KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OPAGIS 30 mg mikropellet kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Lansoprazol 30 mg

Yardimci madde(ler):

Mannitol 90.00 mg
Seker 109.74 mg
Sodyum nisasta glikolat 9.00 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Mikropellet kapsul
Beyaz renkli, sert jelatin kapsiiller igerisinde enterik kapli pelletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar

- Duodenal ulser ve gastrik Glser,

- Reflu 6zofajit tedavisi ve profilaksisi,

- Helicobacter pylori (H. pylori)’nin neden oldugu iilserlerin tedavisi i¢in uygun antibiyotik ile
birlikte H.pylori eradikasyonu,

- Siirekli NSAI ilag tedavisi gereken hastalardaki NSAI ilag ile iliskili duodenal ve benign
gastrik Ulser tedavisi ve profilaksisi,

- Semptomatik gastroozofageal reflii hastaligi,

- Zollinger-Ellison sendromunun da dahil oldugu patolojik hipersekresyon durumlari.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Doktor tarafindan baska sekilde 6nerilmedigi takdirde lansoprazoliin mutad dozlar: asagidadir:

Duodenal Ulser: Onerilen oral doz 2 hafta siireyle giinde 1 kez 30 mg’dir. Bu siire icinde tam
olarak iyilesemeyen hastalarda tedavi siiresi ayn1 dozda 2 hafta daha uzatilir.

Gastrik tlser: Onerilen oral doz 4 haftaya kadar giinde 1 kez 30 mg’dir. Ulser genelde 4 hafta
icinde iyilesir, ancak bu siire i¢cinde tam olarak iyilesemeyen hastalarda tedavi siiresi ayn1 dozda

4 hafta daha uzatilir.

Refli 6zofajit: Tavsiye edilen doz 4 hafta siireyle giinde bir defa 30 mg’dir. Bu siire i¢inde tam
olarak iyilesmeyen hastalarda, tedavi siiresi aynt dozda 4 hafta daha uzatilir.
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Reflu 6zofajitin profilaksisi: Onerilen doz giinde bir defa 15 mg’dir. Gerekli hallerde doz
giinde bir defa 30 mg’a ¢ikartilabilir.

Helicobacter pylori eradikasyonu: Kombinasyon tedavisinde bakteriyel dirence, tedavi suresine
(genellikle 7 giin fakat bazen 14 giine ¢ikabilir) ve uygun antibakteriyel ajanin se¢imine dikkat
edilmelidir.

Asagidaki antibakteriyel ajanlarla birlikte kombine olarak tavsiye edilen lansoprazol dozu 7 gun
boyunca giinde 2 kez 30 mg:

Klaritromisin 250-500 mg guinde iki kez + amoksisilin 1 g gunde 2 kez
Klaritromisin 250 mg glinde iki kez + metronidazol 400-500 mg giinde 2 kez

Klaritromisin; lansoprazol, amoksisilin veya metronidazol ile kombine edildiginde H. pylori
eradikasyonu %90 oranma ¢ikmistir. Altt aylik basarili bir eradikasyon tedavisinden sonra,
tekrar enfeksiyon riski diisiiktiir; dolayisiyla niiks etmesi beklenmez.

Siirekli NSAI ilac tedavisi gereken hastalardaki NSAI ilac ile iliskili duodenal ve bening
gastrik Ulser tedavisi: Onerilen doz 4 hafta siireyle giinde bir defa 30 mg’dir. Bu siire iginde
tam olarak iyilesmeyen hastalarda tedavi siiresi 4 hafta daha uzatilabilir. Iyilesmesi zor iilserli
veya bu riski tasiyan hastalar i¢in muhtemelen daha uzun sireli bir tedavi kirl ve/veya daha
yiiksek doz uygulanir.

Uzun siireli NSAI ilac tedavisi gereken risk altindaki hastalardaki (>65 yas ya da gastrik
veya duodenal iilser gecmisi) NSAI ilac ile iliskili gastrik ve duodenal iilser profilaksisi:
Onerilen doz giinde bir defa 15 mg’dir. Eger tedavi etkisini gdstermezse giinde bir defa 30
mg’lik doz kullanilmalidir.

