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BILAGA Il

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUK TRESUMEN, FRAMLAGDA AV EMEA



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LANSOPRAZOL HEXAL 15MG, 30 MG, ENTEROKAPSLAR, HARDA (sebilagal)

Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg, harda enterokapslar, hanskots for skiljedom enligt artikd 29
rédets direktiv 2001/83/EG, i dess andrade lydel se, som en foljd av fragor som Tyskland tagit upp i
samband med ett forfarande for msesidigt erkénnande med Finland som referensmed| emsstat.
Produktresumén for referensprodukten i Tyskland innehdller inte indikationerna som rér samtidig
anvandning av NSAID-preparat och behandling och forebyggande av NSAID-rel aterade magsar och Sar i
tolvfingertarmen.

+ Behandling av godartade magsar och sir i tolvfingertarmen tillsammans med anvandning av
antiinflammatori ska anal getika hos patienter som behover kontinuerlig antiinflammatorisk
analgetisk behandling.

Magsyran har en central roll i patogenesen av gastroduodenala sér och syrahdmning har visat sig vara
effektivt for |akningen av NSAID-relaterade s&r. Hos patienter som fortsétter att ta NSAID-preparat
fordrgjs 18kningen.

Agrawal et al genomférde en dubbe blind randomiserad kontrollerad studie hos 353 patienter med
magsar, som kontinuerligt fick stabila doser av NSAID-preparat. Patienterna var randomiserade till
behandling med endera ranitidin, 150 mg, tva ganger dagligen dler lansoprazol, 15 g dler 30 mg, en
gang dagligen i 8 veckor. Lakningen bedomdes med endoskopi efter 4 och 8 veckor. Efter 8 veckors
behandling observerades |&kning hos 61 (53 %) av 115 patienter, 81 (69 %) av 118 patienter och 85
(73 %) av 117 patienter, som fick ranitidin, lansoprazol 15 mg respektive lansoprazol 30 mg (p<0,05
for ranitidin i jamforel se med de béda | ansoprazol doserna). Efter 4 veckor var motsvarande
lakningsfrekvenser 30 %, 47 % och 57 %. For patienter med sér i tolvfingertarmen (n=46) | &g
lakningsfrekvenserna pa mellan 81 och 93 % vid vecka 8 i de tre behandlingsgrupperna.
Sékerhetsprofilen var jamforbar mellan grupperna. | en okontrollerad studie utvérderade M atsukawa et
al effekten av lansoprazol 15 mg och 30 mg hos 47 patienter med NSAID-rel aterade gastroduodenala
sar. Patienter med s&r i tolvfingertarmen (n=3) behandlades i 6 veckor och patienter med magsar (n=42)
eéler multiplasi (n=5) i 8 veckor. Den totalal&kningsfrekvensen enligt Sakita-klassificeringen var

95 %. Frekvensen S2-18kning (god 18kning) var 35 %. Campdll et al beddmde effekten av
forhandsbehandling mot Helicobacter pylori-infektion pé |akningsfrekvenserna hos patienter med magsar
som fick NSAID-preparat och sekretionshdmmande medel via poolade andyser av tva identiska

dubbel blinda randomi serade kontrollerade studier dér lansoprazol jémfordes med ranitidin. Sammanlagt
692 patienter ddtog. De enkla | &kningsfrekvenserna (dvs. oberoende av Helicobacter pylori-status) var
vid 8 veckor 66 %, 74 % och 50 % i grupperna som fick lansoprazol 15 mg, lansoprazol 30 mg
respektive ranitidin; p<0,001). Hos patienter som hade Helicobacter pylori-orsakat magsar och som fick
NSAID-preparat var [&kningen med hjap av sekretionshdmmande medd avsevart béttre (70 % mot 61
%, p<0,05). | en studie publicerad som sammandrag (Goldstein et al) 1&g |kningsfrekvenserna under
vecka 8 p& 64 % och 76 % for doserna 15 mg respektive 30 mg. Vid vecka 4 var 1&kningsfrekvenserna
44 % och 51 % for doserna 15 mg respektive 30 mg.

