PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lanzo 15 mg, munsonderfallande tabletter

Lanzo 30 mg, munsdnderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En munsonderfallande tablett innehaller 15 mg eller 30 mg lansoprazol.
Hjalpamnen med kand effekt

En Lanzo 15 mg munsonderfallande tablett innehaller 15 mg laktos och 4,5 mg aspartam.
En Lanzo 30 mg munsonderfallande tablett innehaller 30 mg laktos och 9 mg aspartam.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Lanzo 15 mg: vita till gul-vita, runda, flata munsonderfallande tabletter markta med ”15” pa ena
sidan (cirka 8,8-9,2 mm i diameter och cirka 3,2—-4,4 mm i tjocklek). Varje munsénderfallande
tablett innehaller orange till morkbruna mikrogranulatkorn.

Lanzo 30 mg: vita till gul-vita, runda, flata munsénderfallande tabletter markta med ”30” pa ena
sidan (cirka 11,8-12,2 mm i diameter och cirka 3,7-4,9 mm i tjocklek). Varje munsénderfallande
tablett innehaller orange till morkbruna mikrogranulatkorn.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av duodenalsar och ventrikelsar

Behandling av refluxesofagit

Profylax av refluxesofagit

Eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) i kombination med lamplig antibiotikaterapi

for behandling av H. pylori-relaterade sar

. Behandling av icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)-relaterade benigna
ventrikelsar och duodenalsar hos patienter som behéver fortsatt NSAID-behandling

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

. Symtomatisk behandling av gastroesofagal refluxsjukdom

° Zollinger-Ellisons syndrom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering



Behandling av duodenalsar
Rekommenderad dos &r 30 mg en gang dagligen under 2 veckor. For de patienter vars sar inte
lakts inom denna tid, fortsatter behandling med samma dos i ytterligare tva veckor.

Behandling av ventrikelsar

Rekommenderad dos ar 30 mg en gang dagligen under 4 veckor. Saret laks vanligen inom 4
veckor, men for de patienter vars sar inte lakts inom denna tid, kan behandling med samma dos
fortsétta i ytterligare 4 veckor.

Behandling av refluxesofagit
Rekommenderad dos &r 30 mg en gang dagligen under 4 veckor. For de patienter vars sar inte
ldkts inom denna tid, kan behandling med samma dos fortsatta 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 hansyn tas till officiella lokala riktlinjer for
bakterieresistens, behandlingstid (vanligen 7 dagar, men ibland upp till 14 dagar) och lamplig
anvéandning av antibakteriella medel.

Rekommenderad dos &r 30 mg av Lanzo tva ganger dagligen under 7 dagar i kombination med
nagot av foljande:

klaritromycin 250-500 mg tva ganger dagligen + amoxicillin 1 g tva ganger dagligen
klaritromycin 250 mg tva ganger dagligen + metronidazol 400-500 mg tva ganger dagligen.

Eradikeringsgrader for H. pylori pa upp till 90 % erhalles nar klaritromycin kombineras med
Lanzo och amoxicillin eller metronidazol.

Sex manader efter framgangsrik eradikeringsbehandling ar risken for aterinfektion lag och aterfall
ar 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 &n med behandlingsregimer som
omfattade klaritromycin. Den kan vara lamplig for patienter som inte kan ta klaritromycin som
del av en eradikeringshehandling, nar den lokala resistensen mot metronidazol ar Iag.

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

30 mg en gang dagligen under 4 veckor. Hos patienter vars sar inte har lakt helt kan behandlingen
fortsatta i ytterligare 4 veckor. Patienter med 6kad risk eller med sar som har svart att laka bor
troligen behandlas under langre tid och/eller med hogre dos.

Profylax till patienter med 6kad risk for NSAID-relaterade ventrikelsar och duodenalsar (sasom
patienter > 65 ar eller med anamnes pa ventrikelsar eller duodenalsar), vilka behdver fortsatt
NSAID-behandling

15 mg en gang dagligen. Om behandlingen misslyckas bér dosen 30 mg en gang dagligen
anvandas.




Symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom

Rekommenderad dos &r 15 mg eller 30 mg dagligen. Symtomlindring uppnas snabbt. Individuell
dosjustering bor évervagas. Om symtomen inte lindras inom 4 veckor med en daglig dos pa 30
mg, rekommenderas ytterligare undersokningar.

Zollinger-Ellisons syndrom

Rekommenderad initial dos &r 60 mg dagligen. Dosen bor anpassas individuellt och behandlingen
bor fortsatta sa lange behov kvarstar. Dagliga doser pa upp till 180 mg har anvénts. Om doser
hogre an 120 mg dagligen kravs, bor dosen fordelas pa tva doseringstillfallen.

Sarskilda populationer

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

Nedsatt leverfunktion
Patienter med mattlig eller allvarlig leversjukdom ska kontrolleras regelbundet och 50 %
reduktion av den dagliga dosen rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre

Pa grund av reducerad clearance av lansoprazol hos aldre kan det vara nddvandigt med en
dosjustering baserad pa individuella behov. Till &ldre bor en daglig dos pa 30 mg inte 6verskridas
om det inte finns 6vertygande Kkliniska indikationer.

Pediatrisk population

Lanzo rekommenderas inte till barn beroende pa otillrackliga kliniska data (se avsnitt 5.2) och det
finns biverkningar som setts i juvenila djurstudier, vars relevans hos ménniska for narvarande ar
okand (se avsnitt 5.3).

Behandling av sma barn under ett ar bor undvikas eftersom tillganglig data inte visat fordelaktiga
effekter vid behandling av gastroesofageal refluxsjukdom.

Administreringssatt

For optimal effekt ska Lanzo tas en gang dagligen pa morgonen, utom nar det anvands for
eradikering av H. pylori da behandling ska ske tva ganger per dag, en gang pa morgonen och en
gang pa kvéllen. Lanzo ska tas minst 30 minuter fore maten (se avsnitt 5.2). Lanzo har
jordgubbssmak och ska ldggas pa tungan dar den langsamt far smélta. Den munsénderfallande
tabletten 16ses snabbt upp i munnen och frisdtter de magsaftsresistenta mikrogranulatkornen, som
svaljs ner med patientens saliv. Den munsonderfallande tabletten kan dven svéljas hel med vatten.

De munsonderfallande tabletterna kan Isas upp i en liten méngd vatten och administreras via en
nasogastrisk sond eller oral spruta.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Gastrisk malignitet




Liksom nar det géller andra behandlingar mot magsar ska mojligheten fér malign ventrikeltumaor
uteslutas vid behandling av ventrikelsar med lansoprazol, eftersom lansoprazol kan maskera
symtomen och fordroja diagnosen.

Humant immunbristvirus (HIV)-proteashammare

Samtidig administrering av lansoprazol och HIV-proteashammare vars absorption &r beroende av
ett surt pH i ventrikeln, rekommenderas inte, t.ex. atazanavir och nelfinavir, eftersom det
betydligt forsdmrar dessa ldkemedels biotillganglighet (se avsnitt 4.5). Om samtidig
administrering av lansoprazol och HIV-proteash&mmare ar oundviklig rekommenderas noggrann
klinisk dvervakning.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har rapporterats séllan hos patienter som behandlats med
protonpumpshammare sdsom lansoprazol under minst tre manader, i de flesta fall ett ar. Allvarlig
yttring av hypomagnesemi som trotthet, tetani, delirium, kramper, yrsel och ventrikuldr arytmi
kan forekomma men de kan komma smygande och ddarmed forbises. Hypomagnesemi kan leda
till hypokalcemi och/eller hypokalemi (se avsnitt 4.8). Hos de flesta drabbade patienterna
forbattras hypomagnesemin (och hypokalcemi och/eller hypokalemi till foljd av hypomagnesemi)
efter magnesiumutbyte och utsattande av protonpumpshammaren.

