ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
1.
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Zoletad 30 mg γαστροανθεκτικό καψάκιο, σκληρό

2.
ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Κάθε γαστροανθεκτικό καψάκιο περιέχει 30 mg λανσοπραζόλης.

Περιέχει επίσης σουκρόζη (ζάχαρη). Κάθε καψάκιο περιέχει έως και 161,2  mg σουκρόζης.

Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.

3.
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Γαστροανθεκτικό καψάκιο, σκληρό.

Σκληρό καψάκιο ζελατίνης (μέγεθος 3) με λευκό σώμα και κάλυμμα που περιέχει λευκά έως ανοιχτό καφέ ή ελαφρώς ρoζ σφαιρίδια µε εντεροδιαλυτή επικάλυψη.
4.
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1
Θεραπευτικές ενδείξεις
-
Θεραπεία του δωδεκαδακτυλικού και γαστρικού έλκους ενδοσκοπικά ή ακτινολογικά επιβεβαιωµένο.

-
Θεραπεία της οισοφαγίτιδας από γαστρο-οισοφαγική παλινδρόµηση.

-
Μακροχρόνια προφύλαξη της οισοφαγίτιδας από γαστρο-οισοφαγική παλινδρόµηση.
-
Σύνδροµο Zollinger-Ellison.

-
Θεραπεία των σχετιζόμενων με ΜΣΑΦ καλοήθων γαστρικών και δωδεκαδακτυλικών ελκών σε ασθενείς, για τους οποίους είναι απαραίτητη η συνεχής θεραπεία με ΜΣΑΦ.

-
Προφύλαξη των σχετιζόµενων µε ΜΣΑΦ γαστρικών και δωδεκαδακτυλικών ελκών σε

ασθενείς αυξηµένου κινδύνου, για τους οποίους είναι απαραίτητη η συνεχής θεραπεία µε ΜΣΑΦ

4.2
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
Έλκος δωδεκαδακτύλου:

Η συνιστώµενη δόση είναι 30 mg µία φορά ηµερησίως για 2 εβδοµάδες. Σε ασθενείς οι οποίοι δε θεραπεύονται πλήρως εντός αυτής της περιόδου, πρέπει να συνεχίζεται η χορήγηση του φαρµάκου στην ίδια δόση για ακόµη 2 εβδοµάδες.

Γαστρικό έλκος:

Η συνιστώµενη δόση είναι 30 mg µία φορά ηµερησίως για 4 εβδοµάδες. Το έλκος θεραπεύεται συνήθως εντός 4 εβδοµάδων, αλλά στους ασθενείς που δε θεραπεύονται πλήρως εντός αυτής της περιόδου, πρέπει να συνεχίζεται η χορήγηση του φαρµάκου στην ίδια δόση για ακόµη 4 εβδοµάδες.
Οισοφαγίτιδα από γαστρο-οισοφαγική παλινδρόµηση:

Η συνιστώµενη δόση είναι 30 mg µία φορά ηµερησίως για 4 εβδοµάδες. Σε ασθενείς οι οποίοι δε θεραπεύονται πλήρως εντός αυτής της περιόδου, η θεραπεία µπορεί να συνεχιστεί στην ίδια δόση για ακόµη 4 εβδοµάδες.

Μακροχρόνια προφύλαξη της οισοφαγίτιδας από γαστρο-οισοφαγική παλινδρόµηση:

Η συνιστώμενη δόση είναι 15 mg µία φορά ηµερησίως. Η δόση µπορεί να αυξηθεί µέχρι 30 mg ηµερησίως εάν είναι απαραίτητο.

Σύνδροµο Zollinger-Ellison:

Η συνιστώµενη αρχική δόση για τους ενήλικες είναι 60 mg µία φορά ηµερησίως. Οι δόσεις πρέπει να ρυθµίζονται εξατοµικευµένα σύµφωνα µε τις ανάγκες του ασθενή και η θεραπεία πρέπει να συνεχίζεται για όσο χρονικό διάστηµα είναι απαραίτητο. Έχουν χρησιµοποιηθεί δόσεις µέχρι 180mg. Ηµερήσιες δόσεις µεγαλύτερες από 120 mg, πρέπει να χορηγούνται σε διαιρεµένες δόσεις.

Θεραπεία σχετιζομένων με ΜΣΑΦ γαστρικών και δωδεκαδακτυλικών ελκών:

Η συνιστώµενη δόση είναι 30 mg µία φορά ηµερησίως για τέσσερις εβδοµάδες. Σε ασθενείς που δεν θεραπεύονται πλήρως, η θεραπεία μπορεί να συνεχιστεί για ακόμη τέσσερις εβδομάδες. Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για εμφάνιση ελκών ή που πάσχουν από έλκη που είναι δύσκολο να θεραπευθούν, θα πρέπει να εξετάζεται μεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας και/ή χορήγηση υψηλότερων δόσεων.

Προφύλαξη των σχετιζόµενων µε ΜΣΑΦ γαστρικών και δωδεκαδακτυλικών ελκών:

Η συνιστώμενη δόση είναι 15 mg µία φορά ηµερησίως. Σε περίπτωση αποτυχίας της θεραπείας, θα πρέπει να χορηγηθεί δόση 30 mg εφάπαξ ηµερησίως.