Protonpumpshammarna omeprazol, lansoprazol och pantoprazol metaboliseras huvudsakligen av
cytokrom P450-isoformen CY P2C19. Allatre har en mycket begransad potentid for interaktioner
melan |akemedd pa CY P-niva (Unge and Andersson 1997). Det finns inget som tyder painteraktion
med NSAID-preparat.

»  Profylax av magsér och sdr i tol vfingertarmen till sammans med anvéandning av
antiinflammatoriska medel och lindring av symtom hos patienter som behdver kontinuerlig
antiinflammatorisk behandling



Tre publicerade skrifter Gver kliniska bevis pa forebyggande av NSAID-relaterade sar har |agts fram.

L ai et al studerade 123 patienter med sarkomplikationer i forbindel se med anvandningen av aspirin i
|8ga doser och som hade Helicobacter pylori-infektion. Efter framgangsrik 18kning av sdren och
eradikering av Helicobacter pylori randomiserades patienternatill behandling med lansoprazol 30 mg
eller placebo utdver aspirin 100 mg dagligen i 12 manader. Den priméara studievariabeln var recidiv av
sarkomplikationer. Vid uppfdljningen hade 9 av 61 patienter (14,8 %) i placebogruppen recidiv av
sarkomplikationer jamfort med 1 av 62 patienter (1,6 %) i lansoprazolgruppen (p=0,008). Graham &t al
genomférde en prospektiv, dubbe blind randomiserad kontrollerad studie av 537 patienter utan
Helicobacter pylori-infektion, som var |angtidsanvandare av NSAID-preparat och som hade eller hade
haft endoskopiskt dokumenterat magsar. Patienterna randomiserades for att fa placebo, misoprostol eler
lansoprazol 15 mg eller 30 mgi 12 veckor. Sarstatus bestamdes med endoskopi vid veckorna 4, 8, och
12. Vid vecka 12 var andd en patienter som var fria frén magsar 51 %, 93 %, 80 % och 82 % i
grupperna som fatt placebo, misoprostol, lansoprazol 15 mg respektive lansoprazol 30 mg.
Anvandningen av antacidum var betydligt [&gre hos patienter i lansoprazol grupperna an hos patienternai
misoprostol- och placebogrupperna. Patienternaii lansoprazolgrupperna hade betydligt mindre
buksméartor an patienternai misoprostol gruppen. L ai et al studerade 43 patienter med peptiska sir, som
visade sig ha blivit infekterade med Helicobacter pylori under det att de fick NSAID-preparat.

Pati enterna fick eradikeringsbehandling foljt av lansoprazol 30 mg i 4 veckor. Patienterna med | akta sar
och eradikerad Helicobacter pylori fick darefter 750 mg naproxen dagligen och randomiserades il
behandling av endera 30 mg lansoprazol dler ingen behandling alsi 8 veckor. Den priméra
studievariabeln var recidiv av symtomatiska och komplicerade sar under de 8 veckorna. Endoskopi
utfordes ocksa vecka 8. Den kumulativa incidensen av symtomatiska och komplicerade gastroduodenala
sar vid vecka 8 var 4,5 % i lansoprazol gruppen och 42,9 % i gruppen som inte fick behandling
(p=0,0025).

Overvéganden avseende nyttoriskfoér héllandet

De bibliografiska data som lagts fram av stkanden visar att for de patienter som kontinuerligt far
NSAID-preparat & magsarsl skningen effektivare med lansoprazol &n med H,-receptorantagonist, och
lakningsfrekvenserna ar acceptabla dven om de & nagot |agre an vad som rapporterats for omeprazol.
Det finns inte manga uppgifter om I8kningsfrekvenserna for s&r i tolvfingertarmen, men dennatyp av sar
laker i allmanhet béttre efter syrasuppression an vad magsar gor. Begransade uppgifter om lansoprazol
stoder detta. Det har inte genomforts ndgra formella interaktionsstudier med lansoprazol och NSAID-
preparat. Enligt flera kliniska provningar och omfattande klinisk erfarenhet finns inga tecken pa
interaktioner nér lansoprazol ges tillsammans med NSAID-preparat. |nteraktionsstudier som genomforts
med omeprazol och flera NSAID-preparat har for 6vrigt inte visat p& ndgon interaktion. Bristen pa
formella interaktionsstudier med NSAID-preparat maste dterspeglas pa et [ampligt sétt i
produktresumeén.

