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PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A PODKLADY PRO PROVEDENI UPRAV
V SOUHRNU UDAJU O PRiPRAVKU, PREDKLADANYCH EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY PREHLED VEDECKEHO HODNOCENI PRiPRAVK U LANSOPRAZOL
HEXAL 15MG, 30 MG, ENTEROSOL VENTNI TVRDE TOBOLKY (viz piflohal)

Pripravek Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg, enterosolventni tvrdé tobolky, byl postoupen k arbitrézi
dle ¢lanku 29 smernice Rady 2001/83/ES ve znéni pozdéjsich predpisi na zakladé pripominky, kterou
vzneslo Némecko v ramci postupu vzajemného uznévani s Finskem, vystupujicim v roli referenéniho
¢lenského statu. Souhrn Udaju o pripravku, vyhotoveny pro referencni produkt, neobsahuje v Némecku
indikace vztahujici se k sou¢asnému uzivani nesteroidnich protizanétlivych 1&iv ak 1&bé a prevenci
ZaludeZnich a duodendl nich viedii zpuisobovanych témito slouceninami.

» Lé&ba benignich zaludesnich a duodenal nich viedi vzniklych v souvislosti s uzivanim anal getik
s protizanétlivym U¢inkem u pacientt vyZadujicich nepietrzitou protizanétlivou anal getickou
[&bu

Ustiedni roli v patogenezi Zal udegnich a duodendl nich vieda sehréva zaludesni kysdina Ukézalo, Ze
inhibice jgi sekrece (¢inné hoji viedy vyvolané nesteroidnimi protizanétlivymi [&Civy. U pacientu, kteri
nesteroidni protizargtlivaléliva nadd e uzivaji, je hojeni zpozdené.

Agrawal a kol. provedli dvojité zaslepenou randomizovanou klinickou studii na 353 pacientech s
ZdudeZnimi viedy, ktefi nadde uzivali stélé davky nesteroidnich protizanétlivych 1&Siv. Pacienti byli
nahodné vybrani do jedné ze dvou skupin, takze dostavali bud’ ranitidin 150 mg dvakrét denné, nebo
lansoprazol 15 mg nebo 30 mg jednou denné, ato po dobu 8 tydni. Hojeni bylo hodnoceno
endoskopicky po 4 a 8 tydnech. Po 8 tydnech &by byl zaznamenany stav hojeni ve skuping |&iené
ranitidinem u 61 pacientt (53 %) ze 115, ve skuping |&ené lansoprazolem 15 mg u 81 pacienti (69 %)
ze 118 a ve skupiné |&ené lansoprazolem 30 mg u 85 pacientt (73 %) ze 117 pacienta (P<0,05 pro
ranitidin versus obé davky lansoprazolu). Po 4 tydnech byly odpovidajici hodnoty hojeni 30 % pro
raniditin, 47 % pro lansoprazol 15 mg a’57 % pro lansoprazol 30 mg. U duodendlnich viedu (n=46) se
po 8 tydnech mira hojeni pohybovala v uvedenych 3 I&ebnych skupinach mezi 81 % a 93 %.
Bezpetnost byla ve skupinéch srovnatelnd M atsukawa a kol. provedli nekontrolovanou studii, v ramci
niZ hodnatili G¢innost lansoprazolu 15 mg a 30 mg na 47 pacientech s gastroduodenal nimi vieedy
vyvolanymi nesteroidnimi protizanétlivymi |&ivy. Pacienti s duodendnimi viedy (n=3) byli I1&eni po
dobu 6 tydni a pacienti s zaludetnimi (n=42) &i vicedetnymi viedy (n=5) po dobu 8 tydni. Celkova mira
hojeni dle Sakitasovy klasifikace ¢inila 95 %. K hojeni S2 (dobrému hojeni) doslo ve 35 % piipad.
Campell akol. hodnotili G¢inek predchozi |&by infekce Helicobacter pylori (H. pylori) na zakladk
vysledkn hojeni Zaludegnich viedi u pacienti uzivgjicich nesteroidni protizanétlivalé&ivaa
antisekretoricka |&iva, ato v ramci sdruzenych analyz dvou identickych dvojité zaslepenych
randomizovanych klinickych studii porovnavajicich lansoprazol s ranitidinem. Studii se celkem
U¢astnilo 692 pacientu. Percentud ni vysledky jednoduchého hojeni (bez ohledu na stav infekce H.
pylori) byly po 8 tydnech ve skupiné |&Sené lansoprazolem 15 mg 66 %, ve skupiné |&iené
lansoprazolem 30 mg 74 % a ve skupiné |&ené ranitidinem 50 %; (P<0,001). U padenti uzivajicich
nesteroidni protizanétlival&iva atrpicich infekci H. pylori bylo hojeni zaludesnich viedu pii pouziti
antisekreni latky vyrazné posileno (70 % oproti 61 %, P<0,05). Ve studii publikované formou vytahu
(Goldstein akol.) byla po 8 tydnech u davky 15 mg dosazena mira hojeni 64 % a u davky 30 mg 76 %.
Po 4 tydnech ¢inily tyto hodnoty pro davku 15 mg 44 % a pro davku 30 mg 51 %.

