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BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR AENDRINGEN AF
PRODUKTRESUMEET FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF LANSOPON 15 MG, 30 MG,
GASTRO-RESISTENTE KAPSLER, HARDE (sebilag 1)

Lansopon 15 mg, 30 mg, gastro-resistente kapsler, hérde, blev indoragt til voldgiftsafgeresei henhold
til artikel 29 i Radets direktiv 2001/83/EF, med senere andringer, efter at der var rgjst spargsmd af
Tyskland under en procedure om gensidig anerkendd se med Finland som referencemediemsstat. De
spergsmd, der blev rgjst, vedrerte afvige ser med hensyn til dosering i forhold til referenceprodukterne.

Eradikation af H. pyolori og heling af peptisk ulcus

Det er blevet pavist, at eradikation af H. pylori definitivt kan helbrede for ulcus duodeni og de fleste
gastriske ulcera. Det er lige edes blevet pavist, at eradikation forhindrer ulcusrecidiv uden
sekreti onshaammende vedli gehol ddl sesbehandling.

Lansoprazol 30 mg kombineret med amoxicillin 1g, clarithromycin 250 dler 500 mg, dler metronidazol
400 mg to gange dagligt var forbundet med eradikationsrater pa mellem 71 og 94 % og rater for
ulcusheling i vetilrettel agte undersggel ser i alminddighed pa >80 %. Ford abige oplysninger antyder,
at eradikationsbehandling baseret pa lansoprazol e virksom hos bern og addre. Tredobbelte terapier
med en protonpumpehaanmer, clarithromycin og enten amoxicillin eler metronidazol er den mest
udbredte behandling for Helicobacter pylori-infektion. Kombinationer af lansoprazol med en dler to
antibiotika medferte en til svarende eradikation af H. pylori. | en 14 dage lang tredobbelt behandling
baseret p& en protonpumpehaammer blev der opndet bedre resultater end i et 7 dage lang
behandlingsprogram.

| en metaanalyse af undersagel ser, som 2 gange dagligt sammenlignede en 7 dage lang tredobbelt
behandling baseret p& en protonpumpehaammer, clarithromycin (C) og amoxycillin (A) (PCA) med
terapier baseret pa en protonpumpehsemmer, clarithromycin og nitroimidazol (N) (PCN) til eradikation
af H. pylori, blev der pavist en tilsvarende virkning med hensyn til H. pylori- eradikation.

Det er pavist, at der ved en kombination af lansoprazol med antibiotika enten i en dobbelt eller
tredobbe t behandling kan opnas en eradikationsrate for H. pylori pamellem 89 og 90 %. | en
tredobbelt behandling er det muligt at udrydde H. pylori i over 85 % &f tilfad dene hos patienter med
peptisk ulcus.

Benefit/risk-for holdet

Deforeliggende data understetter anvendd se af lansoprazole-amoxicillin-clarithromycin som ferste
behandling. | tilfadde af resistens over for clarithromycin dler fejlsl&et behandling kan der anvendes en
kombination af lansoprazol-amoxicillin-metronidazol, og i tilfadde af allergi over for beta-lactam er det
tilr&deligt at anvende en kombination af |ansoprazol -clarithromycin-metronidazol. For at undga fglsl&et
behandling og |okal e bakterieresi stensmanstre bar lokal e retningslinjer dog tages i betragtning.

Lansopon 15 mg, 30 mg udviser et gunstigt benefit/risk-forhold, forudsat at der indfgjes passende
oplysninger vedrarende eradi kati onsbehandlingen for H. pylori i produktresuméet.

BEGRUNDEL SER FOR £NDRING AF PRODUKTRESUMEET
Ud fra falgende betragtni nger:

» hensigten med henvisningen var at opna enighed om et produktresumé med hensyn til doseringen
i eradikationsbehandlingen for Helicobacter pylori;

» det af ansggeren fores &ede produktresumé er blevet vurderet pa grundlag af den fordagte
dokumentation og den faglige dreftdsei udval get —
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anbefaler CHMP, at der udstedes markedsfaringstill adel ser med aandringer af produktresuméet for
L ansopon og de tilknyttede navne. (se bilag 1). Produktresumé med aandringer fremgar af bilag I11.



