1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lansoprazole HEXAL 15 mg kovat enterokapselit

Lansoprazole HEXAL 30 mg kovat enterokapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova enterokapseli sisdltdd 15 mg tai 30 mg lansopratsolia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

15 mg: Yksi kova enterokapseli siséltdd enintddn 108,7 mg sakkaroosia.
30 mg: Yksi kova enterokapseli sisidltdd enintddn 217,5 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterokapseli, kova

15 mg:

Lapikuultamaton, keltainen, kova livatekapseli, jonka sisdlli on valkoisia tai melkein valkoisia
enteropaéllysteisid pelletteja.

30 mg:

Lapikuultamaton, valkoinen, kova livatekapseli, jonka sisdlld on valkoisia tai melkein valkoisia
enteropééllysteisid pelletteja.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Lansoprazole HEXALia kidytetddn seuraavien tilojen hoitoon:

. maha- ja pohjukaissuolihaavan hoito

. refluksiesofagiitin hoito

o refluksiesofagiitin estohoito

. Helicobacter pylorin (H. pylori) aiheuttamien haavaumien hoito H. pylorin hddtohoidossa, jossa kdytetdén
myos samanaikaista asianmukaista antibioottihoitoa

. NSAID-tulehduskipulddkkeisiin liittyvien hyvéinlaatuisten maha- ja pohjukaissuolihaavojen hoito
potilailla, jotka tarvitsevat jatkuvaa NSAID-ladkitystd

. NSAID-tulehduskipulidkkeisiin littyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen estohoito riskiryhmin
potilailla (ks. kohta 4.2), jotka tarvitsevat jatkuvaa hoitoa

. oireinen gastroesofageaalinen refluksitauti

. Zollinger—Ellisonin oireyhtyma.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Pohjukaissuolihaavan hoito
Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 2 vilkkon ajan. Jos potilas eiole parantunut tdysin tdmén ajan
kuluttua, ladkitysté jatketaan samalla annoksella vield kahden viikon ajan.

Mahahaavan hoito
Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 4 vilkkon ajan. Haavauma paranee yleensa 4 viikon kuluessa,
mutta jos potilas ei ole parantunut tidysin tdmén ajan kuluttua, ladkitystd voidaan jatkaa samalla annoksella
vield 4 vilkon ajan.

Refluksiesofagiitti
Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 4 vilkkon ajan. Jos potilas ei ole parantunut tdysin timin ajan
kuluttua, hoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella vield 4 viikon ajan.

Refluksiesofagiitin estohoito
15 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa suurentaa tasolle 30 mg/vrk.

H. pylorin haitohoito

Sopivaa yhdistelméhoitoa valittacssa tulee ottaa huomioon bakteerien resistenssid koskevat paikalliset
viranomaisohjeet, hoidon kesto (yleisimmin 7 paivdd mutta joskus jopa 14 pdivdad) sekd bakteerilddkkeiden
asianmukainen kaytto.

Suositusannos on 30 mg lansopratsolia kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pédivén ajan yhdistettynd jompaankumpaan
seuraavista yhdistelmista:

250-500 mg klaritromysiinid 2 x /vrk + 1 g amoksisilliinia 2 x /vrk

250 mg klaritromysiinid 2 x /vrk + 400-500 mg metronidatsolia 2 x /vrk

haatohoito onnistuu jopa 90 %:ssa tapauksista.
Kuuden kuukauden kuluttua onnistuneesta héédtohoidosta uuden infektion riski on pieni, joten relapsit ovat
epatodennikoisia.

Tutkimuksissa on arvioitu myos yhdistelméé, johon kuului 30 mg lansopratsolia 2 x /vrk, 1 g amoksisilliinia 2 x
/vrk ja 400-500 mg metronidatsolia 2 x /vrk. Télld yhdistelmélld saavutettin huonommat héatdprosentit kuin
klaritromysiinid sisdltdvilldi hoidoilla. Yhdistelmi voi sopia henkildille, jotka eivit voi kéyttda klaritromysiinid
héétohoitoon, jos paikallinen metronidatsoliresistenssi on vidhdinen.

NSAID-tule hduskipulédikkeisiin liittyvien hyvénlaatuisten maha- ja pohjukaissuolihaavojen hoito
potilailla, jotka tarvitsevat jatkuvaa NSAID-ladkitys tia

30 mg kerran vuorokaudessa 4 vikon ajan. Jos potilas ei ole parantunut tdysin timén ajan kuluttua, hoitoa
voidaan jatka vield 4 vilkkon ajan. Riskiryhmien potilailla tai vaikeahoitoisia haavaumia hoidettaessa tulee
todenndkoisesti kdyttdd pidempdd hoitoa ja/tai suurempaa annosta.

NSAID-tule hduskipuliikkeisiin liittyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen estohoito ris kiryhmsén
potilailla (esim. yli 65-vuotiaat ja henkilot, joilla on aie mmin ollut maha- tai pohjukaissuolihaava), jotka
tarvits e vat pitkiaikaista NSAID-hoitoa

15 mg kerran vuorokaudessa. Jos hoito epdonnistuu, on kdytettdva 30 mg annosta kerran vuorokaudessa.



Oireinen gastroesofageaalinen re fluksitauti

Suositusannos on 15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa. Oireet lievittyvit nopeasti. Annoksen muuttamista
potilaskohtaisesti tulee harkita. Jos oireet eivit lievity 4 hoitovilkkon kuluessa annoksella 30 mg/vrk, suositellaan
lisétutkimuksia.

Zollinge r—Ellis onin oire yhtymi

Suositeltu aloitusannos on 60 mg kerran vuorokaudessa. Annosta tulee muuttaa potilaskohtaisesti, ja hoitoa tulee
jatkaa niin pitkddn kuin se on tarpeen. Jopa 180 mg vuorokausiannoksia on kéytetty. Jos tarvittava
vuorokausiannos on yli 120 mg, se tulee jakaa kahteen annokseen.

Maks an vajaatoiminta
Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, hidntéd tulee seurata sdédnnoéllisesti ja
vuorokausiannoksen pienentdmistd 50 %:lla suositellaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Iakkadit

Lansopratsolin puhdistuma idkkailld potilailla on tavallista pienempi, joten annostusta tulee ehkd muuttaa
potilaskohtaisen tarpeen mukaan. lakkailld potilailla ei tulisi kdyttdd yli 30 mg vuorokausiannoksia, ellei sithen
ole pakottavaa kliinistd tarvetta.

Pediatriset potilaat

Lansopratsolin kayttod lapsilla ei suositella, silld klinistd tietoa on rajallisesti (ks. kohta 5.2). Koska
kéytettdvissd oleva tutkimustieto eiole osoittanut suotuisia vaikutuksia gastroesofageaalisen refluksitaudin
hoidossa alle yksivuotiailla lapsilla, hoitoa lansopratsolilla tulisi valttaa.

Antotapa
Parhaiden tulosten saavuttamiseksi Lansoprazole HEXAL tulee ottaa kerran vuorokaudessa aamuisin lukuun

ottamatta H. Pylorin hdétohoitoa, jolloin hoito tulee ottaa kahdesti vuorokaudessa, kerran aamulla ja kerran
illalla. Lansoprazole HEXAL tulee ottaa vahintddn 30 minuuttia ennen ruokaa (ks. kohta 5.2). Kapselit
nielaistaan kokonaisina nesteen kera.

Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia: kapselit voidaan avata, mutta sisdltod ei saa pureskella eikd jauhaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kuten muitakin haavaumalidkityksid kdytettdessd, malignin mahakasvaimen mahdollisuus on suljettava pois,
kun mahahaavaa hoidetaan lansopratsolilla, silld lansopratsoli saattaa peittdd oireet ja viivdstyttdd kasvaimen
toteamista.

