DODATEK |

SEZNAM IMEN, FARMACEVTSKIH OBLIK, JAKOSTI ZDRAVILA, NACINOV
UPORABE ZDRAVILA, VLAGATELJEV, IMETNIKOV DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM V DRZAVAH CLANICAH



Dr zava ¢lanica

Imetnik dovoljenja za

Vlagatelj

Avstrija

Danska

Nemcija

Finska

Svedska

promet z zdravilom

HEXAL AG
Industriestral?e 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
Industriestral’e 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
Industriestral’e 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
Industriestral’e 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
Industriestral’e 25
D-83607 Holzkirchen

Izmidjenoime

Lansohexal 15 mg - Hartkapseln
Lansohexal 30 mg - Hartkapseln

Lansoprazol HEXAL
Lansoprazol HEXAL

Lansohexal 15 mg - Hartkapseln
Lansohexal 30 mg - Hartkapsen

Lansoprazol HEXAL 15mg
Lansoprazol HEXAL 30 mg

Lansocid

Lansocid

Jakost

Far macevtska oblika

15mg
30 mg

15mg
30 mg

15mg
30 mg

15mg
30 mg

15mg
30 mg

Gastrorezistentna kapsul a, trda
Gastrorezistentna kapsul a, trda

Gastrorezistentna kapsul a, trda
Gastrorezistentna kapsul a, trda

Gastrorezistentna kapsul a, trda
Gastrorezistentna kapsul a, trda

Gastrorezistentna kapsul a, trda
Gastrorezistentna kapsul a, trda

Gastrorezistentna kapsul a, trda
Gastrorezistentna kapsul a, trda

Nacin upor abe zdravila

Peroralna uporaba
Peroralna uporaba

Peroralna uporaba
Peroralna uporaba

Peroralna uporaba
Peroralna uporaba

Peroralna uporaba
Peroralna uporaba

Peroralna uporaba
Peroralna uporaba



DODATEK 11

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA DOPOLNILO POVZETKOV GLAVNIH
ZNACILNOSTI ZDRAVILA, PREDSTAVLJENI S STRANI EVROPSKE AGENCIJE ZA
ZDRAVILA



ZNANSTVENI ZAKLJUCKI

SPLOSNI POVZETEK ZNANSTVENEGA VREDNOTENJA ZDRAVILA LANSOPRAZOL
HEXAL 15 MG, 30 MG, GASTROREZISTENTNE KAPSULE, TRDE (glejte Dodatek 1)

Zdravilo Lansoprazol HEXAL, 15-mg, 30-mg gastrorezistentne kapsule, trde, je bilo napoteno na
arbitrazni postopek v skladu s ¢lenom 29 Direktive Sveta 2001/83/ES, kakor je bila spremenjena, zaradi
zadrZkov, ki jih je prediozila Nemgija v okviru postopka medsebojnega priznavanja s Finsko, ki je bila
referencna drzava ¢lanica. Povzetek glavnih znatilnosti referencnega zdravilav Nemiji ne vsebuje
indikacij, povezanih s so¢asno uporabo nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAID), ter zdravljenjain
prepredevanja razjed dvangjstnikain Zd odca, ki jih povzrocajo te snovi.

e Zdravljenje benignih razjed dvangjstnikain Zelodca, povezanih z uporabo protivnetnih
analgetikov pri bolnikih, pri katerih je potrebno neprekinjeno zdravljenje s protivnetnimi
anal getiki.

Zdodkna kislina je osrednji dejavnik pri patogenezi razjed Zdodca ai dvangjstnika, hkrati paje bilo
dokazano, da zaviranjeizlocanja kisline ucinkovito zaceli razjede, ki so bile povzrocene z NSAID. Pri
bolnikih, ki nadaljujgo z jemanjem NSAID, je cdjenje zakasnjeno.

