VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zolt 15 mg kovat enterokapselit
Zolt 30 mg kovat enterokapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 15 mg lansopratsolia.
Yksi kapseli siséltdd 30 mg lansopratsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 15 mgn kapseli sisdltdda 100,5 mg sakkaroosia.
Yksi 30 mgn kapseli sisdltdd 200,9 mg sakkaroosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Zolt 15 mg: Kapseli, jossa on lipindkymédton, keltainen pohja- ja kansiosa. Kapseli sisiltid valkoisia
tai lahes valkoisia pallomaisia mikrorakeita.

Zolt 30 mg: Kapseli, jossa on lapindkymédtoén, valkoinen pohja- ja kansiosa. Kapseli sisdltdd valkoisia
tai lihes valkoisia pallomaisia mikrorakeita.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Zolt 15 mg ja 30 mg enterokapselit on tarkoitettu vain aikuisille.

- Maha- ja pohjukaissuolihaavan hoito

- Refluksiesofagiitin hoito

- Refluksiesofagiitin estohoito

- Helicobacter pylorin (H. pylori) hiéto samanaikaisessa yhdistelméhoidossa H. pyloriin
littyvien haavaumien asianmukaisen antibioottihoidon kanssa

- Tulehduskipulddkkeisiin Littyvien hyvanlaatuisten maha- ja pohjukaissuolihaavojen hoito,
silloin kun potilas tarvitsee jatkuvaa tulehduskipuldékitysté

- Tulehduskipulddkkeisiin littyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen estohoito, kun potilas
kuul riskiryhméén (ks. kohta 4.2) ja tarvitsee jatkuvaa hoitoa

- Oireinen gastroesofageaalinen refluksitauti

- Zollinger—Ellisonin oireyhtyma.

Tatd lddkevalmistetta saa kdyttdd ilman ladkarinmadraysti vain refluksioireiden (kuten ndrastyksen ja
happaman mahansisdllon nousun ruokatorveen) lyhytaikaiseen hoitoon aikuisille (ks. kohta 4.4).



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Pohjukaissuolihaavan hoito

Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 2 vilkkon ajan. Jos potilas ei parane tissé ajassa tdysin,
hoitoa jatketaan samalla annoksella vield 2 vikon ajan.

Mahahaavan hoito

Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 4 viikkon ajan. Haavauma paranee yleensi 4 viikon
kuluessa, mutta jos potilas ei parane tdssd ajassa tdysin, hoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella vield
4 vikon ajan.

Refluksiesofagiitti
Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan. Jos potilas ei parane tdssi ajassa taysin,
hoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella vield 4 vikon ajan.

Refluksiesofagiitin _estohoito
15 mg kerran vuorokaudessa. Annoksen voi tarvittaessa suurentaa enimmaisméardén 30 mg/vrk.

Helicobacter pylorin hiitdhoito

Sopivaa yhdistelmdhoitoa valittaessa on otettava huomioon viranomaisohjeet paikallisesta
bakteeriresistenssisté, hoidon kesto (yleensd 7 pdivad, mutta joskus jopa 14 pdivdd) ja
bakteerilddkkeiden asianmukainen kéytto.

Suositusannos on 30 mg lansopratsolia kahdesti vuorokaudessa 7 pdivin ajan yhdistettyné
jompaankumpaan seuraavista yhdistelmista:
250-500 mg klaritromysiinid kahdesti vuorokaudessa + 1 g amoksisilliinia kahdesti vuorokaudessa.

vuorokaudessa.

Klaritromysiinin, lansopratsolin ja amoksisilliinin tai metronidatsolin yhdistelmé&hoidossa H. pylorin
haatohoito onnistuu jopa 90 %:ssa tapauksista.

Kuuden kuukauden kuluttua onnistuneesta hddtdhoidosta uuden infektion riski on pieni ja siten relapsi
epatodenndkoinen.

Tutkimuksissa on arvioitu myds yhdistelméhoitoa, johon kuului 30 mg lansopratsolia kahdesti
vuorokaudessa, 1 g amoksisillinia kahdesti vuorokaudessa ja 400-500 mg metronidatsolia kahdesti
vuorokaudessa. Talld yhdistelmidlld saavutettin huonompi héétéhoidon onnistumisprosentti kuin
klaritromysiinid sisidltdvilli hoidoilla. Tdmé yhdistelmé voi sopia henkildille, jotka eivdt voi kiyttda
klaritromysiinid haatohoitoon, kun paikallinen metronidatsoliresistenssi on véhaista.

Tulehduskipulddkkeisiin littyvien hyvénlaatuisten maha- ja pohjukaissuolihaavojen hoito, silloin kun
potilas tarvitsee jatkuvaa tulehduskipuldékitystd

30 mg kerran vuorokaudessa 4 vilkkon ajan. Jos potilas ei parane tdssd ajassa tdysin, hoitoa voidaan
jatkaa vield 4 vikon ajan. Jos potilas kuuluu riskiryhméén tai haavauma on vaikeahoitoinen, hoitoa on
todennédkoisesti pidennettdva ja/tai annosta suurennettava.

Tulehduskipulddkkeisiin _littyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen estohoito, silloin kun
riskirvhméan kuuluva potilas (esim. yli 65-vuotiaat ja ne, joilla on aiemmin ollut maha- tai
pohjukaissuolihaava) tarvitsee pitkdaikaista tulehduskipulddkitysti

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




Oireinen gastroesofageaalinen refluksitauti

Suositusannos on 15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa. Oireet lievittyvidt nopeasti. Annostuksen
muuttamista yksilollisesti on harkittava. Jos oireet eivt lievity 4 vilkkossa 30 mgn
vuorokausiannoksella, suositellaan lisdtutkimuksia.

Zollinger—Ellisonin _oireyhtymé

Suositeltu aloitusannos on 60 mg kerran vuorokaudessa. Annos on sovitettava yksilollisesti, ja hoitoa
on jatkettava niin pitkd4n kuin se on tarpeen. Enimmilldén 180 mgmn vuorokausiannoksia on kéytetty.
Jos tarvittava vuorokausiannos on yli 120 mg, se on jaettava kahteen annokseen.

Refluksioireiden (néréstyksen ja_happaman mahansiséllon nousun ruokatorveen) lyhytaikainen hoito
ilman ladkarinmiaraysti

Aikuiset (yli 18-vuotiaat):

15-30 mg tarpeen mukaan kerran vuorokaudessa enintdén 2 vikon ajan. 30 mgn vuorokausiannosta ei
saa ylittd4. Jos oireet jatkuvat 2 viikon yhtédjaksoisesta hoidosta huolimatta tai uusiutuvat pian hoidon
lopettamisen jilkeen, potilaan on otettava yhteyttd ladkariin (ks. myos kohta 4.4).

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, vaikka potilaalla olisi munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksasairaus, hinti on seurattava sdénnollisesti, ja
vuorokausiannoksen pienentdmistd 50 %:lla suositellaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

likkddt potilaat

Lansopratsolin puhdistuma on idkkdilld potilailla pienentynyt, joten annosta on ehkd muutettava
yksilollisten tarpeiden mukaan. [dkkddlle potilaalle ei pitdisi kdyttdd yli 30 mgn vuorokausiannosta,
ellei siihen ole pakottavaa kliinistd tarvetta.

Pediatriset potilaat

Zoltin kayttod lapsille ei suositella, silld klinistd tietoa on niukasti (ks. kohta 5.2). Nuorilla eldimilld
tehtyjen eldinkokeiden tulosten soveltuvuudesta ihmisiin eiole tietoa (ks. kohta 5.3). Koska
kéytettdvissd oleva tutkimustieto eiole osoittanut suotuisia vaikutuksia gastroesofageaalisen
refluksitaudin hoidossa alle yksivuotiaille lapsille, hoitoa lansopratsolilla olisi véltettava.

Antotapa

Optimaalinen vaikutus saavutetaan ottamalla Zoltia kerran vuorokaudessa aamulla. Poikkeuksena on
H. pylorin haétohoito, jossa annos otetaan kahdesti vuorokaudessa, kerran aamulla ja kerran illalla.
Zolt on otettava vahintddn 30 minuuttia ennen ruokaa (ks. kohta 5.2). Kapseli on nieltdvd kokonaisena
nesteen kera. Kapselia ei saa pureskella eikd murskata.

Potilaat, joilla on nielemisvaikeuksia: tutkimukset ja klininen kaytdnto viittaavat sithen, ettd ladkkeen
oton helpottamiseksi kapselin voi avata ja rakeet sekoittaa pieneen madriaén vettd tai omena- tai
tomaattimehua tai sirotella pieneen madrdan pehmeéé ruokaa (esim. jogurttiin, omenasoseeseen).
Kapselin voi myos avata ja rakeet sekoittaa 40 millilitraan omenamehua nend-mahaletkun kautta
annettavaksi (ks. kohta 5.2). Suspensio tai seos on otettava heti valmistamisen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Pahanlaatuiset mahakasvaimet

Kuten muussa ulkuslidkityksessd, myos mahahaavan lansopratsolihoidossa on pahanlaatuisen
mahakasvaimen mahdollisuus suljettava pois, silli lansopratsoli saattaa peittdé oireet ja viivastyttda
kasvaimen toteamista.

