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LISA I

EUROOPA RAVIMIHINDAMISAMETI (EMEA) POOLT ESITATUD TEADUSLIKUD
JARELDUSED JA RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

ULDINE KOKKUVOTE LANSOPRAZOL HEXAL 15MG, 30 MG
GASTRORESISTENTSETE KOVAKAPSLITE TEADUSL IKUST HINDAMISEST (vt lisal)

Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg gastroresi stentsete kdvakapslite kiisimus suunati |ahendamiseks
vastavalt ndukogu muudetud direktiivi 2001/83/EU artiklile 29 parast Saksamaa poolt vastastikuse
tunnustami se menetluses Soomega kui vordlusliikmesriigiga tostatatud probleeme. Saksamaal
turustatava vordl uspreparaadi ravimi omaduste kokkuvéte e sisalda ndidustusi, mis on seotud
mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravimite samaaegse kasutamisega ning nende Uhendite poolt
pdhjustatud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite ravi ja ennetami sega.

» Pdldikuvastaste valuvai gi stite kasutamisega seotud healoomuliste mao- ja
kakstei stsormikuhaavandite ravi patsientidd, kelld on vajaravi pdl etikuvastaste
val uvaigistitega j étkata.

Maohappel on mao- ja kakstei stsormikuhaavandite patogeneesi s keskne roll ning on tdendatud, et happe
inhibeerimine ravib efektiivsdt mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite phjustatud haavandeid.
Patsientiddl, kes jétkavad mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravi mite kasutamist, kestab paranemine
kauem.

Agrawal et al viisid |&bi topd tpimeda randomiseeritud kiinilise uuringu 353 machaavandiga
patsiendiga, kes jétkasi d mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravimite kasutamist stabiilsetes annustes.
Patsiendid randomiseeriti raviks kas ranitidiiniga 150 mg kaks korda péevas vdi |ansoprasooliga 15 mg
vGi 30 mg Uks kord péevas 8 nédala valtd. Paranemist hinnati endoskoopiliselt 4. ja 8. nadalal. Pérast 8
nédalat kestnud ravi téheldati paranemist 61 patsiendil (53%) 115-st, 81 patsiendil (69%) 118-st ja 85-|
patsiendil (73%) 117-st, kes olid kasutanud vastavalt ranitidiini, lansoprasooli 15 mg ja lansoprasooli
30 mg (P<0,05 ranitidiini puhul vorreldes mdlema lansoprasooli annusega). 4. nadalal olid vastavad
paranemisméarad 30%, 47% ja 57%. Kakstei stsdrmikuhaavandite puhul (n=46) olid paranemi sméirad
8. nédalal 3 raviriihmas vahemikus 81%-93%. Ohutus oli neis riihmades vorreldav. M atsukawa et a
hindasid kontrollimata uuringus lansoprasooli 15 mg ja 30 mg efektiivsust 47 patsiendil, kelld olid
mittesteroidsete pdl tikuvastaste ravimite kasutamisest phjustatud mao- ja kakste stsdrmikuhaavandid.
K akstei stsdrmikuhaavandiga patsiente (n=3) raviti 6 nddalat ja machaavandiga (n=42) véi mitme
haavandiga patsiente (n=5) 8 nadalat. Uldine paranemi sprotsent Sakitase klassifikatsiooni jargi oli 95%.
S2-paranemise (hea paranemise) méér oli 35%. Campell et al hindasid Helicobacter pylori (H. pylori)
infektsiooni edravi mdju maochaavandi paranemi se madradd e mittesteroidseid pdletikuvastaseid
ravimed ja antisekretoorseid preparaate kasutavatel patsientidd Uhises anal Uilisis kahe identse

topel tpi meda randomi seeritud kliinilise uuringu kohta, milles vorreldi lansoprasooli ranitidiiniga
Uuringutes osal es kokku 692 patsienti. Lihtsa paranemise méérad (olenemata H. pylori seisundist) olid
8. nédalal lansoprasool 15 mg, 30 mg ja ranitidiini rihmades vastavalt 66%, 74% ja 50%; P<0,001).
Patsientidel, kes kasutasid mittesteroidseid pdl eti kuvastaseid ravimeid, oli H. pylori infektsiooniga
maohaavandi ravi antisekretoorse ainega olulisdt téhusam (70% vorre des 61%-ga, P<0,05).

K okkuvdttena aval datud uuringus (Goldstein et al) olid paranemisméérad 8. nadalal 15 mgja 30 mg
puhul vastavalt 64% ja 76%. 4. nédala olid paranemismaérad 15 ja 30 mg annuse puhul vastavalt 44%
ja51%.

Prootonpumba i nhibiitoreid omeprasodli, lansoprasooli ja pantoprasoali metaboliseerib kdiki pdhiliset
tstitokroom P450 isovorm CY P2C19. Kdigil kolmel on ravimite koostoime potentsiaal CY P tasandil
véga piiratud (Unge and Ander sson 1997). Koostoimet mittesteroi dsete pdletikuvastaste ravimitega e
ole eddatud.

