ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lansoprazol +pharma 15 mg magensaftresistente Kapseln
Lansoprazol +pharma 30 mg magensaftresistente Kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthilt 15 mg Lansoprazol.
Jede Kapsel enthélt 30 mg Lansoprazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 15 mg Kapsel enthélt 100,474 mg Saccharose.

Jede 30 mg Kapsel enthélt 200,949 mg Saccharose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel mit magensaftresistentem Granulat

Lansoprazol +pharma 15 mg magensaftresistente Kapseln: Undurchsichtig gelbe Kapseln, die
gebrochen weille bis cremig weille, kugelformige, magensaftresistente Mikrogranula enthalt.

Lansoprazol +pharma 30 mg magensaftresistente Kapseln: Undurchsichtig wei3e Kapseln, die
gebrochen weille bis cremig weille, kugelformige, magensaftresistente Mikrogranula enthilt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

—  Behandlung von Ulcus duodeni und Ulcus ventriculi
—  Behandlung der Refluxgsophagitis
—  Prophylaxe der Refluxdsophagitis

—  Eradikation von Helicobacter pylori (H. pylori) in Kombination mit einer geeigneten
antibiotischen Therapie zur Behandlung von H. pylori bedingten Ulcera

— Behandlung von NSAR-assoziierten gutartigen Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni bei
Patienten, die eine Langzeittherapie mit NSAR bendtigen

—  Prophylaxe von NSAR-assoziierten Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni bei Risikopatienten
(siche Abschnitt 4.2), die eine Langzeittherapie mit NSAR bendtigen

—  Symptomatische gastro-0sophageale Refluxkrankheit
—  Zollinger-Ellison-Syndrom

Lansoprazol +pharma wird bei Erwachsenen angewendet.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung des Ulcus duodeni



Die empfohlene Dosis betragt einmal tdglich 30 mg {iber 2 Wochen. Bei Patienten, die innerhalb
dieses Zeitraums nicht vollstindig geheilt sind, wird die Behandlung mit der gleichen Dosis fiir
weitere zwei Wochen fortgesetzt.

Behandlung des Ulcus ventriculi

Die empfohlene Dosis betrdgt einmal tdglich 30 mg iiber 4 Wochen. Das Ulcus heilt normalerweise
innerhalb von 4 Wochen ab. Bei Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums nicht vollstindig geheilt
sind, kann die Medikation jedoch bei gleicher Dosis fiir weitere 4 Wochen fortgesetzt werden.

Refluxdsophagitis

Die empfohlene Dosis betrdgt einmal tdglich 30 mg {iber 4 Wochen. Bei Patienten, die innerhalb
dieses Zeitraums nicht vollstindig geheilt sind, kann die Behandlung bei gleicher Dosis fiir weitere 4
Wochen fortgesetzt werden.

Prophylaxe der Refluxosophagitis
Einmal tiglich 15 mg. Wenn erforderlich, kann die Dosis auf bis zu 30 mg téglich erh6ht werden.

Eradikation von Helicobacter pylori

Bei der Auswahl der geeigneten Kombinationstherapie sind beziiglich bakterieller Resistenzen,
Therapiedauer (in der Mehrzahl der Fille 7 Tage, jedoch teilweise bis zu 14 Tage) und sachgemalier
Anwendung der antibakteriellen Wirkstoffe offizielle lokale Leitlinien zu berticksichtigen.

Die empfohlene Dosis betrdgt zweimal tdglich 30 mg Lansoprazol +pharma iiber 7 Tage in
Kombination mit einer der folgenden Alternativen:

zweimal tiglich 250-500 mg Clarithromycin + zweimal tiglich 1 g Amoxicillin

zweimal téglich 250 mg Clarithromycin + zweimal taglich 400500 mg Metronidazol

Eradikationsraten von H. pylori von bis zu 90 % wurden erzielt, bei Kombination von Clarithromycin
mit Lansoprazol und Amoxicillin oder Metronidazol.

Sechs Monate nach erfolgreicher Eradikationsbehandlung ist das Risiko fiir eine Reinfektion gering
und das Auftreten eines Rezidivs daher unwahrscheinlich.

Die Verwendung eines Therapieregimes bestehend aus zweimal tdglich 30 mg Lansoprazol, zweimal
taglich 1 g Amoxicillin und zweimal tiglich 400-500 mg Metronidazol wurde ebenfalls untersucht.
Unter Verwendung dieser Kombination wurden niedrigere Eradikationsraten beobachtet als bei
Therapieregimen mit Clarithromycin. Die Behandlung kann bei Personen geeignet sein, die
Clarithromycin als Bestandteil einer Eradikationsbehandlung nicht einnehmen konnen, sofern die
ortlichen Resistenzraten gegeniiber Metronidazol niedrig sind.