For patienter som forvantas st pa langvarig behandling eller som tar protonpumpshammare med
digoxin eller lakemedel som kan orsaka hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bér magnesiumhalten
métas av vardpersonalen innan behandlingen med protonpumpshammare paborjas och aven
regelbundet under behandlingen.

Stdrning av laboratorietester

Okad niva av kromogranin A (CgA) kan stéra undersékningar for neuroendokrina tumérer. For
att undvika denna stérning ska behandling med Lanzo avbrytas minst fem dagar fore
CgA-matningar (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 protonpumpshammare avbrots.

Paverkan pd absorption av vitamin B12

Daglig behandling med syrahammande ldkemedel under en langre tid (flera ar) kan leda till
malabsorption av cyanokobalamin (vitamin B12) orsakad av hypo- eller aklorhydri.
Cyanokobalaminbrist bor évervagas hos patienter med Zollinger-Ellisons syndrom och andra
patologiska hypersekretoriska tillstand som kréaver langtidsbehandling, personer med reducerade
fettlager eller riskfaktorer for reducerad vitamin B12-absorption (t.ex. aldre) som star pa
langtidsbehandling eller om relevanta kliniska symtom observeras.

Leverfunktionsnedsattning

Lansoprazol ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt och allvarligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Gastrointestinala infektioner orsakade av bakterier




Lansoprazol kan, i likhet med alla protonpumpshammare (PP1), 6ka antalet bakterier som normalt
finns i mag-tarmkanalen. Detta kan 6ka risken for gastrointestinala infektioner orsakade av
bakterier sasom Salmonella, Campylobacter och Clostridium difficile, de senare i synnerhet hos
patienter inlagda pa sjukhus.

Hos patienter med ventrikel-/duodenalsar bor det 6vervagas om H. pylori-infektion kan vara en
etiologisk faktor.

Om lansoprazol anvands i kombination med antibiotika for eradikering av H. pylori, ska dven
anvisningarna for anvandning av dessa antibiotika foljas.

Langtidsbehandling

Eftersom det finns begransade sakerhetsdata pa patienter som fatt underhallsbehandling under
langre tid dn 1 ar, ska regelbunden omprévning av behandlingen och noggrann bedémning av
risker och férdelar goras hos dessa patienter.

Gastrointestinala sjukdomar

Mycket séllsynta fall av kolit har rapporterats hos patienter som tagit lansoprazol. Vid allvarlig
och/eller ihallande diarré bor darfor utsattning av behandling Gvervagas.

Om diarré kvarstar (med undantag for patienter som behandlas for eradikering av Helicobacter
pylori-infektion) bor administrering av lansoprazol avbrytas pa grund av risken for mikroskopisk
kolit med fortjockning av kollagenbunten eller infiltration av inflammatoriska celler i
tjocktarmens submukosa. | flertalet fall, har symtomen pa mikroskopisk kolit gatt dver vid
utsattning av lansoprazol.

Samadministrering med NSAID

Behandling for att forebygga peptiska sar hos patienter som behdéver kontinuerlig
NSAID-behandling ska begransas till hdgriskpatienter (t.ex. tidigare mag-tarmblddning,
perforation eller ulcus, framskriden alder, samtidig anvandning av lakemedel kanda for att 6ka
sannolikheten for Ovre gastrointestinala biverkningar [t.ex. kortikosteroider eller antikoagulantia],
forekomst av en allvarlig komorbiditetsfaktor eller langvarig anvandning av NSAID i hogsta
rekommenderade doser).