Ruoansulatuskanavan bakteeri-infektiot
Muiden protonipumpun estijien (PPI-ladkkeiden) tavoin lansopratsoli voi lisdtd ruoansulatuskanavan
normaalien bakteerien miardd. TAma saattaa lisétd bakteerien (esim. Salmonella, Campylobacter ja

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

HIV-proteaasin estéjit

Lansopratsolin samanaikaista kdyttod sellaisten HIV -proteaasin estéjien kanssa, joiden imeytyvyys on
rippuvainen mahalaukun happamasta pH-arvosta (esim. atatsanaviiri ja nelfinaviiri), ei suositella, silld
yhteiskdytto johtaa ndiden ladkkeiden hydtyosuuden merkittivaan heikkenemiseen (ks. kohta 4.5). Jos
lansopratsolin kdyttd HIV-proteaasin estéijien kanssa on vilttimétonti, suositellaan tarkkaa kliinista
seurantaa.

Hypomagnesemia

Vaikeaa hypomagnesemiaa on harvoissa tapauksissa raportoitu potilailla, joita on hoidettu
protonipumpun estdjilla (PPI), kuten lansopratsolilla, ainakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa
tapauksissa vuoden ajan. Vakavia hypomagnesemian oireita, kuten visymysti, tetaanisia
lihassupistuksia, sekavuutta, kouristeluja, huimausta ja kammioperdisid rytmihdirioitd, voi esiintyé,
mutta ne saattavat my0s alkaa vdhitellen ja jaddd huomaamattomiksi. Hypomagnesemia voi johtaa
hypokalsemiaan ja/tai hypokalemiaan (ks. kohta 4.8). Useimmilla potilailla hypomagnesemia (ja
hypomagnesemiaan littyvd hypokalsemia ja/tai hypokalemia) korjaantui magnesiumlisélld ja PPI-
ladkityksen lopettamisella.

Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista olisi harkittava ennen pitkékestoisen PPI-laédkityksen
aloittamista sekd sddnnoéllisin vélein sen aikana, seka tilanteissa, joissa potilas kayttdd myos
digoksiinia tai muita mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia ladkkeitd (esim. diureetit).

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) pitoisuuden nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tamén hdirion vélttimiseksi lansopratsolihoito on vilaikaisesti lopetettava
vahintddn viisi pdivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastrimipitoisuudet eivét ole
palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jilkeen, mittaukset on toistettava 14 pdivda sen
jalkeen, kun protonipumpun estéijien kayttd on lopetettu.

B12-vitamiinin _imeytymiseen kohdistuva vaikutus

Pitkdaikainen (useita vuosia kestéva), paivittdinen hoito milld tahansa hapon eritystd estivalla
ladkkeelld voi vihdhappoisuudesta tai hapottomuudesta johtuen heikentdd syanokobalamiinin (B12-
vitamiinin) imeytymistd. Syanokobalamiinin puutos on otettava huomioon potilailla, joilla on
Zollinger—Ellisonin oireyhtyméd ja muita pitkdaikaista hoitoa vaativia patologisia liikaeritykseen
littyvid sairauksia sekd potilailla, joiden B12-vitamiinivarastot ovat alhaiset tai joilla on riski
heikentyneeseen B12-vitamiinin imeytymiseen (kuten idkkéét) pitkdaikaisen hoidon yhteydessé tai jos
puutteeseen viittaavia oireita ilmenee.

Maksan vajaatoiminta

Lansopratsolia on kdytettidvé varoen potilaalle, jolla on keskivaikea tai vaikea maksan toimintahéirié
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Ruoansulatuskanavan bakteeri-infektiot
Lansopratsolin aiheuttaman mahan viahdhappoisuuden voidaan olettaa lisddvan ruoansulatuskanavan




normaalien bakteerien midrda mahassa. Lansopratsolihoito voi lisdtd jossakin méérin
ruoansulatuskanavan infektioriskid (esim. Salmonella ja Campylobacter).

Maha- ja pohjukaissuolihaavassa on otettava H. pylori -infektio huomioon haavan mahdollisena
aiheuttajana.

Jos lansopratsolia kdytetddn yhdessd antibioottien kanssa H. pylorin hddtéhoidossa, myos kyseisten
antibioottien kayttoohjeita on noudatettava.

Pitkdaikaishoito
Y1 vuoden jatkuneen yllipitohoidon turvallisuudesta on vain niukasti tietoa, joten tillaista hoitoa on
arvioitava sdanndllisesti ja sen riskit ja haitat on punnittava perusteellisesti sadannéllisin valein.

Ruoansulatuskanavaan liittyvét hdiriot

Lansopratsolihoitoa saaneilla potilailla on imoitettu esiintyneen joissakin hyvin harvinaisissa
tapauksissa koliittia. Jos potilaalla on vaikeaa ja/tai pitkdkestoista ripulia, on harkittava hoidon
lopettamista.

Jos ripuli jatkuu muilla kuin H. pylorin hiédtShoitoa saavilla potilailla, lansopratsolihoito on
lopetettava, silld voi olla syytd epdilli mikroskooppista koliittia, jossa kollageenikerros on
paksuuntunut, tai tulehdussolujen péésemisté paksusuolen limakalvonalaiskudokseen. Useimmissa
tapauksissa mikroskooppisen koliitin oireet paranevat lansopratsolihoidon lopettamisen jilkeen.

Samanaikainen tulehduskipuliikkeiden (NSAID) kivyttod

Peptisen haavauman estohoitoa tulee antaa jatkuvaa tulehduskipuldékitystd tarvitsevalle potilaalle
vain, jos hén kuuluu riskiryhmddn (esim. aiempi ruoansulatuskanavan verenvuoto; perforaatio tai
haavauma; korkea iké; samanaikainen laékitys, jonka tiedetddn lisddvan ruoansulatuskanavan yliosan
haittatapahtumien todennékoisyyttd [esim. kortikosteroidit tai antikoagulantit]; vakava samanaikainen
sairaustekijd tai pitkdaikainen tulehduskipulidkitys suositelluilla enimméisannoksilla).

Luunmurtumat

suurentaa lonkan, ranteen ja selkdrangan murtumariskid hieman, pddasiassa idkkailld potilailla tai
yhdessd muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnointitutkimukset viittaavat sithen, ettd PPI-
ladkkeet voivat suurentaa murtumien kokonaisriskid 10—-40 %. Riskin suureneminen saattaa johtua
osittain muista riskitekijoistd. Luukadolle alttin potilaan hoidossa on noudatettava hoitosuosituksia ja
huolehdittava D-vitamiinin ja kalsiumin riittdvasti saannista.

Vaikeat thoon kohdistuvat haittavaikutukset

Vaikeita thoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymdd (SJS),
toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymda (DRESS), jotka
voivat olla henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia, on raportoitu protonipumpun estéjien kiytdn
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Potilaille pitdé ldkkeen mdardamisen yhteydessi kertoa ihoreaktioiden
merkeistd ja oireista, ja heidin tilaansa pitdé seurata tarkasti siltd varalta, ettd ihoreaktioita ilmenee.
Jos potilaalle tulee nédihin reaktioihin viittaavia merkkejd ja oireita, lansopratsolin kaytto pitdd lopettaa
valittdmasti.

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
ladkariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Zolt-valmisteen kdyton lopettamista. Jos
protonipumpun estijien aiempaan kdyttoon on littynyt SCLE, saattaa timén haitan ilmaantumisen
riski lisdéntyd muiden protonipumpun estéjien kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta
Lansopratsolia kdyttavilli potilailla on havaittu akuuttia tubulointerstitiaalineftiittida (TIN), joka voi




ilmetd koska tahansa lansopratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Akuutti tubulointerstitiaalinefriitti voi
edetd munuaisten vajaatoiminnaksi.

Akuuttia tubulointerstitiaa linefriittid (TIN) epdiltiessa lansopratsolihoito on lopetettava ja
asianmukainen hoito on aloitettava heti.

Refluksioireiden (ndrédstyksen ja happaman mahansisillon nousun ruokatorveen) lyhytaikainen hoito
ilman lddkarinmaiaraysta

Hoitoa ei pidi jatkaa yhtdjaksoisesti kahta vikkkoa kauempaa keskustelematta siitd ensin ladkarin
kanssa.

- Potilaan on keskusteltava lddkédrin kanssa ennen timén lidkevalmisteen kdyttod, jos hin on
vahintddn 50-vuotias ja hinelle on vasta dskettiin ilmaantunut mahavaivoja ensimmaéisti kertaa.

- Mahaoireisiin littyy painonlaskua, nielemisvaikeuksia, anemiaa, oksentelua, tai mahaoireet ovat
kestineet pitkddn tai olleet erityisen vaikeita.

- Potilaalla on samanaikaisesti vatsakipua tai suoliston toimintahdiriitd, kuten ripulia, ummetusta
tai turvotusta.

- Potilas tarvitsee nirdstyslidkettd toistuvasti tai lahes péivittiin.

- Potilaalla on aiemmin todettu ruokatorvitulehdus tai Barrettin ruokatorvi.

