas,
a administra¢do repetida de doses diarias ndo resulta em acimulo de lansoprazol. Os niveis de pico
plasmatico ndo sdo aumentados em idosos. Ndo ¢ necessario qualquer ajuste na dose nesta populagdo de
pacientes. Em pacientes idosos e pacientes com comprometimento hepatico o “clearance” ¢ diminuido.

Género
Nao foram encontradas diferencas na farmacocinética e nos resultados de pH intragastrico em um estudo
que comparou 12 pacientes do sexo masculino e 6 pacientes do sexo feminino que receberam lansoprazol.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa, a ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ reduzida em 1,0% a 1,5%
ap6s administragdo de 60 mg de lansoprazol. Os pacientes com insuficiéncia renal apresentaram meia-vida
de eliminagdo reduzida e reducdo na AUC total (livre ou ligada). Entretanto, a AUC para o lansoprazol livre
no plasma ndo estava relacionada com o grau de insuficiéncia renal; e a Cmax e a Tméax (tempo para atingir
a concentragdo maxima) ndo foram diferentes do que a Cmax e Tméx dos pacientes com fungdo renal
normal. Nao € necessario qualquer ajuste na dose de lansoprazol em pacientes com disfuncdo renal.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com varios distirbios hepaticos cronicos, a meia-vida plasmatica média foi prolongada de
1,5 horas para 3,2 a 7,2 horas. Um aumento de até 500% foi observado no estado de equilibrio em pacientes
com disturbios hepaticos quando comparado a individuos saudaveis. Uma redugio na dose de lansoprazol
deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Uma comparagdo entre a farmacocinética de lansoprazol em individuos saudaveis e em pacientes com
cirrose hepdtica indica Tmax discretamente aumentado, Cmax e AUC significativamente aumentadas.

Raca

Os parametros farmacocinéticos médios agrupados de lansoprazol de doze estudos de fase 1 nos Estados
Unidos (N=513) foram comparados com os pardmetros farmacocinéticos médios de dois estudos asiaticos
(N=20). As AUCs médias de lansoprazol em pacientes asidticos foram aproximadamente o dobro daquelas
observadas nos dados agrupados dos pacientes dos Estados Unidos; entretanto, a variabilidade
intraindividual foi alta. Os valores de Cmax foram comparaveis.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquer riscos para humanos com base nos estudos convencionais
de seguranga farmacologica, toxicidade de doses repetidas, toxicidade em reprodugéo e genotoxicidade.
Em dois estudos de carcinogenicidade em ratos, o lansoprazol produziu uma hiperplasia da célula ELC
(célula tipo-enterocromafim) gastrica de maneira dose-relacionada e carcinoides da célula ELC associadas
com hipergastrinemia devido a inibicdo da secregdo acida. Também foi observada metaplasia intestinal,
assim como hiperplasia de Célula de Leydig e tumores de Célula de Leydig benigno. Apds 18 meses de
tratamento, foi observada atrofia retinal. Isto nao foi observado em macacos, cdes ¢ camundongos. Em
estudos de carcinogenicidade em ratos foi observada hiperplasia de célula ELC gastrica dose-dependente
assim como tumores hepaticos e adenoma da rede testicular (rete testis). A relevancia clinica destes achados
ndo ¢é conhecida.

A DL50, em administragdo aguda a camundongos e ratos, por via intraperitoneal, foi de 5000 mg/kg;
entretanto, por vias oral e subcutdnea ndo pode ser determinada, pois ndo houve mortes de animais com
doses de até¢ 5000 mg/kg, que foi a maior dose possivel na pratica. Doses de até¢ 2000 mg/kg nao produziram
alteragdes toxicas em cdes “beagle”.

4. CONTRAINDICACOES



PRAZOL ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao lansoprazol ou a qualquer
componente da formula. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio ou durante o tratamento.

PRAZOL nio deve ser coadministrado com atazanavir devido a uma redugéo significativa na exposi¢do do
atazanavir.

Usuarios cronicos de bebidas alcodlicas podem apresentar um risco aumentado de doenga do figado se
tomar uma dose maior que a dose recomendada (superdose).

