LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA, HAKIJASTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA

Huomioitavaa: Oheinen valmisteyhteenveto oli lansopratsolia siséltavia ladkkeita kasittelevan 29
artiklan mukaista tutkimuspyyntéd koskevan Komission paatoksen liitteend Teksti ol
gjantasainen paatoksentekohetkella.

K omission paétoksen jékeen jasenvaltioiden viranomaiset péivittavéat tuoteinfor maatiota tar peen
mukaan. Sen vuoksi tama valmisteyhteenveto ei valttaméatta vastaa tamanhetkista.



Jasen-valtio Myyntiluvan haltija Hakija
HEXAL AG
Belgia - Industriestral3e 25
D-83607 Holzkirchen
HEXAL AG
Saksa - Industriestral3e 25
D-83607 Holzkirchen
HEXAL AG
Suomi Industriestrai3e 25 -
D-83607 Holzkirchen
HEXAL AG
Luxemburg - Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

K auppanimi

Lansoprazole BEXAL 15 mg
enterokapselit

Lansoprazole BEXAL 30 mg
enterokapselit

Lansoprazol HEXAL

Lansoprazol HEXAL 15 mg
Kovat kapsdlit
Lansoprazol HEXAL 15 mg
Kovat kapsdlit

Lansopon 15mg

Lansopon 30 mg

Lansoprazol HEXAL 15 mg
Kovat kapsdlit
Lansoprazol HEXAL 15 mg
Kovat kapsdlit

Vahvuus

L adkemuoto

15mg

30 mg
30 mg

15mg

30 mg

15mg
30 mg

15mg

30 mg

Enterokapsdli, kova

Enterokapsdli, kova
Enterokapseli, kova

Enterokapsdli, kova

Enterokapsdli, kova

Enterokapseli, kova
Enterokapsdli, kova

Enterokapsdli, kova

Enterokapsdli, kova

Antor eitti
Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta
Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



LITEII

EMEAN ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO 15MG:N JA 30 MG:N KOVIEN LANSOPON -ENTEROKAPSEL EIDEN
TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA (katso liite )

Kovat 15 mg:n, 30 mg:n L ansopon -enterokapselit on alistettu vali miesmenette yyn neuvoston
direktiivin 2001/83/EY (sdlaisena kuin se on muutettuna) 29 artiklan mukaisesti sen jalkeen, kun Saksa
esitti huolensa tunnustami smenettel yn aikana Suomen ol lessa referenssivaltio. Huoli koski
ristiriitaisuuksia suhteessa vertailuvalmistei siin posol ogian osalta.

H. pyolorin torjunta ja vatsahaavan parantuminen

H. pylorin eradikaation on voitu osoittaa olevan pohjukai ssuolen haavan ja muiden mahahaavojen
lopullinen parantuminen. Lis&ksi on voitu osoittaa, etté tdma eradikaatio estdé haavan uudelleen
ilmaantumi sen ilman haponeritysta hillitsevda yl1&pitohoitoa

Lansoprazole 30 mg sekd amoksisilliini 1g, klaritromysiini 250 tai 500 mg, tai metronidatsoli 400 mg
kaksi kertaa paivassa on voitu yhdistéa eradi kaatio-osuuksiin, jotkaovat 71 — 94 %, ja haavojen
parantumisosuudet olivat yleensd > 80 % hyvin suunnitelluissa tutkimuksi ssa. Alustavien tietojen
perusted|a L ansoprazol e-pohjainen eradikaatiohoito on tehokas lepsillajaaikuisilla. Kolmen l188kkeen
yhdistelméhoidot protoni pumppuinhibiittorin kanssa, klaritromysiinin jajoko amoksisilliinin tai
metroni datsolin kanssa ovat tunnustetuin hoito Helicobacter pylori -infektiossa. Lansoprazole-
yhdistelmét yhden tai kahden antibiootin kanssa tuottivat H. pylorin yhtél&isen eradikaation. Kahden

viikon protoni pumppuinhibiittoriin pohjautuvall a kolmen val misteen hoidolla péést&én parempiin

Metaranalyys kaikista tutkimuksista, joissa vertailtiin kahdesti péivasss, kerran viikossa annettavaa
kolmen valmisteen hoitoa yhdessa protoni pumppuinhibiittorin kanssa, klaritromysiini (C) ja
amoksisilliini (A) (PCA) vs. hoidot, joissa k&ytetéan protoni pumppuinhibiittoria, klaritromysiiniaja
nitroimidatsolia (N) (PCN) H. pylorin eradikaatioon antoivat ndytttd, joka tukee samankaltaista H.
pylorin eradikaati otehokkuutta.

