1.3.1 Lansoprazole

SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA
Lanzul 15 mg trde gastrorezistentne kapsule

Lanzul 30 mg trde gastrorezistentne kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena trda gastrorezistentna kapsula vsebuje 15 mg ali 30 mg lansoprazola.
PomozZna snov z znanim u¢inkom:
kapsule po | kapsule po

15 mg 30 mg
saharoza 74,56 mg 149,11 mg

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda gastrorezistentna kapsula

Lanzul 15 mg trde gastrorezistentne kapsule so polnjene z belimi do svetlo rjavimi ali rahlo roza
obarvanimi peletami, telo kapsule je bele, kapica rdeée-rjave barve.

Lanzul 30 mg trde gastrorezistentne kapsule so polnjene z belimi do svetlo rjavimi ali rahlo roza
obarvanimi peletami, telo in kapica kapsule sta bele barve.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje razjede dvanajstnika in Zelodca.

Zdravljenje refluksnega ezofagitisa.

Profilaksa refluksnega ezofagitisa.

Eradikacija bakterije Helicobacter pylori (H. pylori) pri so¢asnem zdravljenju z ustreznimi
antibiotiki za zdravljenje razjed, povezanih s H. pylori.

Zdravljenje benignih razjed dvanajstnika in zelodca, povezanih z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili (NSAID), pri bolnikih, pri katerih je potrebno neprekinjeno zdravljenje z NSAID.

Profilaksa razjed dvanajstnika in Zelodca, povezanih z NSAID, pri bolnikih, pri katerih obstaja

tveganje (glejte poglavije 4.2) in pri katerih je potrebno neprekinjeno zdravljenje z NSAID.
Simptomatska bolezen gastroezofagealnega refluksa.
Zollinger-Ellisonov sindrom.

Lansoprazol je indiciran pri odraslih.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje

Zdravljenje razjede dvanajstnika:

Priporoceni odmerek je 30 mg enkrat na dan v trajanju 2 tednov. Pri bolnikih, ki se ne pozdravijo v
tem Casu, je treba zdravljenje z istim odmerkom nadaljevati Se dva tedna.
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Zdravljenje razjede zelodca:

Priporoc¢eni odmerek je 30 mg enkrat na dan v trajanju 4 tednov. Razjeda se ponavadi zaceli v

4 tednih, vendar se pri bolnikih, ki se ne pozdravijo v tem ¢asu, zdravljenje lahko podaljsa z istim
odmerkom za 4 tedne.

Refluksni ezofagitis:
Priporoceni odmerek je 30 mg enkrat na dan v trajanju 4 tednov. Pri bolnikih, ki se ne pozdravijo v
tem Casu, se sme zdravljenje z istim odmerkom nadaljevati Se 4 tedne.

Profilaksa refluksnega ezofagitisa:
15 mg enkrat na dan. Odmerek se po potrebi lahko poveca na 30 mg na dan.

Eradikacija bakterije Helicobacter pylori:

Pri iskanju ustreznega kombiniranega zdravljenja je treba upostevati uradne lokalne smernice glede
bakterijske rezistence, trajanja zdravljenja (najpogosteje 7 dni, vendar v¢asih 14 dni) in ustrezne
uporabe antibiotikov.

Priporo¢eni odmerek je 30 mg zdravila Lanzul dvakrat na dan 7 dni v eni izmed naslednjih
kombinacij:

klaritromicin 250-500 mg dvakrat na dan + amoksicilin 1 g dvakrat na dan;

klaritromicin 250 mg dvakrat na dan + metronidazol 400-500 mg dvakrat na dan.

Pri uporabi kombinacije klaritromicina z zdravilom Lanzul in amoksicilinom ali metronidazolom se
doseze do 90-odstotna eradikacija bakterije H. pylori.

Sest mesecev po uspesnem eradikacijskem zdravljenju je nevarnost ponovne okuzbe majhna, zato
ponovitev bolezni ni verjetna.

Prouéili so tudi rezim, ki vkljuuje 30 mg lansoprazola dvakrat na dan, 1 g amoksicilina dvakrat na
dan in 400-500 mg metronidazola dvakrat na dan. Pri tej kombinaciji so opazili nizjo stopnjo
eradikacije kot pri reZimih s klaritromicinom. Kadar je lokalna stopnja rezistence na metronidazol
majhna, je lahko ta kombinacija primerna za osebe, ki pri eradikacijskem zdravljenju ne morejo jemati
Klaritromicina.