BILAG III

/AENDRET PRODUKTRESUME FOR REFERENCE MEDLEM SLANDET

Bemaark: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-K ommissionens beslutning vedr grende denne
artikel 29 arbitreringssag vedr gr ende laegemidler indeholdende lansoprazol. Teksterne var gyldige
pa det tidspunkt.

Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nadvendigt af
myndigheder ne i medlemsstater ne. Denne tekst repraesenterer derfor ikke nedvendigvis de
geddende tekster.



1. LAGEMIDLETS NAVN

Lansopranzol og tilharende navne (se Bilag I), 15 mg gastro-resistent kapsdl, hérd
Lansopranzol og tilharende navne (se Bilag I), 30 mg gastro-resistent kapsdl, hérd
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver hédrd kapsd indeholder 15 dler 30 mg lansoprazol .

[Udfyldes nationalt]

Hjed pestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDEL FORM
Gastro-resistent kapsd, hard

15 mg:
Ugennemsigtig, gul hérd gelatinekapsdl, indehol dende piller med enterisk belaggning.

30 mg:
Ugennemsigtig, hvid hérd gelatinekapsdl, i ndehol dende piller med enterisk belasgning.

[Udfyldes nationalt]

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1. Terapeutiske indikationer

Behandling af duodenalt og gastrisk ul cus bekradftet ved endoskopi dler rantgen.
Behandling af reflux gsofagitis.

L aengerevarende profyl akse mod reflux gsofagitis.

Udryddd se af Helicobacter pylori givet samtidig med passende antibioti kabehandling og
forhindring af tilbagefald af peptiske ulcera hos patienter med H. Pylori forbundne ul cera.
»  Zdlinger-Ellison syndrom.

4.2. Dosering og indgivelsesmade

Behandling af duodenal ulcus:
Den anbefalede dosis e 30 mg én gang daglig i 2 uger. Hos patienter, der ikke er helt ophelede inden for
dette tidsrum, ber medicineringen fortssdtte med samme dosis i endnu to uger.

Behandling af gastrisk ulcus:
Den anbefalede dosis er 30 mg én gang daglig i 4 uger. Ulcus heler saedvanligvis op inden for 4 uger,
men hos patienter, deikke er hdt ophdede inden for dette tidsrum, bar medici neringen fortagtes med
samme dosis i endnu 4 uger.

Behandling af reflux gsofagitis:
Den anbefalede dosis lansoprazol er 30 mg én gang daglig i 4 uger. Hos patienter, der ikke er helt
ophelede inden for dette tidsrum, kan behandlingen fortsadte med den sasmme dosis i endnu 4 uger.

Profylakse mod reflux gsofagitis.
15 mg én gang daglig. Dosis kan @ges op til 30 mg daglig efter behov.
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Udryddd se af Helicobacter pylori:

30 mg lansoprazol 2 gange dagligi én ugei kombination med én af fglgende tre kombinationer:
a) amoxicillin 1 g to gange daglig + clarithromycin 500 mg to gange daglig.

b) clarithromycin 250 mg to gange daglig + metronidazol 400-500 mg to gange daglig.

c) amoxicillin 1 g to gange daglig + metronidazol 400-50 mg to gange daglig.

Officidlelokderetningslinjer bar tagesi betragtning (f.eks. nationale anbefainger) med hensyn til
bakterieresistens og den passende anvende se og ordination af antibakterielle midler.

Zollinger-Ellison syndrom:

Den anbefalede indledningsdosis er 60 mg én gang daglig. Dosis bar justeres individudt, og
behandlingen bar fortsaette s laange, det er nadvendigt. Daglige doser pa op til 180 mg er blevet
anvendt. Hvis den pakraevede daglige dosis overskrider 120 mg, ber den gives i to opdelte doser.