Inhibitory protonové pumpy, omeprazol, lansoprazol a pantoprazol, jsou v3echny metabolizovany
predevsim cytochromem P450, izoformou CY P2C19. VSechny tri [atky maji velmi nizky potencid
Iékové interakce na urovni CY P (Unge a Andersson 1997). Nic nesveéddi pro interakd s nesteroidnimi
protizanétlivymi [&Civy.

»  Profylaxe vzniku Za udesnich a duodena nich viedu v souvislosti s uzivanim prtizanétlivych
prostiedki a zmirnéni symptomi u pacientu vyZadujicich nepietrzitou protizanétlivou 1&bu



Natémaklinicky dukaz prevence viedu vzniklych v sowvislosti s uZivanim nesteroidnich
protizanétlivych I&iv jsou k dispozid tfi publikované préce. Lai a kol. hodnatili 123 pacienti

s viedovymi komplikacemi ve spojitosti s uzivanim nizkych davek aspirinu, ktefi trpéli infekci

H. pylori. Po Uspesném zhojeni viedn a eradikad H. pylori byli pacienti néhodné vybrani bud’ do
skupiny |&ené po dobu 12 mesici kromeé denni davky 100 mg aspirinu jesté 10 mg lansoprazolu, nebo
do skupiny dostavajici po stejnou dobu tutéz davku aspirinu a placebo. Primarnim sledovanym
parametrem byla recidiva viedovych komplikaci. V prabéhu sledovani doslo k recidivé u 9 z 61pacientu
(14,8 %) ve skupiné |&ené placebem oproti 1 z 62 padientu (1,6 %) ve skupiné [&ené lansoprazolem
(P=0,008). Graham a kol. provedli prospektivni, dvojité zaslepenou randomizovanou klinickou studii
na 537 pacientech bez nékazy H. pylori, ktefi dlouhodobé uzivali nesteroidni protizanétlival&ivaav
anamnéze méli endoskopicky potvrzené zaludeini viedy. Tito pacienti byli nahodné vybrani k uzivani
placeba, misoprostolu, lansoprazolu 15 mg ¢i lansoprazolu 30 mg, ato po dobu 12 tydni. Stav
viedového onemocneéni byl hodnocen endaskopicky po 4, 8 a 12 tydnech. Do 12. tydne bylo procentudlni
zastoupeni pacienti bez znamek Zaludeiniho viedu ve skuping [&ené placebem 51%, ve skuping 1&ené
misoprostolem 93%, ve skuping |&ené lansoprazolem 15 mg 80% a ve skupiné |é&ené lansoprazolem 30
mg 82%. Uzivani antacid bylo vyrazné menSi u pacienti |é&Cenych lansoprazolem nez ve skupinach
|&Senych misoprostolem ¢&i placebem. Pacienti v obou skupinéch |&enych lansoprazolem trpéli bolestmi
bii cha ve srovnani s pacienty 1&¢enymi misoprostolem ve vyrazné mensi mite. Lai a kol. studovali 43
pacientu s peptickym viedem. Zjistilo se, ze trpi infekci H. pylori pii uzivani nesteroidnich
protizanétlivych | &iv. Pacientim byl a nasazena eradikacni terapie a po ni lansoprazol 30 mg po dobu 4
tydnu. Pacienti se zhojenymi viedy a eradikovanym H. pylori pak dostavali denni davku naproxenu 750
mg a byli na dobu 8 tydni ndhodné vybrani bud’ do skupiny 1&ené lansoprazolem 30 mg, nebo do
skupiny bez jakékali doplnujici 1&by. Primarnim sledovanym parametrem byla recidiva
symptomatickych a komplikovanych viedu v prabéhu 8 tydni. Kumulativni vyskyt symptomatickych a
komplikovanych gastroduodendl nich viedu ¢inil po 8 tydnech 4,5 % ve skupiné |&Sené lansoprazolem a
42,9 % ve skupiné bez 1&hy (P=0,0025).

