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Panstwo
Cztonkowskie

Austria

Dania

Niemcy

Finlandia

Szwecja

Podmiot odpowiedzialny

Whioskodawca

HEXAL AG
IndustriestraBe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestraBe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestraRe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestraBe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestraBe 25
D-83607 Holzkirchen

Nazwa wtasna Moc

Lansohexal 15 mg - Hartkapseln 15 mg
Lansohexal 30 mg - Hartkapseln 30 mg
Lansoprazol HEXAL 15 mg
Lansoprazol HEXAL 30 mg
Lansohexal 15 mg Hartkapseln 15 mg
Lansohexal 30 mg Hartkapseln 30 mg
Lansoprazol HEXAL 15mg 15 mg
Lansoprazol HEXAL 30 mg 30 mg
Lansocid 15 mg
Lansocid 30 mg

Posta farmaceutyczna

Droga podania

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutka dojelitowa twarda

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



ANEKS I

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY DO WNIESIENIA POPRAWEK DO
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ LANZOPRAZOLU HEXAL 15 MG, 30
MG, W POSTACI TWARDYCH KAPSULEK DOJELITOWYCH (zob. Aneks I)

Lanzoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg w postaci twardych kapsutek dojelitowych, zostat przedstawiony do
oceny zgodnie z postanowieniami art. 29 dyrektywy Rady 2001/83/WE, ze zmianami, po przedstawieniu
watpliwosci przez Niemcy podczas procedury wzajemnego uznawania z Filaydipujaca jako
referencyjne Restwo Czlonkowskie. W charakterystyce produktu referencyjnego w Niemczech nie
zawarto wskazadotyczcych jednoczesnego stosowania NLPZ oraz leczenia i prewencji choroby
wrzodowejzotadka i dwunastnicy wywotanej przez te zwki.

» Leczenie tagodnej choroby wrzodowetadka i dwunastnicy zwizanej ze stosowaniem
przeciwzapalnych lekéw przeciwbolowych u pacjentéw wymggeah statego leczenia tymi
lekami.

Kwas zotadkowy ma kluczowe znaczenie w patogenezie choroby wrzodotaegika i dwunastnicy;
udowodnionoze hamowanie wydzielania kwasu stanowi skuteczne leczenie choroby wrzodowej
wywotanej przez NLPZ. W przypadku pacjentéw, ktorzy nadal przyiNiPZ, wyleczenie jest
opd&znione.

Agrawal i wsp. przeprowadzili badanie randomizowane, kontrolowane, ragtodwajnieslepej proby

z udziatem 353 pacjentdw z chosolirzodova zoladka, ktorzy przyjmowali state dawki NLPZ.

Pacjenci byli randomizowani do leczenia ranitygyndawce 150 mg dwa razy dziennie lub
lanzoprazolem w dawce 15 lub 30 mg raz dziennie przez 8 tygodni. Wyleczenie potwierdzono za
pomoa endoskopii w tygodniu 4 i 8. Po uptywie 8 tygodni leczenia, wyleczenie zaobserwowano u 61
(53 %) ze 115 pacjentow, 81 (69 %) ze 118 oraz 85 (73 %) ze 117 pacjentéw airggmu;

odpowiednio ranitydys) lanzoprazol w dawce 15 mg oraz lanzoprazol w dawce 30 mg (P<0,05 dla
ranitydyny w poréwnaniu z obiema dawkami lanzoprazolu). Po 4 tygodniach wyleczenie zaobserwowano
odpowiednio u 30 %, 47 % i 57 % pacjentow. W przypadku choroby wrzodowej dwunastnicy (n=46),
wyleczonych byto 81-93 % pacjentéw w 3 grupach po uptywie 8 tygodni leczenia. Beagiecze
stosowania byto porownywalne we wszystkich grupdditsukawa i wsp. w niekontrolowanym

badaniu poddali ocenie skuteczhtanzoprazolu w dawkach 15 mg i 30 mg, ktéry podawano 47
pacjentom z chorabwrzodowy zotadka i dwunastnicy wywotanstosowaniem NLPZ. Pacjenci z

chorola wrzodowy dwunastnicy (n=3) byli leczeni przez 6 tygodni, natomiast pacjenci z ¢horob
wrzodow zotadka (n=42) lub chorabwrzodowy zotadka i dwunastnicy (n=5) przez 8 tygodni.
Wyleczenie wedtug klasyfikacji Sakitas zaobserwowano u 95 % pacjentow. Wspotczynnik wyleczenia
S2 (pozytywne wyleczenie) wynidst 35 @Wampell i wsp. poddali ocenie wptyw leczenia wphego

infekcji Helicobacter pylori (H. pylori) na wyleczenie choroby wrzodareéjdka u pacjentéw
otrzymupcych NLPZ oraz lek przeciwwydzielniczy, w sumarycznych analizach dwéch identycznych
randomizowanych bad&ontrolowanych, prowadzonych mesgaodwojnieslepej proby,

poréwnupcych dziatanie lanzoprazolu i ranitydyny. Ogétem w badaniacktavadziat 692 pacjentow.

