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KISA URUN BILGiSI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
LANSODEX 15 mg mikropellet kapsiil

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Lansoprazol 15.00 mg

Yardimcit madde(ler):

Seker 25.05mg
Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1
3.FARMASOTIK FORM

Mikropellet kapsiil

Govde ve kapak beyaz opak renktedir, kapsiiller beyaz veya hemen hemen beyaz yuvarlak pelletler
igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

- Aktif duodenal iilser,

- Helicobacterpylori enfeksiyonu ile seyreden duodenal iilser,

- Aktif benin gastrik filser,

- NSAT ilaglarla iliskili gastrik tilser,

- Gastrodzofageal reflii hastalig1 ve eroziv §zafajit,

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

4.2.Pozoloji ve Kullanim Sekli
Pozoloji:
Doktor tarafindan bagka sekilde 6nerilmedigi takdirde lansoprazoliin mutad dozlan asagidadir:

Duodenal iilser: Onerilen oral doz 2 hafta siireyle giinde 1 kez 30 mg'dir. Yeterli tedavi olmamasi
durumunda bu dozda 2 hafta daha kullamulir. Idame tedavisi ise giinde 1 kez 15 mg'dir.

Duodenal iilser rekiirrensi riskini azaltmak igin H.Pylori eradikasyonu: Uglii tedavi rejiminde;
7 giin siireyle giinde 2 kez (12 saat arayla) 30 mg lansoprazol, 1 g amoksisilin ve 500 mg
klaritromisin birlikte uygulamir. Ikili tedavi rejiminde ise; 14 giin siireyle giinde 3 kez (8 saat
arayla) 30 mg lansoprazol ile 1 g amoksisilin birlikte uygulanir.

Gastrik iilser: Onerilen oral doz 4 haftaya kadar giinde 1 kez 30 mg'dir. Bu siire iginde tedavi
olmazsa aym1 dozda 4 hafta daha kullamlabilir.

NSAI ilaglarla iliskili gastrik iilser: Onerilen oral doz 4 hafta giinde 1 kez 30mg'dir. Yeterli

tedavi olmamasi1 durumunda 4 hafta daha kullamlir. Risk altindaki hastalarda veya iyilesmeyen
iilserlerde daha uzun siire kullanilabilir.
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Gastroizofageal reflii hastah@ ve eroziv §zofajitin kisa siireli tedavileri: Onerilen oral doz
giinde 1 kez 15 mg ya da 30 mg'dir.Lansoprazol etkisini kisa siirede gdsterir. Onerilen giinde 1 kez
30 mg oral uygulama 4 hafta i¢inde etkisini pdstermez ise bagka tetkikler dnerilir.

Erozif 6zofajitte Gnerilen oral doz 8 haftaya kadar, giinde 1 kez 30 mg'dir. 8 haftalik tedaviye cevap
vermeyen hastalarda (%5-10) 8 haftalik ek bir tedavi daha uygulanabilir. Idame tedavisi ise glinde
1 kez 15 mg'dur.

Zollinger-Ellison sendromunun da dahil oldugu patolojik hipersekresyon durumlarn:
Onerilen oral baslangi¢ dozu giinde 1 kez 60 mg'dir. Doz ve tedavi sliresi hastanin ihtiyacina gére
belirlenmelidir. Glinde 2 kez 90 mg'a kadar uygulama yapilan hastalar vardir. 120 mg'dan daha
yiiksek olan giinliik dozlar bdliinerek uygulanmalidir. Aralik vermeden dort yil siire ile lansoprazol
kullanan hastalar bildirilmisgtir.

Uygulama Sekli:
Lansoprazol yemeklerden énce oral olarak alinmalidir. Kahvaltidan énce alinmasi idealdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek yetmezlii:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz diigliriilmeli veya doz aralifi agilmalidir,

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda klerensin azalmasi nedeniyle doz ayarlamas: gerekebilir. Klinik zorunluluk yoksa
giinliik 30 mg dozun agilmamasi gerekir.

4.3 Kontrendikasyonlan

Lansazol Mikropellet Kapsiil, igerijindeki etkin maddeye (lansoprazol) veya diger bilesenlerinden
herhangi bir maddeye kars: hassasiyeti olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel Uyarilar ve Ozel Kullamim Tedbirleri

Lansoprazol tedavisi gastrik malignite belirtileri maskeleyebilir. Bu nedenle hastalar tedaviye
baglamadan 6nce gastrik malignite olasilifi1 agisindan degerlendirilmelidir.

Lansoprazole bagl azalan gastrik asitligin gastrointestinal sistemde normalde yer alan bakterilerin

gastrik miktarini arttirmas: beklenir.

Lansoprazol tedavisi, Salmonella ve campylobacter gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskinin
kismen artmasina neden olabilir.

Uzun dénem omeprazol tedavisi ile atrofik gastrit goriilmusgtiir. Bu lansoprazol ile de gortilebilir.