Posouzeni pfinosu arizika

Bibliografické udaje predlozené Zadatelem ukazuiji, Ze u pacientu, ktefi nadd e uzivaji nesteroidni
protizanétliva l&iva, vykazuje pripravek lansoprazol vétsi Uginnost pii hojeni Zaludednich viedi nez
antagoni sta H,-receptoru a Ze dosazena mira hojeni je prijatelng, tiebaze o néco niZsi nez mira hojeni
udavana u omeprazolu. Pokud jde o vysledky hojeni duodendlnich viredii, je k dispozici jen malo Udgju,
ale obecné plati, Ze duodendni viedy se po supresi kysdosti zaludesniho prostiedi hoji 1épe nez
Zdudegni. Potvrzuji to i omezené Udaje, které jsou k dispozici pro lansoprazol. Nebyly provedeny zadné
studie, které by forma né zkoumaly interakce lansoprazolu a nesteroidnich protizanétlivych 1&iv.
Nekolik klinickych studii a rozsahlé klinické zkuSenosti vSak nenaznaiuji, Ze by dochézel o k interakcim
pri podavéani lansoprazolu spoleiné s nesteroidnimi protizanétlivymi 1&ivy. Ani interakéni studie
omeprazolu a nékolika nesteroidnich protizanétlivych 1&iv neukazuji na zadnou interakci. Nedostatek
formalnich studii interakci s nesteroidnimi protizanétlivymi I&Sivy musi byt adekvatnim zpiasobem
zohledrén v souhrnu Gdaja o pripravku.

Dle predlozenych bibliografickych Gdaju jsou prukazné tyto i ndikace:
» |ébabenignich zaludesnich a duodend nich viedi souvisgicich s nesteroidnimi
protizanétlivymi 1&8ivy u pacientu vyzadujicich trvalou |&bu nesteroidnimi protizanétlivymi
[&ivy,
+ profylaxe benignich Za udeinich a duodendl nich viedii souvisgjicich s nesteroidnimi
protizanétlivymi 1&Sivy u pacientt, u nichz hrozi nutnost trval é &by nesteroidnimi
protizanétlivymi [&ivy.

Indikace, ktera zahrnuje zmirnéni symptomii u uvedené popul ace, vSak neni dostatecné podloZena.
Lansoprazal ve srovnani s placebem omezil potiebu antacid pouze v jedné studii, podstatny rozdil vSak
nebyl ohledné symptomi prokazan.



Profil pom&ru prinosu arizika piipravku Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg | ze proto u navrhovanych
indikaci povaZzovat za priznivy.

ZDUVODNENiI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRiPRAVKU

Vzhledem k tomu, ze:

» cilem prezkoumani bylo dosazeni shody ohledn¢é souhrnu Udaju o piipravku s ohledem na
indikaci,
» souhrn Udaju o pripravku navrhovany Zadatelem byl pasouzen na zakladé predlozené
dokumentace a védecké diskuze v ramci vyboru,
Vybor pro humanni |&ivé piipravky doporudil udélit rozhodnuti o registraci s Upravami v souhrnu Udaju
o pripravku, které jsou uvedeny v priloze 11 pro Lansoprazol HEXAL, a souvisgicimi nazvy (viz
prilohal).



PRILOHA I11

ZMENENY SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
REFERENCNIHO CLENSKEHO STATU

Poznamka: Tento souhrn Udaju o pripravku (SPC) tvoril pfilohu rozhodnuti Komise o ¢lanku
29 tykajiciho se predlozeni navrhu prolé&ivé pripravky obsahujici lansoprazol. V té dobé se
jednalo o platné znéni textu.

Poté, co K omise piijmerozhodnuti, aktualizuji piislusné organy ¢lenskych stata informaci o
pripravku dle pozadavki. Proto se tento SPC nemusi nutné shodovat se sou¢asnym znénim
textu.



1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lansoprazol a souvisgici ndzvy (viz Prilohal), 15 mg enterosol ventni tvrda tobolka
Lansoprazol a souvisgici ndzvy (viz Prilohal), 30 mg enterosol ventni tvrda tobolka

[Viz Prilohal - bude doplnéno na narodni Grovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Lansoprazolum 15 nebo 30 mg v jedné tvrdeé tobol ce.
[Bude doplnéno na narodni Grovni]

Pomocné latky viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosol ventni tvrda tobolka

15 mg:
Nepruhledna, Zluta tvrda Zel atinova tobolka obsahujici pd ety s enterickym povlakem.

30 mg:
Nepruhlednd, bila tvrda zd atinova tobolka obsahujici pe ety s enterickym povl akem.

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickéindikace
. L é&ba duodenalniho a zaludesniho viedu potvrzeného endoskopii nebo radiografii.

. Lé&barefluxni esofagitidy.
. Dlouhodoba profylaxe refluxni esofagitidy.

. Zallingerav-Ellisonuv syndrom.