De bibliografiska data som lagts fram ger bevis for foljande i ndikationer:
« "Behandling av NSAID-rel aterade godartade magsar och sér i tolvfingertarmen hos patienter
som kontinuerligt behtver NSAID-behandling.”
+ "Profylax av NSAID-rel aterade godartade magsar och sar i tol vfingertarmen hos patienter som
kontinuerligt |8per risk att behdva NSAID-behandling.”
En indikation som omfattar lindring av symtom i denna population har emdlertid intetillréckligt stod.
Jamfort med placebo minskade lansoprazol endast behovet av antacidum i en av studierna, men visade
ingen markant skillnad nér det géllde symtomen.

Darfor kan nytta/ri sk-profilen for Lansoprazol HEXAL 15 mg, 30 mg vid de foreslagna indikationerna
anses vara gynnsam.

SKAL FOR ANDRING AV PRODUK TRESUMEN



CHMP har forordat att godkannande for forsaljning beviljas, med andringar i produktresumén i enlighet

med bilaga lll for Lansoprazol HEXAL och associerade namn (se bilaga |) och med beaktande av
foljande:

> Syftet med hédnskjutningsforfarandet var att n& enighet om en produktresumé med tanke pa
indikati onen.

» Den produktresumé som fores agits av den sokande har bedomts pa grundval av den
dokumentation som lagts fram och den vetenskapliga diskussionen i kommittén.



BILAGA Il
REFERENSLANDETS ANDRADE PRODUK TRESUME
Anmarkning. Denna produktresumé var bilagd till kommissionens beslut fér detta hanskjutande
enligt artikel 29 for lansoprazol innehdllande lakemedel. Texten var giltig vid dettatillfalle.
Efter kommissionens beslut kommer veder bérande myndigheter i medlemslanderna att uppdatera

produktinfor mationen som erforderligt. Dérfér representerar denna produktresumé inte
nodvandigtvis den nuvarande texten.



1 LAKEMEDLETS NAMN

Lansoprazol och assodierade namn (se bilagal), 15 mg enterokapse, hard
Lansoprazol och assodi erade namn (se bilaga 1), 30 mg enterokapsd, hard

[Sebilagal —fyllsi lokalt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hédrd kapsel innehdller 15 eler 30 mg lansoprazol .
[Fyllsi lokalt]

Betraffande hjd pamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM
Enterokapsd, hard

15 mg:
Ogenomskinlig, gul, hard gelatinkapsal som innehd ler pelletar med enterodragering.

30 mg:
Ogenomskinlig, vit, hard gelatinkapsel som innehdller pelletar med enterodragering.

[Fyllsi lokalt]

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av duodenal- och ventrikel sar bekréftat med endoskopi dler réntgen

Behandling av refluxesofagit

Profylaktisk behandling av refluxesofagit.

Zallinger-Ellisons syndrom.

Behandling av NSAID-rel aterade benigna ventrikel - och duodenalsér hos patienter som behtver
kontinuerlig NSAID-behandling

. Profylaktisk behandling av NSAID-rel aterade ventrikel - och duodenalsér hos patienter som
riskerar att behtva kontinuerlig NSAID-behandling

4.2. Dosering och administreringssétt

Behandling av duodenal sr:
Den rekommenderade dosen & 30 mg en gang om dagen i 2 veckor. Hos patienter vars s& inte har 18kt
hdt inom denna tid skall medicineringen fortsittas med sammados i ytterligare tva veckor.

Behandling av ventrikel Sar:

Den rekommenderade dosen & 30 mg en gang om dagen i 4 veckor. S&et |aker normalt inom 4 veckor
men om det inte har 1&kt hdt inom dennatid, skall medicineringen fortséttas med samma dosi ytterligare
4 veckor.




