Fachinformation

Agopton® 15 mg/30 mg Kapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agopton 15 mg Kapseln
Agopton 30 mg Kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Agopton 15 mg: Jede Kapsel enthélt
15 mg Lansoprazol.
Agopton 30 mg: Jede Kapsel enthélt
30 mg Lansoprazol.

Sonstige(r) Bestandteille) mit bekannter

Wirkung:

Agopton 15 mg: Jede 15 mg Kapsel ent-

halt 29,9 mg Sucrose.

Agopton 30 mg: Jede 30 mg Kapsel ent-

hélt 59,8 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Agopton 15 mg: WeiBe Kapseln. Jede Kap-
sel enthalt weiBes bis hellbraunlich-weiBes

magensaftresistentes Granulat.

Agopton 30 mg: WeiBe Kapseln. Jede Kap-
sel enthalt weiBes bis hellbraunlich-weiBes

magensaftresistentes Granulat.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung von Ulcus duodeni und

Ulcus ventriculi.
e Behandlung der Refluxdsophagitis.
* Prophylaxe der Refluxdsophagitis.

e Eradikation von Helicobacter pylori

Refluxdsophagitis:

Die empfohlene Dosis betragt einmal tag-
lich 30 mg Uber 4 Wochen. Bei Patienten,
die innerhalb dieses Zeitraums nicht voll-
standig geheilt sind, kann die Behandlung
bei gleicher Dosis flr weitere 4 Wochen
fortgesetzt werden.

Prophylaxe der Refluxdsophagitis:

Einmal taglich 15 mg. Wenn erforderlich,
kann die Dosis auf bis zu 30 mg téglich er-
hoéht werden.

Eradikation von Helicobacter pylori:

Bei der Auswahl der geeigneten Kombina-
tionstherapie sollten bezlglich bakterieller
Resistenzen, Therapiedauer (in der Mehr-
zahl der Félle 7 Tage, jedoch teilweise bis
zu 14 Tage) und sachgemaBer Anwendung
der antibakteriellen Wirkstoffe offizielle lo-
kale Leitlinien berlcksichtigt werden.

Die empfohlene Dosis betragt zweimal tag-
lich 30 mg Agopton Uber 7 Tage in Kombi-
nation mit einer der folgenden Alternativen:
Zweimal taglich 250-500 mg Clarithro-
mycin + zweimal téglich 1 g Amoxicillin.
Zweimal taglich 250 mg Clarithromycin +
zweimal taglich 400-500 mg Metronid-
azol.

Eradikationsraten von H. pylori von bis zu
90% wurden bei Kombination von Clari-
thromycin mit Agopton und Amoxicillin oder
Metronidazol erzielt.

Sechs Monate nach erfolgreicher Eradikati-
onsbehandlung ist das Risiko fur eine Rein-
fektion gering und das Auftreten eines Re-
zidivs daher unwahrscheinlich.

Symptomatische gastrodsophageale Reflux-
erkrankung:

Die empfohlene Dosis betrégt taglich 15 mg
oder 30 mg. Eine Symptomlinderung wird
rasch erreicht. Die Dosierung sollte indivi-
duell angepasst werden. Falls sich die
Symptome innerhalb von 4 Wochen unter
einer Tagesdosis von 30 mg nicht gebes-
sert haben, werden weiterfihrende Unter-
suchungen empfohlen.

Zollinger-Ellison-Syndrom:

Die empfohlene Initialdosis betrégt einmal
taglich 60 mg. Die Dosierung sollte indivi-
duell angepasst und solange wie erforder-
lich fortgesetzt werden. Es sind Tagesdo-
sen von bis zu 180 mg verwendet worden.
Falls die erforderliche Tagesdosis mehr als
120 mg betragt, sollte die Tagesdosis auf
eine zweimal tagliche Gabe aufgeteilt wer-
den.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

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

Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion:

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

Altere Patienten:

Aufgrund der reduzierten Elimination von
Lansoprazol bei élteren Patienten kann eine
individuelle Dosisanpassung erforderlich
sein. Eine Tagesdosis von 30 mg sollte bei

