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[I.MELLEKLET

TUDOMANYOSKOVETKEZTETESEK ESA TERMEKJELLEMZOK
OSSZEFOGLALASA MODOSITASANAK AZ EMEA ALTALI INDOKLASA



TUDOMANYOSKOVETKEZTETESEK

A LANSOPRAZOL HEXAL 15MG, 30 MG, GYOMORBAN NEM OLDODO KEMENY
KAPSZULA TUDOMANYOSERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE (lasd az .
mellékletet)

A Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg, gyomorban nem ol dédé kemény kapszulaval kapcsolatban a
madositott 2001/83/EK tanécsi irdnyelv 29. dkkének megfeldben dontébirdsagi djarasiranti
beterjesztést nyujtottak be, miutan Németorszag aggdlyait fejezte ki egy kdlcsdnds dismerési djaras
soran, amelyben az d6add tagdllam Finnorszag volt. Németorszagban a referenci akészitmeény
alkdmazési eléirasanem tartalmaz javallatokat az NSAID-ek egyidegjii haszndlatara, valamint az ilyen
anyagok altal okozott gyomor- és nyombélfekélyek kezel ésére és megel $zésére vonatkozéan.

» A gyulladasgétl 6 fgda omesillapitok haszndlatdhoz kapesol 6do j6indul attl gyomor- és
nyombél fekélyek kezel ése fol yamatos gyulladasgétl 6 £ dalomesillapit6 keze ést igénylé betegek
esetében.

A gyomorsav kozponti szerepet jatszik a gyomor- és nyombél fekélyek korfejl sdésében, és igazoltak,
hogy a savtermd 6dés gétl asa hatékonyan gyogyitja az NSAID-ek dtal okozott fekélyeket. Azon betegek
esatében, akik az NSAID gydgyszert tovabb szedik, a gyogyul s elhtizodik.

Agrawal és mtsai kettés vak, randomizalt klinikai vizsgd atot végeztek 353, gyomorfekélyben szenveds
beteg részvétd évd, akiket tovabbrais NSAID-ek stabil adagjaiva kezeltek. A betegeket véletlenszerii
kivalasztassal vagy napi kétszeri 150 mg ranitidinnel, vagy napi egyszeri 15 mg, illetve 30 mg
lansoprazolla végzett 8 hetes kezd ésre osztottak be. A gydgyulast a4. és a 8. héten endoszkdpos
vizsgdlattal értékelték. A 8 hetes kezd és utan aranitidinnd kezelt 115 beteghdl 61 (53%), a 15 mg
lansoprazolla kezelt 118-bol 81 (69%), a 30 mg lansoprazollal kezelt 117-bdl pedig 85 (73%) esetében
figyeltek meg gyégyulést (aranitidin esetében P < 0,05 mindkét lansoprazol adaggal szemben). A 4.
héten afenti gyogyulasi arény 30%, 47% és 57% volt. Nyombélfekély esetében (n = 46) a 3 kezelési
csoportban a gydgyulasi arany a 8. héten 81-93% kdzott volt. A biztonsagossag a csoportok kdzott
Osszevethets volt. Matsukawa és mtsai egy kontroll nélkili vizsgalat keretében a 15 mg-os és 30 mg-os
lansoprazol hatékonysagét értékelték 47 betegnél, akiknél NSAID atal okozott gyomor- és/vagy
nyombé fekély alakult ki. A nyombélfekd yben szenvedd betegeket (n = 3) hat hétig kezd ték, mig a
gyomorfekélyben (n = 42) vagy kétféle fekélyben (n = 5) szenveds betegeket 8 hétig. Az Osszesitett
gyogyulasi arany a Sakitas-féle osztélyozéas szerint 95% volt. Az S2 gydgyulas (jo gyogyulas) 35% valt.
Campell és mtsai NSAID-ekkd és savtermel 6dést gatl6 szerekkd kezdt betegekndl értékelték a
Helicobacter pylori (H. pylori) fert6zés e 6zetes kezel ése dtal a gyomorfekély gyogyulasi aranyara
kifejtett hatast, két megegyezé kettés vak, randomizalt klinikal vizsgdat eredményeinek ésszevont
demzéséve, amelyek alansoprazolt hasonlitotték ossze a ranitidinng. Osszesen 692 beteg vett részt a
vizsgdlathan. Az egyszerii gydgyulasi arany (aH. pylori fertézés allapotatdl fliggetlentil) a 8. héten
66%, 74% és 50% volt a 15 mg és 30 mg lansoprazalld, illetve aranitidinne kezedlt csoportokban (P <
0,001). Az NSAID-ekkd kezdt, H. pylorival fertézott betegeknél a gyomorfekély gydgyuldsa
savtermel6dést gatl6 szer alka mazasa mdlett jelentésen nétt (70% a 61%-hoz képest, P < 0,05). Egy
kivonat formajdban kozzétett vizsgalatban (Goldstein és mtsai) agydgyulasi arany a 8. héten 64% és
76% valt a15 mg-os, illetve a 30 mg-os adag esetében. A 4. héten agyogyulési arany 44%, illetve 51%
volt a 15 mg-os, illetve a 30 mg-os adag esetében.