- Potilas kdyttdd sdénndllisesti yli neljand pdivana viikossa tulehduskipulidkkeitd tai
asetyylisalisyylihappo (ASA) -valmisteita, mukaan lukien veritulppien ehkdisyyn kaytettavid
pienid ASA-annoksia (erityisesti jos potilaalla on ollut mahahaava).

- Potilas on kdyttidnyt lansopratsolia jo kaksi viikkoa tai edellisestd lansopratsolikuurista on alle
kolme kuukautta.

- Potilaalla on meneillidn antibiootti- tai sienilidkekuuri tai jokin muu jatkuva laékitys, jolla voisi
olla haitallisia yhteisvaikutuksia lansopratsolin kanssa.

- Potilaalla on maksan vajaatoiminta.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
ntoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdiri tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, eipidd kiyttaa
tatd ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Lansopratsolin vaikutukset muihin lidike valmisteisiin

Lidkevalmisteet, joiden ime ytyminen riippuu pH:sta
Lansopratsoli voi vaikuttaa sellaisten ladkevalmisteiden imeytymiseen, joiden kohdalla mahan pH-
arvolla on keskeisen tirkeé vaikutus biologiseen hyotyosuuteen.

HIV -proteaasin estdjit

Lansopratsolin samanaikaista kiyttod sellaisten HIV -proteaasin estéjien kanssa, joiden imeytyvyys on
riippuvainen mahalaukun happamasta pH-arvosta (esim. atatsanaviiri ja nelfinaviiri), eisuositella, silld
yhteiskéyttd johtaa ndiden lddkkeiden hyGtyosuuden merkittdvadn heikkenemiseen (ks. kohta 4.4).

Yhdessa tutkimuksessa on osoitettu, ettd kun lansopratsolia (60 mg kerran vuorokaudessa) ja
atatsanaviiria (400 mg) annettiin samanaikaisesti terveille vapaacehtoisille, atatsanaviirialtistus pieneni
huomattavasti (AUC ja C, pienenivit noin 90 %)

Ketokonatsoli ja itrakonatsoli
Mahahappo lisdd ketokonatsolin ja itrakonatsolin imeytymistd ruoansulatuskanavasta. Lansopratsolin
anto voi johtaa sithen, ettd ketokonatsolin ja itrakonatsolin pitoisuudet jadvit alle hoitotason, joten tatd




yhdistelmdi on viltettdva.

Digoksiini

Lansopratsolin ja digoksiinin samanaikainen kdyttd voi suurentaa plasman digoksiinipitoisuutta. Siksi
plasman digoksiinipitoisuutta on seurattava ja digoksiiniannosta muutettava tarvittaessa
lansopratsolihoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa.

Sytokromi P450 -entsyymien me taboloimat lifikeaineet

Lansopratsoli voi suurentaa CYP3A4:n metaboloimien lidkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun lansopratsolin kanssa kédytetdén timén entsyymin metaboloimia
ladkevalmisteita, joiden terapeuttinen leveys on kapea.

Varfarini

Suurentuneita INR-arvoja ja pidentynyttd protrombiiniaikaa on raportoitu protonipumpunestdjihoitoa
ja varfarinia samanaikaisesti saaneilla potilailla. INR-arvon nousu ja protrombiiniajan piteneminen
voivat johtaa tavallisesta poikkeaviin verenvuotoihin ja jopa kuolemaan. Samanaikaista lansopratsoli-
ja varfariinihoitoa saavia potilaita on mahdollisesti seurattava INR-arvon suurenemisen ja
protrombiiniajan pitenemisen varalta.

Teofyllini
Lansopratsoli pienentdd plasman teofyllinipitoisuutta, mikd saattaa heikentdd annoksen odotettua

klinista vaikutusta. Potilaiden tilaa on seurattava samanaikaisen lansopratsoli- ja teofyllinihoidon
yhteydessa.

Takrolimuusi

Lansopratsolin samanaikainen anto suurentaa plasman takrolimuusipitoisuutta (takrolimuusi on
CYP3A:n ja P-gpn substraatti). Lansopratsolialtistus suurensi keskimdardistd takrolimuusialtistusta
enimmilldén 81 %.

Plasman takrolimuusipitoisuutta on hyvé seurata samanaikaista lansopratsolihoitoa aloitettaessa tai
lopetettaessa.

P-glykoproteiinin kulje ttamat Liike valmisteet
Lansopratsolin on todettu estidvin kuljettajaproteiini P-glykoproteinin (P-gp) toimintaa in vitro.

IImion klinistd merkitysti ei tunneta.

Muiden lddike valmis teiden vaikutukset lans oprats oliin

CYP2C19-entsyymii estiviit ladikevalmis teet

Fluvoksamiini

Jos lansopratsolia kdytetddn yhdessa CYP2C19-entsyymin toimintaa estiavan fluvoksamiinin kanssa,
voidaan harkita annoksen pienentdmistd. Plasman lansopratsolipitoisuus suurenee enimmilldén
nelinkertaiseksi.

CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymeji indus oivat ladikevalmisteet
CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymeji indusoivat aineet, kuten rifampisiini ja mikikuisma (Hypericum
perforatum), saattavat pienentda plasman lansopratsolipitoisuutta huomattavasti.

Muut

Metotreksaatti

Suurten metotreksaattiannosten samanaikainen kiyttd saattaa johtaa suurentuneisiin ja pitkittyneisiin
metotreksaatin ja/tai metotreksaattimetaboliitin pitoisuuksiin seerumissa. TAméa voi mahdollisesti
johtaa metotreksaattitoksisuuksiin.

Sukralfaatti/antasidit
Sukralfaatti/antasidit saattavat pienentdd lansopratsolin biologista hydtyosuutta. Siksi lansopratsoli
tulee ottaa vasta, kun néiden ld&kkeiden ottamisesta on kulunut vihintdén yksi tunti.




Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet

Lansopratsolilla ei ole osoitettu olevan klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei-steroidisten

tulehduskipulddkkeiden kanssa,tosin muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Klinisid tietoja raskauden aikaisesta lansopratsolialtistuksesta eiole saatavilla. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eikd epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai syntymén jilkeiseen kehitykseen.

Tastd syysté lansopratsolin raskaudenaikaista kayttod ei suositella.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko lansopratsoli ja/tai sen metaboliitit thmisilld didinmaitoon. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lansopratsolin erittyvin maitoon.

On pédtettivi, lopetetaanko imetys vai pidéttdydytddnko lansopratsolihoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja lansopratsolihoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelmillisyys

Lansopratsolin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole olemassa tietoja. Raskaana olevilla
rotilla ja kaneilla tehdyt lisdéntymistutkimukset eivit osoittaneet lansopratsolin heikentdvian
hedelméllisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Kéayton yhteydessi voi esiintyd haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta, kiertohuimausta,

nakohdirioitd ja uneliaisuutta (ks. kohta 4.8). Tilloin reaktiokyky voi heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

Esiintymistiheydet maééritellién 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).

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja Trombosyto- Anemia Agranulo-
imukudos penia*, sytoosi*,
eosinofilia, pansytopenia*
leukopenia*
Immuuni- Anafylaktinen
jirjestelméi sokki*
Aineen- Hyponatremia* | Hypo-
vaihdunta ja magnesemia®,
ravitsemus hypo-
kalsemia*!,
hypokalemia*!
(ks. kohta 4.4)
PsyykKkiset Masennus Unettomuus, Naékoharhat
héiriot aistiharhat,

sekavuus




Hermosto Padnsérky, Levottomuus,
heitehuimaus kiertohuimaus,
tuntoharhat,
uneliaisuus,
vapina
Silmiit Nakohairiot
Ruoansulatus- | Pahoinvointi, Kielitulehdus, Koliitti*,
elimis to ripuli, ruokatorven suutulehdus
mahakipu, kandidiaasi,
ummetus, haimatulehdus,
oksentelu, makuhairit
ilmavaivat,
suun tai nielun
kuivuminen,
mahanpohjan
rauhasen
polyypit
(hyvanlaatui-
set)
Maksa ja Maksaentsyy- Maksa-
sappi miarvojen tulehdus,
suureneminen keltaisuus
Iho ja Nokkosihottu- Petekia, Stevens— Subakuutti
ihonalainen ma, kutina, purppura, Johnsonin kutaaninen
kudos ihottuma hiustenlihto, oireyhtyma*!, | lupus
erythema toksinen erythematosus™
multiforme, epidermaalinen | *, yleisoireinen
valoherkkyys nekrolyysi* eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)**
Luusto, Nivelkipu;
lihakset ja lihaskipu;
sidekudos lonkan, ranteen
tai selkdrangan
murtuma (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja Tubulointersti-
virtsatiet tiaalinefriitti
(joka voi
mahdollisesti
edetd
munuaisten
vajaatoimin-
naksi)
Sukupuoli- Gynekomastia
elimet ja
rinnat
Yleisoireet ja | Uupumus Turvotus Kuume,
antopaikassa likahikoilu,
todettavat angioedeema,
haitat ruokahalutto-
muus,
impotenssi
Tutkimuks et Kolesteroli- ja

triglyseridi-




arvojen
suureneminen

* Markkinoilletulon jilkeiset tapahtumat.
t Hypokalsemia ja/tai hypokalemia voi littyd hypomagnesemian ilmenemiseen (ks. kohta 4.4).
1 Ks. kohta 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laskealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Lansopratsolin yliannostuksen vaikutuksia ihmiseen ei tunneta (joskin akuutti toksisuus on
todennikoisesti vihaistd), joten hoito-ohjeita ei voida antaa. Tutkimuksissa on kuitenkin annettu
lansopratsolia jopa 180 mg/vrk suun kautta ja jopa 90 mg/vrk laskimoon ilman merkittavid
haittavaikutuksia.

