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ANHANG I

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN UND BEGRUNDUNG DER EMEA
FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS



WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON LANSOPON 15 MG, 30 MG, MAGENSAFTRESISTENTE HARTKAPSELN (siehe
Anhang I)

Lansopon 15 mg, 30 mg, magensaftresi stente Hartkapseln waren Gegenstand eines Schiedsverfahrens
gemal3 Artikel 29 der Richtlinie 2001/83/EG des Rates in der gednderten Fassung, nachdem von
Deutschland wahrend eines V erfahrens der gegenseitigen Anerkennung, in dem Finnland d's
Referenzmitgliedstaat auftrat, Bedenken gedulRert worden waren. Die vorgebrachten Bedenken bezogen
sich auf Diskrepanzen im Vergle ch zu den Referenzprodukten hinsichtlich der Dosierung.

Eradikation von Helicobacter pylori und Heilung eines peptischen Ulcus

Es wurde gezeigt, dass die Eradikation von H. pylori zur definitiven Heilung des duodenalen Ulcus und
der meisten Magenul cera fiihrt. Ebenso wurde nachgewiesen, dass die Eradikation e nem Ulcusrezidiv
vorbeugt, ohne dass eine séuresekretionshemmende Erhaltungstherapi e notwendig ist.

Lansoprazol 30 mg in Kombination mit Amoxicillin 1 g, Clarithromycin 250 bzw. 500 mg oder
Metronidazol 400 mg zwemd téglich resultierte in Eradikationsraten von 71 bis 94 %; die Ulcus-
Heilungsraten lagen in Studien mit geeignetem Design allgemein bei >80 %. Vorlaufige Daten lassen
darauf schliel3en, dass eine auf L ansoprazol basi erende Eradikationstherapie bel Kindern und dlteren
Menschen wirksam ist. Dreifachtherapien mit einem Protonenpumpenhemmer, Clarithromycin und
entweder Amoxydillin oder Metronidazol sind die anerkannteste Behandlung fir Helicobacter pylori-
Infektionen. K ombinationen von Lansoprazol mit einem oder zwel Antibiotika fihrten zu einer
aquivalenten Eradikation von H. pylori. Bei einer Dreifachtherapie auf der Basis eines
Protonenpumpenhemmers Uber 14 Tage wurden bessere Ergebnisse erzielt als bel ener siebentégigen
Therapie.

Eine Metaanlyse von Studien, be denen eine zweimal taglich verabreichte, einwdchige Dreifachtherapie
mit & nem Protonenpumpenhemmer, Clarithromycin (C) und Amoxycillin (A) (PCA) mit Therapien
verglichen wurde, die einen Protonenpumpenhemmer, Clarithromycin und en Nitroimidazol (N) (PCN)
zur H. pylori-Eradikation verwendeten, lieferte Belege fir eine éhnliche Wirksamkeit in Bezug auf die
H. pylori-Eradikation.

Die Kombination von Lansoprazol mit Antibiotika sowohl in Form ener Doppd - as auch in Form e ner
Dreifachtherapie hat eine H. pylori-Eradikationrate zwischen 80 und 90 % ergeben. Eine
Dreifachtherapie ermdglicht die Eradikation von H. pylori in mehr als 85 % der Félle be Patienten mit
peptischem Ulcus.

Nutzen-Risiko-Erwagungen

Die verfligbaren Daten unterstiitzen die V erwendung von Lansoprazol-Amoxicillin-Clarithromycin a's
Firstline-Behandlung. Im Falle einer Resistenz gegenliber Clarithromycin oder eines
Behandlungsversagens kann die Kombination aus Lansoprazol-Amoxicillin-Metronidazol verwendet
werden, und be Beta-Lactam-Allergie wird die Kombination aus Lansoprazol -Clarithromycin-
Metronidazol empfohlen. Zur Vermeidung eines Behandlungsversagens sollten jedoch |okale
antibakteridle Resistenzmuster und lokale L eitlinien in Betracht gezogen werden.

Das Nutzen-Risiko-Verhdtnis von Lansopon 15 mg, 30 mg wird ds gunstig erachtet, sofern
angemessene |nformationen zur H. pylori-Eradikationtherapie in die SPC aufgenommen werden.