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

Die Verwendung eines Therapieregimes be-

) ) dlteren Patienten auBer bei zwingenden
stehend aus zweimal t&glich 30 mg Lanso-

klinischen Indikationen nicht Uberschritten
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¢ Behandlung von NSAR-assoziiertem gut- prazol, zweimal taglich 1 g Amoxcillin und werden.
artigen Ulcus ventriculi und Ulcus duo- zweimal t&glich 400-500 mg Metronidazol Kindh dJ diiche:
wurde ebenfalls untersucht. Unter Verwen- Inger und Jugenaliche:

deni bei Patienten, die eine Langzeitthe-

rapie mit NSAR bendtigen.

e Prophylaxe von NSAR-assoziiertem
Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni bei
Risikopatienten (siehe Abschnitt 4.2), die
eine Langzeittherapie mit NSAR bendti-

gen.

e Symptomatische gastro-6sophageale

Refluxkrankheit.
e Zollinger-Ellison-Syndrom.

Agopton wird angewendet bei Erwachse-

nen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Behandlung des Ulcus duodeni:

Die empfohlene Dosis betragt einmal tag-
lich 30 mg Uber 2 Wochen. Bei Patienten,
die innerhalb dieses Zeitraums nicht voll-
sténdig geheilt sind, wird die Behandlung
mit der gleichen Dosis fur weitere zwei

Wochen fortgesetzt.

Behandlung des Ulcus ventriculi:

Die empfohlene Dosis betragt einmal tag-
lich 30 mg Uber 4 Wochen. Das Ulcus heilt
normalerweise innerhalb von 4 Wochen ab.
Bei Patienten, die innerhalb dieses Zeit-
raums nicht vollstédndig geheilt sind, kann
die Medikation jedoch bei gleicher Dosis fur

weitere 4 Wochen fortgesetzt werden.
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dung dieser Kombination wurden niedrigere
Eradikationsraten beobachtet als bei Thera-
pieregimen mit Clarithromycin. Die Behand-
lung kann bei Personen geeignet sein, die
Clarithromycin als Bestandteil einer Eradi-
kationsbehandlung nicht einnehmen kon-
nen, sofern die oOrtlichen Resistenzraten
gegenlber Metronidazol niedrig sind.

Behandlung von NSAR-assoziiertem gut-
artigen Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni
bei Patienten, die eine Langzeittherapie mit
NSAR benétigen:

Einmal taglich 30 mg Uber vier Wochen. Bei
nicht vollstandig geheilten Patienten kann
die Behandlung fiir weitere vier Wochen
fortgefihrt werden. Bei Risikopatienten bzw.
Patienten mit schlecht heilenden Ulzera
sollte wahrscheinlich eine langere Behand-
lungsdauer und/oder eine héhere Dosis ver-
wendet werden.

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

Einmal taglich 15 mg. Bei mangelndem
Ansprechen auf die Behandlung sollte als
Dosis einmal téglich 30 mg verwendet wer-
den.

Da nur begrenzt klinische Daten vorliegen,
wird die Anwendung von Agopton bei
Kindern nicht empfohlen (siehe auch Ab-
schnitt 5.2). Die Behandlung von kleinen
Kindern unter einem Jahr sollte vermieden
werden, da die verflgbaren Daten keine
gunstigen Effekte bei der Behandlung der
gastro-6sophagealen Refluxkrankheit ge-
zeigt haben.

Art der Anwendung

Zur Erzielung einer optimalen Wirkung soll-
te Agopton einmal taglich morgens einge-
nommen werden, auBer bei der Anwen-
dung zur H. pylori-Eradikation, bei der die
Behandlung zweimal taglich erfolgen sollte,
einmal morgens und einmal abends. Agop-
ton sollte mindestens 30 Minuten vor der
Nahrungsaufnahme eingenommen werden
(siehe Abschnitt 5.2). Die Kapseln sind un-
zerkaut mit etwas FlUssigkeit einzunehmen.