Zdravljenje benignih razjed dvanajstnika in zelodca, povezanih z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili
(NSAID), pri bolnikih, pri katerih je potrebno neprekinjeno zdravljenje z NSAID:

30 mg enkrat na dan v trajanju 4 tednov. Pri bolnikih, ki ne okrevajo popolnoma, se zdravljenje lahko
podalj$a Se za Stiri tedne. Pri bolnikih z razjedami, ki se tezko zacelijo, ali tveganjem zanje bodo
verjetno potrebni daljSe zdravljenje ali vecji odmerki ali oboje.

Profilaksa razjed dvanajstnika in zelodca, povezanih z NSAID, pri bolnikih, pri katerih obstaja
tveganje (kot je starost > 65 let ali razjeda dvanajstnika in Zelodca v anamnezi) in pri katerih je
potrebno neprekinjeno zdravljenje z NSAID:

15 mg enkrat na dan. Ce zdravljenje ni uspesno, je treba uporabiti odmerek 30 mg enkrat na dan.

Simptomatska bolezen gastroezofagealnega refluksa:

Priporo¢eni odmerek je 15 ali 30 mg na dan. Simptomi se hitro ublaZijo. Morda bo potrebno
prilagajanje odmerka posamezniku. Ce se simptomi ne ublaZijo v 4 tednih zdravljenja z odmerkom
30 mg na dan, se priporoc¢ajo nadaljnje preiskave.

Zollinger-Ellisonov sindrom:
Priporoceni zacetni odmerek je 60 mg enkrat na dan. Odmerek je treba prilagoditi vsakemu bolniku
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posebej in zdravljenje nadaljevati, dokler je potrebno. Lahko se uporabljajo odmerki do 180 mg na
dan. Ce potrebni dnevni odmerek presega 120 mg, ga je treba razdeliti v dva odmerka.

Okvara ledvic:
Bolnikom z okvaro delovanja ledvic ni treba prilagajati odmerka.

Okvara jeter:
Bolnike z zmerno do hudo boleznijo jeter je treba redno nadzorovati, priporoca pa se 50-odstotno

zmanjSanje dnevnega odmerka (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Starejsi:

Zaradi zmanjSanega ocistka lansoprazola pri starej$ih bo morda treba prilagoditi odmerek glede na
potrebe vsakega bolnika posebej. Dnevni odmerek 30 mg se pri starejsih bolnikih ne sme preseci,
razen kadar obstajajo nujne klini¢ne indikacije.

Pediatricna populacija

Klini¢ni podatki so omejeni, zato uporaba zdravila Lanzul pri otrocih ni priporocena (glejte tudi
poglavje 5.2). Zdravljenju otrok, mlajsih od 1 leta, se je treba izogniti, saj podatki, ki so na voljo ne
kazejo pozitivnih vplivov na zdravljenje gastroezofagealnega refluksa.

Nadin uporabe

Za najboljsi ucinek je treba zdravilo Lanzul jemati enkrat na dan, zjutraj, razen kadar se uporablja za
eradikacijo H. pylori. Takrat ga je treba jemati dvakrat na dan, enkrat zjutraj in enkrat zvecer. Zdravilo
Lanzul je treba jemati vsaj 30 minut pred obrokom (glejte poglavje 5.2). Kapsule je treba pogoltniti
cele, s tekocino.

Za bolnike, ki imajo tezave s poziranjem, so Studije in klini¢na praksa pokazale, da se za lazjo uporabo
kapsule lahko odprejo in zrnca premesajo z malo vode ali jabolénega/paradiznikovega soka ali pa se
potresejo na majhno koli¢ino mehke hrane (npr. jogurt, jabolcni pire). Kapsule se lahko odprejo in
zrnca premesajo s 40 ml jabol¢nega soka za uporabo z nazogastriéno cevko (glejte poglavje 5.2).
Zdravilo je treba uporabiti takoj po pripravi suspenzije ali zmesi.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kot pri drugih oblikah zdravljenja razjed je treba med zdravljenjem razjede zelodca z lansoprazolom
izkljuciti moznost malignega tumorja zelodca, ker lahko lansoprazol prikrije simptome in prepreci
pravoc¢asno diagnosticiranje.