Ασθενείς µε µειωµένη ηπατική ή νεφρική λειτουργία:

Δεν είναι απαραίτητη η προσαρµογή της δόσης σε ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια. Ωστόσο, δεν πρέπει να χορηγείται ψηλότερη από τη φυσιολογική ηµερήσια δόση των 30 mg. Προσοχή πρέπει να δίδεται στη χορήγηση της λανσοπραζόλης σε ασθενείς µε ελαφρώς έως µέτρια µειωµένη ηπατική λειτουργία. Στους ασθενείς µε ελαφρώς µειωµένη ηπατική λειτουργία, η δόση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 30 mg. Στους ασθενείς µε µέτρια µειωµένη ηπατική λειτουργία, η δόση πρέπει να περιοριστεί σε 15 mg ηµερησίως. Λόγω της έλλειψης στοιχείων σε ασθενείς µε σοβαρά µειωµένη ηπατική λειτουργία, αυτοί οι ασθενείς δεν πρέπει να θεραπεύονται µε λανσοπραζόλη. Η συνδυασµένη θεραπεία µε κλαρυθροµυκίνη δεν πρέπει να χρησιµοποιείται σε ασθενείς µε µειωµένη ηπατική λειτουργία.

Παιδιά:

Η λανσοπραζόλη δε συνιστάται για χρήση σε παιδιά λόγω ανεπαρκών στοιχείων για την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα.

Ηλικιωµένοι:

Λόγω της καθυστερηµένης αποβολής της λανσοπραζόλης στους ηλικιωµένους µπορεί να είναι απαραίτητο να χορηγηθεί η θεραπεία σε δόσεις των 15-30 mg που προσαρµόζονται στις εξατοµικευµένες απαιτήσεις. Ωστόσο, η ηµερήσια δόση στους ηλικιωµένους δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 30 mg.

Τα καψάκια καταπίνονται ολόκληρα µε λίγο υγρό. Τα καψάκια είναι δυνατό να εκκενωθούν, όµως το περιεχόµενο δεν πρέπει να µασηθεί ή να αλεστεί. Η τροφή που λαµβάνεται συγχρόνως, επιβραδύνει και µειώνει την απορρόφηση της λανσοπραζόλης. Αυτό το φάρµακο έχει βέλτιστη δράση όταν λαµβάνεται µε άδειο στοµάχι.

4.3
Αντενδείξεις
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. 

Η λανσοπραζόλη, όπως και οι άλλοι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων δεν πρέπει  να χορηγείται με αταζαναβίρη (βλ. παράγραφο 4.5).

4.4
Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Υπομαγνησιαιμία

Έχει αναφερθεί σοβαρή υπομαγνησιαιμία σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με αναστολείς της αντλίας πρωτονίων όπως η <δραστική ουσία> για τουλάχιστον τρεις μήνες, και στις περισσότερες περιπτώσεις για ένα χρόνο. Μπορεί να εμφανιστούν σοβαρές εκδηλώσεις υπομαγνησιαιμίας όπως κόπωση, τετανία, παραλήρημα, σπασμοί, ζάλη και κοιλιακή αρρυθμία, αλλά μπορεί να ξεκινήσουν ύπουλα και να παραβλεφθούν. Στους περισσότερους ασθενείς στους οποίους εμφανίστηκε, η υπομαγνησιαιμία βελτιώθηκε μετά από υποκατάσταση του μαγνησίου και διακοπή του αναστολέα της αντλίας πρωτονίων.

Για τους ασθενείς που αναμένεται να λάβουν παρατεταμένη θεραπεία ή που λαμβάνουν αναστολείς της αντλίας πρωτονίων με διγοξίνη ή φάρμακα που μπορεί να προκαλέσουν υπομαγνησιαιμία (π.χ. διουρητικά), οι επαγγελματίες υγείας πρέπει να εξετάζουν το ενδεχόμενο μέτρησης των επιπέδων μαγνησίου πριν την έναρξη της θεραπείας με έναν αναστολέα της αντλίας πρωτονίων και περιοδικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας.
Οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, ειδικά αν χρησιμοποιούνται σε υψηλές δόσεις και για μεγάλη χρονική διάρκεια (> 1 έτους), μπορεί να προκαλέσουν μέτρια αύξηση του κινδύνου για κατάγματα του ισχίου, του καρπού και της σπονδυλικής στήλης, κυρίως στους ηλικιωμένους ή παρουσία άλλων αναγνωρισμένων παραγόντων κινδύνου. Μελέτες παρατήρησης υποδηλώνουν ότι οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων μπορεί να αυξήσουν το συνολικό κίνδυνο κατάγματος κατά 10-40%. Κάποιο ποσοστό αυτής της αύξησης μπορεί να οφείλεται σε άλλους παράγοντες κινδύνου. Οι ασθενείς που βρίσκονται σε κίνδυνο για οστεοπόρωση πρέπει να λαμβάνουν ιατρική φροντίδα σύμφωνα με τις τρέχουσες κλινικές οδηγίες και πρέπει να λαμβάνουν επαρκείς ποσότητες βιταμίνης D και ασβεστίου.