» Mittesteroidsete pdl eti kuvastaste ravimite kasutami sega sectud mao- ja
kakstei stsormikuhaavandi profil aktika ja pidevat pdletikuvastast ravi vgavate patsientide
simptomite leavendamine



Esitati kolm avaldatud t66d, mis kasitlesid kliinilisi tdendeld mittesteroidsete pdletikuvastaste

ravi mitega seotud haavandite ennetamise kohta. Lai et al uurisid 123 patsienti, keld olid tekkinud
haavandilised tisistused seoses véikestes annustes aspiriini kasutamisega ja kes olid nakatunud H.
pylori‘ga. Pérast haavandite edukat paranemist jaH. pylori eradikatsiooni randomiseeriti patsiendid
raviks lansoprasooliga 30 mg voi platseeboga lisaks aspiriinile 100 mg péevas 12 kuu vétel. Esmane
[8pp-punkt oli haavandiliste tisi stuste kordumine. Jarelkontrollil olid 9/61 patsiendil (14,8%)
plaseeboriihmas haavandilised tisi stused kordunud, vorreldes 1/62 patsiendiga (1,6%) lansoprasooliga
ravitud rihmas (P=0,008). Graham et al viisid |&bi perspektiivse tope tpimeda randomiseeritud
kliinilise uuringu 537 patsiendiga, kes e olnud H. pylori‘ga nakatunud, olid mittesteroidsete

pdl eti kuvastaste ravimite pikagjalised kasutg ad ja kelld oli endoskoopilisdt kinnitust leidnud
maohaavand. Patsiendid randomiseeriti rihmadesse, milles kasutati platseebot, misoprostooli voi
lansoprasooli 15 mg v6i 30 mg 12 nadala véltd. Haavandi sasund méérati kindl aks endoskoopilisdt 4.,
8. jal2. n&dalal. 12. nadalaks olid platseebot, misoprastooli, lansoprasooli 15 mg jalansoprasooli 30
mg kasutanud riihmadest maohaavandita vastavalt 51%, 93%, 80% ja 82% patsi entidest. Lansoprasooli
kasutanud riihmas kasutasid patsiendid antatsiide tunduvalt vahem kui misoprostooli ja platseebot
kasutanud riihmades. Lansoprasooli kasutanud rihma patsientidel oli k6huvalu oluliselt vahem kui
misoprostooli rihma patsientidel. Lai et al uurisid 43 patsienti, kellel oli machaavand jakdld leiti
olevat H. pylori nakkus mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite kasutamise gjal. Patsiendid said
eradikatsioonravi, millele jargnes ravi lansoprasooliga 30 mg 4 nédala véltd. Pérast haavandi
paranemist jaH. pylori eradikatsiooni said patsiendid naprokseeni 750 mg péevas ja randomiseeriti
rihmadesse, kus nad said kas lansoprasooli 30 mg vdi olid ilmaravita 8 nadala valte. Esmane |8pp-
punkt oli simptomaatiliste komplitseeritud haavandite kordumine 8 nédala valtdl. 8. nédalal sooritati ka
endoskoopia. Stimptomaatilisi ja komplitseeritud mao- ja kakste stsdrmikuhaavandeid esines
kumulatiivsdt 4,5% lansoprasooli rihmas ja 42,9% ravita rihmas (P=0,0025).

Kasulikkusest ja riskist tulenevad kaalutlused

Taotlgapoolt esitatud bibliograafili ste andmete kohasdlt on patsientide, kes jéatkavad mittesteroi dsete
pol eti kuvastaste ravimite kasutamist, lansoprasool maohaavandite ravimisd efektiivsem kui Ho-
retseptori antagonist, ning paranemismaérad on vastuvéetavad, kuigi ménevdrra madalamad, kui on
teatatud omeprasooli kasutamise kohta. K akstei stsdrmikuhaavandite paranemi se méérade kohta on
andmeid vahe, kuid kakstei stsdrmikuhaavandid paranevad Uldisdt paremini kui machaavandid pérast
happe supressiooni. Piiratud andmed lansoprasooli kohta toetavad seda. Lansoprasooli ja
mittesteroidsete pdl eikuvastaste ravimite koostoime kohta e ole formaalseid uuringuid [&bi viidud.
Mitu Kliinilist uuringut ja ulatuslikud Kliinilised kogemused e ol e ndi danud koostoimete esinemist
lansoprasooli kasutamisel koos mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravimitega. Koostoimet e ol eilmnenud
ka omeprasooli ja mitme mittesteroi dse pdl etikuvastase ravimiga labiviidud uuringutes. Formaa sete
koostoi meuuringute puudumist mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravi mitega tuleb ravimi omaduste
kokkuvdttes piisavat kajastada.