Benfrakturer

Protonpumpshammare, sarskilt om de anvands i hoga doser och under lang tid (> 1 ar), kan cka
risken mattligt for hoft-, handleds- och ryggradsfraktur, framférallt hos &ldre eller i narvaro av
andra erkanda riskfaktorer. Observationsstudier tyder pa att protonpumpshammare kan 6ka den
totala risken for frakturer med 10-40 %. Viss del av denna 6kning kan bero pa andra riskfaktorer.
Patienter med risk for osteoporos bor fa vard enligt géllande kliniska riktlinjer och bor ha ett
tillréckligt intag av vitamin D och kalcium.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka
kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvéndning av PPI (se



avsnitt 4.8). Vid tidpunkten for forskrivning ska patienten informeras om tecken och symtom
samt foljas noga betraffande hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa sadana
reaktioner uppstar ska lansoprazol sattas ut omedelbart.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshammare ar 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 lakaren ska dvervaga att satta ut Lanzo. SCLE efter foregaende behandling med en
protompumpshammare kan ¢ka risken fér SCLE med andra protonpumpshammare (se

avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

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

Lansoprazol ska sattas ut vid misstankt TIN och lamplig behandling ska séttas in omedelbart.

Hj4lpdmnen

Lanzo innehaller laktos (se avsnitt 2). Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Lanzo innehaller aspartam, vilket ar en fenylalaninkalla. Fenylalanin kan vara skadligt for
personer med fenylketonuri (PKU).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lansoprazols effekter pa andra lakemedel

Lakemedel med pH-beroende absorption
Lansoprazol kan stdra absorptionen av andra lakemedel for vilka ventrikelns pH &r en viktig
faktor som styr den orala biotillgangligheten.

HIV-proteashdmmare

Samtidig administrering av lansoprazol och HIV-proteashdmmare vars absorption &r beroende av
ett surt pH i ventrikeln rekommenderas inte, t.ex. atazanavir och nelfinavir, eftersom det betydligt
forsamrar dessa ldkemedels 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 medférde vasentligt minskad exponering
for atazanavir (ca 90 % minskning av AUC och C..y).

Ketokonazol och itrakonazol

Absorptionen av ketokonazol och itrakonazol fran mag-tarmkanalen forbéttras av narvaro av
magsyra. Administrering av lansoprazol kan leda till subterapeutiska koncentrationer av
ketokonazol och itrakonazol och kombinationen bdr undvikas.

Digoxin



Samtidig administrering av lansoprazol och digoxin kan leda till forhéjda plasmanivaer av
digoxin. Plasmanivaerna av digoxin bor darfor kontrolleras och digoxindosen vid behov justeras
vid insdttande och utséttande av lansoprazolbehandling.

Lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer

Lansoprazol kan hdja plasmakoncentrationerna av lakemedel som metaboliseras av CYP3AA4.
Forsiktighet bor iakttas om lansoprazol kombineras med lakemedel som metaboliseras av detta
enzym och som har ett smalt terapeutiskt fonster.

Warfarin

Rapporter om forlangd INR (International Normalized Ratio) och protrombintid har férekommit
hos patienter som samtidigt tar PP1 och warfarin. Férlangd INR och protrombintid kan leda till
onormala blodningar och &ven dodsfall. Patienter som samtidigt behandlas med lansoprazol och
warfarin kan behdva kontrolleras avseende férlangd INR och protrombintid.

Teofyllin

Lansoprazol séanker plasmakoncentrationerna av teofyllin, vilket kan minska den férvéntade
kliniska effekten av dosen. Patienten ska monitoreras vid samtidig administrering av lansoprazol
och teofyllin.

Takrolimus

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

Lékemedel som transporteras av P-glykoprotein

Lansoprazol har observerats hdmma transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) in vitro. Den
kliniska relevansen for detta &r inte kand.

Andra lidkemedels effekter pa lansoprazol

Lakemedel som hammar CYP2C19

Fluvoxamin
Dosreduktion kan dvervdgas vid kombination av lansoprazol och CYP2C19-h&mmaren
fluvoxamin. Plasmakoncentrationerna av lansoprazol 6kar upp till 4 ganger.

Lakemedel som inducerar CYP2C19 och CYP3A4

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

Ovriga

Metotrexat
Samtidig anvandning av metotrexat i hoga doser kan hoja och forlanga serumnivaerna av
metotrexat och/eller dess metabolit och eventuellt leda till toxiska reaktioner.