Agrawal et al so opravili dvojno slepo randomizirano klini¢no preskuSanje pri 353 bolnikih z razjedo
Zelodca, ki so Se naprg prejemdi stabilne odmerke NSAID. Bolnike so za 8 tednov nakljucno
razporedili v skupine, ki so se zdravile z ranitidinom 150 mg dvakrat dnevno ali lansoprazolom 15 mg
ali 30 mg enkrat dnevno. Cdjenje so ocenjevali endoskopsko po 4 di 8 tednih. Po 8 tednih so cdjenje
opazili pri 61 (53 %) od 115 bolnikov, ki so prejemali ranitidin, 81 (69 %) od 118 bolnikov, ki so
prgemali lansoprazol 15 mgin pri 85 (73 %) od 117 bolnikov, ki so prgemali 30 mg (P<0,05 za
ranitidin v primerjavi z obema odmerkoma lansoprazola). Po 4 tednih so bile stopnje celjenjav nastetih
skupinah bolnikov 30 %, 47 % in 57 %. Stopnje cejenjarazjed dvangjstnika (n=46) so bilev nastetih 3
skupinah bolnikov med 81 % in 93 %. Varnost je bila primerljiva med skupinami. M atsukawa et al so
v nekontrolirani raziskavi ovrednotili ucinkovitost lansoprazola 15 mgin 30 mg pri 47 bolnikih z
razjedami zelodca ali dvangjstnika, ki so bile povzroéene z NSAID. Bolnike z razjedami dvangjstnika
(n=3) so zdravili 6 tednov, bolnike z Zdodénimi razjedami (n=42) ai multiplimi razjedami (n=5) pa 8
tednov. Cdokupna stopnja cdjenja po klasifikadji Sakitas je bila 95 %. Cdokupna stopnja celjenja S2
(dobro zacd jenje) je bila 35 %. Campell et al so v andlizi zdruzenih podatkov dveh identi¢nih dvojno
slepih randomiziranih klini¢nih preskusan;j, kjer so primerjali lansoprazol in ranitidin, ovrednotili ucinek
predhodnega zdravljenja okuzbe s Helicobacter pylori (H. pylori) nastopnje celjenja zelodénih razjed
pri bolnikih, ki so prejemali NSAID in zdravila, ki zavirgo izlotanje. Skupno je bilo vkljuenih 692
bolnikov. Enostavne stopnje cdjenja (neodvisne od H. pylori statusa) so bile po 8 tednih 66 % za
skupino z lansoprazolom 15 mg, 74 % za skupino z lansoprazolom 30 mg in 50 % za skupino z
ranitidinom (P<0,001). Pri bolnikih z okuzbo s H. pylori, ki so prejemali NSAID, jebilo cdjenje
ZelodEne razjede s sredstvom za prepresevanj e izlocanja znatno izboljSano (70 % v primerjavi z 61 %,
P<0,05). V raziskavi, ki so jo objavili kot izvletek (Goldstein et al), so bilev 8. tednu stopnje cdjenja
64 % za 15-mg odmerek in 76 % za 30-mg odmerek. V 4. tednu so bile stopnje cdjenja 44 % za 15-mg
odmerek in 51 % za 30-mg odmerek.

Zaviralci protonske ¢rpalke (omeprazol, lansoprazol in pantoprazol) se v glavhem presnavljgjo z
izoaobliko CY P2C19 citokroma P450. Vi trije img o zd o omgen potencial za interakcijo z drugimi
zdravili naravni CYP (Ungein Andersson 1997). Interakcije z NSAID niso omenjene.

e Zdravljenjerazjed zd odcain dvanajstnika, povezanih z uparabo protivnetnih zdravil, in lgjSanje
simptomov pri bolnikih, pri katerih je potrebno neprekinjeno zdravljenje s protivnetnimi
zdravili.



PredloZeni so hili trije objavljeni ¢lanki s klinicnimi dokazi o preprecevanju razjed, povezanih z
NSAID. Lai et al so preucili 123 bolnikov z zapleti razjed, povezanimi z jemanjem majhnih odmerkov
aspiring, in ki so bili okuzeni sH. pylori. Po uspeSnem zaceljenju razjed in eradikaciji H. pylori, so
bolnike za 12 mesecev nakljucno razporedili v skupini, ki sta se zdravili z lansoprazolom 30 mg ali
placebom z dodatkom aspirina 100 mg dnevno. Poglavitna kon¢natocka je bila ponovitev zapletov
razjede. Med sledenjem je pri 9 od 61 bolnikov (14,8 %) v skupini s placebom pridlo do ponovitve
zapletov razjede v primerjavi z 1 od 62 bolnikov (1,6 %) v skupini z lansoprazolom (P=0,008).
Graham et al so opravili prospektivno dvojno slepo randomizirano klini¢no preskusanje pri 537
bolnikih brez okuzbe s H. pylori, ki so dolgotrajno jemali NSAID in so imdi endaskopsko dokazano
Zelodéno razjedo. Bolnike so za 12 tednov nakljucno razporedili v skupine ki so prejema e placebo,
misoprostol ali lansoprazol 15 mg ai 30 mg. Status razjede so dolocai endoskopsko v 4., 8. in 12,
tednu. Do 12. tedna je bilo brez Zd odéne razjede 51 % bolnikov v skupini s placebom, 93 % bolnikov v
skupini s misoprostolom, 80 % bolnikov v skupini z lansoprazolom 15 mg in 82 % bolnikov v skupini z
lansoprazolom 30 mg. Uporaba antacidov je bila znatno manj3a pri bolnikih v skupinah z lansoprazolom
v primerjavi z bolniki v skupinah z misoprastolom in placebom. Bolniki v skupinah z lansoprazolom so
imeli znatno manj trebusnih boledin v primerjavi z bolniki v skupini z misoprostolom. L ai et al so
prewcili 43 bolnikov, ki so imeli pepti¢no razjedo in so bili okuzeni sH. pylori ter so prejemali NSAID.
Bolniki so bili podvrzeni eradikacijskemu zdravljenju, cemur je sledilo 4-tedensko jemanje lansoprazola
30 mg. Bolniki z zaceljenimi razjedami in odstranjeno H. pylori so nato dnevno prejemali naproksen
750 mg in bili za 8 tednov nakljucno razporeg eni v skupino, ki je prejema alansoprazol 30 mg ali
skupino brez zdravljenja. Poglavitna kon¢na tocka je bila ponovitev simptomatskih in zapletenih razjed
v 8 tednih. V 8. tednu je bila opravljena tudi endoskopija. Kumulativnaincidenca simptomatskih in
zapletenih Zelodenih razjed je bilav 8. tednu 4,5 % v skupini z lansoprazolom in 42,9 % v skupini brez
zdravljenja (P=0,0025).