Esitatud bibliograafilised andmed toetavad né dustusi:
*  mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravimitega seotud heal oomuliste mao- ja
kakstei stsormikuhaavandite ravi patsientiddl, kes vajavad pidevat ravi mittesteroidsete
pdl etikuvastaste ravimitega
mittesteroidsete pdl tikuvastaste ravimitega seotud heal oomuliste mao- ja
kakstei stsormikuhaavandite prof il aktika patsientidel, kes vgjavad pidevat ravi mittesteroidsete
pdl etikuvastaste ravimitega.
Naidustust, mis sisaldaks simptomite leevendamist selld populatsioonil, e ole aga piisavalt toetatud.
Lansoprasool vorrel des platseeboga ainult véhendas antatsiidide vajadust Gihes uuringus, kuid olulist
vahet siimptomite suhtes e tdendatud.

Seega voib Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg kasulikkuse jariski profiili heakskiidetud néidustuste
puhul soodsaks pidada.



ALUSRAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISEK S
Arvestades, «t:

> suunamise ulatuseks oli leppida kokku ravimi omaduste kokkuvétte suhtes, pidades silmas
néi dustust,

> taotlga pakutud ravimi omaduste kokkuvétet on hinnatud esitatud dokumentide pdhja ja
teadusliku arutelu kéi gus inimtervishoius kasutatavate ravimite komitees,

on i nimtervi shoius kasutatavate ravimite komitee soovitanud anda muiigiload ravimi omaduste
kokkuvdtte muudatustega, mis on esitatud lisas 11 Lansoprazol HEXAL-i ja sellega seotud nimede
kohta (vt lisal).



LISA LI

VIIDATAVA RIIGI POOLT MUUDETUD RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

Markus Kaesolev ravimi omaduste kokkuvdte (SPC) moodustas vagtavalt artiklile 29
lansoprasooli sisaldavaid ravimeid puudutava esildise kohta tehtud komisjoni otsuse lisa. See
tekst kehtis sd ajal.

Peale komisjoni otsust g akohastavad liikmesriikide padevad ametivéimud vajadusel toote
informatsiooni. Seega e pruugi kéesolev ravimi omaduste kokkuvdte (SPC) tingimata kajastada
praegust teksti.



1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lansoprasool ja sarnased nimetused (vaata Lisal), 15 mg gastroresistentne kdvakapsel
Lansoprasool ja sarnased nimetused (vaata Lisal), 30 mg gastroresi stentne kdvakapsel

[VaataLisal - téidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kbvakapsd sisaldab 15 vdi 30 mg lansoprasooli.
[Taidetakse riiklikult]

Abiained vt |6k 6.1.

3. RAVIMVORM
Gastroresi stentne kdvakapsdl

15 mg:
L 8bipai stmatu kollane kBva zd atiinist kapsd, mis sisaldab enterokattega pdleteid.

30 mg:
L 8bipaistmatu valge kdva Zd atiinist kapsdl, mis sisaldab enterokattega pelleteid.

[Taidetakse riiklikult]

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

. Endoskoopilisdt voi radioloogilisdt kinnitust |e dnud kakstei stsdrmiksool e haavandite ja
maohaavandite ravi.
Reflukstsofagiidi ravi.
Reflukstsofagiidi pikaajaline profilaktika.
Zallinger-Ellisoni stindroom.
Mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravimite kasutami sega seotud heal oomuliste maochaavandite ja
kakstei stsdrmiksoole haavandite ravi patsientidd, kes pidevalt vgjavad ravi mittesteroidsete
pdl etikuvastaste ravimitega.
. Mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravimite kasutami sega seotud machaavandite ja
kakstei stsormiksool e haavandite profil aktika patsientidd , kelld pidevaravi téttu mittesteroi dsete
pdl eti kuvastaste ravimitega on oht haavandi tekkeks.

4.2.  Annustamine ja manustamisviis

K akstei stsbrmiksool e haavandi ravi:
Soovituslik annus on 30 mg ks kord 66pédevas 2 nédala jooksul. Patsientidd, kelld haavand sdle gja
jooksul téidikult e parane, tuleb jétkata ravimi kasutamist samas annuses ved kahe nédala jooksul.

Maohaavandi ravi:

Soovituslik annus on 30 mg ks kord 66péevas 4 nédala jooksul. Enamasti paraneb haavand 4 nadal aga,
kuid patsientidel, kes sdlle gjajooksul téidikult e parane, tuleb jétkata ravimi kasutamist samas annuses
ved neljanédalajooksul.




Reflukstsofagiidi ravi:

Soovituslik lansoprasooli annus on 30 mg Uks kord 66péevas 4 nadala jooksul. Patsientidel, kelld
refluksdsofagiit selle gjajooksul téidikult e parane, tuleb jétkata ravimi kasutamist samas annuses ved
4 nédalajooksul.

Reflukstsofagiidi profil aktika:
15 mg ks kord 66péevas. Vg adusd voib annust suurendada kuni 30 mg-ni 66péevas.