Po uptywie 8 tygodni leczenia wyleczenie (niezale od stanu infekcji H. pylori) zaobserwowano u 66
%, 74 % oraz 50 % pacjentéw odpowiednio w grupach przygpgyeh lanzoprazol 15 mg, 30 mg oraz
ranitydyrg; P<0,001). W przypadku pacjentow otrzyamych NLPZ przy infekcji H. pylori, wyleczenie
choroby wrzodowejotadka po podaniu leku peciwwydzielniczego zaobserwowano znacznigaig

(70 % pacjentéw w poréwnaniu z 61 %, P<0,05). W badaniu opublikowanym w formie abstraktu
(Goldstein i wsp) wyleczenie miato miejsce u 64 % i 76 % pacjentéw otrzyoyah dawk

odpowiednio 15 mg i 30 mg, po 8 tygodniach. Po 4 tygodniach wyleczenie zaobserwowano u 44 % i 51
% pacjentéw otrzymagych dawk odpowiednio 15 mg lub 30 mg.

Inhibitory pompy protonowej, omeprazol, lanzoprazol i pantoprazoietabolizowane gtéwnie przez
cytochrom P450 izoforma CYP2C19. Wszystkie trzyantardzo ograniczony potencjalsliechodzi o
interakcje z lekami na poziomie CYBr{ge i Andersson 199) Interakcje z NLPZ nie byty
sugerowane.



» Profilaktyka choroby wrzodowejptadka i dwunastnicy zwizana ze stosowaniem lekéw
przeciwzapalnych i ztagodzenie objawow u pacjentéw wymegd) statego leczenia
przeciwzapalnego

Przedstawiono trzy opublikowane prace na temat dowodoéw klinicznych aiotglizapobiegania
chorobie wrzodowej spowodowanej stosowaniem NLUERZ i wsp. przeprowadzili badanie na 123
pacjentach z powiklaniami choroby wrzodowej Zzginej ze stosowaniem niewielkich dawek aspiryny,
ktérzy cierpieli na infekegj H. pylori. Po wyleczeniu choroby wrzodowej oraz eradykacji H. pylori,
pacjenci byli randomizowani do leczenia lanzoprazolem 30 mg lub placebo, co stanowito dodatek do
aspiryny 100 mg dziennie przez 12 mgegi Pierwotnym punktem kaowym byt nawr6t powikta
choroby wrzodowej. W okresie kontrolnym, 9/61 pacjentéw (14,8 %) w grupie otimngnpjacebo
miato nawrot powikta choroby wrzodowej w poréwnaniu z 1/62 pacjentéw (1,6 %) w grupie
otrzymupcej lanzoprazol (P=0,008kraham i wsp. przeprowadzili prospektywne, randomizowane,
badanie kontrolowane, metpgodwojnieslepej préby, z udziatem 537 pacjentéw bez infekcji H. pylori,
ktérzy przez dtugi czas przyjmowali NLPZ, z hisgosidokumentowanej endoskopowo choroby
wrzodowejzotadka. Pacjenci byli randomizowani do grup otrzyaoygh placebo, mizoprostol lub
lanzoprazol 15 mg lub 30 mg przez 12 tygodni. Stan choroby wrzodowsgjonkrendoskopowo po 4,
8 i 12 tygodniach. Przed uptywem 12 tygodnia odsetek pacjentdow wolnych od choroby wrzodowej
zotadka wynosit 51 %, 80 % oraz 82 % w grupach otrzyeygh odpowiednio placebo, mizoprostoal,
lanzoprazol 15 mg oraz lanzoprazol 30 mg. W grupach przygyelj lanzoprazol zycie lekdéw
neutralizujicych kwasy byto znacznieasize w poréwnaniu z grupami przyjracymi mizoprostol i
placebo. Pacjenci w grupach przyjamych lanzoprazol zgtaszali znacznie mniej bélow brzucha w
poréwnaniu z pacjentami z grupy przyjaegj mizoprostolLai i wsp. przeprowadzili badanie na 43
pacjentach, cierpcych na choropwrzodowva, u ktorych wykryto infeke H. pylori, podczas
przyjmowania NLPZ. Pacjenci zostali poddani leczeniu eradykacyjnemu, pgcziawano im
lanzoprazol w dawce 30 mg przez 4 tygodnie. pasé pacjenci z wyleczarchorola wrzodowy i

infekcja H. pylori otrzymali naproksen w dawce 750 mg dziennie i zostali randomizowani do grupy
otrzymupcej lanzoprazol w dawce 30 mg lub grupy nie poddawanej leczeniu przez 8 tygodni.
Pierwotnym punktem kmowym byt nawrot objawow i powikiachoroby wrzodowej w agu 8 tygodni.
W tygodniu 8 wykonano tak endoskogi Skumulowane objawy i powiktania choroby wrzodowej
zotadka i dwunastnicy w tygodniu 8 wyglity u 4,5 % pacjentdow w grupie otrzymagj lanzoprazol i
42,9 % pacjentow w grupie nie poddawarsinemu leczeniu (P=0,0025).