Nedsat lever- dler nyrefunktion:

Der er intet behov for at aandre dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion. Den normal e daglige dosis
pa 30 mg ber imidlertid ikke overskrides hos disse patienter. Der bar udvises forsigtighed ved
administration af lansoprazol til patienter med let til moderat nedsat |everfunktion. Hos patienter med en
let nedseettelse bar dosis ikke overstige 30 mg. Hos patienter med moderat nedsat |evefuntion, bar dosis
begramsestil 15 mg daglig. Pa grund af mangel pa data hos patienter med kraftig nedsat leverfunktion,
ber disse patienter ikke behandles med |ansoprazol (se pkt. 4.4 ” Sealige advarsler og fosigtighedregler
vedrarende brugen”).

Barn:
Lansoprazol anbefalesikketil bern, da sikkerhed og virkning ikke er blevet fastd et hos denne
popul ation.

Adre:

Grundet forsinket dimination af lansoprazol hos de addre, kan det vaare ngdvendigt at indgive
behandlingen i doser p& 15 til 30 mg, justeret efter individud e krav. Den daglige dosistil addre ber
imidlertid ikke overstige 30 mg.

K apslerne synkes hele med vaeske. K apslerne kan tgmmes, men indhol det ma ikke tygges €ler stades.
Samtidig indtagd se af mad nedsagtter hastigheden af og reducerer absoptionen af lansoprazol. Dette
laegemiddel har den bedste virkning, n& det tages patom mave.

4.3. Kontraindikationer

Overfd somhed over for lansoprazol eler over for & dler flere af produktets hjad pestoffer.

4.4, Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen

Diagnosen a gastroduodend e ulcera og refl ux gsofagitis bar bekragtes ved endoskopi dler andre
passende diagnosti ske metoder. Reflux gsofagitis fremstar maske ikke som ulceration og/dler visue
beskadigel se, hvorfor i vissetilfad de endoskopi aeneikke er tilstraskkdig.

Muligheden for malign gastrisk tumor bar udelukkes, inden der indledes behandling af gastrisk ulcus
med lansoprazol, dalansoprazol kan maskere symptomerne og forsinke diagnosen.

Lansoprazol ber anvendes med forsi gtighed hos patienter med svear hepati sk funktionssvigt (se pkt. 4.2
” Dosering og indgivel sesméde’).

Lansoprazol har samme virkningsmekani sme som omeprazol og begge ager gastrisk pH. Falgende
udtalel se fremsaeites anal ogt til omeprazol. Nedsat gastrisk aciditet pa grund af lansoprazol gger det



gastriske antal af bakterier, der normalt er tilstede i gastrointesti nalkanalen. Behandling med | ansoprazol
kan ledetil en let gget risiko for gastrointestinal e infektioner sdsom Salmonella og Campylobacter.

Patienter, der lider af gastro-duodenale ulcera, bar tage muligheden for infektion med H. pylori som en
adiologisk faktor i betragtning.

Pa grund af begraansede sikkerhedsdata for patienter pa vedligehol delsesbehandling i mereend 1 &r, ber
man regel masssigt gennemga behandlingen og en gennemgribende vurdering af fordele og risici bar
regel masssigt foretages hos disse patienter (se pkt. 5.3 ” Pragkliniske sikkerhedsdata’).

Hvis der forekommer synsforstyrre ser under laangerevarende brug (> 1 &), bar man rédfere sig med en
oftalmol og.

Patienter med sjaddne arvelige problemer som fruktose intolerance, glukose-gal aktose mal absorption
dler sukrase-isomaltase mange ber ikke tage dette lasgemiddd.

4.5, Interaktion med andre lsegemidler og andre former for interaktion

Laggemidler forbundet med cytochrom P450

Dalansoprazol metaboliseres via et |asgemi ddel metaboli serende enzymsystem forbundet med cytochrom
P450 (CYP2C19 og CY P3A4), er interaktioner med lasgemidler metaboliseret via det samme
enzymsystem mulige.

Virkningerne af andre lasgemidler pa lansoprazol:

Laggemidler, der haammer CYP2C19
Laggemidler, der heemmer CY P2C19, kan gge plasmakoncentrati onen af lansoprazol. Fluvoxamin, en
haemmer af CY P2C19, ggede plasmakoncentrati onerne a lansoprazol op til 4 gange.