Η διάγνωση των γαστροδωδεκαδακτυλικών ελκών και της οισοφαγίτιδας από γαστρο-οισοφαγική παλινδρόµηση θα πρέπει να επιβεβαιώνεται ενδοσκοπικά ή µε άλλα κατάλληλα διαγνωστικά µέσα.

Η οισοφαγίτιδα από γαστρο-οισοφαγική παλινδρόµηση µπορεί να µην εµφανίζεται ως έλκος ή/και ως ορατή βλάβη, εποµένως σε ορισµένες περιπτώσεις η ενδοσκόπηση και µόνο µπορεί να µην είναι επαρκής.

Πρέπει να αποκλειστεί η πιθανότητα κακοήθους όγκου του στοµάχου πριν από την έναρξη της θεραπείας µε λανσοπραζόλη, διότι η λανσοπραζόλη µπορεί να καλύψει τα συµπτώµατα και να καθυστερήσει τη διάγνωση.

Η λανσοπραζόλη πρέπει να χρησιµοποιείται µε προσοχή σε ασθενείς µε βαριά ηπατική δυσλειτουργία. (βλέπε παράγραφο 4.2 “Δοσολογία και τρόπος χορήγησης”)

Η λανσοπραζόλη έχει παρόµοιο µηχανισµό δράσης µε την οµεπραζόλη, και οι δύο αυξάνουν το γαστρικό pH, η παρακάτω διατύπωση γίνεται κατ’ αναλογία µε την οµεπραζόλη. Η µειωµένη γαστρική οξύτητα που προκύπτει λόγω της λανσοπραζόλης αυξάνει τον αριθµό των γαστρικών βακτηριδίων που βρίσκονται φυσιολογικά στο γαστροεντερικό σωλήνα. Η θεραπεία µε λανσοπραζόλη µπορεί να οδηγήσει σε ελαφρώς αυξανόµενο κίνδυνο γαστροεντερικών λοιµώξεων όπως είναι οι λοιµώξεις που

οφείλονται στη σαλµονέλα και το Campylobacter.

Σε ασθενείς που πάσχουν από γαστροδωδεκαδακτυλικά έλκη, πρέπει να εξετάζεται η πιθανότητα λοίµωξης από Ελικοβακτηρίδιο του Πυλωρού ως αιτιολογικού παράγοντα. Εάν η λανσοπραζόλη χρησιµοποιείται σε συνδυασµό µε αντιβιοτικά, τότε πρέπει να

ακολουθούνται και οι οδηγίες χρήσης αυτών των αντιβιοτικών.

Λόγω των περιορισµένων δεδοµένων για την ασφάλεια ασθενών που υποβάλλονται σε θεραπεία συντήρησης για περισσότερο από 1 έτος, θα πρέπει να διεξάγεται τακτικός έλεγχος της θεραπείας και

να αξιολογείται λεπτοµερώς το όφελος έναντι του κινδύνου σε αυτούς τους ασθενείς.

Εάν εµφανιστούν διαταραχές της όρασης κατά τη διάρκεια µακροχρόνιας χρήσης (> 1 έτος), θα πρέπει να διακόπτεται άµεσα η λήψη του φαρµάκου και να ενηµερώνεται ένας οφθαλµίατρος.

Δεδοµένου ότι αυτό το προϊόν περιέχει σουκρόζη, ασθενείς µε σπάνια κληρονοµικά προβλήµατα δυσανεξίας στη φρουκτόζη, δυσαπορρόφησης γλυκόζης-γαλακτόζης ή ανεπάρκειας σουκράζης – ισοµαλτάζης δεν πρέπει να λαµβάνουν αυτό φάρµακο.

4.5
Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
Φάρµακα που σχετίζονται µε το κυτόχρωµα P450

Δεδοµένου ότι η λανσοπραζόλη µεταβολίζεται µέσω ενός ενζυµικού συστήµατος µεταβολισµού φαρµάκων που σχετίζεται µε το κυτόχρωµα P450 (CYP2C19 και CYP3A4), είναι πιθανόν να εµφανιστούν αλληλεπιδράσεις µε δραστικές ουσίες που µεταβολίζονται µέσω του ίδιου ενζυµικού συστήµατος.

Οι επιδράσεις άλλων δραστικών ουσιών στη λανσοπραζόλη.

Δραστικές ουσίες που αναστέλλουν το CYP2C19

Οι δραστικές ουσίες που αναστέλλουν το CYP2C19 είναι δυνατό να αυξήσουν τη συγκέντρωση πλάσµατος της λανσοπραζόλης. Η φλουβοξαµίνη, ένας αναστολέας του CYP2C19, αυξάνει τις συγκεντρώσεις πλάσµατος της λανσοπραζόλης έως το τετραπλάσιο.

Δραστικές ουσίες που αναστέλλουν το CYP3Α4

Οι δραστικές ουσίες που αναστέλλουν το CYP3Α4 όπως η κετοκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, αναστολείς πρωτεάσεων, µακρολίδες κ.λπ. είναι δυνατό να αυξήσουν εµφανώς τις συγκεντρώσεις πλάσµατος της λανσοπραζόλης.

