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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A DOVODY PRE UPRAVU SUHRNNEJ CHARAKTERISTIKY
PRODUKTU PREZENTOVANU EUROPSK OU AGENTUROU NA HODNOTENIE LIEKOV
EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU LANSOPRAZOL HEXAL
15MG, 30 MG GASTROREZISTENTNE KAPSULY TVRDE (pozri prilohu 1)

Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg, gastrorezi stentné kapsuly tvrdé boli predl oZzené na arbitréz podla
¢lanku 29 nariadenia Rady 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni, po obavéach vyslovenych Nemeckom
pocas procesu vzajomného uznavania, kde Finsko posobi ako referenény ¢lensky stét. Suhrn
charakteristi ckych vlastnosti lieku (SPC) referenéného produktu v Nemecku neobsahuje indikéacie
vzt'ahujUce sa k sti¢asnému uzivaniu nesteroidovych antiflogistik (NSAID), ako gj liezbu a prevenciu
vredového ochorenia Zal idka a dvanastnika spdsobenych tymito latkami.

« Lietbabenignych Zalidoénych a dvanastnikovych vredov spojenych s uzivanim nesteroi dovych
antiflogistik u paci entov vyZadujUcich trvalt liedbu nesteroidonymi antifl ogistikami.

Zalidodna kyseli na j e rozhoduj icim faktorom v patogenéze gastroduodend nych vredov, pri¢om bolo
dokézané, ze inhibiciakysdiny (¢inneliegi vredy indukované NSAID. U pacientov uzivgGcich
dihodobo NSAID je hojenie spomalené.

Agrawal a kol. uskutocnili dvojito zaslepent randomizovant klinicka Stadiu (RCT) s 353 pacientmi so
zaludo&nymi vredmi, ktori uzivali dlhodobo stabilné davky NSAID. Pacienti boli ndhodne vybrani a
uzivali ranitidin 150 mg dvakréat denne alebo lansoprazol, 15 mg alebo 30 mg jedenkrét denne po dobu 8
tyzdiiov. Hojenie bolo hodnotené endoskopicky po 4 a 8 tyzdiioch. Po 8 tyZdiioch liedby bolo hojenie
pozorované u 61 (53 %) zo 115 pacientov liedenych ranitidinom, 81 (69 %) zo 118 pacientov liedenych
lansoprazolom 15 mg a 85 (73 %) zo 117 pacientov lieGenych lansoprazol om 30 mg (P<0,05 pre
ranitidin vs. obe davky lansoprazolu). Po 4 tyzdiioch bali prislusné frekvencie hojenia 30 %, 47 % a 57
%. Pri vredoch dvanéstnika (n = 46), frekvencie hojenia v troch liedebnych skupinach sa pohybovali v
rozpéti 81 % - 93 % v 8 tyzdni. Bezpeinost’ bola porovnatel’nd u vietkych skupin. Matsukawa a kal.
hodnatili v nekontrolovang Stidii G¢innost’ lansoprazolu 15 mg a 30 mg u 47 pacientov s
gastroduodend nymi vredmi indukovanymi NSAID. Pacienti s dvanastnikovymi vredmi (n = 3) boli
liegeni po dobu 6 tyzdiiov a padienti so Za Gdonymi vredmi (n = 42) alebo s viacnasobnymi vredmi (n
= 5) po dobu 8 tyzdiov. Celkova frekvencia hojenia podl'a klasifikacie Sakitasa bola 95 %. Frekvenda
hojenia stupria S2 (dobré hojenie) bola 35 %. Campell a kol. porovnava Ucinok predchadzajlcyg lietby
infekcie Helicobacter pylori (H. pylori) nahojenie vredov u pacientov uzivajicich NSAID a antisekreiné
pripravky v spolocnych analyzach dvoch identickych dvojito zaslepenych randomizovanych klinickych
&tdiéch u lansoprazolu a ranitidinu. Porovnanie zahitial o celkove 692 pacientov. Jednoduché frekvencia
hojenia (nezévis e od stavu infekcie H. pylori) dosahovala po 8 tyzdioch hodnoty 66 % v skupine
lieCeng lansoprazolom 15 mg, 74 % v skupine lieCeng lansoprazolom 30 mg a 50 % v skupine liefeng
ranitidinom (P<0,001). U pacientov uzivg Ucich NSAID ainfikovanych H. pylori bolo hojenie
zaludoénych vredov pri podavani antisekreiného pripravku signifikantne zvySené (70 % vs. 61 %,
P<0,05). V &tudii publikovang vo forme struéného obsahu (Goldstein a kol.), bali frekvencie hojenia
po 8 tyzdioch lietby 64 % a 76 % pre davku 15 mg resp.30 mg. Po 4 tyzdiioch bola frekvencia hojenia
44 % pre davku 15 mg a 51 % pre davku 30 mg.