Obravnavanje razmerja med koristmi in tveganji

Bibliografski podatki, ki jih je predlozil viagatdj, kazego, daje pri bolnikih, ki Se naprg jemljgo
NSAID, lansoprazol ucinkovitgsi pri celjenju Zelodenih razjed kot zavird ec receptorjev H, ter da so
hitrosti celjenja sprejemljive, ceprav nekoliko manjSe od hitrosti, ki se navaja za omeprazol. Podatkov o
hitrostih celjenjarazjed dvangjstnika je malo, vendar je za razjede dvangjstnika znano, da se po
zaviranju kisline na splosno cdlijo bolje kot Zd odéne razjede. Omejena kolic¢ina podatkov v zvezi z
lansoprazolom podpirato trditev. Formalnih raziskav interakcije med lansoprazolom in NSAID niso
opravili. Ve klini¢nih preskuSanj ter obsezne klini¢ne izkudnje niso odkrile obstoja interakcij med
lansoprazolom in NSAID pri njunem socasnem jemanju. Poleg tega tudi raziskave interakcij med
omeprazolom in NSAID niso pokazal e taksnih u¢inkov. Pomanjkanje formalnih raziskav interakdje z
NSAID se mora primerno odraZati v Povzetku glavnih znagilnosti zdravila

PredloZeni bibliografski podatki vsebujejo dokaze, ki podpirajo indikacije:
e Zdravljenje benignih razjed dvangjstnikain Zelodca, povezanih z NSAID pri bolnikih, pri
katerih je potrebno neprekinjeno zdravljenje z NSAID
e Zdravljenje benignih razjed dvangjstnikain Zelodca, povezanih z NSAID, pri bolnikih, pri
katerih obstgjatveganje, da bo potrebno neprekinjeno zdravljenje z NSAID.
Todaindikacija, ki vkljucuje lajSanje simptomov v tg popul aciji, ni zadostno podprta. V eni izmed
raziskav jelansoprazol v primerjavi s placebom zmanjsal le potrebo po antacidih, ni pa bila dokazana
bistvenarazlika pri simptomih.

Zato lahko razmerje med koristmi in tveganji za zdravilo Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg, za
predliagane indikacije velja kot ugodno.

RAZLOGI ZA DOPOLNILO POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Ker
» jebil namen napotitve uskladiti Povzetek glavnih znatilnosti zdravila glede indikacije,
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» jebil Povzetek glavnih znailnosti zdravila, ki gaje prediagal viagatelj, ovrednoten na podlagi
predl oZzene dokumentacije in znanstvene razprave znotraj Odbora,

je CHMP za Lansoprazol in povezanaimena (glgte Dodatek |) priporocil odobritev dovoljenj za promet
z dopolnili Povzetka glavnih znatilnosti zdravila, kakor je opredeljeno v Dodatku I11.



DODATEK 111

SPREMENJEN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
REFERENCNE DRZAVE CLANICE

Opomba: Ta Povzetek glavnih znadilnosti zdravila je bil priloZzen k odlocbi Komisije v zvezi stem
postopkom, ki je bil sproZen v skladu s ¢lenom 29, za zdravila, ki vsebujejo lansoprazol. Besedilo
jebilo takrat veljavno.

Pristojne oblasti drZav ¢lanic bodo podatke o izdelku posodobile v skladu z zahtevami, ko bo
podana odloctba Komisje. Zaradi tega ta Povzetek glavnih znadilnosti zdravila ne predstavija
nujno sedanjega besedila.



1 IME ZDRAVILA

Lansoprazal in povezanaimena (glete Dodatek 1), 15-mg gastrorezistentne kapsul g, trde
Lansoprazal in povezanaimena (glete Dodatek 1), 30-mg gastrorezistentne kapsul g, trde

[Glgte Dodatek | — podatke je treba dopolniti v posameznih drZzavah]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka trda kapsula vsebuje 15 ai 30 mg lansoprazola
[Podatke je treba dopol niti v posameznih drzavah]

Za pomoZne snovi gleite poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Gastrorezi stentna kapsula, trda

15 mg:
Neprosojne, rumene, trde Zelatinaste kapsul e, ki vsebujg o pelete z entericno oblogo.