Behandling av refluxesofagit:
Den rekommenderade dosen lansoprazol & 30 mg en gang om dagen i 4 veckor. Om patienten inte har
tillfrisknat helt inom dennatid, kan behandlingen fortséttas med samma dosi ytterligare 4 veckor.

Profylaktisk behandling av refl uxesofagit:
15 mg en gang om dagen. Dosen kan hjastill upp till 30 mg dagligen om nédvandigt.

Zollinger-Ellisons syndrom:

Den rekommenderade startdosen & 60 mg en gang om dagen. Dosen skall justeras individue It och
behandlingen skall fortsétta s& |ange som det behdvs. Dagliga doser om upp till 180 mg har anvants.
Om den erforderliga dagliga dosen 6verstiger 120 mg, skall den ges uppdd at pa tva doser.

NSAID-rel aterade benigna ventrike - och duodenalsar:

30 mg en gang om dagen i 4 veckor. Om saret inte har 18kt, kan behandlingen fortséttas i ytterligare 4
veckor. For patienter som har eller riskerar att drabbas av sar som & svarlakta, skall en langre kur
och/eller hdgre dos Gvervégas.

Profylaktisk behandling av NSAID-rel aterade ventrikel- och duodenalsér hos patienter som behéver
kontinuerlig NSAID-behandling:
15 mg en gang om dagen. Om behandlingen inte hjal per, skall dosen 30 mg en gang om dagen anvandas.

Symtomatisk gastroesofagedl refluxsjukdom:

Den rekommenderade dosen & 15 mg dler 30 mg en gang om dagen. Symtomlindring uppnéas snabbt.
Individudll dosjustering skall 6vervégas. Om symtomen inte lindras inom 4 veckor med en daglig dos
om 30 mg, rekommenderas ytterligare undersokning.

Nedsatt lever- dler njurfunktion:

Dosen behdver inte éndras for patienter med nedsatt njurfunktion. Den normala dagsdosen om 30 mg
skall emédlertid inte Overskridas hos dessa patienter. Forsiktighet skall iakttas vid administrering av
lansoprazol till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt |everfunktion. Hos patienter med lindrig
nedsattning, skall dosen inte vara hogre an 30 mg. Hos patienter med méttligt nedsatt |everfunktion skall
dosen begransas till 15 mg dagligen. D& det saknas data om patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion, skall sddana patienter inte behandlas med lansoprazol (se avsnitt 4.4 ” Sarskilda varningar
och forsiktighetsmatt”).

Barn:
Lansoprazol rekommenderas intetill barn eftersom |&kemedlets sékerhet och effekt inte har faststéllts i
denna popul ation.

Aldre:

Lansoprazol imineras |angsammare hos & dre och det kan darfor vara nodvandigt att administrera
behandlingen i doser om 15-30 mg beroende pa i ndividuella behov. Dagsdosen for & dre patienter bor
emdlertid inte vara hogre an 30 mg.

Kapslarna skall svéljas hela med vétska. K apslarna kan tommas, men innehdllet far inte tuggas dler
finfordel as. Samtidigt intag av foda forldngsammar och minskar absorptionen av lansoprazol . Detta
lakemedd har bast effekt nar det tas patom mage.

4.3. Kontraindikationer

Overkénslighet mot lansoprazol dler mot ndgot hjd pamnei produkten.

4.4. Sarskildavarningar och forsiktighetsméatt



Diagnoserna ventrike -/duodenal s&r och refluxesofagit skall bekraftas med endoskopi dler andra
lampliga diagnostiska metoder. Det hénder att refl uxesofagit inte manifesteras som ul ceration och/eller
synlig skada och dérfor kan det i vissafall vara otilIréckligt med enbart endoskopi.

Malign ventrikeltumér skall uteslutas innan lansoprazolbehandling for ventrikesdr sétts in eftersom
lansoprazol kan maskera symtomen och fordrja diagnosen.

Lansoprazol skall anvandas med forsiktighet hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion. (Se
avsnitt 4.2 "Dosering och administreringssétt”.)