A protonpumpa-gétlokat — mint az omeprazol, alansoprazol és a pantoprazol — féként a citokrom P450
izoformja, a CY P2C19 metabolizalja. Mindharom szer igen alacsony potencidllal rendelkezik aCYP
szintjén zajl 6 gyégyszerkol csbnhatasok tekintetében (Unge és Ander sson, 1997). Az NSAID-ekkd
kialakul 6 kél csbnhatast nem val dsziniisitik.

»  Gyulladasgétlo szerek hasznalatahoz kapcsol 6dé gyomor- és nyombél fekély megel 6zése,
vaamint afolyamatos gyulladasgatl 6 kezelést igényl6 betegek tiineteinek enyhitése



Harom publikéadi 6t nyUjtottak be az NSAID-ekhez kapcsol 6do fekélyek megd 6zését igazol 6 klinikai
adatokrol. Lai és mtsai 123 beteget vizsgaltak, akiknél alacsony dézi st aszpirin haszndlatahoz tarsul6
fekd yes szovédmeények alakultak ki, valamint H. pylori fert6zésiik volt. A fekélyek sikeres gyogyuldsa
ésaH. pylori eradikacidja utan a betegeket véletlenszerii kivalasztassal a napi 100 mg aszpirin mell ett
30 mg lansoprazollal vagy placebéval végzett 12 honapos keze ésre osztottak be. Az dsédleges végpont
afekdyes szovédmények Ujbdli kid akulasavolt. Az utdékovetés soran a placebdval kezdlt csoportban 61
beteghdl 9-nél (14,8%) alakultak ki ismét fekd yes szovodmeények, szemben alansoprazollal kezdt
csoporttal, ahol 62 betegbdl 1-nél (1,6%) (P = 0,008). Graham és mtsai prospektiv, kettés vak,
randomizalt klinikai vizsgdatot végeztek 537 beteg részvétd ével, akikné nem dllt fenn H. pylori
fert6zés, hosszll tavon hasznéltak NSAID-eket, tovébba endoszkdpos vizsgdlattal igazol
gyomorfekélylk volt. A betegeket véletlenszerii kivéalasztés Gtjan placebdval, mizoprosztolla vagy 15
mg, illetve 30 mg lansoprazollal végzett 12 hetes kezel ésre osztotték be. A fekély dlapoté endoszképos
vizsgdlattal hatérozték meg a4., 8. és 12. héten. A 12. héten azon betegek szézaléka, akiknél
gyomorfekély nem volt kimutathat6, 51%, 93%, 80% és 82% volt a placebéval, a mizoprosztallal, a 15
mg lansoprazolld, illetve a 30 mg lansoprazollal kezdt csoportban. A savliek6tok haszndata a
lansoprazolla kezelt csoportba tartozo betegeknél a mizoprosztollal és placebdval kezelt csoportokhoz
képest szignifikansan kevesebb volt. A lansoprazollal kezdlt csoportban a betegek a mizoprosztallal
kezelt csoporthoz képest szignifikansan kevesebb hasi fajdal omrél szamoltak be. Lai és mtsai 43
beteget vizsgaltak, akiknél az NSAID-ekke végzett kezd és sordn peptikus fekély és H. pylori fertézés
alakult ki. A betegek eradikéacios keze ést kaptak, amelyet 4 hetes, 30 mg lansoprazollal végzett kezel és
kovetett. Ekkor azok a betegek, akiknél bekdvetkezett a fekélyek gyogyulasa és aH. pylori eradikécioja,
napi 750 mg naproxent kaptak, és 6ket 8 hétre 30 mg lansoprazollal végzett kezelésre, illetve kezd és
nélkili idészakra osztottak be véletlenszeriien. Az dsédleges végpont a 8 hét alatt a szimptomatikus
vagy szévédmeényes fekélyek Ujbdli kialakuldsavalt. A 8. héten endoszkdpos vizsgdlatot is végeztek. A
szimptomatikus és szovédmeényes gyomor- és nyombélfekélyek kumulalt eléfordulasi gyakorisaga a 8.
héten alansoprazollal kezelt csoportban 4,5%, a nem kezelt csoportban pedig 42,9% volt (P = 0,0025).

A haszon/kockazat ar anyra vonatkozd szempontok

A kérdlmezé dtd benyljtott szakirodalmi adatok szerint azoknd a betegeknél, akik tovabbrais NSAID-
kezelést kapnak, alansoprazol a H,-receptor antagonistéknal hatékonyabb a gyomorfeké yek
gyogyitasdban, és a gydgyulasi aranyok elfogadhatok, bar valamivel alacsonyabbak, mint az omeprazol
esatében jelentett aranyok. Kevés adat dll rendelkezésre a nyombeél fekélyek gyodgyulasi aranyairdl, de az
ismeretek szerint a nyombeél fekélyek a savtermelédést gétlo kezd és utan dltal dban jobban gyogyulnak a
gyomorfekélyeknél. A lansoprazol tekintetében rendelkezésre dl6 korlatozott adatok ezt tAmasztjék ala
Nem végeztek hivatal os vizsgdatokat alansoprazol és az NSAID-ek kol csonhatasai ra vonatkozdan. Az
elvégzett szamos klinikai vizsgdlat, valamint akiterjedt klinikai tapasztalat nem igazolta, hogy a
lansoprazol és az NSAID-ek egyittes a kalmazésakor kol csonhatasok al akulnénak ki. Ezenfelll az
omeprazal és szamos NSAID kdl cstnhatésaira vonatkozé vizsgélatok semmilyen kol csdnhatast nem
mutattak ki. Az NSAID-ekkd kia akulé kolcstnhatasokra vonatkozd hivatal os vizsgdatok hianyat az
alkamazési e dirasban megfeldden fel kdl tlntetni.