Patienten mit Schluckstérungen: Geman
Studien und allgemeiner klinischer Praxis
kénnen die Kapseln auch gedffnet werden
und das Granulat zur Vereinfachung der
Einnahme mit etwas Wasser, Apfel- oder
Tomatensaft vermischt bzw. auf eine gerin-
ge Menge weicher Nahrung (z.B. Joghurt,
Apfelmus) aufgestreut werden. Die Kapseln
kénnen zur Verabreichung Uber eine naso-
gastrale Sonde auch geodffnet und das
Granulat mit 40 ml Apfelsaft vermischt wer-
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den (siehe Abschnitt 5.2). Nach Zuberei-
tung der Suspension oder des Gemischs
sollte das Arzneimittel sofort verabreicht
werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Die gleichzeitige Anwendung von Lanso-
prazol mit HIV-Proteaseinhibitoren, deren
Absorption vom pH-Wert der Magensaure
abhangt, wie Atazanavir und Nelfinavir, wird
aufgrund der signifikant reduzierten Bio-
verfugbarkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Uber Félle von schwerer Hypomagnesiamie
wurde bei Patienten berichtet, die flr min-
destens 3 Monate, und in den meisten
Féallen fur 1 Jahr mit Protonenpumpenhem-
mern wie Lansoprazol behandelt wurden.
Schwerwiegende Erscheinungsformen von
Hypomagnesiamie wie Mudigkeit, Tetanie,
Delirium, Krdampfe, Schwindel und ventriku-
lare Arrhythmien kénnen auftreten, die an-
fangs schleichend beginnen und daher
Ubersehen werden kdnnen. Nach einer
Magnesiumersatztherapie und dem Ab-
bruch der Behandlung mit dem Protonen-
pumpenhemmer hat sich die Hypomag-
nesidmie bei den meisten der betroffenen
Patienten gebessert.

Bei Patienten unter voraussichtlicher Lang-
zeittherapie oder gleichzeitiger Einnahme
von Protonenpumpenhemmern mit Digoxin
oder Arzneimitteln, die Hypomagnesiamie
verursachen koénnen (z.B. Diuretika), sollte
der Arzt die Untersuchung des Magnesi-
umspiegels vor Beginn und in regelmaBi-
gen Abstanden wahrend der Behandlung in
Erwagung ziehen.

Einfluss auf die Vitamin B,-Absorption
Lansoprazol kann, wie jedes saureredu-
zierende Arzneimittel, durch Hypo- oder
Achlorhydrie zu einer reduzierten Absorption
von Vitamin By, (Cyanocobalamin) fUhren.
Dies sollte bei Patienten mit reduzierter
Speicherkapazitat oder Risikofaktoren fur
eine unzureichende Vitamin B4,-Absorp-
tion, die eine Langzeittherapie erhalten oder
wenn entsprechende klinische Symptome
beobachtet wurden, in Betracht gezogen
werden.

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

Lansoprazol kénnte, wie alle Protonen-
pumpeninhibitoren (PPIs), zu einer Vermeh-
rung der normalerweise im Gastrointesti-
naltrakt vorkommenden Bakterien, flhren.
Dies kann das Risiko einer gastrointesti-
nalen Infektion, hervorgerufen durch Bakte-

rien wie Salmonella, Campylobacter und
Clostridium difficile, erhdhen.

Bei Patienten, die an gastroduodenalen
Ulzera leiden, sollte die Moglichkeit einer
Infektion mit H. pylori als &tiologischer Fak-
tor in Betracht gezogen werden.

Wenn Lansoprazol bei der Eradikations-
therapie von H. pylori in Kombination mit
Antibiotika verwendet wird, sollten auch die
Fachinformationen dieser Antibiotika be-
ricksichtigt werden.

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 sorgféltige Nutzen-
Risiko-Bewertung durchgefihrt werden.

Sehr selten wurde bei Patienten unter der
Einnahme von Lansoprazol Uber das Auf-
treten einer Kolitis berichtet. Daher sollte
bei schweren und/oder anhaltenden Durch-
fallen ein Absetzen der Behandlung in Be-
tracht gezogen werden.

Die Behandlung zur Pravention peptischer
Ulzera bei Patienten, bei denen eine Lang-
zeittherapie mit NSAR erforderlich ist, sollte
auf Hochrisikopatienten beschrankt wer-
den [z.B. vorherige gastrointestinale Blu-
tung, Perforation oder Ulcus, fortgeschrit-
tenes Lebensalter, gleichzeitige Behand-
lung mit Arzneimitteln fir die bekannt ist,
dass sie das Risiko fUr unerwinschte Er-
eignisse im oberen Gastrointestinaltrakt er-
héhen (z.B. Kortikosteroide oder Antiko-
agulanzien), Vorliegen eines schwerwie-
genden Komorbiditatsfaktors oder l&ngere
Anwendung von NSAR im Bereich der ma-
ximal empfohlenen Dosis].