Socasne uporabe lansoprazola z zaviralci proteaze HIV, katerih absorpcija je odvisna od kislega
zelodénega pH-ja, kot sta npr. atazanavir in nelfinavir, ne priporocamo, ker se znatno zmanjsa njihova
bioloska uporabnost (glejte poglavje 4.5).

Lansoprazol lahko, kot vsa druga zdravila, Ki zavirajo izloGanje kisline, zmanj$a absorpcijo vitamina
B2 (ciankobalamin) zaradi hipo- oziroma aklorhidrije. To je treba upoStevati pri dolgotrajnem
zdravljenju bolnikov z zmanj$animi telesnimi zalogami ali z dejavniki tveganja za zmanj$ano

absorpcijo vitamina Bi. (ciankobalamina) ali ¢e so se pojavili znacilni klini¢ni simptomi.

Pri bolnikih, ki se z zaviralci protonske ¢rpalke, kot je lansoprazol, zdravijo vsaj tri mesece, v vecini
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primerov pa eno leto, so porocali o hudi hipomagneziemiji. Lahko se pojavijo resni simptomi
hipomagneziemije, kot so utrujenost, tetanija, delirij, konvulzije, omotica in prekatna aritmija, vendar
se lahko za¢nejo neopazno in jih zato spregledamo. Pri vecini bolnikov se je hipomagneziemija
izboljSala po nadomescanju magnezija in prekinitvi zdravljenja z zaviralcem protonske crpalke.

Pri bolnikih, ki bodo verjetno potrebovali dolgotrajno zdravljenje ali pa pri tistih, ki poleg zaviralcev
protonske ¢rpalke jemljejo digoksin ali zdravila, ki lahko povzrocijo hipomagneziemijo (npr.
diuretiki), mora zdravstveno osebje razmisliti o merjenju koncentracij magnezija pred za¢etkom
zdravljenja z zaviralcem protonske ¢rpalke in nato ob¢asno med zdravljenjem.

Pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro je treba lansoprazol uporabljati previdno (glejte poglavji
4.2in5.2).

Kot vsi zaviralci protonske ¢rpalke lahko tudi lansoprazol poveca §tevilo bakterij, ki so obi¢ajno
prisotne v prebavilih. To lahko poveca tveganje za okuZbe prebavil, ki jih povzro¢ajo bakterije, kot so
Salmonella, Campylobacter in Clostridium difficile.

Pri bolnikih z razjedami Zelodca in dvanajstnika je treba upostevati moznost okuzbe z bakterijo
H. pylori kot etioloskega dejavnika.

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

Zaradi omejenih podatkov o varnosti bolnikov na vzdrzevalnem zdravljenju, ki traja dlje kot eno leto,
je treba redno preverjati zdravljenje ter temeljito oceniti tveganje in koristi.

Pri bolnikih, ki jemljejo lansoprazol, so zelo redko porocali o primerih kolitisa. Zato je treba v primeru
hude ali perzistentne driske ali obojega pretehtati moznost prekinitve zdravljenja.

Zdravljenje za preprecevanje pepticnih razjed pri bolnikih, ki potrebujejo neprekinjeno zdravljenje z
nesteroidni antirevmatiki, je treba omejiti na bolnike z velikim tveganjem (npr. predhodne krvavitve,
perforacija ali razjeda v prebavilih, starost, so¢asna uporaba zdravil, ki pove¢ajo verjetnost nezelenih
ucinkov v zgornjih prebavilih [npr. kortikosteroidi ali antikoagulanti], prisotnost resnega dejavnika
komorbidnosti ali dolgotrajna uporaba najvecjih priporo¢enih odmerkov nesteroidnih antirevmatikov).

Zaviralci protonske ¢rpalke, zlasti ¢e jih uporabljamo v velikih odmerkih in dolgo ¢asa (ve¢ kot eno
leto), lahko rahlo povecajo celokupno tveganje za zlom kolka, zapestja ali hrbtenice, predvsem pri
starejSih bolnikih ali ¢e obstajajo drugi znani dejavniki tveganja. Opazovalne Studije kazejo, da lahko
zaviralci protonske ¢rpalke za 10 do 40 % povecajo skupno tveganje za zlom. Del tega povecanja je
lahko posledica drugih dejavnikov tveganja. Bolniki, pri katerih obstaja tveganje za osteoporozo,
morajo biti delezni ustrezne obravnave v skladu s trenutnimi klini¢nimi smernicami in morajo zauZziti
zadostno koli¢ino vitamina D in kalcija.