Stosunek ryzyka do korzci

Dane bibliograficzne przedstawione przez wnioskodamy&kazup, ze w przypadku pacjentéw, ktorzy
kontynuug przyjmowanie NLPZ, lanzoprazol jest bardziej skuteczny w leczeniu choroby wrzodowej
zotadka niz antagonista receptora,Ha wspoétczynniki wyleczeniayslo przygcia, chocia nieco nisze

niz te przedstawione dla omeprazolu. Istnieje niewiele danych na temat wyleczenia choroby wrzodowej
dwunastnicy, wiadomo jednake wrzody dwunastnicy leczyediatwiej niz wrzodyzotadka po
zahamowaniu dziatania kwas@atadkowych. Poparcie stanogviu ograniczone dane dotyice
lanzoprazolu. Nie przeprowadzono oficjalnych ladetyczcych interakcji z lanzoprazolem i NLPZ.
Kilka bada klinicznych oraz die déwiadczenie kliniczne nie wykazyjaby istnialy jakiekolwiek
interakcje, gdy lanzoprazol podawany jest razem z NLPZ. Ponadto badania nad interakcjami
przeprowadzone na omeprazolu i kilku NLPZ nie wykazaly istnienia jakichkolwiek interakcji. Brak
oficjalnych bada nad interakcjami z NLPZ naig uwzgkdni¢ odpowiednio w charakterystyce produktu
leczniczego.

Przedstawione dane bibliograficzne dostarcdajvodéw na poparcie naptijacych wskaza do
stosowania:
» leczenie tagodnej choroby wrzodowejadka i dwunastnicy zwizanej ze stosowaniem NLPZ u
pacjentow wymagagych statego leczenia NLPZ;
« profilaktyka tagodnej choroby wrzodowigtadka i dwunastnicy zvgzanej ze stosowaniem
NLPZ u pacjentéw obgionych ryzykiem wymagagych statego leczenia NLPZ.
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Jednake nie ma wystarczagych danych, ktore stanowityby poparcie dla wskazania datygp

tagodzenia objawow w tej populacji. W poréwnaniu z placebo, lanzoprazol jedynie zredukowalgpotrzeb
stosowania lekéw neutralizigych dziatanie kwasoéw w jednym z badgednake nie wykazano

znacacych ré&nic, jeli chodzi o same objawy.

Dlatego te stosunek ryzyka do korayi dla lanzoprazolu HEXAL 15 mg, 30 mg dla proponowanych
wskaza do stosowania nioa uzna za zadowalagy.

UZASADNIENIE POPRAWEK DO CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
ZWazywszy, ze:

» zakres procedury przekazania obejmowat porozumienie dogycharakterystyki produktu
leczniczego w zakresie wskazania do stosowania;

» charakterystyka produktu leczniczego proponowana przez wnioskpdastata poddana ocenie
w oparciu o przedstawiardokumentagj oraz oceg naukove wydara przez Komitet;

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu z poprawkami do charakterystyki
produktu leczniczego, zgodnie z postanowieniami Aneksu Il dla Lanzoprazolu HEXAL i hazw
pokrewnych (zob. Aneks I).



ANEKS Il

POPRAWIONA CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
REFERENCYJNEGO KRAJU CZLONKOWSKIEGO

Uwaga: Niniejsza Charakterystyka Produktu Leczniczego jestd, ktora zostata zahczona w formie
Aneksu do decyzji Komisji na podstawie artykutu 29 zgodnie z procedgrskierowania dla
produktu leczniczego zawierajcego lansoprazol. Tekst obowgizywat w tym czasie.

Zgodnie z decyzj Komisji wiasciwe organy Paistw Czionkowskich dokonajp aktualizacii
informacji zgodnie z potrzebami. Charakterystyka Produktu Leczniczego niekoniecznie musi
przedstawiat obecnie obowazujacy tekst.



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lanzoprazol i nazwy preparatéw (patrz aneks 1), 15 mg, kapsutki dojelitowe twarde
Lanzoprazol i nazwy preparatéw (patrz aneks 1), 30 mg, kapsutki dojelitowe twarde

[Patrz aneks | — do uzupetnienia na poziomie lokalnym]

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda kapsutka zawiera 15 lub 30 mg lanzoprazolu.
[Do uzupetnienia na poziomie lokalnym]

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki dojelitowe twarde

15 mg:
Nieprzezroczyste;otte kapsutkizelatynowe twarde, zawieege powlekane granulki dojelitowe.

30 mg:
Nieprzezroczyste, biate kapsuliélatynowe twarde, zawierge powlekane granulki dojelitowe.

[Do uzupetnienia na poziomie krajowym]

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicyptadka potwierdzonej za pompendoskopii lub
badania radiologicznego.

. Leczenie refluksowego zapalenia przetyku.

. Dlugotrwata profilaktyka refluksowego zapalenia przetyku.

. Zespot Zollingera-Ellisona.

. Leczenie tagodnych owrzodrzeotadka i dwunastnicy powstatych w trakcie terapii NLPZ u
pacjentow wymagagych statego leczenia NLPZ.