30 mg:
Neprosojne, bele, trde Zd atinaste kapsule, ki vsebujgo pdete z entericno obl ogo.

[Podatke je treba dopol niti v posameznih drZzavah]

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtskeindikacije

Zdravljenje endoskopsko ali radiografsko potrjenih razjed dvangjstnikain Zzelodca

Zdravljenje refluksnega ezofagitisa.

Dol gotrajna profilaksa refluksnega ezofagitisa.

Zallinger-Ellisonov sindrom.

Zdravljenje benignih razjed dvangjstnika in Zel odca, povezanih z nesteroi dnimi protivnetnimi
zdravili (NSAID) pri bolnikih, pri katerih je potrebno neprekinjeno zdravljenjez NSAID

. Profilaksa razjed dvangstnikain Zelodca, povezanih z NSAID pri bolnikih, pri katerih obstgja
tveganje, da bo potrebno neprekinjeno zdravljenje z NSAID

4.2. Odmerjanjein natin uporabe

Zdravljenje razjede dvangjstnika:
Priporoceni odmerek je 30 mg enkrat dnevno v trgjanju 2 tednov. Pri bolnikih, ki se ne pozdravijo v tem
¢asy, jetreba zdravljenje z istim odmerkom nadaljevati $e dvatedna.

Zdravljenje razjede Zel odca

Priporoceni odmerek je 30 mg enkrat dnevno v trgjanju 4 tednov. Razjeda se ponavadi zacdi v 4 tednih,
vendar jetreba pri bolnikih, ki se ne pozdravijo v tem ¢asu, zdravljenje podaljati z istim odmerkom za
4 tedne.

Zdravljenje refluksnega ezofagitisa:




Priporoceni odmerek lansoprazola je 30 mg enkrat dnevno v trgjanju 4 tednov. Pri bolnikih, ki se ne
pozdravijo v tem ¢asu, se sme zdravljenje z istim odmerkom nadaljevati Se 4 tedne.

Profil aksa refluksnega ezof agiti sa:
15 mg enkrat dnevno. Odmerek se po potrebi lahko poveta na 30 mg dnevno.

Zollinger-Ellisonov sindrom:

Priporoceni zatetni odmerek je 60 mg enkrat dnevno. Odmerek je treba prilagoditi vsakemu baol niku
posebg in zdravljenje naddjevati, dokler je potrebno. Lahko se uporabljgo odmerki do 180 mg dnevno.
Ce potrebni dnevni odmerek presega 120 mg, ga je treba razdditi v dva odmerka.

Benigne razjede Zelodca in dvanajstnika, povezane z NSAID:

30 mg enkrat dnevno v trajanju 4 tednov. Pri bolnikih, ki ne okrevajo povsem, se zdravljenje lahko
podalj3a Se za tiri tedne. Pri bolnikih z razjedami, ki setezko zacdijo, ali tveganjem zanje bo morda
potrebno daljSe zdravljenje in/ali vedji odmerki.

Profilaksa benignih razjed dvang stnika in Zel odca, povezanih z NSAID, pri bolnikih, pri katerih je
potrebno neprekinjeno zdravljenje z NSAID:
15 mg enkrat dnevno. Ce zdravljenje ni uspesno, je treba uporabiti odmerek 30 mg enkrat dnevno.

Simptomatska bolezen gastroezofageal nega refluksa:

Priporoceni odmerek je 15 mg ali 30 mg enkrat dnevno. Simptomi se hitro odpravijo. Morda bo
potrebno prilagajanje odmerka posamezniku. Ce se simptomi ne odpravijo v 4 tednih zdravljenja z
odmerkom 30 mg dnevno, se priporocajo nadaljnje preiskave.

Okvaradelovanja jeter di ledvic.

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic odmerka ni treba prilaggjati. Vendar pri teh bolnikih
odmerek ne sme presedi 30 mg dnevno. Pri uporabi lansoprazola pri bolnikih z blago do zmerno
okvarjenim delovanjem jeter jetreba biti previden. Pri bolnikih z blago okvarjenim delovanjem jeter
odmerek ne sme preseci 30 mg. Pri bolnikih z zmerno okvarjenim delovanjem jeter odmerek ne sme
presedi 15 mg dnevno. Zaradi pomanjkanja podatkov bolnikov s hudo okvaro delovanja jeter ne smemo
zdraviti z lansoprazolom (glejte poglavje 4.4 Posebna opozorilain previdnostni ukrepi).

Otroci:
Upoarabo lansoprazola pri otrocih odsvetujemo, saj hjegova varnost in ucinkovitost v tg populaciji 3e ni
ugotovljena.

StarejSe osebe Zaradi podaljSanega izl ocanja lansoprazol a, bo pri stargjSih osebah mordatreba
zdravljenjerazdditi v odmerke po 15-30 mg, glede na potrebe posameznika. Vendar dnevni odmerek pri
starg/Sih osebah ne sme preseti 30 mg.

