SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

APRAZOL
30 mg, kapsula, tvrda
lansoprazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka APRAZOL 30 mg kapsula, tvrda sadrzi 30 mg lansoprazola.
Svaka kapsula sadrzi 201,77 mg saharoze.

Za punu listi pomo¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Aprazol se primjenjuje kod odraslih.

- lije€enje ulkusa duodenuma i Zeluca;

- lijeCenje refluksnog ezofagitisa;

- Profilaksa refluksnog ezofagitisa;

- eradikacija bakterije Helicobacter pylori (H. pylori), u kombinaciji sa odgovaraju¢im antibiotskim
lijeCenjem za lijeCenje ulkusa povezanih sa H. pylori;

- lije¢enje benignih ulkusa duodenuma i Zeluca povezanih sa NSAIL-ovima (nesteroidnim
protuupalnim lijekovima) kod bolesnika kojima je potrebno kontinuirano lijeCenje sa NSAIL- ovima;

- profilaksa Zelu€anih i duodenalnih ulkusa povezanih sa NSAIL kod pacijenata sa faktorima rizika
(vidjeti dio 4.2) kojima je potrebna kontinuirana terapija

- simptomatska gastroezofagealna refluksna bolest;

- Zollinger-Ellisonov sindrom.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje
Lije€enje ulkusa duodenuma

Preporucena je doza 30 mg jednom dnevno, tokom 2 sedmice. Kod bolesnika koji u tom razdoblju nisu u
potpunosti izlijeCeni, primjena lijeka se nastavlja u istoj dozi tokom sljedece dvije sedmice.

Lije€enje ulkusa Zeluca

Preporucena je doza 30 mg jednom dnevno, tokom 4 sedmice. Ulkus obi¢no zacijeli unutar 4 sedmice,
medutim kod bolesnika koji u tom vremenskom periodu nisu u potpunosti izlijeeni, lijek se moze nastaviti
primjenjivati u istoj dozi tokom sljedece 4 sedmice.

Refluksni ezofagitis
Preporucena je doza 30 mg jednom dnevno, tokom 4 sedmice. Kod bolesnika koji u tom vremenskom
periodu nisu u potpunosti izlijeceni, lije¢enje se moze nastaviti u istoj dozi tokom sljedece 4 sedmice.

Eradikacija Helicobacter pylori
Prilikom izbora adekvatne kombinirane terapije potrebno je voditi raCuna o sluzbenim lokalnim
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smjernicama o rezistenciji bakterija, trajanju lijeCenja (najcesée 7 dana, medutim ponekad do 14 dana), te
o primjerenoj upotrebi antibakterijskih lijekova.

Preporucena je doza 30 mg dva puta dnevno tokom 7 dana, u kombinaciji sa sljede¢im:
- klaritromicin 250-500 mg dva puta dnevno + amoksicillin 1 g dva puta dnevno
- klaritromicin 250 mg dva puta dnevno + metronidazol 400-500 mg dva puta dnevno.

Stopa eradikacije H. pylori do 90% postize se kada se APRAZOL kapsule kombiniraju s klaritromicinom u
kombinaciji s amoksicilinom ili metronidazolom.

6 mjeseci nakon uspjeSne eradikacijske terapije, rizik od reinfekcije je nizak, stoga je i vjerovatnost
relapsa mala.

Ispitivana je takoder i primjena terapije koja ukljuCuje lanzoprazol 30 mg dva puta dnevno, amoksicilin 1 g
dva puta dnevno i metronidazol 400-500 mg dva puta dnevno. Primjenom ove kombinacije, opazene su
nize stope eradikacije nego kod lijeCenja koje ukljucuje klaritromicin. Ona moZze biti pogodna za bolesnike
koji ne mogu uzimati klaritromicin kao dio eradikacijske terapije, kada su stope lokalne rezistencije na
metronidazol niske.

Lije€enje benignih ulkusa Zeluca i duodenuma povezanih sa upotrebom NSAIL-ova kod bolesnika kojima

je potrebno kontinuirano lije€enje NSAIL-ovima

30 mg jednom dnevno tokom 4 sedmice. Kod bolesnika koji nisu u potpunosti izlije€eni, lijeCenje se moze
nastaviti tokom sljedece 4 sedmice. Kod bolesnika izloZzenih riziku ili sa ulkusima koje je tesko lijeciti,
najvjerovatnije ¢e biti potrebno duze lijeenje i/ili visa doza.