A benyujtott szakiroda mi adatok bizonyitékka szolgalnak az aldbbi javallatok al ddmasztasara:
¢ Folyamatos nem szteroid gyulladasgétl6 (NSAID) kezd ést igényl6 betegek NSAID okozta
joéindulatt gyomor- és nyombélfekélyének keze ésére.
¢ Folyamatos nem szteroid gyulladasgétl6 (NSAID) kezd ést igényl6 betegek NSAID okozta
jéindulatt gyomor- és nyombélfekél yének mege 6zésére.

A fenti betegpopul &ci 6 tiineteinek enyhitésére vonatkozo java lat azonban nincs kellképpen igazolva.
Az egyik vizsgdatban alansoprazol a placebéhoz képest csak a savlekdtdk szilkségességét csokkentette,
de atlinetek tekintetében nem mutattak ki szignifikans kil onbséget.

A Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg kockazat/haszon arénya ezért az gjanlott javallatokban
kedvezének tekinthetd.



AZ ALKALMAZASI ELOIRASMODOSI TASANAK INDOKLASA
Mivd:
> A beterjesztés cdljaaz valt, hogy ajavallat tekintetében megall apodas szillessen az alkalmazas
eldirasrdl.
» A kérdmezé dtd javasolt akamazasi déirast a benydjtott dokumentécio és a bizottsagban
folytatott tudomanyos megbeszél és alapjan értéke ték,

a CHMP aLansoprazol HEXAL-ra és ajarulékos elnevezésekre (Iasd az |. mellékletet) vonatkozdan a
[11. mellékletben szerepl 6 alkalmazéasi €iras modositasaval javasolta a forgalomba hozatali engedélyek
kiadasét.



I1l.s2. MELLEKLET

A REFERENCIA TAGALLAM MODOSITOTT ALKALMAZASI EL OIRASA

Megjegyzés. Ezt az alkalmazasi €eldirast az lansoprazol -tartalmi gyogyszerkészitményekre
vonatkozd bizottsagi hatérozat 29. cikkéhez mellékelték. A szoveg abban az idépontban érvényes

volt.

Amennyiben szilkséges, a bizottsagi hatar ozat utan a tagallami illetékes hatosagok fogjak a
terméktaj ékoztat6t aktualizalni. Azaz ez az alkalmazasi eléir as nem feltéleniil egyezik meg a
jelenleg érvényben |évé szovegezéssd.



1. A GYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE

Lansoprazol és egyéb jarulékos elnevezések (Id. |. fliggel ék), 15 mg gyomorban nem ol dbddkapszul a,
kemény

Lansoprazal és egyéb jarulékos enevezések (Id. |. fliggel ék), 30 mg gyomorban nem ol dodé kapszula,
kemény

[Ld. I. fuggelék — orszagonként egészitends ki]

2. MINOSEGI ESMENNYISEGI OSSZETETEL
Minden kemény kapszula 15 illetve 30 mg lansoprazolt tartal maz.
[Orszagonként egészitends ki]

A segédanyagok felsorolasét 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Gyomorban nem oldédo kapszula, kemény

15 mg:
Opdl os sarga kemény zsd atin kapszula, bélben oldédd bevonattl golyocskakat tartal maz.

30 mg:
Opdl os fehér kemény zsd atin kapszula, bélben oldédd bevonatl golyocskakat tartal maz.

[Orszagonként egészitends ki]

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiadsjavallatok

Endoszkdpiésan vagy radiografidsan kimutatott nyombé - és gyomorfekéy kezel ésére.

A reflux oesophagitis kezel ésére.

A reflux oesophagiti s hosszltavi meged 6zésére.

Zollinger-Ellison szindréma.

Folyamatos nem-szteroid gyull adasgétl 6 (NSAID) kezelést igénylé betegek NSAID okozta
joéindulatt gyomor- és nyombélfekélyének kezel ése.

. Folyamatos nem-szteroid gyull adasgétl 6 (NSAID) kezelést igénylé betegek NSAID okozta
jéindulatt gyomor- és nyombélfekél yének mege 6zése.

4.2. Adagolas és az alkalmazas mddja

A nyombélfekdly kezelése:

Az gjanlott dézis 30 mg napi egyszeri alkalommal, 2 héten keresztlil. Ha a beteg nem gyogyul meg
teljesen ez alatt az idb alatt, a gyogyszer adagol asat tovabbi két héten keresztill folytatni kell, valtozatlan
dézis mellett.