Peptik iilser tedavisinde, miitemadiyen NSAID tedavisi alma ihtiyac: olan yiiksek riskli hastalarda
kontrollii davramilmalidir.
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Geriyatrik hastalar: Ulser iyilesme hizi, yan etki insidans: ve laboratuar testi anormallikleri
bakimindan yasli ve gen¢ hastalar benzer 6zellikler sergilemektedirler. Bu nedenle yash hastalarda
doz ayarlamasi ve uygulamada degisiklik yapmak gerekmez.

Pediyatrik hastalar: Lansoprazoliin pediyatrik hastalarda kullanilmas: énerilmez.

Karaciger yetmezligi: Orta ve ciddi karacifer yetmezliginde dikkatli kullamlmalidir. Siddetli
hepatik yetmezligi olan hastalarda ortalama plazma yarilanma 6mrii uzar ve egri altinda kalan alan
(EAA) degeri artar. Bu nedenle agir hepatik yetmezligi olan hastalarda 30 mg'lik giinliik doz
asilmamalidir,

Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger ilaglarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri

Lansoprazol esas olarak sitokrom P450 CYP3A4 ve CYP2(C19 enzim sistemi ile metabolize olur.
Klinik ¢alismalarda antiprin, indometazin, ibuprofen, fenitoin, propranolol, prednizolon, diazem,
klaritromisin ve terfenadin gibi sitokrom P450 enzimiyle metabolize olan diger ilaglarin saglikhi
goniilliilere uygulanmast ile klinik olarak anlamh ilag¢ etkilesimleri bildirilmemigtir. Bu bilesikler
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP206 ve CYP3A gibi farkl sitokrom izozimleri ile metabolize
edilmektedir.

Lansoprazol ile teofilin (CYP1A, CYP3A) eszamanli alindifinda, teofilin klerensinde kiigiik bir
artty (%10) gozlenmektedir. Teofilin klerensindeki bu wufak degisimin klinik anlam
bilinmemektedir. Klinik olarak etkin teofilin kan diizeylerini elde etmek ig¢in, lansoprazol
tedavisine baglarken veya keserken, bazi hastalarin teofilin dozunda ayarlama gerekebilir.
Lansoprazoliin amoksisilin ile klinik anlami olan bir etkilegimi bildirilmemisgtir.

Takrolimusun plazma konsantrasyonlarinda artisa yol agtigindan dolay: birlikte kullanimlarinda
dikkatli olunmalidir,

Tek doz 30 mg lansoprazol ile 20 mg omeprazoliin tek baglarina ve 1 g sukralfat ile uygulandiklan
gapraz tasanml bir ¢aligmada; proton pompasi inhibitorlerinin emilimi azalmis ve
biyoyararlanimlan strasiyla % 17 ve % 16 oranlarinda azalmigstir. Bu nedenle, lansoprazol
sukralfattan en az 30 dakika 6nce alinmalidir. Lansoprazoliin antiasitlerle es zamanl uygulanmas:
bu tiir bir etkiye yol agmaktadir.

Lansoprazol gastrik asit sekresyonunu uzun siireyle ve gliclii bir bigimde engeller. Bu nedenle
teorik olarak, biyoyararlaniminda mide pH'imun etkili oldugu bilinen ilaglarin (ketokonazol,
itrakonazol, ampisilin esterleri, demir tuzlan ve digoksin) emilimini etkileyebileceginden,
lansoprazol ile bu ilaglarin e zamanl uygulanmasinda dikkatli olmak gerekir.

Gastrik mukozal iritasyona sebep olabileceginden etanol ile alinmamalidar.

Flovoksamin, lansoprazolun plazma konsantrasyonlarim yiikselteceginden birlikte kullamm
durumlarinda doz azaltma durumu séz konusu olabilir.

Lansoprazol ve diger proton pompas: inhibitdrleri, emilimi gastrik asit varligina bagimh olan HIV
proteaz inhibitdrii atazanavirin sistemik konsantrasyonlarini biiyiik 6l¢iide azaltir ve atazanavirin
terapttik etkisinin kaybina ve HIV direnci gelismesine neden olabilir. Bu nedenle, lansoprazol ve
diger proton pompasi inhibitérleri, atazanavir ile birlikte uygulanmamalidir.
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Saplikli kigilerde yapilan bir ¢aligmada, varfarin ve tek veya ¢oklu doz seklinde 60 mg
lansoprazoliin birlikte uygulanmasi, varfarin farmakokinetigi ve protrombin zamaninda herhangi
bir degisiklige neden olmamistir. Ancak proton pompas: inhibitdrii ve varfarini birlikte kullanan
bazi hastalarda, INR ve protrombin zamanindaki artislar anormal kanamalara hatta &liime yol
acabilir. Proton pompas: inhibit&rii ve varfarinin beraber kullanildig hastalarin, INR ve protrombin
zamaninda olabilecek artiglar yoniinden izlenmesi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Hig bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Hig bir etkilesim ¢alismasi yapilmamugtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi:B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lansoprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ embriyonal/fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrasi geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu géstermemektedir.

(Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkin dogum kontrolii uygulanmasina gerek yoktur.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrolldi ¢aligmalar bulunmamaktadir. Lansoprazoliin
hayvan ¢alismalarinda fetusa teratojenik etkisi gésterilmemistir. Hayvan lireme ¢aligmalan her
zaman insandaki cevabi yansitmayacagindan, lansoprazol gebelikte ancak agikga gerekirse
uygulanmahidr.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalhdir.