Kapsule se pogoltng o cele s tekocino. Kapsule se lahko izpraznijo, vendar se njihove vsebine ne sme
Zvetiti ali zdrobiti. Socasno uZivanje hrane upocasni in zmanjSa absorpcijo lansoprazola. Zdravilo je
na uCinkovite Se, kadar ga bolnik vzame na prazen Zel odec

4.3. Kontraindikacije

Preobcutljivost zalansoprazol ali katero koli pomoZno snov.

4.4. Posebna opozorilain previdnostni ukrepi

Diagnozo razjede zelodca ali dvangjstnika in refluksnega ezofagitisa je treba potrditi z endoskopijo ali
drugo ustrezno diagnosticno metodo. Refluksni ezofagitis morda ni prisoten v obliki razjede in/ali vidne
poskodbe, zato v nekaterih primerih endaskopija ni zadostna

Pred zacetkom zdravljenja razjede Zelodca z lansoprazolom je treba izkljuciti moznost maignega
tumorja zd odca, ker lahko lansoprazol zamaskira simptomein prepreci pravocasno diagnosticiranje.
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Pri bolnikih s hudo okvaro delovanja jeter je treba lansoprazol uporabljati zelo previdno. (Glete
poglavje 4.2 Odmerjanjein nacin uporabe)

Lansoprazal deluje podobno kot omeprazol. Oba povesata pH v Ze odcu. Naslednjaizjavatemdji na
analogiji z omeprazolom. ZmanjSana kislost v Zelodcu zaradi lansoprazol a povesa Stevil o bakterij, ki so
normalno prisotne v prebavilih. Zdravljenje z lansoprazol om lahko rahlo zvesa tveganje za nastanek
gastrointestinal nih okuzb z bakterijami, kot sta Salmonella in Campylobacter.

Pri bolnikih z razjedami Zelodca in dvangjstnika je treba upoStevati moznost okuzbe z bakterijo H.
pylori kot etiol oSkega dgjavnika.

Ce se lansoprazol uporablja v kombinaciji z antibiotiki pri eradikaciji bakterije H. pylori, je treba
upostevati tudi navodila za uporabo teh antibiotikov.

Zaradi omgenih podatkov o varnosti bolnikov na vzdrZzeva nem zdravljenju, ki trgja dlje kot eno leto, je
treba redno ocenjevati zdravljenjein opraviti temeljito oceno tveganjain koristi (glgjte 5.3 Predklinicni
podatki o varnosti).

Cesepri dolgotrajni uporabi (> 1 leto) pojavijo motnje vida, seje treba posvetovati z okulistom.

Bolniki z redkimi podedovanimi tezavami z netoleranco za fruktozo, okvarjeno absorpdijo glukozein
gd aktoze ali pomanjkanjem sukraze-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila, povezana s citokromom P450
Lansoprazol presnavljaencimski sistem, povezan s citokromom P450 (CYP2C19 in CY P3A4), zato so
mogoce interakcije z zdravili, ki jih presnavljaisti encimski sistem.

Ucinek drugih zdravil nalansoprazol

Zdravila, ki zavirajo CYP2C19
Zdravila, ki zavirgjo CYP2C19, lahko povesao koncentracijo lansoprazola v plazmi. Zaviralec
CYP2C19, fluvoksamin, je povea koncentracijo lansoprazola v plazmi do 4-krat.

Zdravila, ki zavirajo CYP3A4
Zdravila, ki zavirgjo CY P3A4, kot so ketokonazol, itrakonazol, zaviralci proteaz, makrolidi itn., lahko
bi stveno povetajo koncentracijo lansoprazola v plazmi.

Ucinek lansoprazola na druga zdravila

Ketokonazol in itrakonazol

Prisotnost Zel odéne kisline poveta absorpcijo ketokonazola in itrakonazolaiz prebavil. Odmerjanje
lansoprazola lahko zmanjSa koncentracijo ketokonazola in itrakonazola pod terapevtsko raven, zato seje
treba kombinaciji teh zdravil izogibati. Ta ucinek je lahko prisoten tudi, ¢e lansoprazol kombiniramo z
drugimi zdravili, katerih absorpdija je odvisna od pH.

Digoksin
Socasna uporaba lansoprazola in digoksina lahko povetaravni digoksinav plazmi. Zato je treba pri
bolnikih, ki prejemajo digoksin, nadzorovati ravni v plazmi in odmerek digoksina po potrebi prilagoditi.

Zdravila, ki jih presnavlija CY P3A4
Lansoprazal lahko poveta plazemsko koncentracijo zdravil, ki jih presnavlja CY P3A4. Pri
kombiniranju lansoprazola z zdravili, ki jih presnavljata encim, jetrebabiti previden.
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Takrolimus

Socasna uporaba z lansoprazol om povesa koncentracijo takrolimusa (substrat encimov CY P3A in P—gp)
v plazmi. Uporaba lansoprazola lahko poveta povprecno izpostavljenost takrolimusu za do 81 %. Ob
zacetku in koncu socasnega zdravljenja z lansoprazolom se priporoca nadzorovanje koncentracije
takrolimusa v plazmi.