Lansopratsolin yliannostuksen mahdolliset oireet, ks. kohta 4.8.

Ylannostusta epdiltiessd potilasta on tarkkailtava. Lansopratsoli ei eliminoidu merkitsevésti
hemodialyysissd. Mahalaukun tyhjentdmistd seké aktiivihiilen ja oireenmukaisen hoidon antamista
tarpeen mukaan suositellaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Lilkkahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet, protonipumpun
estdjit, ATC-koodi: A02BCO03

Lansopratsoli on mahalaukun protonipumpun estdjd. Se estdd mahahapon muodostumisen viimeisté
vaihetta estdmélld H'/K*ATP-aasin toimintaa mahalaukun parietaalisoluissa. Esto on annoksesta
riippuvainen ja korjautuva, ja vaikutus kohdistuu seki basaaliseen ettd stimuloituun mahahapon
eritykseen.

Lansopratsoli konsentroituu parietaalisoluihin ja aktivoituu niiden happamassa ymparistdssa, jolloin se
reagoi HY/K*ATP-aasin sulfhydryyliryhmin kanssa ja estdé entsyymin toiminnan.

Vaikutus mahahapon eritykseen

Lansopratsoli estdd spesifisesti parietaalisolujen protonipumppujen toimintaa. 30 mgn kerta-annos
lansopratsolia suun kautta estda noin 80 % pentagastriinin stimuloimasta mahahaponerityksesta.
Lansopratsolin anto péivittdin seitsemin paivin ajan estdd noin 90 % mahahaponerityksesta.
Lansopratsolin vaikutus mahahapon basaaliseen eritykseen on vastaavanlainen. 30 mgn kerta-annos
lansopratsolia suun kautta vihentd4 basaalista eritystd noin 70 %, ja siten potilaiden oireet lievittyvit
jo ensimméisestd annoksesta alkaen. Toistuva anto kahdeksan péivin ajan vihentdé basaalista eritystd
noin 85 %. Yksi kapseli (30 mg) vuorokaudessa lievittdd oireita nopeasti. Pohjukaissuolihaava paranee
useimmiten kahdessa vikossa ja mahahaava ja refluksiesofagiitti neljassé vikossa. Lansopratsoli
vahentdd mahan happamuutta ja luo nidin olosuhteet, joissa sopivat antibiootit voivat vaikuttaa
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tehokkaasti H. pyloriin.

Haponerityksen estdjid kiytettdessad seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vihenemisen
seurauksena. Myos CgA lisddntyy mahalaukun happamuuden vihentymisen seurauksena. CgA -
pitoisuuden nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu ndytto viittaa sithen, ettd protonipumpun estédjien (PPI) kdyttd on lopetettava
véahintddn viisi pdivad ja enintddn kaksi vilkkkoa ennen CgA:n mittauksia. Télloin CgA -pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.

5.2 Farmakokinetiikka
Lansopratsoli on rasemaatti, jonka kaksi aktiivista enantiomeeria biotransformoituvat parietaalisolujen
happamassa ymparistossd vaikuttavaan muotoon. Mahahappo inaktivoi lansopratsolin nopeasti, joten

lansopratsoli annetaan suun kautta enteropééllysteisessd/-issd muodo(i)ssa systeemisen imeytymisen
saavuttamiseksi.

Imeytyminen ja jakautuminen

Lansopratsolin kerta-annoksen biologinen hy6tyosuus on suuri (80—90 %). Plasman huippupitoisuudet
saavutetaan 1,5-2 tunnissa annosta. Ruokailu hidastaa lansopratsolin imeytymistd ja pienentdd
biologista hy6tyosuutta noin 50 %. Lansopratsoli sitoutuu plasman proteiineihin 97-prosenttisesti.

Tutkimuksissa on osoitettu, ettd avatuista kapseleista otetuilla rakeilla saavutetaan sama AUC-arvo
kuin avaamattomalla kapselilla, jos rakeet sekoitetaan pieneen madradn appelsiini-, omena- tai
tomaattimehua tai ruokalusikalliseen omena- tai padryndsosetta tairipotellaan ruokalusikalliseen
jogurttia, vanukasta tai racjuustoa. Sama AUC-arvo on saavutettu myos antamalla omenamehuun
sekoitetut rakeet nend-mahaletkun kautta.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Lansopratsoli metaboloituu suuressa méérin maksassa, ja metaboliitit erittyvét sekd munuaisten etti
sapen kautta. Lansopratsolin metaboliaa katalysoi lahinnd CYP2C19-entsyymi. Myds CYP3A4
osallistuu metaboliaan. Terveilld tutkimushenkil6illd eliminaation puolintumisaika plasmassa on
kerta-annoksen tai toistuvan annon jilkeen 1-2 tuntia. Toistuvasti annetun lansopratsolin eiole todettu
kertyvin terveiden henkildiden elimistoon. Plasmasta on tunnistettu lansopratsolin sulfoni-, sulfidi- ja
5-hydroksyylijohdoksia. Namd metaboliitit estivit eritystd vain hyvin vdhén tai eivit lainkaan.

14C11A leimatulla lansopratsolilla tehty tutkimus osoitti, ettd noin kolmannes annetusta
sdteilyannoksesta erittyi virtsaan ja kaksi kolmannesta ulosteeseen.

Takkédiden potilaiden farmakokinetiikkka

Lansopratsolin puhdistuma on pienentynyt iékkiilld potilailla, ja eliminaation puolintumisaika on
pidentynyt noin 50-100 %. Lansopratsolin huippupitoisuus plasmassa ei suurentunut idkkailld.

Pediatristen potilaiden farmakokinetiikka

Lansopratsolin farmakokinetiikkaa on arvioitu 1-17-vuotiailla lapsilla: altistus todettiin
samankaltaiseksi kuin aikuisilla silloin, kun annos oli 15 mg alle 30-kiloisille lapsille ja 30 mg téta
painavammille.

Altistus oli verrattavissa aikuisten altistukseen myos silloin, kun vihintdén 2—3 kuukauden ja enintdin
yhden vuoden ikdisille lapsille annettiin lansopratsolia 17 mg/m? (kehon pinta-ala) tai 1 mg/painokilo.

Altistus on todettu lapsilla suuremmaksi kuin aikuisilla silloin, kun alle 2—3 kuukauden ikaisille



imevdisille on annettu lansopratsolia kerta-annoksena joko 1,0 mg/painokilo tai 0,5 mg/painokilo.

Maksan vajaatoimintapotilaiden farmakokinetikka

Terveisiin henkilothin verrattuna lansopratsolialtistus kaksinkertaistuu lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla ja suurenee paljon tdtikin enemmén keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla.

Hitaat CYP2C19-metaboloijat

CYP2C19-entsyymin suhteen esiintyy geneettistd polymorfismia. Véestostd 2—6 % on
homotsygoottisia mutantti-CYP2C19-alleelin suhteen, joten heilld eiole toimivaa CYP2C19-
entsyymid (ns. hitaat metaboloijat). Lansopratsolialtistus on hitailla metaboloijjilla moninkertainen
verrattuna nopeisiin metaboloijiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, lisddntymistoksisuutta ja

genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla tehdyssé kahdessa karsinogeenisuustutkimuksessa lansopratsoli aiheutti annoksesta
riippuvaista mahalaukun enterokromaffiinisolujen kaltaisten (ECL) solujen hyperplasiaa ja ECL-
solujen karsinoideja. Ndmaé olivat yhteydessd mahahaponerityksen estosta johtuvaan
hypergastrinemiaan.

Liséksi havaittiin suolen metaplasiaa, kivesten vélisolujen (Leydigin solujen) hyperplasiaa ja
hyvénlaatuisia vilisolukasvaimia. 18 kuukauden hoidon jilkeen havaittiin silmin verkkokalvon
surkastumista. Tété ei todettu apinoilla, koirilla eikd hiirilla.

Hiirilld tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa kehittyi annoksesta riippuvaista mahalaukun ECL-
solujen hyperplasiaa, maksakasvaimia ja kiveksen verkon adenoomia.

Néiden I6ydosten klinistd merkitysté ei tunneta.

Tutkimukset nuorilla eldimilla

Lansopratsolia annettiin nuorille rotille syntymén jilkeisestd pdivastd 7 (vastaa noin vastasyntynytta
thmisidissd) pdivddn 62 (vastaa noin 14 vuoden ikdd thmiselld) saakka.