Die Anwendung von Protonenpumpen-
hemmern, insbesondere in hohen Dosie-
rungen und Uber langere Zeit (> 1 Jahr),
kann das Frakturrisiko von Hufte, Handge-
lenk und Wirbelsaule leicht erhéhen, Uber-
wiegend bei alteren Patienten oder beim
Bestehen bekannter Risikofaktoren. Beob-
achtungsstudien deuten darauf hin, dass
Protonenpumpenhemmer das Gesamtrisi-
ko fur Frakturen um 10-40% erhdhen
koénnen. Diese Erhéhung hangt mdaglicher-
weise mit anderen Risikofaktoren zusam-
men. Patienten mit Osteoporoserisiko soll-
ten eine Behandlung nach aktuellen Klini-
schen Leitlinien und eine ausreichende Zu-
fuhr an Vitamin D und Calcium erhalten.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr sel-
tenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls L&-
sionen, insbesondere in den der Sonne aus-
gesetzten 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
abzusetzen. SCLE nach vorheriger Behand-
lung mit einem Protonenpumpenhemmer
kann das Risiko eines SCLE unter der Ein-
nahme anderer Protonenpumpen-Inhibito-
ren erhéhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen
Erhdhte Chromogranin-A (CgA)-Spiegel
kénnen Untersuchungen auf neuroendokrine

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Tumore beeinflussen. Um diese Auswirkung
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit
Agopton mindestens 5 Tage vor den CgA-
Messungen vortbergehend abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 5.1). Liegen die CgA-
und Gastrinspiegel nach der ersten Messung
nicht im Referenzbereich, sind die Messun-
gen 14 Tage nach dem Absetzen des Pro-
tonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Da Agopton Sucrose enthalt, sollten Pa-
tienten mit der seltenen hereditdren Fruk-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-Isomaltase-Man-
gel Agopton nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen von Lansoprazol auf
andere Arzneimittel

Arzneimittel mit pH-abhangiger Resorp-
tion

Lansoprazol kann die Resorption von an-
deren Arzneimitteln beeinflussen, bei de-
nen der pH-Wert im Magen entscheidend
fUr die orale Bioverflgbarkeit ist.

HIV-Proteasehemmer:

Die gleichzeitige Anwendung von Lanso-
prazol mit HIV-Proteasehemmern, deren
Absorption vom pH-Wert der Magensaure
abhangt, wie Atazanavir und Nelfinavir, wird
aufgrund der signifikant reduzierten Biover-
flgbarkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ketoconazol und Itraconazol:

Die Resorption von Ketoconazol und ltra-
conazol aus dem Gastrointestinaltrakt wird
durch Magens&ure verstérkt. Die Gabe von
Lansoprazol kann zu sub-therapeutischen
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 Digoxin-
Plasmaspiegel sollte daher Uberwacht wer-
den und, sofern erforderlich, die Digoxin-
dosis bei Initierung und Beendigung einer
Behandlung mit Lansoprazol angepasst
werden.

Methotrexat:

Die gleichzeitige Gabe von hochdosiertem
Methotrexat kann das Serumlevel von
Methotrexat und/oder seinem Metaboliten
erhéhen und verlangern. Dies kann m&g-
licherweise zu Methotrexattoxizitaten fuhren.
Aus diesem Grund sollte bei Anwendung
von hochdosiertem Methotrexat in Betracht
gezogen werden, Lansoprazol zwischen-
zeitlich abzusetzen.

Warfarin:

Die gleichzeitige Gabe von Lansoprazol
60 mg und Warfarin beeinflusst die Phar-
makokinetik von Warfarin oder INR nicht.
Es wurde jedoch von verlangerten INR- und
Prothrombinzeiten bei Patienten, die so-
wohl PPIs und Warfarin erhalten haben, be-
richtet. Eine Verldngerung der INR- und
Prothrombinzeit kann zu unnormalen Blu-
tungen und sogar Tod fuihren. Patienten mit
gleichzeitiger Einnahme von Lansoprazol
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und Warfarin mussen hinsichtlich einer Ver-
langerung der INR- und Prothrombinzeit
beobachtet werden, insbesondere wenn
die gleichzeitige Behandlung begonnen
oder beendet wird.