Subakutni koZni eritematozni lupus (SCLE)

Zaviralci protonske ¢rpalke so povezani z zelo redkimi primeri SCLE. Ce se na koZi pojavijo lezije,
zlasti na predelih, ki so izpostavljeni soncu, in ¢e jih spremlja artralgija, mora bolnik takoj poiskati
zdravnisko pomo¢, zdravnik pa mora razmisliti o prenehanju zdravljenja z zdravilom Lanzul. Ce se je
SCLE pojavil pri predhodnem zdravljenju z zaviralcem protonske ¢rpalke, lahko to poveca tveganje za
pojav SCLE pri uporabi drugih zaviralcev protonske ¢rpalke.

Vpliv na laboratorijske preiskave
Zvisana raven kromogranina A (CgA) lahko ovira preiskave glede nevroendokrinih tumorjev. Da bi to
preprecili, je treba vsaj pet dni pred meritvami CgA prekiniti zdravljenje z zdravilom Lanzul (glejte
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poglavije 5.1). Ce se ravni CgA in gastrina po za¢etnem merjenju ne vrneta v referenéno obmodje, je
treba meritve ponoviti 14 dni po prekinitvi zdravljenja z zaviralcem protonske ¢rpalke.

Ledvicna okvara

Pri bolnikih, ki so jemali lansoprazol, so opazili akutni tubulointersticijski nefritis (TIN), ki se lahko
pojavi kadar koli med zdravljenjem z lansoprazolom (glejte poglavije 4.8). Akutni tubulointersticijski
nefritis lahko napreduje v odpoved ledvic.

V primeru suma na TIN je treba prenehati z jemanjem lansoprazola in nemudoma zaceti ustrezno
zdravljenje.

Saharoza
Zdravilo Lanzul vsebuje saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucdinki lansoprazola na druga zdravila

Zdravila, katerih absorpcija je odvisna od pH
Lansoprazol lahko vpliva na absorpcijo drugih zdravil, pri katerih je pH v Zelodcu pomembna
determinanta peroralne uporabnosti.

Zaviralci proteaze HIV:

Socasne uporabe lansoprazola z zaviralci proteaze HIV, katerih absorpcija je odvisna od kislega
zelod¢énega pH-ja, kot sta npr. atazanavir in nelfinavir, ne priporo¢amo, ker se znatno zmanjsa njihova
bioloska uporabnost (glejte poglavje 4.4).

Ketokonazol in itrakonazol:

Prisotnost Zelod¢ne kisline poveca absorpcijo ketokonazola in itrakonazola iz prebavil. Odmerjanje
lansoprazola lahko zmanj$a koncentracijo ketokonazola in itrakonazola pod terapevtsko raven, zato se
je treba kombinaciji teh zdravil izogibati.

Digoksin:

Socasna uporaba lansoprazola in digoksina lahko poveca ravni digoksina v plazmi. Zato je treba ob
zacetku in koncu zdravljenja z lansoprazolom nadzorovati ravni digoksina v plazmi in odmerek
digoksina po potrebi prilagoditi.

Metotreksat:

Socasna uporaba z visokimi odmerki metotreksata lahko poveca vrednosti ter podaljsa ¢as serumske
koncentracije metotreksata in/ali njegovega presnovka, kar ima lahko za posledico toksi¢nost
metotreksata. Zato je v shemah zdravljenja, kjer se uporabljajo visoki odmerki metotreksata, morda
treba razmisliti o za¢asni ukinitvi lansoprazola.