Nao ¢ recomendado utilizar PRAZOL se estiver em uso de diazepam, de fenitoina e de varfarina, drogas
metabolizadas no figado.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose
e/ou com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uma vez que PRAZOL ¢ eliminado predominantemente por via biliar, o perfil farmacocinético de
lansoprazol pode ser modificado por insuficiéncia hepatica moderada a severa, bem como em idosos. Este
medicamento deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Testes realizados em longo prazo evidenciaram a ocorréncia de acloridria e consequente elevagdo da
concentragdo sérica de gastrina. Entretanto, isto ndo se observa no tratamento por curto espaco de tempo,
em torno de 2 a 4 semanas, geralmente indicado para a maioria dos casos de ulcera duodenal. Porém, nos
casos de tratamento prolongado, como na esofagite de refluxo e na tlcera gastrica deve- se dar maior
atencdo a possibilidade de aumento da concentragdo da gastrina. Nos casos de ulcera gastrica, deve ser
verificada a benignidade da lesdo antes do tratamento. Em pacientes com fun¢des hepatica e renal normais
nao se observaram alteragdes nos parametros laboratoriais. Entretanto, pacientes com fungdes hepatica ou
renal alteradas devem ser monitorizados durante o tratamento com o produto.

Os inibidores da bomba de prétons estdo associados, em casos raros, com a ocorréncia de Lupus
Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECS). Se ocorrerem lesdes, especialmente nas areas da pele expostas ao
sol, principalmente se acompanhadas de artralgia, o paciente deve procurar orientacdo médica prontamente
e o profissional de satde deve considerar interromper o uso do produto. A ocorréncia de LECS ap6s um
tratamento prévio com um inibidor da bomba de prétons pode aumentar o risco de LECS com outros
inibidores da bomba de prétons.

Deve-se considerar o risco de ocorrer hipersecre¢éo gastrica de rebote em pacientes que interrompem um
tratamento prolongado com inibidores da bomba de protons. Uma redugdo gradual da dose do inibidor de
bomba de proétons até a interrupgdo completa do tratamento pode ser considerada.

Gravidez e lactacao

Estudos em animais ndo mostraram potencial teratogénico para lansoprazol. Entretanto, ndo existem
estudos adequados ou bem controlados na gestagdo humana. PRAZOL deve ser administrado com cautela
durante a gravidez apenas quando necessario.

Durante o tratamento com PRAZOL, a amamentagdo deve ser evitada caso a administragdo deste
medicamento seja necessaria para a mae.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populacdes Especiais:

Criancas
Nao foram estabelecidas a seguranca e eficacia em criancas.

Idosos

Em idosos, Tmax ¢ AUC sdo o dobro daqueles observados em voluntarios jovens. A posologia inicial ndo
necessita ser modificada em idosos, mas doses subsequentes superiores a 30 mg ao dia ndo devem ser
administradas, a menos que supressdo adicional da secrecdo acido-gastrica seja necessaria. Deve-se ter
cautela quando PRAZOL for administrado em idosos com disfuncéo hepatica.

As taxas de cicatrizagdo de ulceras em pacientes idosos sdo similares aquelas em um grupo mais jovem. As
taxas de incidéncia de eventos adversos e de anormalidades de testes laboratoriais sdo também similares
aquelas observadas em pacientes mais jovens.



Alteracio na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Este medicamento pode causar tontura e fadiga, nessas condi¢des, a capacidade de reacdo pode estar
diminuida. Deve-se evitar dirigir veiculos e operar maquinas.

Atencio: Contém os corantes amarelo de quinolina, dioxido de titinio e vermelho allura 129 que
podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

Atencao: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Atencao: Contém 197 mg de sacarose por capsula.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

O lansoprazol é metabolizado pelo sistema do citocromo P450. Quando lansoprazol ¢ administrado
concomitantemente com teofilina, um pequeno aumento (10%) na depuracgdo de teofilina foi observado.
Devido a pequena magnitude e a dire¢do desse efeito sobre a depurag@o da teofilina, dificilmente esta
interacdo representard preocupacdao do ponto de vista clinico. Mesmo assim, os pacientes devem ser
monitorados, pois alguns casos individuais podem necessitar de titulacdo adicional da dose de teofilina,
quando lansoprazol for iniciado ou interrompido, para assegurar niveis sanguineos clinicamente efetivos.
Administragdo concomitante de lansoprazol e sucralfato retarda a absor¢do de lansoprazol ¢ reduz sua
biodisponibilidade em aproximadamente 30%. Portanto, PRAZOL deve ser tomado pelo menos 30 minutos
antes do sucralfato. Ndo ha diferenca estatisticamente significante no Cmax quando lansoprazol é
administrado uma hora apds preparados antiacidos com hidroxido de aluminio ¢ magnésio.

Como lansoprazol causa inibi¢ao profunda e duradoura da secrecdo acido-gastrica, ¢ teoricamente possivel
que possa interferir na absor¢do de fairmacos em que o pH gastrico seja um importante determinante da
biodisponibilidade (p. ex.: cetoconazol, ésteres da ampicilina, sais de ferro, digoxina).