BEGRUNDUNG FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE
DES ARZNEIMITTELS

In Erwégung nachstehender Griinde:

» Gegenstand des Verfahrens war die Einigung auf eine Zusammenfassung der Merkmale des
Arznemittels im Hinblick auf die Dosierung fiir die H. pylori-Eradikationstherapie.

» Dievon dem Antragsteller vorgeschlagene Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
wurde auf der Grundlage der eingerei chten Dokumentation und der wi ssenschaftlichen
Diskussion innerhalb des Ausschusses bewertet —

hat der CHMP diie Erteilung der Genehmigungen fuir das Inverkehrbringen mit den Anderungen der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittel s empfohlen, diein Anhang 111 fir Lansopon und
zugehdrige Namen (siehe Anhang |) dargelegt sind.



ANHANG II1

GEANDERTE ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS
DESENTSPRECHENDEN MITGLIEDSTAATES

Anmerkung: Diese Zusammenfassung der Produktmerkmale entspricht der Version, die der

K ommissionsentscheidung zum Artikel 29 fir Arzneimittel die L ansoprazol enthalten. Dieser Text
war zu diesem Zeitpunkt gultig.

Nach der Kommissionsentscheidung wer den die zustandigen Aufsichtsbehdrden der
Mitgliedsstaaten die Produktinfor mation gegebenenfalls tiber arbeiten. Aus diesem Grunde kann es
sein, dass diese Zusammenfassung der Produktmerkmale nicht dem endgiiltigen Text entspricht.



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lansoprazol und zugehdrige Namen (siehe Anhang I), 15 mg magensaftresi stente Hartkapsd
Lansoprazol und zugehdrige Namen (siehe Anhang 1), 30 mg magensaftresi stente Hartkapsal
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Hartkapsd enthédlt 15 oder 30 mg Lansoprazol.

[Den nationalen Gegebenheiten entsprechend zu erganzen.]

Sonstige Bestandteil e siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftres stente Hartkapsel

15 mg:
Opake, gelbe Hartgel atinekapsd , die Pellets mit siureresistentem Uberzug enthélt.

30 mg:
Opake, wei Re Hartgel atinekapsdl, die Pdlets mit siureresistentem Uberzug enthélt.

[Den nationalen Gegebenheiten entsprechend zu ergénzen.]
4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Behandlung des endoskopisch oder radiol ogisch gesicherten Ulcus duodeni und Ulcus ventriculi
Behandlung der Refluxtsophagitis

Langzeit-Prophylaxe der Refluxdsophagitis

Eradikation von Helicobacter pylori gemeinsam mit einer geeigneten Antibiotika-Therapie sowie
Rezidivprophylaxe eines peptischen Ul cus bei Patienten mit H.-pylori-assoziierten Ulcera..

. Zallinger-Ellison-Syndrom.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Verabreichung

Behandlung des Ul cus duodeni:

Die empfohlene Daosis betragt einmd téglich 30 mg. Die Dauer der Behandlung betrégt 2 Wochen. Be
Patienten, bel denen in diesem Zeitraum keine vollstdndige Abhellung erzidt worden ist, sollte die
Einnahmein gleicher Dosis Uber weitere zwei Wochen fortgesetzt werden.

Behandlung des Ulcus ventriculi:

Die empfohlene Dosis betragt einmd téglich 30 mg. Die Dauer der Behandlung betrégt 4 Wochen. In
der Regel kommt es innerhalb von 4 Wochen zu einer Abheilung des Ulcus. Bel Patienten, bel denenin
diesem Zeitraum keine voll sténdige Abheilung erzielt wurde, sollte die Einnahmein gleicher Dosis Uber
weitere 4 Wochen fortgesetzt werden.

Behandlung der Refl uxdsophagiti s:




Die empfohlene Lansoprazol-Dasi s betragt einmal téglich 30 mg. Die Behandlungsdauer betragt vier
Wochen. Bei Patienten, bel denen in diesem Zeitraum keine vollsténdige Abheilung erzidt worden ist,
kann die Behandlung in gleicher Dosis Uber weitere vier Wochen fortgesetzt werden.

Prophylaxe der Refluxésophagitis.
Einmal taglich 15 mg. Die Dosis kann falls erforderlich auf 30 mg pro Tag angehoben werden.