Varfarin:

Socasna uporaba lansoprazola 60 mg in varfarina ni vplivala na farmakokinetiko varfarina ali na
vrednosti INR-ja. Vendar pa so o povec¢anih vrednostih INR-ja in podalj$anju protrombinskega ¢asa
porocali pri bolnikih, ki so so¢asno jemali zaviralce protonske ¢rpalke in varfarin. Povecanje vrednosti
INR-ja in podaljSanje protrombinskega ¢asa ima lahko za posledico nenormalne krvavitve in celo
smrt. Bolnike, ki se so¢asno zdravijo z lansoprazolom in varfarinom, je morda treba spremljati glede
povecanih vrednostih INR-ja in podaljSanja protrombinskega Casa, Se zlasti ob uvedbi ali zakljucku
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socasnega zdravljenja ter ob neredni uporabi lansoprazola

Zdravila, ki jih presnavljajo encimi P450

Lansoprazol lahko poveca koncentracije zdravil, ki jih presnavlja CYP3A4, v plazmi. Pri
kombiniranju lansoprazola z zdravili, ki jih presnavlja ta encim in ki imajo ozko terapevtsko okno, je
treba biti previden.

Teofilin:
Lansoprazol zmanj$a koncentracijo teofilina v plazmi, kar lahko zmanj$a pri¢akovani klini¢ni uc¢inek
odmerka. Ob socasni uporabi lansoprazola in teofilina je treba bolnika nadzorovati.

Takrolimus:

Socasna uporaba z lansoprazolom poveca koncentracijo takrolimusa (substrat encimov CYP3A in
P-gp) v plazmi. Izpostavljenost lansoprazolu je povecala povprecno izpostavljenost takrolimusu do
81 %. Ob zacetku in koncu socasnega zdravljenja z lansoprazolom se priporo¢a nadzorovanje
koncentracije takrolimusa v plazmi.

Zdravila, ki jih transportira P-glikoprotein
Opazili so, da lansoprazol in vitro zavira transportno beljakovino P-glikoprotein (P-gp). Klini¢ni
pomen tega ni znan.

Ucdinki drugih zdravil na lansoprazol

Zdravila, ki zavirajo CYP2C19

Fluvoksamin:

Pri uporabi kombinacije lansoprazola in fluvoksamina, ki zavira CYP2C19, je treba pretehtati moznost
zmanjSanja odmerka lansoprazola. Koncentracije lansoprazola v plazmi se povecajo do stirikrat.

Zdravila, ki inducirajo delovanje CYP2C19 in CYP3A4
Induktorji encimov, ki vplivajo na CYP2C19 in CYP3 A4, kot sta rifampicin in SentjanZevka
(Hypericum perforatum), lahko precej zmanjsajo koncentracijo lansoprazola v plazmi.

Druga zdravila

Sukralfat, antacidi:

Sukralfat in antacidi lahko zmanj$ajo biolo§ko uporabnost lansoprazola, zato je treba lansoprazol vzeti
vsaj eno uro po uporabi teh zdravil.

Klini¢no pomembnih interakcij med lansoprazolom in nesteroidnimi antirevmatiki niso ugotovili,
vendar formalnih §tudij interakcij niso opravili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost:
Podatkov o uporabi lansoprazola pri nosecnicah je malo. Studije na zivalih ne kazejo neposrednih ali

posrednih skodljivih u¢inkov na nose¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj.

Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi lansoprazola bolje izogibati.

Dojenje:
Ni znano, ali se lansoprazol izloca v materino mleko. Studije na Zivalih so pokazale, da se lansoprazol
izlo¢a v mleko.

Pri odlocitvi, ali nadaljevati ali prekiniti dojenje oziroma ali nadaljevati ali prekiniti zdravljenje z
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lansoprazolom, je treba upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja z lansoprazolom za

zensko.

Plodnost:

Podatkov o vplivu lansoprazola na plodnost pri ljudeh ni. Lansoprazol ni vplival na plodnost
podganjih samcev ali samic.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Lahko se pojavijo nezeleni ucinki, kot so omotica, vrtoglavica, motnje vida in somnolenca (glejte
poglavje 4.8). V takih razmerah je zmoZnost odzivanja lahko zmanjSana.