Sydénldppien paksuuntumisen ilmaantuvuuden todettiin suurentuneen nuorilla rotilla toteutetuissa
tutkimuksissa (8 viikon pituisessa tutkimuksessa, 6 vilkkon pituisessa toksikokineettisessd annostitraus-
tutkimuksessa ja kehityksellisen herkkyyden tutkimuksessa). Loydokset korjautuivat tai alkoivat
korjautua 4 vilkkon pituisen lidkkeettdomén toipumisvaiheen jilkeen. Rotat, joiden iké oli alle

21 vuorokautta syntymésté (vastaa noin 2 vuoden ikdd ihmiselld), olivat muita alttimpia sydinlédppien
paksuuntumiselle. Oletettuun ihmisen altistukseen suhteutettu turvallisuusmarginaali on 3—6-kertainen
verrattuna nuorilla tehdyissd tutkimuksissa todettuun altistukseen, kun arviointiperusteena on AUC-
arvo NOEL-tasolla (no observed effect level eli taso, jolla ei todeta vaikutusta) (8 viikkon pituinen
tutkimus, 6 viikkon pituinen toksikokineettinen annostitraustutkimus) tai LOEL-tasolla (lowest
observed effect level, pienin havaitun vaikutuksen taso) (kehityksellisen herkkyyden tutkimus).

Tutkimuksissa havaittin muutoksia urosten lisidntymiskudoksissa (kiveksissd ja lisdkiveksissd).
Liséksi uros- ja naarasrotilla on havaittu kasvun hidastumista, mikd johti viivistyneeseen femoraalisen

kasvulevyn paksuuntumiseen vain uroksilla.

Naiden 10ydosten merkitystd pediatrisille potilaille ei tunneta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sokeripallot (sakkaroosi ja maissitirkkelys)
Natriumlauryylisulfaatti

Meglumiini

Mannitoli (E421)

Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

Polysorbaatti 80

Titaanidioksidi (E171)

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri

Kapselikuori
Livate
Titaanidioksidi (E171)

15 mg kapselit:
Kinoliinike ltainen (E104)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

AVAl-lapipainopakkaus: 3 vuotta.
HDPE-t6lkki: 4 vuotta. Kéytd 6 kuukauden kuluessa avaamisesta.

6.4  Siilytys

AVAl-lapipainopakkaus:

Sailytd alle 30 °C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
HDPE-tolkki:

Sailytd alle 30 °C.
Pida tolkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

AVAl-lapipainopakkaus:

15 mg: 7, 14, 28, 56 ja 98 kapselia.

30 mg: 7, 14, 28, 56 ja 98 kapselia.

HDPE-t6lkki, jossa on polypropeenikansi. Kannessa on piidioksidigeelid kuivausaineena.
15 mg: 7, 14, 28, 56 ja 98 kapselia.

30 mg: 7, 14, 28, 56 ja 98 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméatti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttaméton lidkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

15 mg: MTnr 30272

30 mg: MTnr 30273

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaird: 27.6.2013
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 1.3.2015
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.9.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zolt 15 mg héarda enterokapslar

Zolt 30 mg hérda enterokapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehéller 15 mg lansoprazol.
En kapsel mnehéller 30 mg lansoprazol.

Hjilpdmne med kind effekt:
En kapsel pa 15 mg innehaller 100,5 mg sackaros.
En kapsel pa 30 mg innehéller 200,9 mg sackaros.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Zolt 15 mg: Kapselmed ogenomskinlig, gul botten- och lockdel. Kapseln innehaller vita eller ndstan
vita bollaktiga mikrogranulat.

Zolt 30 mg: Kapselmed ogenomskinlig, vit botten- och lockdel. Kapseln innehaller vita eller nastan
vita bollaktiga mikrogranulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Zolt 15 mg och 30 mg enterokapslar dr endast avsedda for vuxna.

- Behandling av duodenalséar och ventrikelsar

- Behandling av refluxesofagit

- Profylax av refluxesofagit

- Eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) ikombination med ldmplig antibiotikaterapi for
behandling av H. pylori-relaterade sar

- Behandling av NSAID-relaterade, godartade ventrikelsar och duodenalsar hos patienter som
behover fortgdende NSAID-behandling

- Profylax till patienter med 6kad risk (se avsnitt 4.2) for NSAID-relaterade ventrikel- och
duodenalsér, vilkka behover fortgaende NSAID-behandling

- Behandling av symtomatisk gastroesofagal refluxsjukdom

- Zollinger—Ellisons syndrom.

Detta likemedel far utan likarordination endast anvidndas for kortvarig behandling av refluxsymtom
(sadsom halsbranna och uppstétning av det sura maginnehéllet 1 matstrupen) hos vuxna (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandling av duodenalsér
Rekommenderad dos dr 30 mg en géng per dygn under 2 veckors tid. Om patienten inte dterhdmtat sig




fullstindigt under denna tid ska behandlingen fortsdttas med samma dos i ytterligare 2 veckor.

Behandling av ventrikelsar

Rekommenderad dos ér 30 mg en gang per dygn under 4 veckors tid. Saret laker vanligtvis inom

4 veckor men om patienten inte dterhdamtat sig fullstédndigt under denna tid kan behandlingen fortsattas
med samma dos i ytterligare 4 veckor.

Refluxesofagit
Rekommenderad dos édr 30 mg en géng per dygn under 4 veckors tid. Om patienten inte &terhdmtat sig

fullstindigt under denna tid kan behandlingen fortsittas med samma dos i ytterligare 4 veckor.

Profylax av refluxesofagit
15 mg en gang per dygn. Dosen kan vid behov hdjas till den maximala dosen 30 mg/dygn.

Eradikering av Helicobacter pylori

Vid val av lamplig kombinationsbehandling ska officiella lokala riktlinjer for bakterieresistens,
behandlingstid (vanligtvis 7 dagar, men ibland upp till 14 dagar) och lamplig anvéindning av
antibakteriella medel beaktas.

Rekommenderad dos ér 30 mg lansoprazol tva ganger per dygn under 7 dagars tid, kombinerat med
ndgon av foljande kombinationer:

250-500 mg klaritromycin tva ganger per dygn + 1 g amoxicillin tva ganger per dygn.

250 mg klaritromycin tva ganger per dygn + 400—500 mg metronidazol tva ganger per dygn.

Vid kombinationsbehandling med klaritromycin, lansoprazol och amoxicillin eller metronidazol
uppnéas eradikering av H. pyloriiupp till 90 % av fallen.

Sex manader efter lyckad eradikeringsbehandling ar risken for ny infektion 1&g och aterfall dr darfor
osannolika.

Kombinationsbehandling med lansoprazol 30 mg tva ganger per dygn, amoxicillin 1 g tva ganger per
dygn och metronidazol 400500 mg tva ginger per dygn har ocksa undersokts i studier. Med denna
kombination uppnéddes en sdmre framgangsgrad for eradikeringsbehandlingen dn med en behandling
med klaritromycin. Denna kombination kan vara limplig for patienter som inte kan anvénda
klaritromycin vid eradikeringsbehandlingen, under forutséttning att den lokala resistensen mot
metronidazol ir lag.

Behandling av NSAID-relaterade, godartade ventrikelsar och duodenalsar hos patienter som behdver
fortgdende NSAID-behandling

30 mg en gang per dygn under 4 veckors tid. Om patienten inte aterhdmtat sig fullstindigt under denna
tid kan behandlingen fortséttas i ytterligare 4 veckor. Om patienten tillhor riskgruppen eller saret ar
svarbehandlat ska behandlingen troligen forlingas och/eller dosen hojas.

Profylax till patienter med 6kad risk (t.ex. patienter 6ver 65 ar och de som tidigare haft ventrikel- eller
duodenalsar) for NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar, vika behover fortgdende NSAID-
behandling

15 mg en gang per dygn. Om behandlingen misslyckas ska en dos pa 30 mg en gang per dygn
anvandas.

Symtomatisk gastroesofagal refluxsjukdom

Rekommenderad dos &r 15 mg eller 30 mg en gang per dygn. Symtomen lindras snabbt. Individuell
dosjustering ska overviagas. Om symtomen inte lindras inom 4 veckor med dygnsdosen 30 mg
rekommenderas ytterligare undersékningar.

Zollinger—FEllisons syndrom
Rekommenderad inledningsdos dr 60 mg en gng per dygn. Dosen anpassas individuellt och
behandlingen ska fortsétta sa linge behovet kvarstar. Som hogst har dygnsdoser upp till 180 mg




anvénts. Om dygnsdosen som krévs édr 6ver 120 mg, ska den fordelas pa tva doser.

Kortvarig behandling av refluxsymtom (halsbridnna och uppstotning av det sura maginnehallet i
matstrupen) utan likarordination

Vuxna (6ver 18 ar):

15-30 mg vid behov en gang per dygn, under hogst 2 veckors tid. En dygnsdos pa 30 mg far inte
overskridas. Om symtomen fortsétter trots en 2 veckors kontinuerlig behandling eller aterkommer
snabbt efter att behandlingen avslutats, ska patienten kontakta likare (se dven avsnitt 4.4).

Séarskilda populationer

Njursvikt
Dosen behover inte justeras for patienter med njursvikt.

Leversvikt
Patienter med méttlig eller svar leversjukdom ska foljas regelbundet och en dosreduktion med 50 %
rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre patienter

Clearance for lansoprazol &r reducerad for dldre patienter och dosen kan behdva justeras enligt
individuella behov. Dygnsdoser dver 30 mg bor inte anvéndas hos éldre patienter om det inte &r
kliniskt absolut nddvandigt.