L ansoprazol e yhdessa antibioottien kanssa joko kahden tai kol men val misteen hoitona osoitti H. pylorin
eradi kaati 0-osuuden olevan 80 — 90 %. Kolmen valmisteen hoito mahdollistaa H. pylorin eradikaation
useammassa kuin 85 %:ssa tapauksi sta vatsahaavapatilailla.

Hyo6dyn ja riskien arviointi

K éytettavissa olevat tiedot tukevat Lansoprazol e-amoksisilliini-klaritromysiinin kayttoa
ensisijaishoitona. Tapauksissa, joihin liittyy klaritromysiiniresistanssi tai hoidon epdonni stuminen,
voidaan kayttda L ansoprazolen, amoksisilliinin ja metronidatsolin yhdistelmég, ja betarlaktaamiallergian
kyseessa ollen on suositdtavaa kéyttéé L ansoprazolen, klaritromysiinin ja metronidatsolin yhdisted méa.
Hoidon epédonni stumi sen valttémiseksi on syyta harkita myos paikallisia antibakteriaalisia
resistanssimallgja ja paikalisia ohjeita.

Lansopon 15 mg ja 30 mg hy6ty-riskisuhdetta voi daan pitéé suotui sana edd | yttéen, ettd SPC:hen
otetaan H. pylorin eradikaati ohoitoa koskevat asianmukaiset tiedot.

VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET
Sen johdosta, etta

> pyynto kaski valmisteyhteenvedon hyvaksymi sté ottaen huomioon H. pylorin eradikaatiohoidon
posologia,

» hakijan ehdottama val misteyhteenveto on arvioitu toimitetun aine ston ja komiteassa kéydyn
tieted lisen keskustel un pohjalta,



CHMP suasittdi myyntilupien myontamista liitteen 111 mukaisesti muutetuin tuoteyhteenvedoin
Lansoponillejarinnakkaisnimille (ks. liitel).



LIITE I

VIITEJASENVALTION MUUTETTU VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Lansoprazole ja kuvitted liset nimet (ks. liite 1), 15 mg enterokapsdli, kova

Lansoprazole ja kuvitted liset nimet (ks. liite 1), 30 mg enterokapsdli, kova
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kovakapsdi sisdltéd sisdltda 15 mg tai 30 mg lansopratsolia
[Téaytetédn kansallisesti]

Apuained, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterokapseli, kova

15 mg:
L dpikuultamaton, keltainen kova gelatiinikapseli, jonka sisédlla enteropééllysteisia pdlettgja

30 mg:
L dpikuultamaton, keltainen kova gelatiinikapseli, jonka sisélla enteropééllysteisia pdlettgja

[Taytetadn kansallisesti]

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kéayttoaiheet

. Rontgen- tai endoskooppisella tutkimuksd la varmi stetun pohj ukai ssuoli haavan ja mahahaavan
hoito.

. Refluksi esofagiitin hoito.

. Refluksi esofagiitin estohoito pitkéai kai sl 88kityksena.

. Sopivaan antibakteeriseen |88ki tykseen kombinoituna, Helicobacter pylorin h&&to ja peptisen
haavan uusiutumisen esto potilailla, joillaon H. pyloriin liittyva ulkustauti.

. Zollinger-Ellison-oireyhtyma.

4.2 Annostusjaantotapa
Pohjukaissuolihaavan hoito:

Suositeltu annos on 30 mg kerran péivassa 2 viikon gjan. Niille potilaille, jotka eivét taysin parane
taman g an kuluessa, 188kitysta jatketaan samalla annoksdl la toiset 2 viikkoa.