Behandlung von NSAR-assoziiertem gutartigem Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni bei Patienten, die
eine Langzeittherapie mit NSAR benotigen

Einmal tiglich 30 mg iiber vier Wochen. Bei nicht vollstindig geheilten Patienten kann die
Behandlung fiir weitere vier Wochen fortgefiihrt werden. Bei Risikopatienten bzw. Patienten mit
schlecht heilenden Ulcera soll wahrscheinlich eine langere Behandlungsdauer und/oder eine hohere
Dosis verwendet werden.

Prophylaxe von NSAR-assoziiertem Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni bei Risikopatienten (wie zum
Beispiel Alter > 65 Jahre oder Ulcus ventriculi bzw. Ulcus duodeni in der Anamnese), die eine
Langzeittherapie mit NSAR benotigen

Einmal tdglich 15 mg. Bei mangelndem Ansprechen auf die Behandlung soll als Dosis einmal tiglich
30 mg verwendet werden.

Symptomatische gastroésophageale Refluxerkrankung
Die empfohlene Dosis betrégt taglich 15 mg oder 30 mg. Eine Symptomlinderung wird rasch erreicht.



Die Dosierung ist individuell anzupassen. Falls sich die Symptome innerhalb von 4 Wochen unter
einer Tagesdosis von 30 mg nicht gebessert haben, werden weiterfiihrende Untersuchungen
empfohlen.

Zollinger-Ellison Syndrom

Die empfohlene Initialdosis betrdgt einmal tdglich 60 mg. Die Dosierung ist individuell anzupassen
und solange wie erforderlich fortzusetzen. Es sind Tagesdosen von bis zu 180 mg verwendet worden.
Falls die erforderliche Tagesdosis mehr als 120 mg betrégt, soll die Tagesdosis auf eine zweimal
tiagliche Gabe aufgeteilt werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorung
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Lebererkrankung sind regelméfig zu tiberwachen und es
wird eine Reduktion der Tagesdosis um 50% empfohlen (siche Abschnitt 4.4 und 5.2).

Altere Patienten

Aufgrund der reduzierten Elimination von Lansoprazol bei dlteren Patienten kann eine individuelle
Dosisanpassung erforderlich sein. Eine Tagesdosis von 30 mg soll bei dlteren Patienten au3er bei
zwingenden klinischen Indikationen nicht {iberschritten werden.

Kinder und Jugendliche

Da nur begrenzt klinische Daten vorliegen, und die Studien mit Jungtieren Erkenntnisse mit derzeit
unbekannter Bedeutung fiir den Menschen erbracht haben (siche Abschnitt 5.3), wird die Anwendung
von Lansoprazol +pharma bei Kindern nicht empfohlen (siche auch Abschnitt 5.2). Die Behandlung
von kleinen Kindern unter einem Jahr soll vermieden werden, da die verfiigbaren Daten keine
giinstigen Effekte bei der Behandlung der gastrodsophagealen Refluxkrankheit gezeigt haben.

Art der Anwendung

Zur Erzielung einer optimalen Wirkung soll Lansoprazol +pharma einmal tdglich morgens
eingenommen werden, auller bei der Anwendung zur H. pylori-Eradikation, bei der die Behandlung
zweimal téglich erfolgen soll; einmal morgens und einmal abends. Lansoprazol +pharma ist
mindestens 30 Minuten vor der Nahrungsaufnahme einzunehmen (siehe Abschnitt 5.2). Die Kapseln
sind unzerkaut mit etwas Fliissigkeit einzunehmen.

Fiir die Anwendung bei der Behandlung von Patienten mit Schluckbeschwerden konnen die Kapseln
geoffnet und der Inhalt in einer kleinen Menge Fruchtsaft oder Joghurt vermischt werden. Das
Arzneimittel ist sofort unzerkaut einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3inahmen fiir die Anwendung

Bosartige Magenerkrankungen

Wie bei anderen Ulcus-Therapien, ist bei der Behandlung eines Ulcus ventriculi mit Lansoprazol die
Moglichkeit eines bosartigen Magentumors auszuschlielen, da Lansoprazol die Symptome maskieren
und die Diagnose verzogern kann.