Lasgemidler, der haammer CYP3A4
Lasgemidler, der haammer CY P3A4, sasom ketoconazol, itraconazol, proteaseheemmere, makrolider etc.,
kan markant @age plasmakoncentrationerne af lansoprazol.

Virkninger af lansoprazol p& andre lasgemidier:

Ketoconazol og itraconazol

Absorptionen af ketoconazol og itraconazol fra gastrointestinal kanalen fremmes &f tilstedevaare sen af
mavesyre. Administration af lansoprazol kan resultere i subterapeutiske koncentrationer af ketoconazol
og itraconazol, og kombinationen bar undgs. Virkningen kan ogsa vaae tilstede, hvis lansoprazol
kombineres med andre lasgemidler med pH-afhaangig absorption.

Digoxin

Samtidig administration af lansoprazol og digoxin kan lede til ggede plasmaniveauer af digoxin. Hos
patienter, der far digoxin, bar plasmaniveauerne derfor overvages, og digoxindosis om ngdvendigt
justeres.

Lagemidler, der metaboliseres af CY P3A4

Lansoprazal kan give anledning til ggede plasmakoncentrationer af laggemidler, der metaboliseres af
CYP3A4. Der tilrades derfor forsigtighed, nar lansoprazol kombineres med lasgemidier, der
metaboliseres af dette enzym.

Tacrolimus

Samtidig administration af lansoprazol ager plasmakoncentrationerne af tacrolimus (et CY P3A og P-gp
substrat). Eksponering for lansoprazol ggede midde eksponering for tacrolimus med op til 81%.
Monitorering af tacrolimus plasmakoncentrationer er tilrddelig, ndr samtidig behandling med lansoprazol
indledes dler afsluttes.



Carbamazepin

Der tilrades forsigtighed under samtidig behandling med carbamazepin (et CY P3A substrat) og
lansoprazol. Lasgemiddel kombi nationen kan resultere i ggede koncentrationer af carbamazepin savel
som nedsatte koncentrationer af lansoprazal.

Fenytoin

Undersage ser har vist, at doseringen af fenytoin (CYP2C19 og CY P2C9 substrat) maske ma nedsaettes
ved samtidig administration af lansoprazol. Forsigtighed og monitorering af fenytoin
plasmakoncentrationerne er tilrédelig, ndr man indleder og afslutter behandling med lansoprazol.

Warfarin
Forsigtighed og aget frekvens af monitorering er tilrédelig, ndr man indleder dler afslutter samtidig
behandling med lansoprazol hos patienter, der behandles med warfarin.

Teofyllin
Lansoprazol giver en 14% reduktion i plasmakoncentrationerne af teofyllin. Individuelle patienter kan fa
en klinisk relevant nedgang. Der tilr&des forsigtighed, nér man kombinerer deto lasgemidier.

Klinisk signifikante interaktioner af lansoprazol med non-steroide antiinflammatoriske lasgemidler dler
diazepam er ikke blevet pavist. Formele interaktionundersagel ser med lansoprazol og NSAID’ er er ikke
blevet gennemfart.

Antadider og sukra fat kan nedsedtte |ansoprazol s biotilgeangdighed. Dosis af lansoprazol bar derfor
tages mindst en time for dler efter.

Lansoprazol er blevet set at haamme transportproteinet P-glycoprotein (P-gp) in vitro. Det kanikke
udelukkes, at lansoprazol kan pavirke tranport via dette protein og give anledning til ggede
plasmakoncentrationer af P-gp substrater sasom digoxin.

Der ber udvises forsigtighed ved kombination af lansoprazol med lasgemidler, der har et smalt
terapeutisk indeks, da virkningen af lansoprazol pa andre lasgemid ers metabolisme ikke er blevet
omfattende undersegt.