Mahahaavan hoito:

Suositeltu annos on 30 mg kerran péivassa 4 viikon gjan. Mahahaava paranee yleensa 4 viikon kul uessa,
mutta niille potilaille, jotka e vét taysin parane tdman ajan kul uessa, |a8kitysta jatketaan samdla
annoksdllatoiset 4 viikkoa.

Refluksiesofagiitin hoito:
Suositeltu lansopratsolin annos on 30 mg kerran péivassa 4 viikon gjan. Niille potilaille, jotka elvét
téysin parane tdman g an kuluessa, |a&kitysté jatketaan samalla annoksdla toiset 4 viikkoa.




Refluksiesofagiitin estohoito:
15 mg kerran péivassa. Tarvittaessa voidaan annosta suurentaa 30 mg:aan pé vassa.

Helicobacter pylorin hdéatéhoito:

30 mg lansopratsolia 2 kertaa péi vassa yhden viikon gjan, kombinoituna johonkin seuraavista kol mesta
yhdistelméhoi dosta:
a) amoksisilliini 1 g 2 kertaa péivassa + klaritromysini 500 mg kaksi kertaa péivassa,

b) klaritromysiini 250 mg 2 kertaa péivassa + metronidatsoli 400-500 mg 2 kertaa péivassa,

Viranomaisten bakteerien resi stenssia ja anti bakteeril 88kityksen asianmukai sta k&yttod ja médraémista
koskevat paikalliset ohjeet (esim. kansalliset suositukset) on otettava huomioon.

Zollinger-Ellison-oireyhtymé:

Suositeltu aloitusannos on 60 mg kerran péivassa Annos tulee sovittaa yksildllisesti ja hoitoa on
jatkettava niin kauan kuin se on tarped lista. Jopa 180 mg:n péivittéisia annoksia on kéaytetty. Jos
tarvittava péi vittdinen annos ylittéa 120 mg, se on jaettava kahteen antokertaan.

Heikentynyt maksan tai munuai sten toiminta:

Annosta e ole tarpeen muuttaa potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Normaalia 30
mg: n vuorokausiannosta heilla e kuitenkaan tule ylittéd. Lansopratsolin annossa on noudatettava
varovaisuutta lievda tai kohtalaista maksan toiminnanvajausta sairastavilla potilailla. Lievéa
toiminnanvg austa sairastavien potilaiden annoksen & tule ylittéd 30 mg:aa. Keskivaikeaa

vg aatoimintaa sairastavia potilaita & tule hoitaa lansopratsalilla, silla tasta potilasryhmésta @ ole
saatavanatietoja (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kéyttoon liittyvét varotoi met).

Lapset:
Lansopratsolia e suositdlalapsille, koska sen turva lisuutta jatehoa e ole varmistettu tassa

potilasryhméssé.

Vanhukset: Koska lansopratsolin €iminaatio on hidastunut vanhuksilla, voi ollatarpedlista toteuttaa
hoito yksilollisesti 15-30 mg:n annoksin. 30 mg:n vuorokausiannosta heilla e kuitenkaan tule ylittaa.

Kapsdit nidldén kokonaisina nesteen kanssa. Kapsdlit voi daan tyhjentédd, mutta niiden sisdltéa e saa
pureskella elka jauhaa. Samanaikaisesti nautittu ruoka hidastaa ja helkentda lansopratsolin i meytymista.
L 88ke vaikuttaa parhaiten tyhjaén mahaan otettuna.

4.3 Vastaaiheet

Y liherkkyys lansopratsolille tai valmisteen apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvét var otoimet

Maha- ja pohj ukkai ssuolihaavan seka refluksiesofagiitin diagnoosi on varmi stettava endoskooppi sesti tai
jonkin muun asi anmukai sen diagnosoi ntimenetdlmén avulla. Refluksiesofagiitti & ainailmene
haavautumana jaltai silminndhtdvana vauriona, ja tietyissa tilantel ssa endoskooppinen tutkimus yksinédn
e oleriittava

Pahanlaatuisen mahakasvaimen mahdollisuus on suljettava pois ennen mahahaavahoidon aloittamista
lansopratsolilla, sillé lansopratsolin oireita lievittéva vai kutus saattaa viivyttéa diagnoosin tekemista.