Laktasyon donemi

Lansoprazol ve metabolitlerinin deney hayvanlarinda anne siitiine gegtigi saptanmigtir ancak insan
stitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilacin anne siitline ge¢tigi bilindiginden, anne siitii
alan bebeklerde ciddi yan etkiye yol agma potansiyeli ve hayvan g¢aligmalarinda karsinojenite
potansiveline sahip oldugu saptandigindan, ilacin anne ig¢in Snemi de disiiniilerek; emziren
annelerde emzirmenin mi, yoksa tedavinin mi kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Lansoprazoliin, 150 mg/kg/giin oral dozlarda (viicut ylizey alanina gore onerilen insan dozunun 40
kat1) uygulandign disi ve erkek si¢anlarda fertilite ve iireme performansi {izerine bir etkisi
gériilmemistir.

Hamile siganlara maksimum 150 mg/kg/giin (viicut ylizey alanina gére 6nerilen insan dozunun 40
katt) ve hamile tavsanlarda 30mg/kg/giin (viicut yiizey alamina gore Onerilen insan dozunun 16
kat1) oral dozlarda uygulandigi teratojenite ¢aligmalarinda fertilitenin bozulmasi veya fetus
hasarlarim gosteren herhangi bir veri saptanmamugtir.

4.3.Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Lansoprazoliin ara¢ ve makine kullanimi gibi dikkat isteyen eylemiere bilinen bir etkisi yoktur.
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4.4.istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda LANSAZOL ile ilgili en sik bildirilen yan etkiler ve ilagla iliskisi daha belirgin
olan istenmeyen reaksiyonlar asagida viiclit sistemlerine gére siklik derecesine gore listelenmigtir.
[Her bir sistem organ swnifi iginde advers etkiler, agafidaki tammlamalara uygun olarak
siniflandinlmistir. 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); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Trombositopeni, eozinofili, 16kopeni
Seyrek: Anemi,

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni
Bagisikhk sistemi hastahklan
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon

Endokrin hastahiklar:
Yaygin olmayan:Glukokortikoid artigi, hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygmn olmayan: Depresyon
Seyrek: Insomniya, haltisinasyon, sersemlik

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Bas agris1, bag donmesi
Seyrek: Uykusuzluk, vertigo, parestezi, suur bulaniklii, tremor

Goz bozukluklar:
Seyrek: Gérme bozukluklan

Kulak ve i¢ kulak hastaliklarn
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Anjina, aritmi, g8giis agrisi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, diyare, karin agrisi, kabizlik, kusma, siskinlik, ag1z ve bogaz kurulugu
Seyrek:Glosit, yemek borusu kandidiyazi, pankreas iritasyonu, tat alma bozuklugu Cok seyrek:
Kolit, stomatit

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde artig
Seyrek: Hepatotoksisite, sarilik

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin: Uritiker, kasint1, dokiintii

Seyrek: Petesi, purpura, fotosensitivite, eritrema multiforme

Cok Seyrek: Stevens- Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kas ve iskelet sistemi hastaliklan
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Yaygin olmayan: Eklem romatizmasi, miyalji

Uriner s_istem hastahklan
Seyrek: Interstisyel ferfit

Tim diinyada yapilan Faz 2 ve 3 galismalarda 6100'den fazla hastaya farkl: doz ve siirelerde
lansoprazol nygulanmigtir. Hem kisa dénemli, hem de uzun dénemli ¢aligmalarda tedavi genellikle
iyi tolere edilmigtir.

Bu ¢aligmalarda olasilikla lansoprazol kullamim: ile iligkili, %1'den daha sik ve plasebo grubundan
fazla g6zlenen yan etkiler; kanin agris1 (%01.8), bulanti (%1.4) ve diyare (%3.6)dir.

Bas agrist %1l'den yiiksek oranda goriilmekle birlikte, plasebo grubunda daha siktir. Plasebo
grubunda ve lansoprazoliin 15 ve 30 mg uygulandify hastalarda diyare sikligi benzer olmakla
birlikte, lansoprazaliin 60 mg uygulandig1 grupta daha siktir (sirasiyla %2.9, %1.4, %4.2 ve %7.4)
Idame tedavisinde olasilikla tedaviyle iliskili olarak en sik gozlenen yan etki diyaredir.

Yerel ve ¢ok uluslu galigsmalarda hasta veya deneklerde (=>1/1,000 ila <1/100) aralifinda gézlenen
diger yan etkiler agagida belirtilmektedir.

Genel: Anafilaktoid benzenn reaksiyon, asteni, kandidiyazis, g6giis agris1 (hicbir sekilde
aciklanamayan), malez, kannda sislik, alerjik reaksiyonlar, sirt agrisi, karsinom, titreme, &dem,
ates, grip benzeri semptomlar, halitozis, enfeksiyon (higbir sekilde agiklanamayan), boyun agnsi,
boyunda sertlik, agr1, pelvik agr.