Muiden protonipumpun estdjien (PPI-lidkkeiden) tavoin lansopratsoli voi lisdtd ruoansulatuskanavan normaalien
bakteerien madrdd. Tama saattaa lisdtd bakteerien (esim. Salmonella, Campylobacter ja erityisesti

sairaalahoidossa olevilla potilailla Clostridium difficile) aiheuttamien maha-suolikanavan infektioiden riskid.

Lansopratsolin samanaikaista kayttdd sellaisten HIV -proteaasin estdjien kanssa, joiden imeytyvyys on
riippuvainen mahalaukun happamasta pH-arvosta (esim. atatsanaviiri ja nelfinaviiri), ei suositella, silld



yhteiskdyttd johtaa ndiden lidkkeiden hy6tyosuuden merkittdvain heikkenemiseen (ks. kohta 4.5). Jos
lansopratsolin kayttd HIV-proteaasin estéjien kanssa on valttdméatontd, suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa.

Pitkdaikainen (useita vuosia kestdava), paivittdinen hoito milli tahansa hapon eritystd estiavalld ladkkeelld voi
véhdhappoisuudesta tai hapottomuudesta johtuen heikentid syanokobalaminin (B12-vitamiinin) imeytymista.
Syanokobalamiinin puutos on otettava huomioon potilailla, joilla on Zollinger-Ellison oireyhtyma ja muita
pitkdaikaista hoitoa vaativia patologisia liikaeritykseen littyvid sairauksia sekd potilailla, joiden B12-
vitamiinivarastot ovat alhaiset taijoilla on riski heikentyneeseen B12-vitamiinin imeytymiseen (kuten idkkaat)
pitkdaikaisen hoidon yhteydessa tai jos puutteeseen viittaavia oireita ilmenee.

Lansopratsolin kdytdssé tulee noudattaa varovaisuutta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Lansopratsolin aiheuttaman mahan vihdhappoisuuden voidaan olettaa lisdévén ruuansulatuskanavan normaalien
bakteerien madrdd mahassa. Lansopratsolihoito voi lisdtd jossakin méérin ruuansulatuskanavan infektioriskid
(esim. Salmonella ja Campylobacter).

Maha- tai pohjukaissuolihaavapotilaiden kohdalla H. pylori -infektion mahdollinen osuus haavan etiologiassa
tulee ottaa huomioon.

Jos lansopratsolia kéytetdéin yhdessa antibioottien kanssa H. pylorin hidtéhoidossa, myos kyseisten antibioottien
kayttoohjeita tulee noudattaa.

Yl vuoden jatkuneen yllipitohoidon turvallisuudesta on vain rajallisesti tietoa, joten tillaista hoitoa tulisi
arvioida sddnnéllisesti ja senriskit ja hyodyt tulisi arvioida perusteellisesti ndilld potilailla sddnnéllisin vélein.

Lansopratsolihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu hyvin harvinaisina tapauksina koliittia. Jos potilaalla
ilmenee vaikeaa ja/tai sitkedd ripulia, hoidon lopettamista tulee harkita.

Jatkuvaa NSAID-hoitoa tarvitsevien potilaiden kohdalla peptisten haavaumien estohoito tulisi rajoittaa vain
riskiryhmiin (esim. aiempi ruuansulatuskanavan verenvuoto, perforaatio tai haavauma, korkea iké,
samanaikainen ladkitys, jonka tiedetddn lisidvén yliruuansulatuskanavan haittavaikutuksien todenndkdéisyytta
[esim. kortikosteroidit tai antikoagulantit], vakava samanaikainen sairaustekijd tai suurimpien suositeltujen
NSAID-annosten pitkdaikainen kayttd).

Munuaisten vajaatoiminta

Lansopratsolia kéyttivilld potilailla on havaittu akuuttia tubulointerstitiaalinefriittid (TIN), joka voi ilmetd koska
tahansa lansopratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Akuutti tubulointerstitiaalinefriitti voi edetd munuaisten
vajaatoiminnaksi.

Akuuttia tubulointerstitiaalinefriittid (TIN) epdiltdessé lansopratsolihoito on lopetettava ja asianmukainen hoito
on aloitettava heti.

Murtumariski

Protonipumpun estéjit (PPI), erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti (>1 vuosi) kédytettynd, saattavat
lievésti suurentaa riskid saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, padasiassa idkkailld potilailla tai yhdessa
muiden tunnettujen riskitekijdiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd PPI
ladkkeiden kéyttd voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10-40%. Osa suurentuneesta riskistd saattaa johtua
muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa hoitosuosituksia ja heidin
pitdd saada riittdvésti D-vitamiinia ja kalsiumia.



Hypomagnesemia

Vakavaa hypomagnesemiaa on raportoitu harvoin potilailla, joita on hoidettu protonipumpun estdjilli (PPI),
kuten lansopratsolilla ainakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa tapauksissa vuoden ajan. Vakavia
hypomagnesemian oireita, kuten visymystd, sekavuutta, tetaanisia lihassupistuksia, kouristelua, huimausta ja
kammioperdisid rytmihdiri6itd voi esiintyd, mutta ne saattavat myos alkaa véhitellen ja olla huomaamattomia.
Hypomagnesemia voi johtaa hypokalsemiaan ja/tai hypokalemiaan (ks. kohta 4.8). Useimmilla potilailla
hypomagnesemia (ja hypomagnesemiaan littyvd hypokalsemia ja/tai hypokalemia) korjaantuu magnesiumlisalla
ja PPI-ladkityksen lopettamisella.

Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen pitkdkestoisen PPI-lddkityksen aloittamista ja
sddnnollisin vélein sen aikana, tai jos potilas kdyttdd myos digoksiinia tai muita mahdollisesti hypomagnesemiaa
aiheuttavia ladkkeitd (esim. diureetit).

Vaikeat ihoreaktiot

Lansopratsolihoidon yhteydessé on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyméaa,
toksista epidermaalista nekrolyysid ja DRESS-reaktiota (lddkereaktio, johon littyy eosinofiliaa ja systeemisid
oireita) (ks. kohta 4.8). Nama reaktiot voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan. Ladkkeen méédrdédmisen
yhteydessi potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja [0ydoksistd. Potilaita on seurattava tarkasti
ihoreaktioiden varalta. Jos reaktioihin viittaavia oireita ja I0ydoksid ilmaantuu, lansopratsolin kadytto on
lopetettava vilittomésti ja muuta hoitovaihtoehtoa on harkittava.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estéjit laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin auringonvalolle
alttiille ihoalueille ja esiintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti ladkériin, ja terveydenhuollon
ammattilaisen on harkittava Lansoprazole HEXAL -valmisteen kdyton lopettamista. Jos protonipumpun estéjien
aiempaan kdyttoon on littynyt SCLE, saattaa timdn haitan ilmaantumisen riski lisidntyd muiden protonipumpun
estédjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini Amn (CgA) tason nousu voi hiiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksissa. Téamén
héirion vélttdmiseksi Lansoprazole HEXAL -hoito on véliaikaisesti lopetettava vahintdén viisi pdivdi ennen
CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriinipitoisuudet eivit ole palautuneet viitealueelle alkuperdisen
mittauksen jilkeen, mittaukset on toistettava 14 pdivdd sen jilkeen, kun protonipumpun estijien kdytto on
lopetettu.

Lanzoprazole HEXAL sisiltdd sakkaroosia ja natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttaa titd lidketta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova enterokapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lansopratsolin vaikutuks e t muihin liike aineisiin

Liikeaineet, joiden imeytyminen riippuu pH:sta
Lansopratsoli voi vaikuttaa sellaisten lddkkeiden imeytymiseen, joiden kohdalla mahan pH-arvo vaikuttaa
keskeisen tirkedlld tavalla biologiseen hydtyosuuteen.