Lansoprazol och omeprazol har en likartad verkningsmekanism och bada hojer pH-vardet i ventriken. |
analogi med omeprazol |amnas foljande uppgift. Sankt surhetsgrad i ventrikeln beror pa att lansoprazol
okar ventrikelns innehdl| av bakterier som normalt finns i mag-tarmkanalen. Behandling med
lansoprazol kan ledatill en ndgot forhGjd risk for gastrointestinala i nfektioner som salmonella och
campylobacter.

Hos patienter med ventrikel-/duodenal sir skall det Gvervagas om infektion med H. pylori kan vara en
etiologisk faktor.

Om lansoprazol anvénds i kombination med antibiotika for att eradikera H. pylori, skall &ven
anvisningarna om anvandningen av antibiotikapreparaten foljas.

Eftersom det finns begransade sakerhetsdata om underhdlIsbehandling som varar langre an 1 &r, skall
regel bunden omprévning av behandlingen och en noggrann skattning av risker och forddar goras for
sadana patienter (se avsnitt ” 5.3 Prekliniska sakerhetsdata’).

Om synrubbningar upptrader under |angvarig anvandning (>1 &), skall en oftalmolog konsulteras.

Patienter med ndgot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta | akemedd:
fruktosi ntol erans, glukos-gal aktosmalabsorption dler sukras-isomaltasbrist.

4.5, Interaktion med andralékemedel och dvriga interaktioner

Lakemedel associerade med cytokrom P450

Eftersom lansoprazol metaboliseras via ett enzymsystem som &r associerat med cytokrom P450
(CYP2C19 och CYP3A4), & interaktioner med |&kemedd som metaboliseras via samma system
mojliga.

Andra | &kemedd s effekter pa lansoprazol

Lékemedel som hammar CYP2C19
Lakemedd som hammar CY P2C19 kan hoja plasmakoncentrationen av lansoprazol. Fluvoxamin, en
hammare av CY P2C19, hojde plasmakoncentrationerna av lansoprazol upp till 4 ganger.

Lakemedel som hammar CYP3A4
Lakemedd som hammar CY P3A4, som ketokonazol, itrakonazol, proteashdmmare, makrolider osv., kan
patagligt hoja plasmakoncentrati onerna av | ansoprazol.

Lansoprazols effekter pa andra | akemede

Ketokonazol och itrakonazol

Absorptionen av ketokonazol och itrakonazol fran mag—tarmkanalen forbéttras av narvaron av magsyra.
Administrering av lansoprazol kan ledatill subterapeuti ska koncentrationer av ketokonazol och
itrakonazol och kombinationen skall undvikas. Effekten kan ocksa uppsta om lansoprazol kombineras
med andra |akemedd vars absorption paverkas av pH-vardet.
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Digoxin
Samtidig administrering av lansoprazol och digoxin kan ledatill hogre plasmanivaer av digoxin. Hos
patienter som far digoxin skall darfor plasmanivaerna kontrolleras och digoxindosen vid behov justeras.

Lékemedel som metaboliseras av CYP3A4
Lansoprazol kan hoja plasmakoncentrationen av 18kemedel som metaboliseras av CY P3A4. Forsiktighet
bor iakttas om lansoprazol kombineras med [akemedd som metaboliseras av detta enzym.

Takrolimus

Samtidig administrering av lansoprazol hdjer plasmakoncentrationerna av takrolimus (ett CY P3A- och
P-gp-substrat). Vid exponering for lansoprazol dkade den genomsnittliga exponeringen for takrolimus
med upp till 81 %. Kontroll av plasmakoncentrationerna av takrolimus rekommenderas vid in-
respektive utsdttande av samtidig behandling med |ansoprazol.

Karbamazepin

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med karbamazepin (ett CY P3A-substrat) och
lansoprazol. L &kemedel skombinationen kan resulterai sdval hojda koncentrationer av karbamazepin som
sénkta koncentrationer av lansoprazol.