Inhibitory proténovel pumpy, omeprazol, lansoprazol a pantoprazol sii metabolizované hlavne
izoformou cytochromu P450 CY P2C19. V&aky tri latky maji vel'mi obmedzeny potencid interakcii s
inymi liekmi na drovni CYP (Unge a Ander sson 1997). Interakcie s NSAID nebali v tejto Stadii
uvedené.

« Profylaxia Zzalidoénych a dvanastnikovych vredov, spojenych s uzivanim protizapal ovych | atok
a zmiernenie symptomov u paci entov vyZaduij Gcich permanentnu protizapal ovu liecbu.

K dispozicii st tri publikované dokumenty o klinickom dbkaze prevencie vredov svisiacich s NSAID.
Lai akol. pozorovali 123 pacientov s vredovymi komplikéciami, ktoré slivisdi s uzivanim nizkych
davok aspirinu, a u ktorych sa vyskytovalainfekcia H. pylori. Po UspeSnom zahojeni vredov a eradi kécii
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H. pylori boli pacienti ndhodne vybrani a uzivali lansoprazol 30 mg alebo placebo pri si¢asnom
podavani aspirinu v davke 100 mg denne po dobu 12 mesiacov. Hlavnym vysledkom bol opétovny
vyskyt vredovych komplikécii. Po¢as d’alSieho sledovania mao 9 zo 61 pacientov (14,8 %) v placebo
skupine obnovenie vredovych komplikacii, zatial’ ¢o v skupine lieteng lansoprazolom to bol iba 1 zo 62
pacientov (1,6 %) (P=0,008). Graham a kol. uskutocnili prospektivnu dvojito zaslepent
randomizovan( klinicka stadiu s 537 pacientmi bez infekcie H. pylori, ktori bali dihodobymi uzivatelmi
NSAID s vyskytom endoskopicky zadokumentovaného Za iido¢ného vredu v anamnéze. Pacienti boli
nahodne vybrani a uzivali bud’ placebo, misoprostol alebo lansoprazol v davke 15 mg alebo 30 mg po
dobu 12 tyZdiov. Stav vredového ochorenia bol stanovovany endoskapicky po 4, 8 a 12 tyzdioch. V 12
tyzdni sa zaldo¢né vredy nevyskytovali u 51 % padentov v placebo skupine, 93 % pacientov v skupine
s misoprostolom a 80 % resp. 82 % v skupinach s lansoprazolom 15 mg a 30 mg. UZivanie antacidov
bolo vyrazne niZSie u pacientov v skupinach s lansoprazolom v porovnani s pacientmi v skupinach s

mi soprostolom a placebom. Pacienti v skupinach s lansoprazolom mali signifikantne mengj ¢asté bolesti
v oblasti brucha ako pacienti v skupine s misoprostolom. L ai a kol. pozorovali 43 pacientov s vyskytom
peptického vredu, u ktorych bola dokazana infekcia H. pylori aktori uzivai NSAID. Pacienti
absolvovali eradikacn( liedbu, po ktorg nasledoval lansoprazol 30 mg po dobu 4 tyZdiov. Pacienti so
zahojenymi vredmi a eradikovanou infekciou H. pylori potom dostali naproxen v denngj davke 750 mg a
boli ndhodne vybrani na uzivanie lansoprazolu 30 mg alebo boli bez lietenia po dobu 8 tyZdiiov.
Hlavnym vysledkom bol opatovny vyskyt symptomatickych a komplikovanych vredov pocas tychto 8
tyzdiiov. Po uplynuti 8 tyZdiov absolvovali pacienti g endoskopické vy3etrenie. Kumulovany vyskyt
syptomatickych a komplikovanych gastroduodendl nych vredov v 8 tyzdni bol 4,5 % v skupine s
lansoprazolom a 42,9 % v skupine bez lietby (P=0,0025).

Hodnotenie prinosu arizik

Bibliografické udaje, ktoré poskytol Ziadatel’ ukazuijU, Ze u pacientov, ktori pokraduju v uzivani NSAID,
jelansoprazol Gginngsi pri lietbe zal docnych vredov ako antagoni sta H,-receptorov a frekvencia
vyhojeniaje u tegto skupiny akceptovatel'ng, g ked' o nieco nizSia ako bola udavana pre omeprazal. Pre
dvanastnikové vredy je k dispozicii mélo Udajov o frekvencii vyhojenia, je vSak zname, Ze dvanastnikové
vredy sa po potlateni tvorby kysdliny vo v3eobecnosti hoja lepsie ako zaldo¢né vredy. Obmedzené
Udaje tykajUce sa l ansoprazol u to potvrdzuju. Doteraz sa neuskutoénili Zi adne Stddie priamo zamerané
nainterakciu lansoprazolu a NSAID. Viaceré klinické &udie ako aj extenzivne klinické skiisenosti vSak
neuvadzaj U interakdie pri si¢asnom podavani lansoprazolu s NSAID. Okrem toho interakéné Studie,
ktoré sa zameriavali na omeprazol aviaceré NSAID, neukézdi Ziadneinterakcie. Nedostatok
formalnych &tudii interakcii s NSAID musi byt primerane uvedeny v stihrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC).