Foram relatadas como eventos adversos: testes da fun¢do hepatica anormais, transaminase glutimico
oxalacética (TGO ou aspartato aminotransferase) aumentada, transaminase glutdmico pirtvica (TGP ou
alanina aminotransferase) aumentada, creatinina aumentada, fosfatase alcalina aumentada, globulinas
aumentadas, gama glutamil transpeptidase (GGTP) aumentada, células brancas
aumentadas/diminuidas/anormais, taxa AG anormal, células vermelhas, bilirrubinemia, eosinofilia,
hiperlipemia anormais, eletrélitos aumentados/diminuidos, plaquetas aumentadas/diminuidas/anormais e
niveis de gastrina aumentados. Nos estudos com placebo controlado, quando a transaminase glutamico
oxalacética (TGO ou aspartato aminotransferase) e a transaminase glutdmico pirtivica (TGP ou alanina
aminotransferase) foram avaliadas, 0,4% (1/250) dos pacientes recebendo placebo e 0,3% (2/795) dos
pacientes recebendo lansoprazol apresentaram elevagdes enzimaticas 3 vezes acima do limite superior da
normalidade ao final do tratamento. Nenhum destes pacientes relatou ictericia a qualquer momento do
estudo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PRAZOL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
PRAZOL 30 mg: capsula gelatinosa dura de cor vermelho escarlate/branco, contendo microgranulos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

PRAZOL deve ser administrado por via oral.

- Tratamento de esofagite de refluxo, incluindo ulcera de Barrett: 30 mg ao dia, por quatro a oito semanas.
- Tratamento de tlcera duodenal: 30 mg ao dia, por duas a quatro semanas.

- Tratamento de tlcera gastrica: 30 mg ao dia, por quatro a oito semanas.

- Tratamento da Sindrome de Zollinger-Ellison: dose inicial de 60 mg ao dia, por trés a seis dias. A dose
deve ser entdo titulada ascendentemente, até conseguir-se um paciente assintomatico com secre¢do acida
basal inferior a 10 mEq/h em pacientes com Sindrome de Zollinger-Ellison ndo gastrectomizados e em
hipersecretores sem a Sindrome. Em pacientes com a Sindrome, previamente gastrectomizados, a secre¢ao



acida basal recomendada como alvo € igual ou inferior a 5 mEq/h. Doses diaria de até 180 mg sdo utilizadas.
Se a dose diaria exceder 120 mg, as doses devem ser divididas em duas tomadas equivalentes.

Uma vez que o alvo seja atingido, o paciente deve ser monitorado, para determinar se a dose deve ser
ajustada.

Modo de usar

As capsulas de PRAZOL devem ser ingeridas pela manha, em jejum. Caso a dose didria exceda 120 mg, na
Sindrome de Zollinger-Ellison, a dose deve ser dividida, e a segunda dose tomada também deve ser em
jejum. As capsulas devem ser ingeridas inteiras; o paciente deve ser advertido para ndo abrir ou mastigar
as capsulas; elas devem ser deglutidas inteiras, para preservar a cobertura entérica dos granulos.
Populacdes Especiais

- Pacientes com Insuficiéncia renal/idosos/disfungdo hepatica: ndo é necessario ajuste de dose para
pacientes com insuficiéncia renal. Ndo ¢ necessario ajuste da dose inicial para idosos e portadores de
disfungdo hepatica leve a moderada.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reacdes indesejaveis. Caso o paciente tenha uma reagdo alérgica,
deve parar de tomar o medicamento e informar seu médico o aparecimento de rea¢des indesejaveis.

- Reagdo muito comum (>1/10): ndo ha relatos de reagdes muito comuns para estes medicamentos.

- Reagdo comum (>1/100 e < 1/10): em curto prazo (até 8 semanas de duracdo) os eventos adversos foram
diarreia, constipagdo, tontura, nausea e cefaleia, epigastralgia, eructagao, flatuléncia, vomito com excegao
dos pacientes sendo tratados para erradicagdo de infec¢do de Helicobacter pylori, se a diarreia persistir, a
administragdo de lansoprazol deve ser descontinuada, devido a possibilidade de colite microscopica com
engrossamento do feixe de colageno ou infiltragdo de células inflamatorias observadas na submucosa do
intestino grosso. Na maioria dos casos, os sintomas de colite microscopica se resolvem apos a
descontinuacdo do tratamento com lansoprazol.

- Reagdo incomum (>1/1000 e < 1/100): anorexia, dispepsia, agitacdo, sonoléncia, insdnia, ansiedade, mal-
estar, fadiga, “rash”, elevagdo de TGO e TGP.