HIV-Protease-Inhibitoren




Die gleichzeitige Anwendung von Lansoprazol und HIV-Protease-Inhibitoren, deren Aufnahme vom
saurem pH-Wert im Magen abhingig ist (wie zum Beispiel Atazanavir und Nelfinavir), wird wegen
der erheblichen Herabsetzung der Bioverfiigbarkeit dieser Medikamente nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Hypomagnesidmie

Bei Patienten die mit PPIs (Protonenpumpenhemmern), wie Lansoprazol, fiir mindestens 3 Monate, in
den meisten Fallen aber fiir ein Jahr behandelt wurden, gab es selten Berichte von schwerer
Hypomagnesidmie. Schwere Erscheinungsformen einer Hypomagnesidmie wie Miidigkeit, Tetanie,
Delirium, Krampfe, Schwindel und ventrikuldrer Arrythmie kdnnen auftreten. Sie konnen schleichend
beginnen und iibersehen werden. Hypomagnesidmie kann zu Hypocalcidmie und/oder zu
Hypokalidgmie fiihren (siehe Abschnitt 4.8). Bei den meisten der betroffenen Patienten besserte sich die
Hypomagnesidmie (und mit Hypomagnesidmie assoziierte Hypocalcidmie und/oder Hypokalidmie)
nach Zufuhr von Magnesium und Abbruch der Behandlung mit einem PPI.

Fiir Patienten, die voraussichtlich iiber einen ldngeren Zeitraum behandelt werden oder die PPIs mit
Digoxin oder Arzneimitteln, die Hypomagnesidmie verursachen kénnen (z.B. Diuretika), einnehmen,
soll die Messung des Magnesiumspiegels vor und in regelméBigen Abstdnden wahrend der PPI-
Behandlung in Betracht gezogen werden.

Einfluss auf die Vitamin B12-Aufnahme

Wie alle sdurehemmenden Arzneimittel kann auch Lansoprazol die Aufnahme von Vitamin B12
(Cyanocobalamin) aufgrund einer Hypo- oder Achlorhydrie reduzieren. Dies ist bei der
Langzeittherapie von Patienten, die reduzierte Vitamin B12-Reserven haben oder besonderen
Risikofaktoren fiir eine verringerte Vitamin B12-Absorption unterliegen, oder wenn entsprechende
klinische Symptome beobachtet werden, zu bedenken.

Leberfunktionsstdrung
Lansoprazol ist bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht
anzuwenden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Akute tubulointerstitielle Nephritis (TIN) wurde bei Patienten, die Lansoprazol einnehmen, beobachtet
und kann zu jedem Zeitpunkt wihrend der Behandlung mit Lansoprazol auftreten (siche Abschnitt
4.8). Eine akute tubulointerstitielle Nephritis kann zu Nierenversagen fiihren.

Bei Verdacht auf TIN soll Lansoprazol abgesetzt und umgehend eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

Gastrointestinale bakterielle Infektionen

Wie alle Protonenpumeninhibitoren (PPIs) konnte Lansoprazol die Anzahl der normalerweise im
Gastrointestinaltrakt vorkommenden Bakterien ansteigen lassen. Dies kann das Risiko fiir
gastrointestinale Infektionen, die durch Bakterien wie Salmonellen, Campylobacter und Clostiridium
difficle verursacht werden, erh6éhen.

Bei Patienten, die an gastroduodenalen Ulcera leiden, soll die Mdglichkeit einer Infektion mit H.
pylori als édtiologischem Faktor in Betracht gezogen werden.

Wenn Lansoprazol bei der Eradikationstherapie von H. pylori in Kombination mit Antibiotika
verwendet wird, miissen auch die Fachinformationen dieser Antibiotika berticksichtigt werden.

Langzeitbehandlung

Wegen begrenzter Sicherheitsdaten bei Patienten, die eine Erhaltungstherapie ldnger als ein Jahr
erhielten, ist bei diesen Patienten eine regelmiBige Uberpriifung der Behandlung und eine sorgfiltige
Nutzen-Risiko-Bewertung durchzufiihren.




Gastrointestinale Beeintréchtigungen

Sehr selten wurde bei Patienten unter der Einnahme von Lansoprazol {iber das Auftreten einer Kolitis
berichtet. Daher ist bei schweren und/oder anhaltenden Durchféllen ein Absetzen der Behandlung in
Betracht zu ziehen.

Gleichzeitige Einnahme mit NSAR

Die Behandlung zur Pravention peptischer Ulcera bei Patienten, bei denen eine Langzeittherapie mit
NSAR erforderlich ist, soll auf Hochrisikopatienten beschrankt werden (z.B. vorherige
gastrointestinale Blutung, Perforation oder Ulcus, fortgeschrittenes Lebensalter, gleichzeitige
Behandlung mit Arzneimitteln fiir die bekannt ist, dass sie das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse im
oberen Gastrointestinaltrakt erhdhen [z.B. Kortikosteroide oder Antikoagulanzien], Vorliegen eines
schwerwiegenden Komorbidititsfaktors oder lingere Anwendung von NSAR im Bereich der maximal
empfohlenen Dosis).