Pediatrisk population

Anvindning av Zolt rekommenderas inte till barn pa grund av begrinsade kliniska data (se

avsnitt 5.2). Det dr inte kdnt hur resultat fran djurstudier med unga djur kan tillimpas hos ménniskan
(se avsnitt 5.3). Behandling av barn under ett &r med lansoprazol bor undvikas eftersom tillgingliga
data inte visat fordelaktiga effekter vid behandling av gastroesofagal refluxsjukdom.

Adminis tre ringssatt

En optimal effekt uppnas genom att inta Zolt en gang per dygn pa morgonen. Eradikeringsbehandling
av H. pylori dr ett undantag dér dosen intas tva ganger per dygn, en gang pd morgonen och en gang pé
kvéllen. Zolt ska intas minst 30 minuter innan maltid (se avsnitt 5.2). Kapseln ska sviljas hel
tillsammans med vitska. Kapseln far inte tuggas eller krossas.

Om patienten upplever svarigheter att svilja kapslarna: studier och klinisk praxis tyder pa att kapslarna
kan 6ppnas och granulatet kan blandas i en liten méngd vatten, dppel- eller tomatjuice, eller alternativt
stros ut i en liten miangd mjuk foda (t.ex. yoghurt, dppelmos) for att underlétta likemedelsintaget.
Kapslarna kan ocksa 6ppnas och granulatet blandas i 40 ml dppeljuice for administrering via
nasogastrisk sond (se avsnitt 5.2). Suspensionen eller blandningen ska intas direkt efter beredning.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
44 Varningar och forsiktighet

Gastrisk malignitet

Liksom for andra ulkusbehandlingar ska mdjligheten for malign ventrikeltumdér uteslutas vid

behandling av ventrikelsar med lansoprazol, eftersom lansoprazol kan maskera symtomen och fordroja
tumordiagnosen.

Gastrointestinala_infektioner orsakade av bakterier

Lansoprazol kan, i likhet med dvriga protonpumpshdmmare (PPI-likemedel), 6ka antalet bakterier
som normalt finns i magtarmkanalen. Detta kan 6ka risken for gastrointestinala infektioner orsakade
av bakterier (t.ex. Salmonella, Campylobacter och sérskilt hos patienter i sjukhusvard Clostridium




difficile).

Humant immunbristvirus  (HIV)-proteashimmare

Samtidig administrering av lansoprazol och HIV -proteashimmare vars absorption dr beroende av ett
surt pH-vdrde i ventrikeln (t.ex. atazanavir och nelfinavir) rekommenderas inte, eftersom samtidig
anviandning leder till en betydlig reducering av biotillgingligheten for dessa likemedel (se avsnitt 4.5).
Om samtidig anvéndning av lansoprazol och HIV -proteashdmmare &r nédvéndig, rekommenderas
noggrann klinisk uppfoljning.

Hypomagnesemi

Svér hypomagnesemi har rapporterats sillan hos patienter som behandlats med protonpumpshidmmare
(PPI) sasom lansoprazol under minst tre manader, i de flesta fall ett &r. Allvarliga symtom pé
hypomagnesemi, sédsom trotthet, tetaniska muskelkontraktioner, forvirring, kramper, yrsel och
ventrikulira arytmier, kan forekomma, men dessa kan ocksa uppkomma gradvis och dirmed forbli
obemérkta. Hypomagnesemi kan leda till hypokalcemi och/eller hypokalemi (se avsnitt 4.8.) Hos de
flesta patienter korrigerades hypomagnesemin (och hypokalcemi och/eller hypokalemi relaterad till
hypomagnesemin) med magnesiumtillskott och vid utsidttande av PPI-medicineringen.

Kontroll av magnesiumkoncentrationen i plasma bor dvervéigas innan langvarig PPI-medicinering
inleds samt med regelbundna mellanrum under behandlingen och i situationer dér patienten dessutom
anvénder digoxin eller 6vriga likemedel som eventuellt orsakar hypomagnesemi (t.ex. diuretika).

Inverkan pé laboratorieprov

Okad niva av kromogranin A (CgA) kan stora undersokningar for neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna storning ska behandling med lanzoprazol avbrytas minst 5 dagar fore CgA-métningar
(se avsnitt 5.1). Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet efter den
forsta métningen, ska métningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshdmmare avbrots.

Péaverkan pd absorption av vitamin B12

Léangvarig daglig behandling (som varar flera ar) med vilket som helst likemedel som himmar
syrafrisdttning kan forsdmra absorptionen av cyanokobalamin (vitamin B12) p4 grund av lag syrahalt
eller syrabrist. Brist p4 cyanokobalamin ska beaktas hos patienter med Zollinger—Ellisons syndrom
och andra sjukdomar med patologisk hypersekretion som krdver langvarig behandling samt hos
patienter med ldga vitamin B12-lager eller patienter med risk for férsdmrad absorption av vitamin B12
(sdsom éldre patienter) vid langvarig behandling eller om symtom som tyder pé brist uppkommer.

Leverfunktionsnedséttning
Lansoprazol ska anvindas med forsiktighet hos patienter med medelsvart eller svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Gastrointestinala infektioner orsakade av bakterier

Lag intragastrisk syrahalt orsakad av lansoprazol kan antas 6ka antalet bakterier som normalt finns i
magtarmkanalen. Lansoprazolbehandling kani viss man 6ka risken for gastrointestinala infektioner
(t.ex. Salmonella och Campylobacter).

Vid ventrikel- och duodenalsar ska H. pylori-infektion Gvervigas som en mojlig orsak till saret.

Om lansoprazol anvidnds i kombination med antibiotika vid eradikeringsbehandling av H. pylori, ska
dven anvisningarna for anvindningen av dessa antibiotika foljas.

Langtidsbehandling

Det finns endast begrdnsade sdkerhetsdata géllande underhéllsbehandling i mer &n 1 ars tid och dérfor
ska en sddan behandling regelbundet omprdvas och dess risker samt fordelar noggrant bedémas med
jadmna mellanrum.




Gastrointestinala sjukdomar
Mycket sillsynta fall av kolit har rapporterats hos patienter med lansoprazolbehandling. Om patienten
har svar och/eller ihdllande diarré ska avbrytande av behandlingen dvervigas.

Om diarré kvarstar hos patienter som inte har en eradikeringsbehandling av H. pylori ska
lansoprazolbehandlingen avbrytas. Detta pa grund av risken for mikroskopisk kolit i kombination med
fortjockning av kollagenlagret eller infiltration av inflammatoriska celler i tjocktarmens submukosa. 1
de flesta fall har symtomen pa mikroskopisk kolit gatt 6ver vid utsdttning av lansoprazol.

Samadministrering med NSAID

Profylaktisk behandling av peptiskt séar ska ges till patienter som behdver kontinuerlig NSAID-
behandling endast om patienten tillhér riskgruppen (t.ex. tidigare mag-tarmblodning; perforering eller
ulcus; hog élder; samtidig medicinering som &r kiand for att oka sannolikheten for 6vre
gastrointestinala biverkningar [t.ex. kortikosteroider eller antikoagulantia]; forekomst av nagon
allvarlig komorbiditet eller langvarig anvindning av NSAID vid hogsta rekommenderade doser).

Benfrakturer

Protonpumpshdmmare, sérskilt om de anvdnds i hoga doser och under ldng tid (> 1 ar), kan ge en [itt
Okning av risken for hoft-, handleds- och ryggradsfraktur, framforallt hos dldre patienter eller i
samband med andra kidnda riskfaktorer. Observationsstudier tyder pa att PPI-likemedel kan 6ka den
totala risken for frakturer med 1040 %. Den 6kade risken kan delvis bero pa andra riskfaktorer. Vid
behandling av patienter med risk for osteoporos ska behandlingsrekommendationer foljas samt
tillrackligt intag av vitamin D och kalcium sdkerstillas.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar, sasom Stevens—Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvdndning av protonpumpshdmmare (se
avsnitt 4.8). Patienterna ska informeras om tecken och symtom vid forskrivning av likemedlet och
overvakas noga avseende hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pé sddana reaktioner
uppkommer, ska lansoprazol omedelbart sittas ut.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare utloser SCLE mycket sillan. Om lesioner uppstar, sérskilt pa solexponerade
hudomraden, och artralgi dessutom uppkommer, ska patienten uppsoka likare snabbt och
hélsovardspersonal ska dvervéga att avsluta anvandningen av Zolt. Om tidigare anvéndning med
protonpumpshdmmare har associerats med SCLE, kan risken for uppkomsten av denna biverkning 6ka
vid anvidndning av andra protonpumpshdmmare (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

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

Lansoprazol ska sittas ut vid misstdnkt TIN och limplig behandling ska séittas in omedelbart.

Kortvarig behandling av refluxsymtom (halsbridnna och uppstotning av det sura maginnehallet i
matstrupen) utan likarordination

Behandlingen ska inte fortsdtta kontinuerligt i laingre dn 2 veckor utan att ha diskuterat situationen med
en likare forst.

