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ALIUD PHARMA®

Lansoprazol AL 15 mg/- 30 mg
magensaftresistente Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Lansoprazol AL 15 mg magensaftresistente
Hartkapseln
Lansoprazol AL 30 mg magensaftresistente
Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Lansoprazol AL 15 mg magensaftresis-
tente Hartkapseln

1 magensaftresistente  Hartkapsel
15 mg Lansoprazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede magensaftresistente Hartkapsel ent-
halt: 95,1 -108,7 mg Sucrose.

enthalt

Lansoprazol AL 30 mg magensaftresis-
tente Hartkapseln

1 magensaftresistente  Hartkapsel
30 mg Lansoprazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede magensaftresistente Hartkapsel ent-
halt: 190,1-217,5mg Sucrose.

enthalt

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Magensaftresistente Hartkapsel

Lansoprazol AL 15 mg magensaftresis-
tente Hartkapseln

Gelb opake Kapsel mit weiBen bis fast
weiBen Pellets.

Lansoprazol AL 30 mg magensaftresis-
tente Hartkapseln

WeiB opake Kapsel mit weiBen bis fast
weiBen Pellets.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung von Ulcus duodeni und Ul-
cus ventriculi,

e Behandlung der Refluxdsophagitis,

e Prophylaxe der Refluxdsophagitis,

e FEradikation von Helicobacter pylori
(H. pylori) in Kombination mit einer ge-
eigneten antibiotischen Therapie zur Be-
handlung von H. pylori-bedingten Ulzera,

e Behandlung von NSAR-assoziierten gut-
artigen Ulcus ventriculi und Ulcus duode-
ni bei Patienten, die eine Langzeittherapie
mit NSAR bendtigen,

e Prophylaxe von NSAR-assoziierten Ul-
cus ventriculi und Ulcus duodeni bei
Risikopatienten (siehe Abschnitt 4.2), die
eine Langzeittherapie mit NSAR benéti-
gen,

e symptomatische gastrodsophageale Re-
fluxkrankheit,

e Zollinger-Ellison-Syndrom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Erzielung einer optimalen Wirkung sollte
Lansoprazol AL 1-mal taglich morgens ein-
genommen werden auBer bei der Anwen-
dung zur H. pylori-Eradikation, bei der die
Behandlung 2-mal taglich erfolgen sollte:
einmal morgens und einmal abends.

Behandlung des Ulcus duodeni
Die empfohlene Dosis betragt 1-mal taglich
30 mg Lansoprazol Uber 2 Wochen.

Bei Patienten, die innerhalb dieses Zeit-
raums nicht vollstandig geheilt sind, wird
die Behandlung mit der gleichen Dosis fur
weitere 2 Wochen fortgesetzt.

Behandlung des Ulcus ventriculi
Die empfohlene Dosis betragt 1-mal taglich
30 mg Lansoprazol Gber 4 Wochen.

Das Ulcus heilt normalerweise innerhalb von
4 Wochen ab. Bei Patienten, die innerhalb
dieses Zeitraums nicht vollstandig geheilt
sind, kann die Medikation jedoch bei glei-
cher Dosis fur weitere 4 Wochen fortgesetzt
werden.

Refluxésophagitis
Die empfohlene Dosis betragt 1-mal taglich
30 mg Lansoprazol Gber 4 Wochen.

Bei Patienten, die innerhalb dieses Zeit-
raums nicht vollstandig geheilt sind, kann
die Behandlung bei gleicher Dosis fir wei-
tere 4 Wochen fortgesetzt werden.

Prophylaxe der Refluxdsophagitis

1-mal taglich 15 mg Lansoprazol. Wenn er-
forderlich, kann die Dosis auf bis zu 30 mg
Lansoprazol taglich erhéht werden.

Eradikation von Helicobacter pylori

Bei der Auswahl der geeigneten Kombina-
tionstherapie sollten bezlglich bakterieller
Resistenzen, Therapiedauer (in der Mehrzahl
der Félle 7 Tage, jedoch teilweise bis zu
14Tage) und sachgeméaBer Anwendung
der antibakteriellen Wirkstoffe offizielle lokale
Leitlinien berticksichtigt werden.

