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WETENSCHAPPELIJKE CONCLUSIES EN DE REDENEN VOOR DE WIJZIGING VAN
DE SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN, OPGESTELD DOOR HET
EMEA



WETENSCHAPPELIJKE CONCLUSIES

ALGEHELE SAMENVATTING VAN DE WETENSCHAPPEL IJKE BEOORDELING VAN
LANSOPON 15 MG, 30 MG, GASTRORESISTENTE CAPSULES, HARD (ziehijlagel)

Lansopon 15 mg, 30 mg, gastroresistente capsules, hard, werden voor arbitrage doorverwezen
overeenkomstig artikel 29 van Richtlijn 2001/83/EG van de Raad, al's gewijzigd, nadat door Duitdand
tijdens een procedure van wederzij dse erkenning waarin Finland a's rapporterende lidstaat optrad,
ongerustheid was geuit. De ongerustheid betrof discrepanties wat betreft de dosering in vergdijking tot
de referentiemiddelen.

Eradicatie van Helicobacter pylori en behandeling van maagulcera

Gebleken is dat de eradicatie van H. pylori tot definitieve genezing leidt van duodenale ulceraen de
meeste maagulcera. Ook is aangetoond dat eradicatie de terugkeer van maagul cera voorkomt zonder
eni ge onderhoudstherapi e met maagzuuursecretieremmers.

Lansoprazol 30 mg in combinatie met amoxicilline 1 g, clarithromycine 250 resp. 500 mg, of

metroni zadol 400 mg tweemaal daags resulteerde in eradicatiepercentages die varieerden van 71 tot 94
%,; de genezingspercentages voor ulcera waren over het a gemeen >80% in goed opgezette studies. Uit
voorlopige gegevens blijkt dat op lansoprazol gebaseerde eradicatietherapie werkzaam is bij kinderen en
ouderen. Drievoudige therapieén met een pratonpompremmer, clarithromycine en amoxydilline dan wel
metronizadol is het meest geaccepteerd al's behandeling van infectie met Helicobacter pylori.
Combinaties van lansoprazol met een of twee antibiotica zorgden voor een gdlijkwaardige eradicetie van
H. pylori. Drievoudige behandeling op basis van een protonpompremmer gedurende 14 dagen
bewerkstelligde betere resultaten dan een 7-daags behandd schema.

Een meta-anal yse van onderzoeken waarin tweemaal daags toegediende drievoudige therapie gedurende
één week met PCA, een protonpompremmer (P), darithromycine (C) en amoxycilline (A) vergd eken
werd met PCN, een protonpomremmer, clarithromycine en een nitroimidazol (N) voor de eradicatie van
H. pylori leverde bewijs ter ondersteuning van een vergelijkbare werkzaamheid voor de eradicatie van H.

pylori.

De combinatie van lansoprazol met antibiotica alsook met twee- resp. drievoudige therapie heeft
aangetoond dat het eradi cati epercentage van H. pylori 80 a 90 % bedraagt. Drievoudige therapie maakt
eradicatie mogdijk van H. pylori in meer dan 85 % van de gevallen bij patiénten met een maagul cer.

Baten/risico-overwegingen

Beschikbare gegevens ondersteunen het gebruik van lansoprazol -amoxicilline-clarithromycine als
eerstelijnsbehandeling. Bij darithromycine-resistentie of falen van de behandding kan de combinatie
lansoprazol -amoxycil line-metroni dazol e worden gebruikt enin geval van een beta-lactam-allergie wordt
de combinatie lansoprazol -clarithromycine-metronidazol geadviseerd. Om fd en van de behandeling te
voorkomen, moeten echter |ocd e antibacteriél e resi stenti epatronen en lokal e richtlijnen in overweging
worden genomen.

De batervrisicoverhouding van Lansopon 15 mg, 30 mg wordt al's gunstig beschouwd vooropgesteld dat
ter zake dienende informati e betreffende de behandeling ter eradicatie van H. pylori wordt opgenomenin
de samenvatting van de productkenmerken.



REDENEN VOOR DE WIJZIGING VAN DE SAMENVATTINGEN VAN DE
PRODUCTKENMERKEN

Overwegende dat

» het verwijzingsverzoek tot dodl had overeenstemming te bereiken over de samenvatting van de
productkenmerken gezien de dosering van behandding ter eradicatie van H. pylori;

» dedoor de aanvrager voorgestd de samenvatting van de productkenmerken is beoordegld op
grond van de overgd egde documentati e en de wetenschappd ijke bespreking binnen het Comité,

adviseert het CHMP de vergunningen voor het in de handel brengen te verlenen met een gewijzigde
versie van de samenvatting van de productkenmerken zoals weergegeven in bijlage |11 voor Lansopon en
aanverwante namen (zie bijlagel).
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AANGEPASTE SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN VAN DE RMS

Nota: Deze samenvatting van productkenmer ken was een bijlage van de Commissie beslissing van
dit krachtens artikel 29 verwijzingsverzoek inzake lansoprazol bevattende geneesmiddéeen. De
tekst was geldig op dat moment.

