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SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU


1. 	NÁZOV LIEKU
 Lanzoprazol Qualitec  30 mg
 tvrdé gastorezistentné kapsuly


2. 	KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE
Každá kapsula obsahuje 30 mg lanzoprazolu.

Pomocná látka: každá 30 mg kapsula obsahuje 200,949 mg sacharózy

Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.


3.	 LIEKOVÁ FORMA
Tvrdá gastrorezistentná kapsula, 
Lanzoprazol Qualitec  30 mg: nepriehľadný biely kryt a telo kapsuly. Každá kapsula obsahuje biele alebo takmer biele sférické mikrogranuly. 

4. 	KLINICKÉ ÚDAJE
4.1 	Terapeutické indikácie
· Liečba dvanástnikového a žalúdočného vredu 
· Liečba refluxnej ezofagitídy 
· Profylaxia refluxnej ezofagitídy 
· Eradikácia Helicobacter pylori (H. pylori) súčasne podávaná s príslušnými antibiotikami na liečbu vredov súvisiacich s H. pylori 
· Liečba benígnych žalúdočných a dvanástnikových vredov súvisiacich s nesteroidnými antiflogistikami (NSAID) u pacientov vyžadujúcich nepretržitú liečbu NSAID 
· Profylaxia  žalúdočných a dvanástnikových vredov súvisiacich s NSAID u rizikových pacientov (viď časť 4.2.) vyžadujúcich nepretržitú liečbu 
· Symptomatické ochorenie gastroezofageálneho refluxu
· Zollingerov-Ellisonov syndróm. 
4.2	 Dávkovanie a spôsob podávania 
Na dosiahnutie optimálneho účinku sa Lanzoprazol Qualitec  30 mg odporúča užívať raz denne ráno, okrem prípadov, keď sa užíva na eradikáciu H. pylori, kedy sa má užívať dvakrát denne, raz ráno a raz večer. 
Lanzoprazol Qualitec  30 mg sa má užívať minimálne 30 minút pred jedlom, (pozri časť 5.2). Kapsuly sa prehĺtajú celé s tekutinou.

U pacientov, ktorí majú problémy s prehĺtaním: štúdie a klinická prax odporúčajú na uľahčenie podávania kapsuly otvoriť a granuly zmiešať s malým množstvom vody, jablkovej/paradajkovej šťavy alebo vysypať do malého množstva mäkkej stravy (napr. jogurtu, jablčného pyré). Kapsuly sa tiež môžu otvoriť a granuly zmiešať s 40 ml jablkovej šťavy pre podávanie pomocou nazogastrickej sondy (pozri časť 5.2). Po príprave suspenzie alebo zmesi, liek treba okamžite podať.
Liečba dvanástnikového vredu:
Odporúčaná dávka je 30 mg raz denne počas 2 týždňov. U pacientov, ktorí sa počas tohto obdobia úplne nevyliečia, liečba má pokračovať v rovnakej dávke po dobu ďalších dvoch týždňov.
Liečba žalúdočného vredu:
Odporúčaná dávka je 30 mg raz denne počas 4 týždňov. Vred sa obyčajne do 4 týždňov vylieči, ale u pacientov, ktorí sa počas tohto obdobia úplne nevyliečia, liečba môže pokračovať v rovnakej dávke po dobu ďalších 4 týždňov. 
Refluxná ezofagitída:
Odporúčaná dávka je 30 mg raz denne počas 4 týždňov. U pacientov, ktorí sa počas tohto obdobia úplne nevyliečia, možno liečbu predĺžiť v rovnakej dávke na ďalšie 4 týždne. 
Profylaxia refluxnej ezofagitídy: 
15 mg raz denne. Dávku možno podľa potreby zvýšiť až do 30 mg denne.