Poskytnuté bibliografické Udaje prindSaj i dokazy podporujlcetieto indikécie
» Liedbabenignych Zaldocnych a dvanastnikovych vredov asod ovanych s NSAID u pacientov
vyZaduj Gcich nepretrzit(l terapiu NSAID.
»  Profylaxia benignych Zalido¢nych a dvanastnikovych vredov asociovanych s NSAID u
rizikovych pacientov vyZzadujUcich nepretrzitd terapiu NSAID.
Indikacia, ktora by zahrfiiala g zmiernenie symptomov v tejto popul&cii vak nie je dostatocne
podiozend. V jedng &udii znizil lansoprazol v porovnani s placebom potrebu uzivania antacidu, neboli
v&ak dokézané signifikantné rozdidy tykajlice sa symptémov.

Z toho vyplyva, Ze pomer prinosu arizik lieku Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg sa pri schvdenych
indi kéciach mbze povazovat’ za priaznivy.

DOVODY PRE ZMENY A DOPLNKY K SUHRNU CHARAKTERISTICKCH VLASTNOSTI
LIEKU

Ked'ze



> oblast’ arbitraZneho konania sa tykala sthlasu so sihrnom charakteristickych vlastnosti lieku
vzhl'adom naindikéciu,

»  sthrn charakteristickych vlastnosti lieku navrhovany Ziadatel'om bol posiideny na zéklade
predlozeng dokumentécie a odborng diskusie v Komisii,

vybor CHMP odporugil uddenie rozhodnutia o registrécii so zmenami a doplnkami k stihrnu
charakteristi ckych vlastnosti lieku, ako je stanovené v prilohe Il pre Lansoprazol HEXAL aslvisiace

nazvy (pozri prilohu I).



PRILOHA I11

POZMENENY SUHRN CHARAKTEVRISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
REFERENCNEHO CLENSKEHO STATU

Poznamka: Tento siihrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) bol prilozeny k rozhodnutiu
Komisie o ¢lanku 29 tykajUceho sa predlozenia navr hu o lansopr azole, ktory obsahuje lieky. Jeho
znenie bolo v tom ¢ase platné.

Po schvéleni rozhodnutia K omisie prislusné organy ¢lenského Statu podl’a poziadaviek
zaktualizuj informacie o lieku. Z tohto dévodu nemusi tento siihrn char akteristickych vlastnosti
lieku byt textom, ktory je platny v sti¢asnosti.



1 NAZOV LIEKU

Lansoprazal a stivisiace nazvy (pozri Prilohal), 15 mg gastrorezistentna kapsul g, tvrda
Lansoprazal a stivisiace nazvy (pozri Prilohal), 30 mg gastrorezistentna kapsul g, tvrda

[Pozri Prilohal - bude doplnené v jednotlivych krajinach]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 alebo 30 mg lansoprazol u.
[Bude doplnené v jednotlivych krajinach]

Pomocné latky, pozri cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tvrda gastrorezistentna kapsula

15 mg:
Nepriehl'adnd, ZIta tvrda zd atinova kapsula obsahuij Gica granuly s enterosol ventnym obalom.

30 mg:
Nepriehl'adnd, biel a tvrda zd atinovéa kapsul a obsahuijtica granuly s enterosol ventnym obal om.

[Bude doplnené v jednotlivych krajinach]

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickéindikécie

. Liecba endoskopicky alebo réntgenol ogicky potvrdeného dvanéstnikového alebo Zal idoéného

vredu.

Liecba gastroezofégového refluxu

Dlhodoba profylaxia gastroezofagového refluxu.

Zollingerov-Ellisonov syndrém.

Liecba benignych zal iidognych a dvanastnikovych vredov slivisiacich s nesteroidovymi

antiflogistikami (NSAID) u pacientov, ktori si vyZaduju nepretrzitt lietbu NSAID

. Profylaxia Zal ido¢nych a dvanastnikovych vredov slivisiacich s nesteroidovymi antifl ogistikami
u rizikovych pacientov, ktori si vyzaduju nepretrzitt liecbu NSAID

4.2, Davkovanie a spdsob podavania

Liedba dvanastnikového vredu:
Odporu¢ana davka je 30 mg raz denne pocas 2 tyzdiov. U pacientov, ktori sa zatento ¢as Uplne
nevylietia, sav podavani lieku musi pokratovat’ s nezmenenou davkou d’alSie dvatyzdne.

Liecba Zal ido¢ného vredu:

Odporu¢ana davka je 30 mg raz denne pocas 4 tyzdiov. Vred sa obyéagne za 4 tyzdne vyliedi, avsak

u pacientov, ktori sazatento ¢as Uplne newyliedia, sav podavani lieku musi pokratovat’ s nezmenenou
davkou d’'aSe Styri tyZdne.