Semptomatik gastroozafajeal reflii hastaligi: Onerilen doz giinde bir defa 15 veya 30 mg’dr.
Semptomlarda hizli bir gerileme goriiliir. Bireysel doz ayarlamalar1 dikkate alinmalidir. 4 hafta
stireyle guinlik 30 mg lansoprazol verilen hastalarda herhangi bir iyilesme goriilmezse, ek bir
tedavi onerilir.

Zollinger-Ellison sendromunun da dahil oldugu patolojik hipersekresyon durumlar::
Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir defa 60 mg’dir. Doz hastani ihtiyacina gore belirlenmeli ve
tedavi gerekli oldugu siirece devam ettirilmelidir. 180 mg’a kadar gilinliik dozlar kullanilmistir.
Eger gerekli doz giinde 120 mg’dan daha yiiksek ise, ikiye boliinmiis dozlar seklinde
verilmelidir.

Uygulama sekli:
Istenen etki icin OPAGIS mikropellet kapstilleri giinde bir defa sabahlar1 a¢ karnina alinmalidir
(Sabah ve aksam olmak {iizere giinde iki kez alindigi Helicobacter pylori eradikasyonunun
tedavisi harictir.).

Lansoprazol yemekten en az 30 dakika 6nce alinmalidir (Bkz. B6lum 5.2.). Kapsuller sivi ile bir
biitiin olarak yutulmalidir.

Hastalar kapsiillerin agilmamasi, ¢ignenmemesi veya ezilmemesi konusunda uyarilmalidir.

Kapsiil yutma zorlugu olan hastalarda ¢alismalar ve klinik uygulamalara gore kapsiiller asagidaki
gibi kullanilabilir:
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e Kapsiil acilir. Mikropelletler az bir miktar su, elma/domates suyu ile karistirilir veya
yumusak bir gida (6rn.; yogurt, elma piiresi) Uzerine serpilerek yutulur.
e Kapsiil acilir. Nazogastrik tlple uygulama icin mikropelletler 40 ml elma suyu ile
karistirilir (Bkz. Bolim 5.2.).
Siispansiyon veya karisim hazirlandiktan sonra ila¢ hemen uygulanmalidir.
Mikropelletler ¢ignenmemeli ve ezilmemelidir. Diger igecek ve sivilarda kullanim, Klinik olarak
calisilmadigi i¢in tavsiye edilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:
Orta veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar diizenli gézlem altinda tutulmalidir ve gunluk
doz yariya indirilmelidir (Bkz. B6lUm 4.4. ve 5.2.).

Pediyatrik populasyon:

Klinik veriler sinirlt oldugu i¢in ¢ocuklarda lansoprazol kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim
5.2).

Gastro-0zofageal refliidde yararhi etkileri mevcut verilerle gosterilmedigi i¢in, 1 yasin altindaki
¢ocuklarin tedavisinde kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda klerensin azalmasi nedeniyle bireysel ihtiyaclara gore doz ayarlamasi gerekebilir.
Klinik zorunluluk yoksa giinliik 30 mg dozun asilmamasi gereKir.

4.3. Kontrendikasyonlar

OPAGIS, lansoprazole ve icerdigi diger maddelere karsi duyarlihig olan hastalarda
kontrendikedir.

Lansoprazol atazanavir ile birlikte alinmamalidir (Bkz. B6lim 4.5.).

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Lansoprazol tedavisi gastrik malignite belirtilerini maskeleyebilir. Bu nedenle hastalar tedaviye
baslamadan 6nce gastrik malignite olasilig1 acisindan degerlendirilmelidir.

Lansoprazol orta ve ciddi karaciger yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.2. ve
5.2.).

Lansoprazol kaynakl diislik gastrik asiditenin, sindirim sisteminde hali hazirda bulunan bakteri
sayisinda artisa sebep olmasi beklenebilir. Lansoprazol ile tedavi Salmonella ve Campylobacter
gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir (Bkz. BOlim
5.1.).

Gastro-duodenal {ilser sikayeti olan hastalarda, etiyolojik bir faktor olarak H.pylori enfeksiyonu
olasilig1 goz oniinde bulundurulmalidir.

Lansoprazol, H.pylori eradikasyonunun tedavisi icin antibiyotiklerle kombine olarak
kullaniliyorsa, ayrica bu antibiyotiklerin de Uriin bilgileri takip edilmelidir.
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Bir yildan daha uzun siiredir idame tedavisi alan hastalar i¢in sinirli giivenlik verileri oldugundan
bu hastalarin tedavileri diizenli olarak incelenmeli ve kapsamli bir risk/yarar degerlendirmesi
yapilmalidir.