Knochenfrakturen

Protonenpumpenhemmer koénnen, besonders wenn sie in hohen Dosen und iiber einen langen Zeitraum
(> 1 Jahr) angewendet werden, das Risiko fiir Hiift-, Handgelenk- und Wirbelséulenfrakturen,
tiberwiegend bei dlteren Personen oder bei Personen mit anderen bekannten Risikofaktoren, leicht
erhohen. Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass Protonenpumpenhemmer das allgemeine
Risiko fiir Frakturen um 1040 % erhohen konnen. Ein Teil des Anstiegs kann durch andere
Risikofaktoren verursacht werden. Patienten mit Osteoporoserisiko sind gemal3 den aktuellen
klinischen Richtlinien zu behandeln und mit ausreichend Calcium und Vitamin D zu versorgen.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Es wurde iiber seltene Fille von schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSs),
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich
oder todlich sein konnen, im Zusammenhang mit Lansoprazol berichtet. Die Haufigkeit ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung auf die Anzeichen
und Symptome der Hautreaktionen hinzuweisen und engmaschig auf diese zu iberwachen. Wenn
Anzeichen und Symptome, die auf diese Reaktionen hinweisen, auftreten, ist die Behandlung mit
Lansoprazol unverziiglich zu beenden und eine alternative Behandlung ist in Betracht zu ziehen.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr seltenen Féllen von SCLE assoziiert. Falls Lésionen,
insbesondere in den der Sonne ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und falls dies von einer
Arthralgie begleitet ist, muss der Patient umgehend &rztliche Hilfe in Anspruch nehmen und das
medizinische Fachpersonal hat zu erwdgen, Lansoprazol +pharma abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko fiir einen SCLE unter der Einnahme
anderer Protonenpumpen-Inhibitoren erhdhen.

Auswirkung auf [aboruntersuchungen

Erhohte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel kdnnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen. Um diese Auswirkung zu vermeiden, soll die Behandlung mit Lansoprazol +pharma
mindestens fiinf Tage vor den CgA-Messungen voriibergehend abgesetzt werden (siche Abschnitt 5.1).
Liegen die CgA- und Gastrinspiegel nach der ersten Messung nicht im Referenzbereich, sind die
Messungen 14 Tage nach dem Absetzen des Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-/Galactose-
Intoleranz, einer Glucose-Galactose-Malabsorption oder einer Sucrase-Isomaltase-Insuffizienz sollen
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei.,



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen von Lansoprazol auf andere Arzneimittel

Arzneimittel mit pH-abhdngiger Resorption
Lansoprazol kann die Resorption von Wirkstoffen beeintrachtigen, bei denen der pH-Wert im Magen
entscheidend fiir die orale Bioverfiigbarkeit ist.

HIV-Protease-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Lansoprazol und HIV-Protease-Inhibitoren, deren Aufnahme vom
saurem pH-Wert im Magen abhéngig ist (wie zum Beispiel Atazanavir und Nelfinavir), wird wegen

der erheblichen Herabsetzung der Bioverfiigbarkeit dieser Medikamente nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Ketoconazol und Itraconazol

Die Resorption von Ketoconazol und Itraconazol aus dem Gastrointestinaltrakt wird durch
Magensdure verstdrkt. Die Gabe von Lansoprazol kann zu sub-therapeutischen Konzentrationen von
Ketoconazol und Itraconazol fiihren. Daher soll die kombinierte Gabe mit Lansoprazol vermieden
werden.

Digoxin

Eine gleichzeitige Gabe von Lansoprazol und Digoxin kann zu einem Anstieg der Digoxin-
Plasmaspiegel fiihren. Der Digoxin-Plasmaspiegel ist daher zu {iberwachen und, sofern erforderlich,
ist die Digoxindosis bei Initiierung und Beendigung einer Behandlung mit Lansoprazol anzupassen.

Methotrexat

Die gleichzeitige Anwendung mit hoch dosiertem Methotrexat kann die Serum-Spiegel von
Methotrexat und/oder dessen Metaboliten erhdhen und prolongieren; moglicherweise sogar zu
Methotrexat-Toxizitdten fithren. Daher soll in Situationen in denen hoch dosiertes Methotrexat
verwendet wird eine voriibergehende Unterbrechung der Lansoprazol Behandlung angedacht werden.