A gyomorfekély kezelése:

Az gjanlott dozis 30 mg napi egyszeri alkalommd, 4 héten keresztill. A fekély 4 hét alatt dtaldban
meggyogyul, de ha a beteg nem gyogyul meg teljesen ez alatt az id6 alatt, a gyogyszer adagol asat
tovabbi 4 héten keresztlll folytatni kell, valtozatlan dozis mellett.

A reflux oesophagitis kezelése:

Az gjanlott dozis 30 mg lansoprazol napi egyszeri alkalommal, 4 héten keresztill. Ha a beteg nem
gyogyul meg tdjesen ez alatt az ido alatt, a gyogyszer adagol ésa tovabbi 4 héten keresztill folytathato,
vétozatlan dozis mellett.

A reflux oesophagitis mege 6zése:
Napi egy alkalommal 15 mg. Sziikség esetén az adag napi 30 mg-ig emd heté.

Zallinger-Ellison szindréma:

Az gjanlott dozis 60 mg napi egyszeri alkalommal. Az adagol ast egyénileg kell bedllitani és a kezelést
addig kell folytatni, ameddig sziikséges. 180 mg napi adagot eléré dozisokat is alkalmaztak. Haa
szilkséges napi dbzis meghd adja a 120 mg-ot, két adagban kell alkalmazni.

Nem-szteroid gyull adascsokkenték (NSAID) okozta jéindul atd gyomor- és nyombél fekélyek:

Napi egy alkalommal 30 mg, négy héten keresztiil. Ha a beteg nem gydgyul meg tdjesen ez datt az idd
alatt, a kezd és tovabbi négy héten keresztil folytathatd. Fokozott kockazatnak kitett betegek, valamint
nehezen gyogyithato fekélyek esetén meg kel fontolni hosszabb keze és és/vagy magasabb dozis

alkal mazasat.

Folyamatos nem-szteroid gyull adéscsokkentd (NSAID) kezel ést igénylé betegek NSAID okozta
j6indul attl gyomor- és nyombél fekélyeinek megel6zése;

Napi egy alkalommal 15 mg. Ha a kezelés nem jar eredménnyd, napi egyszeri 30 mg dozist kel
akamazni.

Szimptomatikus gastrooesophagidlis reflux betegség:

Az gjanlott dézis 15 vagy 30 mg napi egyszeri alkalommal. A tiinetek enyhiilése gyorsan bekovetkezik.
Javasolt megfontolni az adagol és egyéni bedllitasé. Ha atlinetek 30 mg napi dézis alkalmazasa mell ett
4 héten be il nem enyhiilnek, tovabbi vizsgéalatok dvégzése javallott.

Csokkent vese- vagy majmikddés:

Nem sziikséges az adag modositasa csokkent vesemiikddésben szenvedd betegek esetében. A normdlis
napi adag mindazonaltal nem haladhatja meg a 30 mg-ot ezekben a betegekben. Enyhén illetve
meérsékelten cstkkent majmiikddésii betegek esetében alansoprazol alkal mazésa fokozott
korultekintéssd torténjen. Enyhén csokkent majmikodésii betegeknél a dézis nem haladhatja meg a 30
mg-ot. Mérsékelten csokkent mémitkddésii betegeknél a ddzis nem haladhatja meg a 15 mg-ot. Mivd
sUlyos maj el égtel enségben szenveds betegekrsl nem allnak rendelkezésre eredmények, ilyen betegeket
nem szabad lansoprazollal kezeni (Id. 4.4 fejezet "K il 6nleges figyd meztetések és az alka mazéassal
kapcsol atos ovintézkedések™).

Gyermekek:
A lansoprazol alkalmazésa gyermekek esetében nem javallott, mivel esetiikben nem dlnak rendelkezésre

adatok a gyégyszer biztonsagossagat és hatékonysagat illetéen.

Idések: A lansoprazol idés betegekben tapasztalt | assabb diminaci 6ja miatt szilkséges lehet a kezelés
15-30mg-os dozisokban torténd, az egyéni szilkségletekhez igazitott adagolasara. A normdlis napi adag
mindazonaltal nem haladhatja meg a 30 mg-ot id6s betegekben.

A kapszulékat egészben, folyadékkal kel lenydni. A kapszulakat bevétel détt fd szabad nyitni, dea
tartalmukat nem szabad megragni, 6sszetdrni vagy megorolni. A gyogyszerrel egyidgiileg fogyasztott
étel lassitja és csokkenti alansoprazal felszivodasat. A gyogyszer akkor fejti ki alegjobb hatast, ha
éhgyomorra veszik be.



4.3. Ellenjavallatok
A lansoprazol vagy atermék barmey dsszetevdje dleni hiperszenzitivités.
4.4. Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A gyomor-nyombél fekély illetve areflux oesophagitis diagnézisat endoszkdpia vagy mas megfe €6
diagnosztikai djérés segitségéve meg kd | erésiteni. A reflux oesophagitis nem fe tétlendil jelentkezik
fekély és/vagy lathat6 karosodas formdjaban, ezért az endoszkdpia nem minden esetben kid égitd
mabdszer 6nmagaban alka mazva.

A lansoprazol gyomorfekély kezdésére torténé alkalmezésa dott ki kel zani a rosszindulatd
gyomordaganat |enetéségét, mivel alansoprazol elfedheti atiineteket és késldtetheti a diagnozist.