Lansoprazol kullanan hastalarda ¢ok nadir kolit vakalarina rastlanmistir. Bu yilizden, siddetli
ve/veya siirekli diyare vakalarinda tedavinin sonlandirilmasi goéz 6niinde bulundurulmalidir.

Peptik lser tedavisinde, siirekli NSAI ilag tedavisi alma ihtiyac1 olan yiiksek riskli hastalarda
(0rn.; gegmis gastrointestinal kanama, perforasyon veya iilser, ilerlemis yas, tist GI advers
etkileri ihtimalini artirdig1 bilinen ilaglarla [6rn.; kortikosteroidler veya antikoagulanlar] birlikte
kullanim, ciddi bir eszamanli hastalik faktorii varligi veya onerilen NSAI ilacin maksimum
dozlarinin uzun siireli kullanimi1) kontrollii olunmalidir.

Kemik kirigi

Yayimlanmig ¢esitli gozlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalca, el
bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artisla iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi edildikleri
durum i¢in uygun olan en diislik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi

PPI’larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢cogu olguda da bir y1l tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar tetani,
aritmiler ve nobetleri icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun sire tedavi almasi beklenen
ya da PPI’lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaglarla (6rn.
didretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplart PPI tedavisine baglamadan 6nce
ve daha sonra periyodik olarak magnezyum duzeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin timorler icin yapilan incelemelerle etkilesimler

Gastrik asit duzeyindeki ila¢ kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
dizeyleri artmaktadir. Artmis CgA diizeyi noéroendokrin tiimorler igin yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Uygulayicilar CgA dizeylerini
degerlendirmeden 6nce gegici olarak PPI tedavisine ara verilmeli ve eger baslangictaki CgA
dizeyleri ylksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitOrizasyon
icin), testler arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi i¢in testler aymi laboratuarda
yapilmalidir.

Bu ila¢ mannitol ve seker icerir. Mannitolin hafif derecede laksatif etkisi olabilir. Fruktoz
intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya slikraz-izomaltaz yetmezligi gibi kalitimsal

problemleri olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den az sodyum ihtiva eder; sodyuma bagl herhangi
bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Lansoprazoliin diger ilaglar iizerindeki etkileri
Absorpsiyonu pH’a bagimli olan ilaglar

Lansoprazol, mide pH’min biyoyararlanim i¢in kritik oldugu durumlarda ilaglarin
absorpsiyonunu engelleyebilir.
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Atazanavir: Bir ¢alismada saglikli goniillillerde lansoprazoliin (giinde 60 mg) 400 mg atazanavir
ile birlikte uygulanmasi atazanavir maruziyetinde dnemli bir azalmaya neden olmustur (EAA ve
Cmaks degerlerlerinde yaklasik %90 azalma). Lansoprazol, atazanavir ile birlikte
uygulanmamalidir (Bkz. Bo6lim 4.3.).

Ketokonazol ve itrakonazol: Ketokonazol ve itrakonazolin gastrointestinal kanaldan
absorpsiyonu mide asidi varliginda artar. Lansoprazol kullanimi1 ketokonazol ve itrakonazoliin
alt-terapotik konsantrasyonlarina yol acabileceginden kombinasyondan kaginilmalidir.

Digoksin: Lansoprazol ve digoksinin birlikte kullanimi digoksin plazma seviyelerinde artisa yol
acabilir. Bu sebeple lansoprazol ile tedaviye baslanirken ve sonlandirilirken digoksin plazma
seviyeleri takip edilmeli ve gerektiginde digoksin dozu ayarlanmalidir.

P450 enzimleri ile metabolize olan ilaglar
Lansoprazol CYP3A4 ile metabolize olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.
Lansoprazoliin bu enzim tarafindan metabolize edilen ve dar bir teropotik alani olan ilaglarla
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Teofilin: Lansoprazol teofilinin plazma konsantrastonunu azaltarak o dozda beklenen klinik
etkisini diisiirebilir. iki ilacin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Takrolimus: Lanzoprazol ile birlikte kullanimi takrolimusun (bir CYP3A ve P-gp substrati)
plazma konsantrasyonlarini artirir. Lansoprazol maruziyeti takrolimusun ortalama maruziyetini
%81’e kadar artirir. Lansoprazol ile birlikte tedavi baslatilirken veya sonlandirilirken
takrolimusun plazma konsantrasyonlarinin takip edilmesi onerilir.