Arzneimittel, die iiber P450-Enzyme
metabolisiert werden

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

Theophyllin:

Lansoprazol reduziert die Plasmakonzen-
tration von Theophyllin, was zu einer Ab-
nahme der erwarteten klinischen Wirkung
der Theophyllindosis fuhren kann. Patien-
ten, die gleichzeitig Lansoprazol und Theo-
phyllin erhalten, sollten regelmaBig unter-
sucht werden.

Tacrolimus:

Die gleichzeitige Gabe von Lansoprazol er-
héht die Plasmakonzentration von Tacroli-
mus (einem Substrat fur CYP3A und Pgp).
Eine Exposition von Lansoprazol erhéht die
mittlere Tacrolimus-Exposition um bis zu
81 %. Bei gleichzeitiger Gabe ist daher bei
Initierung und Beendigung von Lansopra-
zol eine Uberwachung der Plasmakonzen-
tration von Tacrolimus anzuraten.

Arzneimittel, die iber P-Glycoprotein
transportiert werden

Fir Lansoprazol wurde beobachtet, dass
es in vitro das Transportprotein P-Glyco-
protein (Pgp) inhibiert. Die klinische Bedeu-
tung hierfur ist nicht bekannt.

Auswirkung anderer Arzneimittel auf
Lansoprazol

Arzneimittel, 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 Vierfache.

Arzneimittel, die CYP2C19 und CYP3A4
induzieren

Enzyminduktoren von CYP2C19 und
CYP3A4 wie Rifampicin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum) konnen den Plas-
maspiegel von Lansoprazol deutlich redu-
Zieren.

Andere

Sucralfat/Antazida:

Sucralfat/Antazida kdnnen die Bioverflg-
barkeit von Lansoprazol reduzieren. Daher
sollte Lansoprazol frihestens eine Stunde
nach diesen Arzneimitteln eingenommen
werden.

Bisher wurden keine klinisch bedeutsamen
Interaktionen zwischen Lansoprazol und
nichtsteroidalen anti-inflammatorischen Arz-
neimitteln belegt, obwohl bisher keine forma-
len Interaktionsstudien durchgefihrt wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:
Flr Lansoprazol liegen keine Klinischen
Daten zur Exposition in der Schwanger-
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schaft vor. Tierversuche ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte schadigen-
de Wirkungen im Hinblick auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung, Ge-
burt oder postnatale Entwicklung.

Daher wird die Anwendung von Lanso-
prazol wahrend der Schwangerschaft nicht
empfohlen.

Stillzeit:

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

Bei der Entscheidung, das Stillen fortzuset-
zen oder abzubrechen bzw. die Therapie
mit Lansoprazol fortzusetzen oder abzu-
brechen, sollten die jeweiligen Vorteile des
Stillens fur das Kind bzw. der Therapie mit
Lansoprazol fur die Mutter gegeneinander
abgewogen werden.

Fertilitat:

Es liegen keine Daten Uber die Effekte von
Lansoprazol auf die Fertilitat von Menschen
vor. Bei mannlichen und weiblichen Ratten
war die Fertilitdt durch Lansoprazol nicht
beeintréchtigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es koénnen unerwlnschte Arzneimittelreak-
tionen wie Schwindel, Vertigo, Sehstérun-
gen und Somnolenz auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). In diesen Fallen kann die Re-
aktionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

4.8 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).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
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 da-
her keine Hinweise zur Behandlung einer
Uberdosierung gegeben werden. Jedoch
wurden in klinischen Studien orale Tages-
dosen von bis zu 180 mg Lansoprazol und
i.v.-Dosen von bis zu 90 mg Lansoprazol
verabreicht, ohne dass relevante Neben-
wirkungen auftraten.

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

Bei Verdacht auf Uberdosierung sollte der
Patient Uberwacht werden. Lansoprazol
kann durch H&modialyse nicht in relevan-
tem Ausmal eliminiert werden. Sofern er-
forderlich, wird eine Magenentleerung, die
Gabe von Aktivkohle und eine symptomati-
sche Therapie empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonen-
pumpenhemmer, 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 inhibiert. Die
Inhibition ist dosisabhangig und reversibel
und der Effekt wirkt sich sowohl auf die
basale als auch auf die stimulierte Magen-
sauresekretion aus. Lansoprazol wird in
den Parietalzellen angereichert und in de-
ren azider Umgebung aktiviert, worauf es
mit der Sulfhydrylgruppe der H*/K+-ATPase
reagiert, was zu einer Inhibition der Enzym-
aktivitat fUhrt.