Δράσεις της λανσοπραζόλης σε άλλες δραστικές ουσίες

Kετοκοναζόλη και ιτρακοναζόλη

Η απορρόφηση της κετοκοναζόλης και της ιτρακοναζόλης από το γαστρεντερικό σωλήνα ενισχύεται από την παρουσία γαστρικού οξέος. Αυτό οδηγεί σε χαµηλότερες από τις θεραπευτικές συγκεντρώσεις κετοκοναζόλης και ιτρακοναζόλης και ο συνδυασµός θα πρέπει να αποφεύγεται. Η δράση µπορεί επίσης να εµφανιστεί εάν η λανσοπραζόλη συνδυάζεται µε άλλες δραστικές ουσίες µε εξαρτώµενη από το pH απορρόφηση.

Διγοξίνη

Η ταυτόχρονη χορήγηση λανσοπραζόλης και διγοξίνης είναι δυνατό να οδηγήσει σε αυξηµένα επίπεδα διγοξίνης στο πλάσµα. Για το λόγο αυτό, σε ασθενείς που λαµβάνουν διγοξίνη, θα πρέπει να ελέγχονται τα επίπεδα πλάσµατος και να προσαρµόζεται η δόση της διγοξίνης εάν είναι απαραίτητο.

Δραστικές ουσίες που µεταβολίζονται µέσω του CYP3Α4

Η λανσοπραζόλη είναι δυνατό να προκαλέσει αυξηµένες συγκεντρώσεις πλάσµατος δραστικών

ουσιών που µεταβολίζονται µέσω του CYP3Α4. Απαιτείται προσοχή όταν συνδυάζεται η

λανσοπραζόλη µε δραστικές ουσίες που µεταβολίζονται από αυτό το ένζυµο.

Τακρολίµους

Η ταυτόχρονη χορήγηση της λανσοπραζόλης αυξάνει τις συγκεντρώσεις πλάσµατος του τακρολίµους

(ένα υπόστρωµα του CYP3Α και του Ρ-gp). Η παραµονή της λανσοπραζόλης αυξάνει τη µέση παραµονή του τακρολίµους έως και 81%. Απαιτείται ο έλεγχος των συγκεντρώσεων πλάσµατος του τακρολίµους όταν αρχίζει ή ολοκληρώνεται η ταυτόχρονη θεραπεία µε λανσοπραζόλη.

Καρβαµαζεπίνη

Απαιτείται προσοχή κατά τη διάρκεια της ταυτόχρονης θεραπείας µε καρβαµαζεπίνη (ένα υπόστρωµα του CYP3Α) και λανσοπραζόλη. Ο συνδυασµός φαρµάκων µπορεί να οδηγήσει σε αυξηµένες συγκεντρώσεις καρβαµαζεπίνης καθώς επίσης και σε µειωµένες συγκεντρώσεις λανσοπραζόλης.

Φαινυτοΐνη

Μελέτες έχουν δείξει ότι η δόση της φαινυτοΐνης (υπόστρωµα του CYP2C19 και του CYP2C9) ίσως

πρέπει να µειωθεί όταν χορηγείται ταυτόχρονα µε λανσοπραζόλη. Απαιτούνται προσοχή και έλεγχος

των συγκεντρώσεων πλάσµατος της φαινυτοϊνης κατά τον έναρξη και ολοκλήρωση της θεραπείας µε λανσοπραζόλη.

Βαρφαρίνη

Απαιτούνται προσοχή και αυξανόµενη συχνότητα ελέγχου κατά την έναρξη ή την ολοκλήρωση της

ταυτόχρονης θεραπείας µε λαπραζόλη σε ασθενείς οι οποίοι θεραπεύονται µε βαρφαρίνη. 

Θεοφυλλίνη

Η λανσοπραζόλη προκαλεί µια µείωση 14% των συγκεντρώσεων πλάσµατος της θεοφυλλίνης.

Ορισµένοι ασθενείς είναι δυνατό να λάβουν εξατοµικευµένα µία κλινικά σηµαντική µείωση. Απαιτείται προσοχή όταν συνδυάζονται οι δύο δραστικές ουσίες.

Δεν έχουν αποδειχτεί κλινικά σηµαντικές αλληλεπιδράσεις της λανσοπραζόλης µε τη διαζεπάµη.

Τα αντιόξινα και η σουκραλφάτη είναι δυνατό να µειώσουν τη βιοδιαθεσιµότητα της λανσοπραζόλης. Οπότε, η δόση λανσοπραζόλης πρέπει να λαµβάνεται τουλάχιστον µια ώρα πριν ή µετά.

Η λανσοπραζόλη έχει παρατηρηθεί in vitro ότι αναστέλλει την πρωτεΐνη µεταφοράς P-γλυκοπρωτεϊνη (Pgp). Δεν µπορεί να αποκλειστεί ότι η λανσοπραζόλη είναι δυνατό να επηρεάζει τη µεταφορά μέσω αυτής της πρωτεΐνης προκαλώντας αυξηµένες συγκεντρώσεις πλάσµατος των υποστρωµάτων της P-gp όπως είναι η διγοξίνη.

Η ταυτόχρονη χορήγηση αταζαναβίρης και αναστολέων της αντλίας πρωτονίων, όπως η λανσοπραζόλη αναμένεται να μειώσει τη διαλυτότητα της αταζαναβίρης, μειώνοντας τις συγκεντρώσεις πλάσματος και την θεραπευτική της δράση. Σε μια φαρμακοκινητική μελέτη σε υγιή άτομα η απορρόφηση της αταζαναβίρης μειώθηκε σημαντικά όταν χορηγήθηκε συγχρόνως με λανσοπραζόλη. 