Simptomatska gastroezofagealna refluksna bolest
Preporuc¢ena doza je 15 mg ili 30 mg dnevno. OlakSanje simptoma brzo se postize. Potrebno je razmotriti
individualnu prilagodbu doziranja. Ukoliko olak$anje simptoma ne nastupi unutar 4 sedmice uz dnevnu
dozu od 30 mg, preporucuju se dodatne pretrage.

Zollinger-Ellisonov sindrom

Preporucena je pocetna doza 60 mg jednom dnevno. Dozu je potrebno individualno prilagoditi, a lijecenje
nastaviti koliko god je potrebno. Mogu se primijeniti dnevne doze do 180 mg. Ukoliko ukupna dnevna doza
prelazi 120 mg, treba je dati u dvije podijeljene doze.

Posebne populacije

Bolesnici sa oStecenjem bubrega
Kod bolesnika s poremecajem funkcije bubrega nema potrebe za prilagodbom doze.

Bolesnici sa oste¢enjem jetre
Bolesnici s umjerenom ili teSkom boleS¢u jetre moraju biti pod redovnim nadzorom te se preporucuje 50%
smanjenje dnevne doze (vidjeti dio 4.4 5.2).

Stariji
Zbog snizenog klirensa lanzoprazola kod starijih, prilagodba doze na temelju individualnih potreba moze

biti neophodna. Kod starijih se dnevna doza od 30 mg ne smije premasiti, osim ako postoje opravdane
klinicke indikacije.

Pedijatrijska populacija

Primjena lanzoprazola kod djece se ne preporucCuje, obzirom na ograni¢enost klinickih podataka (vidjeti
dio 5.2) i ispitivanja na mladim zivotinjama pokazuju rezultate nepoznate relevantnosti za ljude (vidjeti dio
5.3). LijeCenje djece mlade od 1 godine starosti treba izbjegavati obzirom da dostupni podaci nisu pokazali
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benefit u lijeCenju gastroezofagealne refluksne bolesti.

Nacin primjene

Radi postizanja optimalnog u€inka, APRAZOL kapsule treba uzeti jednom dnevno, ujutro; osim u sluc¢aju
primjene za eradikaciju H. pylori pri ¢emu se terapija daje dva puta dnevno, jednom ujutro i jednom
uvecCer. APRAZOL kapsule treba uzeti barem 30 minuta prije obroka (vidjeti dio 5.2). Kapsule se moraju
progutati cijele, uz nesto tekucine. Kapsule se ne smiju lomiti, niti zvakati.

Za pacijente sa poteSkocama sa gutanjem; tudije i klinicka praksa preporu€uju da kapsule mogu biti
otvorene i granule pomijeSane sa malom koli¢inom vode, soka od jabuke/paradajza ili usute u malu
koli¢inu hrane mekane konzistencije (poput jogurta ili pirea od jabuka) za lakSu primjenu. Kapsule takoder
mogu biti otvorene i granule pomijeSane sa 40 ml soka od jabuke za primjenu kroz nazogastri¢nu tubu
(vidjeti dio 5.2). Nakon pripreme suspenzije ili miksture, lijek je potrebno primijeniti odmah.

4.3. Kontraindikacije
Poznata preosijetljivost na lanzoprazol ili druge sastojke lijeka, nevedene u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Zeluéana bolest
Kada postoji sumnja na ulkusnu bolest, nuzno je iskljuciti moguc¢nost postojanja maligne bolesti s obzirom
da lije€enje lanzoprazolom moze olak3ati simptome i na taj nacin odgoditi postavljanje dijagnoze.

Inhibitori HIV proteaze

Ne preporucCuje se istovremena primjena lanzoprazola sa inhibitorima HIV proteaze, koji mijenjaju pH
zeluca (npr. atazanavir i nelfinavir) buduéi da dolazi do znatnog smanjenja bioraspolozivosti tih lijekova (
vidjeti dio 4.5)

Hipomagnezijemija

Rijetko je prijavljena ozbiljna hipomagnezijemija kod bolesnika tretiranih inhibitorima protonske pumpe
kao Sto je lansoprazol u periodu od najmanje 3 mjeseca, u vecini sluCajeva u toku 1 godine. Ozbiljne
manifestacije hipomagnezijemije kao §to su umor, spazam, delirij, konvulzije, vrtoglavica i ventrikularna
aritmija se mogu pojaviti ali mogu poceti podmuklo i biti zanemareni. Kod vecine bolesnika simptomi
hipomagnezijemije su se smanijili uzimanjem magnezija i prekidom uzimanja IPP-a.