Die empfohlene Dosis betragt 2-mal taglich

30 mg Lansoprazol tber 7 Tage in Kombina-

tion mit einer der folgenden Alternativen:

e 2-mal taglich 250—-500 mg Clarithromy-
cin + 2-mal taglich 1 g Amoxicillin

e 2-mal taglich 250 mg Clarithromycin +
2-mal taglich 400—500 mg Metronidazol.

Eradikationsraten von H. pylori von bis zu
9000 wurden erzielt, wenn Clarithromycin mit
Lansoprazol und Amoxicillin oder Metronid-
azol kombiniert wurde.

Sechs Monate nach erfolgreicher Eradika-
tionsbehandlung ist das Risiko fur eine Re-
infektion gering und das Auftreten eines
Rezidivs daher unwahrscheinlich. Die Ver-
wendung eines Therapieregimes bestehend
aus 2-mal taglich 30 mg Lansoprazol, 2-mal
taglich 1 g Amoxicillin und 2-mal taglich
400-500 mg Metronidazol wurde ebenfalls
untersucht. Unter Verwendung dieser Kom-
bination wurden niedrigere Eradikationsra-
ten beobachtet als bei Therapieregimen mit
Clarithromycin. Die Behandlung kann bei
Personen geeignet sein, die Clarithromycin
als Bestandteil einer Eradikationsbehand-
lung nicht einnehmen kénnen, sofern die
ortlichen Resistenzraten gegenuber Metro-
nidazol niedrig sind.

Behandlung von NSAR-assoziierten gut-
artigen Ulcus ventriculi und Ulcus duode-
ni bei Patienten, diie eine Langzeittherapie
mit NSAR bendtigen

1-mal taglich 30 mg Lansoprazol Gber 4 Wo-
chen.

Bei nicht vollstandig geheilten Patienten
kann die Behandlung fur weitere 4 Wochen
fortgeflhrt werden. Bei Risikopatienten bzw.
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Patienten mit schlecht heilenden Ulzera
sollte wahrscheinlich eine langere Behand-
lungsdauer und/oder eine hdhere Dosis
verwendet werden.

Prophylaxe von NSAR-assoziierten Ul
cus 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 bendtigen
1-mal taglich 15 mg Lansoprazol.

Bei mangelndem Ansprechen auf die Be-
handlung sollte als Dosis 1-mal taglich
30 mg Lansoprazol verwendet werden.

Symptomatische gastrodsophageale Re-
fluxerkrankung

Die empfohlene Dosis betragt taglich 15 mg
oder 30 mg Lansoprazol. Eine Symptomlin-
derung wird rasch erreicht. Die Dosierung
sollte individuell angepasst werden.

Falls sich die Symptome innerhalb von
4 Wochen unter einer Tagesdosis von
30 mg Lansoprazol nicht gebessert haben,
werden weiterflhrende  Untersuchungen
empfohlen.