Warfarin

Die gleichzeitige Anwendung von 60 mg Lansoprazol und Warfarin hat die Pharmakokinetik von
Warfarin oder den INR-Wert nicht beeinflusst. Allerdings gibt es Berichte {iber ein Ansteigen des
INR-Wertes und der Prothrombinzeit bei Patienten, die gleichzeitig PPIs und Warfarin erhalten haben.
Ein Ansteigen des INR-Wertes und der Prothrombinzeit kénnen zu ungewohnlichen Blutungen und
sogar zum Tod fithren. Patienten die gleichzeitig mit Lansoprazol und Warfarin behandelt werden,
miissen eventuell auf einen Anstieg des INR-Wertes und der Prothrombinzeit hin iiberwacht werden,
im Besonderen wenn eine gleichzeitige Behandlung begonnen oder beendet wird.

Arzneimittel, die iiber P450-Enzyme metabolisiert werden

Lansoprazol kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln erh6hen, die iiber CYP3A4
metabolisiert werden. Vorsicht ist geboten, wenn Lansoprazol mit Wirkstoffen kombiniert wird, die
iiber dieses Enzym metabolisiert werden und eine enge therapeutische Breite haben.

Theophyllin

Lansoprazol reduziert die Plasmakonzentration von Theophyllin, was zu einer Abnahme der
erwarteten klinischen Wirkung der Theophyllin-Dosis fithren kann. Der Patient ist bei gleichzeitiger
Gabe von Lansoprazol mit Theophyllin zu tiberwachen.

Tacrolimus

Die gleichzeitige Gabe von Lansoprazol erhoht die Plasmakonzentration von Tacrolimus (einem
Substrat fiir CYP3A und Pgp). Eine Exposition von Lansoprazol erhoht die mittlere Tacrolimus-
Exposition um bis zu 81 %. Bei gleichzeitiger Gabe ist daher bei Initiierung und Beendigung von
Lansoprazol eine Uberwachung der Plasmakonzentration von Tacrolimus anzuraten.



Arzneimittel, die iiber P-Glycoprotein transportiert werden
Fiir Lansoprazol wurde beobachtet, dass es in vitro das Transportprotein P-Glycoprotein (Pgp)
inhibiert. Die klinische Bedeutung hierfiir ist nicht bekannt.

Auswirkung anderer Arzneimittel auf Lansoprazol

Arzneimittel, die CYP2C19 inhibieren

Fluvoxamin

Bei kombinierter Gabe von Lansoprazol mit dem CYP2C19-Inhibitor Fluvoxamin ist eine
Dosisreduktion von Lansoprazol in Erwigung zu ziehen. Die Plasmakonzentration von Lansoprazol
erhoht sich bis auf das Vierfache.

Arzneimittel, die CYP2C19 und CYP3A4 induzieren
Enzyminduktoren von CYP2C19 und CYP3A4 wie Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum
perforatum) konnen den Plasmaspiegel von Lansoprazol deutlich reduzieren.

Andere

Sucralfat/Antacida
Sucralfat/Antacida kdnnen die Bioverfiigbarkeit von Lansoprazol reduzieren. Daher ist Lansoprazol
frithestens eine Stunde nach diesen Arzneimitteln einzunehmen.

Bisher wurden keine klinisch bedeutsamen Interaktionen zwischen Lansoprazol und nichtsteroidalen
anti-inflammatorischen Wirkstoffen belegt, obwohl bisher keine formalen Interaktionsstudien
durchgefiihrt wurden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegt eine eingeschrénkte Menge an Daten zur Anwendung von Lansoprazol bei schwangeren
Frauen vor. Tierversuche ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schidigende Wirkungen
im Hinblick auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung.

Als VorsichtsmaBBnahme ist es zu bevorzugen, die Anwendung von Lansoprazol wéihrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Lansoprazol in die menschliche Muttermilch iibergeht. Tierversuche haben
gezeigt, dass Lansoprazol in die Muttermilch iibergeht.

Bei der Entscheidung, das Stillen fortzusetzen oder abzubrechen bzw. die Therapie mit Lansoprazol
fortzusetzen oder abzubrechen, sind die jeweiligen Vorteile des Stillens fiir das Kind bzw. der
Therapie mit Lansoprazol fiir die Mutter gegeneinander abzuwiegen.

Fertilitéit
Humandaten zu Auswirkungen von Lansoprazol auf die Fertilitét sind nicht verfiigbar.
Bei Ratten wurden méannliche und weibliche Fertilitat durch Lansoprazol nicht beeinflusst.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es konnen unerwiinschte Arzneimittelreaktionen wie Schwindel, Vertigo, Sehstérungen und
Somnolenz auftreten (siche Abschnitt 4.8). In diesen Féllen kann die Reaktionsféhigkeit beeintrachtigt
sein.