Lietba gastroezofagového refluxu:
Odporu¢ana davka lansoprazolu je 30 mg raz denne podas 4 tyzdiov. U pacientov, ktori sazatento ¢as
Uplne nevyligtia, sav podavani lieku mbZe pokratovat’ s nezmenenou davkou d’a Sie Styri tyzdne.

Profyl axia gastroezoféagového refl uxu:
15 mg raz denne. V pripade potreby mozno davku zvySit’ na 30 mg denne.

Zallingerov-Ellisonov syndrém:

Odporu¢ana Uvodna davka je 60 mg raz denne. Davku treba stanovit’ individudine av terapii sa musi
pokracovatl’ tak diho, ako to bude potrebné. Bali pouzité davky az do 180 mg za dei. Ak pozadované
davkovanie prekratuje 120 mg, musi sa podavat’ v dvoch samostatnych davkach.

Benigne Zalldo¢né a dvanastnikové vredy stvisiace s nesteroidovymi antiflogistikami:

30 mg raz denne podas 4 tyzdiiov. U pacientov, ktori sa Uplne nevylieia, mozno v terapii pokracoval’
d'alSie Styri tyzdne. U pacientov s rizikom alebo so zistenymi vredmi, ktoré sat'azko liedia, treba
postdit’ moznost” prediZenia terapie a/a ebo zvySenia davkovania

Profylaxia Zal idognych a dvanastni kovych vredov stvisiacich s nesteroidovymi antifl ogistikami
u pacientov, ktori si vyZaduju nepretrzitl liecbu NSAID
15 mg raz denne. Ak liecba nebude Uspesnd, treba pouzit’ davku 30 mg raz denne.

Symptomaticky gastroezofagovy reflux:

OdporGicana davka je 15 mg alebo 30 mg raz denne. Ul'ava symptomov sa dosiahne rychlo. Treba zvazit
individualnu Upravu davkovania. Ak systémy nepol’avia do 4 tyZdiov pri denngj davke 30 mg,
odpori¢ame d'alSie vySetrenia.

ZhorSenda funkcia pedene a ebo ablidiek:

U pacientov so zhorSenou funkciou obliciek nie je potrebna Ziadna zmena davkovania. U tychto
pacientov vSak nesmie byt’ prekrocena normalna denna davka 30 mg. Pri podavani lansoprazolu
pacientom s miernou az stredne zévaznou funkdi e pedene v3ak treba postupoval’ obozretne. U pacientov
s miernou prouchou funkcie davka nesmie prekrocit’ 30 mg. U pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene treba vysku davky obmedzit’ na 15 mg denne. S ohl'adom na nedostatok idajov

0 pacientoch so zavaznou poruchou peienetito pacienti nesmu byt’ ligZeni lansoprazolom (pozri ¢ast’ 4.4
, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani*).

Deti:
Lansoprazal nie je odporGcany pre deti, pretoze bezpednost” a i¢innost’ sa u tejto popul &ce nebola
stanvovena

Starsi I'udia: V désledku oneskoreného vylucovania lansoprazolu u starSich osdb mdZze byt’ potrebné
podaval’ lietbu v davkach 15 - 30 mg upravenych podl'a individud nych poZiadaviek. AvSak denna davka
u starSich pacientov v3ak nesmie prekrocit’ 30 mg.

K apsul e sa prehitaj i celé a zapijgj (i tekutinou. Kapsule sa mdzu vyprazdnit, ich obsah sa viak nesmie
prezdval’ ani rozdrvit’. St¢asny prijem potravy spomal'uje a zniZuje absorpciu lansoprazolu. Tento liek
ma ngjlepSie UCinky pri uzivani nalacny Zaldok.

4.3. Kontraindikacie

Hypersenzitivita nalansoprazol alebo na niektort z pomocnych latok lieku.

4.4, Osobitné upozor nenia a opatrenia pri pouzivani

Diagnéza vredu dvanéastnika a gastroezofagového refluxu musi byt potvrdena endoskopicky alebo inymi

vhodnymi diagnostickymi prostriedkami. Gastroezofagovy reflux sa nemusi vyskytovat’ ako ulcerécia
alalebo vizudlne poskodenie, preto samotna endoskopia v urgitych pripadoch nemusi byt dostatocna
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Pred nasadenim terapie zalUdocného vredu lansoprazolom je potrebné vyl(cit moznost’ maigneho
Zaludo&ného tumoru, pretoze lansoprazol mdze maskovat’ symptémy a spomalit’ diagnozu.