Zollinger-Ellisoni_stindroom:

Soovituslikuks algannuseks on 60 mg Uks kord 66péevas. Annust tuleb kohandada vastavalt patsiendi
vaadustele ning ravi peab kestma seni kuni tarvis. O6péevas on kasutatud annuseid kuni 180 mg. Kui
O6péaevane vgaik annus Uletab 120 mg, tuleb annus jagada kaheks manustami skorraks.

Mittesteroidsete pdl eti kuvastaste ravimite kasutami sega seotud heal oomulised maochaavandid ja
kakstei stsbrmiksoole haavandid:

30 mg Uks kord 66péevas nelja nada a jooksul. Patsientidd, kes sdlle gjajooksul tdidikult & parane,
vOib ravi jétkata ved nelja nadalajooksul. Riskipatsientidel vOi hd vasti paranevate haavanditega
patsientide vBib kad udaravi rakendamist pikema agjajooksul voi suuremas annuses.

Mittesteroidsete pdl eti kuvastaste ravimite kasutami sega sectud machaavandite ja kakstei stsdrmiksoole
haavandite profiilaktika patsientidel, kes vajavad pidevalt ravi mittesteroi dsete poletikuvastaste
ravimitega:

15 mg ks kord 66pé&evas. Kui see annus e ole efektiivne, peab kasutama annust 30 mg tks kord
O0paevas.

Sumptomeaatiline gastrodsofagead ne reflukshaigus:

Soovituslik annus on 15 mg vGi 30 mg Uks kord 66pédevas. Simptomite |eavenemine saavutatakse
Kiiresti. Kaa uda annuse kohandamist vastavalt patsiendi vajadustde. Kui siimptomid € lesvene 4
nédal a pikkuse raviga annuses 30 mg 66paevas, on soovitatav teostada téiendavaid uuringuid.

Haéiritud maksa- v6i neerufunktsioon:

Neerutditluse héirega patsientidel & ole vgjalik annust kohandada. Siiski & tohiks neil patsientidel

Ul etada tavapérast 30 mg suurust 66paevast annust. K erge kuni médduka maksafunktsiooni héirega
patsi entidel e tul eb lansoprasooli manustada ettevaatusega. Kerge maksatalitluse héirega patsientidd e
tohiks 66péevane annus Uletada 30 mg. M&dduka maksafunktsiooni héirega patsientidd tuleb 66pdevast
ravimi annust piirata 15 mg-ni. Arvestades seda, e andmed lansoprasooli kasutamise kohta raske
maksapuudulikkusega patsientidel puuduvad, e tohiks neid patsiente lansoprasooliga ravida (vaata | 6ik
4.4 “Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisd”).

L apsed:
Lansoprasooli kasutamine lastel e ole soovitatav, sest ravimi kasutamise ohutus ja efektiivsus selles
patsiendigrupis & ole tbestatud.

Eakad patsiendid: Eakatd patsientidel on lansoprasooli €iminatsioon aeglustunud, mistdttu vaib,
vastavalt individuaal sele tarvidusele, vajalikuks osutuda ravimi kasutamine annuses 15...30 mg.
Oopaevane annus eakatel patsientidel & tohiks siiski Uletada 30 mg.

Kapdlid tuleb alla nedata tervena ja koos veddikuga. Kapsli vaib tihjendada, kuid kapsli sisu & tohi
nérida ega jahvatada. Samaaegne toidu tarbimine aeglustab ning véhendab lansoprasooli imendumist.
Ravimi toime on suurim, kui ta sisse votta tiihja kdhuga.

4.3. Vastundidustused

Ulitundlikkus lansoprasooli vi ravimi tikskdik millise abiaine suhtes.



4.4, Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Gastroduodenaal sete haavandite ja refluksosofagiidi diagnoos peab olema kinnitatud kas
endoskoopilisdt v&i muid sobivaid diagnostilisi meetodei d kasutades. Reflukstsofagiit e pruugi

aval duda haavandumise vOi ndhtavate kahjustustena, mistdttu méningatel juhtudd e ole ainult
endoskoopi a teostami ne piisav.

Enne maohaavandi ravi alustamist lansoprasooliga peab véalistama paha oomulise maokasvga
vdimaluse, sest lansoprasool vaib kasva a simptomeid peita ning haiguse diagnoosimist edasi | Ukata.

Lansoprasooli kasutada raske maksafunktsiooni héirega patsientidd ettevaatusega. (Vaataldik 4.2
“ Annustamine ja manustamisviis’)

Lansoprasooli toimemehhani sm on vorreldav omeprasooli toi memehhani smiga, seguures suurendavad
mdlemad ravimid mao pH vaértust. Jargnev teave on koostatud lansoprasooli sarnasuse pdhjal
omeprasooliga. Lansoprasooli kasutamisest pdhjustatud maohappesuse |angus suurendab bakterite hulka
maos vorre des tavaparasdt gastrointestinaaltrakti kol oniseerivate bakterite arvuga. Ravi
lansoprasooliga vdib vahesd médral suurendada néiteks Salmonella’ st ja Campylobacter’ist
pdhjustatud gastrointestinaa sete infektsi oonide tekke riski.