Eradikation von Helicobacter pylori:

Uber eine Woche zweimal taglich 30 mg Lansoprazol gemeinsam mit einer der folgenden drei
Antibiotika-K ombinationen:

a) Amoxicillin zweimal taglich 1 g + Clarithromycin zweimal téglich 500 mg,

b) Clarithromycin zweimal téglich 250 mg + Metronidazol zweimd téaglich 400-500 mg,

¢) Amoxicillin zweimal téglich 1 g + Metronidazol zweimal téglich 400-500 mg.

Die doffizidlen ortlichen Anleitungen (z.B. nationale Empfehlungen) zu bakteridlen Resistenzen und
Zzum geeigneten Einsatz sowie zur angemessenen Verordnung von Antibiotika sind zu berticksi chtigen.

Zollinger-Ellison-Syndrom:

Die empfohlene Startdosis betrégt einmal taglich 60 mg. Die Dosis sollte individue | angepasst und die
Behandlung so lange wie notwendig fortgesetzt werden. Es wurden Tagesdosen von bis zu 180 mg
verabreicht. Liegt die erforderliche Dosis oberhalb von 120 mg, sollte sie auf zwel Gaben verteilt
werden.

Eingeschrénkte L eber- oder Nierenfunktion:

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Allerdings
sollte die normale Tagesdosis von 30 mg be diesen Patienten nicht Uberschritten werden. Bei der Verab-
reichung von Lansoprazol an Patienten mit leichter bis mittel schwerer Einschréankung der Leberfunktion
ist Vorsicht geboten. Bel Patienten mit leichter Funktionse nschrénkung sollte die Dosis 30 mg nicht
Uberschreiten. Bei Patienten mit mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion sollte die Dosis auf 15
mg pro Tag begrenzt werden. Da Daten zu Patienten mit schwerer Einschrénkung der Leberfunktion
fehlen, sollten diese Patienten nicht mit Lansoprazol behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4 “Warnhin-
weise und V orsichtsmal3nahmen fir die Anwendung”).

Kinder:
Lansoprazol wird fur Kinder nicht empfohlen, da Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Population nicht
nachgewi esen wurden.

Alltere Patienten:

Aufgrund der verzogerten Elimination von Lansoprazol bei &teren Patienten kann es notwendig werden,
die Behandlung unter Anpassung an die individuellen Erfordernisse in e ner Dosis von 15 bis 30 mg
durchzufiihren. Die Tagesdosis sollte bei dteren Patienten jedoch 30 mg nicht Uberschreiten.

Die Kapsd n werden unzerkaut mit Fliissigkeit eingenommen. Die Kapseln dirfen entleert werden, aller-
dings darf der Inhalt nicht zerkaut oder zerdriickt werden. Glei chzeitige Nahrungsaufnahme verl angsamt
und vermindert die Resorption von Lansoprazol. Das Arzneimittel erzielt die beste Wirkung, wenn es
auf nlichternen Magen eingenommen wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Lansoprazol oder einen der sonstigen Bestandteile des Produkts.



4.4  Besondere Warnhinweise und Vor sichtsmal3nahmen fir die Anwendung

Die Diagnose des gastroduodenal en Ulcus bzw. der Refluxdsophagitis sollte endoskopi sch oder durch
andere angemessene Diagnoseverfahren gesichert werden. Die Refluxdsophagitis geht mdglicherweise
nicht mit Ulzerationen und/oder sichtbarer Schédigung einher, so dass in bestimmten Féllen eine
alleinige Endaskopie mbglicherweise nicht ausreicht.

Vor Beginn der Behandlung eines Ulcus ventriculi mit Lansoprazol sollte die Mdglichkeit eines malig-
nen Tumors des Magens ausgeschlossen werden, da Lansoprazol dessen Symptome maskieren und die
Diagnose verzdgern kann.

Lansoprazol solltebe Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung mit Vorsicht eingesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2 “Dosierung, Art und Dauer der Anwendung'*).

Lansoprazol weist e nen dhnli chen Wirkmechanismus auf wie Omeprazol und beide heben den pH-Wert
im Magen an. Die folgenden Aussagen erfolgen in Analogie zu Omeprazol. Eine verminderte Aziditét
des Magens aufgrund von Lansoprazol hat erhthte Zahlen von Ubli cherwel seim Magen-Darm-Trakt
auftretenden Bakterien im Magen zur Folge. Die Behandlung mit Lansoprazol fiihrt zu e nem
geringgradig erhéhten Risiko, an Infektionen des Magen-Darm-Traktes wie Salmone len- und
Campylabacter-Infektionen zu erkranken.