Behandling af Helicobacter pylori infektion er beregnet at blive kombineret med samtidig indgivel se af
lansoprazol, clarithromycin og yderligere anibiotika. |ndflyde sen af denne kombinerede indgive se er
endnu ikke blevet systematisk undersagt. Af teoreti ske betragni ngsgrunde ma forstaarkede interakti oner
med andre laggemidler forventes som en forsigtighedsregel. Monitorering af serumniveaue for andre
laggemidler, der indtages under den 1 uge lange udrydde sesbehandling, anbefal es derfor. Dette drgjer sig
isaa om sddanne lasgemidler, der ogsd metabliseres via cytochrom P450 systemet.

De falgende interaktioner mdlem lansopranzol og visse antibiotika anvendt til udrydde sesbehandling er
blevet fundet indtil nu:

Samtidigt Dosering og varighed af Virkning*

administrerede kombineret administration

laegemidler

lansoprazol + 30 mg + 500 mg 3 gange/dag | Dgede plasmaniveauer af en

clarithromycin i 5dage clarithromycinmetabolit med 16 %; aget
bi otilgeengdighed &f lansoprazol med 19 % op
til 32 %

lansoprazol + 30 mg + 1000 mg 3 Nedsadter optagel sen af amoxicillin

amoxicillin gange/dag i 5 dage

lansoprazol + Endnu ikke undersggt

metronidazol
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lansoprazol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | Dger biotilgeangdigheden og hal veringstiden

clarithromycin + to gange daglig i 5 dage for lansoprazol med 30 % hver; ggede

amoxicillin plasmaniveauer af en clarithromycinmetabolit
med 30 %

*Virkningerne af clarithromycin pé lansoprazols farmakokinetik er sandsynligvis afheangig af patientens
CY P2C19 genotype. En darlig metabolisator ville have mere udpraegede virkninger end en omfattende
metabolisator.

Indtagel sen af mad nedsedtter lansoprazols biotil geengelighed: Det anbefales at tage lansoprazol inden
maltidet.

4.6. Graviditet og amning

Der fordigger for lansoprazol ingen kliniske data over eksponerede graviditeter. Dyreundersagel ser
indikerer ingen direkte skadelig virkninger med hensyn til graviditet, embryonal/fetal udvikling, barsel
eler postnatal udvikling.

Brugen af lansoprzol under graviditet anbefales derfor ikke.

Det vides ikke, om lansoprazol udskillesi human brystmedk. Dyreundersggel ser har vist udskillel se af
lansoprazol i madk. En beslutning om at fortsedte/afbryde amning dler fortsagte/afbryde behandling
med lansoprazol ber foretages, idet fordelen ved amning for barnet og fordelen ved
lansoprazolbehandling for kvinden ber tagesi betragtning.

4.7. Virkninger paevnen til at fere motorkeretgj eller betrjene maskiner

Bivirkningsreaktioner sdsom svimmel hed og tregthed kan forekomme (se pkt. 4.8 ”Bivirkninger”).
Under disse omstaandigheder kan evnen til at reagere vaare nedsat. Dette ber tagesi betragtning ved
kersd dler betjening af maskiner (se pkt. 4.8 "Bivirkninger”).

4.8 Bivirkninger

Alminddlige (>1%) | Ualmindelige Sjaddne (0,01-0,1%) Meget sjaddne
(0,1-1%) (<0,01%)
Gastrointestinalt | kvalme, diaré, Tar mund eler hals, colitis,
mavesmerter, glossitis, candidiasisi stomatitis og
forstoppel s, @sofagus, pancreetitis sort tunge.
opkastning, flatulens
0g dyspepsi.
Hud og har eksem, urticaria og petechia, purpura,
Kl gen. hartab, erythema
multiforme, Stevens-
Johnson syndrom og
toksisk epidermal
nekrolyse.
Nervesystemet hovedpine, rastlgshed, insomnia,
svimme hed dasighed, depression,
hall ucination, konfusion,
vertigo og parasstesier,
somnolens, tremor.
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Lever og nyrer Jgning i hepatitis, ikterus og
niveauerne for interstitid neffritis.
leverenzymer.
Blod thrombocytopeni, agranul ocytose
eosinofili, pancytopeni
0g agranulocytose,
anaami, leucopeni.
Kardiovaskulaert perifert gdem,
pal pitationer og
brystsmerter.
Muskuloskeletale muske - og ledsmerter
0g bindeveevs-
forstyrrelser
Sanser smagsforstyrrelser og
synsforstyrrel ser.
Endokrine gynekomeasti,
forstyrrelser galactorrhoea.
Alment tragthed. feber, hyperhidrose, anafylaktisk
bronchiekonstriktion, shock, almen
impotens og angigdem. utilpashed
Under ggel ser agning i
niveauerne for
kolesterol og
triglycerid.