Zollinger-Ellison-Syndrom

Die empfohlene Initialdosis betragt 1-mal
taglich 60 mg Lansoprazol. Die Dosierung
sollte individuell angepasst und solange wie
erforderlich fortgesetzt werden. Es sind Ta-
gesdosen von bis zu 180 mg Lansoprazol
verwendet worden. Falls die erforderliche
Tagesdosis mehr als 120 mg Lansoprazol
betragt, sollte die Tagesdosis auf eine 2-mal
tagliche Gabe aufgeteilt werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Aufgrund der reduzierten Elimination von
Lansoprazol bei alteren Patienten kann
eine individuelle Dosisanpassung erforder-
lich sein. Eine Tagesdosis von 30 mg Lanso-
prazol sollte bei alteren Patienten auBer bei
zwingenden klinischen Indikationen nicht
Uberschritten werden.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Lebererkrankung sollten regelmaBig Uber-
wacht werden und es wird eine Reduktion
der Tagesdosis um 50% empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Da nur begrenzt klinische Daten vorliegen,
wird die Anwendung von Lansoprazol AL
bei Kindern nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die Behandlung von kleinen Kindern unter
einem Jahr sollte vermieden werden, da die
verfigbaren Daten keine gunstigen Effekte
bei der Behandlung der gastro-6sophagea-
len Refluxkrankheit gezeigt haben.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Lansoprazol AL sollte mindestens 30 Minu-
ten vor der Nahrungsaufnahme eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 5.2). Die Kap-
seln sind unzerkaut mit etwas Flussigkeit
einzunehmen.
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Bei Patienten mit Schluckschwierigkeiten:
Die Kapseln dirfen geoffnet, der Inhalt darf
jedoch nicht gekaut oder gemdrsert werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Lansoprazol darf nicht gemeinsam mit
Atazanavir verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei anderen Ulcustherapien sollte bei
der Behandlung eines Ulcus ventriculi mit
Lansoprazol die Mdglichkeit eines bodsarti-
gen Magentumors ausgeschlossen werden,
da Lansoprazol die Symptome maskieren
und die Diagnose verzdgern kann.

Lansoprazol sollte bei Patienten mit mittel-
schwerer und schwerer Leberfunktionssto-
rung mit Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eine verminderte Aziditat des Magens auf-
grund von Lansoprazol konnte im Magen zu
erhohten Keimzahlen der Ublicherweise im
Gastrointestinaltrakt nachweisbaren Bakte-
rien fuhren. Eine Behandlung mit Lansopra-
zol kann zu einem leicht erhdhten Risiko fur
gastrointestinale Infektionen mit zum Bei-
spiel Salmonellen und Campylobacter fih-
ren.

Bei Patienten, die an gastroduodenalen Ul-
zera leiden, sollte die Mdglichkeit einer In-
fektion mit H. pylori als atiologischer Faktor
in Betracht gezogen werden. Wenn Lan-
soprazol bei der Eradikationstherapie von
H. pylori in Kombination mit Antibiotika ver-
wendet wird, sollten auch die Fachinforma-
tionen dieser Antibiotika berlcksichtigt wer-
den.

Wegen begrenzter Sicherheitsdaten bei
Patienten, die eine Erhaltungstherapie lan-
ger als ein Jahr erhielten, sollte bei diesen
Patienten eine regelmaBige Uberpriifung der
Behandlung und eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Bewertung durchgefihrt werden.

Sehr selten wurde bei Patienten unter der
Einnahme von Lansoprazol Uber das Auf-
treten einer Colitis berichtet. Daher sollte bei
schweren und/oder anhaltenden Durchfal-
len ein Absetzen der Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Die Behandlung zur Pravention peptischer
Ulzera bei Patienten, bei denen eine Lang-
zeittherapie mit NSAR erforderlich ist, sollte
auf Hochrisikopatienten beschrankt werden
(zB. vorherige gastrointestinale Blutung,
Perforation oder Ulcus, fortgeschrittenes
Lebensalter, gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, fur die bekannt ist, dass sie
das Risiko flr unerwinschte Ereignisse im
oberen Gastrointestinaltrakt erhdhen [z.B.
Kortikosteroide oder Antikoagulanzien], Vor-
liegen eines schwerwiegenden Komorbi-
ditatsfaktors oder langere Anwendung von
NSAR im Bereich der maximal empfohlenen
Dosis).

Frakturen

Protonenpumpeninhibitoren, besonders
wenn sie in einer hohen Dosierung und
Uber eine langere Zeit (>1 Jahr) angewen-

det werden, konnen das Risiko von Huift-,
Handgelenks- und Wirbelsaulenfrakturen,
insbesondere bei &lteren Patienten oder
bei Vorliegen anderer bekannter Risikofak-
toren, maBig erhdhen. Beobachtungsstu-
dien deuten darauf hin, dass Protonenpum-
peninhibitoren das Risiko von Frakturen
moglicherweise um 10—40%o erhéhen, wo-
bei dieses erhohte Risiko teilweise auch
durch andere Risikofaktoren bedingt sein
kann. Patienten mit Osteoporoserisiko sol-
len entsprechend den gultigen klinischen
Richtlinien behandelt werden und Vitamin D
und Calcium in ausreichendem MaBe er-
halten.