U padientov so zavaznou dysfunkciou pesene sa lansoprazol musi pouzivat’ obozretne. (Pozri Cast’ 4.2,
Davkovanie a spdsob podavania®)

Lansoprazol méa podobny mechani zmus pdsobeni a ako omeprazol a oba zvysuju pH Zalidka;
nasledujic vyrok je uskutoéneny na zéklade anal 6gie s omeprazolom. ZniZena zalido¢na kysl ost’
spbsobena lansoprazolom zvyauje v Zalidku pocet baktérii, ktoré s bezne pritomné

Vv gastrointestindlnom trakte. Lietha lansoprazolom moze spdsobovat” mierne zvySenierizika
gastrointestindlnych infekcii, ako je as Salmonella a Campylobacter.

U pacientov trpiacich Zalldogno-dvanastnikovymi vredmi trebazvazit moznost’ infekcie H. pylori
ako etiologického faktoru.

Ak sa lansoprazol, v kombinédi s antibiotikami, pouziva na eradikacnu lietbu H.-pylori, musia sa
dodrziaval’ g pokyny na pouZitie tychto antibiotik.

S ohl'adom na obmedzené Gdaj e o bezpeinosti pre pacientov na udrzaivacy lietbe dihSie ako 1 rok sa
u tychto pacientov musia vykonavat’ pravidelné kontroly terapie a pravide né dokladné hodnotenia
prinosov arizik (pozri ,,5.3 Predklinické Gdgje o bezpeinosti*).

V pripade portch videnia pri dlhodobom pouZzivani (>1 rok) treba konzultovat’ s oftal mol 6gom.

Tento liek nesmU uzivat’ pacienti so zriedkavou dedi¢nou intol eranciou k fruktéze, mal absorpciou
glukdzy-gal aktdzy alebo nedostatonost’ou sachardzy-izomaltazy.

45. Liekovéainéinterakcie

Lieky spojené s cytochrémom P450

PretoZe lansoprazal je metabolizovany metabolizaénym enzymovym systémom lieku s cytochrémom
P450 (CYP2C19 a CYP3A4), mozné st interakdi e s liekmi metabolizovanymi tym istym enzymovym
systémom.

Uginky inych liekov nalansoprazol

Lieky, ktoré inhibuja CYP2C19
Lieky, ktoré inhibuji CYP2C19, mdZu zvySovat’ koncentréciu lansoprazolu v plazme. Fluvoxamin,
inhibitor CY P2C19, zvy3uje koncentréciu lansoprazolu v plazme az Stvornasobne.

Lieky, ktoré inhibuju CYP3A4
Lieky, ktoréinhibuju CY P3A4, ako s ketokonazal, itrakonazol, inhibitory proteazy, makrolidy a pod.
mbZu vyznamne zvySovat’ koncentracie lansoprazolu v plazme.

Uginky |ansoprazolu nainé lieky

Ketokonazol a itrakonazol

Absorpcia ketokonazolu a itrakonazolu z gastrointesti ndlneho traktu sa v pritomnosti Zal ido¢nej
kysdliny zvysuje. Podavanie lansoprazolu mdze mat’ za nésledok subterapeutické koncentréacie
ketokonazolu aitrakonazolu ateto kombinacii treba predist’. Tento U¢inok sa mbze prejavit’ g pri
kombinovani lansoprazolu s inymi liekmi, absorpcia ktorych je zavisla od pH.

Digoxin
Sl¢asné podavanie lansoprazolu a digoxinu mdZe viest’ ku zvySeniu Grovne digoxinu v plazme. U

pacientov, ktori dostavaju digoxin, preto treba sledovat’ jeho Urovne v plazme a v pripade potreby
upravit’ dévkovanie digoxinu.
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Lieky metabolizované CYP3A4

Lansoprazole mbze sposobovat’ zvySeni e plazmovych koncentracii liekov metabolizovanych CY P3A4.
Pri kombinovani lansoprazolu s liekmi, ktoré st metaboli zované tymto enzymom, sa odpor(c¢a zvySena
opatrnost’.

Takrolimus

Spolo¢né podavanie s lansoprazolom zvysuje koncentracie takrolimusu (substréat CY P3A a P-gp)

v plazme. Expozicialansoprazolu zvySila priemernl expoziciu takrolimusu az o 81 %. Monitorovanie
koncentrécii takrolimusu v plazme sa odpor(¢a pri nasadeni alebo skonéeni siicasngj liecby
lanzoprazolom.

Karbamazepin

Odporuiéa sa zvySena opatrnost’ pri suc¢asng |iethbe karbamazepinom (substréat CY P3A)
alansoprazolom. Této kombinacia liekov mbZe spdsobovat” zvySenie koncentracii karbamazepinu
i zniZenie koncentracii lansoprazolu.

Fenytoin

Stadie preukézali, Ze davkovanie fenytoinu (substrat CYP2C19 a CY P2C9) by sa pravdepodobne
muselo znizit’ pri si¢asnom podavani s lansoprazolom. Pri nasadeni a skonéeni terapie lansoprazolom sa
odpor(¢a postupovat’ so zvySenou opatrnost’ou a monitorovat’ koncentrécie fenytoinu v plazme.