Θα πρέπει να δίδεται προσοχή όταν συνδυάζεται η λανσοπραζόλη µε δραστικές ουσίες οι οποίες έχουν περιορισµένο θεραπευτικό δείκτη, δεδοµένου ότι δεν έχει ερευνηθεί εκτενώς η επίδραση της λανσοπραζόλης στο µεταβολισµό άλλων δραστικών ουσιών.

Η επίδραση της συνδυασµένης χορήγησης λανσοπραζόλης και κλαριθρομυκίνης δεν έχει ερευνηθεί ακόµα συστηµατικά. Για λόγους θεωρητικών εκτιµήσεων, οι ενισχυµένες αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα πρέπει να λαµβάνονται υπόψη για λόγους προφύλαξης. Για το λόγο αυτό συνιστάται ο έλεγχος των επιπέδων ορού άλλων φαρµακευτικών προϊόντων που λαµβάνονται κατά τη διάρκεια της εβδοµαδιαίας θεραπείας εκρίζωσης. Αυτό αφορά ιδιαίτερα αυτά τα φαρµακευτικά προϊόντα τα οποία µεταβολίζονται επίσης µέσω του συστήµατος κυτοχρωµάτων P450.

Έχουν βρεθεί µέχρι σήµερα οι εξής αλληλεπιδράσεις ανάµεσα στη λανσοπραζόλη και στο ένα ή στα δύο αντιβιοτικά που χρησιµοποιούνται στη θεραπεία εκρίζωσης:

	Ταυτόχρονα  χορηγούµενα

φαρµακευτικά προϊόντα
	Δοσολογία και διάρκεια της συνδυασµένης χορήγησης
	Δράση *

	Λανσοπραζόλη +

κλαριθροµυκίνη


	30 mg + 500 mg 3 φορές

ηµερησίως για 5 ηµέρες


	Αυξηµένα επίπεδα πλάσµατος ενός µεταβολίτη της κλαριθροµυκίνης κατά 16 %; Αυξημένη βιοδιαθεσιµότητα της λανσοπραζόλης από 19% έως και 32%.

	Λανσοπραζόλη +

αµοξυκιλλίνη
	30 mg + 1000 mg 3 φορές

ηµερησίως για 5 ηµέρες
	Επιβραδύνει την πρόσληψη της

αµοξυκιλλίνης

	Λανσοπραζόλη +

µετρονιδαζόλη
	Δεν έχει ακόμη διερευνηθεί
	

	Λανσοπραζόλη 

+ κλαριθροµυκίνη +

αµοξυκιλλίνη


	30 mg + 500 mg + 1000 mg

δύο φορές ηµερησίως για 5

ηµέρες


	Αυξάνει τη βιοδιαθεσιµότητα και την ηµιζωή της λανσοπραζόλης κατά 30% την καθεμία; αυξημένα επίπεδα πλάσµατος ενός µεταβολίτη της κλαριθροµυκίνης κατά 30%.


* Οι επιδράσεις της κλαριθροµυκίνης στις φαρµακοκινητικές ιδιότητες της λανσοπραζόλης είναι πιθανό να εξαρτώνται από το γονότυπο του CYP2C19 του ασθενή. Σε άτοµα µε περιορισµένη µεταβολική ικανότητα εµφανίζονται πιο χαρακτηριστικές επιδράσεις απ’ ότι σε άτοµα µε εκτενή µεταβολική ικανότητα.

Η πρόσληψη τροφών µειώνει τη βιοδιαθεσιµότητα της λανσοπραζόλης: συνιστάται η λανσοπραζόλη να λαµβάνεται πριν από τα γεύµατα.

4.6
Kύηση και γαλουχία
Δεν υπάρχουν διαθέσιµα κλινικά δεδοµένα για τη λανσοπραζόλη όσον αφορά εγκυµονούσες που έχουν λάβει το φάρµακο. Μελέτες σε πειραµατόζωα δε δείχνουν άµεσα ή έµµεσα επιβλαβή αποτελέσµατα όσον αφορά την εγκυµοσύνη, την εµβρυϊκή ανάπτυξη, τον τοκετό ή τη µεταγεννητική

ανάπτυξη.

Η χρήση της λανσοπραζόλης δε συνιστάται κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης.

Δεν είναι γνωστό εάν η λανσοπραζόλη εκκρίνεται στο ανθρώπινο µητρικό γάλα. Οι µελέτες σε πειραµατόζωα έχουν αποδείξει την έκκριση λανσοπραζόλης στο γάλα. Η απόφαση σχετικά µε το αν θα συνεχιστεί/ διακοπεί ο θηλασµός ή για το αν θα συνεχιστεί/ διακοπεί η θεραπεία µε τη λανσοπραζόλη πρέπει να ληφθεί λαµβάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασµού για το παιδί και το όφελος της θεραπείας µε τη λανσοπραζόλη για τη γυναίκα.

4.7
Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών
Το Zoletad έχει μικρή ή μέτρια επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών.