Bel Patienten mit gastroduodenalem Ulcus ist die Moglichkeit einer H.-pylori-Infektion as &iologi-
schem Faktor in Betracht zu ziehen.

Da nur begrenzt Daten zur Sicherheit ba Patienten vorliegen, die eine Erhaltungstherapie Uber 1anger als
en Jahr erhalten, sollten bei diesen Patienten eine regel méldige Kontrolle der Therapie und sorgféltige
Nutzen-Ris ko-Abwéagung erfolgen (siehe Abschnitt 5.3, Préklinische Daten zur Sicherheit”).

Kommt es unter langfristigem Einsatz (>1 Jahr) zu Sehstorungen sollte ein Augenarzt konsultiert wer-
den.

Pati enten mit den seltenen erblichen Stérungen Fruktose-Intoleranz, Glukose-Gal aktose-Mal absorption
oder Saccharase-Isomaltase-Mangd sollten dieses Arzneimitte nicht ennehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige W echsewirkungen

Arzneimittel im Zusammenhang mit Cytochrom P450

Da Lansoprazal Uber ein Cytochrom-P450-assozii ertes Enzymsystem (CY P2C19 und CY P3A4) meta-
bolisiert wird, sind Wechsdwirkungen mit Arzneimitteln méglich, die Uber das gleiche Enzymsystem
metabolisiert werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf L ansoprazol.

Arzneimittel, die CYP2C19 hemmen

Arzneimittd, die CY P2C19 hemmen, kénnen die Plasmakonzentration von Lansoprazol anheben.
Fluvoxamin, en Hemmer von CY P2C19, bewirkte einen bis zu 4fachen Anstieg der Lansoprazol -Plas-
makonzentrati onen.

Arzneimittel, die CYP3A4 hemmen
Arznemittd, die CY P3A4 hemmen, wie Ketoconazol, Itraconazol, Proteasa nhibitoren, Makrolide etc.
konnen die Plasmakonzentrationen von Lansoprazol deutlich anheben.



Einfluss von Lansoprazol auf andere Arzneimittel

Ketoconazol und Itraconazol

Die Resorption von Ketoconazol und Itraconazol aus dem Magen-Darm-Trakt ist in Gegenwart von
Magensaure erhoht. Die Verabreichung von Lansoprazol kann subtherapeuti sche K onzentrationen von
K etoconazol und Itraconazol zur Folge haben und diese Kombination sollte vermieden werden. Der
gleiche Effekt ist auch mdglich, wenn Lansoprazol mit anderen Arzneimitteln mit pH-abhangiger
Resorption kombiniert wird.

Digoxin

Die gemeinsame V erabreichung von Lansoprazol und Digoxin kann erhthte Digoxin-Plasmaspiegd zur
Folge haben. Daher sollten bel mit Digoxin behandel ten Patienten die Plasmaspiegd kontrolliert und
fals erforderlich die Digoxin-Dosis angepasst werden.

Uber CY P3A4 metabolisierte Arznemittel

Lansoprazal kann die Plasmakonzentrationen von Uber CY P3A4 metabolisierten Arzne mitteln anheben.
Bei Kombination von Lansoprazol mit Uber dieses Enzymsystem metabolisierten Arzneimitteln ist Vor-
sicht geboten.

Tacrolimus

Bei gemeinsamer Verabreichung mit Lansoprazol kommt es zu eéinem Anstieg der Plasmakonzentratio-
nen von Tacrolimus (ein CY P3A- und Pgp-Substrat). Die Lansoprazol-Exposition steigerte die durch-
schnittliche Tacrolimus-Exposition um bis zu 81 %. Bei Beginn oder Beendigung einer paraleen
Lansoprazol - Therapi e sollten die Tacroli mus-Plasmakonzentrationen kontrolliert werden.

Carbamazepin

Be gleichzeitiger Verabre chung von Carbamazepin (einem CY P3A-Substrat) und Lansoprazol ist
Vorsicht geboten. Diese Arzneimittd kombination kann zu erhthten Carbamazepin- und verminderten
L ansoprazol-K onzentrati onen flhren.