Eradikácia Helicobacter pylori:
Pri výbere vhodnej kombinovanej liečby treba vziať do úvahy oficiálne miestne usmernenie týkajúce sa bakteriálnej rezistencie, trvania liečby (prevažne 7 dní, avšak niekedy až do 14 dní) a primeraného užívania antibakteriálnych prípravkov.
Odporúčaná dávka je 30 mg Lanzoprazolu Qualitec  dvakrát denne po dobu 7 dní v kombinácii s jedným z nasledovných liekov: 
klaritromycín 250-500 mg dvakrát denne + amoxicilín 1 g dvakrát denne 
klaritromycín 250 mg dvakrát denne + metronidazol 400-500 mg dvakrát denne 

Miera eradikácie H. pylori až do 90% sa dosahuje pri kombinácii klaritromycínu s Lanzoprazolom Qualitec 30 mg a amoxicilínu alebo metronidazolu.
Šesť mesiacov po úspešnej eradikačnej liečbe je riziko reinfekcie nízke a relaps je preto nepravdepodobný.
Preskúmal sa aj režim použitia lanzoprazolu 30 mg dvakrát denne, amoxicilínu 1 g dvakrát denne a metronidazolu 400-500 mg dvakrát denne. Touto kombináciou sa však dosiahla nižšia miera eradikácie ako pri režime s klaritromycínom. Môže byť vhodná pre tých, ktorí nemôžu užívať klaritromycín ako súčasť eradikačnej terapie, keď je lokálna miera odolnosti voči metronidazolu nízka.

Liečba benígnych žalúdočných a dvanástnikových vredov súvisiacich s NSAID u pacientov vyžadujúcich nepretržitú liečbu NSAID: 

30 mg raz denne po dobu štyroch týždňov. U pacientov, ktorí sa úplne nevyliečia, môže liečba pokračovať ďalšie štyri týždne. U rizikových pacientov alebo pacientov s vredmi, ktoré sa ťažko liečia, by sa mala pravdepodobne použiť dlhšia liečba a/alebo vyššia dávka. 

Profylaxia žalúdočných a dvanástnikových vredov súvisiacich s NSAID u rizikových pacientov (ako je vek nad 65 rokov alebo anamnéza žalúdočného alebo dvanástnikového vredu) vyžadujúcich predĺženú liečbu NSAID: 
15 mg raz denne. Ak je liečba neúspešná, treba použiť dávku 30 mg raz denne.

Symptomatické ochorenie gastroezofageálneho refluxu:
Odporúčaná dávka je 15 mg alebo 30 mg denne. Úľava od príznakov sa dosiahne rýchlo. Treba zvážiť individuálnu úpravu dávkovania. Ak príznaky nepoľavia do 4 týždňov pri dennej dávke 30 mg, odporúčajú sa ďalšie vyšetrenia.

Zollingerov-Ellisonov syndróm:
Odporúčaná počiatočná dávka je 60 mg raz denne. Dávku treba individuálne upraviť a v liečbe sa má pokračovať tak dlho, ako to bude potrebné. Použili sa dávky až do 180 mg za deň. Ak požadovaná denná dávka prekročí 120 mg, musí sa podávať v dvoch rozdelených dávkach. 
Poškodená funkcia pečene alebo obličiek: 
U pacientov s poškodenou funkciou obličiek nie je potrebná žiadna úprava dávkovania.
Pacienti so stredným alebo závažným ochorením pečene majú byť pod pravidelným dohľadom a odporúča sa 50 % zníženie dennej dávky (pozri časti 4.4 a 5.2).
Starší ľudia:
V dôsledku zníženého klírensu lanzoprazolu u starších osôb môže byť potrebné upraviť dávku, a to na základe individuálnych požiadaviek. Denná dávka 30 mg  sa nemá prekročiť u starších ľudí, pokiaľ neexistujú presvedčivé klinické indikácie.
Deti: 
Lanzoprazol Qualitec  30 mg sa neodporúča používať u detí, pretože klinické údaje sú obmedzené (pozri aj časť 5.2).   
Liečbe malých detí do jedného roku  sa treba vyhnúť, pretože dostupné údaje nepreukázali priaznivý vplyv liečby ochorenia gastroezofageálneho refluxu.