4.8 Nezeleni ucéinki

Pogostnost nezelenih ucinkov je definirana kot:
- zelo pogosti (= 1/10),

- pogosti (= 1/100 do < 1/10),

- obcasni (> 1/1000 do < 1/100),
- redki (> 1/10 000 do < 1/1000),
- zelo redki (< 1/10 000),
- neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Pogosti Ob¢asni RedKi Zelo redki Neznana
pogostnost
Bolezni krvi in Trombocitope- | Anemija Agranulocitoza,
limfati¢nega nija, eozinofilija pancitopenija
sistema levkopenija
Bolezni Anafilakti¢ni
imunskega Sok
sistema
Presnovne in Hipomagnezi-
prehranske emija (glejte
motnje poglavje 4.4)
Psihiatri¢ne Depresija Insomnija, Vidne
motnje halucinacije, halucinacije
konfuznost
Bolezni Glavobol, Nemir,
Zivéevja omotica vrtoglavica,
parestezija,
somnolenca,
tremor
Ocesne bolezni Motnje vida
Bolezni Navzea, Glositis, Kaolitis,
prebavil driska, kandidoza stomatitis
bolecine v poziralnika,
trebuhu, pankreatitis,
zaprtje, motnje
bruhanje, okuSanja
flatulenca,
suha usta ali
grlo, polipi
fundi¢nih Zlez
(benigni)
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Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
Bolezni jeter, ZviSane ravni Hepatitis,
Zol¢nika in jetrnih zlatenica
Zol¢evodov encimov
Bolezni koze in | Urtikarija, Petehije, Steven- Subakutni kozni
podkoZja srbenje, purpura, Johnsonov eritematozni
izpuscaj izguba las, sindrom, lupus (glejte
multiformni toksicna poglavje 4.4)
eritem, epidermalna
obcutljivost za | nekroliza
svetlobo
Bolezni Artralgija,
misi¢no- mialgija, zlom
skeletnega kolka, zapestja
sistema in ali hrbtenice
vezivnega tkiva (glejte
poglavje 4.4)
Bolezni secil Tubulointerstic
ijski nefritis
(z moZnim
napredovanje
m v odpoved
ledvic)
Motnje Ginekomastija
reprodukcije
in dojk
Splosne tezave | Utrujenost Edem Zvisana
in spremembe telesna
na mestu temperatura,
aplikacije hiperhidroza,
angioedem,
anoreksija,
impotenca
Preiskave ZviSane ravni

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco
Nacionalni center za farmakovigilanco
Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500
Faks: +386 (0)8 2000 510
e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si
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4.9 Preveliko odmerjanje

Ucinki prevelikega odmerjanja lansoprazola pri ¢loveku niso znani (Ceprav je akutna toksi¢nost
verjetno majhna), zato ni mogoce dati navodil za zdravljenje. V preskusanjih so brez pomembnih
nezelenih u¢inkov uporabili peroralne odmerke do 180 mg in intravenske do 90 mg lansoprazola na
dan.

Mozni simptomi prevelikega odmerjanja lansoprazola so v poglavju 4.8.

Ce se sumi na preveliko odmerjanje, mora biti bolnik pod nadzorom. S hemodializo se ne odstrani
pomembna koli¢ina lansoprazola. Po potrebi se priporocajo izpiranje Zelodca, uporaba aktivnega oglja
in simptomatsko zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za kislinsko pogojene bolezni, zaviralci protonske ¢rpalke,
oznaka ATC: A02BCO3.

Mehanizem delovanja

Lansoprazol je zaviralec protonske ¢rpalke v Zelodcu. Z zaviranjem aktivnosti H/K* ATPaze
parietalnih celic Zelodca zavira kon¢no stopnjo tvorbe Zelod¢ne kisline. Zaviranje je odvisno od
odmerka in je reverzibilno, ucinkuje pa na bazalno in tudi stimulirano izlocanje Zelod¢ne kisline.
Lansoprazol je koncentriran v parietalnih celicah in se aktivira v njihovem kislem okolju, Kjer reagira s
sulfidrilno skupino H+/K+ATPaze, kar povzro¢i zaviranje encimske aktivnosti.