Lansopratsolin annossa on noudatettava varovai suutta vakavaa maksan toimi nnanvajausta sairastavilla
potilailla. (Ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa).



Lansopratsolin ja omepratsolin vaikutusmekanismit ovat samankaltaisiaja molemmat alentavat mahan
pH-arvoa. Seuraava toteama perustuu yhdenmukai suuteen omepratsolin kanssa: lansopratsolin
aikaansaama mahal aukun happopitoisuuden aleneminen lisda ruuansul atuskanavassa normaalisti olevien
bakteerien lukumadraéd mahal aukussa. L ansopratsolihoito saattaa hieman suurentaa gastrointestinaalisten
infektioiden, kuten Salmonellan ja Campylobacterin, riski&

Maha- tai pohjukkaissuolihaavapotilailla tulee taudin mahdollisena syyna pité& H.pyl ori-infektiota.

Y li vuoden kestévéa yll &pitohoitoa saavista potilaista on vain niukasti turvatietoa, jataman vuoksi
néi den patilaiden hoitoa ja sen riski-hy6tysuhdetta on arvioitava huoldlisesti séanndllisin véligjoin (ks.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta)

Jos pitkéaikaiskdyton (> 1 vuosi) aikanailmenee nakohéiridita, tulee konsultoida silmél 88karia

Tata 188ketta @ tule antaa potilaille, joillaon jokin seuraavista harvinai sista perinndllisi sté sairauksi sta:
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-gal aktoosi-imeytymishéirio tai sukraasi-isomd taasi-insuffisienssi.

45 Yhteisvaikutukset muiden léékevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Sytokromi P450:een liittyvat |aakeai neet

Lansopratsoli metabol oituu sytokromi P450:een (CY P2C19 ja CY P3A4) liittyvéan |188keaineita
metabol oivan entsyymijarj estd man kautta, joten yhteisvai kutukset saman entsyymijérjestel man kautta
metabol oituvien | 88keai nelden kanssa ovat mahdollisia

Muiden |18&keai neiden vaikutus lansopratsoliin

Laadkeaineet, jotka estavat CYP2C19-isoentsyymia

L 88keaineet, jotka estévéat CY P2C19-isoentsyymia saattavat suurentaa lansopratsolin pitoisuutta
plasmassa. Fluvoksamiini on CY P2C19-estgjd ja se suurentaa lansopratsolin pitoi suuksia plasmassa
jopa4-kertaisiksi.

Laakeaineset, jotka estévat CYP3A4-isoentsyymia
L 88keaineet, jotka estévéat CY P3A4-isoentsyymid, kuten ketokonatsali, itrakonatsoli, proteaasi -
inhibiittorit, makrolidit jne., saattavat huomattavasti suurentaa lansopratsolin pitoi suutta plasmassa.

Lansopratsolin vai kutus muihin |&8keaineisiin

Ketokonatsoli ja itrakonatsoli

Mahahappo edistda ketokonatsalin jaitrakonatsolin i meytymista ruuansul atuskanavasta. Lansopratsolin
annostelun seurauksena saattavat ketokonatsolin jaitrakonatsolin pitoi suudet jééda alle hoidollisen
tason, joten tata yhdistel méa tulee valttéd. Samaa vai kutusta saattaa myos ilmetd, jos lansopratsolia
annostellaan samanaikai sesti muiden sdllai sten | 88keaine den kanssa, joi den imeytyminen on pH-
riippuvaista

Digoksiini

Lansopratsolin ja digoksiinin yhtei skéytto voi suurentaa digoksiinin pitoisuutta plasmassa. Taman
vuoks digoksiinilla hoidettavien potilaiden plasmapitoi suuksia tulee seurata ja digoksiiniannosta
tarvittaessa muuttaa.