Za bolesnike za koje se oCekuje da ¢e duze vrijeme biti lijeceni IPP-om ili koji uzimaju IPP sa digoksinom
ili lijekovima koji mogu uzrokovati hipomagnezijemiju (npr. diuretici), zdravstveni radnici moraju razmotriti
mjerenje razine magnezija prije pocetka lijeCenja IPP-om i periodicki tokom lijeCenja.

Uticaj na apsorpciju vitamina B1,

Lanzoprazol, kao i svi lijekovi koji smanjuju sekrecije zelu€ane kiseline, moze smanijiti apsorpciju vitamina
B+, (cijanokobalamin) zbog hipo- ili ahlorhidrije. Ovo treba uzeti u obzir kod dugotrajnog lije€enja kod
pacijenata sa deficijencijom vitamina B ili riziko faktorima za smanjenu apsorpciju ovog vitamina, ili u
slu¢aju pojave klinickih simptoma.

Ostecenje jetre
Lansoprazol se mora koristiti sa oprezom kod bolesnika sa umjerenim do teSkim oStecenjem jetre (vidjeti
dijelove 4.2 5.2).

Gastrointestinalne infekcije uzrokovane bakterijama

Kao i kod ostalih inhibitora protonske pumpe, smanjena kiselost Zzeluca zbog upotrebe lansoprazola moze
dovesti do povec¢anja broja bakterija normalno prisutnih u gastrointestinalnom traktu. Terapija sa
lansoprazolom takode moze dovesti do blagog povecanja rizika od gastrointestinalnih infekcija
uzrokovanih bakterijama kao $to su Sa/monella, Campylobacter i Clostridium Difficile.
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Kod bolesnika koji boluju od ulkusa nuzno je uzeti u obzir i H. pyloriinfekciju kao etioloSki faktor. Ukoliko
se lansoprazol koristi istodobno sa antibioticima za eradikaciju H. pylori infekcije, nuzno je slijediti i upute
za koristenje antibiotika.

S obzirom da su podaci o sigurnosti dugotrajne primjene ograniCeni, kod bolesnika koji Aprazol koriste
duze od godinu dana, nuzna je redovna procjena koristi i rizika daljnjeg lijeCenja.

Dugoroc¢na primjena
Zbog ograni¢enih podataka o sigurnosti za bolesnike na terapiji odrzavanja koja traje duze od jedne
godine, potrebno je redovno analizirati lijeCenje i procijeniti odnos rizika i koristi kod takvih bolesnika.

Gastrointestinalni poremecaji
Vrlo rijetko, zabiljezeni su slucajevi kolitisa uz primjenu lanzoprazola. U slu¢aju ozbiljnog i/ili dugotrajnog
proljeva mora se razmisliti o prekidu primjene lansoprazola.

Istovremena primjena sa NSAIL

Kod bolesnika koji dugotrajno uzimaju nesteroidne protuuupalne lijekove (NSAIL) prevencija nastanka
ulkusne bolesti mora se ograniCiti na visokorizicne skupine bolesnika (gastrointestinalno krvarenje u
proslosti, perforacija ili ulkus, starija dob, istodobna primjena lijekova koji izazivaju nuspojave gornjeg
gastrointestinalnog trakta kao 5to su kortikosteroidi ili antikoagulansi, ozbiljni faktori komorbiditeta,
prolongirana primjena maksimalnih preporu¢enih doza NSAIL).

Frakture kostiju
Inhibitori protonske pumpe, pogotovo ako se koriste u visokim dozama i tokom duzeg razdoblja (> 1

godine), mogu umjereno povecati rizik od prijeloma kuka, ruénog zgloba i kraljeznice, uglavnhom kod
starijih osoba ili u prisutnosti drugih poznatih faktora rizika. Opservacijske studije ukazuju kako inhibitori
protonske pumpe mogu povecati rizik od prijeloma za 10 do 40%. Dio ovog procenta moze biti uzrokovan
drugim faktorima rizika. Bolesnici kod kojih postoji rizik od pojave osteoporoze trebali bi biti zbrinuti u
skladu sa vazecim klinickim smjernicama i moraju imati odgovarajuci unos vitamina D i kalcija.