Phenytoin

Studien zeigten, dass die Phenytoin-Daosis (CY P2C19- und CY P2C9-Substrat) bel gemeinsamer Verab-
reichung mit Lansoprazol moglicherwei se reduziert werden muss. Bei Beginn und Beendigung einer
Lansoprazol-Therapieist Vorsicht geboten und es wird e ne Kontrolle der Phenytoin-Plasmakonzentra-
tionen empfohlen.

Warfarin
Bei Beginn oder Beendigung einer Lansoprazol-Thergpie bei Patienten, die bereits Warfarin erhalten, ist
Vorsicht geboten und es werden haufigere Kontrollen empfohlen.

Theophyllin

Lansoprazol vermindert die Plasmakonzentrationen von Theophyllin um 14 %. Be einzelnen Patienten
kann es zu einem klinisch rd evanten Absinken kommen. Bel Kombination dieser beiden Arzneimittel ist
Vorsicht geboten.

Es wurden keine klinisch relevanten Wechse wirkungen zwischen Lansoprazol und ni cht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) oder Diazepam nachgewiesen. Allerdings wurden keine formellen Interaktions-
Studien zu Lansoprazol und NSAR durchgefhrt.

Antazida und Sucralfat kdnnen die Bioverfligbarkeit von Lansoprazol vermindern. Aus diesem Grund
sollte Lansoprazol mindestens eine Stunde vorher oder danach e ngenommen werden.

Es wurde beobachtet, dass Lansoprazol das Transport-Protein P-Glycoprotein (Pgp) in vitro hemmt. Es

ist nicht auszuschlief3en, dass Lansoprazol den Transport Uber dieses Protein beeinflussen und einen
Anstieg der Plasmakonzentrationen von Pgp-Substraten wie Digoxin zur Folge haben konnte.
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Bei gemeinsamer Verabreichung von Lansoprazol mit Arzneimitteln mit enger therapeuti scher Breite ist
Vorsicht geboten, da der Einfluss von Lansoprazol auf die Metabolisierung anderer Arzneimitte nicht
umfangrei ch untersucht wurde.

Im Rahmen der Therapie von Helicobacter-pyl ori-I nfektionen ist die glei chzeitige Gabe von

Lansoprazol, Clarithromycin und einem weiteren Antibiotikum vorgesehen. Der Einfluss dieser gleich-
zeitigen V erabrei chung wurde noch nicht systematisch untersucht. Auf der Basis theoretischer
Uberlegungen ist a's Vorsichtsmal3nahme mit vermehrten Wechsel wirkungen mit anderen Arzneimitteln
zu rechnen. Aus diesem Grund wird eine Uberwachung der Serumspiegel anderer, wahrend der 1-
wachigen Eradikationstherapi e eingenommener Arzneimittel empfohlen. Das betrifft insbesondere solche
Arzneimittd, die ebenfalls Uber das Cytochrom-P450-System verstoffwechset werden.

Die folgenden Wechsdwirkungen zwischen Lansoprazol und einemvzwei im Rahmen der Eradika-
tionstherapi e eingesetzten Anti bioti kum/Antibiotika wurden bisher beobachtet:

Parallel verabreichte |Dosisund Dauer der Auswirkung*

Arzneimittel parallden Verabreichung

L ansoprazol + 30 mg + 500 mg 3-mal/Tag | Anstieg der Plasmaspiegel eines

Clarithromycin Uber 5 Tage Clarithromyd n-Metaboliten um 16 %; Anstieg
der Bioverfligbarkeit von Lansoprazol um 19
% bis 32 %

L ansoprazol + 30 mg + 1.000 mg 3- Verlangsamt die Aufnahme von Amoxicillin

Amaxicillin mal/Tag Uber 5 Tage

L ansoprazol + Noch nicht untersucht

M etronidazol

L ansoprazol + 30 mg + 500 mg + 1.000 mg | Anstieg der Bioverfliigbarkeit und Halbwertzeit

Clarithromycin + zweimal téglich Uber 5 Tage | von Lansoprazol um jeweils 30 %; Anstieg der

Amaxicillin Plasmakonzentrationen eines Clarithromycin-
Metaboliten um 30 %

* Esig wahrscheinlich, dass die Auswirkungen von Clarithromycin auf die Pharmakokinetik von
Lansoprazol vom CY P2C19-Genotyp des Patienten abhéngig sind. In diesem Fall wéren die Auswir-
kungen bei langsamen Metabolisierern ausgeprégter als bei schnellen Metabalisierern.