CYP3A4:n kautta metabol oituvat 188keai neet

Lansopratsoli voi suurentaa CY P3A4:n kautta metabol oituvien |88keai nel den pitoisuuksia plasmassa.
Varovai suutta on noudatettava, jos lansopratsolia kéytetéén samanaikai sesti tdman entsyymin kautta
metabol oituvien | 88keai nel den kanssa.




Takrolimuusi

Lansopratsolin samanaikai nen kayttd suurentaa takrolimuusin (CY P3A- ja P-gp-substraatti)
pitoisuuksia plasmassa. Altistus lansopratsolille suurensi takrolimuusin keskimaaréi sta altistusta jopa
81 %. Takrolimuusin pitoisuutta plasmassa tulee seurata, kun aoitetaan yhtei skaytto lansopratsolin
kanssatal yhteiskéyttd lopetetaan.

Karbamatsepiini

Karbamatsepiinin (CY P3A-substraztti) jalansopratsolin yhtei skéytdn aikana on noudatettava
varovaisuutta. Tamé |88keyhdistema voi suurentaa karbamatsepiinin ja pienentéé lansopratsolin
pitoi suuksia.

Fenytoiini

Tutkimuksissa on todettu, etté fenytoiiniannoksen pienentdminen saattaa olla tarpedlista (CY P2C19- ja
CY P2C9-substraatti) samanaikaisen lansopratsolihoidon akana. Varovai suutta on noudatettava ja
fenytaiinin pitoisuutta plasmassa tul ee seurata, kun lansopratsolihoito joko aloitetaan tai [opetetaan.

Varfariini
Varovai suutta on noudatettava ja seurantati heytté suurennettava varfariinia saavilla potilailla, kun
aloitetaan yhtei skaytt® lansopratsolin kanssatai yhtei skaytto |opetetaan.

Teofylliini

Lansopratsoli pienentda teofylliinin pitoisuuksia plasmassa 14 %. Y ksittéisilla potilailla pitoi suuden
lasku voai ollakliinisesti merkittéava. Néaiden kahden | 88keai neen yhtei skéytdssa on noudatettava
varovaisuutta

Lansopratsolilla e ole todettu kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia e -steroidisten anti-
inflammatoristen aineiden tai diatsepaamin kanssa, vaikka virallisia interaktiotutkimuksia el olekaan
tehty lansopratsolin ja tul ehduskipul 88kke den (NSAID:ien) vdilla

Antasidit ja sukralfaatti saattavat pienentdd |ansopratsolin hy6tyosuutta, eika niité sen takia tule ottaa
tunnin sisdll& lansopratsoliannoksesta.

Lansopratsolin on havaittu estévan kuljettg aproteiini P-glykoproteinia (P-gp) in vitro. Ei voida sulkea
pois mahdol lisuutta, etté lansopratsoli vaikuttaa tdmén proteiinin kautta tapahtuvaan kuljetukseen
johtaen P-gp-substraattien, kuten digoksiinin, suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa.

Varovai suutta on noudatettava, jos lansopratsolia kéytetédn samanaikai sesti kapean terapeuttisen
indeksin omaavien ladkeaineiden kanssa, silla lansopratsolin vaikutusta muiden |88keai neiden
metaboliaan & ole tutkittu lagjalti.

Helicobacter pylori -infektion hoito perustuu lansopratsolin, klaritromysiinin ja lisantibiootin

yhtei skayttdon. Taman yhtei skéyton vaikutuksia e ole vid & tutkittu systemaattisesti. On teoreetti sesti
mahdollista, etté yhteisvai kutukset mui den |&8keai nel den kanssa voimistuvat, joka nékodkohta tul ee pitéa
miel essd varotoimenpiteend. On suositeltavaa, etta viikon héétéhoi don aikana seurataan muiden
samanaikaisesti kaytettavien |a8keai nei den pitoi suutta plasmassa. Tama koskee erityisesti sytokromi
P450 -jarjestdman kautta metabol oituvia | é8keaineita.