P-glikoprotein ile tasinan ilaglar
Lansoprazoliin in vitro tasiyici protein P-glikoprotein’i (P-gp) engelledigi gozlenmistir. Bunun

klinik uygunlugu bilinmemektedir.

Diger ilaclarin lansoprazol tizerindeki etkileri

CYP2C19’u inhibe eden ilaglar

Fluvoksamin: Lansoprazoliin CYP2C19 inhibitorii fluvoksamin ile birlikte kullanimi sirasinda
doz azaltilmasi goz oniinde bulundurulmalidir. Lansoprazoliin plazma konsantrasyonlar1 4 katina
kadar artar.

CYP2C19 ve CYP3A4’(i indukleyen ilaglar
Rifampisin ve St John’s wort (Hypericum perforatum) gibi CYP2C19 veya CYP3A4’( etkileyen
enzim indiikleyicileri lansoprazoliin serum konsantrasyonlarini belirgin sekilde azaltabilir.

Digerleri

Sukralfat/Antasitler: Siikralfat/Antasitler lansoprazoliin biyoyararlanimini azaltabilir. Bu ylizden
lansoprazol, bu ilaglarin kullanimindan en az 1 saat sonra alinmalidir. Klinik denemelerde,
antasitler lansoprazol ile birlikte kullanilmistir ve lansoprazoliin etkinliginde degisiklige dair bir
kanit goriilmemistir.

Lansoprazoliin NSAI ilaglar ile etkilesimini gdsteren énemli klinik bir ¢alisma yoktur.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkin dogum kontroli uygulanmasina gerek
yoktur.

Gebelik donemi

Lansoprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararl etkiler oldugunu géstermemektedir.
Bu sebeple gebelik doneminde lansoprazol kullanimi 6nerilmemektedir.

Laktasyon dénemi

Lansoprazol ve metabolitlerinin deney hayvanlarinda anne sutline gectigi saptanmistir ancak
insan sitine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Birgok ilacin anne siittine gectigi bilindiginden,
anne siti alan bebeklerde ciddi yan etkiye yol acma potansiyeli ve hayvan calismalarinda
karsinojenite potansiyeline sahip oldugu saptandigindan, ilacin anne igin 6nemi de diisiiniilerek;
emziren annelerde emzirmenin mi, yoksa tedavinin mi kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Lansoprazoliin, 150 mg/kg/gun oral dozlarda (viucut ylzey alanina gore Onerilen insan dozunun
40 kat1) uygulandig1 disi ve erkek sicanlarda fertilite ve reme performans: Uzerine bir etkisi
goriilmemistir.

Hamile sicanlara maksimum 150 mg/kg/gin (vicut ylizey alanina gore onerilen insan dozunun
40 kat1) ve hamile tavsanlara 30 mg/kg/gun (vicut yuzey alanina gére énerilen insan dozunun 16
kat1) oral dozlarda uygulandig: teratojenite calismalarinda fertilitenin bozulmas: veya fetus
hasarini gosteren herhangi bir veri saptanmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Bas donmesi, vertigo, gérme bozukluklar1 ve somnolans gibi advers etkiler goriilebilir (BKz.
Bolim 4.8.). Bu kosullar altinda reaksiyon kabiliyeti azalabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda lansoprazol ile ilgili en sik bildirilen yan etkiler ve ilagla iliskisi daha
belirgin olan istenmeyen reaksiyonlar asagida vicut sistemlerine gore siklik derecesine gore
listelenmistir.