Kardiyovaskiiler sistem: Anjina, serebrovaskiiler olaylar/serebral enfarktiis, aritmi, bradikardi,
hipertansiyon/hipotansiyon, miyokard enfarktiisti, palpitasyon, sok (dolasim bozuklugu), senkop,
tagikardi, vazodilatasyon, migren.

Sindirim sistemi: Anormal diskilama, melena, anoreksi, bezoar, konstipasyon, agiz kurulugu,
susama, dispepsi, disfaji, gegirme, 6zofagus stenozu, 6zofagus ilseri, 6zofajit, fegeste renk
degigiklikleri, flatulans, gastrik nodtiller/fundus salgi bezlerinde polipler, kardiyospazm,
kolelitiyazis, enterit, gastrit, gastroenterit, kolit, gastrointestinal anomali, gastrointestinal bozukluk,
gastrointestinal kanama, hematemez, igtah artis1, barsak kanamasi, rektal bozukluk, rektal kanama,
tenesmus, stomatit, iilseratif kolit, kusma ve bulant1 ve ishal, bulant1 ve kusma, ilseratif stomatit,
dilde degisiklikler, ag1z tilserasyonu, artmis salivasyon, glossit, digeti kanamasi, oral moniliazis

Endokrin sistem: Diabetes mellitus, hiperglisemi‘hipoglisemi, guatr, hipotiroid
Hematolojik ve lenfatik sistem: Agraniilositoz, anemi, aplastik anemi, hemoliz, hemolitik anemi,
lékopeni, nétropeni, pansitopeni, trombositopeni, trombotik trombositopenik purpura,

lenfadenopati.

Metabolitik bozuluklar ve beslenme: Gut, kilo alma/kilo kaybi, dehidratasyon, periferal 8dem,
hiperglisemi/hipoglisemi

Kas-iskelet sistemi: Artrit, artralji, muskuloskeletal agri, miyalji, kemik bozuklugu, eklem
bozuklugu, bacak kramplan, miyasteni, sinovit
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Sinir sistemi: Ajitasyon, amnezi, anksiyete, apati, konfizyon, depresyon, sersemlik, bayilma,
halusinasyon, hemipleji, sardirganlikta artma, libido azalmasi/artmasi, sinirlilik, parestezi, diigiince
bozukluklari, uyku bozuklugu, uykusuzluk, anormal riiyalar, somnolans, konviilziyon,
depresonalizasyon, diplopi, emosyonel labilite, nevroz, tremor, vertigo, hiperkinezi, hipertoni,
hipestezi

Solunum sistemi: Astim, bronsit, Oksiiriikte artma, dispne, epistaksis, hemoptizi, higkirik,
pndmoni, st solunum yolu enflamasyonw/enfeksiyonu, larenkste neoplazi, farenjit, plevral
bozukluk, solunum bozuklugy, rinit, sinfizit, stridor

Deri ve ekleri: Akne, alopesi, prutirus, dokiinti, tirtiker, kontakt dermatit, kuru cilt, sag bozuklugu,
deri bozuklugu, tirnak bozuklugu, makiilopapiiler dokiintil, fiks ertipsiyon, terleme, deri kanseri

Ozel duyurular: Bulamk gérme, anormal gdrme, konjoktivit, kuru goz, fotofobi, retinal
dejenerasyon, sagirlik, gdz agrisi, gérme alam kusuru, duymada bozukluk, otitis media, konugmada
bozukluk, tat alma duyusunda bozukluk, tat duygusu kayb, kulak ¢inlamasi, parosmi

Urogenital sistem: Adet diizensizlikleri, anormal adet, dismenore, menoraji, 16kore, albiiminiiri,
memede biiylime/jinekomasti, meme agrist, memede hassasiyet, glukoziiri, hematiiri, impotans,
bobrek tasi, lriner sistem taglan, bobrek agnsi, dizilri, poliliri, liretal agm, {riner sistem
enfeksiyonu, sik idrara ¢ikma, sikigma, igeme sorunu, peniste sorun, testislerde bozukluk, vajinit

Pazarlama Sonrasi Istenmeyen Etkiler

Lansoprazollin pazarlanmasindan sonra ek bazi istenmeyen etkiler bildirilmistir. Bunlann bilyik
bir kismi yabanci kaynaklidir ve lansoprazol ile iligkileri kurulmamgtir. Bu reaksiyonlar,
bityiikliigii bilinmeyen bir grup tarafindan goniillii olarak bildirildiginden, siklik derecesi tahmini
yapilamamustir. Bu istenmeyen etkiler agagida siralanmmgtir.

Genel: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

Sindirim sistemi: Hepatotoksisite, pankreatit, kusma

Hematolojik ve lenfatik sistem: angraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, l6kopeni,
ndtropeni, pansitopeni, trombositopeni, trombotik trombositopenik purpura Kas-iskelet sistemi:
Miyozit

Deri ve ekleri: Eritema multiform, Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz (bazen
hayat: tehdit edici) gibi ciddi dermatolojik reaksiyonlar

Ozel duyurular: Konugmada bozukluk

Urogenital sistem: Intertisyel nefrit, idrar retansiyonu

Laboratuar testlerindeki degigmeler: Karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk, SGOT (AST)
artist, SGPT (ALT) artig1, kreatinin artigi, alkalen fosfataz artisi, globulinlerde artis, GGPT artig,
16kosit degerlerinde artma/azalma/depisiklik, eritrositlerde anormallik, bilirubinemi, eozinofili,
hiperlipidemi, elektrolitlerde artma/azalma, trombositlerde artma/azalma/degisiklik ve gastrin
degerlerinde artma, albumin globulin oraninda degisiklik, kan potasyum seviyesinde artig, kan iire
diizeyinde artig, hemoglobinde diisiis, kolestrolde artma/azalma, glukokoidlerde artma, LDH artis,
gaitada gizli kan pozitifligi, idrarda kristal varhg gériilebilir. Ek bazi izole laboratuar degisiklikleri
bildirilmistir.