Sukralfat/antacida
Sukralfat/antacida kan minska lansoprazols biotillganglighet. Darfor bér lansoprazol tas minst 1
timme efter intag av dessa lakemedel.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
Inga Kliniskt signifikanta interaktioner av lansoprazol med icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel har visats, &ven om inga formella interaktionsstudier har genomforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillgangliga kliniska data fran gravida kvinnor som behandlas med lansoprazol.
Data fran djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller utveckling efter fodsel.

Anviéndning av lansoprazol under graviditet rekommenderas darfor inte.

Amning

Det dr oként om lansoprazol utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat utsdndring av
lansoprazol i mjolk.

Vid beslut om huruvida amning ska fortsatta/avbrytas eller om behandling med lansoprazol ska
fortsétta/avbrytas ska amningens nytta fér barnet végas mot lansoprazolbehandlingens nytta for
modern.

Fertilitet

Data saknas om lansoprazols effekter pa manniskans fertilitet. Reproduktionsstudier pa draktiga
rattor och kaniner visade inte pa nedsatt fertilitet relaterad till lansoprazol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar sasom yrsel, svindel, synstérningar och somnolens kan férekomma (se avsnitt 4.8).
Vid dessa besvér kan reaktionsférmagan vara nedsatt.

4.8 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).

Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga sdllsynta frekvens
Blodet och leukopeni*, anemi pancytopeni*,
lymfsystemet trombocyto- agranulo-
peni*, eosinofili cytos*
Immun- anafylaktisk
systemet chock*




Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sdllsynta frekvens
Metabolism hyponatremi® | hypomagnesemi**,
och nutrition hypokalcemi*!,
hypokalemi *!
Psykiatriska depression hallucinationer, synhallucinationer
tillstand insomni,
forvirring
Centrala och huvudvark, parestesi, yrsel,
perifera yrsel rastloshet,
nervsystemet somnighet,
tremor
Ogon synstérningar
Magtarm- krakningar, pankreatit, kolit**,
kanalen illamaende, candidiasis i stomatit
diarré, esofagus,
magsmartor, glossit, smak-
forstoppning, stérningar
flatulens, torr
mun eller hals,
funduskortel-
polyper
(godartade)
Lever och forhojda hepatit, ikterus
gallvagar leverenzym-
nivaer
Hud och urticaria, klada, petekier, Stevens- subakut kutan lupus
subkutan hudutslag purpura, Johnsons erytematosus**,
vavnad erythema syndrom*#, liakemedelsreaktion
multiforme, toxisk med eosinofili och
ljuskanslighet, | epidermal systemiska
héravfall nekrolys** symtom**
Muskulo- fraktur pa hoft,
skeletala handled eller
systemet och ryggrad*,
bindvav artralgi, myalgi
Njurar och tubulo-
urinvagar interstitiell
nefrit (med
mojlig
progression till
njursvikt)
Reproduktion gynekomasti
sorgan och
brostkortel
Allménna trotthet O6dem angiotdem,
symtom feber,
och/eller hyperhidros,
symtom vid anorexi,
administrerin impotens
gsstallet
Undersok- forhojda
ningar och kolesterol-
provtagningar och
triglycerid-

nivaer




* Biverkning som rapporterats efter godkannande for férsaljning.

T Hypokalcemi och/eller hypokalemi kan vara relaterad till forekomsten av hypomagnesemi (se
avsnitt 4.4)

* Seavsnitt 4.4

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Effekterna av 6verdosering av lansoprazol hos ménniska ar inte kdnda (d&ven om den akuta
toxiciteten troligen ar 1ag) och foljaktligen kan anvisningar om behandling inte lamnas. Dagliga
doser pa upp till 180 mg lansoprazol oralt och upp till 90 mg lansoprazol intravendst har
emellertid administrerats i provningar utan nagra signifikanta biverkningar.

Majliga symtom pa dverdosering av lansoprazol anges i avsnitt 4.8.