Nahrungsaufnahme vermindert die Bioverfligbarkeit von Lansoprazol. Es wird empfohlen, Lansoprazol
vor den Mahlzeiten einzunehmen.

4.6  Schwanger schaft und Stillzeit

Es liegen keine klinischen Daten zu mit Lansoprazol exponierten Schwangerschaften vor. Tierstudien
wiesen nicht auf direkte oder indirekte schédliche Wirkungen im Hinblick auf Schwangerschaft,
embryona efetal e Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung hin.

Der Einsatz von Lansoprazol in der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Esist nicht bekannt, ob Lansoprazol in die menschliche Muttermilch ausgeschieden wird. In Tierstudien
wurde & ne Sekretion von Lansoprazol in die Milch nachgewiesen. Esist zu entscheiden, ob das Stillen
fortgesetzt oder beendet oder die Lansoprazol-Therapie fortgesetzt oder beendet werden soll. Dabei sind

der Nutzen des Stillens fur das Kind und der Nutzen der Lansoprazol-Therapie fir die Mutter zu
beriicksi chtigen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von M aschinen
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Es kann zu unerwiinschten Arzneimitte reaktionen wie Benommenheit und Midigkeit kommen (siehe
Abschnitt 4.8 ,, Nebenwirkungen®). In diesem Fall kann die Reaktionsféhigkeit beeintréchtigt sein.
Diesar Umstand ist beim Fahren und B edienen von Maschinen zu berlicksi chtigen (siehe Abschnitt 4.8
» Nebenwirkungen®).

4.8 Nebenwirkungen

Haufig (> 1%) Gelegentlich Selten (0,01-0,1%) Sehr selten
(0,1-1%) (<0,01%)
Erkrankungen Ubdkeit, Diarrhg, Mund- oder Calitis,
des Magenschmerzen, Rachentrockenheit, Stomatitis und
Gastrointestinal- | Obstipation, Glossitis, Kandidose des | Schwarz-farbung
trakts Erbrechen, Osophagus, Pankrestitis | der Zunge
Blahungen und
Dyspepsie
Erkrankungen Ekzem, Urtikaria und Petechien, Purpura,
der Haut und der | Juckreiz Haarausfal, Erythema
Haare multiforme, Stevens-

Johnson-Syndrom und
toxische epidermale

Nekrolyse
Erkrankungen K opfschmerzen, Ruhé osigkeit, Insomnie,
des Benommenheit Benommenheit,
Nervensystems Depression,

Hal luzi nationen,
Vewirrtheit, Schwinde

und Paré&sthesien,
Somnolenz, Tremor
Erkrankungen Anstieg der Hepatitis, Ikterus und
der Leber und Konzentra- interstitielle Nephritis
der Nieren tionen der
L eberenzyme
Erkrankungen Thrombozytopenie, Agranul ozytose
des Blutesund Eosinophilie,
des Panzytopenie und
L ymphsystems Agranulozytose, Anamie,
Leukopenie
Her zerkran- periphere Odeme,
kungen und Pal pitationen und
GefaRerkran- Brustschmerzen
kungen
Skelettmuskula- Muske - und
tur-, Binde- Gd enkschmerzen
gewebs- und
K nochen-
erkrankungen
Sinne Geschmacks-
veranderungen und
Sehstrungen
Endokrine Gynakomastie,
Erkrankungen Galaktorrho
Allgemeine Mudigkeit Fieber, Uberméfdiges Anaphylak-
Erkrankungen Schwitzen, tischer Schock,
Bronchia konstriktion, allgemeines

Impotenz und Unwohlsein
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Angioddem

Unter suchungen

Anstieg der
Cholesterin- und
Triglyzerid-

Spiegd

4.9 Uberdosierung

Die Auswirkungen einer Lansoprazol-Uberdosi erung beim Menschen sind nicht bekannt (auch wenn die
akute Toxizitét vermutlich gering ist), so dass keine Anweisungen fur die Therapi e gegeben werden
konnen. In Studien wurden Tagesdosen von bis zu 180 mg Lansoprazol verabrei cht, ohne dass es zu
relevanten unerwiinschten Wirkungen kam.