. Profilaktyka wrzodowzotadka i dwunastnicy w trakcie terapii NLPZ u pacjentéw z ryzykiem

choroby wrzodowej wymagagych stalego leczenia NLPZ.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy:

Zalecana dawka to 30 mg raz nagplzez 2 tygodnie. U pacjentéw, u ktérych nie dojdzie w tym czasie
do pelnego wyleczenia, zaleca kontynuowanie terapii lekiem w tej samej dawce przezpast2
tygodnie.

Leczenie choroby wrzodoweptadka:

Zalecana dawka to 30 mg raz nagplrzez 4 tygodnie. W agu 4 tygodni nagpuje zazwyczaj
wygojenie wrzoduofadka, jednake u pacjentéw, u ktérych nie dojdzie w tym czasie do petnego
wyleczenia, natey kontynuowa terapé lekiem w tej samej dawce przez rasie 4 tygodnie.




Leczenie refluksowego zapalenia przetyku:

Zalecana dawka lanzoprazolu to 30 mg raz na gdatez 4 tygodnie. U pacjentéw, u ktérych nie dojdzie
w tym czasie do pethego wyleczenia, terapia lekiem w tej samej daweebghdkontynuowana przez
nastpne 4 tygodnie.

Profilaktyka refluksowego zapalenia przetyku:
15 mg raz na dgb W razie potrzeby dawka me by zwickszona do 30 mg na dab

Zespot Zollingera-Ellisona:

Zalecana dawka pagtkowa to 60 mg raz na debTerap¢ lekiem w indywidualnie dobranej dawce
nalezy kontynuowa tak dtugo, jak jest to konieczne. Znangszypadki stosowania dawek powj 180
mg na dob. J&li wymagana dawka dobowa przekracza 120 mgzpaledawé ja w dwoéch dawkach
podzielonych.

Leczenie tagodnych wrzoddmtadka i dwunastnicy powstatych w trakcie leczenia NLPZ:

30 mg raz na dahprzez 4 tygodnie. U pacjentéw, u ktérych nie doszto w tym czasie do petnego
wyleczenia, mzna kontynuowéterapé przez nagpne 4 tygodnie. U pacjentéw obiabnych wysokim
ryzykiem choroby wrzodowej lub w przypadku trudnoaggh s¢ owrzodzé naley rozwazy¢
przedtzenie terapii i (lub) zwikszenie dawki.

Profilaktyka wrzodéwzotadka i dwunastnicy w trakcie terapii NLPZ u pacjentéw wymgmyah statego
leczenia NLPZ:
15 mg raz na dgb W przypadku niepowodzenia terapii riglewigkszy¢ dawlke do 30 mg raz na deb

Leczenie objawow reflukstotadkowo-przetykowego:

Zalecana dawka to 15 mg lub 30 mg raz nazdvkkrotkim czasie dochodzi do ztagodzenia objawéw
choroby. Naley rozwazy¢ indywidualne dobranie dawki leku. W przypadku utrzymywanriajawow
mimo 4-tygodniowej terapii lekiem w dawce 30 mg nagdrddeca si przeprowadzenie dalszej
diagnostyki.

Zaburzenia czynrsgi watroby lub nerek:

Nie ma potrzeby zmiany dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami cyinmerek. Nie naley jednak
przekraczé zwykle stosowanej dawki 30 mg na doblalezy zachowa ostraznos¢ w przypadku
leczenia lanzoprazolem pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami &ymsiooby.
Pacjenci z fagodnymi zaburzeniami czy§siavatroby nie powinni otrzymywaleku w dawce wikszej
niz 30 mg, u 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami cziringatroby dawka nie powinna przekraéza
15 mg na dola Z powodu braku danych dotygzch pacjentow z eikimi zaburzeniami czynrioi
watroby nie naley stosowd lanzoprazolu u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4 ,Specjalne astiizei
srodki ostranosci dotycace stosowania”).

Dzieci:
Nie zaleca si stosowania lanzoprazolu u dzieci, ponigwazpieczistwo i skuteczrig stosowania
leku nie zostaly potwierdzone w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku:

W zwiazku z przedhiaon eliminach leku z organizmu leczenie lanzoprazolem pacjentéw w tej grupie
wiekowej prowadzi siindywidualnie dobramdawlkq z zakresu 15-30 mg. Nie nayeprzekraczé dawki
30 mg na doh

Kapsutki naley przyjmowa w catgici, popijapc ptynem. Kapsukkmazna te: opraznic, jednak jej
zawartdci nie naley przed zayciem rozgryza lub rozgniata. Przyjmowanie leku rownocaeie z
pokarmem powoduje spowolnienie i pogorszenie wchianiania lanzoprazolu. Najlepsze dziatanie leku
uzyskuje si gdy jest on przyjmowany na czczo..

4.3 Przeciwwskazania



Nadwraliwos¢ na lanzoprazol lub na kikolwiek substangj pomocnica.
4.4  Specjalne ostrzgenia i$rodki ostroznosci dotyczce stosowania

Rozpoznanie choroby wrzodowejtadka i dwunastnicy oraz refleksowego zapalenia przetyku powinno
by¢ postawione na podstawie wyniku badania endoskopowego lub innych odpowiednich bada
Poniewa zapalenie przelyku nie musi powoda@wavrzodzenia lub innego widocznego uszkodzenia,
wykonanie samej gastroskopii neookaza si¢ w niektérych przypadkach niewystarcaas.