4.9. Overdosering

Virkningerne ved overdosering med lansoprazol hos mennesker er ikke kendte (selvom den akutte
toksicitet sandsynligvis er lav), og vejledninger for behandling kan derfor ikke gives. Daglig doser pa op
til 180 mg lansoprazol er imidlertid blevet givet under afprevninger uden signifikante bivirkninger. Der
henvisestil pkt. 4.8 "Bivirkninger” for mulige symptomer pa overdosering med lansoprazol .
Lansoprazol bliver ikke signifikant €limineret ved haamodidyse. Om nadvendigt anbefal es gastrisk
lavage, aktivt kul og symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1. Farmakodynamiske egenskaber
Farmakaterapeutisk klassifikation: protonpumpe-haammere, ACT-kode: A02BCO3.

Lansoprazol er en gastrisk protonpumpe-haammer. Den haanmer det sidste trin i dannel sen af mavesyre
ved at heamme aktiviteten af H'/K* ATPasei mavens parietalcdller. Haamningen er dosisafhaangig og
reversibel, og virkningen gadder for bade basal og stimuleret sekretion af mavesyre. Lansoprazol er
koncentreret i parietalcdlerne og aktiveresi det sure miljg, hvorefter det reagerer med sulfydrylgruppen
hos H*/K*ATPase, hvilket medfgrer haamning af enzymaktiviteten.

Virkning pé sekretion af mavesyre:

Lansoprazol er en specifik heemmer & parieta cdlens protonpumpe. En enkelt oral dosis lansoprazol 30
mg heemmer pentagastrin-stimuleret mavesyresekretion med omkring 80%. Efter gentagen daglig
administration i syv dage, opnas en cirka 90% haamning af mavesyresekretionen. Det har en
korresponderende virkning pa den basale sekretion af mavesyre. En enkelt oral dosis pa 30 mg nedsaeter
basal sekretion med omkring 70%, og patientens symptomer |ettes dermed, begyndende med den
dlerfarste dosis. Efter otte dage med gentagen administration er reduktionen cirka 85%. En hurtig
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lettelse af symptomer nas med 30 mg daglig, og de fleste patienter med duodenal ul cus bliver raske inden
for 2 uger, patienter med mavesdr og reflux gsofagitis inden for 4 uger.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling:

Lansoprazal bliver hurtigt inaktiveret af mavesyren, og lansoprazol bliver derfor givet som entero-coated
granulat i gelatinekapsler. Absorption fra duodenum er hurtig, og plasma peak koncentration opnas
inden for 1,5-2,0 timer. Biotilgeangdlighed efter en enkdltdosis pa 30 mg og efter gentagen daglig
administration er 80-90%. Indtage se af mad nedsadter absorptionshastigheden for lansoprazol og
nedsedter biotilgaangeigheden (AUC) med omkring 25%. Antacider og sukralfat kan nedsadte

bi otilgeengeli gheden af 1ansoprazol. Plasma prote nbindingen for lansoprazol er omkring 95%, men dette
er ikke fundet at have en signifikant virkning pa andre protei nbundne lasgemidler.

Metabolisme og €imination:

Metabolismen af lansoprazol er hovedsagdlig katalyseret af enzymet CY P2C19. Enzymet CY P3A4
medvirker ogsatil metabolismen. CYP2C19 er underkastet genetisk polymorfi og 2-6% af befolkningen,
kaldet darlige metabolikere (PM’ er), er homozygote for en mutant CY P2C19 allele og mangler derfor et
funktionelt CY P2C19 enzym. Eksponeringen af lansoprazol er adskillige gange hgjere hos PM’ er end
hos ekstensive metabolikere (EM’ er).