SGOT ve SGPT degerlerinin takip edildigi plasebo kontrollii galigmalarda, son kontroldeki enzim
artiglarinin plasebo grubunda %0.4 (4/978) ve lansoprazol grubunda %0.4 (11/2677) oraninda
normalin iist sinirlarimn ii¢ katina ¢ikti31 saptanmigtir. Caligmalar boyunca, lansoprazol grubundaki
hi¢bir hastada sanilik bildirilmemistir.

Lansoprazoliin amoksisilin veya amoksisilin/klaritromisin ile kombine kullamldig aragtirmalarda;
bu kombinasyonlar ile iliskili laboratuar bulgusu anormallikleri gézlenmemigtir.
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4.9.Doz asim ve tedavisi

Lansoprazoliin fare (viicut yiizey alanina gore insanlara énerilen maksimum dozun 1300 kati) ve
siganlara (viicut ylizey alanina gore insanlara dnerilen maksimum dozun 675.7 kat1) 5000 mg/kg'a
kadar uygulanmasi ile §liim veya herhangi bir klinik bulguya rastlanmamstir.

Lansoprazol, hemodiyaliz ile dolasimdan uzaklagtirilamamaktadir. 600 mg lansoprazol kullandig
bildirilen bir vakada semptomatik ve destekleyicidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap&tik grubu: Proton pompasi
inhibitérleri ATC kodu: A02B C 03

Lansoprazol, bir antisekretuar bilesik grubu olan benzimidazoller arasinda yer alir. Antikolinerjik
ve histamin H-2 reseptorleri lizerinde antagonistik etkisi yoktur, gastrik pariyetal hiicrelerin
sekretuar viizeyindeki (H+,K+) ATPaz enzim sistemini spesifik olarak inhibe ederek gastrik asit
sekresyonunu engeller. Pariyetal hiicre igerisindeki bu enzim sistemi asit (proton) pompasi olarak
adlandinldigindan, asit tiretiminin son basamagim bloke eden lansoprazol gastrik asit pompasi
inhibitérii olarak siiflandinlir. Doza bagimli olan bu etkisi ile lansoprazol, bazal ve uyarilmus asit
salgisim uyarandan bagimsiz olarak engeller.

Antsekretuar aktivite:

Lansoprazoliin oral uygulanmasinin ardindan bazal asit ¢ikigimi anlamhi olarak diigtirdiigi ve
ortalama gastrik pH ile gastrik pH'n 3 ved'iin tizerinde oldugu siireyi de anlamli olarak arttirdif
gosterilmigtir. Ayrica hem besinle uyanlmig gastrik asit ¢ikisim ve sekresyon voliimiinii, hem de
pentagastrinle uyarilmig asit salgisim anlamli olarak diigtirmistir.

Lansoprazol, asit hipersekresyonu olan hastalarda basal ve pentagastrinle uyanlmig asit
sekresyonunu anlamli olarak azaltmigtir. Sekresyon voliimii, asidite ve asit ¢ikiginda insiiline bagh
olusan normal artislan da diiglirmiis.

Lansoprazol Omeprazol
15 mg 30 mg 20 mg
Parametre Bazal l.giin | S.giin | 1.giin | S.giin | 1.giin | S.giin
Deger
Ortalama 24 saatlik pH 2.1. 2.7+ 4.0+ 3.6* 4.9% 2.5 4.2+
Ortalama gece pH"1 1.9. 24 3.0+ | 2.6% | 3.8* 2.2 3.0+
Gastrik pH'in >3 oldugu siire 18. 33+ 59+ 51* 72* 30+ 61+
(%)
Gastrik pH"in >4 oldupu siire 12. 22+ 49+ | 41* | 66* 19. 51+
(%)
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Not: intragastrik pH'in >4 olmasi gastrik asidin %99 azaldifim
gosterir. *(p<0.05) bazal, lansoprazol 15 ve Omeprazol

Bu ¢alismada ilk dozun ardindan gastrik pH'daki artig 30 mg lansoprazol ile 1-2 saatte, 15mg
lansoprazol ile 2-3 saatte, 20 mg Omeprazol ile 3-4 saatte gergeklestirilmistir. Tekrarlayan giinliik
dozlann ardindan gastrik pH'daki artig 30 mg lansoprazol ile dozdan sonraki 1 saat igerisinde, 15
mg lansoprazol ve 20 mg omeprazol ile ise 1-2 saat igerisinde gozlenmistir.