Przed rozpocziem leczenia lanzoprazolem choroby wrzodameéjdka naley wykluczye obecnéé
ztosliwego nowotworwotadka, poniewa lek ten mae maskowa objawy choroby, co opmhi wtasciwe
rozpoznanie.

Nalezy zachowa ostraznas¢ przy stosowaniu lanzoprazolu u pacjentowezkimi zaburzeniami
czynngci watroby (patrz punkt 4.2 ,Dawkowanie i spos6b podawania”).

Lanzoprazol wykazuje podobny do omeprazolu mechanizm dziatania, oba te leki powzndsgjt pH w
zotadku. Przez analogido omeprazolu mma przyaé, ze spowodowane przez lanzoprazol zmniejszenie
kwasnaosci sokuzotadkowego prowadzi do wzrostu liczby bakterii obecnych w przewodzie pokarmowym
w normalnych warunkach. Leczenie lanzoprazolemenpmwodowé niewielki wzrost ryzyka infekcji
zotadkowo-jelitowych spowodowanych przez takie bakterie §aknonella Campylobacter.

U pacjentéw z chorabwrzodowvy zotadka i dwunastnicy naky brat pod uwag mazliwosé zakaenia
H. pylori jako czynnika przyczynowego choroby.

W przypadku stosowania lanzoprazolu w kombinacji z antybiotykami w ramach eradi/esdiri
nalery przestrzegazalecé dotyczcych stosowania tych antybiotykéw.

Z powodu ograniczonej liczby danych dotozch bezpieczestwa leczenia podtrzynagego
lanzoprazolem dtej niz 1 rok zaleca siu takich pacjentéw regulagkontrok terapii

z ocen mazliwych korzyéci i ryzyka dla pacjenta (Patrz punkt 5.3 ,Przedkliniczne dane o
bezpieczastwie”).

W przypadku wysipienia zaburaewzroku podczas diugotrwatej terapii (ponad 1 rok), nyatasggnaé
porady okulisty.

Lek ten nie powinien kyprzyjmowany przez pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi schorzeniami, takimi
jak nietolerancja fruktozy, zesp6t ztego wchtaniania glukozy i galaktozy oraz niedob6r sacharazy i
izomaltazy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki metabolizowane przez cytochrom P450

Lanzoprazol jest metabolizowany przez uklad enzymatyczny metaholizeki zwiazane z
cytochromem P450 (CYP2C19 i CYP3A4). iore s interakcje mgdzy lekami metabolizowanymi
przez ten sam ukfad enzymatyczny.

Dziatanie innych lekéw na lanzoprazol
Leki hamugce CYP2C19
Leki hamujce CYP2C19 magspowodowé wzrost sgzenia lanzoprazolu w osoczu. Fluwoksamina,

ktéra hamuje CYP2C19, powoduje wzrogtehia lanzoprazolu w osoczu do wadiod-krotnie
przekraczajcej norng.
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Leki hamujce CYP3A4
Leki hamupce CYP3A4, takie jak ketokonazol, itrakonazol, inhibitory proteazy, makrolidy itp.g mog
spowodowd znaczacy wzrost sizenia lanzoprazolu w osoczu.

Dziatanie lanzoprazolu na inne leki

Ketokonazol i itrakonazol

Wochianianie ketokonazolu i itrakonazolu z przewodu pokarmowegepngsiszybciej w obecKoi
kwasuzotadkowego. Stosowanie lanzoprazoluam@rowadzi do obnkenia stzenia ketokonazolu i
itrakonazolu w osoczu porj poziomu terapeutycznego, dlatego malaikas skojarzenia tych lekow.
Efekt ten mae pojawt si¢ tez przy skojarzeniu lanzoprazolu z innymi lekami, ktérych wchtanianie
uzaleznione jest od wartei pH.

Digoksyna

Réwnoczesne podawanie lanzoprazolu i digoksynserpoowadzi do wzrostu stzenia digoksyny w
osoczu. Dlatego u pacjentéw leczonych digoksyalery monitorowd jej skzenie w osoczu i w razie
porzeby dostosowgej dawle.

Leki metabolizowane przez CYP3A4

Lanzoprazol mge spowodowawzrost sgzenia w osoczu lekéw metabolizowanych przez CYP3A4.
Nalezy zachowa ostra:nas¢ przy réwnoczesnym podawaniu lanzoprazolu i lekdw metabolizowanych
przez ten enzym.

Takrolimus

Réwnoczesne podawanie lanzoprazolu powoduje wzrgsnsa takrolimusa (substrat dla CYP3A i P-
gp). Lanzoprazol zwkszasredni ekspozyaj na takrolimus o wartgi do 81%. Monitorowanie
stzenia takrolimusa w osoczu jest zalecane nagtkcz po zakaczeniu réwnoczesnej terapii
lanzoprazolem.

Karbamazepina

Nalezy zachowd ostranas¢ w przypadku réwnoczesnego leczenia karbamazépubstrat dla
CYP3A) i lanzoprazolem. Skojarzenie toiag@rowadzi zaréwno do zvgkszenia stzenia
karbamazepiny, jak i do zmniejszeniezehia lanzoprazolu w osoczu.