. L é&ba benignich zaludetnich a duodendnich viedn souvisgicich s nesteroidnimi protizanctlivymi
|&Sivy u pacientt vyZadujicich trvaou |&Sbu nesteroidnimi protizanétlivymi [&ivy

. Profylaxe Zal udednich a duodendlnich vied souvisgicich s nesteroidnimi protizanétlivymi I&ivy

u pacientu, u nichz hrozi nutnost trvalé &by nesteroidnimi protizanétlivymi 1&Sivy
4.2. Dévkovani a zpusob podani
L é&ba duodenalniho viedu:

Doporuc¢ena denni davka je 30 mg jednou denné po 2 tydny. U pacientu, ktefi se béhem této doby
neuzdravi, se musi pokracovat v podavani medikace ve stejné davce po dalSi dvatydny.

L éba Zaludeiniho viredu:

Doporu¢ena denni davka je 30 mg jednou denné po 4 tydny. Vied se obvykle zahoji za 4 tydny, aleu
pacientu, ktefi se béhem této doby neuzdravi, se musi pokracovat v podavani medikace ve stgné davce
po dal§i 4 tydny.

L &ba refluxni esofagitidy:




Doporu¢ena denni davka lansoprazolu je 30 mg jednou denné po 4 tydny. U padientt, ktefi se béhem
této doby neuzdravi, se miize pokratovat v podavani medikace ve steiné davce po dal§i 4 tydny.

Profylaxe refluxni_esofagitidy:
15 mg jednou denné. Déavku Ize zvySit az na 30 mg denné v pripade potiey.

Zollingerav-Ellisonav syndrom:

Doporuc¢ena vychozi davkaje 60 mg jednou denné. Davka by se mgla individualné upravovat aléba by
mela pokracovat po nezbytné dlouhou dobu. Byly pouzity denni davky az do 180 mg. Jestlize
pozadovana denni davka prekroéi 120 mg, nmela by se podavat ve dvou oddélenych davkéch.

Benigni zaludeini a duodenalni viedy souvisgici s nesteroidnimi protizanétlivymi 1&Givy:

30 mg jednou denrg po ¢tyfi tydny. U pacienta, ktefi se zcela neuzdravili, se miize pokracovat po dalsi 4
tydny. U pacientn se viedy, které se obtizné 151, pripadné u nichz takové riziko hrozi, je tteba zvazit

dd &i dobu &by a/nebo vySSi davku.

Profylaxe Zd udegnich a duodend nich viedu souvisejicich s nesteroidnimi protizanstlivymi [&ivy u
pacientu vyZadujicich trvalou |é&bu nesteroidnimi_protizangtlivymi 1&Sivy
15 mg jednou denné. Pokud |é&ba sd Ze, je tieba pouzivat davku 30 mg jednou denrg.

Symptomatické gastroesofagedni refluxni onemocnéni:

Doporugend vychozi davkaje 15 mg nebo 30 mg jednou denrg. Ulevy od priznakii se dosahuje rychle. Je
tieba zvéazit individudni Upravu davkovani. Pokud symptomy neodezni do 4 tydnu pri denni davce 30
mg, doporucuji sedal§i vysetieni.

L edvinnd nebo jaterni nedostateinost:

U pacientu s poruchou funkce ledvin neni nutné davku nijak upravovat. Normdlni denni davka 30 mg by
se vSak u téchto paci entii neméla prekrogit. U pacientu s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce
jater jetieba pri podavani lansoprazolu postupovat opatrne. U pacientir s mirnou poruchou funkce by
davka neméla prekrodit 30 mg. U pacientu se stiedné zavaznou poruchou funkce jater by setato davka
mela omezit na 15 mg denné. Pro nedostatek Udaju o pad entech se zavaznou poruchou funkce jater by
tito pacienti neméli byt lansoprazolem I&eni (viz bod 4.4. , Zvl&Stni upozornéni a opatieni pro pouZiti“)

Déti:
Lansoprazal se u déti nedoporucuje, protoze bezpednost a Gcinnost u této popul ace nebyla stanovena.

StarSi pacienti: Diky opoZzdéné diminaci lansoprazolu u starSich pacientit mozna bude nezbytné podavat
I&Sbu v davkéach 15 az 30 mg upravenych podl e individualnich pozadavkii. OvSem denni davka u
starSich pacientu by neméla prekrogit 30 mg.

Tobolky se polykaji cdé a zapijgi setekutinou. Tobolky se mohou vyprazdnit, ale obsah se nesmi
Zvykat ani drtit. Soubézny prijem potravy zpomaluje a sniZuje absorpd lansoprazolu. Toto [&ivo ma
ngjlepsi (cinek, kdyz se uziva na prézdny Zaudek.

4.3. Kontraindikace

Precitlivélost nalansoprazol nebo na kteroukoliv pomocnou | aku pripravku.