Subakutni kozni lupus ertitematosus (SCLE)

Inhibitori protonske pumpe su povezani sa vrlo rijetkim sluCajevima SCLE. Ako dode do oStecenja,
posebno u dijelovima kozZe izlozenim suncu i ako je propraceno artralgijom, pacijent mora odmah zatraziti
medicinsku pomo¢, a zdravstveni radnik mora razmotriti prekid terapije. SCLE nakon prethodnog lijeCenja
inhibitorom protonske pumpe moze povecati rizik za SCLE uz druge inhibitore protonske pumpe.

Renalna insuficijencija

Akutni tubulointersticijalni nefritis je primije¢en kod pacijenata koji uzimaju lanzoprazol, i moze se javiti u
bilo kom periodu tokom primjene lanzoprazola (vidjeti dio 4.8). Akutni tubulointersticijalni nefritis moze
napredovati do renalne insuficijencije.

Potrebno je prekinuti primjenu u slu¢aju sumnje na akutni tubulointersticijalni nefritis, te odmah sprovesti
odgovarajuci tretman.

Interakcija sa laboratorijskim testovima

Povisena razina hromogranina A (CgA) moze ometati ispitivanja neuroendokrinih tumora. Da bi se
izbjegle ove smetnje, lijecenje lanzoprazolom treba prekinuti najmanje 5 dana prije mjerenja CgA (vidjeti
dio 5.1.). Ako se razine CgA i gastrina nisu vratile na referentni raspon nakon po€etnog mjerenja, mjerenja
treba ponoviti 14 dana nakon prestanka lije€enja inhibitorom protonske pumpe.

Aprazol sadrzi saharozu.
Bolesnici sa rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja fruktoze, glukoza-galaktoza malapsorpcijo ili
saharoza-izomaltaza insuficijencijom ne smiju uzimati ovaj lijek.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Efekti lanzoprazola na druge lijekove
Lijekovi s pH ovisnom apsorpcijom
Lansoprazol moze uticati na apsorpciju lijekova kojima je pH u Zzelucu vazan za bioraspolozivost.

Inhibitori HIV proteaze

Ne preporucCuje se istovremena primjena lanzoprazola sa inhibitorima HIV proteaze ¢ija je apsorpcija
ovisna o kiselom intragastricnom pH, kao 5to su atazanavir i nelfinavir, zbog znacajnog smanjivanja
njihove bioraspolozivosti (vidjeti dio 4.4).

Ketokonazol i itrakonazol:

Apsorpcija ketokonazola i itrakonazola iz gastrointestinalnog trakta potaknuta je u prisutnosti zeluCane
kiseline. Primjena lansoprazola mozZe dovesti do nizih vrijednosti ketokonazola ili itrakonazola od
terapijskih, te se navedena kombinacija treba izbjegavati.

Digoksin:

Istovremena primjena lanzoprazola i digoksina moze dovesti do povisenih koncentracija digoksina.
Neophodno je redovno kontrolirati koncentraciju digoksina i po potrebi je prilagodavati, pri uvodenju
lanzoprazola ili po zavr3etku terapije lanzoprazolom.

Metrotreksat

Istovremena primjena lanzoprazola sa visokim dozama metotreksata moze povecati i produziti vrijednosti
metotreksata i/ili njegovih metabolita u serumu; $to posljedi¢no dovodi do toksiénosti metotreksata. Usljed
toga, potrebno je uzeti u obzir privremeni prekid terapije sa lanzoprazolom, u situacijama kada se
primjenjuju visoke doze metotreksata.

Varfarin

Simultana primjena 60mg lanzoprazola i varfarina ne utice na farmakokinetiku varfarina, niti na INR
vrijednost. Medutim, prijavljene su povecane vrijednosti INR-a i protrombinskog vremena kod pacijenata
koji primaju istovremeno inhibitore protonske pumpe i varfarin. Povecanje vrijednosti INR-a i
protrombinskog vremena moze dovesti do neocekivanog krvarenja, pa ¢ak i smrti. Pacijente koji su na
lijeCenju istovremeno sa lanzoprazolom i varfarinom je potrebno pazljivo pratiti na poveéanje INR-a i
protrombinskog vremena, posebno ukoliko se istovremeni tretman tek inicira ili se sa njim prestaje.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem enzima P450

Lansoprazol moze izazvati poveéanje plazmatske koncentracije lijekova koji se metaboliziraju putem
CYP3A4. Neophodan je oprez ukoliko se lansoprazol primjenjuje istovremeno s lijekovima koji se
metaboliziraju preko tog enzima i imaju usku terapijsku Sirinu.

Teofilin:
Lansoprazol smanjuje koncentraciju teofilina $to moze dovesti do smanjenja ocekivanog klinickog ucinka.
Prilikom istovremene primjene lanzoprazola i teofilina potrebno je nadzirati bolesnika.