Fenytoina

Badania dowiodtyze podczas jednoczesnego leczenia fenyt@nbstrat dla CYP2C19 i CYP2C9) i
lanzoprazolem mie zag¢ konieczné¢ zmniejszenia dawki fenytoiny. Ostras¢ w stosowaniu oraz
kontrolowanie stzenia fenytoiny w osoczu zalecarers pocatku i po zakdczeniu leczenia
lanzoprazolem.

Warfaryna
U pacjentéw leczonych warfarymalery zachowa ostraznos¢ i wzmazong kontrok na pocatku i po
zakaiczeniu jednoczesnego leczenia lanzoprazolem.

Teofilina

Lanzoprazol powoduje zmniejszenigzenia teofiliny w osoczu 0 14%. U niektérych pacjentéw spadek
stzenia teofiliny mae mi&€ znaczenie kliniczne. Podczas réwnoczesnego podawania tych dwoch lekéw
nalery zachowa ostraznosc.

Interakcje o znaczeniu klinicznym pamazy lanzoprazolem a niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
lub diazepamem nie zostaty zaobserwowane. Nie przeprowadzano zatwierdzonyaheldada
interakcjami mgdzy lanzoprazolem i NLPZ.

Leki zobogtniajace kwaszotadkowy i sukralfat mog zmniejsza biodostpna¢ lanzoprazolu. Dlatego
zaleca si przyjmowanie lanzoprazolu przynajmniej godzimzed lub po zayciu tych lekdw.
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W badaniach in vitro zaobserwowano hagoujwptyw lanzoprazolu na biatko transposig P-
glikoproteirg (P-gp). Nie jest wykluczoneg lanzoprazol przez wptyw na biatko transpatej
powoduje wzrost gkenia substratéw P-gp, takich jak digoksyna.

Nalezy zachowa ostra:nas¢ przy réwnoczesnym podawaniu lanzoprazolu z lekamiskim indeksie
terapeutycznym oraz gdy wptyw lanzoprazolu na inne leki nie zostat doktadnie zbadany.

Dotychczas zaobserwowano rgstiace interakcje mdzy lanoprazolem i antybiotykami stosowanymi w
eradykacjiH. pylori:

Réwnoczénie Dawkowanie i dlugas¢ Efekt*
podawane leki trwania rownoczesnego
leczenia
lanzoprazol + 30 mg + 500 mg 3 razy/deb | Wzrost s¢zenia metabolitu klarytromycyny w
klarytromycyna przez 5 dni 0soczu 0 16%; wzrost biodephaci
lanzoprazolu 0 19-32%

lanzoprazol + 30 mg + 1000 mg 3 razy/deb| Spowolnione wchtanianie amoksycyliny

amoksycylina przez 5 dni

lansoprazol + Dotychczas nie zbadane

metronidazol

lansoprazol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg 2Wzrost biodostpnasci i okresu pottrwania

klarytromycyna + razy/dolg przez 5 dni lanzoprazolu o 30%; wzrostegenia w osoczu
amoksycylina metabolitu klarytromycyny o 30%

*Wplyw klarytromycyny na farmakokinetyldanzoprazolu zaig prawdopodobnie od genotypu
CYP2C19 pacjenta. W przypadku stabego metabolizmu efdkidosilniej wyraony niz w przypadku
intensywnego metabolizmu.

Przyjmowanie lanzoprazolu razem z pokarmem powoduje zmniejszenie jegodpndast Zaleca si
przyjmowanie lanzoprazolu przed positkiem.

4.6 Cigza i laktacja

Nie s dostpne dane kliniczne dotygee przyjmowania leku w gty. W badaniach na zwiettach nie
zaobserwowano bezfredniego ani piredniego szkodliwego dziatania na przebiegyGirozwoj
embrionalny i ptodowy, poréd i rozwdj dziecka po urodzeniu.

Z powodu braku danych nie zaleca siosowania lanzoprazolu w czasiggi

Nie wiadomo, czy lanzoprazol jest wydzielany do mleka matki. W badaniach nagtadkrz
zaobserwowano wydzielanie leku do mleka. Decyzja o kontynuacji lub przerwaniu karmienia piersi
oraz o kontynuacji lub przerwaniu leczenia lanzoprazolem powinna yusigta po rozwaeniu

korzysci dla dziecka wynikajych z karmienia piergioraz korzyci dla matki w wyniku kontynuowania
terapii.