Vid misstankt 6verdosering ska patienten 6vervakas. Lansoprazol elimineras inte i nagon
betydande grad vid hemodialys. Vid behov rekommenderas ventrikeltdmning, kol och
symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Protonpumpshammare, ATC-kod: A02BCO03

Lansoprazol &r en protonpumpshammare. Det hdmmar det sista steget vid bildningen av magsyra
genom att hdmma aktiviteten hos H*/K* ATPas i ventrikelns parietalceller. Hdmningen &r
dosberoende och reversibel och effekten galler bade basal och stimulerad sekretion av magsyra.
Lansoprazol koncentreras i parietalcellerna och blir aktivt i den sura miljon, varpa det reagerar

med sulfhydrylgruppen i H*/K*ATPas, vilket medfor hdmning av enzymaktiviteten.

Effekt pd magsyrasekretionen

Lansoprazol &r en specifik hammare av parietalcellens protonpump. En oral engangsdos pa 30 mg
lansoprazol hdmmar pentagastrinstimulerad sekretion av magsyra med ca 80 %. Efter upprepad
daglig administrering i sju dagar, uppnas ca 90 % hamning av magsyrasekretionen. Det har
motsvarande effekt pa den basala sekretionen av magsyra. En oral engangsdos pa 30 mg minskar
den basala sekretionen med ca 70 % och patientens symtom lindras féljaktligen redan efter forsta
dosen. Efter atta dagars upprepad administrering ar reduktionen ca 85 %. Snabb symtomlindring
uppnas med en munsonderfallande tablett (30 mg) dagligen och de flesta patienter med
duodenalsar tillfrisknar inom 2 veckor och patienter med ventrikelsar och refluxesofagit inom 4



veckor. Genom att sénka surhetsgraden i ventrikeln, skapar lansoprazol en miljo i vilken lampliga
antibiotika kan ha effekt mot H. pylori.

Under behandling med sekretionshammande lakemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pa grund av en sankt gastrisk surhetsgrad. Den
okade CgA-nivan kan stéra undersokningar for neuroendokrina tumarer.

Tillgangliga publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshammare ska avbrytas
mellan 5 dagar och 2 veckor fére CgA-maétningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som
kan vara falskt férhojda efter PPI-behandling, att aterga till referensintervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lansoprazol &r 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 och distribution

Lansoprazol har hog (80-90 %) biotillganglighet efter en engangsdos. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom 1,5-2,0 timmar. Intag av foda sanker absorptionshastigheten
for lansoprazol och minskar biotillgangligheten med ca 50 %. Plasmaproteinbindningen ar 97 %.

Studier har visat att munsonderfallande tabletter som 16ses upp i en liten mangd vatten och ges
med spruta direkt i munnen eller administreras via nasogastrisk sond ger ekvivalent AUC jamfort
med vanligt administreringssatt.

Metabolism och eliminering

Lansoprazol metaboliseras i stor utstrackning i levern och metaboliterna utséndras via bade njur-
och gallvdgar. Lansoprazols metabolism katalyseras huvudsakligen av enzymet CYP2C19.
Enzymet CYP3A4 bidrar ocksa till metabolismen. Halveringstiden for eliminering i plasma
varierar mellan 1 och 2 timmar efter engangsdoser eller upprepade doser hos friska
forsokspersoner. Det finns inget belagg for ackumulering efter upprepade doser hos friska
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 ungefar en tredjedel av den administrerade
radioaktiva dosen utsondrades i urinen och tva tredjedelar aterfanns i feces.

Farmakokinetik hos &ldre patienter

Elimineringen av lansoprazol ar reducerad hos aldre, med en dkad elimineringshalveringstid pa
ca 50-100 %. De maximala plasmanivaerna var inte forhjda hos éldre.



Farmakokinetik hos barn

Utvérdering av farmakokinetiken hos barn i aldern 1-17 ar visade likartad exponering som hos
vuxna i doser pa 15 mg hos barn med en kroppsvikt under 30 kg och 30 mg hos dem med hogre
kroppsvikt. Undersokning av en dos pa 17 mg/m? kroppsyta eller 1 mg/kg kroppsvikt gav ocksa
jamforbar exponering for lansoprazol hos barn i aldern 2-3 manader och upp till 1 ar, jamfort med
hos vuxna.