4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Diagndza gastroduodenalnich vieda a refluxni esofagitidy se musi potvrdit endoskopii nebo jinymi
vhodnymi diagnostickymi prostiedky. Refluxni ezofagitida nesmi byt pritomna jako ul cerace a/nebo
vizualni poskozeni, proto v uréitych piipadech endoskopie samotna nemusi byt dostadujici.

Pred zahgjenim Ié&by Zaludecniho viedu lansoprazolem je nutno vylowit moznost maligniho tumoru
Zdudku, protoze lansoprazol miZe piiznaky maskovat a zpozdit diagnézu.



Lansoprazal by mel byt podavan opatrné pacientum se zavaznou poruchou funkce jater. (Viz bod 4.2
»Davkovani a zpusob podani*)

Lansoprazol méa podobny mechani smus pusobeni jako omeprazol a oba zvy3uji pH Zaludku, nasledujici
vyrok je ucinén na zakladk analogie s omeprazol em. SniZena gastricka acidita zpusobena lansoprazolem
zvysuje v zaludku pocet bakterii normang pritomnych v gastrointestindinim traktu. Lécba
lansoprazolem miZe vést k mirné zvySenému riziku infekci gastrointestind niho traktu, naptiklad
salmonelami a campylobacterem.

U pacientu trpicich gastroduodendnimi viedy je tieba zvazit moznost infekce H. pylori jako
etiol ogi ckého faktoru.

JestliZe se lansoprazol pouzije v kombinaci s antibiotiky pro eradikacni terapii Helicobacter pylori, poté
jerovnéZ nutno dodrZovat pokyny pro pouzivani téchto antibiotik.

Kvuli omezenym Udajium o bezpeinosti u pacient na udrzovaci |&5bé po dobu delSi nez 1 rok jetiebau
nich pravidelné provadét pravidd nou kontrolu 1éby a dukladné hodnoceni vyhod vzhledem k riziku (viz
»D.3 Preklinicka data ve vztahu k bezpetnosti pripravku®).

JestliZe dojde k porucham vizu béhem dlouhodobého uzivani (>1 rok), je tieba se obrétit na oftalmologa.

Tento |&Sivy piipravek nesmi uzivat pacienti se vzacnou hereditarni intoleranci fruktézy, mal absorpci
glukdzy a gal aktdzy nebo insuficienci sacharazy-izomaltazy.

4.5. Interakce sjinymi lé&ivymi pFipravky ajiné formy interakce

Léciva souvisgjici s cytochromem P450

Protoze je lansoprazol metabolizovan prostiedni ctvim enzymoveého systému metabolizujicim I&ivo
souvisgici s cytochromem P450 (CY P2C19 a CY P3A4), muZe dojit k interakcim s 1&Civy
metabolizovanymi stejnym enzymovym systémem.

Pusobeni jinych |&Siv na lansoprazol

Léciva, ktera inhibuji CYP2C19
L&iva, kterainhibuji CYP2C19, mohou zvySovat koncentraci lansoprazolu v plazmé. Fluvoxamin,
inhibitor CYP2C19, zvySoval koncentraci lansoprazolu v plazme az &tyrnasobng.

Léciva, ktera inhibuji CYP3A4

L&iva, kterainhibuji CY P3A4, naptikl ad ketokonazol,

itrakonazol, inhibitory proteazy, makrolidy, atd. mohou vyrazné zvySovat koncentrace lansoprazolu v
plasng.

Pusobeni lansoprazolu najinalé&iva

Ketokonazol a itrakonazol

Absorpce ketokonazolu a itrakonazolu z gastrointesti ndl niho traktu je podporovana pritomnosti
zaludedni kysdliny. Podavani lansoprazolu mize vést k nizSim nez terapeuti ckym koncentracim
ketokonazolu a itrakonazolu, pricem této kombinad je tieba se vyhnout. Uginek se mize rovnéz
projevit v pripadé, Ze jelansoprazol kombinovan s jinymi |&ivy, jgichz absorpee zavisi napH.

Digoxin

Spolesné podavani lansoprazolu a digoxinu mize vést ke zvySenym koncentracim digoxinu v plazmg.
Proto je tieba u pacientt uzivajicich digoxin sledovat koncentrace v plazmé a davku digoxinu upravit
Vv pripade potieby.

L &iva metabolizovand CY P3A4
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Lansoprazol muze zpusobit zvySené koncentrace 1€8iv metabolizovanych CY P3A4 v plazmg. Pri
kombinaci lansoprazolu s |&ivy, kterdjsou timto enzymem metabolizovana, je tieba postupovat opatrne.

Tacrolimus

Spoleiné podavani s lansoprazolem zvy3uj e plazmatické koncentrace tacrolimu (CY P3A asubstrat P-
gp). Expozice lansoprazol u zvySila prumérnou expozic tacrolimu az o 81 %. Sledovani koncentraci
tacrolimu v plazmé se doporucuje pri zahdjeni ¢i ukonéeni soub&zné &by lansoprazolem.