Asit salgisiin engellenmesi antimikrobiyallerin Helicobacter pylori eradikasyon etkilerini de
arttinr. Lansoprazoliin giinde tek doz, giinde iki ve ii¢ kez uygulandifi bir ¢apraz tasanimli
calismanin sonuglan agagidaki tabloda 6zetlenmektedir.

Parametre 30 mg qd 15 mg bid 30 mg bid 30 mg tid

Gastrik pH'1n 43 47 59+ T7*
>5 oldugu siire
(%)

Gastrik pH'1n 20 23 28 45*
>6 oldugu siire
(%)

*(p<0.05) lansoprazol 30 mg qd'ye gire
+(p<0.05) lansoprazol 30 mg qd. 15 mg bid.30 mg bid.

Intragastrik pH o&lglimleri ile degerlendirilen gastrik asit sekresyonu inhibisyonu, tekrarlayan
dozlardan 2-4 giin sonra yavag¢a normal degerlere dénmektedir. Lansoprazol kullamm ile rebound
asidite goriilebilmektedir.

Enterokromafin-benzeri hiicreler iizerindeki etki:

Siganlar yasam boyu 150mg/kg/giin dozlarda lansoprazol uygulanmasi ile, 6zellikle disi siganlarda,
belirgin hipergastrineminin ardindan enterokromofin benzeri hiicre poliferasyonu ve karsinoid
tiimor olugumu gdzlenmistir.

En az bir yil siireyle araliksiz lansoprazol tedavisi alan yaklagik 150 hastamin mide korpusundan
alinan biyopsi ornekleri ile sigan ¢aligmalarina benzer sonuglar géstermemistir. Uzun siireli
lansoprazol tedavisi uygulanan hastalarda gastrik tiimér gelisme riskinde artig olup olmadigimi
degerlendirebilmek i¢in uzun dénem verilerine gereksinim duyulmaktadir.

Insanlardaki diger gastrik etkiler:

Lansoprazol mide fundusundaki mukoza/kan akimim anlamh olarak etkilememistir. Gastrik asit
inhibisyonuna bagli normal fizyolojik etkilerden dolayi, antrum, pilor ve duodenal bulbus
kanlanmasinda %17'ye varan azalma gézlenmigtir. Lansoprazol sindirilebilen katt maddelerin
mideden bosalmasm: geciktirmektedir. Basal durumdaki ve besin veya insiilin ile uyarimig
pepsinojen salgisimi arttirmakta, pepsin aktivitesini ise azaltmaktadir. intragastrik pH'1 arttiran diger
ilaglarda oldugu gibi, gastrik pH artiglari, mide iilseri olan hastalarda mide sivilarindaki nitrat-
indirgeyen bakteri sayisi ve nitrit konsantrasyonundaki artigla iliskili bulunmugtur. Nitrosamin
konsantrasyonlarinda anlamli bir artig g6zlenmemistir.
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Serum Gastrin Diizeylerine Etkisi 2100'den fazla hastaya oral yoldan 15-60 mg doz aralifinda
lansoprazol uygulanmasinin ardindan ortalama aglik serum gastrin diizeyleri bazal degerlere gore
%50-5100 oraninda artmis, ancak tedavi sonrasinda normal seviyelere donmiistiir. Bu artiglar
tedavinin ilk iki ayinda plato degerlere ulagmus, ilacin kesilmesinden sonraki dért hafta igerisinde
tedavi ncesi diizeylere diigmiistiir,

Endokrin Etkileri

Bir yila kadar siiren ¢aligmalarda endokrin sistem iizerinde anlamli bir etki gbzlenmemistir. Bu
aragtirmalarda testosteron, luteinizing hormon (LLH), folikiiluyarici hormon (FSH), seks hormonu
baglayict globulin (SHBG), dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), prolaktin, kortizol, 6stradiol,
insiilin, aldosteron, parathormon, glukagon, troid uyarici hormon (TSH), triiyodotironin (t 3),
troksin (T 4), somatotropik hormon tizerinde galigilmistir. Lansoprazoliin 15-60 mg doz arahiginda
bir yila kadar varan siirelerle uygulanmasi seksiiel fonksiyon tizerinde anlamli bir etkiye yol
agmamugtir. Ayrica, iki-sekiz hafta boyunca oral yoldan uygulanmas: ile tiroid fonksiyonu iizerinde
anlaml bir etki saptanmigtir.

Diger etkiler:

Lansoprazoliin merkezi sinir sistemi, lenfoid, hematopoietik, renal, hepatik, kardiyovaskiiler veya
solunum sistemi {izerinde sistemik bir etkisinin olugmadi1 saptanmistir. Tedavi 6ncesi genis ¢aphi
bazal gdz muayenelerinin yapildifi 56 hastaya maksimum 180 mg/giin dozda lansoprazol
uygulanmis ve bu hastalar 58 aya kadar varan siirelerle izlenmigtir. Hicbir hastada viziikel toksisite
gozlenmemigtir.

3.2, Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Lansoprazol, aside dayaruksiz bir kimyasal yapiya sahip olmasi nedeniyle midede kimyasal
degisime ugramasinin Snlenmesi ve sistemik biyoyararlaniminin artirilmasi amaciyla barsaktan
emilimini saglayan enterik kapl formtilasyon seklinde uygulanur.