Sulyos mg mitkddészavarban szenveds betegek kezelésére csak nagy koriiltekintéssel dkalmazhat6 a
lansoprazol. (Ld. 4.2 fgezet "Adagol as és az a kalmazas madja’)

A lansoprazol hatasmechanizmusa hasonl6 az omeprazolhoz és mindkét gyégyszerkészitmény noveli a
gyomor pH értékét. Az aldbbi kijelentés alapja az omeprazollal mutatott analdgia. A gyomornak a
lansoprazol hatasara lecsokkent savassaga megndveli a gyomorban azoknak a baktériumoknak a szamét,
melyek normalisan jelen vannak a gyomor-bél traktusban. A lansoprazol kezd és a Salmonella,
Campylobacter és egyéb emésztérendszeri fertézések kockazatét enyhén megndvel heti.

Gyomor-nyombél fekélyben szenvedd betegek esetében figydembe kell venni a Helicobacter pylori
fertézés lehet6ségét mint etiologiai faktort.

Ha alanszoprazolt - antibiotikumokkal egylitt - H. pylori eradikéaci6s terépiara alka mazzak, a hasznélt
antibiotikumok akalmazas utasitasait is kdvetni kell.

Mivel 1 évet meghaadé ideje fenntarto terdpian |évo betegek esetében nincs €egends tapasztalat a
kezel és biztonsagossagardl, ezeknél a betegekndl a kezd ést rendszeresen feliil kel vizsgalni és dapos
elény-kockéazat elemzésnek kdl alévetni (Id. "5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgd atok eredményei”).

Ha hosszU tévu (>1 év) kezel és soran |ataszavarok 1épnek fel, szemésszd kell konzultalni.

Ritka 6roklott betegségekben, mint a fruktdz intolerancia, a glikdz-gal aktoz fd szivodasi zavar vagy a
szaharaz-izomaltaz hidny szenveds betegek nem szedhetik ezt a gyogyszerkészitmenyt.

4.5. Gyoégyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok

A citokrém P450-el kapcsolatban 1évé gydgyszer ek

Mivel alansoprazolt egy, a citokrom P450-d (CYP2C19 és CY P3A4) kapcsolatban |évé enzimrendszer
bontjale, défordulhatnak gydgyszerkol csonhatasok olyan gyégyszerekkel, melyek lebontasat ugyanez az
enzim végzi.

Egyéb gyogyszerek hatésa alansoprazolra

A CYP2C19-¢ gatl 6 gyogyszerek

A CYP2C19-¢t gatlé enzimek megnovel hetik alansoprazol plazmakoncentrécijét. A fluvoxamin, a
CYP2C19 egy gétl6szere, 4-szeres értékig novelte alansoprazol plazmakoncentraciojét.

A CYP3A4-et gatl6 gyogyszerek

A CYP3A4-€t gatl6 gydgyszerek, mint a ketokonazol, itrakonazol, protedzgéatl 6k, makrolidek, stb.,
hatérozottan fokozhatjék a lansoprazol plazmakoncentréaciojat.
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A lansoprazol hatasa egyéb gydgyszerekre.

Ketokonazol és itrakonazol

A gyomorsav serkenti a ketoconazole és itraconazol e fel szivodasa a gyomor-bél traktusbdl. A
lansoprazol adagol ésa a ketoconazal e és itraconazol e szubterpi és koncentréci 6jahoz vezethet, ezért
kombindt alkalmazasukat € kel kerlilni. Ugyanez a hatés eéfordulhat akkor is, ha alansoprazolt més,
pH-fliggé felszivodast gyogyszerekkel kombinaljak.

Digoxin

A lansoprazol és adigoxin egyittes akalmazasa a pl azma digoxinszint ndvekedését okozhatja. Digoxint
kapd betegekndl ezért a plazma digoxinszintjét monitorozni kell, és a digoxin dozisat szilkség szerint
madositani kell.

A CYP3A4 dta metabolizalt gydgyszerek

A lansoprazol a CYP3A4 alta metabolizalt gydgyszerek plazmakoncentraci 6janak novekedéséhez
vezethet. Ovatosan kel djarni alansoprazol és az ez dtal az enzim éltal metabolizélt gydgyszerek
egylttes alkalmazasakor.

Tacrolimus

A lansoprazol egylittes adagol asa megndvdi a tacrolimus (CPY P3a és P-gp szubsztrat)
plazmakoncentraci6jé. A lansoprazol 81%-ig nvekvo értékke novelte az élagos tacrolimus
expoziciot. A lansoprazol egyidejii adasanak megkezdésekor és befg ezésekor javasolt a tacrolimus
plazmakoncentrad 6jdnak monitorozésa.

Karbamazepin

Koriltekintéssd kell djarni a karbamazepin (CY P3A szubsztrat) és alansoprazol egyiittes
alkamazasakor. A gyégyszerek kombinéciéja fokozott karbamazepin és cstkkent lansoprazol
koncentréciokhoz vezethet.