Her bir sistem organ sinifi iginde advers etkiler, asagidaki tamimlamalara uygun olarak
stniflandiriimigtir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila
<1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
Kan ve lenf Trombositopeni, Anemi Agrantlositoz,
sistemi eozinofili, Pansitopeni
hastaliklar: 16kopeni
Metabolizma ve Hipomagnezemi
beslenme (Bkz. Bolim
hastaliklari 44)
Psikiyatrik Depresyon Insomnia,
hastaliklar haluisinasyon,
konflizyon
Sinir sistemi Bas agrisi, bas Huzursuzluk,
hastaliklar dénmesi vertigo,
parestezi,
somnolans,
tremor
Goz hastaliklan Gorme
bozukluklar
Gastrointestinal Bulantt, diyare, Glossit, Kolit, stomatit
hastaliklar karin agrisi, 6zofagus
konstipasyon, kandidiyazi,
kusma, pankreatit, tat
flatulans, agiz alma
veya bogaz bozukluklari
kurumast
Hepato-bilier Karaciger Hepatit, sarilik
hastaliklar enzim
seviyelerinde
artis
Deri ve deri alti Urtiker, Petesi, purpura, | Stevens-
doku hastahklar1 | kasinti, sa¢ kaybu, Johnson
kizariklik eritema sendromu,
multiforma, toksik epidermal
fotoduyarlilik nekroliz
Kas-iskelet Artralji, miyalji,
bozukluklary, bag kalga, el bilegi ya
doku ve kemik da omurgada kirik
hastaliklari (Bkz. B6lim 4.4.)
Bébrek ve idrar Interstisyel
hastaliklari nefrit
Ureme sistemi ve Jinekomasti
gogiis hastahiklar
Genel Yorgunluk Odem Ates, Anaflaktik sok
bozukluklar ve hiperhidroz,
uygulama anoreksi,
bolgesine iliskin impotans ve
hastahiklar: anjiyoddem
Arastirmalar Kolesterol ve
trigliserid
seviyelerinde
artis,
hiponatremi

4.9. Doz asim ve tedavisi

Lansoprazol doz asiminin insanlar iizerindeki etkileri (akut toksisite diisiik olmasina ragmen)
bilinmemektedir, bu nedenle tedavisine yonelik talimatlar verilememektedir. Ancak,
caligmalarda lansoprazol oral yolla 180 mg’a kadar ve intravendz yolla 90 mg’a kadar
kullanilmis ve herhangi belirgin bir istenmeyen etki goriilmemistir.
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Lansoprazoliin doz asiminda olas1 semptomlar i¢in B6liim 4.8.”e bakiniz.

Raporlanan bir doz asimi vakasinda 600 mg lansoprazol alan bir hasta higbir advers etki
gostermemistir. Sicanlarda 5000 mg/kg [Viicut yiizey alanina (BSA) gore 30 mg insan dozunun
yaklasik 1300 kati1] ve farelerde 5000 mg/kg’a (BSA’ya gore 30 mg insan dozunun yaklasik
675.7 kat1) kadar uygulanan oral lansoprazol dozlart sonucunda higbir 6liim vakasina veya klinik
bir isarete rastlanmamustir.

Doz asimindan siliphelenilen durumlarda hasta gozetim altinda tutulmalidir. Lansoprazol
hemodiyaliz ile dolagimdan uzaklastirilamaz. Gerekli hallerde, mide yikama, aktif komur ve
semptomatik tedavi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Proton pompasi inhibitorleri
ATC kodu: A02BC03

Lansoprazol, bir gastrik proton pompasi inhibitériidiir. Mide pariyetal hiicrelerinin H/K" -
ATPaz enziminin aktivasyonunu inhibe ederek gastrik asit olusumunun son basamagini engeller.
Inhibisyon doza bagl ve geri doniisliidiir, hem bazal hem de uyarilmis gastrik asit sekresyonunu
etkiler. Lansoprazol pariyetal hiicrelerde konsantre halde bulunur ve asidik ortamlarinda aktif
hale gelir. Bunun (zerine enzim aktivitesinin inhibisyonuna neden olan H*/K® - ATPaz
enziminin sdlfidril grubu ile reaksiyona girer.