Karbamazepin

Med socasnim zdravljenjem s karbamazepinom (substratom encima CY P3A) in lansoprazolom se
priporoca previdnost. Ta kombinacija zdravil 1ahko povzroi povedanje koncentradije karbamazepinain
zmanjSanje koncentracije lansoprazola

Fenitoin

Studije so pokazale, da je morda treba zmanjSati odmerjanje fenitoina (substrata encimov CYP2C19 in
CYP2C9), kadar se uporablja skupgj z lansoprazolom. Ob zacetku in koncu zdravljenja z lansoprazolom
se priporocata previdnost in nadzorovanje koncentradije fenitoina v plazmi.

Varfarin
Ob zatetku in koncu socasnega zdravljenja z lansoprazolom in varfarinom se priporocata previdnost in
pogostg S nadzor.

Teofilin
Lansoprazol zmanjSa koncentracijo teofilinav plazmi za 14 %. Pri posameznih bolnikih lahko pride do
klini¢no pomembnega zmanjSanja. Pri kombiniranju teh dveh zdravil se priporoca previdnost.

Klinicno pomembnih interakcij med lansoprazolom in nesteroidnimi protivnetnimi zdravili ali
diazepamom niso ugotovili. Formalnih Studij z lansoprazolom in NSAID niso opravili.

Antad di in sukralfat lahko zmanjSg o bioloSko razpol oZljivost lansoprazola, zato je treba odmerek
lansoprazola vzeti vsaj eno uro pre ai poznegje.

Opazili so, dalansoprazal in vitro zavira transportno beljakovino P-glikoprotein (Pgp). Ni mogoce
izkljuciti moznosti, dalansoprazol morda vpliva na transport prek te bdjakovine in posledi¢no poveta
plazemske koncentracije substratov P-gp, kot je digoksin.

Pri kombiniranju lansoprazolain zdravil z ozkim terapevtskim indeksom je treba biti previden, ker
ucinek lansoprazol a na presnovo drugih zdravil Seni bil temdjito raziskan.

Do sedgj so odkrili naslednje interakcije med lansoprazolom in nekaterimi antibiotiki, ki se uporabljajo
v eradikacijskem zdravljenju:

Socasno uporabljeno | Odmerjanjein trajanje Ucinek*

zdravilo kombinirane upor abe

lansoprazol + 30 mg + 500 mg 3-krat/dan, | Povelane plazemske koncentracije presnovka

klaritromicin 5 dni klaritromicina za 16 %; povetana bioloska
razpol oZljivost lansoprazola za 19 % do 32 %

lansopr azol + 30 mg + 1000 mg 3- Upocasnjen privzem amoksicilina

amoksicilin krat/dan, 5 dni

lansopr azol + Seni raziskano

metronidazol

lansopr azol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | Povetana biol oska razpoloZljivost in

Klaritromicin + dvakrat dnevno, 5 dni razpolovni ¢as lansoprazola za 30 %; povesana

amoksicilin plazemska koncentracija presnovka
klaritromicina za 30 %
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*Ucinki klaritromicina na farmakokinetiko lansoprazol a so verjetno odvisni od bol nikovega genotipa
CYP2C19. Pri osebah s slabSo presnovo so ucinki bolj izraziti kot pri osebah z boljSo presnovo.

UZivanje hrane zmanj3a biol o3ko razpol oZljivost |ansoprazola: lansoprazol je priporoeno vzeti pred
obrokom.

4.6. Nosetnost in dojenje

Za lansoprazol ni Kinicnih podatkov o uporabi med nosecnostjo. Sudije na Zivalih ne kazgjo
neposrednih ali posrednih Skodljivih vplivov na nosecnost, razvoj zarodka/plodu, porod ali
postnatalni razvoj.

Uporaba lansoprazola med nose¢nostjo torg ni priporocena.

Ni znano, ai selansoprazol izloda v materino mieko. Studije na Zivaih so pokazale, da se lansoprazol
izlocav mleko. Pri odiccitvi, ai nadaljevati ai prekiniti dojenje oziromaali nadaljevati ai prekiniti
zdravljenje z lansoprazolom, je treba upostevati korist dojenja za otrokain korist zdravljenja z
lansoprazolom za Zensko.

4.7. Vpliv na sposobnost voZnjein upravljanja s stroji

Lahko se pojavijo neZzelene reakcije na zdravilo, kot sta vrtoglavicain utrujenost (glegte poglavje 4.8
Nezdeni winki). V takih pogojih je zmoZnost reagiranjalahko zmanjSana. Pri voznji in uporabi strojev
jetrebato upoStevati. (glgte poglavje 4.8 Nezdeni Winki).