Takrolimus:

Istovremena primjena lanzoprazola poveéava koncentracije takrolimusa u plazmi (supstrat CYP3A i P-gp).
Izlozenost lansoprazolu je povecala srednju izloZzenost takrolimusu do 81%. Savjetuje se nadziranje
koncentracija takrolimusa u plazmi na pocetku i na kraju istovremenog lijeCenja lanzoprazolom.

Lijjekovi koji se prenose putem P-glikoproteina
Primijeceno je je da lansoprazol inhibira transportni protein, P-glikoprotein (P-gp) u /n vitro uslovima.
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Klini¢ki zna€aj navedenog jos je nepoznat.

Ucinci drugih lijekova na lanzoprazol

Lijekovi koji inhibiraju CYP2C19

Fluvoksamin:

Ukoliko se lansoprazol primjenjuje istodobno sa fluvoksaminom koji je inhibitor CYP2C19 enzima,
potrebno je razmotriti smanjenje doze lansoprazola. Studije su pokazale da koncentracija lansoprazola
moze biti 4 puta povecéana.

Lifekovi koji induciraju CYP2C19 i CYP3A4
Induktori navedenih enzima poput rifampicina, gospine trave (Hypericum perforatum) mogu znacajno
smanijiti koncentraciju lanzoprazola.

Ostali lijekovi

Sukralfat/antacidi:
Istodobna primjena antacida ili sukralfata sa lansoprazolom smanjuje bioraspolozivost lanzoprazola.
Stoga lanzoprazol treba primijeniti najmanje 1 sat nakon antacida.

Klinicki znacCajne interakcije lansoprazola sa nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL) nisu
zabiljezene, iako nisu ni provedena formalna ispitivanja interakcija.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje ili postoje ograniCeni podaci o primjeni lanzoprazola kod trudnica. Studije na Zivotinjama nisu
pokazale direktne ili indirektne Stetne efekte na trudnoéu, embrionalni/fetalni razvoj, porod ili postnatalni
razvoj,

Kao mjera opreza, pozeljno je izbjegavati upotrebu lanzoprazola tokom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se lanzoprazol u maj€ino mlijeko. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su izlu€ivanje
lansoprazola u mlijeko.

Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili nastavku/prekidu terapije lansoprazolom treba donijeti uzimajuci u
obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja lansoprazolom za majku.

Plodnost
Ne postoji dovoljno informacija o uticaju lanzoprazola na plodnost. U studijama na zivotinjama (muzjaci i
Zenke) nije dokazan negativan uticaj lanzoprazola na plodnost.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama
Mogu se pojaviti nezeljena djelovanja lijeka kao $to su omaglica, vrtoglavica, poremecaji vida i
somnolencija (vidjeti dio 4.8). Pri tim okolnostima sposobnost reakcije moze biti smanjena.

4.8. Nezeljena djelovanja .
Ucestalost nezeljenih djelovanja moze se definirati kao: Cesta (= 1/100 i < 1/10), Manje €esta (= 1/1000 i
< 1/100), Rijetka (= 1/10000 i < 1/1000), Vrlo rijetka (< 1/10000), Nepoznata (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).
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UcCestalost Cesta Manje Cesta Rijetka Vrlo rijetka Nepoznata
Klasifikacija
organskih sistema
Poremedaiji trombocitopenija [anemija agranulocitoza
krvi i limfnog ", "
sistema eozinofilija, pancitopenija*
leukopenija*
Poremecaiji Anafilakticki
imunog sistema Sok*
Poremecaiji hiponatrijemija*
metabolizma i hipomagnezijemija*
prehrane hipokalcijemija*t
hipokalijemija*t
Psihijatrijski depresija nesanica, vizualne halucinacije
poremeca;ji halucinacije,
konfuzija
Poremecaiji glavobolja, nemir, vertigo,
ziv€anog sistema [omaglica parestezija,
somnolencija,
tremor
Poreme¢aiji oka poremecaj vida
Poremedaiji mucnina, glositis, kandidijazafkolitis*,
probavnog proljev, jednjaka, stomatitis
sistema bolovi u pankreatitis,
trbuhu, poremecaj okusa
konstipacija
povracanje,
nadutost,
suha usta ili
grlo, polipi
fundic¢ne
Zlijezde
(beniani)
Poremecaiji jetre iPorast hepatitis, zutica
Zuci enzima jetre
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Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

urtikarija,
svrbez, osip

petehije,  purpura,
gubitak kose,
multiformni  eritem,

fotoosjetljivost

Steven-
Johnson
sindrom*,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza*

subakutni

kozni

lupus ertitematosus™
(vidjeti dio 4.4.)