Zu mdglichen Symptomen einer Lansoprazol-Uberdosi erung siehe Abschnitt 4.8. , Nebenwirkungen®.
Lansoprazol wird durch eine Hamodia yse nicht in relevantem Ausmal? diminiert. Falls erforderlich
werden Magenentleerung, Aktivkohl e und eine symptomeati sche Therapie empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonenpumpenhemmer, ATC-Code: A02BCO3.

Lansoprazal ist ein Hemmer der Protonenpumpe des Magens und hemmt Uber eine Beeintréchtigung der
H*/K*-ATPase-Aktivitat in den Belegzelen des Magens den abschlief}enden Schritt der Magensaurebil -
dung. Die Hemmung ist dosisabhéngig und reversibel und die Wirkung betrifft sowohl die basale
Magensauresekretion al's auch die Magensauresekretion nach Stimulierung. Lansoprazol wird in den
Belegzelen angereichert und dort durch das saure Milieu aktiviert. Uber eine Resktion mit der
Sulfhydryl-Gruppe des Enzyms H*/K *-ATPase hemmt Lansoprazol anschlieRend die Aktivitét dieses
Enzyms.

Einfluss auf die Magensauresekretion:

Lansoprazal ist ein spezifischer Hemmer der Protonenpumpe der Belegzellen. Eine einzelne orale
Lansoprazol-Dasis von 30 mg hemmit die Pentagastrin-stimulierte Magenséure-Sekretion um etwa 80 %.
Nach wiederholter téglicher Verabre chung Uber sieben Tage wird eine Hemmung der Magensdure-
sekretion um etwa 90 % erzidt. Der Einfluss auf die basale Magensauresekretion ist entsprechend. Die
einmdige orale Verabreichung einer Dosis von 30 mg vermindert die basale Sekretion um etwa 70 %, so
dass der Patient bereits nach der allerersten Dosis & ne Symptomlinderung erfahrt. Nach wiederholter
Verabreichung Uber acht Tage betrégt die Reduktion etwa 85 %. Durch eine Tagesdosis von 30 mg wird
eine schnelle Symptomlinderung erzielt und bel den meisten Patienten mit Ul cus duodena e kommt es
innerhalb von 2 Wochen und be Patienten mit Ulcus ventriculi und Refluxdsophagitis innerhalb von 4
Wochen zu einer Genesung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung:

Lansoprazol wird durch Magensdure schndl inaktiviert und daher in Form von Granula mit séure-
resistentem Uberzug in Gelatine-K apsd n verabreicht. Die Resorption aus dem Duodenum erfolgt schnell
und maximale Plasmakonzentrationen werden innerhalb von 1,5-2,0 Stunden erzidlt. Die Biover-
fUgbarket betragt nach enmaliger oraler Verabre chung von 30 mg und nach wiederholter téglicher
Verabrei chung 80-90 %. Nahrungsaufnahme verlangsamt die Resorptionsrate von Lansoprazol und
vermindert die Bioverflgbarkeit (AUC) um etwa 25 %. Antazida und Sucralfat konnen die Bioverflig-
barkeit von Lansoprazol vermindern. Die Plasmaprotenbindung von Lansoprazol liegt bei etwa 95 %.
Dieser Umstand hatte jedoch keine rel evanten Auswirkungen auf andere an Plasmaproteine gebundene
Arznemittel.
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Stoffwechsel und Elimination:

Die Metabolisierung von Lansoprazol wird vorwiegend durch das Enzym CY P2C19 katdysiert. Das
Enzym CY P3A4 trégt ebenfalls zum Metabolismus bel. CY P2C19 unterliegt einem genetischen Poly-
morphismus und 2-6 % der Bevolkerung — al's langsame Metabolisierer bezeichnet - sind fir ein
mutiertes CY P2C19-Alld homozygot und wei sen aus diesem Grund kein funktionstiichtiges CY P2C19-
Enzym auf. Die Lansoprazol-Expositionist bel langsamen Metabolisierern um ein Mehrfaches hoher als
bel schnellen Metabolisierern.