4.8. Nezdeni uéinki

Pogosti (>1 %) | Ob¢asni Redki (0,01~ Zeloredki (< 0,01
(0,1-1%) 0,1%) %)

Bolezni prebavil navze g, driska, suhausta ai grlo, kolitis, stomatitis
bolefinev dlositis, kandidiaza | in¢rnjezik.
trebuhu, zaprtje, ezofagusa,
bruhanje, vetrovi pankrestitis
in dispepsija.

Kozainlage ekcem, urtikarija petehija, purpura,

in srbenje. izgubalas,
multiformni eritem,
Stevens-Johnsonov
sindromin toksicna
epidermana
nekroliza.

Zivéevje glavobol, nemir, insomnija,
vrtoglavica dremavost,
depresija,
halucinadije,
Zmedenost,
vrtoglavicain
parestezija,
Zaspanost, tremor.

Jetrain ledvice Povecanje hepatitis, ikterusin
ravni jetrnih | intersticialni
encimov nefritis.

Kri trombocitopenija, agranulocitoza
eozinofilija,
pancitopenijain
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agranul ocitoza,
anemija,
levkopenija.

Srcein oZilje

periferni edem,
palpitacijein
boleCine v prsnem
kosu.

Bolezni misSi¢no-
skeletnega sistemain
vezivnega tkiva

boledine v miSicah
in sklepih

Cutila motnje okusa in
vida
Bolezni endokrinega ginekomastija,
sistema galaktoreja.
Splosno utrujenost. povetanate esna anafil akticni Sok,
temperatura, splosni obcutek
hiperhidroza, nelagodja
bronhid na
konstrikcija,
impotencain
angioedem.
Preiskave Povetanje ravni
holesterolain
trigliceridov.

4.9. Preveiko odmerjanje

Ucinki prevelikega odmerjanja lansoprazola pri ¢loveku niso znani (Ceprav je akutna toksi¢nost verjetho
majhna), zato ni mogoce dati navodil za zdravljenje. V preskuSanjih so brez bistvenih nezd enih winkov
uporabili odmerke do 180 mg lansoprazol a dnevno.

MaoZzni simptomi prevelikega odmerjanjalansoprazola so v poglavju 4.8 NeZzeleni ucinki.

S hemodiaizo se ne odstrani pomembna koligina lansoprazola. Ce je potrebno zdravljenje, se priporoa
izpiranje Zd odca, uporaba aktivnega ogljain simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1. Farmakodinamiéne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Zavirdd protonske crpalke, oznaka ATC: A02BCO3.

Lansoprazol je zaviralec protonske érpalke v Zd odcu. Z zaviranjem aktivnosti H'/K* ATPaze parietalnih
cdic Zd odca zavira kon¢no stopnjo tvorbe Zelodéne kisline. Zaviranje je odvisno od odmerkain
reverzibilno, ucinkuje pa nabazalno in tudi stimulirano izlocanje zd odéne kisline. Lansoprazal je
koncentriran v parietalnih cdicah in se aktivira v njihovem kislem okolju, kjer reagira s sulfidrilno
skupino H*/K*ATPaze, kar povzrodi zaviranje encimske aktivnosti.

Ucinek naizloanje Zelodéne kisline:

Lansoprazal je spedificni zavira ec protonske ¢rpalke parietd nih celic. En 30-miligramski perorani
odmerek lansoprazola zavre izlo¢anje Zd odcne kidline, ki ga spodbuja pentagastrin, za priblizno 80 %.
Po ponavljgjoci se dnevni uporabi v trganju 7 dni seizlocanje zd odéne kisline zavre za pribliZzno 90 %.
Ustrezno ucinkuje tudi na bazal no izlocanje ze odéne kisline. En 30-miligramski peroralni odmerek
Zmanj3a baza no izlocanje za priblizno 70 %, posledicno pa se Ze od prvega odmerka ubl aZijo simptomi
pri bolnikih. Po osmih dneh ponavljagjoce se uporabe je zmanjSanje pribliZzno 85-odstotno. Hitro g 3anje
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simptomov doseZzemo z odmerkom 30 mg dnevno, vegina bolnikov z razjedo dvangjstnika okrevav 2
tednih, bolniki z razjedo Zel odca in refl uksnim ezofagitisom pa v 4 tednih.

5.2. Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcijain distribucija:

Zedodénakislina hitro inaktivira lansoprazol, ki se zato daje v obliki granul z enteri¢no oblogo v
Zelatinastih kapsulah. Absorpcijaiz dvanajstnika je hitrain ngjvecja koncentracijav plazmi se dosezev
1,5-2,0 urah. BioloZka razpoloZljivast po enkrathem 30-miligramskem odmerku in po ponavljgoci se
dnevni uporabi je 8090 %. UZivanje hrane upocasni absorpcijo lansoprazolain zmanj3a biol o3ko
razpol ozZljivost (AUC) za pribliZzno 25 %. Antacidi in sukralfat lahko zmanjSgjo biolosko razpoloZljivost
lansoprazola. V ezava lansoprazola na beljakovine v plazmi je pribliZzno 95-odstotna, vendar to ne vpliva
na druga zdravila, ki seveZejo nabdjakovinev plazmi.