Gastrik asit sekresyonu (izerine etkisi:

Lansoprazol selektif bir pariyetal hiicre proton pompasi inhibitoriidiir. Lansoprazolun tek oral
dozu pentagastrin-uyarilmis mide asidi sekresyonunu %80’e yakin inhibe eder. Yedi gln sireyle
tekrarlanan gunlik uygulamadan sonra gastrik asit sekresyonunda yaklasik %90 inhibisyon
olusturur. Mide asidinin bazal sekresyonu {izerinde karsilikli bir etkisi vardir. 30 mg tek doz
bazal sekresyonu % 70’e kadar indirir ve hastanin semptomlari ilk dozdan itibaren dlzenli olarak
rahatlar. Sekiz gunlik tekrarlayan uygulama sonucunda azalma yaklasik %85’tir. Semptomlarin
hizl1 rahatlamasi giinliik tek kapsul (30 mg) ile elde edilir ve duodenal iilserli hastalarin ¢gogu 2
hafta icinde, gastrik Glser ve refli 6zofajiti olan hastalarin ¢ogu 4 hafta iginde iyilesir.
Lansoprazol gastrik asiditeyi azaltarak uygun antibiyotigin H. pylori’ye kars1 etkin olabilecegi
ortami olusturur.

Lansoprazol dahil, herhangi bir sebepten dolay1 azalan gastrik asidite gastrointestinal sistemde
normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artiga neden olur. Proton pompasi inhibitorleri ile
tedavi Salmonella ve Camphylobacter ve muhtemelen ayrica hastanede yatan hastalarda
Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az da olsa arttirabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Lansoprazol, aside dayaniksiz bir kimyasal yapiya sahip olmasi nedeniyle midede kimyasal

degisime ugramasinin énlenmesi ve sistemik biyoyararlaniminin artirilmas: amaciyla bagirsaktan
emilimini saglayan enterik kaplh formiilasyon seklinde uygulanir.
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Enterik-kapl formiilasyon seklinde oral yoldan uygulanan lansoprazoliin absorpsiyonu hizhdir
ve maksimum serum konsantrasyonuna yaklagik 1.7 saatte ulasilir. Lansoprazol tekrarlayan
dozlarda uygulandiginda vicutta birikmez ve farmakokinetik 6zellikleri degismez. Lansoprazol
hizlica emilir, oral uygulamadan 1.7 saat sonra Cmas degerlerine ulasilir ve biyoyararlanimi
%80’dir. Midede besin maddelerinin bulunmasi halinde lansoprazoliin absorpsiyonu azalir.
flacin ac¢ karnina degil de yemekten sonraki 30 dakika iginde verilmesi, Cnaus Ve EAA
degerlerinde yaklasik %50 oraninda azalmaya yol agcmistir. Saglikl kisilerde ortalama plazma
yar1 omri 1.5 (x1.0) saattir.

Dagilim:
Lansoprazol %97 oraninda proteine baglanir. 0.05-5.0 mcg/ml konsantrasyon araliginda plazma

proteinlerine baglanma orani degismez.

Biyotransformasyon:

Lansoprazol yiksek oranda karacigerde metabolize olur; plazmada 6lcilebilir miktarlarda iki
metaboliti (hidroksillenmis sdlfinil ve silfon) saptanmistir. Bu metabolitlerin antisekretuar
aktivitesi yoktur veya cok diisiiktiir. Lansoprazoliin pariyetal hiicre kanalciklarinda H/K*
ATPaz yolu ile asit Oretimini engelleyen iki aktif metabolite doniistligu disiiniilmekle
birlikte, bu metabolitler kanda gosterilememistir. Bu metabolitler sistemik dolasimda bulunmaz.

Eliminasyon:

Lansoprazoliin eliminasyon yari-omrii onun gastrik asit sekresyonunu ne kadar silre inhibe
ettigini yansitmamaktadir. Plazma eliminasyon yari-omrii 2 saatten kisa iken, asit inhibitor
etkisi 24 saatten uzun sirer. Yaslilarda eliminasyon yari-6mri 2-3 saattir.

Lansoprazoliin oral yoldan tek doz uygulanmasinin ardindan, idrarda degismemis ilag
saptanmamistir. Bir calismada; '“C’in oral yoldan tek doz uygulanmasinin ardindan,
uygulanan radyasyonun vyaklasik 1/3’0 idrarda, 2/3’U fegeste saptanmistir. Bu durum
lansoprazoliin metabolitlerinin anlamli olarak safra ile atildigin1 gostermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
15-60 mg araliginda oral yoldan tek doz uygulanmasi ile elde edilen maksimum serum
konsantrasyonlar: (Cpaks) Ve egri altinda kalan (EAA) degerleri uygulanan doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda, 60 mg lansoprazoliin uygulanmasinin ardindan plazma
proteinlerine baglanma oram1 %1-1.5 oraninda azalmaktadir. Bdbrek yetmezligi olanlarda
emilinasyon yari 6mri kisalmis, toplam EAA (serbest ve proteinlere bagli) degeri azalmistir.
Ancak plazmadaki serbest lansoprazolin EAA degeri bobrek yetmezligi derecesi ile iliskili
degildir, Crnaks Ve T maks degerleri saglikli insanlardakine benzerdir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi

Degisik derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda ortalama plazma yarilanma 6émri 1.5
saatten 3.2-7.2 saate kadar uzamistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarin kararli durumdaki
ortalama EAA degerleri %500’e kadar yukselmistir. Agir hepatik yetmezligi olan hastalarda
lansoprazolin dozu azaltilmalidir.
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Geriyatrik poptlasyon

Yash hastalarda lansoprazolin klerensi azalir ve eliminasyon yari émri %50-100 oraninda
artar. Yagh hastalarda ortalama yar1 mrii 1.9-2.9 saat oldugundan, tekrarlayan dozlarda giinde 1
kez uygulanmas: ile akimile olmadigi saptanmistir. Yaslilarda doruk plazma duzeyleri
degismez.

Pediyatrik populasyon

Yaglar1 1-17 arasinda olan ¢ocuklarda 30 kg’in altinda olanlar i¢in 15 mg ve {izerinde olanlar igin
30 mg dozla yapilan farmakokinetik degerlendirme yetiskinlerdekine benzer bulunmustur.
Lansoprazoliin 2-3 ayliktan 1 yasa kadar olan ¢ocuklarda 17 mg/m2 viicut ylizey alani veya 1
mg/kg dozda yapilan arastirmada da maruziyeti yetiskinlerdekine benzerdir.

2-3 ayliktan daha kii¢iik infantlarda, 1.0 mg/kg ve 0.5 mg/kg tek doz ile yetiskinlere kiyasla
lansoprazole daha yiiksek maruziyet goriilmiistiir.

CYP2C19’U zayif metabolize edenler

CYP2C19 genetik polimorfizm konusudur, popilasyonun %2-6’sinda bulunur ve zayif
metabolizorler olarak adlandirilir. Mutant bir CYP2C19 allelinin homozigotudur ve bu nedenle
CYP2C19 enziminin fonksiyonu yetersizdir. Lansoprazol maruziyeti, zayif metabolizorlerde
guclt metabolizorlerdekinin birkag katindan fazladir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi, Ureme toksisitesi ve genotoksitite
caligmalarmma dayanan klinik Oncesi veriler insanlar {izerine zararli etkileri olmadigim
gostermistir.

Sicanlarda yapilan iki karsinojenite ¢alismasinda lansoprazol, doza bagh gastrik ECL hiicre
hiperplazisi ve asit sekresyonunun inhibisyonuna bagl olarak hipergastrinemi ile iliskili ECL
hiicre karsinoidleri iiretmistir. Ayrica Leydig hiicre hiperplazisi ve benign Leydig hicre
tumorleri ile intestinal metaplazi gézlenmistr. On sekiz aylik uygulamadan sonra retinal atrofi
olusmustur. Bu durum maymun, kdpek ve farelerde goriilmemistir.

Bu bulgularin klinik olarak iligkisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Kapsiil icerigi

Seker kiirecikleri
Mannitol

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum karbonat
Povidon K 30

Seker

Poloxamer 407
Hidroksipropil metil seltiloz
Eudragit L 30 D 55
Talk

Trietil sitrat

Simetikon
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Opak No:1 Beyaz renkli Sert Jelatin Kapsil
Titanyum dioksit
Jelatin

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omri

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

15°C-30°C arasindaki oda sicakliginda, 1s1iktan koruyarak ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

14 veya 28 kapsl iceren PVC/PE/PVDC Aluminyum folyo blister ambalajlarda, karton kutuda.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Herhangi bir kullanilmamuis {irlin veya atik materyal “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii A.S.

Pak Is Merkezi, Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok. No:5/1

34349 Gayrettepe/Istanbul

Tel: 0 (212) 337 38 00

Fax: 0 (212) 337 38 01

8. RUHSAT NUMARASI

189/22

9. ILK RUHSAT TARIHIi /RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 10.12.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 08.07.2009

10. KUB’ UN YENILENME TARIHi
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