- Reagdo rara (>1/10.000 e < 1/1000): secura da boca ou da garganta, glossite, candidiase do esdfago,
pancreatite, petéquias, purpura, perda de cabelo, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson (reagdo
alérgica grave, envolvendo erup¢do cutinea nas mucosas, podendo ocorrer nos olhos, nariz, uretra, vagina,
trato gastrointestinal e trato respiratorio), agitacdo, insOnia, letargia, depressdo, alucinagdes, confusdo,
vertigens, parestesia, sonoléncia, tremores, hepatite, ictericia, nefrite intersticial, trombocitopenia,
eosinofilia, pancitopenia, agranulocitose, anemia, leucopenia, edema periférico, palpitacdes e dores
toracicas, dores musculares e articulares, perturbagdes do paladar e visuais, febre, hiperidrose, constrigao
brénquica, impoténcia, angioedema, ltipus eritematoso cutaneo subagudo.

- Reacdo muito rara (<1/10.000): colite, estomatite, lingua preta, agranulocitose, ginecomastia, galactorreia,
choque anafildtico, mal estar geral, aumento dos niveis de colesterol e dos triglicérides, necrolise
epidérmica toxica, elevagdo da fosfatase alcalina.

- Outras reagdes possiveis:

- Hipersecregdo acida de rebote;

- Reagdes adversas com pacientes que receberam 30 mg de lansoprazol, durante 12 meses, para tratamento
de manuteng@o: ginecomastia, dor, sindrome gripal, anomalias gastrointestinais (podlipos), alteragdes
dentarias, gastroenterites, alteragdes no reto, anorexia, eructagao, flatuléncia, diminuicdo da libido e reagdes
alérgicas, descoloracdo da lingua, liipus eritematoso cutineo, hipomagnesemia, prurido, hepatite, elevagio
da LDH (lactato desidrogenase) e gama-GT ou valores anormais nos testes de fung@o hepatica.

- Eventos de frequéncia desconhecida identificados no poés-comercializagdo: foram identificadas
publicacdes na literatura sugerindo os riscos de les@o renal aguda (LRA) e doenca renal cronica (DRC)
associados aos tratamentos com medicamentos da classe dos inibidores da bomba de prétons (IBPs).

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Se o paciente ingerir uma dose muito grande deste medicamento acidentalmente, deve procurar um médico
ou um centro de intoxica¢do imediatamente. O apoio médico imediato é fundamental para adultos e
criangas, mesmo se os sinais ¢ sintomas de intoxicagdo ndo estiverem presentes.
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Até o momento ndo ha informagdo disponivel sobre superdose em humanos. Em ratos e camundongos, a
administracdo oral de doses até 5000 mg/kg (aproximadamente 250 vezes a dose em humanos), ndo resultou
em morte de animais, mas somente afetou a cor da urina em camundongos. O lansoprazol ndo é removido
da circulag@o por hemodialise.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO
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Anexo B

Historico de alteragao para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data.do N¢ expediente Assunto Data. do N¢ expediente Assunto Data df Itens da bula Versdes Apres«lentagoes
expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
COMPOSICAO
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE 30 MG CAP DURA
10450 - SIMILAR — 10452 — MEDICAMENTO? LIB RETARD CT BL
Notificacdo de 0988853/24-8 GENERICO - 8. QUAIS 0S MALES QUE AL PLAS TRANS X
Alteracio de (lansoprazol — Notificacdo de ESTE MEDICAMENTO 14
i i Texto de Bula - 19/07/2024 Legrand Alteragdo de 19/07/2024 PODE ME CAUSAR? VP/VPS 30 MG CAP DURA
publicagdo no Pharma) Texto de Bula - DIZERES LEGAIS LIB RETARD CT BL
Bulario RDC 60/12 RDC 60/12 AL PLAS TRANS X
VPS 28
COMPOSICAO
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
VP
10450 - SIMILAR — 10452 - 4. 0 QUE DEVO SABER
Notificagdo de 3464719/21-9 GENERICO - ANTES DE USAR ESTE
Alteragdo de (lansoprazol — Notificagdo de MEDICAMENTO? 30 mg: 14 ou 28
29/09/2021 3840014/21-2 Texto de Bula - 02/09/2021 Legrand Alteragdo de 02/09/2021 8. QUAIS OS MALES QUE VP/VPS capsulas
publicagdo no Pharma) Texto de Bula - ESTE MEDICAMENTO

Bulario RDC 60/12

RDC 60/12

PODE ME CAUSAR?