Hogre exponering for lansoprazol, jamfort 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.

Farmakokinetik vid leverinsufficiens

Exponeringen for lansoprazol ar fordubblad hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och
mycket stérre hos patienter med mattligt och allvarligt nedsatt leverfunktion.

Langsamma CYP2C19-metaboliserare

CYP2C19 uppvisar genetisk polymorfism och 2-6 % av populationen, som kallas langsamma
metaboliserare, &r homozygota for en muterad CYP2C19-allel och saknar darfor ett funktionellt
CYP2C19-enzym. Exponeringen for lansoprazol &r flerfaldigt hogre hos langsamma
metaboliserare &n hos snabba metaboliserare.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| tva karcinogenicitetsstudier pa ratta gav lansoprazol dosrelaterad enterokromaffinliknande
(ECL)-cellshyperplasi och ECL-cellskarcinoider i magsacken i samband med hypergastrinemi pa
grund av hammad syrasekretion. Aven intestinal metaplasi observerades, liksom
Leydigcellshyperplasi och benigna Leydigcellstumorer. Efter 18 manaders behandling
observerades retinal atrofi. Detta har ej setts hos apa, hund eller mus.

| karcinogenicitetsstudier pa mus utvecklades dosrelaterad ECL-cellshyperplasi liksom
levertumdrer och adenom i rete testis.

Den kliniska relevansen av dessa fynd ar oklar.

Juvenila djurstudier

Hos juvenila rattor administrerades lansoprazol fran postnatal dag 7 (motsvarande nyfodd
manniska) till postnatal dag 62 (motsvarade ca 14 ars alder hos méanniska).

Studier pa juvenila rattor (8 veckors studie, 6 veckors toxikokinetisk dostitreringsstudie,
utvecklingskanslighetsstudie) visar pa en 6kad incidens av hjartklaffsfortjockning.
Forandringarna atergick eller hade en trend pa atergang efter en 4 veckors lakemedelsfri
aterhamtningsperiod. Juvenila rattor yngre an postnatal dag 21 (motsvarande ca 2 ars alder hos
maéanniska) var kénsligare for utveckling av hjartklaffsfortjockning. Sékerhetsmarginalen for den
forvantade exponeringen hos manniska ligger inom spannet 3-6 ganger exponeringen i de
juvenila studierna sett till AUC vid ingen-observerad-effektniva (NOEL) (8 veckors studie, 6



veckors toxikokinetisk dostitreringsstudie) eller lagsta-observerade-effektnivan (LOEL)
(utvecklingskénslighetsstudie).

Dessa studier har dven pavisat forandringar i hanars reproduktionsvavnad (testis och epididymis).
Dérutdver, har tillvaxthamning observerats hos hanar och honor, men detta ledde till en fordréjd
tjocklek av tillvaxtplattan i larbenet enbart hos hanar.

Relevansen av dessa fynd for pediatriska patienter ar oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Mikroinkapslade magsaftresistenta granulatkorn:
Laktosmonohydrat

mikrokristallin cellulosa

tungt magnesiumkarbonat

lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
hydroxipropylcellulosa

hypromellos

talk

mannitol

metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30%
polyakrylat dispersion 30 %

makrogol 8000

vattenfri citronsyra

glycerolmonostearat

polysorbat 80

trietylcitrat

titandioxid (E 171)

jarnoxid, gul (E 172)

jarnoxid, rod (E 172)

Andra hjalpamnen:

Mannitol

mikrokristallin cellulosa
lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
vattenfri citronsyra

krospovidon

magnesiumstearat

jordgubbsarom

aspartam (E 951)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar



6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningar med oPA/AIlu/PVC/Alu blister innehallande 2, 7, 14, 28, 56 eller 98
munsonderfallande tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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