Gastroduodenaal sete haavanditega patsientidel tuleb kaaluda H. pylori infektsiooni vimalikku rolli
haavandite etiol oogilise faktorina.

Kui lansoprasooli kasutatakse H. pylori eradikatsiooniks koos antibakteriaal sete ainetega, tuleb jargida
ka manustatavate antibiootikumi de kasutusj uhiseid.

Ule 1 aasta pikkuse séilitusravi ohutuse kohta & ole piisavalt andmeid, mistéttu neil patsientidd tuleb
regulaarsdt ravi kontrollida ning I&bi viia pdhjalik kasude ja riskide hindamine (vaata 16ik 5.3
“Prekliinilised ohutusandmed”).

Néagemishéirete tekkd pikagjalise kasutamisejare (>1 aasta) tuleb konsulteerida silmaarstiga.

Patsiendid, kelld on diagnoositud sellised harvaesinevad périlikud haigused nagu fruktoosi talumatus,
glukoosi-galaktoosi malabsorptsioon v8i sahharoosi-isomaltaasi puudulikkus, & tohiks antud ravimit
kasutada.

4.5. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tsitokroom P 450 siisteemiga seotud ravimid

Lansoprasool metaboliseeritakse ravime d metaboliseeriva tstitokroom P450 enstiimsiisteemi abil
(pBhilisdt CYP2C19 ja CY P3A4), mistbttu on vdimalik koostoimete teke teiste sama enstiimsiisteemi
kaudu metaboliseeritavate ravimitega.

Teiste ravimite toime lansoprasoalile

Ravimid, mis inhibeerivad CYP2C19

Ravimid, misinhibeerivad CY P2C19, v8ivad suurendada lansoprasooli kontsentratsiooni plasmas.
CYP2C19 inhibiitor fluvoksamiin suurendas lansoprasooli kontsentratsi ooni plasmas kuni 4 korda.
Ravimid, mis inhibeerivad CYP3A4

Ravimid, misinhibeerivad CY P3A4, nagu néiteks ketokonasool, itrakonasool, proteaasi inhibiitorid,
makroliidid, jne, vivad méarkimisvédrsdt suurendada lansoprasooli kontsentratsiooni vereplasmas.
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Lansoprasooli mdju teistele ravimitele

Ketokonasool ja itrakonasool

Maohape suurendab ketokonasooli jaitrakonasooli imendumist seedetraktist. Lansoprasooli
manustamine vGib téhendada seda, et ketokonasooli jaitrakonasooli kasutamise korral saavutatakse
organismis vaid subterapeutilised kontsentratsioonid, mistéttu tuleks valtida nende ravimite samaaegset
kasutamist lansoprasooliga. Sarnane efekt vBib ilmneda ka lansoprasooli kasutamisel koos teiste pH-
sOltuvate ravimitega.

Digoksiin

Lansoprasooli kasutamine koos digoksiiniga vaib viia suurenenud digoksiini kontsentratsioonile
plasmas. Digoksiin-ravil patsientidel tuleb jélgida ravimi sisaldust plasmas ning vajadusel korrigeerida
digoksiini annust.

CYP3A4 enstiimi abil metaboliseeritavad ravimid
Lansoprasool voib suurendada CY P3A4 enstiimi abil metaboliseeritavate ravimite kontsentratsi oone
Lansoprasooli ja selle enstiimi abil metaboliseeritavaid ravimeid kombineerida ettevaatusega.

Takroliimus

Samaaegne lansoprasooli kasutamine suurendab takroliimuse (CY P3A ja P-glUkoproteiini substraat)
plasmakontsentratsioone. Lansoprasooli manustamine suurendas keskmi st ekspositsiooni takroliimusde
kuni 81%. Lansoprasooli lisamisel voi 18petamiseal on soovitatav jalgida takroliimuse kontsentratsi ooni
plasmas.

Karbamasepiin

Karbamasepiini (CY P3A substraat) ja lansoprasooli samaaegse kasutamisel tuleb olla ettevaatlik.
Nende ravimite kombineerimine v8ib pdhjustada karbamasepiini kontsentratsiooni tGusu, kuid ka
lansoprasoolisisalduse langust.

Fenitoiin

Uuringud on néidanud, et lansoprasoolravi foonil v8ib ollavajalik dandada fenttoiini (CYP2C19 ja
CY P2C9 substraat) annuseid. Lansoprasooli lisamisel ning 18petamisd tuleb olla ettevaatlik ning
jalgida feniitoiini kontsentratsioone plasmas.

Varfariin
Lansoprasooli lisamisel voi 18petamisd varfariinravil olevate patsientide raviskeemi tuleb olla
ettevaatlik ning suurendada patsi entide j&l gimi se sagedust.