4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1 000, <1/100);
selten (>1/10 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000), Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf

Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Es ist nicht moglich Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung beobachtet wurden, einer
Haufigkeitsklasse zuzuordnen. Daher werden diese mit der Haufigkeitsangabe ,,nicht bekannt”

versehen.
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.
Hiiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Hiiufigkeit
nicht bekannt
Erkrankungen des Thrombo- Andmie Agranulozytose
Blutes und des zytopenie*, *
Lymphsystems Eosinophilie, Panzytopenie*
Leukopenie
Erkrankungen des Anaphylak-
Immunsystems tischer Schock*
Stoffwechsel- und Hyponatriamie*,
Ernihrungsstorungen Hypo-
magnesidmie®,
Hypocalcidmie*
fund
Hypokalidmie*!
Psychiatrische Depression Schlaflosigkeit, Visuelle
Erkrankungen Halluzination, Halluzinationen
Verwirrtheit
Erkrankungen des Kopft- Unruhe, Vertigo,
Nervensystems schmerzen, Paristhesie,
Schwindel Somnolenz,
Tremor
Augenerkrankungen Sehstérungen
Erkrankungen des Ubelkeit, Glossitis, Colitis*,
Gastrointestinaltrakts | Diarrhoe, Candidose der Stomatitis
Magen- Speiserdhre,
schmerzen, Pankreatitis,
Obstipation, Geschmacks-
Erbrechen, storungen
Flatulenz,
trockener
Mund oder
Hals, Driisen-
polypen des
Fundus
(gutartig)
Leber- und Gallener- | Anstieg der Hepatitis,
krankungen Leber- Gelbsucht
enzymwerte
Erkrankungen der Urticaria, Petechien, Stevens- Subakuter
Haut und des Juckreiz, Purpura, Johnson- kutaner Lupus




Hiiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Hiiufigkeit
nicht bekannt
Unterhautgewebes Hautaus- Haarausfall, Syndrom*, erythematodes™
schlag Erythema toxische (siche Abschnitt
multiforme, epidermale 4.4) ) und
Photosensibilitdt | Nekrolyse* Arzneimittel-
reaktion mit
Eosinophilie
und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatur-, Arthralgie,
Bindegewebs- und Myalgie,
Knochen- Frakturen der
erkrankungen Hiifte, des
Handgelenks
oder der
Wirbelséule
(siehe
Abschnitt
4.4
Erkrankungen der Tubulointerstitiell
Nieren und Harnwege e Nephritis (mit
moglichem
Fortschreiten zu
Nierenversagen)
Erkrankungen der Gyndkomastie
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Miidigkeit Odem Fieber,
Erkrankungen und Hyperhidrose,
Beschwerden am Angioddem,
Verabreichungsort Anorexie,
Impotenz
Untersuchungen Anstieg der
Cholesterin- und
Triglycerid-
spiegel,
Hyponatridmie

*  Nebenwirkungen, die nach der Zulassung von Dexlansoprazol beobachtet wurden (diese
Nebenwirkungen wurden auf freiwilliger Basis von einer Population unbekannter GroB3e berichtet;
die Haufigkeit ist daher auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Tt Hypocalcidmie und/oder Hypokalidmie konnen in Verbindung stehen mit dem Auftreten von
Hypomagnesidmie (sieche Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5
1200 WIEN
OSTERREICH




Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von Lansoprazol sind beim Menschen nicht bekannt (obwohl
die akute Toxizitdt wahrscheinlich gering ist). Folglich kénnen daher keine Hinweise zur Behandlung

einer Uberdosierung gegeben werden. Jedoch wurden in klinischen Studien orale Tagesdosen von bis

zu 180 mg Lansoprazol und i.v.-Dosen von bis zu 90 mg Lansoprazol verabreicht, ohne dass relevante
Nebenwirkungen auftraten.

Fiir mdgliche Symptome einer Uberdosierung von Lansoprazol siche Abschnitt 4.8.

Bei Verdacht auf Uberdosierung ist der Patient zu iiberwachen. Lansoprazol kann durch Himodialyse
nicht in relevantem Ausmal eliminiert werden. Sofern erforderlich, wird eine Magenentleerung, die
Gabe von Aktivkohle und eine symptomatische Therapie empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonenpumpenhemmer, ATC-Code: A02BC03

Lansoprazol ist ein im Magen wirkender Protonenpumpenhemmer. Es inhibiert die terminale Phase
der Magensédureproduktion, indem es die Aktivitdt der H+/K+-ATPase der Parietalzellen im Magen
inhibiert. Die Inhibition ist dosisabhingig und reversibel und der Effekt wirkt sich sowohl auf die
basale als auch auf die stimulierte Magensduresekretion aus. Lansoprazol wird in den Parietalzellen
angereichert und in deren azider Umgebung aktiviert, worauf es mit der Sulthydrylgruppe der H+/K+-
ATPase reagiert, was zu einer Inhibition der Enzymaktivitét fiihrt.