HIV-proteaasin estdjdt

Lansopratsolin samanaikaista kdyttdd sellaisten HIV-proteaasin estdjien kanssa, joiden imeytyvyys on
rippuvainen mahalaukun happamasta pH-arvosta (esim. atatsanaviiri ja nelfinaviiri), ei suositella, silli
yhteiskdyttd johtaa ndiden lddkkeiden hydtyosuuden merkittdvddn heikkenemiseen (ks. kohta 4.4).

Erddssa tutkimuksessa todettiin, ettd kun lansopratsolia (60 mg kerran vuorokaudessa) ja atatsanaviiria
(400 mg) annettiin samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirialtistus pieneni huomattavasti (AUC
ja Cux pienenivit noin 90 %).

Ketokonatsolija itrakonatsoli

Mahahappo voimistaa ketokonatsolin ja itrakonatsolin imeytymistd ruuansulatuskanavasta. Lansopratsolin anto
voi johtaa sithen, etti ketokonatsolin ja itrakonatsolin pitoisuudet jadvét hoitotason alapuolelle, joten
yhdistelmén kayttod tulee valttaa.

Digoksiini

Lansopratsolin ja digoksiinin samanaikainen kdytté voi suurentaa digoksiinin pitoisuuksia plasmassa. Tastd
syystd digoksiinin pitoisuuksia plasmassa tulee seurata huolellisesti, ja digoksiiniannosta tulee tarvittaessa
muuttaa lansopratsolihoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa.

Sytokromi P450-entsyymie n me taboloimat liééike aineet

Lansopratsoli voi suurentaa CYP3A4:n metaboloimien lidkeaineiden pitoisuuksia plasmassa. Varovaisuutta
tulee noudattaa, kun lansopratsolin kanssa kidytetddn timén entsyymin metaboloimia lidkeaineita, joiden
terapeuttinen leveys on kapea.

Varfariini

60 mgn lansopratsoliannosten ja varfariinin samanaikainen kéaytto ei vaikuttanut varfariinin farmakokinetiikkaan
tai INR-arvoon. Suurentuneita INR-arvoja ja pidentynyttd protrombiiniaikaa on kuitenkin raportoitu
protonipumpun estijdhoitoa ja varfariinia samanaikaisesti saaneilla potilailla. INR-arvon nousu ja
protrombiiniajan piteneminen voivat johtaa tavallisesta poikkeavin verenvuotoihin ja jopa kuolemaan.
Samanaikaista lansopratsoli- ja varfariinihoitoa saavia potilaita on mahdollisesti seurattava INR-arvon
suurenemisen ja protrombiiniajan pitenemisen varalta, etenkin samanaikaista hoitoa aloitettaessa tai
lopetettaessa.

Teofylliini
Lansopratsoli pienentid teofylliinin pitoisuutta plasmassa, jolloin annoksen odotettu klininen vaikutus voi
heikentyé. Potilaiden tilaa on seurattava samanaikaisen lansopratsoli- ja teofyllinihoidon yhteydessa.

Takrolimuusi

Lansopratsolin samanaikainen kdyttd suurentaa takrolimuusin pitoisuuksia plasmassa. (Takrolimuusi on
CYP3A:n ja P-gp-substraatti). Lansopratsolialtistus lisési keskiméérdistd takrolimuusialtistusta jopa 81 %.
Takrolimuusin pitoisuuksia plasmassa on hyvid seurata samanaikaista lansopratsolihoitoa aloitettaessa tai
lopetettaessa.

P-glykoproteiinin kulje ttamat Lilikeaineet
Lansopratsolin on todettu estdvin kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) toimintaa in vitro. llmidn klinista
merkitystd ei tunneta.



Muiden ldike aineiden vaikutukset lans oprats oliin

CYP2C19-entsyymii estiviit ldfikeaineet

Fluvoksamiini

Jos lansopratsolia kdytetddn yhdessd CYP2C19-entsyymin toimintaa estdvén fluvoksamiinin kanssa, annoksen
pienentdmistd on hyvd harkita. Lansopratsolin pitoisuudet plasmassa suurenevat jopa nelinkertaisiksi.

CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymeji indusoivat Liiikeaineet
CYP2C19-ja CYP3A4-entsyymejd indusoivat aineet kuten rifampisiini ja mékikuisma (Hypericum perforatum)
saattavat pienentéd lansopratsolin pitoisuuksia plasmassa huomattavasti.

Muut

Metotreksaatti

Suurten metotreksaattiannosten samanaikainen kiytto saattaa johtaa suurentuneisiin ja pitkittyneisiin
metotreksaatin ja/tai metotreksaattimetaboliitin pitoisuuksiin seerumissa. Tdméa voi mahdollisesti johtaa
metotreksaattitoksisuuksiin. Tdméin vuoksi suuriannoksista metotreksaattihoitoa kéytettdessd on ehké harkittava
lansopratsolihoidon tauottamista.

Sukralfaatti/antasidit
Sukralfaatti/antasidit saattavat pienentdd lansopratsolin biologista hydtyosuutta. Téstd syystd lansopratsoli tulee
ottaa vasta, kun niiden ladkkeiden ottamisesta on kulunut vahintdan 1 tunti.

Non-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (NSAID)
Lansopratsolilla ei ole osoitettu olevan kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia NSAID-
tulehduskipulddkkeiden kanssa, mutta muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lansopratsolin kédytdstd raskaana oleville naisille eiole olemassa klinisid tietoja. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Téstd syystd lansopratsolin kéyttdd ei suositella raskauden aikana.
Imetys
Ei tiedetd, erittyyko lansopratsoli ihmisilld didinmaitoon. Eldimilld tehdyisséd tutkimuksissa on havaittu

lansopratsolin erittyvin maitoon.

On paitettivi, lopetetaanko imetys vai pidattdydytddnko lansoprapsolihoidosta, ottaen huomioon imetyksen
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelmiillisyys

Lansopratsolin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole olemassa tietoja. Tiineilld rotilla tehdyissé
lisidntymistutkimuksissa ei ilmennyt lansopratsolista johtuvia vaikutuksia fertiliteettiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kéyton yhteydessé voi esiintyd haittavaikutuksia kuten huimausta, kiertohuimausta, ndkohdirioitd tai
uneliaisuutta (ks. kohta 4.8). Téssé tapauksessa reaktiokyky voi heikentyé.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutustaulukko

Esiintymistiheydet maééritelliin seuraavasti: yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Valmisteen markkinoille tulon jilkeen ilmoitettujen haittavaikutusten
esiintymistiheyttd ei pystytd selvittiméén, joten niiden esiintymistiheydeksi on ilmoitettu taulukossa
“tuntematon”. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.




Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos trombosyto- | anemia agranulo-
penia, Sytoosi,
eosinofilia, pansytopenia
leukopenia
Immuuni- anafylakti-
jarjestelmi nen sokki
Aineenvaihdunta ja hypo-magne-
ravits e mus semia”, hypo-
kalsemia™*,
tai hypo-
kalemia™#
(ks. kohta
4.4)
PsyykKkiset hiiriot masennus unettomuus, nékoharhat
sekavuus,
hallusinaa-
tiot
Hermosto paansarky, levotto-muus,
heitehuimaus kierto-
huimaus,
parestesiat,
uneliaisuus,
vapina
Silmit nakohairiot
Ruoansulatus- pahoinvointi, kielitulehdus, | kolitti,
elimis to ripul, ruokatorven | stomatiitti
vatsakipu, kandidiaasi,
ummetus, haima-
oksentelu, tulehdus,
ilmavaivat, makuaistin
suun tai muuttuminen
nielun
kuivuminen,
mahanpohjan
rauhasen
polyypit
(hyvén-
laatuiset)
Maksa ja sappi kohonneet maksa-
maksa- tulehdus,
entsyymi- ikterus

arvot




Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Iho ja ihonalainen | nokkos- petekiat, Stevens— subakuutti
kudos ihottuma, purppura, Johnsonin kutaaninen
kutina, hiustenldhtd, | oireyhtymaé, lupus
ihottuma erythema toksinen erythema-
multiforme, epider- tosus” (ks.
valoherkkyys | maalinen kohta 4.4),
nekrolyysi DRESS-
reaktio
Luusto, lihakset ja nivelkipu,
sidekudos lihaskipu,
lonkan,
ranteen tai
selkdrangan
murtuma (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja tubulointers-
virtsatiet titiaalinefriitti
(joka voi
mahdollisesti
edetd
munuaisten
vajaatoimin-
naksi)
Sukupuolielimet ja gyneko-
rinnat mastia
Yleisoireet ja vasymys turvotus kuume,
antopaikassa voimakas
todettavat haitat hikoilu,
angioedeema,
ruokahalut-
tomuus,
impotenssi
Tutkimukset kohonneet
kolesteroli- ja
triglyseridi-
arvot,
hyponatremia

* Haittavaikutus on havaittu dekslansopratsolin myyntiluvan my ntamisen jilkeen (reaktiot on ilmoitettu vapaachtoisesti populaatiossa,
jonka kokoa ei tiedetd varmasti, joten saatavissa oleva tieto ei riitéd esiinty vy yden arviointiin)
# Hypokalsemiaja/tai hypokalemia saattavat liitty & hy pomagnesemian esiintymiseen (ks. kohta 4.4)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirked ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:
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4.9 Yliannostus

Lansopratsoliyliannostuksen vaikutuksia ihmiseen eitunneta (joskin akuutti toksisuus on todenndkoisesti
véhiistd), joten hoito-ohjeita ei voida antaa. Tutkimuksissa on kuitenkin annettu jopa 180 mg
vuorokausiannoksia lansopratsolia suun kautta ja jopa 90 mg vuorokausiannoksia lansopratsolia laskimoon
ilman merkitsevid haittavaikutuksia.

Lansopratsoliyliannostuksen mahdolliset oireet, ks. kohta 4.8.

Jos yliannostusta epdillddn, potilasta tulee seurata. Lansopratsoli ei eliminoidu merkitsevisti hemodialyysissa.
Tarvittaessa suositellaan mahan tyhjentdmistd, ladkehiiltd ja oireenmukaista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: protonipumpun estijit, ATC-koodi: A02BCO03.

Vaikutusmekanismi

Lansopratsoli on mahan protonipumpun estdji. Se estdd mahahapon muodostumisen viimeistd vaihetta estamalld
H*/K*ATP-aasin toimintaa mahan parietaalisoluissa. Esto on annosriippuvainen ja korjautuva, ja vaikutus
kohdistuu seka basaaliseen ettd stimuloituun mahahapon eritykseen. Lansopratsoli konsentroituu
parietaalisoluihin ja aktivoituu niiden happamassa ympéristossé, jolloin se reagoi H/K*ATP-aasin
sulfhydryyliryhmédn kanssa ja estdd entsyymin toiminnan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lansopratsoli estdd spesifisesti parietaalisolujen protonipumppujen toimintaa. Oraalinen kerta-annos
lansopratsolia estidd noin 80 % pentagastriinin stimuloimasta mahahaponerityksesti. Seitsemén péivda kestdneen
toistuvan péivittdisen annon jilkeen lddkkeelld pystytddn estiméédnnoin 90 % mahahaponerityksesta.
Lansopratsolilla on vastaava vaikutus mahahapon basaaliseen eritykseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Oraalinen 30 mg kerta-annos vihentdd basaalista eritystd noin 70 %, joten potilaiden oireet lievittyvit jo
ensimmaiisestd annoksesta alkaen. Kahdeksan pdivin toistuvan annon jilkeen viheneminen on noin 85 %. Yksi
kapseli (30 mg) vuorokaudessa lievittdd nopeasti oireita. Useimmat pohjukaissuolihaavapotilaat paranevat

2 vikkon kuluessa ja mahahaava- ja refluksiesofagiittipotilaat 4 vikon kuluessa. Lansopratsoli vihentd4 mahan
happamuutta ja luo nidin olosuhteet, joissa sopivat antibiootit voivat vaikuttaa tehokkaasti H. pyloriin.

Haponerityksen estdjid kdytettdessa seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vihenemisen
seurauksena. Myos CgA lisddantyy mahalaukun happamuuden vihentymisen seurauksena. CgA -pitoisuuden
nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia (ks. kohta 4.4).
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Saatavissa oleva julkaistu ndyttd viittaa sithen, ettd protonipumpun estdjien (PPI) kdytto on lopetettava véhintdin
viisi pdivédd ja enintdén kaksi vikkoa ennen CgA:n mittauksia. Talloin CgA -pitoisuus, joka on saattanut
harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata vitealueelle.

5.2 Farmakokinetiikka

Lansopratsoli on rasemaatti, jonka kaksi aktiivista enantiomeeria biotransformoituvat parietaalisolujen
happamassa ympéristdssa vaikuttavaan muotoon. Mahahappo inaktivoi nopeasti lansopratsolia, joten se annetaan
suun kautta enteropéillysteisessd muodossa (muodoissa) systeemisen imeytymisen saavuttamiseksi.

Imeytyminen

Lansopratsolikerta-annoksen biologinen hydtyosuus on suuri (80-90 %). Huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnin kuluessa. Ruuan nauttiminen hidastaa lansopratsolin imeytymistd ja vihentda
biologista hy6tyosuutta noin 50 %.

Jakautuminen
Aine sitoutuu plasman proteiineihin 97-prosenttisesti.

Biotransformaatio
Lansopratsoli metaboloituu suuressa midrin maksassa, ja metaboliitit erittyvit sekd munuaisten ettd sapen
kautta. Lansopratsolin metaboliaa katalysoi lihinnd CYP2C19-entsyymi. My6s CYP3A4 osallistuu metaboliaan.

Eliminaatio

Kerta-annoksen tai toistuvaisannosten jilkeen eliminaation puolintumisaika terveiden tutkimushenkildiden
plasmassa vaihtelee 1 ja 2 tunnin vélilld. Terveilld henkil6illd ei ole todettu aineen kertymistd elimistoon
toistuvaisannosten jilkeen. Lansopratsolin sulfoni-, sulfidi- ja 5-hydroksyylijohdoksia on havaittu plasmassa.
Némé metaboliitit estdvit eritystd vain hyvin vahdisessd méérin tai eivit lainkaan.

14C-hiilelld merkittyd lansopratsolia kdyttdneen tutkimuksen tulokset viittaavat sithen, ettd noin kolmannes
annetusta siteilyannoksesta erittyi virtsaan ja kaksi kolmannesta ulosteeseen.

lakkaat
lakkailld potilailla lansopratsolin puhdistuma on tavallista pienempi, ja eliminaation puolintumisaika noin 50—
100 % tavallista suurempi. Aineen huippupitoisuudet plasmassa eivit suurentuneet idkkailli potilailla.

Pediatriset potilaat

Kun lansopratsolin farmakokinetilkkaa arvioitin 1—17-vuotiailla lapsilla, altistus oli samanlainen kuin aikuisilla.
Kéytetyt annokset olivat 15 mg (alle 30 kg painoiset lapset) ja 30 mg (tdtd painavammat). Tutkittaessa vahintdén
2-3 kk ja enintddn vuoden ikdisid lapsia todettiin myds, ettd 17 mg/m? tai 1 mg/kg suuruisilla annoksilla
saavutettiin aikuisten altistukseen verrattavissa olevat lansopratsolialtistukset.