4.8
Ανεπιθύμητες ενέργειες
Έχουν παρατηρηθεί οι εξής ανεπιθύµητες ενέργειες κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε λανσοπραζόλη µε τις ακόλουθες συχνότητες: συχνές (>1/100, < 1/10), όχι συχνές (>1/1.000, <1/100), σπάνιες (>1/10.000, < 1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)
	
	Συχνές

(>1/100, <1/10)


	Όχι συχνές

(>1/1.000,

<1/100)


	Σπάνιες

(>1/10.000, <1/1.000)


	Πολύ σπάνιες

(<1/10.000)


	μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)

	Διαταραχές του

γαστρεντερικού

συστήµατος
	Έµετος, ναυτία,

διάρροια,

στοµαχικό άλγος,

δυσκοιλιότητα,

µετεωρισµός και

δυσπεψία
	Ξηροστοµία ή

ξηρότητα του

λαιµού και

ανορεξία

	Παγκρεατίτιδα,

µονιλίαση του

οισοφάγου και

γλωσσίτιδα

	Κολίτιδα, στοµατίτιδα

και µέλαινα γλώσσα


	

	Διαταραχές του

δέρµατος και του υποδόριου ιστού


	Έκζεµα, κνίδωση

και κνησµός


	
	Πολύµορφο ερύθηµα,

πετέχειες, τριχόπτωση,

υπερίδρωση και

πορφύρα
	Σύνδροµο Stevens-

Johnson και τοξική

επιδερµική

νεκρόλυση.
	

	Διαταραχές του

νευρικού

συστήµατος


	Πονοκέφαλος και

ζάλη

	
	Κατάθλιψη, παραίσθηση,

σύγχυση, αϋπνία,

υπνηλία, νυσταγµός,

ίλιγγος, τρόµος και παραισθησία, ανησυχία
	
	

	Διαταραχές του

ήπατος και των

χοληφόρων


	
	Αύξηση των

επιπέδων των

ηπατικών

ενζύµων
	Ηπατίτιδα, ίκτερος


	
	

	Διαταραχές των

νεφρών και των

ουροφόρων οδών
	
	
	Διάµεση νεφρίτιδα

	
	

	Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης


	
	
	
	
	υπομαγνησιαιμία [Βλ. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση (4.4)]

	Διαταραχές του

αιµοποιητικού και του λεµφικού

συστήµατος


	
	
	Θροµβοκυτταρο-πενία,

ηωζινοφιλία,

πανκυτταροπενία,

αναιµία και λευκοπενία
	Ακοκκιοκυτταραιµία


	

	Καρδιακές

διαταραχές


	
	
	Αίσθηµα παλµών και θωρακικό άλγος
	
	

	Αγγειακές

διαταραχές
	
	
	Περιφερικό οίδηµα
	
	

	Διαταραχές του

µυοσκελετικού

συστήµατος και του συνδετικού ιστού
	
	Κάταγμα του ισχίου, του καρπού ή της σπονδυλικής στήλης (βλ. παράγραφο 4.4.)
	Μυϊκό και αρθρικό άλγος


	
	

	Οφθαλµικές

διαταραχές και

διαταραχές της

γεύσης
	
	Διαταραχές της

γεύσης


	Διαταραχές της όρασης


	
	

	Διαταραχές του

ενδοκρινικού

συστήµατος
	
	
	
	Γυναικοµαστία,

γαλακτόρροια


	

	Γενικές διαταραχές
	Κόπωση
	
	Αγγειοοίδηµα, βρογχική σύσπαση, πυρετός
	Αναφυλακτικό σοκ,

ανικανότητα και

γενική δυσφορία
	

	Παρακλινικές

εξετάσεις


	
	
	
	Αυξηµένα επίπεδα

χοληστερόλης και

τριγλυκεριδίων
	


Εντός κάθε οµάδας συχνότητας, οι ανεπιθύµητες ενέργειες παρουσιάζονται κατά σειρά µειωµένης σοβαρότητας.
4.9
Υπερδοσολογία
Δεν είναι γνωστές οι δράσεις της υπερβολικής δόσης λανσοπραζόλης σε ανθρώπους (αν και η οξεία τοξικότητα είναι µάλλον χαµηλή) και συνεπώς δεν µπορούν να δοθούν οδηγίες για τη θεραπεία της. Ωστόσο, σε µελέτες έχουν χορηγηθεί ηµερήσιες δόσεις λανσοπραζόλης έως 180 mg χωρίς να εµφανιστούν σηµαντικές ανεπιθύµητες ενέργειες.

Τα πιθανά συµπτώµατα υπερβολικής δόσης λανσοπραζόλης αναµένεται να είναι παρόµοια µε τις ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου που αναφέρονται στην παράγραφο 4.8.

Αντιμετώπιση:

Η λανσοπραζόλη δεν αποβάλλεται σηµαντικά µε την αιµοκάθαρση. Εάν είναι απαραίτητο, συνιστώνται η πλύση στοµάχου, ο ενεργός άνθρακας και η συµπτωµατική θεραπεία.

5.
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
5.1
Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αναστολέας αντλίας πρωτονίων, κωδικός ATC: A02BC03.