Poremecaiji
miSicno- koStanog
sistema i vezivnog
tkiva

kraljeznice
(vidjeti dio4.4)

bolovi u
zglobovima i
misicima,

prijelom kuka,

ru¢nog zgloba ili

Poremedaiji
bubrega i
urinarnog sistema

tubulointersticijalni
nefritis (sa mogucéim
razvojem do renalne
insuficijencije)

Poremedaiji
reproduktivhog
sistema i dojki

ginekomastija

Opéi

poremeca;ji i
reakcije na mjestu
primjene

umor

edem

groznica,
hiperhidroza,
angioedem,
anoreksija,
impotencija

Pretrage

hiponatrijemija,
poviSene
vrijednosti
holesterola i
triglicerida

*nezeljena djelovanja koja su primijecena tokom postmarketinSke faze (obzirom da su ove reakcije
dobrovoljno prijavljene iz populacije nepoznate veli€ine, iz raspolozivih podataka nije moguce procijeniti

uCestalost)

t hipokalcemija i/ili hipokalijemija mogu biti povezane sa razvojem hipognezijemije (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumniji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik i
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adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno djelovanije lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vide informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka koji se mogu
na¢i na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

UcCinci predoziranja lansoprazolom kod ljudi nisu poznati (iako je akutna toksi¢nost vjerovatno niska), te se
stoga ne mogu dati upute za lijeCenje. Ipak, u ispitivanjima su davane dnevne doze do 180 mg
lansoprazola oralno i do 90 mg lanzoprazola intravenski bez znacajnijih Stetnih dogadaja.

Vidjeti dio 4.8 za moguce simptome predoziranja lansoprazolom.

U slu€aju sumnje na predoziranje, bolesnik se mora nadzirati. Lansoprazol se ne eliminira znacajno
hemodijalizom. Ukoliko je neophodno, preporuCuje se praznjenje zeluca, primjena aktivhog uglja i
simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lansoprazol spada u skupinu inhibitora protonske pumpe.
ATC sifra A02BCO03.

Lansoprazol je inhibitor zelu¢ane protonske pumpe. On inhibira zavrsni stadij stvaranja Zelu€ane kiseline
inhibicijom rada H+/K+ ATP- aze parijetalnih stanica zeluca. Inhibicija je reverzibilna i ovisna o dozi, a
uCinak se odnosi kako na bazalnu, tako i na stimuliranu sekreciju zelu¢ane kiseline. Lansoprazol se
koncentrira u parijetalnim stanicama i postaje aktivan u njihovom kiselom okruzeniju, uslijed ¢ega reagira
sa sulfhidriinom grupom H+/K+ ATP- aze uzrokujuci inhibiciju djelovanja enzima.

Ucinak na sekreciju Zelu€ane kiseline:

Lansoprazol je specifican inhibitor protonske pumpe parijetalne stanice. Pojedinatna oralna doza
lansoprazola (30 mg) inhibira pentagastrinom stimuliranu sekreciju zelu€ane kiseline za priblizno 80%.
Nakon ponavljane dnevne primjene tokom 7 dana, postize se priblizno 90% inhibicija sekrecije zelu¢ane
kiseline, Sto ima odgovarajuéi u¢inak na bazalnu sekreciju Zzelu¢ane kiseline. Pojedina¢na oralna doza od
30 mg smanjuje bazalnu sekreciju za priblizno 70%, a simptomi kod bolesnika se shodno tome smanjuju
pocevsi vec od prve doze. Nakon 8 dana primjene smanjenje iznosi oko 85%. Brzo olak3anje simptoma
postize se jednom kapsulom (30 mg) dnevno, a vecina bolesnika sa ulkusom dvanaesnika oporavi se
unutar 2 sedmice, bolesnici sa ulkusom zeluca i refluksnim ezofagitisom unutar 4 sedmice. Smanjenjem
zelucane kiselosti, lansoprazol stvara sredinu u kojoj odgovarajuéi antibiotici mogu biti u€inkoviti protiv H.

pylori.

Tokom lije€enja antisekretornim lijekovima, poveéava se serumski gastrin kao odgovor na smanjeno
luCenje kiseline. Takoder, CgA raste zbog smanjene ZeluCane kiselosti. Pove¢ana razina CgA moze
ometati ispitivanja neuroendokrinih tumora.