Enterik-kaph formiilasyon seklinde oral yoldan uygulanan lansoprazoliin absorpsiyonu hizhidir ve
maksimum serum konsantrasyonuna yaklasik 1.7 saatte ulasilir. 15-60 mg aralifinda oral yoldan
tek doz uygulanmasi ile elde edilen maksimum serum konsantrasyonlari (Cmaks) ve egri altinda
kalan (EAA) degerleri doz ile dogru orantilidir. Lansoprazol tekrarlayan dozlarda uygulandifinda
viicutta birikmez ve farmakokinetik o6zellikleri degismez. Lansoprazol hizlica emilir, oral
uygulamadan 1.7 saat sonra Cmaks degerlerine ulasilir ve biyoyararlanimi %80'dir. Midede besin
maddelerinin bulunmasi halinde lansoprazoliin absorpsiyonu azalir, ilacin a¢ karmina degil de
yemekten sonraki 30 dakika i¢inde verilmesi Cmaks ve EAA degerlerinde yaklagik %50 oranminda
azalmaya yol agmugtir. Saglikhi kisilerde ortalama plazma yan omrii 1.5 (£1.0) saattir.

Dagilim;
Lansoprazol %97 oraminda proteine baglamr. 0.05-5;0 mcg/ml konsantrasyon araliginda plazma
proteinlerine baglanma oram degismez.

Biyotransformasyon:

Lansoprazol yilksek oranda karaciferde metabolize olur; plazmada Olgiilebilir miktarlarda iki
metaboliti (hidroksillenmis siilfinil ve sulfon) saptanmigtir. Bu metabolitlerin hig veya ¢ok diisiik
antisekretuar aktiviteleri vardir. Lansoprazoliin pariyetal hiicre kanalciklarinda (H+,K+) ATPaz
yolu ile asit iliretimini engelleyen iki aktif metabolite doniistiigi diisiinilmekle birlikte, bu
metabolitler kanda gdsterilememistir.
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Eliminasyon:
Lansoprazoliin eliminasyon yari-6mrii onun gastrik asit sekresyonunu ne kadar siire inhibe ettigini

yansitmamaktadir. Plazma eliminasyon yan- 6mrii 2 saatten kisa iken, asit inhibitdr etkisi 24
saatten uzun siirer. Yaslilarda eliminasyon yarn 6mrii 2-3 saattir.

Lansoprazolin oral yoldan tek doz uygulanmasinin ardindan, idrarda degigmemis ilag
saptanmamustir. Bir ¢aligmada; C"iin oral yoldan tek doz uygulanmasimin ardindan, uygulanan
radyasyonun yaklagtk 1/3'1 idrarda, 2/3 fegeste saptanmustir. Bu durum lansoprazoliin
metabolitlerinin anlamli olarak safra ile atildigimi gdstermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Bu konu hakkinda herhangi bir vert bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Cinsiyet

12 erkek ve 6 kadin saglikli denegi igeren bir ¢aligsmada; farmakokinetik &zellikler ve intragastrik
pH sonuglar1 bakimindan cinsiyetler arasinda bir farklilik saptanmarmstir.

Irk

A.B.D.'de yapilan 12 aragtirmadan (n=513) elde edilen ortalama farmakokinetik verilerle Asya'da
yapilan iki ¢aligmadan (n=20) elde edilen veriler karsilagtinldifinda Asya'h deneklerdeki ortalama
EAA degerlerinin Amerika'daki deneklerdeki deferlerin iki kati oldugu saptanmigtir. Ancak
bireysel farkliliklarin yaygin oldugu gézlenmistir.Cmaks degerleri ise karsilastirilabilir 6zelliktedir.

Bobrek vetmezligi

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda, 60 mg lansoprazoliin uygulanmasinin ardindan plazma
proteinlerine baplanma oram %l-1.5 oraninda azalmaktadir. Bgbrek yetmezligi olanlarda
eliminasyon yar1 6mrii kisalmig, toplam EAA (serbest ve proteinlere bagli) degeri azalmigtir.
Ancak plazmadaki serbest lansoprazoliin EAA degeri bébrek yetmezlifi derecesi ile iligkili
degildir, Cmaks ve Tmaks degerleri saglikl: insanlardakine benzerdir.

Karaciger vetmezligi

Degisik derecelerde karaciger yetmezlifi olan hastalarda ortalama plazma yarilanma dmrii 1.5
saatten 3.2-7.2 saate kadar uzamugtir. Karacifer yetmezlidi olan hastalarin kararli durumdaki
ortalama EAA degerleri %500'e kadar yiikselmistir. Afir hepatik yetmezligi olan hastalarda
lansoprazoliin dozu azaltilmahdur.

Gerivetrik popiilasyon

Yasl1 hastalarda lansoprazoliin klerensi azalir ve eliminasyon yan émrili %50-100 oraninda artar.
Yash hastalarda ortalama yarn omrii 1.9-2.9 saat oldugundan, tekrarlayan dozlarda giinde 1 kez
uygulanmas: ile akiimiile olmadig saptanmagtir. Yaghilarda doruk plazma diizeyleri degismez.