Eli minati onshal veringstiden for lansoprazol er 1,0-2,0 timer. Der e ingen aandring i halveringstiden
under behandling. En enkelt dosis lansoprazol har en haammende virkning pd mavesyresekretionen, der
varer mere end 24 timer. Dalansoprazol aktiveresi parieta cdlerne, er dets plasmakoncentration ikke
relateret til haamning af mavesyre. Lansoprazol metaboliseres hovedsagdig i leveren. Tre metabolitter er
blevet identificeret i plasma: Sulfonen, 5-hydroxy lansoprazol og sulfiden. Disse metabalitter har ingen
signifikant virkning pa syresekretionen. Omkring 15-50% af metabolitterne udskillesi urinen og resten i
feeces. Tre metabolitter er blevet identificeret i urinen: 5-hydroxysulfon, 5-hydroxysulfid og 5
hydroxylansoprazol. Hos patienter med skrumpelever er AUC for lansoprazol signifikant aget, og
eliminationshal veringstiden er forlaanget, men der er ikke fundet nogen tegn pa akkumulering af
lansoprazol. Biotilgeengeligheden for lansoprazol er ikke signifikant aandret ved nyre nsufficiens.
Elimination af lansoprazol hos addre er en and se forsinket.

5.3. Prakliniske skkerhedsdata

Prasklini ske data afsl grer ingen specidlle farer for mennesker baseret pa konventionele undersgge ser
over sikkerhedsfarmakol ogi, toksicitet ved gentagen dosering, toksicitet ved reproduktion €ler
genotoksicitet.

| to undersggd ser over carcinogenicitet hos rotter frembragte lansoprazol dosis-relateret gastrisk ECL
cdlehyperplasi og ECL cdlecarcinoider forbundet med hypergastrineami grundet haamning af
syresekretionen og retinal atrofi. Retinal atrofi forekom ikke far 18 maneders behandling. Dette blev
ikke set hos aber, hunde éler mus. Hos mus udvikledes dosis-relateret ECL cellenyperplasi sdvel som
levertumorer og adenom af rete testis. Den kliniske relevans af disse fund er ukendt.

Resultater af undersagd ser af carcinogent potential e viser, at behandling med lansoprazol er forbundet
med Leydig cdlehyperplasi og benign Leydig cdletumorer hos rotter

Intestinal metaplas er blevet fundet ved dyreundersagel ser hos rotter. Den kliniske relevans af disse fund
er ukendt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1. Fortegneseover hjadpestoffer
Sukkerkugler (sukrose og magjstivelse)
Natriumlauryl sulfat

Meglumin

Mannitol

Hypromellose

Macrogol 6000

Talkum

Polysorbat 80

Titaniumdioxid (E 171)

Metakrylsyre — ethakrylat copolymer, 1:1, dispersion 30%
K skal

Gdatine

Titaniumdioxid (E 171)

Derudover for Lansoprazol 15 mg:
Quinolin gul (E 104)

[Udfyldes nationalt]
6.2. Uforligdigheder
Ikke rd evant

6.3. Opbevaringstid
&

6.4. Saxlige opbevaringsforhold

Opbevares ved under 25 °C
Opbevares i den oprinddige emballage beskyttet mod fugt.

6.5. Emballage (art og indhold)
Aluminium/al uminium blisterpakning (AIWOPA/PV C/PE)

Lansoprazol 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 og 250 kapsler

Lansoprazol 30 mg:
2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 og 250 kaps|er

Ikke alle pakningsstarrd ser bliver ngdvendigvis markedsfart.

[Udfyldes nationalt]

6.6. Eventudleinstruktioner vedr grende anvendelse og handtering
Ingen sazrlige forholdsregler.

[Udfyldes nationalt]
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1. INDEHAVER AF MARKEDFZRINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE TILLADEL SE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

15