4.7 Wplyw na zdoIn&¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania uadzen
mechanicznych w ruchu

Mozliwe jest wyshpienie dziata niepaadanych leku, takich jak zawroty glowy i zozenie (patrz
rozdziat 4.8 ,Dziatania niepmdane”). Zdolnéc reakcji mae by w tych warunkach ob#bna, co mee
mie¢ negatywny wplyw na zdolgé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniadas
mechanicznych w ruchu (Patrz punkt 4.8 ,Dziatania niggane”).
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4.8 Dziatania niepgadane

Czesto (>1%)

Niezbyt czsto
(0,1-1%)

Rzadko (0,01-0,1%)

Bardzo rzadko
(<0,001%)

Przewdd pokarmowy

nudnaci,
biegunka, bél
brzucha, zaparcig
wymioty, wzacie
Z oddawaniem
wiatréw,
niestrawnéc

uczucie suchii w
ustach lub w gardle,
zapaleniegzyka,
kandydoza przetyku,
zapalenie trzustki

zapalenie
okrezenicy,
zapalenie jamy
ustnej, czarne
zabarwienie

jezyka

Skoéra i wiosy

wyprysk,
pokrzywka iswiad

wybroczyny, plamica,
wypadanie wiosow,
rumien
wielopostaciowy,
zespot Stevens-
Johnsona, toksyczno-
rozptywna martwica
naskorka

Uktad nerwowy

bol glowy,
zawroty gtowy

niepokdj, bezserso,
senng¢, depresja,
omamy, spitanie,
zawroty glowy i
parestezje, denie

Watroba i nerki

wzrost
aktywngaci
enzymow
watrobowych

zapalenie wtroby,
z0taczka,
srodmiazszowe
zapalenie nerek

Uktad krwiotwérczy

trombocytopenia,
eozyndfilia,
pancytopenia i
agranulocytoza,
niedokrwist@c,
leukopenia

agranulocytoza

Uktad sercowo-
naczyniowy

obrzki obwodowe,
uczucie kotatania
serca, boél w klatce
piersiowej

Uktad migsniowo-
szkieletowy i tkanka
taczna

béle mesni i stawéw

Narzady zmystéw

zaburzenia smaku i
wzrokowe

Uktad
wewnatrzwydzielniczy

ginekomastia,
mlekotok

Objawy ogolne

zmeczenie

garczka, wzmaona
potliwos¢, skurcz
oskrzeli, impotencja,
obrzk
naczynioruchowy

WStrzas
anafilaktyczny, zte
samopoczucie

Badania dodatkowe

wzrost sgzenia
cholesterolu i
triglicerydow
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4.9 Przedawkowanie

Nie s znane objawy przedawkowania lanzoprazolu u ludzi, toksy€eku w przypadku
przedawkowania jest prawdopodobnie niewielka. Wazki z tym nie zostaly sformutowane zasady
postpowania w takim przypadku. Nie zaobserwowano istotnych dzieégradanych podczas
stosowania lanzoprazolu w ramach beklinicznych w dawkach do 180 mg na ¢obziatania
niepazadane lanzoprazolu opisane w rozdziale 4.8 aymgwdopodobnie wyspi¢ jako objawy
przedawkowania leku. Lanzoprazol nie jest w istotnym stopniu eliminowany za phevodializy. W
razie potrzeby zalecaggdtukaniezoladka, zastosowaniaggla aktywowanego i leczenie objawowe.

5.  WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BC03

Lanzoprazol jest inhibitorerotadkowej pompy protonowej. Poprzez hamowanie aktyaind+/K+

ATP-azy komorek oktadzinowyclotadka powoduje zahamowanie ostatniego etapu wytwarzania kwasu
zotadkowego. Dziatanie to jest odwracalne i zakeod dawki i dotyczy zaréwno podstawowego, jak i
stymulowanego wydzielania kwagatadkowego. Lanzoprazol gromadzé s komdrkach
oktadzinowychzotadka i staje s aktywny w ich kwénym srodowisku, nagpnie hczac sk z grup
sulfohydrylows H*/K* ATP-azy hamuje aktywré tego enzymu.

Wphyw na wydzielanie kwasikptadkowego:

Lanzoprazol jest specyficznym inhibitorem pompy protonowej komdrek oktadzinaeletka.
Jednorazowe doustne podanie 30 mg lanzoprazolu hamuje pobudzone przez pekrtagaztejanie
kwasuzotadkowego o okoto 80%. Po siedmiu dniach regularnego stosowania produkcja kwasu
zotadkowego zmniejsza b okoto 90%. Podobnie wptywa lanzoprazol na podstawowe wydzielanie
kwasuzotadkowego. Zostaje ono zmniejszone o okoto 70% po podaniu jednorazowo doustnie 30 mg
lanzoprazolu, co powoduje ztagodzenie objawow klinicznyztpgupierwszej dawce. Périu dniach
regularnej terapii podstawowe wydzielanie kwasu zmniejgza akoto 85%. Leczenie lanzoprazolem

w dawce 30 mg na delpowoduje w krétkim czasie ztagodzenie objawéw choroby. Do wyleczenia
dochodzi u wgkszaici pacjentéw z chorapwrzodowa dwunastnicy w @igu 2 tygodni, a u pacjentow z
chorola wrzodowy zotadka i refluksowym zapaleniem przetyku vagii 4 tygodni.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja:

Lanzoprazol jest szybko inaktywowany przez kwaladkowy, w zwazku z czym stosujespo w

postaci powlekanych granulek dojelitowych w kapsuakdatynowej. Lanzoprazol jest szybko

wchtaniany z dwunastnicy i wagu 1,5-2 godzin ogga maksymalne gtenie w osoczu. Biodogings¢

leku po podaniu 30 mg w jednorazowej dawce oraz w czasie regularnego stosowania wynosi 80-90%.
Przyjmowanie lanzoprazolu réwnogai z pokarmem zmniejsza jego wchtanianie i biagské

(AUC) o okoto 25%. Leki zobetniajace kwaszotadkowy i sukralfat mogy zmniejsza biodostpnas¢
lanzoprazolu. Lanzoprazol gve st z biatkami osocza w 95%, jednak nie maddnego wpitywu na
wiazanie z biatkami osocza innych lekéw.