Lansopratsolialtistuksen on todettu olevan suurempi kuin aikuisilla, kun alle 2—3 kk ikdisid lapsia on hoidettu
1,0 mg/kg ja 0,5 mg/kg suuruisilla kerta-annoksilla.

Maksan vajaatoiminta
Lansopratsolialtistus kaksinkertaistuu potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, ja suurenee huomattavasti
enemméin potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.
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Erityiset potilasryhmét

Hitaat CYP2C19-metaboloijat

CYP2C19-entsyymin suhteen esiintyy geneettistd polymorfismia. 2-6 % viestostd on homotsygoottisia mutantti-
CYP2C19-alleelin suhteen, joten heilld eiole toimivaa CYP2C19-entsyymié (ns. hitaat metaboloijat). Hitailla
metaboloijilla lansopratsolialtistus on monin kerroin suurempi kuin nopeilla metaboloijilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta
sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Kahdessa karsinogeneesitutkimuksessa rotalla lansopratsoli aiheutti annosriippuvaista mahan ECL-solujen
hyperplasiaa ja ECL-solujen karsinoideja. Némad liittyivdt hypergastrinemiaan ja haponerityksen estoon.

Myos intestinaalista metaplasiaa, kiveksen vilisolujen (Leydigin solujen) hyperplasiaa ja hyvénlaatuisia
vélisolukasvaimia havaittim. 18 kuukauden hoidon jélkeen havaittin verkkokalvoatrofiaa. Tati ei todettu
apinoilla, koirilla eik hiirill4.

Hiirelld tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa kehittyi mahan ECL-solujen hyperplasiaa, maksakasvaimia
ja kiveksen verkon adenoomaa. Néiden 16ydosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1, 30-prosenttinen dispersio)
Hypromelloosi

Makrogoli 6000

Mannitoli

Meglumiini

Polysorbaatti 80

Natriumlauryylisulfaatti

Sokeripallot (sakkaroosi ja maissitiarkkelys)

Talkki

Titaanidioksidi

Kapselikuori:
Livate
Titaanidioksidi (E171)

Lisdksi Lansoprazole HEXAL 15 mg: Kinolinikeltainen (E104)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini/a lumiinildpipa inopakkaus

Lansoprazole HEXAL 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 ja 250 kapselia.

Lansoprazole HEXAL 30 mg:
2,7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 ja 250 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

HEXAL AG

Industriestr. 25

83607 Holzkirchen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

15 mg: 18344

30 mg: 18345

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamaérd: 07.11.2003
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 29.04.2010
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.02.2024
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1. LAKEMEDLETSNAMN

Lansoprazole HEXAL 15 mg hérda enterokapslar

Lansoprazole HEXAL 30 mg hérda enterokapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard enterokapsel innehaller 15 mg eller 30 mg lansoprazol.
Hjilpdmne med kéind effekt

15 mg: En hard enterokapsel innehaller upp till 108,7 mg sackaros.
30 mg: En hard enterokapsel innehéller upp till 217,5 mg sackaros.

For fullsténdig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterokapsel, hard

15 mg:

Ogenomskinlig, gul, hird gelatinkapsel som innehéller vita eller ndstan vita pellets med enterodragering.
30 mg:

Ogenomskinlig, vit, hard gelatinkapsel som innehaller vita eller néstan vita pellets med enterodragering.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Lansoprazole HEXAL éar indicerade for:

. behandling av duodenalsar och ventrikelsar

. behandling av refluxesofagit

. profylax av refluxesofagit

. eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) ikombination med mplig antibiotikaterapi for behandling
av H. pylori-relaterade sar

. behandling av NSAID-relaterade benigna ventrikelsar och duodenalsar hos patienter som behdver fortsatt
NSAID-behandling

. profylax till patienter med 6kad risk (se avsnitt 4.2) for NSAID-relaterade ventrikelsar och duodenalsar,
vilka behover fortsatt NSAID-behandling

. symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom

. Zollinger-Ellisons syndrom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Behandling av duode nalsar
Rekommenderad dos dr 30 mg en gang dagligen under 2 veckor. For de patienter vars sér inte likts inom denna
tid, fortsatter behandling med samma dos i ytterligare tva veckor.
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Behandling av ventrikelsar
Rekommenderad dos dr 30 mg en géng dagligen under 4 veckor. Saret liks vanligen inom 4 veckor men for de
patienter vars sdr inte likts inom denna tid, kan behandling med samma dos fortsétta i ytterligare 4 veckor.

Behandling av refluxesofagit
Rekommenderad dos dr 30 mg en gang dagligen under 4 veckor. For de patienter som inte likts inom denna tid,
kan behandling med samma dos fortsétta i ytterligare 4 veckor.

Profylax av refluxesofagit
15 mg en gang dagligen. Dosen kan vid behov 6kas upp till 30 mg dagligen.

Eradikering av Helicobacter pylori
Vid val av lamplig kombinationsbehandling bor hinsyn tas till officiella lokala riktlinjer for bakterieresistens,
behandlingstid (vanligen 7 dagar, men ibland upp till 14 dagar) och limplig anvindning av antibakteriella medel.

Rekommenderad dos &r 30 mg av lansoprazol tva ginger dagligen under 7 dagar i kombination med négot av
foljande:

klaritromycin 250-500 mg tva ganger dagligen + amoxicillin 1 g tva gnger dagligen

klaritromycin 250 mg tvd ganger dagligen + metronidazol 400-500 mg tva ganger dagligen.

Resultaten av H. pylori-eradikering da klaritromycin har kombinerats med antingen amoxicillin eller
metronidazol ger eradikeringsgrader pa upp till 90 %, da det anvénds i kombination med lansoprazol.

Sex manader efter framgangsrik eradikeringsbehandling &r risken for aterinfektion Ilag och aterfall dr darfor
osannolikt.

Behandlingsregimer med lansoprazol 30 mg tva ganger dagligen, amoxicillin 1 g tva ganger dagligen och
metronidazol 400—500 mg tva ganger dagligen har ocksa undersokts. Lagre eradikeringsgrader observerades
med denna kombination dn med behandlingsregimer som omfattade klaritromycin. Denkan vara lamplig for
patienter som inte kan ta klaritromycin som del av en eradikeringsbehandling, d& den lokala resistensen mot
metronidazol ir lag.

Behandling av NSAID-relaterade benigna ventrikelsar och duodenals ir hos patie nter som behover
fortsatt NSAID-be handling

30 mg en ging dagligen under fyra veckor. Hos patienter vars sar inte har lidkt helt, kan behandlingen fortséitta
ytterligare fyra veckor. Patienter med 6kad risk eller med sé&r som har svart att lika maste troligen behandlas
under lingre tid och/eller med hogre dos.

Profylax till patienter med 6kad risk for NSAID-relaterade ventrikelsir och duodenalsér (s &som patienter
>65 ar eller med anamnes pa ventrikelsar eller duodenalsar), vilka behover forts att NSAID-behandling
15 mg en gang dagligen. Om behandlingen misslyckas ska dosen 30 mg en gang dagligen anvindas.

Symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom

Rekommenderad dos ér 15 mg eller 30 mg dagligen. Symtomlindring uppnds snabbt. Individuell dosjustering
ska overvigas. Om symtomen inte lindras inom 4 veckor med en daglig dos pa 30 mg, rekommenderas
ytterligare undersokningar.