VPS
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

10450 - SIMILAR vP
10450 - SIMILAR - L 4.0 QUE DEVO SABER
Notificacdio de -Notificacgo de ANTES DE USAR ESTE
11/05/2021 | 1818899/21-1 Alteragdo de 09/04/2021 ﬁiiiﬁgzﬁf Aleraceo e 09/04/2021 MEDICAMENTO? vp/yps | 20 ms:14ou28
105/ /1| fextodeBula— | %Y Legrand Texto de Bula— | 09/04/ DIZERES LEGAIS / cpsulas
publicacio no Pharma) publllc.a(_;ao no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC VPS
60/12 DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR - 10450 — SIMILAR
Notificagdo de - Notificacdo de
23/04/2021 | 1560431/21-4 Alteragdo de - - Alteragdo de - 9. REAGOES ADVERSAS VPS 30mg:140u28
Texto de Bula - Texto de Bula - capsulas.
RDC 60/12 RDC 60/12
10450 — SIMILAR -
Notificacdo de
28/11/2019 | 3288451/19-6 Alteragdo de - - - - APRESENTAGAO vP/vPs | 30mg:14o0u28
Texto de Bula - capsulas
RDC 60/12
10450 — SIMILAR - 11006 - RDC
Notificagdo de 73/2016 -
09/09/2019 | 2133700/19-4 Alteraciode | 23/08/2019 | 2039685/19-6 SIMILAR - 23/08/2019 DIZERES LEGAIS vp/vps | 30me:7, 14ou

Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragdo de
razdo social do
local de

28 capsulas




fabricagdo do

medicamento
APRESENTACOES
COMPOSICAO
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
4.0 QUE DEVO SABER
10450 — SIMILAR - GEII\?Q:IZCB ] ANTES DE USAR ESTE
Notificagdo de 2643352/16-4 Notificacdo de MEDICAMENTO? ‘
20/03/2017 | 0446985/17-2 Alteraciode | 23/12/2016 lansoprazol - Alteracao de 23/12/2016 | 5.ONDE,COMOEPOR | vp/vps | 30me:7, 14ou
Texto de Bula - Medley Texto de Bula - QUANTO TEMPO POSSO 28 capsulas
RDC 60/12 RDC 60/12 GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
10450 — SIMILAR - 10450 — SIMILAR 15mg: 14 0u 28
Notificacdo de - Notificacdo de capsulas
26/01/2016 | 1199820/16-2 Alteraggo de 26/01/2016 | 1199820/16-2 26/01/2016 DIZERES LEGAIS VP/VPS

Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

30mg: 7,14 0u
28 capsulas




10457 - SIMILAR -
Inclusdo Inicial de

1995 - SIMILAR
- Solicitagdo de

15 mg: 14 ou 28

Texto de Bula - Transferéncia APRESENTACOES capsulas
22/07/2015 |  0646185/15-9 RDC 60/12 11/11/2014 | 1015824/14-3 | 4o Titularidade | 11/05/2015 DZERES LEGALS VP/VPS
(como Medley de Registro 30mg: 7,14 0u
Farmacéutica (Incorporagdo 28 capsulas
Ltda.) de Empresa)
10459 -
GENERICO -
- - 30 Inici 15 mg: 14 ou 28
10459 - SII\N/IILAR 0931285/14-4 Inclusdo Inicial g ,
Notificagdo de (lansoprazol - de Texto de capsulas
28/11/2014 1071777/14-3 Alteracdo de 16/10/2014 P Bula—RDC 16/10/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS
Legrand .
Texto de Bula - Pharma) 60/12 30mg:70ul4
RDC 60/12 (lansoprazol — capsulas
Legrand
Pharma)
10450 — SIMILAR - 10450 - SIMILAR 3. QUANDO NAO DEVO 15 mg: 14 ou 28
Notificacdo de - Notificagdo de USAR ESTE capsulas
24/04/2014 0311554/14-2 Alteragdo de 24/04/2014 | 0311554/14-2 Alteracdo de 24/04/2014 MEDICAMENTO? VP/VPS
Texto de Bula - Texto de Bula - 30mg: 7ou 14
RDC 60/12 RDC 60/12 DIZERES LEGAIS capsulas
10457 - SIMILAR .
10457 - SIMILAR - S 15 mg: 14 ou 28
. - Inclusdo Inicial capsulas
Inclusdo Inicial de
02/08/2013 0630998/13-4 Texto de Bula — 02/08/2013 0630998/13-4 de Texto de 02/08/2013 - VP/VPS
Bula —RDC 30mg: 7ou 14
RDC 60/12 )
capsulas

60/12
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