Presnovain odstranjevanjeiz telesa

Presnovo lansoprazol a katalizira predvsem encim CY P2C19. K presnovi prispevatudi encim
CYUP3A4. CYP2C19 jeizpostavljen genetskemu polimorfizmu in 2—6 % populacije, t. i. slabi
presnavljalci (PM — Poor Metaboliser), so homozigoti za mutantni ald CY P2C19, in zato nimgo
funkcional nega encima CY P2C19. Pri PM jeizpostavljenost |ansoprazolu nekajkrat vecja kot pri dobrih
presnavljacih (EM — Extensive Meaboliser).

Razpolovni ¢as izlotanjalansoprazolaje 1,0 do 2,0 uri. Med zdravljenjem se razpolovni ¢as ne
spreminja. Enkratni odmerek lansoprazola zaviraizlocanje zd odcne kidine za ves kot 24 ur.
Lansoprazal se aktivirav parietanih cdicah, zato njegova koncentracija ni odvisna od zaviranja
izloCanja zdodéne kisline. Lansoprazol se v glavnem presnavljav jetrih. V plazmi so odkrili tri
presnovke: sulfon, 5-hidroksi lansoprazol in sulfid. Ti presnovki nimajo bistvenega ucinka naizlocanje
kisline. Priblizno 15-50 % presnovkov seizlogi z urinom, preostanek pa z blatom. V urinu so odkrili tri
presnovke: 5-hidroksi sulfon, 5-hidroksi sulfid in 5-hidroksi lansoprazal. Pri bolnikih s cirozo je
vrednost AUC lansoprazol a bistveno povetana, razpolovni ¢asizlocanjaje podaljSan, vendar znakov
kopicenja lansoprazola niso odkrili. Oslabljeno delovanje ledvic ne spremeni bistveno bioloske

razpol ozZljivosti lansoprazola. 1zlocanje lansoprazola pri stargS h asebah je nekoliko upocasnjeno.

5.3.  Predklini¢ni podatki o var nosti

Predklinic¢ni podatki na podlagi obicajnih Studij farmakol oske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljgjocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja zaljudi.

V dveh Studijah karcinogenosti na podganah je lansoprazol povzrocil od odmerka odvisno hiperplazijo
Zzelodénih celic ECL in karcinoide cdic ECL, povezane s hipergastrinemijo zaradi zaviranjaizloanja
kislinein atrofijo mreznice. Atrofija mreznice se ni pojavila do 18. meseca zdravljenja. Tega winka niso
opaxzili pri opicah, psih ali misih. Pri miSih so serazvili hiperplazija zdodénih cdic ECL, tumorji ha
jetrih in adenom mreZja testisa. Klinicni pomen teh ugotovitev ni znan.

Rezultati Studij karcinogenega potenciala so pokazali, da je zdravljenje z lansoprazol om povezano s
hiperplazijo Leydigovih cdic in benignimi tumorji Leydigovih cdlic pri podganah.

V &udijah na podganah so odkrili intestinal no metaplazijo. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan.
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6. FARMACEVTSKE PODATKI

6.1. Seznam pomoznih snovi

Krogliceiz sladkorja (saharozain koruzni Skrob)
Natrijev lavrilsulfat

Meglumin

Manitol

Hipromel oza

Makrogol 6000

Smukec

Polisorbat 80

Titanov dioksid (E 171)
kopolimer metilakrilne kisline in etilakrilata (1:1, 30-odstotna disperzija)

Qvoi kapsul:
Zdatina
Titanov dioksid (E 171)

Pri zdravilu Lansoprazole 15 mg tudi:

Kinolinsko rumeno (E 104)

[Podatke je treba dopol niti v posameznih drZzavah]
6.2.  Inkompatibilnosti

Navedba smisdno ni potrebna.

6.3. Rok uporabnosti

3leta

6.4. Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originani ovojnini, za&iteno pred viago.

6.5. Vrstaovojninein vsebina
Pretisni omot iz aluminija/aluminija (Alu/OPA/PV C/PE)

Lansoprazole 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 in 250 kapsul

Lansoprazole 30 mg:
2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 in 250 kapsul

Natrgu ni vseh navedenih pakiran.
[Podatke je treba dopol niti v posameznih drzavah]
6.6. Navodilazapripravo in ravnanjez zdravilom

Ni posebnih zahtev.
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[Podatke je treba dopol niti v posameznih drZzavah]

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Podatke je treba dopol niti v posameznih drzavah]

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

[Podatke je treba dopol niti v posameznih drZzavah]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOL JENJA ZA PROMET

[Podatke je treba dopol niti v posameznih drZzavah]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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