Fenytoin

Studier har visat att det kan vara nédvandigt att sénka dosen fenytoin (CY P2C19- och CY P2C9-
substrat) vid samtidig administrering med lansoprazal. Forsiktighet och kontroll av
plasmakoncentrationerna av fenytoin rekommenderas vid in- respektive utséttande av lansoprazol.

Warfarin
Forsiktighet och tétare kontroller rekommenderas vid in- respektive utséttande av |ansoprazol hos
patienter som samtidigt behandlas med warfarin.

Teofyllin
Lansoprazol ger en sénkning om 14 % av plasmakoncentrationerna av teofyllin. Hos vissa patienter kan
sankningen vara kliniskt relevant. Forsiktighet bor iakttas vid kombination av de tva | akemedien.

Kliniskt signifikanta interaktioner mellan lansoprazol och icke-steroida antiinflammatoriska |8kemedel
eller diazepam har inte pavisats. Formella interaktionsstudier med lansoprazol och NSAID-preparat har
inte utforts.

Antadi da och sukralfat kan minska lansoprazols biotillganglighet. Dosen lansoprazol skall darfor tas
minst en timme fore dler efter intag av antacida € ler sukralfat.

Det har observerats att lansoprazol hdmmar transportproteinet P-glykoprotein (Pgp) in vitro. Det kan
inte utesl utas att lanzoprazol kan paverka transport via detta protein och darmed hoja
plasmakoncentrationerna av P-gp-substrat som digoxin.

Forsiktighet skdl iakttas vid kombination av lansoprazol och 1&kemedd som har ett smalt terapeuti skt
index, eftersom lansoprazols effekt pa metabolismen av andra lakemedd inte har undersokts fullstandigt.

Hittills har féljande interaktioner melan lansoprazol och vissa antibiotika som anvands i
eradikeringsterapi konstaterats:

Samtidigt Dos och duration av Effekt*

administrerat samtidig administrering

lakemedd

lansopr azol + 30 mg + 500 mg 3 génger Hoje plasmahalternaav en
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klaritromycin dagligeni 5 dagar klaritromyci nmetabolit med 16 %; okar
lansoprazols hiotillganglighet med 19-32 %

lansoprazol + 30 mg + 1000 mg 3 ganger | Bromsar upptaget av amoxicillin

amoxicillin dagligen i 5 dagar

lansopr azol + Annu inte undersokt

metronidazol

lansoprazol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | Okar biotillganglighet respektive hal veringstid

klaritromycin + 2 ganger dagligeni 5 dagar | for lansoprazol med 30 %; hojer

amoxicillin plasmahalterna av en klaritromycinmetabolit

med 30 %

*Klaritromycins effekter pa lansoprazol s farmakokinetik beror sannolikt pa patientens CY P2C19-genotyp.
Effekterna bor varamer pétagliga hos en 18ngsam metaboliserare &n hos en snabb.

Intag av foda minskar lansoprazols biotill ganglighet: lansoprazol bor tas fore matid.

4.6. Graviditet och amning

For lansoprazol saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryonal -/fosterutveckling, forlossning dler utveckling efter

fodsd.

Déarfor rekommenderas inte anvandning av lansoprazol under graviditet.

Det & inte ként om lansoprazol utsdndras i human brostmjdlk. Djurstudier har visat att lansoprazol
utsdndrasi mjolk. Vid beslut om huruvida amning ska fortséttas/avbrytas eler om behandling med
lansoprazol ska fortséttas/avbrytas skall amningens nytta for barnet vagas mot lansoprazol behandlingens

nytta fér modern.

4.7. Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Biverkningar som yrsd och trétthet kan forekomma (se avsnitt 4.8 Biverkningar). Under sddana
omstandigheter kan reaktionsférmagan forsamras. Hansyn skall tastill detta vid framforande av fordon
eler anvandning av maskiner (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

4.8. Biverkningar

Vanliga(>1 %) | Mindre Séllsynta (0,01- Mycket séllsynta
vanliga (0,1- | 0,1 %) (<0,01 %)
1%)

M agtar mkanalen illamdende, mun- eler kolit, stomatit och
diarré, halstorrhet, glossit, | svart tunga
megsmarta, candidiasisi
forstoppning, esofagus, pankrestit
krékningar,
flatulens och
dyspepsi