Teofllliin

Lansoprasool pohjustab teoftilliini kontsentratsiooni langust plasmas 14% vorra. Uksikutel patsientide
vOib tekkida kliinilisdlt oluline teoflliini kontsentratsiooni alanemine. Ravimite kombineerimisd tuleb
olla ettevaatlik.

Lansoprasooli kasutamisel koos mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite voi diasepaamiga e ole
kliinilisdt olulisi koostoimeid kirjeldatud. Formaalseid koostoime uuringuid lansoprasooli ja
mittesteroidsete pdl eikuvastaste ravimite kohta e ole 18bi viidud.

Antatsiidid ja sukralfaat vdivad véhendada lansoprasooli bi osaadavust. Lansoprasool on seetttu
soovitatav sisse votta véhemalt Uks tund enne vGi pérast nende ravimite tarvitamist.

In vitro katsetes on ndidatud |ansoprasoali transportproteiin P-glikoproteiini inhibeeriv toime. Ei saa
vdistada, et lansoprasool mdjutab transporti selle proteiini kaudu, phjustades P-gllikoproteiini
substraatide, nagu néiteks digoksiini, plasmakontsentratsi oonide suurenemist.

Lansoprasooli kombineerimisd kitsa terapeutilise la usega ravimitega tuleb olla ettevaatlik, sest
lansoprasooli toimet teiste ravimite metabolismile & ole ammendavalt uuritud.

11



Seni on kirjeldatud jérgnevaid lansoprasooli ja eradikatsioonravis kasutatavate antibiootikumide vahelisi
koostoimeid:

K oos kasutatavad Annustamine ja Toime*
ravimid kombineeritud
manustamise kestus

lansoprasool + 30 mg + 500 mg 3 korda Klaritromitsiini metaboliidi 16% suuremad

Klaritromitsiin O0péaevas 5 péeva jooksul plasmakontsentratsioonid; 19...32%
suurenenud lansoprasooli biosaadavus.

lansoprasool + 30mg+1 000 mg 3 korda | Aeglustab amoksitsilliini eemaldamist verest.

amoksdtsilliin O0péaevas 5 pdeva jooksul

lansoprasool + Ei oleved uuritud

metronidasool

lansoprasool + 30 mg +500 mg + 1 000 mg | Suurendab 30% vorra nii lansoprasooli

Klaritromitsiin + kaks korda 60péevas 5 paeva | bi osaadavust kui ka poolvéartusaega;

amokstsilliin jooksul klaritromitsiini metaboliidi 30% suurem
plasmakontsentratsioon.

*Klaritromitsiini m&ju lansoprasooli farmakokineetikal e sdltub tdendolisdt patsiendi CY P2C19
genotlitbist. Aeglasd metaboliseerijal véljenduvad toimed tugevamini kui Kiird metaboliseerijal.

Toidu tarvitamine vahendab lansoprasooli biosaadavust: lansoprasooli on soovitatav kasutada enne
sOOKi.

4.6. Rasedusjaimetamine

Kliinilised andmed lansoprasoolile eksponeeritud raseduste kohta puuduvad. Loomkatsetes e ole letud

otseseid voi kaudseid kahjulikke toimeid tiinusde, embriio jaloote arengule, poegimisde voi
postnataalsee arengule.

Lansoprasooli kasutamine raseduse gjal e ole seetdttu soovitatav.

Lansoprasooli eritamine inimese rinnapiima & ole teada. Lansoprasooli ekskretsiooni rinnapiima on
né datud loomkatsetes. Otsus rinnapiimaga toitmise jatkamise voi katkestamise vdi lansoprasoolravi
jatkamise voi katkestamise kohta tuleb teha vorrd des rinnapiimaga toitmise kasu lapsdeja
lansoprasoolravi kasulikkust naisele.

4.7. Toimereaktsioonikiirusele

Vdivad esineda kdrval toimed nagu pearinglus ja vésimus (vaata |6ik 4.8 “Kdrvaltoimed”). Nimetatud
korvaltoimete tekke korral vBib reaktsioonikiirus véheneda. Seda tuleb arvestada auto juhtimisel ning
measinate késitsemisd. (Vaataldik 4.8 “Korvaltoimed”).

4.8. Korvatoimed

Sage (>1%) Aeg-gjalt Harv (0,01...0,1%) | Vagaharv

(0,1...1%) (<0,01%)
Seedetrakt liveldus, diarroa, Suu vai kurgu kuivus, | Kaliit, stomatiit ja
kdhuvalu, glossiit, soogitoru must ked.
kdhukinnisus, kandidoos,
oksendamine, pankrestiit.
meteorism ja
dispepsia.

Nahk jajuuksed Ekseem, Petehhiad, purpura,
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urtikaariaja
stigeemine

juuste kadu,
multiformne eriiteem,
Stevens-Johnsoni
stindroom jatoksiline
epidermaa ne

nekrol UUs.