Auswirkungen auf die Sduresekretion im Magen

Lansoprazol ist ein spezifischer Inhibitor der Protonenpumpe der Parietalzellen. Eine orale
Einmalgabe von 30 mg Lansoprazol inhibiert eine pentagastrinstimulierte Magensiuresekretion um ca.
80 %. Nach wiederholter tdglicher Gabe iiber sieben Tage wird eine Inhibition der
Magenséuresekretion in Héhe von ungefdhr 90 % erreicht. Lansoprazol hat eine entsprechende
Auswirkung auf die Basalsekretion der Magenséure. Eine orale Einmalgabe von 30 mg reduziert die
Basalsekretion um ca. 70 %, so dass die Symptome der Patienten bereits ab der ersten Dosis gelindert
werden. Nach wiederholter Gabe iiber acht Tage betrigt die Reduktion ungefahr 85 %. Durch eine
Kapsel (30 mg) taglich wird eine rasche Linderung erreicht, und bei den meisten Patienten mit Ulcus
duodeni tritt innerhalb von 2 Wochen sowie bei Patienten mit Ulcus ventriculi und Refluxdsophagitis
innerhalb von 4 Wochen eine Genesung ein. Durch die Reduktion der Magensaftaziditat schafft
Lansoprazol eine Umgebung, in der geeignete Antibiotika H. pylori wirksam bekdmpfen konnen.

Wihrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als
Reaktion auf die verminderte Sduresekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten gastrischen
Aziditét ebenfalls an. Die erhohten CgA-Spiegel konnen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumoren beeinflussen.

Vorliegende veroffentlichte Daten legen den Schluss nahe, dass Protonenpumpenhemmer fiinf Tage
bis zwei Wochen vor einer CgA-Messung abgesetzt werden sollen. Hierdurch soll erreicht werden,
dass die durch eine PPI-Behandlung moglicherweise erhdhten CgA-Spiegel wieder in den
Referenzbereich absinken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Lansoprazol ist ein Razemat bestehend aus zwei aktiven Enantiomeren, die in der sauren Umgebung
der Parietalzellen in die aktive Form biotransformiert werden. Da Lansoprazol durch Magenséure
rasch inaktiviert wird, wird es in magensaftresistenter Darreichungsform zur systemischen Resorption
verabreicht.

Resorption und Verteilung

Lansoprazol weist nach Einmalgabe eine hohe (80—90 %) Bioverfiigbarkeit auf. Maximale
Plasmakonzentrationen werden innerhalb von 1,5 bis 2,0 Stunden erreicht. Nahrungsaufnahme
verlangsamt die Resorptionsrate von Lansoprazol und reduziert die Bioverfligbarkeit um ungefahr
50 %. Die Plasmaproteinbindung betragt 97 %.

Biotransformation und Elimination

Lansoprazol unterliegt einem ausgepragten Lebermetabolismus und die Metabolite werden sowohl
renal als auch biliér ausgeschieden. Die Metabolisierung von Lansoprazol wird vorwiegend tiber das
Enzym CYP2C19 katalysiert. Das Enzym CYP3A4 tragt ebenfalls zur Metabolisierung bei. Die
Eliminationshalbwertszeit aus dem Plasma betrdgt nach Einmal- oder Mehrfachgabe bei gesunden
Probanden 1 bis 2 Stunden. Bei gesunden Probanden gibt es nach Mehrfachgabe keine Hinweise auf
eine Akkumulation. Im Plasma wurden Sulfon-, Sulfid- und 5-Hydroxyl-Derivate von Lansoprazol
nachgewiesen. Diese Metabolite verfiigen iiber eine sehr geringe oder keine antisekretorische
Aktivitit.

Eine Studie mit “C-markiertem Lansoprazol zeigte, dass ungefahr ein Drittel der verabreichten
Strahlungsdosis mit dem Urin und zwei Drittel mit den Fézes ausgeschieden wurden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Elimination von Lansoprazol ist bei élteren Patienten vermindert, wobei die
Eliminationshalbwertszeit um ungefahr 50 % bis 100 % verlangert ist. Die maximalen
Plasmakonzentrationen waren bei élteren Patienten nicht erhdht.

Kinder und Jugendliche

Die Auswertung zur Pharmakokinetik bei Kindern im Alter von 1-17 Jahren zeigte bei Dosen von

15 mg bei Personen mit einem Korpergewicht von unter 30 kg und 30 mg bei Patienten mit einem
Korpergewicht von mehr als 30 kg eine dhnliche Exposition wie bei Erwachsenen. Die Untersuchung
einer Dosis von 17 mg/m? Korperoberfliche oder 1 mg/kg Korpergewicht fiihrte ebenfalls zu einer
vergleichbaren Lansoprazol-Exposition bei Kindern im Alter von 2—3 Monaten bis zu einem Jahr
verglichen mit Erwachsenen.