Zollinger-Ellisons syndrom

Rekommenderad initial dos dr 60 mg dagligen. Dosen ska anpassas individuellt och behandlingen ska fortsétta sa
lainge behov kvarstar. Dagliga doser pa upp till 180 mg har anvénts. Om doser hogre dn 120 mg dagligen krévs,
ska dosen fordelas pa tvd doseringstillfdllen.
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Nedsatt leverfunktion
Patienter med méttlig eller allvarlig leversjukdom ska kontrolleras regelbundet och 50 % reduktion av den
dagliga dosen rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Det behovs ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre

Pa grund av reducerad clearance av lansoprazol hos dldre kan det vara nédvindigt med en dosjustering baserad
pé individuella behov. Till édldre ska en daglig dos pa 30 mg inte Gverskridas om det inte finns tvingande kliniska
indikationer.

Pediatrisk population

Lansoprazol rekommenderas inte for barn beroende pa otillréickliga kliniska data (se avsnitt 5.2). Behandling av
sma barn under ett ar ska undvikas da tillgingliga data inte har visat nagra fordelaktiga effekter vid behandling
av gastoesofageal refluxsjukdom.

Administreringssatt

For optimal effekt skall Lansoprazole HEXAL tas en gang dagligen pa morgonen, utom ndr det anvinds for H.
pylori-eradikering da behandling skall ske tva ginger per dag, en gang pa morgonen och en gang pa kvéllen.
Lansoprazole HEXAL skall tas minst 30 minuter fére maten (se avsnitt 5.2). Kapslarna skall sviljas hela med
vétska.

Nar det géller patienter som har svart att svilja: Kapslarna kan tommas pa innehéllet men innehéllet far ej tuggas
eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom nér det géller andra behandlingar mot magsar skall mojligheten for malign ventrikeltumér uteslutas vid
behandling av ventrikelsar med lansoprazol, eftersom lansoprazol kan maskera symtomen och foérdréja
diagnosen.

Lansoprazol kan, i likhet med alla protonpumpshdmmare (PPI), 6ka antalet bakterier som normalt finns i
magtarmkanalen. Detta kan 6ka risken for gastrointestinala infektioner orsakade av bakterier som Salmonella,
Campylobacter och Clostridium difficile, de senare i synnerhet hos patienter inlagda pa sjukhus.

Samtidig administrering av lansoprazol och HIV-proteashimmare vars absorption 4r beroende av ett surt pH i
ventrikeln, rekommenderas inte, t.ex. atazanavir och nelfinavir, eftersom det betydligt férsdmrar dessa
lakemedels biotillgéinglighet (se avsnitt 4.5). Om samtidig administrering av lansoprazol och HIV-
proteashimmare 4r oundviklig rekommenderas noggrann klinisk 6vervakning.

Daglig behandling med syrahimmande likemedel under en lingre tid (flera &r) kan leda till malabsorption av
cyanokobalamin (vitamin B12) orsakad av hypo- eller aklorhydri. Cyanokobalaminbrist bor Gverviagas hos
patienter med Zollinger-Ellisons syndrom och andra patologiska hypersekretoriska tillstdind som kraver
langtidsbehandling, eller personer med riskfaktorer for reducerad vitamin B12-absorption (t.ex. dldre) som star
pé langtidsbehandling eller om relevanta kliniska symtom observeras.
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Lansoprazol skall anviandas med forsiktighet hos patienter med méttligt och allvarligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Séankt surhetsgrad i ventrikeln orsakad av lansoprazol kan forvintas 6ka méngden bakterier som normalt finns 1
mag—tarmkanalen. Behandling med lansoprazol kan leda till ennégot 6kad risk for gastrointestinala infektioner
orsakade av bakterier sdsom Salmonella och Campylobacter.

Hos patienter med ventrikel-/duodenalsar ska 6vervigas om H. pylori- infektion kan vara en etiologisk faktor.

Om lansoprazol anvinds i kombination med antibiotika for eradikering av H. pylori, skall d&ven anvisningarna for
anvindning av dessa antibiotika foljas.

Eftersom det finns begridnsade sékerhetsdata pa patienter som fatt underhallsbehandling under lingre tid &n 1 ar,
ska regelbunden omprévning av behandlingen och en noggrann bedomning av risker och fordelar goras hos
dessa patienter.

Mycket sdllsynta fall av kolit har rapporterats hos patienter som tagit lansoprazol. Vid allvarlig och/eller
ihdllande diarré ska dirfor avbrytande av behandling 6vervégas.

Behandling for att forebygga peptiska sar hos patienter som behover kontinuerlig NSAID-behandling ska
begrinsas till hogriskpatienter (t.ex. tidigare mag-tarmblodning, perforering eller ulcus, framskriden alder,
samtidig anvindning av likemedel kdnda for att 6ka sannolikheten for 6vre gastrointestinala biverkningar (t.ex.
kortikosteroider eller antikoagulantia), forekomst av en allvarlig komorbiditetsfaktor eller langvarig anvindning
av NSAID i hogsta rekommenderade doser).

Nedsatt njurfunktion

Akut tubulointerstitiell nefrit (TIN) har observerats hos patienter som tar lansoprazol och kan nér som helst
uppsta under behandling med lansoprazol (se avsnitt 4.8). Akut tubulointerstitiell nefrit kan progrediera till
njursvikt.

Lansoprazol ska séttas ut vid misstédnkt TIN och limplig behandling ska séttas in omedelbart.

Risk for frakturer

Protonpumpshdmmare, sérskilt om de anvands i hoga doser och under lingre tid (6ver 1 &r) kan leda till en nagot
oOkad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos dldre eller hos patienter med andra kidnda
riskfaktorer. Observationella studier tyder pé att protonpumpshdmmare kan 6ka den totala risken for frakturer
med 10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pé andra riskfaktorer. Patienter med risk for osteoporos ska
behandlas enligt géllande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med
protonpumpshdmmare sdsom lansoprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre ménader och i de flesta
fall under ett ar. Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sdsom utmattning, delirium, tetani, muskelkontraktioner,
kramper, yrsel och ventrikuldr arrytmi kan férekomma, men symtomen kan komma smygande och kan darfor
forbises. Hypomagnesemi kan leda till hypokalcemi och/eller hypokalemi (se avsnitt 4.8). De flesta patienter
med hypomagnesemi (och hypokalcemi och/eller hypokalemi till f6ljd av hypomagnesemi) forbéttrades efter
substitutionsbehandling med magnesium och genom att avbryta behandlingen med protonpumpshdmmare.

Nar patienter forviantas behandlas med protonpumpshdmmare under lingre tid eller nér patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra likemedel som kan orsaka hypomagnesemi (t.ex.
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diuretika) bor magnesiumnivderna métas innan behandling med protonpumpshdmmare pabdrjas och foljas under
behandlingen.

Svara kutana biverkningar

Svara kutana biverkningar sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller leda till
dodsfall, har rapporterats i samband med anvdndning av lansoprazol (se avsnitt 4.8). Vid forskrivningen ska
patienterna informeras om tecknen och symtomen och monitoreras noga med avseende pa hudreaktioner. Om
tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppkommer ska lansoprazol omedelbart séttas ut och en
alternativ behandling Overvigas.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare ir forknippade med mycket séllsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar, sarskilt pa
solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten soka vard snarast och likaren ska
Overviga att sdtta ut Lansoprazole HEXAL. SCLE efter foregaende behandling med en protonpumpshimmare
kan oka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare (se avsnitt 4.8).

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stora undersdkningar for neuroendokrina tumérer. Fér att undvika denna
storning ska behandling med Lansoprazole HEXAL avbrytas minst fem dagar fore CgA-métningar (se avsnitt
5.1). Omnivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet efter den forsta méitningen ska
matningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med protonpumpshdmmare avbrots.