Hypomagnesigmie

Schwere Hypomagnesiamie wurde bei Pa-
tienten berichtet, die fir mindestens drei
Monate, jedoch in den meisten Fallen fir
ein Jahr mit Protonenpumpeninhibitoren wie
Lansoprazol behandelt wurden. Schwerwie-
gende Manifestationen von Hypomagnesi-
amie mit Erschopfungszustanden, Tetanie,
Delir, Krampfen, Schwindelgefiihl und ventri-
kularen Arrhythmien kdénnen auftreten, aber
sie kdnnen sich schleichend entwickeln und
Ubersehen werden. Bei den meisten be-
troffenen Patienten verbesserte sich die Hy-
pomagnesiamie nach Gabe von Magne-
sium und Absetzen des Protonenpumpen-
inhibitors.

Bei Patienten, fir die eine langere Behand-
lungsdauer vorgesehen ist oder die Proto-
nenpumpeninhibitoren mit Digoxin oder an-
deren Arzneistoffen einnehmen, welche Hy-
pomagnesiamie hervorrufen kénnen (z.B.
Diuretika), sollte der Arzt vor und periodisch
wahrend der Behandlung mit Protonenpum-
peninhibitoren eine Uberwachung der Ma-
gnesiumwerte in Betracht ziehen.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr
seltenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls
Lasionen, insbesondere in den der Sonne
ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und
falls dies von einer Arthralgie begleitet ist,
sollte der Patient umgehend arztliche Hilfe in
Anspruch nehmen und das medizinische
Fachpersonal sollte erwagen, Lansoprazol
AL abzusetzen. SCLE nach vorheriger Be-
handlung mit einem Protonenpumpenhem-
mer kann das Risiko eines SCLE unter der
Einnahme anderer Protonenpumpen-Inhibi-
toren erhdhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen
Erhohte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel
kénnen Untersuchungen auf neuroendokri-
ne Tumoren beeinflussen. Um diese Aus-
wirkung zu vermeiden, sollte die Behand-
lung mit Lansoprazol AL mindestens funf
Tage vor den CgA-Messungen voriberge-
hend abgesetzt werden (siehe Abschnitt
5.1). Liegen die CgA- und Gastrinspiegel
nach der ersten Messung nicht im Referenz-
bereich, sind die Messungen 14 Tage nach
dem Absetzen des Protonenpumpenhem-
mers zu wiederholen.

Da Lansoprazol AL Sucrose enthalt, sollten
Patienten mit der seltenen hereditéaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-Isomaltase-Man-
gel Lansoprazol AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen von Lansoprazol auf an-
dere Wirkstoffe

Arzneimittel mit pH-abhéngiger Re-
sorption

Lansoprazol kann die Resorption von Wirk-
stoffen beeintrachtigen, bei denen der pH-
Wert im Magen entscheidend fir die Bio-
verfugbarkeit ist.

Atazanavir

Eine Studie hat gezeigt, dass die gleich-
zeitige Gabe von Lansoprazol (1-mal taglich
60 mg) mit 400 mg Atazanavir bei gesun-
den Probanden zu einer erheblichen Re-
duktion der Atazanavir-Verfigbarkeit (unge-
fahr 90% Reduktion bei AUC und C,.)
flhrte. Lansoprazol darf nicht zusammen
mit Atazanavir verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Ketoconazol und ltraconazol

Die Resorption von Ketoconazol und ltra-
conazol aus dem Gastrointestinaltrakt wird
durch Magensaure verstarkt. Die Gabe von
Lansoprazol kann zu subtherapeutischen
Konzentrationen von Ketoconazol und ltra-
conazol fuhren. Daher sollte die kombinierte
Gabe mit Lansoprazol vermieden werden.