4.3 	Kontraindikácie 
Hypersenzitivita na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok. 

Lanzoprazol sa nesmie podávať s atazanavirom  (pozri časť 4.5).

4.4 	Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní
Podobne ako pri inej liečbe vredov sa má vylúčiť možnosť malígneho nádoru žalúdka, keď sa má žalúdočný vred liečiť lanzoprazolom, pretože lanzoprazol môže maskovať príznaky a oneskoriť stanovenie diagnózy. 

Lanzoprazol sa má používať opatrne u pacientov so strednou a ťažkou dysfunkciou pečene (pozri časti 4.2 a 5.2).

Dá sa predpokladať, že znížená žalúdočná kyslosť spôsobená lanzoprazolom môže zvýšiť v žalúdku počet baktérií, ktoré sú bežne prítomné v gastrointestinálnom trakte. Liečba lanzoprazolom môže spôsobovať mierne zvýšenie rizika gastrointestinálnych infekcií ako je Salmonella a Campylobacter.
U pacientov, ktorí trpia gastro-duodenálnymi vredmi, je potrebné zvážiť možnosť infekcie H. pylori ako etiologického faktoru.
Ak je lanzoprazol užívaný v kombinácii s antibiotikami na eradikačnú liečbu H. pylori, potom treba dodržiavať aj pokyny na užívanie týchto antibiotík. 
S ohľadom na obmedzené údaje o bezpečnosti pacientov na udržiavacej liečbe trvajúcej dlhšie ako 1 rok sa u týchto pacientov musia vykonávať pravidelné kontroly liečby a pravidelné hodnotenia prínosu/rizika. 

U pacientov užívajúcich lanzoprazol sa veľmi zriedkavo uvádzala kolitída. Preto je potrebné v prípade závažnej a/alebo pretrvávajúcej hnačky zvážiť prerušenie liečby. 

Liečba na prevenciu peptickej ulcerácie u pacientov, ktorí potrebujú nepretržitú liečbu NSAID sa má obmedziť u vysoko rizikových pacientov (napr. predchádzajúce gastrointestinálne krvácanie, perforácia alebo vred, pokročilý vek, súčasné užívanie lieku, o ktorom je známe, že zvyšuje pravdepodobnosť vedľajších účinkov v hornej časti gastrointestinálneho traktu  (napríklad kortikosteroidy alebo antikoagulanciá), prítomnosť závažného faktora komorbidity alebo predĺženého užívania maximálnych odporúčaných dávok NSAID).

Keďže Lanzoprazol Qualitec 30 mg obsahuje sacharózu, pacienti so zriedkavými dedičnými problémami intolerancie fruktózy, glukózo-galaktózovej malabsorpcie alebo deficitu  sacharázy a  izomaltázy nesmú užívať tento liek. 
4.5 	Liekové a iné interakcie
Účinky lanzoprazolu na iné lieky
Lieky s absorpciou závislou od pH 
Lanzoprazol môže prekážať pri absorpcii liekov, kde  pH žalúdka je veľmi dôležité pre ich biologickú dostupnosť.

Atazanavir:
Štúdia preukázala, že súčasné podávanie lanzoprazolu (60 mg raz denne) s atazanavirom 400 mg zdravým dobrovoľníkom viedlo k podstatnému zníženiu expozície atazanaviru (približne 90 % zníženie AUC a Cmax). Lanzoprazol sa nesmie podávať súčasne s atazanavirom (pozri časť 4.3).

Ketokonazol a itrakonazol:
Absorpcia  ketokonazolu a itrakonazolu z gastrointestinálneho traktu sa v prítomnosti žalúdočnej kyseliny zvyšuje. Podávanie lanzoprazolu môže viesť k subterapeutickým koncentráciám ketokonazolu a itrakonazolu a tejto kombinácii treba predísť. 