Dostupni objavljeni dokazi sugeriraju da se uzimanje inhibitora protonske pumpe mora prekinuti izmedu 5
dana i 2 sedmice prije mjerenja CgA. Ovo ¢e omoguciti da se razina CgA koja bi mogla biti lazno poviSena
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nakon PPI tretmana vrati na referentni raspon.

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike
Lansoprazol je racemat dva aktivha enantiomera koji se biotransformiraju u aktivhu formu u kiselom
okruzenju parijetalnih stanica. Buduc¢i da zelu€ana kiselina brzo inaktivira lansoprazol, primjenjuje se u
obliku gastrorezistentnih peleta za sistemsku apsorpciju.

Apsorpcija i distribucija

Lansoprazol pokazuje visoku bioraspolozivost (80 - 90%) nakon samo jedne doze.

Maksimalnu koncentraciju u plazmi dostize za oko 1,5 - 2 sata. Primjena lansoprazola s hranom smanjuje
njegovu bioraspolozivost za oko 50 %. Vezivanje lansoprazola za proteine plazme je oko 97%.

Studije su pokazale da granule iz otvorenih kapsula daju ekvivalentnu AUC kao i intaktne kapsule ako se
granule suspendiraju u maloj koli¢ini soka od narance, jabuke ili u soku od paradajza u kombinaciji sa
kaSikom pirea od jabuke ili kruske, ili sa kaSikom jogurta, pudinga ili svjezeg sira. Ekvivalentna AUC
pokazana je i za granule suspendirane u soku od jabuke primijenjenom kroz nazogastri¢nu sondu.

Metabolizam i eliminacija

Lansoprazol se ekstenzivho metabolizira u jetri, a metaboliti se izluCuju i putem bubrega i putem zuci.
Metabolizam lansoprazola je uglavnom kataliziran enzimom CYP2C19. Enzim CYP3A4 takoder doprinosi
metabolizmu. Kod zdravih pojedinaca poluvrijeme eliminacije iz plazme iznosi 1-2 sata nakon
jednokratnog ili visekratnog doziranja. Nema podataka o akumuliranju nakon viSekratnog doziranja kod
zdravih pojedinaca. U plazmi su identificirani sulfon, sulfid i 5-hidroksil derivati lansoprazola. Ovi metaboliti
imaju malu ili nikakvu antisekretornu aktivnost.

Studija sa lansoprazolom oznacenim pomocu “C pokazala je da se jedna treéina radioaktivho oznacenog
lijeka izluCuje urinom, a dvije trecine su otkrivene u fecesu.

Farmakokinetika kod posebnih populacija

Stariji

Klirens lanzoprazola smanjen je kod starijih, sa poluvremenom eliminacije povecanim za 50-100%.
Maksimalne koncentracije u plazmi kod starijih nisu povecane.

Pedijjatrijska populacifa

Evaluacija farmakokinetike kod djece u dobi 1-17 godina pokazala je slichu ekspoziciju u usporedbi s
odraslima, pri dozi od 15 mg za djecu do 30 kg tezine i 30 mg za djecu preko 30 kg tezine. Ispitivanje doze
od 17 mg/m? tjelesne povrsine ili 1 mg/kg tjelesne tezine takoder je rezultiralo usporedivom izlozeno$éu
lansoprazolu kod djece u dobi od 2-3 mjeseca do jedne godine u usporedbi s odraslima.

Veca izlozenost lansoprazolu u usporedbi s odraslima opazena je kod djece u dobi ispod 2-3 mjeseca pri
dozama od 1.0 mg/kg i 0,5 mg/kg tjelesne tezine primijenjenim u pojedinacnoj dozi.

Insuficjjencija jetre
Izlozenost lansoprazolu udvostru€ena je kod bolesnika sa blagim oStecenjem jetre, a izrazito povisena
kod bolesnika sa umjerenim i teSkim oStec¢enjem jetre.

CYP2C19 slabi metabolizatori

CYP2C19 je podlozan genetskom polimorfizmu i 2 - 6% populacije, nazvane slabi metabolizatori (poor
metabolisers ,PM) homozigoti su za mutirani CYP2C19 alel, te im zbog toga nedostaje funkcionalni
CYP2C19 enzim. lIzlozenost lansoprazolu nekoliko je puta veca u PM-ova nego u ekstenzivnih
metabolizatora (EM).