Digoxin

Eine gleichzeitige Gabe von Lansoprazol
und Digoxin kann zu einem Anstieg der
Digoxin-Plasmaspiegel fihren. Der Dig-
oxin-Plasmaspiegel sollte daher Uberwacht
werden und, sofern erforderlich, die Dig-
oxindosis bei Initierung und Beendigung
einer Behandlung mit Lansoprazol ange-
passt werden.

Arzneimittel, die liber P450-Enzyme me-
tabolisiert werden

Lansoprazol kann die Plasmakonzentratio-
nen von Arzneimitteln erhdhen, die Uber
CYP3A4 metabolisiert werden. Vorsicht ist
geboten, wenn Lansoprazol mit Wirkstoffen
kombiniert wird, die Uber dieses Enzym
metabolisiert werden und eine enge thera-
peutische Breite haben.

Theophyllin
Lansoprazol reduziert die Plasmakonzentra-

tion von Theophyllin, was zu einer Abnahme
der erwarteten klinischen Wirkung der Theo-
phyllindosis fihren kann. Bei der kombinier-
ten Gabe dieser beiden Wirkstoffe ist daher
Vorsicht geboten.

Tacrolimus

Die gleichzeitige Gabe von Lansoprazol er-
hoht die Plasmakonzentration von Tacroli-
mus (einem Substrat fir CYP3A und Pgp).
Eine Exposition von Lansoprazol erhoht die
mittlere Tacrolimus-Exposition um bis zu
810/0. Bei gleichzeitiger Gabe ist daher bei
Initierung und Beendigung einer Behand-
lung mit Lansoprazol eine Uberwachung der
Plasmakonzentration von Tacrolimus anzu-
raten.

Arzneimittel, die (liber P-Glycoprotein
transportiert werden

Fur Lansoprazol wurde beobachtet, dass es
in vitro das Transportprotein P-Glycoprotein
(Pgp) inhibiert. Die klinische Bedeutung hier-
flr ist nicht bekannt.
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Auswirkung anderer Wirkstoffe auf Lan-
soprazol

Wirkstoffe, die CYP2C19 inhibieren
Fluvoxamin

Bei kombinierter Gabe von Lansoprazol mit
dem CYP2C19-Inhibitor Fluvoxamin sollte
eine Dosisreduktion von Lansoprazol erwo-
gen werden. Die Plasmakonzentration von
Lansoprazol erhdht sich bis auf das 4-fache.

Wirkstoffe, die CYP2C19 und CYP3A4
induzieren

Enzyminduktoren von CYP2C19 und CYP-
3A4 wie Rifampicin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum) kénnen den Plas-
maspiegel von Lansoprazol deutlich redu-
zieren.

Andere

Sucralfat/Antazida

Sucralfat/Antazida koénnen die Bioverflg-
barkeit von Lansoprazol reduzieren. Daher
sollte Lansoprazol friihestens 1 Stunde nach
diesen Wirkstoffen eingenommen werden.

und  nicht-steroidalen  anti-inflammatori-
schen Wirkstoffen belegt, obwohl bisher
keine formalen Interaktionsstudien durchge-
fuhrt wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Lansoprazol liegen keine klinischen Da-
ten zur Exposition in der Schwangerschaft
vor. Tierversuche ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte schadigende Wir-
kungen im Hinblick auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung.

Daher wird die Anwendung von Lansoprazol
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lansoprazol in die
menschliche Muttermilch Gbergeht. Tierver-
suche haben gezeigt, dass Lansoprazol in
die Muttermilch Ubergeht.