Digoxín:
Súčasné podávanie lanzoprazolu a digoxínu môže viesť k zvýšeným hladinám digoxínu v plazme. Hladiny digoxínu v plazme preto treba monitorovať a , ak je to potrebné pri začatí a ukončení liečby lanzoprazolom dávku digoxínu upraviť,.
 
Lieky metabolizované enzýmami P450
Lanzoprazol môže v plazme zvyšovať koncentrácie liekov, ktoré sú metabolizované CYP3A4. Pri kombinovaní lanzoprazolu s liekmi, ktoré sú metabolizované týmto enzýmom a ktoré majú úzke terapeutické okno sa odporúča opatrnosť. 

Teofylín
Lanzoprazol znižuje koncentrácie teofylínu v plazme, čo môže znížiť očakávaný klinický účinok dávky. Pri kombinovaní týchto dvoch liekov je potrebná opatrnosť.

Takrolimus 
Súčasné podávanie s lanzoprazolom zvyšuje koncentrácie takrolimu v plazme (substrát CYP3A a Pgp). Expozícia lanzoprazolu zvyšuje strednú expozíciu takrolimu až na 81%. 
Pri začatí alebo ukončení súčasnej liečby lanzoprazolom sa odporúča monitorovanie koncentrácií takrolimu v plazme.

Lieky transportované P-glykoproteínom 
Ukázalo sa, že lanzoprazol inhibuje transportný proteín P-glykoproteín (P-gp) in vitro. Klinický význam tohto javu nie je známy. 

Účinky iných liekov na lanzoprazol 

Lieky, ktoré inhibujú CYP2C19
Fluvoxamín: 
Môže sa zvážiť zníženie dávky, keď sa lanzoprazol kombinuje s fluvoxamínom, inhibítorom CYP2C19. Koncentrácie lanzoprazolu v plazme sa zvyšujú až 4- krát.

Lieky, ktoré indukujú CYP2C19 a CYP3A4
Induktory enzýmov ovplyvňujúce CYP2C19 a CYP3A4, ako napríklad rifampicín a Ľubovník bodkovaný (Hypericum perforatum) môžu značne znížiť koncentrácie lanzoprazolu v plazme.

Iné   
Sukralfát/antacidá:
Sukralfát/antacidá môžu znižovať biologickú dostupnosť lanzoprazolu. Preto sa musí lanzoprazol užiť najmenej 1 hodinu po užití týchto liekov.  

Nepreukázali sa žiadne klinicky významné interakcie lanzoprazolu s nesteroidnými  protizápalovými liekmi, hoci sa nevykonali žiadne oficiálne štúdie interakcií. 

4.6 Gravidita a laktácia   

Gravidita: 
Nie sú k dispozícii žiadne klinické údaje o gravidných ženách vystavených účinku lanzoprazolu. Štúdie na zvieratách nepreukázali priame alebo nepriame škodlivé účinky v súvislosti s graviditou, vývojom embrya/plodu, pôrodom ani postnatálnym vývojom.

Užívanie lanzoprazolu počas gravidity sa preto neodporúča.
Laktácia:
Nie je známe, či sa lanzoprazol vylučuje do materského mlieka. Štúdie na zvieratách preukázali vylučovanie lanzoprazolu do mlieka. 

Rozhodnutie, či pokračovať/nepokračovať v dojčení alebo pokračovať/nepokračovať v terapii lanzoprazolom sa má urobiť berúc do úvahy prínos dojčenia pre dieťa a prínos terapie lanzoprazolom pre ženu.

4.7	 Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje

Môžu sa vyskytnúť nežiaduce reakcie lieku ako sú závraty, vertigo, poruchy videnia a ospalosť (pozri časť 4.8). Za týchto podmienok sa môže znížiť schopnosť reagovať.
4.8	 Nežiaduce účinky

Frekvencie sú definované ako časté (≥ 1/100 až < 1/10); menej časté (≥ 1/1 000 až < 1/100); zriedkavé (≥1/10 000 až <1/1 000); veľmi zriedkavé (<1/10 000), neznáme (nemožno vyhodnotiť z dostupných údajov).
 