Nar vislisteem

Peavalu,
pearinglus.

Rahutus, unetus,
uimasus, depressioon,
hall utsi natsioonid,
segasus, vertiigo ja
paresteesiad,
somnolents, treemor.

Maksja neerud

Maksa-
enstiimide
aktiivsuse
tdus.

Hepatiit, ikterus ja
interstitsiaalne nefriit.

Veri

Trombotsiitopeenia,
eosinofiilia,
pantsiitopeenia ja
agranul otsltoos,
aneemia, leukopeenia.

Agranul otsiitoos

K ardiovaskulaar slisteem

Perifeersed tursed,
stidamekloppimine ja
rindkerevalu.

Skeleti-lihasslisteemi ja
sidekoe héired

Lihase- jaliigesevalu.

M ededundid

Maitsetundlikkuse
héired ning
nagemishéired.

Endokriinstisteemi
haired

Gunekomeastig,
galaktorroa.

Uldine

Vasimus.

Palavik,
hiperhidroos,
bronhide
konstriktsioon,
impotentsus ja
angiotdeem.

Anaful aktiline
Sokk, Uldine halb
enesetunne.

L abor atoor sed néitajad

K&rgenenud
kolesterooli ja
triglUtseriidide
vaartused.

4.9. Uleannustamine

Lansoprasooli Uleannustamise toimed inimestel e ole teada (kuigi akuutne toksilisus on ilmsdt véike) ja
seetttu e ole vdimalik anda ka juhisa d Uleannustamise raviks. Kliinilistes uuringutes on kasutatud
lansoprasooli 60pédevasea d annuseid kuni 180 mg, mille korral mérkimisvéérseid kbrvaltoimeid esinenud

€ ole

V&imalikke lansoprasooli Ul eannustamise simptomeid vaata [Gik 4.8. “Kdrvaltoimed”.
Lansoprasool @ ole hemodialtitisi abil mérkimisvédrsdt dimineeritav. Vajadusel soovitatakse
meaol oputust, aktiivsoe kasutamist ning simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

13




5.1. Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Prootonpumba inhibiitorid; ATC-kood: A02BCO03.

Lansoprasool on mao prootonpumba inhibiitor. Tainhibeerib maohappe moodustumi se |6ppetappi,
inhibeerides H'/K* ATPaasi aktiivsust mao parietaal rakkudes. |nhibeerimine sbltub annusest ning on
poorduv, ravim toimib nii maohappe basaal sde kui ka stimuleeritud sekretsioonile. Lansoprasoal
kontsentreerub parietaal rakkudes ning aktiveerub seal ses happelises keskkonnas, segérel ravim
reageerib H'/K* ATPaasi sulfhiidriiil riihmaga ning inhibeerib enstitimi tegevuse.

Toime maohappe sekretsioonile:

L ansoprasool on spetsiifiline parietaalraku prootonpumba inhibiitor. Uhekordne 30 mg lansoprasooli
suukaudne kasutamine inhibeerib pentagastriini poolt stimul eeritud maohappe sekretsiooni ligikaudu
80% ulatuses. Seitsmepédevase ravikuuri jard (korduv 66paevane manustamine) saavutatakse maohappe
sekretsiooni inhibeerimine 90% ulatuses. Toime maohappe basaal sekretsioonile on sarnane. Uhekordne
suukaudne 30 mg annus vahendab basaal sekretsiooni ligikaudu 70% ja patsiendi siimptomid leevenevad
juba esimesest doosist alates. Péarast kaheksa paeva kestnud korduvat manustamist seavutatakse
sekretsiooni vahenemine ligikaudu 85% ulatuses. Kiire siimptomite | eevenemine saavutatakse 30 mg
ravimi kasutamisega 60paevas; enamikul patsientidest paraneb kakstel stsormiksool e haavand 2 nédalaga
jamaohaavand ning refluksdsofagiit 4 nadalajooksul.

5.2. Farmakokinesetilised omadused

Imendumine ja jactumine

Maohape inaktiveerib lansoprasooli kiiresti, mistéttu ravimit manustatakse zel atiinkapsli sse pakendatud
enterokattega graanulitena. |mendumine kakstel stsdrmiksool est on kiire ja maksimaal ne plasma-
kontsentratsioon saavutatakse 1,5...2,0 tunni jooksul. Uhekordse 30 mg annuse manustamise jérel ning
korduval 60péevasd kasutamisel on ravimi biosaadavus 80...90%. Toidu tarvitamine langetab
lansoprasooli imendumise kiirust ning vahendab biosaadavust (kontsentratsi oonikdvera alust pindal @)
ligikaudu 25%. Antatsiidid ja sukralfaat voivad vahendada lansoprasooli biosaadavust. Lansoprasool
seondub plasmavalkudega 95% ulatuses, kuid mérkimisvaérset toimet see teistele proteiinidega
seonduvatele ravimitele e avadda.