Metabolizm i eliminacja:

Metabolizm lanzoprazolu jest katalizowany gtéwnie przez enzym CYP2C&@jazo rownie
CYUP3A4. CYP2C19 wykazuje genetyczny polimorfizme&zopulacji (2-6%) o stabym
metabolizmie (poor metabolisers, PMs) to homozygoty ze zmutowanym allelem CYP2C19 yogkazuj
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niedob6r aktywnego enzymu CYP2C19%78hie lanzoprazolu jest u tych oséb kilkakrotniezszg nk
u 0so6b o intensywnym metabolizmie (extensive metabolisers, EMs)

Okres péttrwania lanzoprazolu w osoczu wynosi 1,0-2,0 godzin i nie zmienietisikcie terapii.
Hamupcy wptyw pojedynczej dawki lanzoprazolu na wydzielanie kwagadkowego utrzymuije si
ponad 24 godziny. Po aktywacji lanzoprazolu w komdrkach oktadzinowych jggoistw osoczu nie
ma zwhzku ze stopniem zmniejszenia wydzielania kweagadkowego. Lanzoprazol jest
metabolizowany gtéwnie w atrobie. W osoczu znajdupic jego trzy metabolity: sulfon, 5-
hydroksylansoprazol i siarczek. Metabolity te nieamjacacego wptywu na wydzielanie kwasu.
Okoto 15-50% metabolitéw jest wydalanych z moczem, pozostedé zkatem. Trzy metabolity
zostaly oznaczone w moczu: 5-hydroksysulfon, 5-hydroksysiarczek i 5-hydroksylanzoprazol. U
pacjentow z marskacia watroby biodos¢pna¢ lanzoprazolu znacznie wzrasta, a okres poéttrwania
wydtuza sk, ale nie zaobserwowano objawdw akumulacji leku. Biegost¢ lanzoprazolu nie zmienia
si¢ istotnie u pacjentow z niewydolwa nerek. Eliminacja leku u os6b w podesztym jest nieznacznie
wydtuzona.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajce wyniki konwencjonalnych badldarmakologicznych dotyagych
bezpieczastwa stosowania, bailéoksycznéci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczaioi
toksycznego wptywu na reprodukgchie ujawniaj wysepowania szczegélnego zageoia dla
czlowieka.

W dwoch przeprowadzonych na szczurach badaniach, doygbzpotencjalnego dziatania
rakotwdrczego, zaobserwowano w trakcie stosowania lanzoprazolu, w stopanyrzadel dawki,
hiperplazg komérek ECLzotadka i rozwoj rakowiaka wywodzego si z tych komorek, zvizane z
wywotam przez zmniejszone wydzielanie kwasu hipergastrymeonaz atrok siatkdwki. Do atrofii
siatkowki nie dochodzito przed uptywem 18 miegiterapii. Dziatania tego nie zaobserwowano u matp,
psow ani myszy. U myszy dochodzito, w stopniu zaje od dawki, do hiperplazji komérek ECL
zotadka, a nagpnie do rozwoju nowotwordw atroby i gruczolakéw sieciafira. Znaczenie kliniczne

tego zjawiska nie jest znane.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotwdrczym wykazatyreglemicdzy leczeniem
lanzoprazolem a rozwojem hiperplazji komoérek Leydiga oraz fagodnych nowotwordw vagweitzg
z komérek Leydiga u szczurow.

W badaniach na szczurach zaobserwowanozpgstanie metaplazji jelitowej. Znaczenie kliniczne tego
zjawiska nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ziarenka cukru (sacharoza i skrobia kukurydziana)

Laurylosiarczan sodu

Meglumina

Mannitol

Hypromeloza

Makrogol 6000

Talk

Polisorbat 80

Dwutlenek tytanu (E 171)

Kopolimer kwas metakrylowy/ akrylan etylu, 1:1, rozproszenie 30%

Otoczka kapsutki:
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Zelatyna
Dwutlenek tytanu (E 171)

Dodatkowo w przypadku lanzoprazolu 15 mg:
Zo6kcien chinolinowa (E104)

[Do uzupetnienia na poziomie lokalnym]

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaldici

3 lata

6.4 Specjalnerodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgoci

6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania
Aluminium/blister aluminiowy (Alu/OPA/PVC/PE)

Lanzoprazol 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 i 250 kapsutek

Lanzoprazol 30 mg:
2,7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 i 250 kapsutek

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowé si¢ w obrocie.

[Do uzupetnienia na poziomie lokalnym]

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymatja

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na poziomie lokalnym]
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na poziomie lokalnym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na poziomie lokalnym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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