Ucdinek na izloCanje Zelodéne kisline:

Lansoprazol je specifiéni zaviralec protonske ¢rpalke parietalnih celic. Enkratni 30-miligramski
peroralni odmerek lansoprazola zavre izlo¢anje zelodéne kisline, ki ga spodbuja pentagastrin, za
priblizno 80 %. Po ponavljajoci se dnevni uporabi v trajanju 7 dni se izloCanje Zelod¢ne kisline zavre
za priblizno 90 %. Ustrezno u¢inkuje tudi na bazalno izlo¢anje zelodéne kisline. Enkratni
30-miligramski peroralni odmerek zmanj$a bazalno izlo¢anje za priblizno 70 %, posledi¢no pa se ze
od prvega odmerka ublazijo simptomi pri bolnikih. Po osmih dneh ponavljajoce se uporabe je
zmanjSanje priblizno 85-odstotno. Hitro lajSanje simptomov doseZemo z odmerkom ene kapsule

(30 mg) na dan, vecina bolnikov z razjedo dvanajstnika okreva v 2 tednih, bolniki z razjedo Zelodca in
refluksnim ezofagitisom pa v 4 tednih. Lansoprazol zmanj$a kislost v Zelodcu in tako ustvari okolje, v
katerem so lahko ustrezni antibiotiki u¢inkoviti proti H. pylori.

Med zdravljenjem z antisekretornimi zdravili se zaradi zmanj$anega izlo¢anja kisline zvisa gastrin v
serumu. Zaradi manjse kislosti v Zelodcu se zvisa tudi CgA. ZviSana raven CgA lahko ovira preiskave
glede nevroendokrinih tumorjev.

Razpolozljivi objavljeni podatki kazejo, da je treba zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke prekiniti
od 5 do 14 dni pred merjenjem CgA. Tako se raven CgA, ki se lahko zaradi zdravljenja z zaviralci
protonske ¢rpalke laZzno povisa, vine v referencno obmocje.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Lansoprazol je racemat dveh aktivnih enantiomer, ki se v kislem okolju parietalnih celic biolosko

transformirata v aktivno obliko. Zelod¢na kislina hitro inaktivira lansoprazol, zato se ga, da bi dosegli
sistemsko absorpcijo, uporablja peroralno v obliki (oblikah) z gastrorezistentno oblogo.

| Pl Text042601 3 | - Updated: 10.03.2023 | Page 9 of 12 \




1.3.1 Lansoprazole
SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia

Absorpcija in porazdelitev

Bioloska uporabnost enkratnega odmerka lansoprazola je velika (80-90 %). Najvisje koncentracije v
plazmi so doseZene po 1,5 do 2 urah. Vnos hrane upocasni absorpcijo lansoprazola in zmanjsa
biolosko uporabnost za priblizno 50 %. Vezava ha beljakovine v plazmi je 97-odstotna.

Studije so pokazale, da je vrednost AUC pri uporabi zrnc iz odprtih kapsul enaka kot pri neodprtih
kapsulah, ¢e so zrnca suspendirana v majhni koli¢ini pomaran¢nega, jabol¢nega ali paradiznikovega
soka, zmeSanega z zlico jabol¢nega ali hruskovega pireja, ali e so posute na Zlico jogurta, pudinga ali
skute. Enako vrednost AUC so pokazali tudi pri uporabi zrnc, suspendiranih v jabolénem soku, danem
po nazogastri¢ni cevki.

Biotransformacija in izlo¢anje

Lansoprazol se ve¢inoma presnavlja v jetrih, presnovki pa se izlo¢ajo skozi ledvice in Zol¢nik.
Presnovo lansoprazola katalizira predvsem encim CYP2C19. K presnovi prispeva tudi encim
CYP3AA4. Razpolovni ¢as izlocanja iz plazme po enkratnih ali veckratnih odmerkih je pri zdravih
prostovoljcih od ure do dveh ur. Po veckratnih odmerkih pri zdravih prostovoljcih ni dokazov o
kopicenju. V plazmi so odkrili sulfonske, sulfidne in 5-hidroksilne derivate lansoprazola. Ti presnovki
zelo malo ali sploh ne zavirajo izlo¢anja.

Studija z lansoprazolom, oznagenim s **C, je pokazala, da se priblizno ena tretjina uporabljenega
oznacenega lansoprazola izlo¢i z urinom, dve tretjini pa z blatom.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Ocistek lansoprazola se pri starejSih osebah zmanjsa, razpolovni €as izlocanja pa poveca za priblizno
50 do 100 %. Najvecje koncentracije v plazmi pri starej$ih niso bile povecane.