Warfarin
Pri nasadeni a skon¢eni sli¢asng terapi e lansoprazol om sa odporiéa postupoval’ so zvySenou
opatrnost'ou a zvysit’ frekvenciu monitorovania u pad entov liedenych warfarinom.

Teofylin

Lansoprazoal vedie ku zniZeniu koncentracii teofylinu v plazme o 14 %. U niektorych pacientov mbze
dochédzat’ ku Klinicky relevantnému znizeniu. Pri kombinovani tychto dvoch liekov sa odpor(ka
postupoval’ so zvySenou opatrnost’ou.

Klinicky vyznamné interakcie lansoprazolu s nesteroidnymi protizapa ovymi liekmi a ebo s diazepamom
neboli preukazané. Oficidlne Studie interakcie lansoprazolu s nesteroidovymi antiflogistikami (NSAIDS)
neboli uskutosnované.

Antacidy a sukralfat mézu znizovat’ biologick( dostupnost’ lansoprazolu. Dévka lansoprazolu sa preto
musi uZivat’ najmeng hodinu vopred a ebo neskor.

Bolo pozorované, Ze lansoprazol inhibuje protein zodpovedny za transport, P-glykoprotein (P-gp) in
vitro. Neda sa vyl (Kit", Ze lanzoprazol moze ovplyviiovat’ transport prostrednictvom tohto proteinu, ¢o
vedie ku zvySeniu koncentrécii substratov P-gp, ako je digoxin, v plazme.

Pri kombinovani lansoprazolu s liekmi, ktoré maju Uzky terapeuticky index, sa odpor G¢a zvySena
opatrnost, pretoze Ucinok lansoprazolu na metabolizmus inych liekov sa rozsiahl gjSie neskimal.

Doteraz boli zistené nasledujlce interakcie medzi lansoprazolom a urgitymi antibiotikami pouzivanymi
pri eradikacng terapii:

11



Spoloéne podavané
lieky

Davkovanie doba trvania
kombinovaného podavania

Uginok*

lansoprazol + 30 mg + 500 mg trikrét ZvySenie Urovne metabolitu klaritromycinu

klaritromycin denne 5 dni v plazme 0 16 %; zvySenie biologicke
dostupnosti lansoprazolu o0 19 % aZ 32 %

lansoprazol + 30 mg + 1000 mg trikrét Spomal’uje absorpciu amoxicilinu

amoxicilin denne 5 dni

lansopr azol + ESte nebola skimana

metronidazol

lansopr azol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | ZvySenie biologicke dostupnosti i pol¢asu

klaritromycin + dvakrét denne 5 dni lansoprazolu o 30 %; zvySenie Grovne

amoxicilin metabolitu klaritromycinu v plazme o 30 %

*Uginky klaritromycinu na farmakokinetiku lansoprazol u bud( pravdepodobne zavislé od genotypu
CYP2C19 pacienta. Zly metabolizéator by mal vyznamnejSie Ucinky ako extenzivny metabolizétor.

Prijem potravin zniZuje biologickl dostupnost’ lansoprazolu: odporuéa sa uzivat’ lansoprazol pred

jedlom.

4.6. Gravidita alaktéacia

Nie st k dispozicii Ziadne klinické Gdaje o gravidnych Zenéch vystavenych Gginku lansoprazolu. Stadie
na zvieratéch nepreukézali priame ani nepriame skodlivé Cinky na graviditu, embryond ny/fetélny
vyvoj, porod ani na postnatalny vyvoj.

Preto sa neodporic¢a pouzivat’ lansoprazal pocas gravidity.

Nie je zname, ¢i salansoprazol vyluduje do Tudského materského mlieka. Stidie na zvieratéch

preukazali vyl uCovanie lansoprazolu do mlieka. Rozhodnutie o tom, ¢i pokradovat’/nepokratovat’

v dojceni alebo ¢i pokradovat/nepokracoval’ v liedbe lansoprazolom, sa musi prijimat’ s prihliadnutim na
prinosy dojcenia pre dieta a prinosy lieshy lansoprazol om na matku.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

M6&Zu sa vyskytnlt’ neziaduce Ucinky lieku, ako je zavrat a Unava (pozri ast’ 4.8 NeZiaduce Gginky). V
tomto stave mdze byt’ znizena reakéné schopnost’. Trebato brat” do Gvahy pri vedeni vozidid alebo

obsluhovani strojov (pozri ¢ast’ 4.8 Neziaduce Uginky).