Η λανσοπραζόλη είναι ένας γαστρικός αναστολέας αντλίας πρωτονίων. Εµποδίζει το τελικό στάδιο σχηµατισµού του γαστρικού οξέος αναστέλλοντας τη δραστηριότητα της H+/K+ ATPάσης των τοιχωµατικών κυττάρων του στοµάχου. Η αναστολή είναι δοσοεξαρτώµενη και αντιστρεπτή, και η δράση έχει εφαρµογή τόσο στη βασική όσο και στην προκαλούµενη έκκριση του γαστρικού οξέος. Η λανσοπραζόλη συγκεντρώνεται στα τοιχωµατικά κύτταρα και ενεργοποιείται στο όξινο περιβάλλον τους, όπου αντιδρά µε τη σουλφυδρική οµάδα της H+/K+ ATPάσης προκαλώντας την αναστολή της ενζυµικής δραστηριότητας.

Δράση στην έκκριση γαστρικού οξέος:

Η λανσοπραζόλη είναι ένας ειδικός αναστολέας της αντλίας πρωτονίων των τοιχωµατικών κυττάρων.

Μια εφάπαξ δόση λανσοπραζόλης των 30 mg από του στόµατος αναστέλλει την από την  πενταγαστρίνη προκαλούµενη έκκριση γαστρικού οξέος κατά περίπου 80%. Μετά από   επαναλαµβανόµενη καθηµερινή χορήγηση για επτά ηµέρες, επιτυγχάνεται η αναστολή περίπου του 90% της έκκρισης γαστρικού οξέος. Έχει αντίστοιχη επίδραση στη βασική έκκριση γαστρικού οξέος.

Μια εφάπαξ δόση των 30 mg από του στόµατος µειώνει τη βασική έκκριση κατά περίπου 70%, και συνεπώς ανακουφίζονται τα συµπτώµατα των ασθενών ξεκινώντας από την πρώτη δόση. Μετά από οκτώ ηµέρες επαναλαµβανόµενης χορήγησης η µείωση είναι περίπου 85%. Μια σύντοµη ανακούφιση των συµπτωµάτων προκύπτει λαµβάνοντας 30 mg ηµερησίως, και οι περισσότεροι ασθενείς µε δωδεκαδακτυλικό έλκος αναρρώνουν εντός 2 εβδοµάδων, ασθενείς µε γαστρικό έλκος και οισοφαγίτιδα από παλινδρόµηση εντός 4 εβδοµάδων.

5.2
Φαρμακοκινητικές ιδιότητες
Απορρόφηση και κατανοµή:

Η λανσοπραζόλη αδρανοποιείται σύντοµα από το γαστρικό οξύ και συνεπώς η λανσοπραζόλη χορηγείται σε µορφή επικαλυµµένων κοκκίων µε ουσίες οι οποίες δε διαλύονται εντός του στοµάχου αλλά στο έντερο σε καψάκια ζελατίνης. Η απορρόφηση από το δωδεκαδάκτυλο είναι γρήγορη και η µέγιστη συγκέντρωση πλάσµατος επιτυγχάνεται µέσα σε 1,5-2,0 ώρες. Η βιοδιαθεσιµότητα µετά από µία εφάπαξ δόση των 30 mg και µετά από επαναλαµβανόµενη καθηµερινή χορήγηση είναι 80-90%.

Η λήψη τροφής επιβραδύνει το ποσοστό απορρόφησης της λανσοπραζόλης και µειώνει τη βιοδιαθεσιµότητά της (AUC) κατά περίπου 25%. Τα αντιόξινα και η σουκραλφάτη είναι δυνατό να µειώσουν τη βιοδιαθεσιµότητα της λανσοπραζόλης. Η σύνδεση της λανσοπραζόλης στις πρωτεΐνες του πλάσµατος είναι περίπου 95%, αλλά αυτό δεν έχει βρεθεί να έχει σηµαντική επίδραση σε άλλες δραστικές ουσίες, οι οποίες δεσµεύονται σε πρωτεΐνες.

Μεταβολισµός και αποβολή:

Ο µεταβολισµός της λανσοπραζόλης καταλύεται κυρίως από το ένζυµο CYP2C19. Το ένζυµο CYP3Α4 συµβάλλει επίσης στο µεταβολισµό. Το CYP2C19 υπόκειται στο γενετικό πολυµορφισµό και 2-6% του πληθυσµού είναι άτοµα µε περιορισµένη µεταβολική ικανότητα (poor metabolisers, PMs), είναι οµοζυγώτες για ένα αλληλόµορφο γονίδιο µεταλλάξεων του CYP2C19 και εποµένως στερούνται το λειτουργικό ένζυµο CYP2C19. Η έκφραση της λανσοπραζόλης είναι πολλαπλώς υψηλότερη στους PMs απ' ό,τι σε άτοµα µε εκτενή µεταβολική ικανότητα (extensive metabolisers, EMs).