Lansoprazole HEXAL innehéller sackaros och natrium
Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med ndgot av foljande sillsynta, érftliga tillstind bor inte anvénda
detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per harda enterokapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Lansoprazols effekter pa andra like medel

Likemedel med pH-beroende abs orption
Lansoprazol kan stdra absorptionen av likemedel for vilka ventrikelns pH ér kritiskt for biotillgingligheten.

HIV-proteashdmmare

Samtidig administrering av lansoprazol och HIV-proteashdmmare vars absorption dr beroende av ett surt pH
vérde i ventrikeln rekommenderas inte, t.ex. atazanavir och nelfinavir, eftersom det betydligt forsamrar dessa
lakemedels biotillgénglighet (se avsnitt 4.4).

En studie har visat att samtidig administrering av lansoprazol (60 mg en gang dagligen) och atazanavir 400 mg

till friska frivilliga forsokspersoner medforde vdsentligt minskad exponering for atazanavir (ca 90 % minskning
av AUC och Cy).

Ketokonazol och itrakonazol

Absorptionen av ketokonazol och itrakonazol fran mag—tarmkanalen forbittras av forekomsten av magsyra.
Administrering av lansoprazol kan leda till subterapeutiska koncentrationer av ketokonazol och itrakonazol och
kombinationen ska undvikas.
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Digoxin

Samtidig administrering av lansoprazol och digoxin kan leda till forhdjda plasmanivaer av digoxin.
Plasmanivaerna av digoxin ska dirfor kontrolleras och digoxindosen vid behov justeras vid insdttande och
utsittande av lansoprazolbehandling.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer

Lansoprazol kan hoja plasmakoncentrationerna av likemedel som metaboliseras av CYP3A4. Forsiktighet ska
iakttas om lansoprazol kombineras med likemedel som metaboliseras av detta enzym och som har ett smalt
terapeutiskt fonster.

Warfarin

Samtidig administrering av lansoprazol 60 mg och warfarin paverkade inte warfarins farmakokinetik eller INR.
Det har dock funnits rapporter om 6kat INR och 6kad protrombintid hos patienter med samtidig anvdndning av
protonpumpshimmare och warfarin. Okat INR och ékad protrombintid kan leda till onormal blédning och till
och med dodsfall. Patienter med samtidig lansoprazol- och warfarinbehandling kan behova kontrolleras
avseende Okat INR och 6kad protrombintid, sérskilt vid inséttning eller utséttning av lansoprazol.

Teofyllin
Lansoprazol sénker plasmakoncentrationerna av teofyllin, vilket kan minska den foérvéntade kliniska effekten av
dosen. Patienter bor 6vervakas vid samtidig behandling med lansoprazol och teofyllin.

Takrolimus

Samtidig administrering av lansoprazol hojer plasmakoncentrationerna av takrolimus (ett CYP3A- och P-gp-
substrat). Lansoprazolexponeringen 6kade den genomsnittliga exponeringen for takrolimus med upp till 81 %.
Kontroll av plasmakoncentrationerna av takrolimus rekommenderas vid insidttande och utséttande av samtidig
behandling med lansoprazol.

Likemedel som trans porteras av P-glykoprotein
Lansoprazol har observerats hdmma transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) in vitro. Den kliniska relevansen

av detta dr nte kind.

Andra like medels effe kter pa lans oprazol

Likemedel som himmar CYP2C19
Fluvoxamin

Dosreduktion kan dvervigas vid kombination av lansoprazol och CYP2C19-hdmmaren fluvoxamin.
Plasmakoncentrationerna av lansoprazol dkar upp till 4 ganger.

Likemedel som inducerar CYP2C19 och CYP3A4
Enzyminducerare som paverkar CYP2C19 och CYP3A4 sasom rifampicin och johannesort (Hypericum
perforatum) kan sdnka plasmakoncentrationerna av lansoprazol markant.

Ovriga

Metotrexat

Samtidig anvindning av metotrexat i hoga doser kan hoja och forlinga serumnivderna av metotrexat och/eller
dess metabolit och eventuellt leda till toxiska reaktioner. Vid anvindning av hoga doser metotrexat kan ett
tillfalligt uppehall i lansoprazolbehandlingen darfor behova overvagas.

Sukralfat/antacida
Sukralfat/antacida kan minska lansoprazols biotillgénglighet. Darfor ska lansoprazol tas minst en timme efter
intag av dessa likemedel.

20



Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
Inga kliniskt signifikanta interaktioner av lansoprazol med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel har
visats, dven om inga formella interaktionsstudier har genomforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For lansoprazol saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Data fran djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter
fodsel.

Anvindning av lansoprazol under graviditet rekommenderas dirfor inte.

Amning
Det dr okdnt om lansoprazol utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat utsondring av lansoprazol i mjolk.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frin behandling med lansoprazol efter
att man tagit hdnsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med behandling f6r kvinnan.

Fertilitet
Data saknas om lansoprazols effekter pad ménniskans fertilitet. Reproduktionsstudier pa dréktiga rattor visade
inte pé nedsatt fertilitet relateradtill lansoprazol.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Biverkningar som yrsel, svindel, synstdrningar och somnolens kan férekomma (se avsnitt 4.8). Vid dessa besvir
kan reaktionsformagan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Tabell over biverkningar

Frekvenserna definieras som vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beridknas fran tillgingliga
data). For de biverkningar som rapporterats efter godkdnnande for forsiljning ar det inte mojligt att faststilla
nagon frekvens, och darfor listas de under frekvenskategorin ’ingen kidnd frekvens”. Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind
séllsynta frekvens

Blodet och trombo- anemi agranulo-cytos,
lymfsystemet cytopeni, pancytopeni

eosinofili,

leukopeni
Immunsys tem- anafylaktisk
sjukdomar chock
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Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
Metabolism hypo-
och nutrition magnesemi’,
hypokalcemi*#
och
hypokalemi*-*
(se avsnitt 4.4)
Psykiatriska depression somnldshet, synhalluci-
sjukdomar forvirring, nationer
hallucina-tioner
Centrala och huvudvirk, rastloshet,
perifera yrsel svindel,
nervsystemet parestesi,
somnolens,
tremor
Ogon synstoming
Magtarm- illamaende, glossit, kolit, stomatit
kanalen diarré, candidiasis 1
magsmértor, esofagus,
forstoppning, pankreatit,
krikningar, smakstor-ningar
flatulens, torr
mun eller hals,
funduskortel-
polyper
(godartade)
Lever och forhojda hepatit, ikterus
gallvigar leverenzym-
nivaer
Sjukdomar i urticaria, klada, petekier, Stevens- subakut kutan
hud och hudutslag purpura, Johnsons lupus
subkutan héaravfall, syndrom, toxisk | erythematosus”
vivnad erythema epidermal (se avsnitt 4.4)
multiforme, nekrolys och likemedels-
ljuskénslighet reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
Muskulo- artralgi, myalgi,
skeletala hoft-, handleds-
systemet och eller
bindviv kotfrakturer (se
avsnitt4.4)
Njur- och tubulointers-
urinvigs- titiell nefrit
sjukdomar (med mdjlig
progression till
njursvikt)
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Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
Sjukdomar i gynekomasti
fortplant-
ningssystem
och brost
Allménna trotthet 6dem feber,
sjukdomar och hyperhidros,
tillstand pa angio6dem,
administre- anorexi,
ringsstille impotens
Utredningar
forhojda
kolesterol- och
triglycerid-
nivaer,
hyponatremi

" Biverkningar som rapporterats efter godkinnande for forséljning av dexlansoprazol (eftersom dessa reaktioner har rapporterats frivilligt
frén en population av okénd storlek kan frekvensen inte berdknas utifran tillgingliga data)
# Hypokalcemi och/eller hypokalemikan vara relaterad till forekomsten av hypomagnesemi (se avsnitt 4.4)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Effekterna av 6verdosering av lansoprazol hos ménniska &r inte kéinda (4ven om den akuta toxiciteten troligen &r
lag) och foljaktligen kan anvisningar om behandling inte ldmnas. Dagliga doser pa upp till 180 mg lansoprazol
oralt ochupp till 90 mg lansoprazol intravendst har emellertid administrerats i kliniska studier utan nagra
signifikanta biverkningar.