4.8. NeZiaduce Ucinky

Casté (>1%) | Meng tasté | Zriedkavé (0,01- | VePmi zriedkavé
(01-1%) |01%) (<0,01 %)
Gastrointestinalne nauzea, hnacka, sucho v Ustach kalitida,
bolesti brucha, debov hrdle zépa | stomatitida
zapcha, jazyka, kandidéza acierny jazyk.
vracanie, pazeréka,
plynatost’ pankreatitida
adyspepsia
Kozaavlasy ekzém, Zihfavka bodkovity krvny
asvrbenie. vyron, purpura,
strata vlasov,
multiformny
erytém, Stevensov-
Johnsonove
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syndrém atoxicka
epiderména
nekrolyza.

Nervovy systém

bolesti hlavy,
zavrat

nepokoj, nespavost),
ospalost’, depresia,
halucinacie,
konflzia, vertigo

a parestézia,
somnolencia,
trasenie.

Peteti a oblicky

Zvysenie
hladin
pesaiovych
enzymov.

hepatitida, ikterus
ainterstitcidny
zapal obligiek.

Krv

trombocytopénia,
eozinofilia,
pancytopénia

a agranul ocytza,
anémia, leukopénia.

agranul ocytoza

Srdce a cievy

periférny edém,
bUSenie srdca
abolesti hrudnika.

Por uchy kostrového
svalstva a spojivovych
tkaniv

bol Qsti svalov
aklbov

Zmysly

poruchy chuti
avidenia

Por uchy endokrinného
systému

gynekomastia,
galaktorea

Celkové poruchy

Unava

horticka,
hyperhidroza,
bronchidna
konstrikcia,
impotencia

a angioedém

anafylakticky Sok,
celkova nevol'nost’

VysSetrenia

ZvySenie hladin
cholesterolu
atriglyceridov

49. Predavkovanie

Uginky predavkovanialansoprazolu u Tudi nie st znéme (hoci je pravdepodobné, Ze ak(tna toxicita bude
nizka), preto nie je mozné davat’ pokyny pre terapiu. Pri skiiSkach vSak boli podavané denné davky do
180 mg lansoprazolu bez vyznamnych neziaducich Uginkov.

Mozné symptoémy predavkovania lansoprazolu sa uvadzaj U v ¢asti 4.8. Neziaduce G¢inky.

Hemodialyzou salansoprazol vyznamne nediminuje. V pripade potreby sa odporica vypréazdnenie
zaudka, liecba aktivnym uhlim a symptomaticka lietba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické viastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory protonovej pumpy, kéd ATC: A02BCO3.

Lansoprazal je inhibitor zalidocng proténove pumpy. Inhibuje zaverednl etapu tvorby Zal Gidocng
kyseliny inhibiciou aktivity H'/K* ATPazy parietdlnych buniek zaltidka. Této inhibiciaje zavisa od
davky areverzibilng, ajg G¢inok savzt'ahujetak na bazalnu, ako g na stimulovant sekréciu za ido¢nej
kysdliny. Lansoprazol sakoncentruje v parietalnych bunkach, stava sa aktivny v ich kyslom prostredi
anésledne reaguje so sufhydrylovou skupinou H*/K*ATPazy, &im spdsobuje inhibiciu aktivity enzymu.

Uginok na sekréciu Zalidosng kysdiny:

Lansoprazal je Specificky inhibitor parietalng bunkove proténovej pumpy. Jedna peroralna davka

30 mg lansoprazolu inhibuje sekrédu Zaliido&ng kysdliny stimulovani pentagastrinom priblizne o 80 %.
Po opakovang denngj davke podavang sedem dni sa dosahuje pribliZzne 90 % inhibicia sekrécie

Zd idocng kysdliny. Ma zodpoveda Uci Uginok na bazd nu sekréciu Za idocng kyseliny. Jedna perord na
davka 30 mg zniZuje bazélnu sekréciu priblizne o 70 %, a symptomy pacienta sa nasl edkom toho
zmiernuju uz od Uplne prvg davky. Po dsmich dioch opakovaného podavania dosiahne znizenie
priblizne 85 %. Rychle zmiernenie symptémov sa dosiahne pri 30 mg denne, a v&Si na pacientov

s dvanastni kovym vredom sa uzdravi v priebehu 2 tyzdiov, pacienti so ZalUdoGnym vredom

a gastroezofagovym refluxom za 4 tyZdne.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpciaadistribicia

Lansoprazal sa rychlo inaktivuje Zal idonou kysdlinou, preto sa lansoprazol podavav granuléch

s enterosol ventnym oba om v Zelatinovych kapsulach. Absorpcia z dvanastnika je rychla a maximélna
koncentrécia v plazme sa dosiahne v priebehu 1,5 - 2,0 hodin. Biologicka dostupnost’ po jedng davke
30 mg a po opakovanom dennom podavani je 80 - 90 %. Prijem potravy spomal’uje rychlost’ absorpcie
lansoprazolu a zni zuje jeho biologickd dostupnost’ (AUC) priblizne o 25 %. Antacidy a sukralfat moézu
zniZzovat’ biologick dostupnost’ lansoprazolu. Viazanie lansoprazol u na plazmovy protein dosahuje
priblizne 95 %, nezistilo savsak, Ze by to malo vyznamny (Kinok nainé lieky, viazané na protein.