Fenitoin

Az idevagd tanulmanyok eredményeik azt mutatjak, hogy a fenitoin (CY P2C19 és CY P2C9 szubsztrét)
ddzisat csokkenteni kdl, halansoprazolla egyiittesen alkalmazzak. A lansoprazol kezelés
megkezdésekor és befg ezésekor javasolt a fenitoin plazmakoncentréaci 6janak monitorozasa.

Warfarin
Warfarinnal kezelt betegek esetében fokozott dvatossag és gyakoribb monitorozés javasolt az egyidgii
lansoprazol kezel és megkezdésekor és befgezésekor.

Teofillin
A lansoprazol 14%-a csokkenti atedfillin plazmakoncentracidjat. Egyes betegeknél klinikailag
szignifikéans csokkenés | éphet fel. Ovatosan kd | djarni akét gyogyszer egyiittes a kal mazéasakor.

A lansoprazol és nem-szteroid gyulladasgétl 6 gydgyszerek ill etve a diazepam kozott nem mutattak ki
klinikailag szignifikans kélcsonhatést. Nem végeztek a lansoprazol és nem szteroid gyull adascsokkenték
(NSAID) kozotti kdlcsdnhatast célzottan vizsgad 6 kisérleteket.

Az antacidumok és sucralfate cstkkenthetik alansoprazol biol6giai hozzaférhet6ségét. Ezért a
lansoprazol adagot egy 6rava doébb vagy késébb kel bevenni.

A megfigyd ések szering alansoprazol in vitro gétolja a P-glikoprotein (P-gp) transzportfenérjét. Nem
zéarhat6 ki, hogy alansoprazol gétolja a P-gp medidlta transzportot, ezaltal megndvelve a P-gp
szubsztratok, pl. adigoxin plazmakoncentréci 6jét.

A lansoprazol és sziik terdpias indexii gyogyszerek egyiittes alka mazésand 6vatosan kel djarni, mivel
alansoprazol mas gyogyszerek metabolizmusara gyakorolt hatésat nem vizsgdtak a aposan.

11



Eddig az a dbbi kol csdnhatasokat talalték alansoprazol és bizonyos, eradikéaci és terdpidban alka mazott
antibiotikumok kozott:

EgyUttesen adagolt Az egyiittes alkalmazas Hatas*

gyogyszer készitménye | adagolasa és idétartama

k

lansoprazol + 30 mg + 500 mg naponta 3- | Egy klaritromicin metabolit

klaritromicin szor 5 napig plazmakoncentrécidja 16 %-a emelkedett; a
lansoprazol biolégiai hozzaférhet6sége 19-
32 %-al nitt

lansoprazol + 30 mg + 1000 mg naponta 3- | Csokkent amoxicillin fevétd

amoxicillin szor 5 napig

lansoprazol + Még nem vizsgaltak

metronidazol

lansoprazol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | A lansoprazol biolégiai hozzaférhetésége és

klaritromicin + naponta kétszer 5 napig féléletidg e 30-30 %-al nétt; egy klaritromicin

amoxicillin metabolit plazmakoncentradi 6ja 30 %-al
emd kedett

* A chlarithromycinnek a lansoprazol farmakokinetikajara gyakorolt hatésa val 6sziniil eg fiigg a beteg
CYP2C19 genotipusétdl. A gyengén metabolizal 6 betegek esetében a hatés kifejezettebb, mint az erdsen
metaboliza oknal.

Az édfdvétd csokkenti alansoprazol biologia eérhetdségét, ezért javallott alansoprazolt étkezés
el6tt bevenni.

4.6. Terhesség és szoptatas

Nincsenek klinikai tapasztalatok alansoprazol terhességre gyakorolt hatasarol. Allatkisérl etek
eredménye nem utaltak arra, hogy alansoprazol human alkal mazésa kzvetett vagy kozvetlen moédon
karos hatéssd lenne aterhességre, az embrié és a magzat fejl6désére, a szl és folyamatéara, vagy a
szilletés utani fglsdésre.

A lansoprazol alkalmazasa ezért nem javalott terhesség soran.

Nem ismert, hogy alansoprazol az emberi anyatejbe kivaasztodik-e. Allatkisérletekben kimutattak a
lansoprazol tgjbe torténé kivalasztédasat. A szoptatasilletve atergpiafolytatasa vagy felfliggesztése
kdzotti dontés soran figyelembe kell venni mind a szoptatés dényeit a gyermekre, mind a lansoprazol
terapia eényeit az anyara nézve.

4.7. A készitmény hatasai a gépjar miivezetéshez és gépek Uizemetetéséhez szilkséges
képességekre

Kedvezdtlen gydgyszer mellékhatasok |éphetnek fel, pl. szédiilés vagy kimertiltség (Id. 4.8 fejezet
"Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok™). Ilyen koriilmeények kozétt a reakci s képesség cstkkenhet.
Ezt figyedlembe kell venni gépjarmiivezetés és gépek lizemdtetése soran (1d. 4.8 fejezet "Nemkivanatos
hatésok, mellékhatasok").
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4.8. Nemkivanatos hatasok, melléhatéasok

Gyakori (>1)

Nem gyakori
(<0,1-1%):

Ritka (0,01-0,1%)

Nagyon ritka
(<0,01%)

Emésztérendszeri

betegségek

hanyinger,
hasmenés,
gyomorfgjdalom,
székrekedés,
hanyas,
haspuffadas,
emésztési zavar
(dyspepsia).

aszgj vagy torok
kiszéradésa,
nyelvgyulladas, a
nyel6¢sd
candidiasisa,
hasnyd mirigy-
gyulladés.

vastaghé gyulladés,
szggyull adas, fekete
nyev.