Mojliga symtom pa dverdosering av lansoprazol anges i avsnitt 4.8.

Vid missténkt dverdosering ska patienten vervakas. Lansoprazol elimineras inte i ndgon betydande grad vid
hemodialys. Vid behov rekommenderas ventrikeltémning, kol och symtomatisk behandling.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: protonpumpshdmmare, ATC-kod: A02BCO3.
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Verkningsmekanism

Lansoprazol dr en gastrisk protonpumpshammare. Det hdmmar det sista steget i bildningen av magsyra genom
att hdmma aktiviteten hos H/K*-ATPas iventrikelns parietalceller. Himningen ar dosberoende och reversibel,
och géller bade basal och stimulerad sekretion av magsyra. Lansoprazol koncentreras i parietalcellerna och blir
aktivt i den sura miljon, varpé det reagerar med sulfthydrylgruppen i H/K*-ATPas, vilket medfor himning av
enzymaktiviteten.

Farmakodynamisk effekt

Lansoprazol ar en specifik hdmmare av parietalcellens protonpump. En oral engangsdos av lansoprazol himmar
pentagastrinstimulerad sekretion av magsyra med ca 80 %. Efter upprepad daglig administrering i sju dagar,
uppnds ca 90 % hdmning av magsyrasekretionen. Det har motsvarande effekt pa den basala sekretionen av
magsyra.

Klinisk effekt och sékerhet

En oral engéngsdos pa 30 mg minskar den basala sekretionen med ca 70 %, och patientens symtom lindras
foljaktligen redan efter forsta dosen. Efter dtta dagars upprepad administrering ar reduktionen ca 85 %. Snabb
symtomlindring uppnas med en kapsel (30 mg) dagligen. De flesta patienterna med duodenalsar tillfrisknar nom
2 veckor och patienter med ventrikelsar och refluxesofagit inom 4 veckor. Genom att sénka surhetsgraden i
ventrikeln, skapar lansoprazol en miljo i vilken IAmpliga antibiotika kan ha effekt mot H. pylori.

Under behandling med sekretionshimmande likemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den minskade
syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pé grund av en sdnkt gastrisk surhetsgrad. Den 6kade CgA -nivan kan stora
undersdkningar for neuroendokrina tumorer (se avsnitt 4.4).

Tillgéngliga publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshdmmare ska avbrytas mellan 5 dagar
och 2 veckor fore CgA-métningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara falskt forhojda efter
PPI-behandling, att dterga till referensintervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lansoprazol dr ett racemat av tva aktiva enantiomerer, som metaboliseras till den aktiva formen i
parietalcellernas sura miljo. Eftersom lansoprazol snabbt inaktiveras av magsyra, sker oral administrering i
enterodragerad form for att fa systemisk absorption.

Absorption

Lansoprazol har hog (80-90 %) biotillgéinglighet efter en engdngsdos. Maximala plasmakoncentrationer uppnds
mom 1,5-2 timmar. Intag av foda sénker absorptionshastigheten for lansoprazol och minskar biotillgingligheten
med ca 50 %.

Distribution
Plasmaproteinbindningen &r 97 %.

Metabolism

Lansoprazol metaboliseras i stor utstriackning i levern och metaboliterna utsdndras via bade njur- och gallvédgar.
Lansoprazols metabolism katalyseras huvudsakligen av enzymet CYP2C19. Enzymet CYP3A4 bidrar ocksa till
metabolismen.

Eliminering
Halveringstiden for eliminering i plasma varierar mellan 1 och 2 timmar efter engéngsdoser eller upprepade
doser hos friska forsokspersoner. Det finns inget beligg for ackumulering efter upprepade doser hos friska
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forsokspersoner. Sulfon-, sulfid- och 5-hydroxylderivat av lansoprazol har identifierats i plasma. Dessa
metaboliter har mycket liten eller ingen antisekretorisk effekt.

En studie med '*C-mérkt lansoprazol visade att ungefér en tredjedel av den administrerade radioaktiva dosen
utsondrades 1 urinen och tvé tredjedelar aterfanns i feces.

Aldre
Clearance av lansoprazol ar reducerad hos éldre, med en 6kad elimineringshalveringstid pé ca 50—100 %. De
maximala plasmanivaerna var inte forhdjda hos éldre.

Pediatrisk population

Utvérdering av farmakokinetiken hos barn i &ldern 1-17 &r visade likartad exponering som hos vuxna i doser pa
15 mg hos barn med en kroppsvikt under 30kg och 30 mg hos dem med hogre kroppsvikt. Undersdkning av en
dos pd 17 mg/m? kroppsyta eller 1 mg/kg kroppsvikt medférde ocksé en exponering for lansoprazol hos barn i
aldern 2—3 ménader och upp till 1 ar, viken var jimforbar med den hos vuxna.

Hogre exponering for lansoprazol, jaimfort med hos vuxna, har observerats hos barn under 2—3 manaders alder i
doser pa 1,0 mg/kg och 0,5 mg/kg kroppsvikt givet som engangsdos.

Leverinsufficiens
Exponeringen for lansoprazol ar fordubblad hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och &nnu mycket
storre hos patienter med mattligt och allvarligt nedsatt leverfunktion.

Andra sérskilda populationer

Langsamma CYP2C19-metaboliserare

CYP2C19 uppvisar genetisk polymorfism och 2—6 % av populationen, som kallas ldngsamma metaboliserare, &r
homozygota for en muterad CYP2C19-allel och saknar dirfor ett funktionellt CYP2C19-enzym. Exponeringen
for lansoprazol ar flerfaldigt hogre hos laingsamma metaboliserare dn hos snabba metaboliserare.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sdrskilda risker for méanniska.

I tva karcinogenicitetsstudier pa ratta gav lansoprazol dosrelaterad ECL-cellshyperplasi och ECL-
cellskarcinoider 1 magsédcken i samband med hypergastrinemi p& grund av hdmmad syrasekretion.

Aven intestinal metaplasi observerades, liksom Leydigcellhyperplasi och benigna Leydigcellstumorer. Efter
18 ménaders behandling observerades retinal atrofi. Detta har inte setts hos apa, hund eller mus.

I karcinogenicitetsstudier pd mus utvecklades dosrelaterad ECL-cellshyperplasi liksom levertumorer och adenom
i rete testis. Den kliniska relevansen av dessa fynd dr oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1, 30-procentig dispersion)

Hypromellos
Makrogol 6000
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Mannitol

Meglumin

Polysorbat 80

Natriumlaurilsulfat

Sockersfirer (sackaros och majsstirkelse)
Talk

Titandioxid

Kapselskal:
Gelatin

Titandioxid (E171)

Ytterligare Lansoprazole HEXAL 15 mg: Kinolingult (E104)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall
Aluminium/Aluminiumblister

Lansoprazole HEXAL 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 ja 250 kapslar.

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HEXAL AG
Industriestr. 25,
83607 Holzkirchen
Tyskland
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15 mg: 18344

30 mg: 18345

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 07.11.2003

Datum fo6r den senaste fornyelsen: 29.04.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.02.2024
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