5.3 Klinik dncesi giivenlik verileri

24 ay siireli iki karsinogenez ¢aligmasinda; Sprague- Dawley sicanlarina oral yoldan 5-150 mg/giin
aralifinda [6nerilen insan dozu olan 30 mg/giin (22.2 mg/m ) deger1 baz alinarak, orta boylu 50 kg
agirhiginda bir kisinin viicut ylizeyine gore (1.46 m) maruz kalinan ilag miktarinin 1-40 kat1]
lansoprazol uygulanmustir. Ilag her iki cinsiyette de doza bagli enterokromafin-benzeri hiicre
hiperplazisi ve karsinoide yol agmugtir. Ayrica her iki cinsiyette de gastrik epitelin intestinal
metaplazisi insidansinda artma g&zlenmigtir, Erkek sigantarda testikiiler interstisyel hiicre adenomu
insidansinda doza bagh artiglar oldugu saptanmigtir. 15-150 mg/kg/giin arahifinda (viicut ylizey
alanina gore onerilen insan dozunun 4-40 kat1) ilag uygulanan siganlardaki adenom insidansi bu
sigan tiirli i¢in normal insidansin (%1.4-10 arali§1) tizerindedir. Bir yil siiren bir toksisite
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calismasinda 50 mg/kg/giin dozda (viicut yiizey alanina gore dnerilen insan dozunun 13 katr) ilag
uygulanan 30 siganin 1'inde testiste interstiye hiicre adenomu gdzlenmistir.

24 ay siireli bir karsinojenite ¢aligmasinda lansoprazol CD-1 farelerine 15-600 mg/kg/giin doz
aralipinda (viicut yiizey alanina gore dnerilen insan dozunun 2-80 kat1) oral yoldan uygulanmigtir.
Lansoprazol gatrik enterokromafin benzeri hiicre hiperplazisinde doza bagh bir artiga yol agmugtir.
Ayrica hepatoseliller adenom ve karsinom insidansinda da bir artig gdzlenmigtir. 300-600
mg/kg/giin dozda (viicut ylizey alanina gore Snerilen insan dozunun 40-80 kati) ilag uygulanan
erkek fareler ile 150-600 mg/kg/giin dozda (viicut yiizey alanina goére Snerilen insan dozunun 1080
kat1) lansoprazol uygulanan disi farelerde timér insidansi, bu sigan tiirli i¢in normal insidansm
{izerindedir.

Lansoprazol, Ames testi, sigan hepatositlerde yapilan ex vivo DNA sentezi testi, farelere uygulanan
in vivo mikronukieus testi ve sican kemik iligi hiicresinde yapilan kromozom aberasyon testinde
genotoksik bulunmamugtir.

Lansoprazoliin Sprague Dawley siganlarina 150/mg/kg/giin dozlarda uygulandifi 24 aylk
karsijenite ¢alismalarinda testisin Leydig hiicrelerinde selim neoplazmalar da dahil olmak iizere
cesitli proliferatif degisikliklerde kontrol grubuna gére artis oldugu gézlenmistir.

Lansoprazoliin yasam boyu uygulandif: sicanlarda goriilen diger bulgular; fokal pankreas atrofisi,
timusta difiis lenfoid hiperplazi ve spontan retina atrofisidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimc1 maddelerin listesi:

Notral pellet

Agir magnezyum karbonat

Seker

Diisiik siibstitiieli hidroksipropilseliiloz (LH-31)
Hidroksipropilseliiloz

Deiyonize su

Hidroksipropilmetilseliiloz (ES)

Metakrilik asit - etil akrilat kopolimeri (1:1) %30' luk dispersiyonu
Poljetilen glikol 6000 Polisorbat 80 Mikronize Talk

6.2.Ge¢imsizlikler

Dosyanin BOLUM II, F.1 ve F.2 béliimiinde verilen stabilite verilerine dayali olarak etkin madde-
yardimc: maddeler-primer ambalaj {iggeninde, izlenen siire iginde herhangi bir gecimsizlik
gdzlenmemistir.

Iacin oral kullanimu sonrass meydana gelebilecek tibbi gecimsizlikler KUB'tin "Diger Ilaglarla
Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri" bliimiinde detayli olarak agiklanmaktadur.

6.3.Raf omrii
24 aydir.
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6.4.Saklamaya yénelik &zel tedbirler
(zel bir muhafaza sarti gerektirmemektedir.

25°C'nin altinda oda sicaklifinda, kuru bir yerde ve 151ktan koruyarak saklanmalidir.

6.5.Ambalaj niteligi ve icerigi
Kutuda, kullanma talimat: ve 15 mg lansoprazol igeren 28 kapsiilliik Al/Al blister ambalajlarda.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gerekiilik yoktur. Gerekli oldugu taktirde kullamlmamis olan {iiriinler va da atk
materyaller "Tibbi Atiklanin Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yoénetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Biocodex Ilag San, Ith. Thr, ve Tic. Ltd. $ti.
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Tel.: 0216 640 41 41

Faks : 0216 640 41 30

8. RUHSAT NUMARASI
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9.iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
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