	
	Časté
	Menej časté
	Zriedkavé
	Veľmi zriedkavé

	Poruchy krvi a lymfatického systému
	
	trombocytopénia, eozinofília, leukopénia
	anémia  
	agranulocytóza, pancytopénia

	Psychiatrické poruchy 
	
	depresia 
	nespavosť, halucinácie, zmätenosť
	

	Poruchy nervového systému  
	bolesť hlavy, závraty
	
	nepokoj, 
vertigo, 
parestézia, ospalosť, 
tras
	

	Poruchy oka 
	
	
	poruchy zraku 
	

	Poruchy gastrointestinálneho traktu
	nauzea, hnačka, bolesť brucha, zápcha, vracanie, plynatosť, sucho v ústach alebo v hrdle 
	
	glositída, kandidóza pažeráka, pankreatitída, poruchy chuti 
	kolitída, stomatitída 

	Poruchy pečene a žlčových ciest
	zvýšenie hladín pečeňových enzýmov 
	
	 hepatitída, žltačka 
	

	
	
	
	
	

	Poruchy kože a podkožného tkaniva 
	žihľavka, svrbenie, vyrážka, 
	
	 petechie, purpura, vypadávanie vlasov, multiformný erytém, fotosenzitivita
	Stevenov-Johnsonov syndróm, toxická epidermálna nekrolýza 

	Poruchy kostrovej a svalovej sústavy a spojivového tkaniva 
	
	artralgia, 
myalgia
	
	

	Poruchy obličiek a močových ciest
	
	
	intersticiálna nefritída
	

	Ochorenia reprodukčného systému a prsníkov
	
	
	gynekomastia
	

	Celkové poruchy a reakcie v mieste podania 
	únava 
	edém 
	horúčka, hyperhydróza, angioedém, anorexia, impotencia
	anafylaktický šok 

	laboratórne a funkčné vyšetrenia 
	
	
	
	zvýšenie hladín  cholesterolu a triglyceridov, hyponatriémia



4.9	 Predávkovanie 

Účinky predávkovania lanzoprazolom u ľudí nie sú známe (hoci je pravdepodobné, že akútna toxicita bude nízka), a preto nie je možné dávať pokyny pre terapiu. V štúdiách  však boli podávané denné dávky do 180 mg lanzoprazolu perorálne a do 90 mg lanzoprazolu intravenózne bez významných nežiaducich účinkov.

Pozrite si časť  4.8 kvôli možným príznakom pri predávkovaní lanzoprazolom.

V prípade podozrenia na predávkovanie pacienta treba monitorovať. Lanzoprazol sa významne neeliminuje hemodialýzou. Ak je to potrebné, odporúča sa vyprázdnenie žalúdka, živočíšne uhlie a symptomatická terapia.


5.	 FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1	 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: inhibítory protónovej pumpy, 
ATC kód: A02BC03. 

Lanzoprazol je inhibítor žalúdočnej protónovej pumpy. Inhibuje záverečnú etapu tvorby žalúdočnej kyseliny inhibíciou aktivity H+/K+ ATPázy parietálnych buniek v žalúdku. Inhibícia je závislá od dávky a reverzibilná a jej účinok sa vzťahuje tak na bazálnu, ako aj na stimulovanú sekréciu žalúdočnej kyseliny. 
Lanzoprazol sa koncentruje v parietálnych bunkách a aktivuje sa v ich kyslom prostredí a následne reaguje so sulfhydrylovou skupinou  H+/K+ ATPázy, čím spôsobuje inhibíciu aktivity enzýmu. 