Pediatri¢na populacija

Ocena farmakokinetike pri otrocih, starih od 1 do 17 let, je pri odmerku 15 mg pri otrocih, ki so tehtali
manj kot 30 kg, ter 30 mg pri otrocih, ki so tehtali ve¢ kot 30 kg, pokazala podobno izpostavljenost kot
pri odraslih. Preiskava pri odmerku 17 mg/m? telesne povrsine ali 1 mg/kg telesne mase je pokazala,
da je izpostavljenost otrok, starih od dva ali tri mesece do enega leta, primerljiva z izpostavljenostjo
lansoprazolu pri odraslih.

Pri otrocih, mlajs$ih od dva do tri mesece, so pri enkratnih odmerkih 1,0 in 0,5 mg/kg telesne mase
opazili ve¢jo izpostavljenost lansoprazolu kot pri odraslih.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago jetrno okvaro je izpostavljenost lansoprazolu podvojena, pri bolnikih z zmerno in
hudo jetrno okvaro pa Se vecja.

Bolniki s po¢asno presnovo, ki jo posreduje CYP2C19

CYP2C19 je izpostavljen genetskemu polimorfizmu in 2-6 % populacije, t. i. bolniki s po¢asno
presnovo (PM — Poor Metaboliser) so homozigoti za mutantni alel CYP2C19 in zato nimajo
funkcionalnega encima CYP2C19. Pri PM je izpostavljenost lansoprazolu nekajkrat vecja kot pri
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bolnikih z mo¢no presnovo (EM — Extensive Metaboliser).
5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na podlagi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, vpliva na sposobnosti razmnoZevanja in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za
ljudi.

V dveh $tudijah karcinogenosti na podganah je lansoprazol povzrocil od odmerka odvisno hiperplazijo
zelod¢nih celic ECL in karcinoide celic ECL, povezane s hipergastrinemijo zaradi zaviranja izlocanja
kisline. Opazili so tudi intestinalno metaplazijo, hiperplazijo Leydigovih celic in benigne tumorje
Leydigovih celic. Po 18 mesecih zdravljenja so opazili retinalno atrofijo. Tega uéinka niso opazili pri
opicah, psih ali misih.

V studijah karcinogenosti pri misih so se razvili od odmerka odvisna hiperplazija zelod¢nih celic ECL,
tumortji na jetrih in adenom mrezja testisa.

Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

Jedro kapsule:

sladkorne kroglice (saharoza, koruzni skrob)
hidroksipropilceluloza (E463)

tezki magnezijev subkarbonat

saharoza

koruzni skrob

natrijev lavrilsulfat

hipromeloza (E464)

30 % disperzija kopolimera (1 : 1) metakrilne kisline in etilakrilata
smukec (E553b)

makrogol 6000

titanov dioksid (E171)

Ovojnica trdih kapsul po 15 mg:

titanov dioksid (E171)

rdeci zelezov oksid (E172)

zelatina (E441)

Ovojnica trdih kapsul po 30 mg:

titanov dioksid (E171)

zelatina (E441)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

| Pl Text042601 3 | - Updated: 10.03.2023 | Page 110f12 |




1.3.1 Lansoprazole

SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Lanzul 15 mg trde gastrorezistentne kapsule:

Pretisni omot (Al-folija, PVC/PE/PVDC-folija): 28 kapsul (4 pretisni omoti po 7 kapsul), v Skatli.
Pretisni omot (Al-folija, PVC/PE/PVDC-folija): 30 kapsul (3 pretisni omoti po 10 kapsul), v skatli.
Pretisni omot (Al-folija, PVC/PE/PVDC-folija): 56 kapsul (8 pretisnih omotov po 7 kapsul), v Skatli.

Lanzul 30 mg trde gastrorezistentne kapsule:

Pretisni omot (Al-folija, PVC/PE/PVDC-folija): 14 kapsul (2 pretisna omota po 7 kapsul), v skatli.
Pretisni omot (Al-folija, PVC/PE/PVDC-folija): 28 kapsul (4 pretisni omoti po 7 kapsul), v Skatli.
Pretisni omot (Al-folija, PVC/PE/PVDC-folija): 30 kapsul (3 pretisni omoti po 10 kapsul), v skatli.
Pretisni omot (Al-folija, PVC/PE/PVDC-folija): 56 kapsul (8 pretisnih omotov po 7 kapsul), v skatli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/95/00875/001-007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29. 9. 1995

Datum zadnjega podaljSanja: 11. 11. 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

2.3.2023
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