Karbamazepin

Bé&hem kombinované | &by karbamazepinem (substré CY P3A) alansoprazolem je tieba postupovat

s opatrnosti. Kombinace |&iv miize vést ke zvySenym koncentracim karbamazepi nu, a ddle ke snizenym
koncentracim lansoprazolu.

Fenytoin

Studie prokazaly, Ze davkovani fenytoinu (CY P2C19 a substrat CY P2C9) by se musdlo snizit pri
souc¢asném podavani s lansoprazolem. Pri zahdjeni ¢i ukonceni | &by lansoprazolem se doporucuje
postupovat opatrné a dedova koncentrace fenytoinu v plazmg.

Warfarin
Pri zahgeni &i ukon¢eni soubézné |&sby lansoprazolem u pacientn téz |&enych warfarinem se
doporuweuje postupovat opatrné a zgjistit zvySenou frekvenci sledovani.

Theofylin
Lansoprazol zpusobuje 14 % snizeni koncentraci theofylinu v plazmé. U individualnich pacientu I1ze
dosahnout klinicky vyznamného sniZeni. Pii kombinaci téchto dvou I&iv je tieba zachovavat opatrnost.

Klinicky signifikantni interakce lansoprazol u s nesteroidnimi protizanétlivymi 1&ivy nebo diazepamem
nebyly prokazany. Formalni studie |ékovych interakci s lansoprazolem a nesteroidnimi protizanétlivymi
[&ivy nebyly provedeny.

Biologickou dostupnost |ansoprazolu mohou sniZovat antacidy a sukralfét. Lansoprazol je proto tieba
podavat ngméng jednu hodinu pied nimi nebo po nich.

Zjistilo se, Ze lansoprazol inhibuje transportni protein, P-glykoprotein (Pgp) in vitro. Neni mozné
vylowit, Ze lansoprazol miZze nepriznive ovliviiovat transport prostiednictvim tohoto proteinu, coz vede
ke zvySenym koncentracim P-gp substréti, naptiklad digoxinu, v plazmg.

Pri kombinaci lansoprazolu s |&civy, ktera maji Uzky terapeuticky index, je tFeba postupovat opatrné,
protoZe Ucinek lansoprazolu na metabolismus jinych léciv nebyl zkouman ve velkém rozsahu.

Pri eradikatni terapii byly prozatim Zzjistény nasledujici interakce mezi lansoprazolem a urgitymi
antibiotiky:

11



Spoleéné podavané
I&Civé pripravky

Davkovani a doba
spoleéného podavani

Udinek*

lansoprazol + 30 mg +500 mg tiikré denné | ZvySené koncentrace metabolitu klaritromycinu

klaritromycin po 5 dni v plazme o0 16 %, zvySena biologicka
dostupnost lansoprazolu 0 19 % aZ na 32 %

lansoprazol + 30 mg +1 000 mg trikrét Zpomaluje absorpci amoxicilinu

amoxicilin denn¢ po 5 dmi

lansopr azol + Dosud nebyla zkoumana

metronidazol

lansopr azol + 30 mg + 500 mg + 1 000 mg | Zvy3ena biol ogicka dostupnost a polotas

klaritromycin + dvakrét denré po 5 dni lansoprazolu 0 30 % v obou pripadech;

amoxicilin zvySené koncentrace metabolitu klaritromycinu

030 % v plasme

*Uginky klaritromyci nu na farmakokinetiku lansoprazol u budou pravdépodobné zavislé na genatypu
CYP2C19 pacienta. Spatny metabolizér by mel vyznacnéjsi Gcinky nez metabolizér extenzivni.

P¥ijem stravy sniZuije biologi ckou dostupnost | ansoprazolu: doporuduje se uzivat lansoprazol pred

jidlem.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Pro lansoprazol neexistuji zadné klinické Udaje o G¢incich v téhotenstvi. Studie na zviratech
nenaznacuji primy ani nepiimy Skodlivy (¢inek na téhotenstvi, vyvoj embrya nebo plodu, porod nebo

VYVOj po narozeni.

Proto se pouziti lansoprazol u béhem téhotenstvi nedoporucuije.

Neni znamo, zda se lansoprazol vyl uéuje do lidského materského miéka. Studie se zvifaty prokazaly
vyluwovani lansoprazolu do mateského miéka. Je tieba piijmout rozhodnuti, zda-li v kojeni pokracovat
¢i nepokracovat nebo v terapii pokracovat ¢i ji vysadit, pfi¢emz se musi vzit v Gvahu prospéch kojeni
pro dité a vyhody | &by lansoprazolem pro matku.