- Om patienten dr minst 50 ar och magbesvar har nyligen uppkommit for forsta gangen ska
patienten diskutera med en likare imnan anvéndning av detta likemedel inleds.

- Magsymtomen dr associerade med viktminskning, dysfagi, anemi, krikningar eller
magsymtomen har varit lngvariga eller speciellt svéra.

- Patienten lider samtidigt av buksmarta eller funktionella tarmstorningar, sdsom diarré,
forstoppning eller svullnad.



- Patienten behdver likemedel mot halsbridnna upprepat eller nistan dagligen.

- Patienten har tidigare diagnosticerats med esofagit eller Barretts esofagus.

- Patienten anvénder regelbundet, mer &n 4 dagar i veckan, NSAID-likemedel eller
acetylsalicylsyra (ASA)-preparat, inklusive lagdos ASA for trombosprevention (sarskilt hos
patienter med tidigare ventrikelsar).

- Patienten har redan anvéint lansoprazol under 2 veckors tid eller det d4r under 3 ménader sedan
den senaste lansoprazolkuren.

- Patienten har en pagaende antibiotika- eller antimykotikakur eller ndgon annan kontinuerlig
behandling som kan ha skadliga interaktioner med lansoprazol.

- Patienten har leversvikt.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med ndgot av foljande séllsynta, arftliga tillstind bor
inte anvénda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Lansoprazols effekter pa andra like medel

Likemedel vars absorption éir beroende av pH-vérdet
Lansoprazol kan inverka pé absorptionen av séddana likemedel for vilka ventrikelns pH-vérde har en
avgorande roll for biotillgdngligheten.

HIV-proteashimmare

Samadministrering av lansoprazol och HIV -proteashdmmare vars absorption dr beroende av ett surt
pH-virde i ventrikeln (t.ex. atazanavir och nelfinavir) rekommenderas inte, eftersom samtidig
anviandning signifikant reducerar biotillgingligheten for dessa likemedel (se avsnitt 4.4).

I en studie dir lansoprazol (60 mg en ging per dygn) och atazanavir (400 mg) gavs samtidigt till friska
frivilliga observerades en signifikant minskning av atazanavirexponeringen (AUC och C,,x minskade
med cirka 90 %).

Ketokonazol och itrakonazol

Absorptionen av ketokonazol och itrakonazol fran magtarmkanalen forbéttras vid ndrvaro av magsyra.
Administrering av lansoprazol kan leda till subterapeutiska koncentrationer av ketokonazol och
trakonazol, och kombinationen ska darfor undvikas.

Digoxin

Samtidig administrering av lansoprazol och digoxin kan leda till forhdjda digoxinkoncentrationer i
plasma. Plasmakoncentrationen av digoxin ska déarfor foljas upp noggrant och digoxindosen ska vid
behov justeras vid insdttande och utsdttande av en lansoprazolbehandling.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer

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

Warfarin

Forhojda INR-vérden och forlingd protrombintid har rapporterats hos patienter med samtidig
behandling med protonpumpshdmmare och warfarin. Férhojt INR-vérde och forlingd protrombintid
kan leda till blodningar som avviker fran det normala och dven till dodsfall. Patienter med samtidig
behandling med lansoprazol och warfarin kan behéva kontrolleras avseende forhgjt INR-véarde och
forlingd protrombintid.



Teofyllin
Lansoprazol sénker plasmakoncentrationen av teofyllin, vilket kan minska den forvintade kliniska

effekten av dosen. Patienterna ska foljas vid samtidig behandling med lansoprazol och teofyllin.

Takrolimus

Samtidig administrering av lansoprazol hgjer plasmakoncentrationen av takrolimus (takrolimus ér ett
CYP3A- och P-gp-substrat). En samtidig lansoprazolexponering har 6kat den genomsnittliga
exponeringen for takrolimus med upp till 81 %.

Kontroll av plasmakoncentrationen av takrolimus rekommenderas vid insittande eller utsdttande av en
samtidig behandling med lansoprazol.

Likemedel som transporteras av P-glykoprotein
Lansoprazol har konstaterats himma funktionen av transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) in vitro.

Denkliniska relevansen for detta dr inte kiand.

Effekter av andra like medel pa lans oprazol

Likemedel som himmar enzymet CYP2C19

Fluvoxamin

Om lansoprazol anvénds tillsammans med fluvoxamin som himmar funktionen av enzymet CYP2C19,
kan en dosreduktion Gvervidgas. Plasmakoncentrationen av lansoprazol kan dka upp till 4-faldigt.

Likemedel som inducerar enzymerna CYP2C19 och CYP3A4
CYP2C19- och CYP3A4-enzyminducerande medel, sdsom rifampicin och johannesort (Hypericum
perforatum), kan ge en signifikant sdnkning av plasmakoncentrationen av lansoprazol.

Ovriga

Metotrexat

En samtidig anvindning av metotrexat i hdga doser kan hoja och forlinga koncentrationerna av
metotrexat och/eller dess metabolit i serum. Detta kan eventuellt leda till metotrexattoxicitet.

Sukralfat/antacida
Sukralfat/antacida kan minska biotillgingligheten for lansoprazol. Dérfor ska lansoprazol intas forst da
minst 1 timme gatt efter intag av dessa likemedel.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
Inga kliniskt signifikanta interaktioner mellan lansoprazol och NSAID-likemedel har konstaterats,
men inga formella interaktionsstudier har genomforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska data fran lansoprazolexponering under graviditeten finns inte tillgingliga. Data fran
djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln.

Dérfor rekommenderas inte anvindningen av lansoprazol under graviditeten.

Amning
Det ar okdnt om lansoprazol/metaboliter fran lansoprazol utsdndras i brostmjolk. Djurstudier har visat
att lansoprazol utsondras i mjolk.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frdn behandling med
lansoprazol efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med
lansoprazolbehandling for kvinnan.



Fertilitet

Data saknas kring lansoprazols effekter pd ménniskans fertilitet. Reproduktionsstudier med gravida
rattor och kaniner visade inte pa ndgon sénkt fertilitet orsakad av lansoprazol.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Biverkningar sédsom yrsel, vertigo, synstorningar och sémnighet kan forekomma vid anvéndningen (se
avsnitt 4.8). I dessa fall kan reaktionsféormagan forsdmras.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande: vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kédnd

frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Trombocyto- Anemi Agranulo-
lymfsys te met peni*, cytos*,
eosinofili, pancytopeni*
leukopeni*
Immun- Anafylaktisk
systemet chock*
Metabolism Hyponatremi* | Hypomagne-
och nutrition semi*,
hypokalcemi*,
hypokalemi*!
(se avsnitt 4.4)
Psykiatriska Depression Somnloshet, Syn-
tillstand hallucinationer, hallucinationer
forvirring
Centralaoch | Huvudvirk, Rastloshet,
perifera yrsel vertigo,
nervsystemet parestesier,
sOmnighet,
tremor
Ogon Synstorningar
Magtarm- Illaméende, Glosstt, Kolit*, stomatit
kanalen diarré, kandidos 1
buksmirta, matstrupen,
forstoppning, pankreatit,
krékningar, smakstorningar
gasbesvir,
muntorrhet
eller torrt
svalg,
funduskortel-
polyper
(godartade)
Leveroch Forhojda Hepatit, ikterus
gallvigar leverenzym-
virden
Hud och Urtikaria, Petekier, Stevens— Subakut kutan
subkutan klada, utslag purpura, Johnsons lupus
vivnad haravfall, syndrom*¥, erythematosus™*




erythema toxisk !, lakemedels-
multiforme, epidermal reaktion med
fotosensitivitet | nekrolys** eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)**
Muskulo- Artralgi;
skeletala myalgi;
systemet och frakturer i
bindviv hoften,
handleder eller
ryggrad (se
avsnitt 4.4)
Njurar och Tubulointer-
urinvigar stitiell nefrit
(med mojlig
progression till
njursvikt)
Reproduk- Gynekomasti
tionsorgan
och
brostkortel
Allminna Trotthet Odem Feber,
symtom hyperhidros,
och/eller angioddem,
symtom vid aptitloshet,
adminis tre- impotens
ringss tillet
Under- Forhojda
sokningar och kolesterol- och
provtagningar triglycerid-
véirden

* Héndelser rapporterade efter marknadsintroduktion.
T Hypokalcemi och/eller hypokalemi kan vara relaterade till forekomsten av hypomagnesemi (se

avsnitt 4.4).

1 Se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Effekterna av 6verdosering av lansoprazol hos manniska &r inte kinda (4ven om den akuta toxiciteten
troligen ar Idg) och dirmed kan inte behandlingsanvisningar ges. Doser pa upp till 180 mg/dygn
lansoprazol oralt och upp till 90 mg/dygn lansoprazol intravendst har emellertid administrerats i
studier utan nagra signifikanta biverkningar.

Mojliga symtom pa Gverdosering av lansoprazol anges i avsnitt 4.8.


http://www.fimea.fi/

Vid missténkt 6verdosering ska patienten Gvervakas. Lansoprazol elimineras inte i nigon betydande
grad via hemodialys. Vid behov rekommenderas ventrikeltomning, medicinskt kol och symtomatisk
behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid syrarelaterade symtom, protonpumpshdmmare, ATC-kod:
A02BCO03.