Účinok na sekréciu žalúdočnej kyseliny: 
Lanzoprazol je špecifický inhibítor protónovej pumpy parietálnej bunky. Jedna perorálna dávka lanzoprazolu inhibuje sekréciu žalúdočnej kyseliny stimulovanú pentagastrínom približne o 80 %. Po opakovanej dennej dávke podávanej sedem dní sa dosahuje približne  90 % inhibícia sekrécie žalúdočnej kyseliny. Má zodpovedajúci účinok na bazálnu sekréciu žalúdočnej kyseliny. Jedna perorálna dávka 30 mg znižuje bazálnu sekréciu približne o 70 % a príznaky pacienta sa následkom toho zmierňujú už od prvej dávky. Po ôsmich dňoch opakovaného podávania  dosiahne zníženie približne 85 %. Rýchle zmiernenie príznakov sa dosiahne jednou kapsulou (30 mg) denne a väčšina pacientov s dvanástnikovým vredom sa uzdraví v priebehu 2 týždňov, pacienti so žalúdočným vredom a gastroezofágovým refluxom za 4 týždne. Znížením žalúdočnej kyslosti vytvára lanzoprazol prostredie, v ktorom môžu byť príslušné antibiotiká účinné proti H. pylori.

5.2	 Farmakokinetické vlastnosti

Lanzoprazol je racemát dvoch aktívnych enanciomérov, ktoré sa biologicky transformujú na aktívnu formu v kyslom prostredí parietálnych buniek. Pretože sa lanzoprazol rýchlo inaktivuje žalúdočnou kyselinou, podáva sa perorálne v entericky obalenej forme pre systemickú absorpciu. 

Absorpcia a distribúcia 
   
Lanzoprazol vykazuje vysokú  (80-90%) biologickú dostupnosť po jednej dávke. Maximálne hladiny v plazme sa dosahujú po 1,5 až 2 hodinách. Príjem jedla spomaľuje mieru absorpcie lanzoprazolu a znižuje jeho biologickú dostupnosť asi o 50 %. Viazanie na plazmový proteín je 97 %.

Štúdie ukázali, že granuly z otvorených kapsúl poskytujú rovnocenný AUC ako neporušená kapsula, ak sa granuly rozpustia v malom množstve pomarančovej, jablkovej alebo paradajkovej šťavy zmiešanej s polievkovou lyžicou jablkového alebo hruškového pyré alebo nasypané na polievkovú lyžicu jogurtu, pudingu alebo cottage cheese. Rovnocenný AUC sa tiež ukázal pre granuly rozpustené v jablkovej šťave podávanej cez  nazogastrickú trubicu.

Metabolizmus a vylučovanie
 
Lanzoprazol je rozsiahle metabolizovaný pečeňou a metabolity sú vylučované tak obličkami ako aj žlčovými cestami. Metabolizmus lanzoprazolu je katalyzovaný najmä enzýmom CYP2C19. Enzým CYP3A4 tiež prispieva k jeho metabolizmu.  Polčas vylučovania z plazmy kolíše od 1 do 2 hodín po jednej alebo viacerých dávkach u zdravých osôb. Neexistujú dôkazy akumulácie po viacnásobných dávkach u zdravých osôb. Sulfón, sulfid a 5-hydroxy deriváty lanzoprazolu boli identifikované v plazme. Tieto metabolity majú veľmi malú alebo žiadnu antisekrečnú aktivitu.

Štúdia s lanzoprazolom označeným 14C  udávala, že približne jedna tretina podávanej radiácie bola vylúčená močom a dve tretiny sa vylúčili stolicou. 

Farmakokinetika u starších pacientov 

Klírens lanzoprazolu sa zníži u starších ľudí s polčasom vylučovania zvýšeným približne na 50 % až 100 %. Maximálne hladiny v plazme sa u starších ľudí nezvýšili.

Farmakokinetika u detí a dospievajúcich

Vyhodnotenie farmakokinetiky u detí a dospievajúcich vo veku 1 -17 rokov ukázalo podobnú expozíciu ako u dospelých s dávkami 15 mg pre tých, ktorí majú hmotnosť pod 30 kg a 30 mg pre tých, ktorých  hmotnosť je vyššia. 
Výskum dávky 17 mg/m2 povrchu tela alebo 1 mg/kg telesnej hmotnosti tiež viedol k porovnateľnej expozícii lanzoprazolu u detí vo veku 2-3 mesiacov až do jedného roku v porovnaní s dospelými. 