A bor ésabér alatti
szovetek betegségei

ekcéma,
csalanki Uités és
viszketés.

petechia, purpura,
hajhullas, erythema
multiforme, Stevens-
Johnson szindréma és
toxikus epidermdlis
nekrolizis.

| degrendszeri betegségek

fgfgjas, szédilés

nyugtal ansag,

almatl ansag,
almossag, depresszio,
hallucinaci 6,
zavarodottsag,
szédilsé és
paresztézia,
aluszékonysag,
tremor.

M §j- és vesebetegségek

amajenzi mek
szintjének
ndvekedése.

hepatitisz, srgasag
és nephritis
interstitialis.

Vérképziszervi
betegségek

trombocitopénia,
eozindfilia,
panctiopénia és
agranulocitézis,
anémia, leukaopénia

agranulocitozis.

Errendszeri betegségek

perfiérias 6déma,
palpitacio és mellkasi
fg§dalom.

Vazizom és kotiszoveti
betegségek

izom- és izlleti
f§dalom.

Er zékelés betegségel

{zérzés és létés
Zavara.

Endokrin betegségek

gynecomeastia,
tgcsorgas.

Altaldnos tiinetek, a
beadast kovet helyi
reakciok

kimerlltség.

|az, hyperhidrosis,
bronchokonstrikcio,
impotencia és
angioddéma.

anafil axiés sokk,
altalanos rossz
kozérzet.

L abor at6riumi
vizsgélatok eredményei

aoleszterol és
triglicerid szintek
novekedése

4.9, Tuladagolas

13




A lansoprazol tlladagol asanak hatésa emberben nemismert (habér az akut toxicités val 6szinileg enyhe),
igy annak kezelésére sem hatarozhat6ak meg utasitasok. Klinikai vizsgdlatok soran 180 mg-ot el érd napi
lansoprazol adagokat is dkalmaztak szignifikéns mellékhatés nélkil.

A lansoprazol tuladagol asanak |enetséges tiinetel tekintetében kérjik olvassad a 4.8 fg ezetet
(Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok).

A hemodializis nem tavolitja d szignifikans mértékben a lansoprazolt. Sziikség esetén a gyomor
kilritése, aktiv szén éstiineti kezel és alkd mazasa javallott.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1. Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakotergpiés csoport: Protonpumpainhibitorok, ATC kéd: A02BCO3.

A lansoprazol a gyomor protonpumpak inhibiitora. Gatolja a gyomorsav képzédés utolso |épését a
gyomor parietdlis sgtjel H/K* ATPazanak aktivitasit gatolva. A gétlés dozisfiiggs és reverzibilis, és
mind az a ap- mind a stimulalt gyomorsav termel ésre hat. A lansoprazol a parietdlis sgtekben
koncentrd 6dik és azok savas kornyezetében véik aktivva, ahol a H*/K*™ ATPaz szulfhidril csoportjaval
reagdlva gétolja az enzim aktvitasat.

A gyomorsav termel ésre gyakorolt hatés:

A lansoprazol a parietdlis sgtek protonpumpdjanak specifikus inhibitora. A lansoprazol egyetlen 30 mg-
os ordis dbzisa a pentagasztrin-stimulalt gyomorsav termel ést kb. 80%-ban gatalja. Hét napon &t tarto,
naponta ismételt adagol &s utan a gyomorsav termd és kb. 90%-o0s gétlasa kvetkezett be. A lansoprazol
az alap gyomorsav termelésre is a fentiekhez hasonléan hat. A lansoprazol egyetlen 30 mg-os ordlis
ddzisa az alap gyomorsav terme ést kb. 70%-ban gétolja, és a betegek tiinetel ennek megfeleléen méar a
legd s6 dozisndl enyhiilnek. Nyolc napon &t tartd, ismételt adagol as utén a csokkenés kb. 85%-as. Napi
30 mg adagol &sa mdllett a tlinetek gyors enyhtil ése érhetd &. A nyombeél fekd yes betegek tébbsége 2
héten bellil, a gyomorfekélyes és reflux oesophagiti ses betegek tébbsége 4 héten bel il gydgyul meg.

5.2.  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlés.

A lansoprazolt a gyomorsav gyorsan inaktivalja, ezért a bélben oldédd bevonat(l zse atin kapszul &k
formgjdban alkd mazzak. A nyombé bél gyorsan felszivadik, a plazmakoncentrécié cslicsszintje 1,5-2
oradatt all be. A bioldgiai hozzéférhetéség 30 mg egyszeri adag és ismételt napi adagolas utéan is 80-
90%. A tapla ékfelvétd lassitjaalansoprazol felszivodasat és kb. 25%-al csbkkenti bioldgia
hozz&férhetéségét (gorbe alatti tertilet). Az antacidumok és sucralfate cstkkenthetik alansoprazole
bioldgiai hozzaférhetéségét. A lansoprazol plazmafehérjékhez kotddése kb. 95%, de ez nem mutatott
szignifikans hatast mas fehérjéhez kotédsd gydgyszerekre.