5.3. NekliniCki podaci o sigurnosti primjene
NekliniCki podaci ne ukazuju na posebne opasnosti za ljude na osnovu provedenih uobicajenih
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farmakolo$kih ispitivanja sigurnosti, toksi¢nosti ponovljene doze, toksiCnosti po reprodukciju ili
genotoksicnosti.

U dva ispitivanja karcinogenosti kod Stakora, lansoprazol je doveo do hiperplazije Zelu¢anih ECL stanica
ovisno o dozi i karcinoida ECL stanica ovisno o dozi, povezanih s hipergastrinemijom zbog inhibicije
sekrecije kiseline. Takoder je opazena intestinalna metaplazija, kao i hiperplazija Leydigovih stanica i
benigni tumori Leydigovih stanica. Nakon 18 mjeseci lijeCenja opazena je retinalna atrofija. To nije uo¢eno
kod majmuna, pasa ili miSeva.

U ispitivanjima karcinogenosti kod miSeva razvila se hiperplazija ECL stanica ovisno o dozi, kao i tumori
jetre i adenom testisa.

Klini¢ko znagenje ovih saznanja je nepoznato.

Studije na mladuncadi zivotinja:

Studije na mladim Stakorima (8-sedmicCno ispitivanje, 6-sedmicna studija titracije toksikokinetiCke doze,
studija osjetljivosti na razvoj) koje bi sluzile kao referenca za djeciju populaciju mladu od 12 godina,
pokazale su povecanu ucCestalost zadebljanja sréanih zalistaka. Nalazi su se preokrenuli ili su krenuli
prema reverzibilnosti nakon Cetri sedmice razdoblja oporavka bez lijekova. Mladi Stakori mladi od
postnatalnog 21. dana (dob ekvivalentna otprilike 2 godine kod ljudi) bili su osjetljiviji na razvoj zadebljanja
sr¢anih zalistaka.

Sigurnosna granica oCekivane izlozenosti kod ljudi kre¢e se u rasponu od 3 do 6 puta vi$e od izlozenosti u
studijama za maloljetnike na temelju AUC-a na nivou bez primije¢enih ucinaka (NOEL) (8-sedmi¢no
ispitivanje, 6-sedmicna toksikokineti¢ka studija titracije doze) ili nivo najnizeg uocenog efekta (LOEL)
(studija osjetljivosti na razvoj).

Relevantnost ovih nalaza za pedijatrijske pacijente mlade od 12 godina nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomoénih supstanci
370 mg gastrorezistentnih lansoprazol mikropeleta (ekvivalentno 30mg lansoprazola) je stavljeno u
kapsule.
Sastav mikropeleta: natrij lauril sulfat, dinatrij fosfat, hidroksipropilceluloza, kristalna laktoza,
metilhidroksipropilceluloza, talk, titanium dioksid, polietilen glikol 6000, polisorbat 80, poliakrilat, koloidni
silikon dioksid, saharoza i kukuruzni Skrob.
Sastav kapsule: kinolin Zuta, indigo karmin, titanium dioksid i govedi Zelatin.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja
2 godine.

. 6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na sobnoj temperaturi ispod 30°C u originalnom pakovanju.

6.5. Vrsta i sadrzaj pakovanja (kontejnera)
14 kapsula, tvrdih je pakovano u bocicu boje Eilibara sa bijelim sigurnosnim poklopcem sa HDPE na
vanjskoj strani i LDPE na unutarnjoj strani, sa deksikantom, u kartonskoj kutiji, zajedno da uputstvom za
upotrebu.
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6.6. Uputstvo za Kkoridtenje i rukovanje
Nisu poznate informacije o potencijalnim negativnim uticajima proizvoda na okoli. Potrebno je postupati u
skladu sa lokalnim zahtjevima i procedurama prije odlaganja.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA
Administrativno sjediste
Bilim llac Sanayii Ve Ticaret A.S.
Kaptanpasa Mahallesi, Zincirlikuyu Cad. No: 184, 34440 Beyoglu - Istanbul/ Turska

Proizvoda€ gotovog lijeka
Bilim llac Sanayii Ve Ticaret A.S.,
Gebze Organize Sanayi Bolgesi, 1900 sokak, No. 1904, 41480 Gebze-Kocaeli Turska

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
»TUZLA-FARM® d.o.0. Tuzla
Rudarska 71, 75000 Tuzla,

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-439/22 od 19.07.2023. godine

Datum revizije teksta
19.07.2023. godine
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