Vyššia expozícia lanzoprazolu v porovnaní s dospelými bola zaznamenaná u dojčiat mladších ako 2-3 mesiace s dávkami 1,0 mg/kg a 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti podávanými v jednej dávke.

Farmakokinetika pri insuficiencii pečene

Expozícia lanzoprazolu je dvojnásobná u pacientov s miernou poruchou pečene a oveľa viac zvýšená u pacientov so strednou až ťažkou poruchou pečene. 

Slabí metabolizéri CYP2C19 

CYP2C19 podlieha genetickému polymorfizmu a 2-6 % populácie, nazývanej slabí metabolizéri (PMs), sú homozygoti pre mutantnú alelu CYP2C19, a preto im chýba funkčný enzým CYP2C19. Expozícia lanzoprazolu je viacnásobne vyššia u PMs ako u extenzívnych metabolizérov (EMs).

5.3	 Predklinické údaje o bezpečnosti

Predklinické údaje neodhaľujú žiadne osobitné nebezpečenstvo pre ľudí z hľadiska konvenčných štúdií o farmakologickej bezpečnosti, toxicity opakovaných dávok, toxicity pre reprodukciu alebo genotoxicity.

V dvoch štúdiách karcinogenity na potkanoch lanzoprazol spôsobil hyperpláziu žalúdočných ECL buniek súvisiacu s dávkou a vznik karcinoidov ECL buniek spojený s hypergastrinémiou v dôsledku inhibície vylučovania kyseliny. 
Bola tiež pozorovaná intestinálna metaplázia, ako aj hyperplázia Leydigovej bunky a benígne nádory Leydigovej bunky. Po 18 mesiacoch liečby sa pozorovala atrofia sietnice. Toto nebolo zaznamenané u opíc, psov alebo myší. 

V štúdiách karcinogenicity na myšiach sa vyvinula hyperplázia žalúdočných ECL buniek súvisiaca s dávkami, ako aj nádory pečene a adenóm siete semenníka. 

Klinická významnosť týchto zistení nie je známa.  


6. 	FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE

6.1  	Zoznam pomocných látok

Cukrové zrniečka (sacharóza a kukuričný škrob) 
Laurylsulfát sodný 
Meglumín 
Manitol (E421)
Hypromelóza 
Makrogol
Mastenec 
Polysorbát 80 
Oxid titaničitý (E171) 
Kopolymér etylakrylátu kyseliny metakrylovej

Obal kapsuly:
Želatína 
Oxid titaničitý (E171) 

6.2 	Inkompatibility

Neaplikovateľné.

6.3 	Čas použiteľnosti 

OPA-Al-PVC/hliníkový blister: 3 roky
HDPE fľaša: 4 roky. Spotrebujte v priebehu 6 mesiacov od otvorenia. 

6.4 	Špeciálne upozornenia na uchovávanie

OPA-Al-PVC/hliníkový blister: uchovajte pri teplote do 30ºC. 
Uchovávajte v pôvodnom obale na ochranu pred vlhkosťou. 

HDPE fľaša: uchovajte pri teplote do 30ºC. 
Fľašu uchovávajte pevne uzavretú na ochranu pred vlhkosťou.
 
6.5  	Druh obalu a obsah balenia

OPA-Al-PVC/hliníkový blister: 7, 10, 14, 15, 18, 28, 30, 56, 60, 90, 98 a 100 kapsúl
HDPE fľaška so silikagélovým vysušovadlom obsiahnutým v polypropylénovom viečku: 30, 60 kapsúl

Nie všetky veľkosti balenia musia byť uvedené do obehu.

6.6  	Osobitné opatrenia pre likvidáciu
Žiadne zvláštne požiadavky. 
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