4.7. Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mohou se objevit nezédouci reakce jako zavraté a Unava (viz 4.8 Nezadouci Gcinky). Zatéchto
podminek se mize snizit schopnost reagovat. To jetieba vzit v Gvahu pri fizeni ¢i obsluze stroju. (Viz

4.8 Nezadouci G¢inky).

4.8. Nezadouci ucinky

atoxicka

Casté (> 1%) | Mén&asté | Vzacné(0,01-0,1 | Velmi vzacné (<
(01-1%) | %) 0,01%)
Gastrointestinalni Nauzea, sucho v Ustech ¢i kolitida,
diarrhoea, bolest hrdle, glositida, stometitida a éerny
v krajing brisni, kandidéza esofagu, | jazyk.
zacpa, zvraceni a pankrestitida
dyspepsie.
Kuze a vlasy ekzém, koprivka petechie, purpura,
asvedéni Ztratavlasi,
multiformni erytém,
Stevensav-
Johnsonuv syndrom
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epidermani
nekrolyza.

Nervovy systém bolesti hlavy, Neklid, nespavost,
zavraté ospalost, deprese,
hal ucinace,
zmatenost, vertigo a
parestézie,
somnolence, ties.

Jétra aledviny: ZvySeni hepatitida, ikterus a
hladin intersticialni
jaternich nefritida.

enzyma

Krev trombocytopénie, agranul ocytoza
eosinofilie,
pancytopenie a
agranul ocytoza,
anémie, leukopenie.

K ardiovaskulérni systém periferni edém,
palpitace a bolest na
hrudi

Por uchy pohybového bolest svalu a
systému a pojivoveé tkané kloubu

Smyslové vnimani chut'ové poruchy a
poruchy vizu

Endokrinni poruchy gynekomeastie,
galaktorrhoea.

Obecné Unava horecka, anafylakticky Sok,
hyperhydroza, celkova nevol nost
bronchialni
konstrukce,
impotence a
angioedém

Abnormalni klinické a ZvySeni hladin
laborator ni nélezy cholesterolu a
nezarazenéjinde triglyceridu.

4.9. Predavkovani

Uginky predavkovani lansoprazolem u lidi ngjsou znamy (ackoliv je akutni toxicita pravdépodobnd
nizkd), a proto nelze vydat pokyny pro 1&Ebu. V ramci klinickych hodnoceni byly podavény denni davky
az 180 mg lansoprazolu bez signifikantnich nezadoucich G¢ink.

Dalsi Gdgje o pripadnych priznacich predavkovani lansoprazolem naleznete v bodé 4.8. Nezadouci
Gginky.

Lansoprazal neni signifikantné eiminovan pti hemodialyze. V pripadé potieby se doporuduje provést
vyplach zaludku, podat aktivni uhli azahgjit symptomatickou |&bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoaterapeuticka skupina: Inhibitory protonové pumpy, ATC kod: A02BCO03.

Lansoprazal je inhibitorem gastrické protonové pumpy. Blokuje koneny stupei tvorby Zal udesni
kyseliny inhibici aktivity H"/K* AT Pasy parietdnich bun¢k v zaludku. Inhibice je zavisla na davce,
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reversibilni a ¢inek s projevuje jak u bazani, tak stimulované sekrece Zaludeini kysdliny. Lansoprazol
se koncentruje v parietdlnich burkach a stava se v jgich kysdém prostiedi aktivnim, kde reaguje se
sulfolhydrylovou skupinou H*/K*ATPasy, které zpiisobujeinhibici enzymové aktivity.

Uginek na sekred Zaludesni kysdliny:

Lansoprazal je specifickym inhibitorem protonové pumpy parietal nich bunék. Jednorazova perordni
davka 30 mg lansoprazolu bl okuje sekreci Zaludeini kysdliny stimulovanou pentagastrinem priblizné o
80 %. Po opakovaném dennim podavani po dobu sedmi dni se dosghne priblizné 90 % inhibi ce sekrece
Zdudedni kysdiny. To ma prislusny G¢inek nabazalni sekreci Zaludesni kysdliny. Jedina perordni davka
30 mg snizuje bazal ni sekreci priblizné o 70 % a priznaky u pacienta nasledné ustupuji pacingjejiz
samotnou prvni davkou. Po osmi dnech opakovaného podavani je snizeni priblizné 85 %. Rychlého
Ustupu priznaku se dosahuje denni davkou 30 mg a vétSina pacienti s duodenalnim viedem se uzdravi do
2 tydnu, pacienti trpici Zaludednim viedem a refluxni esofagitidou béhem 4 tydnu.