Metabolizmus a vylucovanie:

Metabolizmus lansoprazolu je katalyzovany hlavne enzymom CY P2C19. K metabolizmu prispieva aj
enzym CY P3A4. CYP2C19 je vystaveny genetickému polymorfizmu a2 - 6 % populacie, nazyvané zli
metabolizéatori (PMs), sl homozygoti pre mutantovi aldlu CY P2C19, preto im chyba funkény enzym
CYP2C19. Expozicialansoprazolu je u PM niekol’konasobne vySSia ako u extenzivnych
metabolizétorov (EM).

Polcas vyluCovanialansoprazolu je 1,0 - 2,0 hodiny. Pogas lietby nedochadza k zmene polcasu. Jedna
davka lansoprazolu mainhibi¢ny Gc¢inok na sekréciu Zalidocng kysdliny trvajlci viac ako 24 hodin.
Pretoze lansoprazol sa aktivuje v parietdlnych bunkéach, jeho koncentracia v plazme nezévisi od inhibicie
zaludodng kysdliny. Lansoprazole sa metabolizuje hlavne v peteni. V plazme bali zistené tri metabolity:
sulfén, 5-hydroxy lansoprazal a sulfid. Tieto metabolity nemajd vyznamng Si G¢inok na sekréciu
kysdiny. Priblizne 15 - 50 % metabolitov sa vyl iCuje moéom a zvySok v stalici. V modi boli zistené tri
metabolity: 5-hydroxy sulfon, 5-hydroxy sulfid a 5-hydroxy lansoprazol. U pacientov s cirhézou sa AUC
lansoprazolu vyznamne zvySuje a pol¢as vylu¢ovania sa prediZuje, Ziadne znamky hromadenia
lansoprazolu vSak neboli zistené. Biol ogicka dostupnost’ lansoprazol u sa vyznamne nemeni pri
insuficiencii obli¢iek. Vylu¢ovanie lansoprazolu u starSich osbb sa mierne spomal’uje.

5.3. Predklinické udaj e o bezpetnosti
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Udaje z predklinickych &tadii, Studii toxicity nepoukazuj (1 na Ziadne osobitné nebezpesenstvo pre I'udi
z hr'adiska farmakol ogickg bezpesnosti, toxicity opakovanych davok, reproduktivng toxicity alebo
genotoxidity.

V dvoch Stidi &ch karcinogenity na potkanoch lansoprazol spdsobil hyperpléaziu zalidoénych
enterochromafinu podobnych (ECL) buniek stvisiacu s davkou a ECL buniek, slivisiace

s hypergastrinémiou v désledku inhibicie vylu¢ovania kysdiny, a atrofiu sietnice. Atrofiasietnice sa
nevyskytla do 18 mesiacov terapie. Nebola zaznamenané u opic, psov ani u mysi. U mySi savyvinula
hyperplazia ECL buniek a takisto tumory pecene a adendm s ete semennika. Klinicka vyznamnost’
tychto zisteni nieje zndma.

Vysledky studii karcinogénneho potencidu ukazujl, Ze liecba lansoprazolom je spojena s hyperplaziou
Leydigovg bunky a benignymi nédormi Leydigove bunky u potkanov.

Crevnéa metaplézia bola zistena pri &udiach na potkanoch. K linicka vyznamnost' tychto zisteni nieje

zndma.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Cukrové gurécky (sacharéza a kukuriény Skrob)

Natriumlauryl sulfét

Meglumin

Manitol

Hyprome 6za

Makrogol 6000

Mastenec

Polysorbat 80

Oxid titanigity (E 171)

kopolymér etylakrylatu kysdiny metakrylove, 1:1, disperzia 30 %

Obal kapsuly:
Zelatina
Oxid titanigity (E 171)

Okrem toho u Lansoprazolu 15 mg:
Chindlinova Zlta (E 104)

[Bude doplnené v jednotlivych krajinach]

6.2. Inkompatibility

Nesplikovatelné.

6.3. Cas pouZite’nosti

3 roky

6.4. Specidlne upozor nenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujlceg 25 °C.

Na ochranu pred vihkaost’ou uchovavajte v pévodnom baleni.
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6.5. Druh obalu a obsah balenia
Hlinik/hlinikové pretlatovacie balenie (AlWOPA/PV C/PE)

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

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

Nie v&etky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
[Bude doplnené v jednoatlivych krajinach]

6.6. Pokyny na pouZtie a zaobchadzanie s likom
Ziadne zvl&&tne poZi adavky.

[Bude doplnené v jednotlivych krajinach]

1. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACI|

[Bude doplnené v jednotlivych krajinach]

8. REGISTRACNE CisLO

[Bude doplnené v jednotlivych krajinach]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[Bude doplnené v jednotlivych krajinach]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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