Seuraavia yhtei svaikutuksia on havaittu t&han mennessé lansopratsolin ja joko yhden tai kahden
hé&étthoi dossa kaytettavan antibiootin valill&
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Samanaikai sesti Annostusjayhteiskdyton | Vaikutus*

annettavat ladkeaineset | pituus

lansopratsoli + 30 mg + 500 mg 3 kertaa/vrk | Klaritromysiinin metaboliitin pitoisuus
klaritromysiini 5 péivén g plasmassa suurenee 16 %; 19 %:n nousu

lansopratsolin hy6tyosuudessa, joka nousee 32
%:iin

lansopr atsoli +

30 mg + 1000 mg 3

Hidastaa amoksisilliinin imeytymista

amoksdisilliini kertaal/vrk 5 paivan gjan
lansopratsoli + Ei oletutkittu vida
metronidatsoli

lansopratsoli +
klaritromysiini +
amoksisilliini

30 mg + 500 mg + 1000 mg

Lansopratsolin hyotyosuus ja puadliintumisaika
nousevat kumpikin 30 %; klaritromysiinin
metaboliitin pitoi suus plasmassa suurenee 30
%

*Klaritromysiinin vai kutus lansopratsolin farmakokinetiikkaan riippunee potilaan CY P2C19-
genotyypista Vaikutukset ovat huomattavampia hitailla kuin nopeilla metaboloijilla.

Ruoka alentaa lansopratsol in hydtyosuutta; lansopratsoli suositdlaan otettavaksi ennen ateriaa.

4.6 Raskausjaimetys

Kliinista tietoa lansopratsolialtistuksesta raskauden aikana & ole saatavilla. Eléinkoke den perustedla e
ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkior/ sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Lansopratsolia e tdman vuoksi suositella kéytettéveksi raskauden aikana.

Lansopratsolin erittymisesté ihmisen rintamaitoon e oletietoa. Eldinkokeissa lansopratsolia on erittynyt
maitoon. Pa&tos jatkaall opettaa imetys tai jatkaall opettaa | ansopratsolil d8kitys tehdéén ottaen huomioon

imetyksesta koituva hydty lapsdle ja lansopratsolihoidosta koituva hyoty didille.

4.7 Vaikutus g okykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Haittavaikutuksia, kuten huimausta ja vasymystd, saattaa ilmeté (ks. kohta 4.8 Haittavai kutukset).

suoritettaessa. (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

4.8 Haittavaikutukset

Yleinen (>1 %) Melko Harvinainen (0,01-0,1 | Erittéin
harvinainen (0,1- | %) harvinainen (<
1%) 0,01 %)
Ruoansulatuskana | pahoinvointi, kuivasuu tai kurkku, koliitti,
vanhairist ripuli, vatsakipu, kielitulehdus, suutulehdus ja
ummetus, ruokatorven kandidiaasi, | mustakidli
oksentelu, hai matulehdus
ilmavaivat ja
dyspepsia
lhonja ihottuma, urtikaria petekia, purppura,
ihonalaiskerrosten | jakutina hiustenl &hto, erythema
héiriot multiforme, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja
toksinen epidermaalinen
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nekrolyysi

Hermoston hairiét | péansarky, levottomuus,

huimaus unettomuus,

tokkurai suus, masennus,
hall usinaatiot, sekavuus,
kiertohuimaus ja
parestesia, uneliai suus,

vapina
Maksa- ja kohonneat maksatul endus,
munuaishéiriot maksaentsyymien | kdtaisuus ja
pitoi suudet interstitiaalinen nefriitti
Veren héiriot trombosytopenia, agranul osytoosi

eosinofilia, pansytopenia
jaagranulosytoosi,
anemia, leukopenia

Sydan- ja perifeerinen edeema,

verisuonistohdiriét palpitaatio jarintakipu

Tuki-ja lihas- ja nivelkivut

liikuntadlimistén ja

sidekudosten

hairiot

Aistit maku- ja nakohéairi ot

I mmuunijérjestdm gynekomastia,

an héiriot galaktorrea

Y leisluontoiset vasymys kuume, liikahikailu, anafylaktinen

héiriot keuhkoputkien sokki, yleinen
ahtautuminen, pahanol ontunne
impotenssi ja
angioedeema