Lansoprazol fortzusetzen oder abzubrechen,
mussen die jeweiligen Vorteile des Stillens
far das Kind bzw. der Therapie mit Lanso-
prazol fur die Mutter gegeneinander abge-
wogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es kénnen unerwinschte Arzneimittelreak-
tionen wie Schwindel, Vertigo, Sehstérun-
gen und Somnolenz auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). In diesen Fallen kann die Reak-
tionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-

. . - ) . . schatzbar).
Bisher wurden keine klinisch bedeutsa- Bei der Entscheidung, das Stillen fortzuset- "
men Interaktionen zwischen Lansoprazol zen oder abzubrechen bzw. die Therapie mit Siehe Tabelle
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie, |Anamie Agranulozytose, Pan-
und des Lymphsystems Eosinophilie, Leuko- zytopenie
penie

Stoffwechsel- und Hypomagnesiamie
Ernéhrungsstérungen (siehe Abschnitt 4.4)
Psychiatrische Erkrankungen Depression Schlaflosigkeit, Hallu-

zination, Verwirrtheit
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Unruhe, Vertigo, Par-
systems Schwindel asthesie, Somnolenz,

Tremor
Augenerkrankungen Sehstoérungen
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Diarrhé, Glossitis, Candidose | Colitis, Stomatitis
intestinaltrakts Magenschmerzen, der Speiserdhre,

Obstipation, Erbre-
chen, Flatulenz, tro-
ckener oder wunder
Mund oder Hals,
Drisenpolypen des
Fundus (gutartig)

Pankreatitis, Ge-
schmacksstérungen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Anstieg der Leberen-
zymwerte

Hepatitis, Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Urticaria, Juckreiz,
Hautausschlag

subakuter kutaner
Lupus erythemato-
des (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Stevens-Johnson-
Syndrom, Lyell-Syn-
drom

Petechien, Purpura,
Haarausfall, Erythe-
ma multiforme, Pho-
tosensibilitat

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Arthralgie, Myalgie,
Frakturen der Hiifte,
des Handgelenks
oder der Wirbelsaule
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

interstitielle Nephritis

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gynakomastie,

Allgemeine Erkrankungen

Mudigkeit, Krank-

Odem

Fieber, Hyperhidrose, |anaphylaktischer

und Beschwerden am heitsgefiihl Angio6dem, Anore- |Schock
Verabreichungsort xie, Impotenz
Untersuchungen Anstieg der Chole-

sterin- und Triglyce-
ridspiegel, Hyponatri-
amie
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von
Lansoprazol sind beim Menschen nicht
bekannt (obwohl die akute Toxizitat wahr-
scheinlich gering ist). Folglich kénnen daher
keine Hinweise zur Behandlung einer Uber-
dosierung gegeben werden. Jedoch wurden
in klinischen Studien orale Tagesdosen von
bis zu 180 mg Lansoprazol und iv.-Dosen
von bis zu 90 mg Lansoprazol verabreicht,
ohne dass relevante Nebenwirkungen auf-
traten.

Fir mogliche Symptome einer Uberdosie-
rung von Lansoprazol siehe Abschnitt 4.8.

Bei Verdacht auf Uberdosierung sollte der
Patient Uberwacht werden. Lansoprazol
kann durch Hamodialyse nicht in relevantem
AusmaB eliminiert werden. Sofern erforder-
lich, wird eine Magenentleerung, die Gabe
von Aktivkohle und eine symptomatische
Therapie empfohlen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Proto-
nenpumpenhemmer
ATC-Code: A02BC03

Lansoprazol ist ein im Magen wirkender
Protonenpumpenhemmer. Es inhibiert die
terminale Phase der Magensaureproduk-
tion, indem es die Aktivitat der H*/K*-
ATPase der Parietalzellen im Magen inhi-
biert. Die Inhibition ist dosisabhangig und
reversibel und der Effekt wirkt sich sowohl
auf die basale als auch auf die stimulierte
Magensauresekretion aus. Lansoprazol wird
in den Parietalzellen angereichert und in
deren azider Umgebung aktiviert, worauf es
mit der Sulfhydrylgruppe der H*/K*-ATPase
reagiert, was zu einer Inhibition der Enzym-
aktivitat fahrt.