Anyagcsere és ki Urités:

A lansoprazol metabolizmusét elsésorban a CY P2C19 enzim katalizdja. A CYUP3A4 enzim szintén
részt vesz a metabolizmusban. A CYP2C19 tohb alléjelétezik, és a populacié 2-6%-a homozigéta a
muténs CY P2C19 alldranézve, igy bennilk nem termel 6dik miikddoképes CY P2C19 enzim. Oket
nevezik gyengén metabolizal6knak (poor metabolisers, PM). A lansoprazol expozicié az 6 (PM)
esetiikben tdbbszords az erésen metabolizal 6khoz (extensive metabolisers, EM) képest.

A lansoprazol diminéciés felezés idge 1,0-2,0 éra. A kezelés soran nem valtozik afeezési ids. A
lansoprazol egyetlen adagja tébb, mint 24 éran keresztill fejt ki gétld hatést a gyomorsav termel ésre.
Mivel alansoprazol aktivdéasa a pariegtdlis sgtekben torténik, plazmakoncentracioja nem fiigg a
gyomorsav-gatléstdl. A lansoprazol metabolizmusa € sésorban a mgban zgjlik. A plazméban hdrom
metabolitot mutattak ki: szulfont, 5-hidroxi-lansoprazolt és szulfidot. Ezek a metabolitok nincsenek
szignifikéans hatéssal a savtermelésre. A metabolitok kb. 15-50%-a a vizd ethe valasztodik ki, atébbi a
székletbe. A vizdetben harom metabolitot mutattak ki: 5-hidroxi-szulfont, 5-hidroxi-szulfidot és 5

14



hidroxi lansoprazolt. Cirrézisos betegekben alansoprazol AUC értéke szignifikansan magasabb és
eliminécios felezési idge hasszabb, de semmi nem utal alansoprazol akkumulacidjara. A

vesed égtel enség nem okoz szignifikéns valtozést alansoprazol bioldgiai hozz&férhetéségében. A
lansoprazol €iminad ¢ja némileg | assabb idds betegekben.

5.3. A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakolOgiai biztonsagossagi, ismédt dozistoxicitasi, reprodukcids toxicitasi vagy
genotoxicitasi — preklinikai vizsgalatok azt igazolték, hogy alansoprazol nem jelent kilonleges veszélyt
az emberre.

Két, patkanyokon végzett karcinogenitési vizsgélatban, a lansoprazol dézisfliggé médon, a savterme és
gétlasa révén, hypergastrinaemiaval dsszefiiggé gyomor enterokromaffin (ECL) sgjt hiperplaziat és
enterokromaffin sgit karcinoidokat valtott ki, valamint retina atrofiatt. Retina atréfialegkordbban a
kezelés 18. honapj dban jelentkezett. Mg mokon, kutyakon és egereken nem tapasztaltak ezt a
mellékhatast. Egerekben dozisfliggé ECL sgjt hiperplazia, méjdaganatok, valamint a rete testis
adendméja fordultak €6. Ezeknek az eredményeknek aklinikai je entésége nem ismeretes.

A karcinogenitasi potencidlt vizsgal 6 tanul manyok szerint alansoprazol terépia patkanyokban
Osszefliggést mutat a Leydig sejtek hiperplazigaval ésjdindul atll daganataival.

Patkanyokon végzett kisérletek soran intesztinalis metaplazia kifejlodését is megfigyelték. Ezeknek az
eredményeknek aklinikai jelentésége nem ismeretes.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1. Segédanyagok felsorolasa

Cukor gdmbocskek (szachardz és kukoricakeményitd)
Natrium-lauril-szul fat

Meglumin

Mannitol

Hipromell6z

Macrogol 6000

Takum

Poliszorb& 80

Titénium-dioxid (E 171)

metakrilsav-etil-akrilt kopolimer, 1:1, 30% diszperzi6

Kapszula burka:
Zsdatin

Titénium-dioxid (E 171)

Csak a 15 mg-os lansoprazol kapszuldban: tovébbi segédanyag:
Quinolin sarga(E 104)

[Orszagonként egészitends ki]

6.2. Inkompatibilitasok

Nincsenek

6.3. Fedhaszndhatésagi idétartam
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6.4. Kilonlegestérolas edirasok

Legfdjebb 25°C-on tarolando.
Tartsa az eredeti csomagolsban, a nedvességtél védends.

6.5. Csomagolastipusa és kiszerelése
Aluminium/Aluminium buborékcsomagol as (AlWOPA/PV C/PE)

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

Lansoprazol 30 mg:
2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 és 250 kapszula

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forga omba.
[Orszagonként egészitends ki]

6.6. A készitmény felhasznélasar a és kezel ésér e vonatkozé Utmutat asok
Nincsenek killonleges € Girdsok

[Orszagonként egészitends ki]

7. A FORGALOMBA HOZATALI| ENGEDELY JOGOSULTJA

[Orszagonként egészitends ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

[Orszagonként egészitends ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

[Orszagonként egészitends ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

16