T utkimukset kohonneet

kolesterali- ja
triglyseridiarvot

4.9 Yliannostus

Lansopratsolin yliannostuksen vaikutuksiaihmiseen e tunneta (akuutti toksisuus lienee kuitenkin
alhaista), joten hoito-ohjeita @ voida antaa. L ansopratsolia on tutkimuksi ssa kuitenkin annettu jopa 180
mg péivassd ilman merkittévia haittavai kutuksia. Kohdassa 4.8 Haittavai kutukset on lueteltu
lansopratsolin yliannostuksen mahdolliset oiregt. Hemodialyysi € poista lansopratsolia huomattavissa

maarin. Tarvittaessa suositellaan mahahuuhtel ua, 188kehiilen antoa ja oireenmukaista hoitoa

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakaterapeuttinen ryhmé: Protoni pumpun estgjét, ATC-koodi: A02BCO03.

loppuvai hetta estamall & mahan parietaali soluissa H*/K*ATP-aasientsyymin toimintaa. Estaminen on
annoksesta riippuvai nen ja palautuva, jatama vaikutus koskee seké basadia etta stimul oitua mahahapon
eritysta. Lansopratsoli konsentroituu parietaalisoluihin ja muuttuu niiden happamassa ympéristossa
aktiiviseks, jolloin sereagoi H'/K*ATP-aasientsyymin sulfhydryyliryhman kanssa ai heuttaen entsyymin
toiminnan estymisen.
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Vaikutus mahahapon eritykseen:

Lansopratsoli on spesifinen perietaalisolun protoni pumpun estdjé. Lansopratsolin 30 mg:n oraalinen
kerta-annos estéa pentagastriinin stimul oimaa mahahapon eritysté noin 80 %. Toistuvan péivittéisen
annostel un jélkeen saavutetaan seitseman vuorokauden kul uttua noin 90 %:inen mahahapon erityksen
esto. Vaikutus mahahapon basaalieritykseen on vastaava. Oraalinen 30 mg:n kerta-annos vahentéa
basaalieritysta noin 70 %, joten potilaiden oireet lievittyvét jo ensimmai sesté annoksesta | htien.
Kahdeksan vuorokauden toistuvan annostuksen jé keen vaheneminen on noin 85%. 30 mg péivassa
aikaan nopean oireiden lievittymisen, ja useimmat pohjukai ssuolihaavapotilaat paranevat 2 viikossa,
mahahaava- ja refluksiesofagiittipotilaat 4 viikossa.

5.2 Farmakokinetiikka

I meytyminen ja jakautuminen:

Lansopratsoli i naktivoituu nopeasti mahahapon vai kutuksesta, mink& vuoksi lansopratsoli annostellaan
enteropad lystei sind rakeina gel atiinikapsa ei ssa. |meytyminen pohjukkai ssuol esta tapahtuu nopeasti ja
hui ppupitoisuus plasmassa on todettavissa 1,5-2,0 tunnin kuluttua. Biologinen hyétyosuus on seka 30
mg: n kerta-annoksen ettd péi vi ttéi sen toi stuvan annostel un jakeen 80-90 %. Ruoka hidastaa
lansopratsolin imeytymisté ja a entaa hyotyosuutta (AUC) noin 25 %. Antasidit ja sukralfaatti saattavat
alentaa lansopratsolin hydtyosuutta. Lansopratsoli sitoutuu noin 95 %:sti plasman proteiineihin, mutta
talla e ole osoitettu ol evan merkittévad vaikutusta muihin proteiineihin sitoutuviin |é8keaineisiin.