Auswirkungen auf die Sauresekretion im
Magen:

Lansoprazol ist ein spezifischer Inhibitor
der Protonenpumpe der Parietalzellen. Eine
orale Einmalgabe von 30 mg Lansoprazol
inhibiert eine pentagastrinstimulierte Magen-
sauresekretion um ca. 80 %. Nach wieder-
holter taglicher Gabe Uber sieben Tage wird
eine Inhibition der Magenséuresekretion in
Hohe von ungeféhr 90 % erreicht. Lanso-
prazol hat eine entsprechende Auswirkung
auf die Basalsekretion der Magensaure.
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 wie-
derholter Gabe Uber acht Tage betragt die
Reduktion ungeféhr 85 %. Durch eine Kap-
sel (30 mg) taglich wird eine rasche Linde-
rung erreicht, und bei den meisten Patien-
ten mit Ulcus duodeni tritt innerhalb von
2 Wochen sowie bei Patienten mit Ulcus
ventriculi und Refluxésophagitis innerhalb
von 4 Wochen eine Genesung ein. Durch
die Reduktion der Magensaftaziditat schafft
Lansoprazol eine Umgebung, in der geeig-
nete Antibiotika H. pylori wirksam bekamp-
fen kénnen.

Wéhrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Se-
rumgastrin als Reaktion auf die verminderte
Séauresekretion an. CgA steigt aufgrund der
erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls
an. Die erhdhten CgA-Spiegel kdnnen Un-
tersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen.

Vorliegende verdffentlichte Daten legen den
Schluss nahe, dass Protonenpumpenhem-
mer fUnf Tage bis zwei Wochen vor einer
CgA-Messung abgesetzt werden sollten.
Hierdurch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung maoglicher-
weise erhdhten CgA-Spiegel wieder in den
Referenzbereich absinken.
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Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie, | Andmie Agranulozytose,
und des Lymphsystems Eosinophilie, Leuko- Panzytopenie
penie

Erkrankungen des Anaphylaktischer
Immunsystems Schock
Stoffwechsel und Hypomagnesiamie
Erndhrungsstérungen (siehe Abschnitt 4.4)
psychiatrische Erkrankungen Depression Schlaflosigkeit,

Halluzination,

Verwirrtheit
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Unruhe, Vertigo,
Nervensystems Schwindel Parasthesie, Som-

nolenz, Tremor
Augenerkrankungen Sehstoérungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Diarrhoe,
Magenschmerzen,
Obstipation, Erbre-
chen, Flatulenz,
trockener Mund
oder Hals, Drisen-
polypen des
Fundus (gutartig)

Glossitis, Candidose
der Speiserdhre,
Pankreatitis,
Geschmacks-
stérungen

Colitis, Stomatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Anstieg der Leber-
enzymwerte

Hepatitis, Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Urticaria, Juckreiz,
Hautausschlag

Petechien, Purpura,
Haarausfall, Ery-
thema multiforme,
Photosensibilitat

Subakuter kutaner
Lupus erythemato-
des (siehe
Abschnitt 4.4)

Stevens-Johnson-
Syndrom, Lyell-
Syndrom

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Myalgie,
Fraktur von Hufte,
Handgelenk oder
Wirbelsaule (siehe
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Interstitielle Nephritis

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit

Odem

rexie, Impotenz

Fieber, Hyperhidrose,
Angiobdem, Ano-

Untersuchungen

Anstieg der Choles-
terin- und Triglycerid-
spiegel, Hypo-
natriamie

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Lansoprazol ist ein Razemat bestehend aus
zwei aktiven Enantiomeren, die in der sau-
ren Umgebung der Parietalzellen in die
aktive Form biotransformiert werden. Da
Lansoprazol durch Magenséure rasch in-
aktiviert wird, wird es in magensaftresis-
tenter Darreichungsform zur systemischen
Resorption verabreicht.

Resorption und Verteilung

Lansoprazol weist nach Einmalgabe eine
hohe (80—-90 %) Bioverflugbarkeit auf. Maxi-
male Plasmakonzentrationen werden inner-
halb von 1,5 bis 2,0 Stunden erreicht. Nah-
rungsaufnahme verlangsamt die Resorpti-
onsrate von Lansoprazol und reduziert die
Bioverfugbarkeit um ungeféhr 50 %. Die
Plasmaproteinbindung betragt 97 %.