Auswirkungen auf die Sduresekretion im
Magen

Lansoprazol ist ein spezifischer Inhibitor der
Protonenpumpe der Parietalzellen. Eine ora-
le Einmalgabe von 30 mg Lansoprazol in-
hibiert eine pentagastrinstimulierte Magen-
sauresekretion um ca. 80%. Nach wieder-
holter taglicher Gabe Uber sieben Tage wird
eine Inhibition der Magensauresekretion in
Héhe von ungefahr 90% erreicht. Lanso-
prazol hat eine entsprechende Auswirkung
auf die Basalsekretion der Magensaure.
Eine orale Einmalgabe von 30 mg redu-
ziert die Basalsekretion um ca. 70%, so

dass die Symptome der Patienten bereits
ab der ersten Dosis gelindert werden. Nach
wiederholter Gabe Uber acht Tage betragt
die Reduktion ungefahr 85%. Durch eine
Kapsel (30 mg Lansoprazol) taglich wird eine
rasche Linderung erreicht und bei den meis-
ten Patienten mit Ulcus duodeni tritt inner-
halb von 2 Wochen sowie bei Patienten mit
Ulcus ventriculi und Refluxdsophagitis inner-
halb von 4Wochen eine Genesung ein.
Durch die Reduktion der Magensaftaziditat
schafft Lansoprazol eine Umgebung, in der
geeignete Antibiotika H. pylori wirksam be-
kampfen kénnen.

Andere mit der Sdurehemmung zusam-
menhéngende Auswirkungen

Wahrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Se-
rumgastrin als Reaktion auf die verminderte
Sauresekretion an. CgA steigt aufgrund der
erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls
an. Die erhohten CgA-Spiegel kénnen Un-
tersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen.

Vorliegende verdffentlichte Daten legen den
Schluss nahe, dass Protonenpumpenhem-
mer flnf Tage bis zwei Wochen vor einer
CgA-Messung abgesetzt werden sollten.
Hierdurch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung moglicherweise
erhdhten CgA-Spiegel wieder in den Refe-
renzbereich absinken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Lansoprazol ist ein Razemat bestehend aus
zwei aktiven Enantiomeren, die in der sauren
Umgebung der Parietalzellen in die aktive
Form biotransformiert werden. Da Lanso-
prazol durch Magensaure rasch inaktiviert
wird, wird es in magensaftresistenter Darrei-
chungsform zur systemischen Resorption
verabreicht.

Resorption und Verteilung

Lansoprazol weist nach Einmalgabe eine
hohe (80—9000) Bioverfligbarkeit auf. Maxi-
male Plasmakonzentrationen werden inner-
halb von 15-20 Stunden erreicht. Nah-
rungsaufnahme verlangsamt die Resorp-
tionsrate von Lansoprazol und reduziert die
Bioverfugbarkeit um ungefahr 5000. Die
Plasmaproteinbindung betragt 97%o.

Biotransformation und Elimination
Lansoprazol unterliegt einem ausgepragten
Lebermetabolismus und die Metabolite wer-
den sowohl renal als auch biliar ausgeschie-
den. Die Metabolisierung von Lansoprazol
wird vorwiegend Uber das Enzym CYP2C19
katalysiert. Das Enzym CYP3A4 tragt eben-
falls zur Metabolisierung bei. Die Elimina-
tionshalbwertszeit aus dem Plasma betragt
nach Einmal- oder Mehrfachgabe bei ge-
sunden Probanden 1-2 Stunden. Bei ge-
sunden Probanden gibt es nach Mehrfach-
gabe keine Hinweise auf eine Akkumulation.
Im Plasma wurden Sulfon-, Sulfid- und
5-Hydroxyl-Derivate von Lansoprazol nach-
gewiesen. Diese Metabolite verfigen Uber
eine sehr geringe oder keine antisekretori-
sche Aktivitat.

Eine Studie mit "“*C-markiertem Lansoprazol
zeigte, dass ungefahr ein Drittel der ver-
abreichten Strahlungsdosis mit dem Urin
und zwei Drittel mit dem Fazes ausgeschie-
den wurden.