Eine im Vergleich zu Erwachsenen hohere Lansoprazol-Exposition wurde bei Sduglingen im Alter
von weniger als 2—3 Monaten bei als Einzeldosis verabreichten Dosen von 1,0 mg/kg und 0,5 mg/kg
Korpergewicht beobachtet.

Leberfunktionsstérungen
Die Lansoprazol-Exposition ist bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz doppelt so hoch und noch
viel stirker erhoht bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberinsuffizienz.

Schlechte CYP2C19-Metabolisierer

CYP2C19 unterliegt einem genetischen Polymorphismus und 2—6 % der Population, sogenannte
schlechte Metabolisierer (PMs = poor metabolisers), sind homozygot fiir ein mutantes CYP2C19-Allel
und verfiigen daher iiber kein funktionales CYP2C19-Enzym. Die Lansoprazolexposition ist ein
Vielfaches hoher als bei extensiven Metabolisierer (EMs = extensive metabolisers).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Die priklinischen Daten lassen basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie,
chronischen Toxizitét, Reproduktionstoxizitit oder Genotoxizitit keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In zwei Studien zur Kanzerogenitit an Ratten fiihrte Lansoprazol zu einer dosisabhéngigen ECL-Zell-
Hyperplasie im Magen und zu ECL-Zell-Karzinoiden verbunden mit einer Hypergastrinimie aufgrund
der Inhibition der Sduresekretion. Zudem wurden eine intestinale Metaplasie sowie Leydigzell-
Hyperplasie und benigne Leydigzell-Tumoren beobachtet. Nach 18-monatiger Behandlung wurde eine
Retinaatrophie beobachtet. Dies wurde nicht bei Affen, Hunden oder Méusen beobachtet.

In Studien zur Kanzerogenitit an Mausen entwickelte sich eine dosisabhéngige ECL-Zell-Hyperplasie
im Magen sowie Lebertumoren und Adenome des Rete testis.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist nicht bekannt.

Studien mit Jungtieren

Studien mit jungen Ratten (8-Wochen-Studie, 6-Wochen toxikokinetische Dosis-Titrations-Studie,
Entwicklungssensitivitéts-Studie), geltend fiir die pédiatrische Population (jliinger als 12 Jahre),
zeigten ein erhohtes Auftreten einer Herzklappenverdickung. Nach einer 4-wochigen
arzneimittelfreien Erholungsphase waren diese Ergebnisse riickldufig, bezichungsweise tendierten zu
einem Riickgang. Junge Ratten, welche jiinger als 21 Tage alt waren (entspricht fiir Menschen
ungefdhr einem Alter von 2 Jahren), waren anfélliger fiir die Entwicklung einer
Herzklappenverdickung. Der Sicherheitsabstand zur erwarteten Exposition im Menschen liegt im
Bereich des 3—6 fachen der Exposition in Jungtier-Studien, beruhend auf der AUC bei der hochsten
unwirksamen Dosis (NOEL) (8-Wochen-Studie, 6 Wochen toxikokinetische Dosis-Titrations-Studie)
oder der niedrigsten wirksamen Dosis (LOEL) (Entwicklungssensitivitits-Studie).

Die Bedeutung dieser Erkenntnisse fiir Kinder unter 12 Jahren ist unbekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Zuckerkiigelchen (bestehend aus Maisstérke und Saccharose), Natriumdodecylsulfat, Meglumin,
Mannitol, Hypromellose, Macrogol 6000, Talkum, Polysorbat 80, Titandioxid (E171),
Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 %

Kapselhiille:

15 mg Kapseln:
Gelatine, Titandioxid (E171), Chinolingelb (E104)

30 mg Kapseln:
Gelatine, Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Blister:

15 mg Kapseln: 3 Jahre

30 mg Kapseln: 3 Jahre
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HDPE-Flasche:
15 mg Kapseln. 3 Jahre
30 mg Kapseln: 3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35, 40, 42, 49, 50, 56, 60, 63, 70, 77, 80,
84,90, 91, 98, 100.

HDPE-Flasche: 7, 14, 30.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

+pharma arzneimittel gmbh
A-8054 Graz
E-Mail: pluspharma@pluspharma.at

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Lansoprazol +pharma 15 mg magensaftresistente Kapseln: 1-28412
Lansoprazol +pharma 30 mg magensaftresistente Kapseln: 1-28413

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

23.07.2009/23.03.2017

10. STAND DER INFORMATION

September 2023

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig.
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