Studien haben gezeigt, dass Granulat aus
getffneten Kapseln und aus intakten Kap-

seln zu aquivalenten AUC-Werten flhrte,
wenn das Granulat mit etwas Orangensaft,
Apfelsaft oder Tomatensaft vermischt, mit
einem Essloffel Apfelmus oder Birnenmus
vermischt oder auf einem Essloffel Joghurt,
Pudding oder Speisequark aufgestreut, ein-
genommen wurde. Aquivalente AUC-Werte
wurden auch fur Granulat belegt, das mit
Apfelsaft vermischt und tber eine nasogas-
trale Sonde verabreicht wurde.

Metabolisierung und Elimination

Lansoprazol unterliegt einem ausgepréagten
Lebermetabolismus und die Metabolite wer-
den sowohl renal als auch bilidr 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

gesunden Probanden 1 bis 2 Stunden. Bei
gesunden Probanden gibt es nach Mehr-
fachgabe keine Hinweise auf eine Akkumu-
lation. Im Plasma wurden Sulfon-, Sulfid-
und 5-Hydroxyl-Derivate von Lansoprazol
nachgewiesen. Diese Metabolite verflgen
Uber eine sehr geringe oder keine antise-
kretorische Aktivitat.

Eine Studie mit *C-markiertem Lansopra-
zol zeigte, dass ungeféhr ein Drittel der ver-
abreichten Strahlungsdosis mit dem Urin
und zwei Drittel mit den Fazes ausgeschie-
den wurden.

Pharmakokinetik bei alteren Patienten

Die Elimination von Lansoprazol ist bei alte-
ren Patienten vermindert, wobei die Elimi-
nationshalbwertszeit um ungefahr 50 bis
100 % verlangert ist. Die maximalen Plas-
makonzentrationen waren bei &lteren Pa-
tienten nicht erhoht.

005438-26595
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Pharmakokinetik bei padiatrischen
Patienten

Die Auswertung zur Pharmakokinetik bei
Kindern im Alter von 1-17 Jahren zeigte
bei Dosen von 15 mg bei Personen mit
einem Kdrpergewicht von unter 30 kg und
30 mg bei Patienten mit einem Kdrperge-
wicht von mehr als 30 kg eine &hnliche Ex-
position wie bei Erwachsenen. Die Unter-
suchung einer Dosis von 17 mg/m? Korper-
oberflache oder 1 mg/kg Korpergewicht
flhrte 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 héhere
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 Korperge-
wicht beobachtet.

Pharmakokinetik bei Leberinsuffizienz

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

Schlechte CYP2C19-Metabolisierer

CYP2C19 unterliegt einem genetischen Po-
lymorphismus und 2-6% der Population,
sogenannte schlechte Metabolisierer (PMs
= poor metabolisers), sind homozygot fir
ein mutantes CYP2C19-Allel und verflgen
daher Uber kein funktionales CYP2C19-
Enzym. Die Lansoprazolexposition ist ein
Vielfaches hdher als bei extensiven Meta-
bolisierern (EMs = extensive metabolisers).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht-klinischen Daten lassen, basierend
auf konventionellen Studien zur Sicher-
heitspharmakologie, chronischen Toxizitat,
Reproduktionstoxizitdt oder Genotoxizitét,
keine besonderen Gefahren fur den Men-
schen erkennen.

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

In Studien zur Kanzerogenitat an Mausen
entwickelte sich eine dosisabhéangige ECL-
Zell-Hyperplasie im Magen sowie Lebertu-
moren und Adenome des Rete testis.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist
nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

Schweres basisches Magnesiumcarbonat
Sucrose

Maisstéarke

Hyprolose

005438-26595

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) (Ph.Eur.)

Talkum

Macrogol 8000

Titandioxid (E 171)

Polysorbat 80

Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumdodecylsulfat

Gelatine.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

In Deutschland sind folgende Polypropylen/
Aluminium-Blisterpackungen erhéltlich:

Originalpackung mit 98 Kapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

NEHMER

Takeda GmbH
Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Tel.: 0800 8253325

Fax: 0800 8253329

E-Mail: medinfo@takeda.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Agopton 15 mg: 36286.01.00
Agopton 30 mg: 36286.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

25.08.1998

STAND DER INFORMATION
Marz 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Art.-Nr. 1107101141

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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