5.2.  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce:

Lansoprazal je rychleinaktivovan Zaludeini kysdlinou, a v disledku toho je podavan jako granule

s enterickym potahem v zd atinovych tobolkéch. Absorpce z duodena je rychla a vrcholovych
koncentraci v plazmé se dosehuje za 1,5 az 2,0 hodiny. Biologicka dostupnost po jedné davce 30 mg a
po opakovaném dennim podani je 80 az 90 %. P¥ijem potravy zpomaluje rychlost absorpce lansoprazolu
a sniZuje jeho biologickou dostupnost (AUC) pribliZzné o 25 %. Biologickou dostupnost lansoprazolu
mohou sniZovat antacidy a sukralfat. Lansoprazol se vaze na protein v plazmé priblizré z 95 %, ae
nebylo zjisténo, zdali to mavyznamny (Cinek najinalé&ivavazici se naprotein.

Metabolismus a eliminace:

Metabolismus lansoprazolu je hlavné katd yzovéan enzymem CY P2C19. K metabolismu prispivarovnéz
enzym CYUP3A4. CYP2C19 podléha genetickému polymorfismu a 2-6 % populace, kterd se oznacuji
jako $patni metaboliz&i, jsou homozygoty pro mutantni alely CY P2C19, a proto postradaji funkeni
enzym CYP2C19. Expozice lansoprazolu je nékolikandsobné vySSi u Spatnych metabolizéra nez u
silnych metabolizéru.

Eliminatni pologas lansoprazolu je 1,0 az 2,0 hodiny. Béhem I&by nedochézi k Zzadné zmene

v polocasu. Jednorazova davka lansoprazolu mainhibi¢ni G¢inek na sekreci zaludedni kysdliny trvajici
déle nez 24 hodin. Protoze je lansoprazol aktivovan v parietélnich burikéch, jeho plasmaticka
koncentrace nesowvisi sinhibici Zaludedni kysdiny. Lansoprazol je prevazné metabolizovan v jétrech.

V plazné byly identifikovany téi metabality: sulfon, 5-hydroxy lansoprazol a sulfit. Tyto metabality
nemaji vyznamny vliv na sekreci kysdiny. Priblizné 15 aZ 50 % metabolitu je vyluéovano v mcSi a
zbytek stolici. V moCi byly identifikovany tii metabolity: 5-hydroxy sulfon, 5-hydroxy sulfit a 5-hydroxy
lansoprazol. U pacientu trpicich drhozou je hodnota AUC lansoprazol u vyznamné zvySena a diminacni
polocas je prodlouzeny, ae nebyly zjistény zadné znamky akumulace lansoprazolu. Biologicka
dostupnost lansoprazolu se pii renalni insuficienc vyznamné nemeéni. Eliminace lansoprazolu u starSich
pacientu je mirné zpozdéna

5.3.  Predklinické Udaj e vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinickeé Udaje ziskané na zékladé konvenénich studii farmakol ogie bezpednosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukeni toxicity nebo genotoxicity neodhalily Zadné zviastni riziko pro
Sloveka,

Ve dvou studiich karcinogenicity u potkanu vyvolal lansoprazol hyperplazii bunék ECL v zavidosti na
davce a karcinoidy bunék ECL spojené s hypergastrinémii kvali inhibici sekrece kysdliny a retinalni
atrofii. Retindlni atrofie se vyskytla po uplynuti 18 mésicu 1&Shy. Tyto obtize nebyly u opic, psi nebo
mysi. U mysi vznikla hyperplazie bunék ECL v zavislosti na davee spolecné s tumory jater a adenomem
retetestis. Klinicky vyznam téchto ndlezii neni znam.
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Vysledky studii o karcinogennim potendia u ukazuji, Ze |éba lansoprazolem je spojena s hyperplazii
Leydigovych burek a benignimi tumory L eydigovych bunék u potkan.

Ve studiich na zviratech byla zjiSténa intestindlni metapl &zie u potkani. Klinicky vyznam téchto na ezi
neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Zrnény cukr (sachar6za a kukuticny Skrob)
Natrium-lauryl- sulfat

Meglumin

Manitol

Hypromelosa

Macrogol 6000

Mastek

Polysorbat 80

Oxid titanigity ( E 171)

Disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30 %

§téna tobol ky:
Zdatina
Oxid titanigity (E 171)

Navic pro lansoprazol 15 mg:
Chindlinova zlut’ (E 104)

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3. Daba pouZitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pri teploté nad 25°C.
Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied vihkosti.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
Al/Al blistr (AlWOPA/PVC/PE)
Lansoprazole 15 mg:

7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 a 250 tobolek

Lansoprazole 30 mg:
2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 a 250 tobol ek
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Natrhu nemusi byt vSechny velikosti baeni.

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

6.6. Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim
Z&dné zv&stni poZadavky.

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

8. REGISTRACNI CisLO

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Bude doplnéno na narodni Grovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
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