Lansoprazol fungerar som protonpumpshdmmare i magsdcken. Likemedlet himmar det sista steget
vid bildningen av magsyra genom att himma funktionen hos H/K*ATPas iventrikelns parietalceller.
Hémningen &r dosberoende och reversibel och effekten riktas pa bade basal och stimulerad sekretion
av magsyra.

Lansoprazol koncentreras i parietalcellerna och aktiveras i denna sura miljé, varpa det reagerar med
sulthydrylgruppen i H/K*ATPas och himmar enzymets funktion.

Effekt pd magsyrasekretionen

Lansoprazol himmar specifikt funktionen hos protonpumparna i parietalcellerna. En oral engangsdos
pé 30 mg lansoprazol hammar pentagastrinstimulerad sekretion av magsyra till ca 80 %. Efter
upprepad daglig administrering av lansoprazol isju dagar, himmas magsyrasekretionen med ca 90 %.
Lansoprazol har motsvarande effekt pd den basala sekretionen av magsyra. En oral engéngsdos av

30 mg lansoprazol minskar den basala sekretionen med ca 70 % och patientens symtom lindras
dirmed redan efter den forsta dosen. Atta dagars upprepad administrering reducerar den basala
sekretionen med ca 85 %. En kapsel (30 mg) per dygn lindrar symtomen snabbt. Duodenalsér liker
vanligtvis inom 2 veckor och ventrikelsar samt refluxesofagit inom 4 veckor. Genom att sénka
surhetsgraden i ventrikeln, skapar lansoprazol en milj6 i vilken limpliga antibiotika kan ha effekt mot
H. pylori.

Vid anvdndning av syrasekretionshimmare okar gastrinhalten 1 serum som en foljd av den minskade
syrasekretionen. Dessutom okar CgA pa grund av en sénkt gastrisk surhetsgrad. Den 6kade CgA-nivan
kan stora undersokningar for neuroendokrina tumoérer.

Tillgédngliga publicerade data tyder pa att en behandling med protonpumpshdmmare (PPI) ska avbrytas
minst 5 dagar och hdgst 2 veckor innan CgA-métningar. D& kan CgA-nivaerna, som kan vara
vilseledande forhojda efter PPI-behandling, aterga 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 uppna systemisk absorption.

Absorption och distribution

Lansoprazol har hog biotillganglighet (80-90 %) efter en engangsdos. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom 1,5-2,0 timmar efter administrering. Intagav foda sdanker
absorptionen for lansoprazol och minskar biotillgingligheten med ca 50 %.
Plasmaproteinbindningsgraden for lansoprazol ar 97 %.

Studier har visat att granulat som tagits ur 6ppnade kapslar och som blandats i en liten méngd apelsin-,
dppel- eller tomatjuice eller en matsked dppel- eller paronmos eller som strotts ut dver en matsked
yoghurt, pudding eller grynost, ger samma AUC-virde som da kapslarna tas som o6ppnade.
Ekvivalenta AUC-vdrden har ocksa uppnatts da granulatet blandats i dppeljuice och administrerats via



nasogastrisk sond.

Metabolism och eliminering

Lansoprazol metaboliseras i stor utstrackning i levern, och metaboliterna utséndras bade via njur- och
gallvigarna. Metabolismen av lansoprazol katalyseras huvudsakligen av enzymet CYP2C19. Aven
enzymet CYP3A4 bidrar till metabolismen. Halveringstiden for elimineringen 1iplasma hos friska
forsokspersoner dr mellan 1-2 timmar efter engadngsdoser eller upprepade doser. Ackumulering i
kroppen hos friska forsokspersoner har inte observerats efter upprepade doser av lansoprazol. Sulfon-,
sulfid- och 5-hydroxylderivat av lansoprazol har identifierats i plasma. Dessa metaboliter hAimmar
sekretionen nagot eller inte alls.

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

Farmakokinetiken for dldre patienter

Clearance av lansoprazol ir reducerad hos édldre patienter och halveringstiden for elimineringen &r
forlingd med ca 50-100 %. Den maximala plasmakoncentrationen av lansoprazol var inte f6rhojd hos
dldre patienter.

Farmakokinetiken for pediatrisk population

Farmakokinetiken for lansoprazol har utvirderats hos barn i dldern 1-17 ar: exponeringen beddmdes
likartad som hos vuxna, da dosen var 15 mg for barn med kroppsvikt under 30 kg och 30 mg hos barn
med hogre kroppsvikt.

Exponeringen var jamforbar med den hos vuxna dven da en engéngsdos lansoprazol pa 17 mg/m?
(kroppsyta) eller 1 mg/kg kroppsvikt administrerades till barn i dldern 2—3 manader upp till 1 ars alder.

Hogre exponering for lansoprazol, jamfort med den hos vuxna, har observerats hos barn under 2—
3 manaders alder da lansoprazol administrerats som engangsdos pa 1,0 mg/kg kroppsvikt eller
0,5 mg/kg kroppsvikt.

Farmakokinetiken for patienter med leversvikt

Exponeringen for lansoprazol &r fordubblad hos patienter med lindrig leversvikt och dnnu mycket
hogre hos patienter med méttlig eller allvarlig leversvikt.

Langsamma CYP2C19-metaboliserare

Enzymet CYP2C19 uppvisar genetisk polymorfism och 2—6 % av populationen &r homozygota for en
muterad CYP2C19-allel och saknar dirfor ett funktionellt CYP2C19-enzym (s kallade ldngsamma
metaboliserare). Exponeringen for lansoprazol ar flerfaldigt hogre hos langsamma metaboliserare dn
hos snabba metaboliserare.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, reproduktionseffekter och gentoxicitet
visade inte nagra sérskilda risker fér médnniska.

I tva karcinogenicitetsstudier pa ratta orsakade lansoprazol en dosberoende hyperplasi av
enterokromaffinliknande celler (ECL) i magsédcken och karcinoider av ECL-celler. Dessa var i
samband med hypergastrinemi pa grund av himmad magsyrasekretion.

Dartill observerades intestinal metaplasi, hyperplasi av testikuldra interstitialceller (Leydigs celler) och
benigna Leydigcellstumorer. Efter 18 manaders behandling observerades retinal atrofi. Detta har inte
observerats hos apa, hund eller mus.



I karcinogenicitetsstudier pa mus utvecklades dosberoende ECL-cellhyperplasi i magsécken,
levertumdrer och adenom i testikelns nét.

Denkliniska relevansen for dessa fynd ar oklar.

Studier med unga djur

Lansoprazol administrerades till unga réttor efter fodseln fran dag 7 (motsvarar nyfodd alder hos
ménniska) till dag 62 (motsvarar ungefar 14 ars dlder hos méinniska).

Incidensen av hjirtklafthyperplasi konstaterades dka i studier med unga rattor (8 veckors studie,

6 veckors toxikokinetisk dostitreringsstudie och en utvecklingskinslighetsstudie). Fynden korrigerades
eller borjade korrigeras efter en 4 veckors likemedelsfri dterhdmtningsfas. Rattor yngre dn 21 dygn
sedan fodseln (motsvarar ca 2 ars alder hos médnniska) var mera utsatta for hjirtklafthyperplasi. Den
justerade sékerhetsmarginalen for den forvintade exponeringen hos minniska dr 3—6-faldig jAmfort
med exponeringen som observerats i studier pd unga djur da kriteriet var AUC-vardet vid NOEL-nivan
(no observed effect level d.v.s. nivan da ingen effekt konstateras) (8 veckors studie, 6 veckors
toxikokinetisk dostitreringsstudie) eller LOEL-niva (lowest observed effect level, nivan for minimal
effekt) (utvecklingskénslighetsstudie).

I studierna observerades fordndringar i hanarnas reproduktionsvivnad (testiklar och bitestiklar). Dartill
har fordrojd tillvixt observerats hos han- och honréttor vilket ledde till forsenad fortjockning av den
femorala tillvixtplattan endast hos hanar.

Betydelsen av dessa fynd for den pediatriska populationen ar okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Sockersfarer (sackaros och majsstirkelse)
Natriumlaurilsulfat

Meglumin

Mannitol (E421)

Hypromellos

Makrogol

Talk

Polysorbat 80

Titandioxid (E171)

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer

Kapselholie
Gelatin
Titandioxid (E171)

15 mg kapslar:
Kinolingult (E104)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

AVAl-blisterforpackning: 3 éar.



HDPE-burk: 4 ar. Anvdnds inom 6 manader efter 6ppnande.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

AVAl-blisterforpackning:

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

HDPE-burk:

Forvaras vid hogst 30 °C.

Tillslut forpackningen vél. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

AVAl-blisterforpackning:

15 mg: 7, 14, 28, 56 och 98 kapslar.

30 mg: 7, 14, 28, 56 och 98 kapslar.

HDPE-burk, med polypropenlock. Locket mnehaller kiseldioxidgel som torkmedel.
15 mg: 7, 14, 28, 56 och 98 kapslar.

30 mg: 7, 14, 28, 56 och 98 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15 mg: MTnr 30272

30 mg: MTnr 30273

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 27.6.2013

Datum for den senaste fornyelsen: 1.3.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.9.2023