Pharmakokinetik bei dlteren Patienten

Die Elimination von Lansoprazol ist bei alte-
ren Patienten vermindert, wobei die Elimina-
tionshalbwertszeit um ungeféahr 50— 10000
verlangert ist. Die maximalen Plasmakon-
zentrationen waren bei alteren Patienten
nicht erhéht.

Pharmakokinetik bei padiatrischen Patienten
Die Auswertung zur Pharmakokinetik bei
Kindern im Alter von 1-17 Jahren zeigte
bei Dosen von 15 mg Lansoprazol bei Per-
sonen mit einem Korpergewicht von unter
30 kg und 30 mg Lansoprazol bei Patienten
mit einem Korpergewicht von mehr als 30 kg
eine ahnliche Exposition wie bei Erwach-
senen. Die Untersuchung einer Dosis von
17 mg/m? Korperoberflache oder 1 mg/kg
Kérpergewicht flhrte ebenfalls zu einer
vergleichbaren Lansoprazol-Exposition bei
Kindern im Alter von 2—3 Monaten bis zu
1 Jahr verglichen mit Erwachsenen.

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

Pharmakokinetik bei Leberfunktionsstoérun-
gen

Die Lansoprazol-Exposition ist bei Patien-
ten mit leichter Leberinsuffizienz doppelt
so hoch und noch viel starker erhéht bei
Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Leberinsuffizienz.

Schlechte CYP2C19-Metabolisierer
CYP2C19 unterliegt einem genetischen
Polymorphismus, und 2—6%o der Popula-
tion, sogenannte schlechte Metabolisierer
(PMs = poor metabolisers), sind homo-
zygot fur ein mutantes CYP2C19-Allel und
verfligen daher Uber kein funktionales
CYP2C19-Enzym. Die Lansoprazol-Exposi-
tion ist ein Vielfaches hoher als bei ex-
tensiven Metabolisierern (EMs = extensive
metabolisers).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die préaklinischen Daten lassen basierend
auf konventionellen Studien zur Sicher-
heitspharmakologie, chronischen Toxizitat,
Reproduktionstoxizitat oder Genotoxizitat
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

In zwei Studien zur Kanzerogenitat an Rat-
ten flhrte Lansoprazol zu einer dosisab-
hangigen ECL-Zell-Hyperplasie im Magen
und zu ECL-Zell-Karzinoiden verbunden mit
einer Hypergastrinamie aufgrund der Inhibi-
tion der Sauresekretion. Zudem wurden eine
intestinale Metaplasie sowie Leydigzell-Hy-
perplasie und benigne Leydig-Zelltumoren
beobachtet. Nach 18-monatiger Behand-
lung wurde eine Retinaatrophie beobachtet.
Dies wurde nicht bei Affen, Hunden oder
Mausen beobachtet.

In Studien zur Kanzerogenitat an Mausen
entwickelte sich eine dosisabhangige ECL-
Zell-Hyperplasie im Magen sowie Leber-
tumoren und Adenome des Rete testis.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist
nicht bekannt.
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ALIUD PHARMA®

Lansoprazol AL 15 mg/- 30 mg
magensaftresistente Hartkapseln

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt: Hypromellose, Macrogol 6000,
Mannitol (Ph.Eur.), Meglumin, Methacrylsau-
re-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.),
Natriumdodecylsulfat, Polysorbat 80, Tal-
kum, Zuckerpellets (Maisstarke, Sucrose,
Gereinigtes Wasser), Titandioxid (E 171).

Kapselhille: Gelatine, Gereinigtes Wasser,
Titandioxid (E 171).

Zusétzlich fur Lansoprazol AL 15 mg ma-
gensaftresistente Hartkapsein
Chinolingelb (E 104).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/Aluminium Blister

Lansoprazol AL 15 mg magensaftresistente
Hartkapseln

Originalpackung mit 56 und 98 magensaft-
resistenten Hartkapseln

Lansoprazol AL 30 mg magensaftresistente
Hartkapseln

Originalpackung mit 28, 56 und 98 magen-
saftresistenten Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

62519.00.00
62519.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verléngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. August 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
11. Januar 2012
10. Stand der Information
Februar 2017

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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