Metaboliaja eiminaatio:

CYP2C19-entsyymi on lansopratsolin metabolian pédasiallinen katalysaattori. Myds CY P3A4-
entsyymilla on vaikutusta metaboliaan. CY P2C19-entsyymi on genesttisesti polymorfinen, ja

2-6 %:lla véestosta on homotsygoottinen mutantti CY P2C19-alledi. Néilla ns. hitailla metaboloijilla @
oletoiminnalista CY P2C19-entsyymi&. Hitai den metabolioiden saama lansopratsolialtistus on
moninkertainen nopeisiin metabol oijiin verrattuna.

Lansopratsolin eiminaation puoliintumisaika 1,0-2,0 tuntia. Hoidon aikana e puoliintumisajassa
tapahdu muutoksia. Lansopratsoli vaikuttaa kerta-annoksena mahahapon eritysta estavasti yli 24 tuntia.
K oska lansopratsoli aktivoituu parietaaisoluissa, sen plasmapitoisuus e ol e suhteessa mahahapon
erityksen estymiseen. Lansopratsoli metaboloituu padasi assa maksassa. Plasmasta on tunni stettu kol me
vai kutusta haponeritykseen. Noin 15-50 % metaboliiteista erittyy virtsaan jaloput ulosteeseen. Virtsasta
on tunnistettu kolme metaboaliittia: 5-hydroksisulfoni, 5-hydroksisulfidi ja 5-hydroksilansopratsoli.
Kirroottisilla patilaillalansopratsolin AUC-pinta-d a lisdéantyy merkittavasti ja diminaation
puoliintumisaika pitenee, mutta mitén viitteita lansopratsolin ker&éntymiseen e ole havaittu.
Lansopratsolin biologinen hydtyosuus e merkitsevasti muutu munuai sten vaj aatoiminnassa. Vanhuksilla
lansopratsolin diminaatio hidastuu lievasti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakol ogista turvallisuutta, toi stuvai sannosten toksi suutta, reprodukti otoksisuuttatai geenitoksisuutta
kaskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa mihink&an erityiseen vaaraan ihmisilla
kaytettdessa.

Kahdessa rotilla tehdyi ssé karsi nogeneesi tutkimuksi ssa | ansopratsoli aiheutti annosriippuvaista

mahal aukun ECL -solujen hyperplasiaa seka ECL -sol ujen karsinoidituumoreita. Nama muutokset on
yhdistetty happoerityksen estosta johtuvaan hypergastrinemiaan. Myos verkkokal von atrofiaa havaittiin.
Verkkoka von atrofiaa e ilmennyt ennen kuin hoitoa oli jatkunut 18 kuukautta. Apinoilla, kairillaja
hiirilla vastaavaa & ole todettu. Hiirille kehittyi annosriippuvai sta mahalaukun ECL -solujen

hyperplasi aa sek& maksakasvai mia ja kivesverkon adenoomia. Néiden 18yddsten kliininen merkitys on
epasdva
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Karsi nogeneesitutkimusten tulokset osoittavat, etté |ansopratsolihoitoon liittyy Leydigin solujen
hyperplasiaa ja hyvanlaatuisia Leydigin solujen kasvaimiarotilla.

Intestinaali sta metapl asi aa on havaittu rotilla suoritetuissa el &inkokei ssa. N&iden |6ydosten kliininen
merkitys on epéasdva

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Neutradit pdletit (sakkaroosi ja maissitérkkdys)

Natriumlauryylisul faatti

N-metyyliglukamiini

Mannitoli

Hypromelloosi

Makrogoli 6000

Takki

Polysorbaatti 80

Titaanidioksidi (E 171)

metakryyli happo-etyyliakryl aattikopolymeeri 1:1, 30-prosenttinen dispersio
Kapsdikuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)

Vain lanzopratsoli 15 mg:
Kinoliinikdtainen (E 104)

[Taytetdén kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oledlinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sélytaale 25°C.
Séilyta d kuperai spakkauksessa suoj assa kosteudel ta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/alumiini-l&pipai nopakkaus (AIWOPA/PV C/PE)

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

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

Kaikkia pakkauskokoja & valttamétta ole myynnissa.
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[Taytetédn kansallisesti]
6.6 Kaytto- jakasittely- <seka havittamis> ohjest

Ei erityisohjdta

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Taytetadn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetadn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetadn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15