Hud och subkutan
vavnad

och kl&da

eksem, urtikaria

petekier, purpura,
haravfall, erythema
multiforme,
Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk
epidermal nekrolys.

nervsystemet

Centrala och perofera

huvudvéark, yrsd

rastlshet,
somnsvarigheter,
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dasighet,
depression,

hall ucinationer,
konfusion, svinddl
och parestesi,
somnolens, tremor

L ever och njurar forhdjda hepatit, ikterus och
halter av interstitie | nefrit
leverenzymer

Blodet och lymfsystemet trombocytopeni, agranul ocytos
eosinofili,
pancytopeni och
agranul ocytas,
anemi, leukopeni

Hjértat och blodkarl perifert 6dem,
pal pitation och
bréstsmérta

M uskuloskeletala muske - och
systemet och bindvéav ledsmérta

Sinnesorganen smakrubbningar och
synrubbningar

Endokrina systemet gynekomasti,
galaktorré

bronkkonstriktion, alman
impotens och siukdomskansla
angiotdem

Allméanna symtom trotthet feber, hyperhidros, | anafylaktisk chock,

Under sdkningar forhojda halter av
kolesterol och
triglycerider

4.9. Overdosering

Effekterna av dverdosering av lansoprazol hos méanniska &r inte kénda (&ven om den akuta toxiciteten
sannolikt ar 18g) och foljaktligen kan anvisningar om behandling inte lamnas. Dagsdoser om upp till 180
mg lansoprazol har emellertid administrerats i provningar utan nagra signifikanta biverkningar.

Se avsnitt 4.8. Biverkningar betréffande mojliga symtom pa 6verdosering av lansoprazol.

Hemodialys eliminerar inte lansoprazol i signifikant grad. Vid behov rekommenderas ventrikd tdmning,
kol och symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Protonpumpshémmare, AT C-kod: A02BCO3.

Lansoprazal & en protonpumpshdmmare. Det hdmmar det sista steget i bildningen av magsyra genom att
hamma aktiviteten hos H'/K* -ATPas i ventrikdns parietalcdller. Hamningen & dosberoende och
reversibel, och géller béde basal och stimulerad sekretion av magsyra. Lansoprazol koncentrerasii
parietal cdlerna och blir aktivt i den suramiljon, varpa det reagerar med sulfhydrylgruppen i H/K*-

ATPas och déarigenom hdmmar enzymaktiviteten.

Effekt pd utsdndring av magsyra:
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Lansoprazol &r en specifik hammare av parietal cellens protonpump. En peroral engdngsdos om 30 mg
lansoprazol hédmmar pentagastrinstimulerad sekretion av magsyra med ca 80 %. Efter upprepad daglig
administrering i sju dagar, uppnas ca 90 % hamning av magsyrasekretionen. Den basala sekretionen av
magsyra paverkas i motsvarande grad. En peroral engangsdos om 30 mg minskar den basal a sekretionen
med ca 70 %, och patientens symtom lindras foljaktligen fran den forsta dosen. Efter &tta dagars
upprepad administrering & sankningen ca 85 %. Snabb symtomlindring uppnas med 30 mg dagligen och
de flesta patienterna med duodenal sar tillfrisknar inom 2 veckor, patienter med ventrikel s och
refluxesofagit inom 4 vedkor.

5.2. Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution:

Lansoprazal inaktiveras snabbt av magsyra och administreras déarfér som enterodragerade granulat i

gd atinkapslar. Absorptionen fran duodenum & snabb och maximal plasmakoncentration uppnas inom
1,5-2,0 timmar. Efter en engdngsdos om 30 mg och efter upprepad daglig administrering &

bi otillgangli gheten 80—90 %. Intag av foda bromsar absorptionshastigheten av lansoprazol och minskar
dess biotillganglighet (AUC) med ca 25 %. Antacida och sukrafat kan minska lansoprazols

bi otillganglighet. Plasmaproteinbindningen av lansoprazol & ca 95 % men detta har inte konstaterats ha
négon signifikant effekt pa andra proteinbundna | kemedd .