Die Eliminationshal bwertzeit von Lansoprazol betragt 1,0-2,0 Stunden. Die Halbwertzeit bleibt im
Therapieverlauf konstant. Die einmalige Gabe von Lansoprazol wirkt Uber mehr a's 24 Stunden hem-
mend auf die Magensduresekretion. Da Lansoprazol in den Belegzdllen aktiviert wird, besteht kein
Zusammenhang zwischen Plasmakonzentrati on und Hemmung der Magensauresekretion. Lansoprazol
wird vorwiegend in der Leber verstoffwechset. Im Plasma wurden drei Metaboliten identifiziert: das
Sulfon, 5-Hydroxy-Lansoprazol und das Sulfid. Diese Metaboliten besitzen keinen relevanten Einfluss
auf die Sauresekretion. Etwa 15-50 % der Meaboliten werden im Urin und der Rest Uber den Stuhl
ausgeschieden. Im Urin wurden drei M etaboliten nachgewiesen: 5-Hydroxy-Sulfon, 5-Hydroxy-Sulfid
und 5-Hydroxy-Lansoprazol. Bei Patienten mit Zirrhose steigt die AUC von Lansoprazol signifikant an
und die Eliminationshalbwertzeit ist verlangert. Es gibt jedoch keine Hinweise auf eine Akkumulation
von Lansoprazol. Die Bioverfligbarkeit von Lansoprazol ist bei Niereninsuffizienz nicht in relevanter
Weise verdndert. Die Elimination von Lansoprazol ist bel dteren Patienten etwas verlangsamt.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxizitét,
Reproduktionstoxizitat oder Gentoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen.

In zwei Studien zum kanzerogenen Potential an Ratten bewirkte Lansoprazol eine dosisabhéngige ECL -
ZdI-Hyperplasie im Magen und ECL-Zd|-Karzinoide, dieim Zusammenhang mit der durch eine
Hemmung der Magensduresekretion verursachten Hypergastrindmie standen, sowie eine Retinaatrophie.
Die Retinaatrophietrat erst nach 18-monatiger Behandlung auf und wurde bei Affen, Hunden und
Mausen nicht beobachtet. Bei Méusen kam es zu einer dosi sabhéngigen ECL-ZdI-Hyperplasie des
Magens sowi e zu L ebertumoren und Adenomen des Rete testis. Die klinische Bedeutung dieser Befunde
ist unbekannt.

Die Ergebnisse von Studien zum kanzerogenen Potential zeigen, dass die Lansoprazol - Therapie bei
Ratten mit einer Leydigzell-Hyperplasi e und benignen Leydigzdll-Tumoren einherging.

In Tierstudien wurde bel Ratten eine intestina e Metaplasie beobachtet. Die klini sche Bedeutung dieses
Befundes ist unbekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

Sugar Spheres (neutrale Pellets, Saccharose und Maisstérke)
Natriumlauryl sulfat

Meglumin

Mannitol

Hypromellose

Macrogol 6000

Talcum

Polysorbat 80

Titandioxid (E 171)
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Methacryl sdure-Ethyl acrylat-Copolymer (1:1) Dispersion 30 %

Kapsahille
Gdatine

Titandioxid (E 171)

Zusétzlich fur Lansoprazol 15 mg:

Chindlingdb (E 104)

[Den nationalen Gegebenheiten entsprechend zu erganzen.]
6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere L ager ungshinweise

Nicht Gber 25°C lagern.
Zum Schutz vor Feuchtigkeit in der Original verpackung aufbewahren.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Aluminium/Aluminium-Blister (Al/OPA/PV C/PE)

Lansoprazol 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 und 250 Kapsdn

Lansoprazol 30 mg:
2,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 60, 98, 100 und 250 Kapseln

Es werden moglicherwei se nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.
[Den nationalen Gegebenheiten entsprechend zu ergénzen.]
6.6 Hinweise fir die Handhabung

Keine spezidlen Hinweise,

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

[Den nationalen Gegebenheiten entsprechend zu ergénzen.]

8. ZULASSUNGSNUMMER

[Den nationalen Gegebenheiten entsprechend zu erganzen.]
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9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[Den nationalen Gegebenheiten entsprechend zu erganzen.]

10. STAND DER INFORMATION
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