Metabolism ja €iminatsioon:

Lansoprasooli metabolismi katal lilisib peamisdt ensiiim CY P2C19. Metabolismis osaleb ka enstiim
CYP3A4. CYP2C19 on genedtilisdt pol imorfne ensliim ning 2...6% d anikkonnast, niinimetatud
aeglased metaboli seerijad, on homostigoodid mutantse CY P2C19 alledi suhtes, mist6ttu neil puudub
funktsioneeriv CY P2C19 ensliim. Ekspositsi oon lansoprasoolile on aeglastel metaboliseerijatel mitmeid
kordi suurem kui kiiretd metaboliseerijatel.

Lansoprasooli eiminatsiooni poolvéartusaeg on 1,0...2,0 tundi. Ravi k&igus ravimi poolvéartusaeg e
muutu. Uhekordse | ansoprasooli annuse maohappe sekretsiooni inhibeeriv toime kestab enam kui 24
tundi. Lansoprasool aktiveerub parietaalrakkudes, mistttu ravimi plasmakontsentratsioon e korrdeeru
maohappe sekretsiooni inhibeerimisega Lansoprasool metaboliseerub peamiselt maksas. Plasmas on
leitud kol m metabaliiti: sulfoon, 5-hiidroksii-lansoprasool ja sulfiid. Nenddl metaboaliitidd puudub
mérki misvéérne toime happesekretsioonile. Umbes 15...50% metaboliitidest sekreteeritakse uriini,
Ulg@8nud rooja. Uriinis on leitud kolm metaboliiti: 5-hiidroksi-sulfoon, 5-hiidroksi-sulfiid ja 5-
hiidroksu-lansoprasool. Tsirroosiga patsientidel on lansoprasooli kontsentratsi oonikdvera alune pindala
markimisvadrsat suurenenud ja eiminatsiooni poolvadrtusaeg pikenenud, kuid mérke lansoprasooli
akumulatsioonist organismis neil leitud e ole. Neerupuudulikkus e oma mérki misvaérset méju
lansoprasooli biosaadavuse e Eakatel patsientidd on lansoprasooli €iminatsioon vahesd mééral
aeglustunud.

5.3.  Prekliinilised ohutusandmed
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Prekliiniliste konventsi onaal sete farmakol oogiliste ohutusuuringute, korduvate annuste toksilisuse,
reproduktsi oonitoksilisuse ja genotoksilisuse katsete tulemuste pohja e kétke ravimi kasutamine endas
spetsiifilisi ohteinimesde.

Kahes kartsinogeensuse uuringus rottide pdhjustas lansoprasool annussdltuvat mao
enterokromafiinrakkude sarnaste rakkude hiiperplaasiat ja kartsinoidi, mida seostati maohappe
sekretsiooni pérssimisest tingitud hlipergastrineemiaga, ja regina atroofiat. Reetina atroofia tekkis ales
pérast 18 kuud kestnud ravi. Ahvide, koertd ega hiirtel sedatoimet e leitud. Hiirtd tekkis nii
enterokromafiinrakkude sarnaste rakkude hiiperplaasiat kui ka maksakasvajaid jarete testise’ e adenoom.
Nimetatud seisundite Kliiniline tahtsus on teadmata.

Kartsinogeense potentsiaali uuringute tulemused néditavad, et ravi |ansoprasooliga seostatakse rottide
Leydigi rakkude hiiperplaasia ja heal oomuliste kasvajate tekkega.

Katsetel rottidega on leitud ka intestinaal se metaplaasia teket. Nimetatud seisundite kliiniline téhtsus on
teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1. Abiaineteloetelu

Suhkrust graanulid (sahharoos ja maisitarklis)

Naatrium lauriil sulfaat

Meglumiin

Mannitoal

Hupromelloos

Pol Gettl eengl tikool 6000

Tak

Poltisorbaat 80

Titaandioksiid (E 171)

Metakriil happe ettitil akrilaadi kopol imeer, 1:1, dispersioon 30%

Kapsli kest:
Zeatiin
Titaandioksiid (E 171)

Lansoprasool 15 mg sisaldab té endavalt:
Kinoliinkollane (E 104)

[Taidetakse riiklikult]

6.2. Sobimatus

Ei ole kohaldatav

6.3. Kdlblikkusaeg

3 aastat

6.4. Sailitamise eritingimused

Mitte hoida temperatuuril Ule 25°C.
Kaitseks niiskuse eest hoida originaal pakendis.
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6.5. Pakendi isdloomustusjasisu
Alumiinium/ Alumiiniumist blisterpakend (AIWOPA/PV C/PE)

Lansoprasool 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 ja 250 kapdlit

Lansoprasool 30 mg:
2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 ja 250 kapsdlit

K6ik pakendi suurused e pruugi olla midgil.
[Taidetakse riiklikult]

6.6. Kasutamis- ja késitsemisjuhend
Erinduded puuduvad.

[Taidetakse riiklikult]

1. MUUGILOA HOIDJA

[Taidetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBER

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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