Metabolism och €imination:

Metabolismen av lansoprazol katalyseras huvudsakligen av enzymet CY P2C19. Enzymet CY P3A4
bidrar ocksa till metabolismen. CYP2C19 uppvisar genetisk polymorfism och 2—6 % av popul ationen,
som kallas |angsamma metaboliserare, & homozygoter for en muterad CY P2C19-alld och saknar darfor
ett funktionel It CY P2C19-enzym. Exponeringen for lansoprazol & flerfadigt hogre hos |angsamma
metaboliserare 8n hos snabba metaboliserare.

Halveringstiden i eiminationsfasen & 1,0-2,0 timmar. Halveringstiden forandras inte under
behandlingen. En engdngsdos |ansoprazol har en hammande effekt p& magsyrasekretionen i mer an 24
timmar. Eftersom lansoprazol aktiverasi parietalcdlerna, & dess plasmakoncentration inte relaterad till
h&mningen av magsyrasekretionen. Lansoprazol metaboliseras huvudsakligen i levern. Tre metaboliter
har identifierats i plasma: sulfonmetaboliten, 5-hydroxilansoprazol och sulfidmetaboliten. Dessa
metaboliter har ingen signifikant effekt pa syrasekretionen. Ca 15-50 % av metaboliterna utstndras i
urinen och aterstoden i feces. Tre metaboliter har identifieratsi urinen: 5-hydroxisulfon, 5-hydroxisulfid
och 5-hydroxilansoprazol. Hos patienter med cirras 6kar AUC for lansoprazol signifikant och

hal veringstiden i diminationsfasen & forlangd men inga tecken pa ackumulering av lansoprazol har
pavisats. Lansoprazols biotillganglighet forandras inte signifikant vid njurinsufficiens, Hos ddre &r
eliminationen av lansoprazol négot fordrojd.

5.3. Prekliniska sdker hetsuppgifter

Gangse studier avseende alméntoxicitet, upprepad dosering, reprodukti onstoxi kol ogiska effekter dler
genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for méanniska.

I tva karcinogeni citetsstudi er pa rétta orsakade lansoprazol sdva dosrdlaterad hyperplasi av ECL-cdller
som ECL -cdlI skarcinoider, associerade med hypergastrinemi pa grund av hamning av syrasekreti onen,
samt retinal atrofi. Retinal atrofi upptradde inte forran 18 manader efter behandling. Detta observerades
inte hos apa, hund dler mus. Hos mus utvecklades dosrdaterad hyperplasi av ECL-cdller i ventrikeln
liksom levertumorer och adenom i rete testis. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r inte kand.

Resultat av studier av karcinogen potentia visar att behandling med lansoprazol & associerad med
hyperplas av Leydigedller och godartade Leydiged I stumorer hos rétta.

Intestinal metaplasi har konstaterats i djurstudier parétta. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r inte
kand.
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6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjalpamnen

Kérna av socker (sackaros och majsstérkel se)
Natriumlaurilsulfat

Meglumin

Mannitol

Hypromellos

Makrogol 6000

Tak

Polysorbat 80

Titandioxid (E 171)

Metakryl syra-etyl akryl at-sampolymer, 1.1, dispersion 30 %

K skal:

Gdatin
Titandioxid (E 171)

For Lansoprazol 15 mg dessutom:
Kinolingult (E 104)

[Fyllsi lokalt]

6.2. Inkompatibiliteter

Ej rdlevant

6.3. Hallbarhet

3&

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i origina forpackningen.

Fuktkansligt.

6.5. Forpackningstyp och innehdll
Aluminium/Aluminiumblister (AIWOPA/PV C/PE)

Lansoprazol 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 och 250 kapd ar

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

Eventud It kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
[Fyllsi lokalt]

6.6. Anvisningar fér anvandning och hantering
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Inga sérskilda anvisningar.
[Fyllsi lokalt]
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Fyllsi lokalt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Fyllsi lokalt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE / FORNYAT GODKANNANDE

[Fyllsi lokalt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN
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