Ο χρόνος ηµιζωής αποβολής της λανσοπραζόλης είναι 1,0-2,0 ώρες. Δεν υπάρχει καµία µεταβολή του χρόνου ηµιζωής κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Μια εφάπαξ δόση λανσοπραζόλης έχει ανασταλτική δράση στην έκκριση γαστρικού οξέος, η οποία διαρκεί περισσότερο από 24 ώρες. Δεδοµένου ότι η λανσοπραζόλη ενεργοποιείται στα τοιχωµατικά κύτταρα, η συγκέντρωση πλάσµατός της δε σχετίζεται µε την αναστολή του γαστρικού οξέος. Η λανσοπραζόλη µεταβολίζεται κυρίως στο ήπαρ. Τρεις µεταβολίτες έχουν αναγνωριστεί στο πλάσµα: το σουλφόνιο, 5-υδροξύ λανσοπραζόλη και το σουλφίδιο. Αυτοί οι µεταβολίτες δεν έχουν καµία σηµαντική επίδραση στην έκκριση οξέος. Περίπου 15-50% των µεταβολιτών εκκρίνεται στα ούρα και το υπόλοιπο στα κόπρανα. Τρεις µεταβολίτες έχουν αναγνωριστεί στα ούρα: 5-υδροξύ σουλφόνιο, 5-υδροξύ σουλφίδιο και 5-υδροξύ λανσοπραζόλη. Σε ασθενείς µε κίρρωση του ήπατος η AUC της λανσοπραζόλης αυξάνεται σηµαντικά και ο χρόνος ηµιζωής αποβολής παρατείνεται, όµως δεν έχει ανιχνευθεί κανένα σηµείο συσσώρευσης της λανσοπραζόλης. Η βιοδιαθεσιµότητα της λανσοπραζόλης δε µεταβάλλεται σηµαντικά στη νεφρική ανεπάρκεια. Η αποβολή της λανσοπραζόλης καθυστερεί ελαφρώς στους ηλικιωµένους.

5.3
Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
Μη κλινικά δεδοµένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο µε βάση τις συµβατικές µελέτες φαρµακολογικής ασφάλειας, τοξικότητας επαναλαµβανόµενων δόσεων, γονοτοξικότητας, τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα

Σε δύο µελέτες καρκινογένεσης σε αρουραίους, η λανσοπραζόλη παρήγαγε λόγω της αναστολής της έκκρισης οξέος, δοσοεξαρτώµενη γαστρική κυτταρική υπερπλασία ECL και καρκινοειδή κύτταρα ECL που σχετίζονται µε την υπεργαστριναιµία. Παρατηρήθηκε επίσης εντερική µεταπλασία όπως επίσης και υπερπλασία των κυττάρων Leydig και καλοήθεις όγκοι των κυττάρων Leydig. Παρατηρήθηκε ατροφία του αµφιβληστροειδούς µετά από 18 µήνες θεραπείας. Αυτό δεν εµφανίστηκε στους πιθήκους, τους σκύλους ή τα ποντίκια.

Σε μελέτες καρκινογένεσης στα ποντίκια αναπτύχθηκε η εξαρτώµενη από τη δόση γαστρική κυτταρική υπερπλασία ECL καθώς επίσης και όγκοι ήπατος και αδενώµατα των όρχεων.

Η κλινική σηµασία αυτών των ευρηµάτων είναι άγνωστη.

6.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1
Κατάλογος εκδόχων
Κοκκία σουκρόζης (σουκρόζη και άμυλο αραβοσίτου)

Ποβιδόνη

Φωσφορικό δινάτριο διυδρικό

Σουκρόζη

Άμυλο αραβοσίτου

Νάτριο λαουρυλοθειικό

Μεθακρυλικού οξέος – ακρυλικού αιθυλεστέρα συμπολυμερές (1:1) 30% εναιώρημα

Τάλκης

Πολυαιθυλενογλυκόλη 6000

Τιτανίου διοξείδιο (Ε171)

Πολυσορβικό 80

Εξωτερικό περίβλημα καψακίου:

Σώμα: 

Ζελατίνη

Τιτανίου διοξείδιο (Ε171)

Κάλυμμα: 
Ζελατίνη

Τιτανίου διοξείδιο (Ε171)

6.2
Ασυμβατότητες
Δεν εφαρμόζεται.

6.3
Διάρκεια ζωής
Περιέκτης HDPE: 3 χρόνια

Η διάρκεια ζωής μετά το πρώτο άνοιγμα του περιέκτη είναι τρεις μήνες.

Βlister ΟPA-Alu-PVC: 3 χρόνια
6.4
Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος
Περιέκτης HDPE: Kαμία ειδική συνθήκη διατήρησης.
Βlister ΟPA-Alu-PVC: Μη φυλάσσετε άνω των 30ºC.

6.5
Φύση και συστατικά του περιέκτη
Περιέκτης HDPE με πώμα πολυπροπυλενίου με ξηραντικό υλικό (πήγμα οξειδίου του πυριτίου, silica gel).

Συσκευασίες: 14, 28, 56 και 98 καψάκια

Ο περιέκτης των 98 καψακίων περιέχει δύο ξηραντικά υλικά.

Βlister ΟPA-Alu-PVC:

Συσκευασίες: 7, 14, 15, 28, 30, 50 και 56 καψάκια

Μπορεί να µην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες.

6.6
Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης
Καµία ειδική υποχρέωση

7.
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strasse 5

27472 Cuxhaven, Γερμανία

Tel: +49 4721 606 392

Fax:+49 4721 606 266

8.
ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
9.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
24/08/2007
10.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
08/2012
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