Na de Commissie bedlissing zullen de bevoegde autoriteiten van de lidstaten de product infor matie
aanpassen haar gelang dit vereist is. Bijgevolg komt deze samenvatting van productkenmer ken
niet noodzakelijkerwijs overeen met de huidige tekst.



1 NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Lansoprazol en geassocieerde namen (zie Bijlagel), 15 mg gastroresi stente capsule, hard
Lansoprazol en geassocieerde namen (zie Bijlage |), 30 mg gastroresi stente capsule, hard

[ZieBijlage | — Landspecifieke informatie invoegen]

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Elke harde capsule bevat 15 of 30 mg lansoprazol.
[Landspecifieke informatie invoegen|

Voor hulpstoffen zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Gastroresi stente capsule, hard

15 mg:
Ondoorzichtige, gele harde gelatinecapsule die pdlets bevat met een maagzuurresi stente coating.

30 mg:
Ondoorzichtige, witte harde gelatinecapsul e die pd lets bevat met een maagzuurresi stente coating.

[Landspecifieke informatie invoegen|

4, KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Behandding van ul cus duodeni en maagul cus bevestigd door endoscopies of radiografie.
Behandding van reflux oesophagitis.

Langdurige profylaxe van reflux oesophagitis.

Eradicatie van Heiobacter pylori gelijktijdig gegeven met de gegigende antibioticatherapie en
preventie van terugkeer van maagul cera bij patiénten met met H. Pylori geassocieerde ul cera.
. Zallinger-Ellison syndroom.

4.2. Dosering en wijze van toediening

Behandeling van ul cus duodeni:

De aanbevolen dosering is 30 mg één maal daags gedurende 2 weken. Bij patienten bij wie onvoldoende
genezing is opgetreden binnen deze tijd moet de medicatie worden voortgezet in dezdfde dosering
gedurende twee extra weken.

Behandeling van maagul cus.

De aanbevolen dosering is 30 mg één maal daags gedurende 4 weken. De ulcus geneest meestal binnen 4
weken, maar patienten bij wie onvol doende genezing is opgetreden binnen deze tijd moet de medicatie
worden voortgezet in dezelfde dosering gedurende vier extra weken.




Behandeling van reflux oesophagitis:

De aanbevolen dosering van lansoprazol is 30 mg één mad daags gedurende 4 weken. Bij patienten bij
wie onvoldoende genezing is opgetreden binnen deze tijd moet de medicatie worden voortgezet in
dezdfde dosering gedurende vier extra weken.

Profylaxe van reflux oesophagitis:
15 mg één maal daags. De dosering kan indien nodig worden verhoogd tot maximaal 30 mg daags.

Eradicatie van Heliobacter pylori

30 mg lanzoprazol 2 maa daags gedurende één week, in combinatie met een van de volgende drie
combinaties:

a) amaoxicilline 1 g twee maal daags + clarithromycine 500 mg twee mad daags,

b) clarithromycine 250 mg twee maal daags + metronidazol 400-500 mg twee maal daags,

¢) amoxicilline 1 g twee maal daags + metronidazol 400-500 mg twee maal daags.

Officiéle locale richtlijnen moeten in acht worden genomen (bijv. Nationale aanbevelingen) met
betrekking tot bacteriéle resistentie en het juiste gebruik en voorschrijven van antibacteriéle midde en.

Zollinger-Ellison syndroom:

De aanbevolen aanvangsdosering is 60 mg één maal daags. De dosis moet individued worden aangepast
en de behandeling moet worden voortgezet zolang dit nodig is. Dagelijkse doseringen tot 180 mg zijn
toegepast. Als de vereiste dagdijkse dosering hoger is dan 120 mg dan moet deze in twee doses verdedd
over de dag gegeven worden.

Nier- of leverinsufficiéntie:

Het is niet nodig de dosering te veranderen bij patiénten met nierinsufficiéntie. De normale dagdlijkse
dosering van 30 mg moet bij deze patienten echter niet worden overschreden. Zorg moet worden betracht
bij de toediening van lansoprazol bij patienten met licht tot matig-ernstige leverinsufficiéntie. Bij
patienten met lichte i nsufficiéntie mag de dosering niet hoger zijn dan 30 mg. Bij patienten met matig-
ernstige leverinsuffici éntie moet de dosering beperkt worden tot 15 mg daags. Door het gebrek aan
gegevens hij patienten met ernstige leverinsufficiéntie mogen deze patienten niet behandeld worden met
lansoprazol (zie rubriek 4.4 “Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik”).

Kinderen:
Lansoprazol wordt niet aanbevolen bij kinderen omdat de veiligheid en werkzaamheid in deze populatie
nog niet zijn vastgesteld.

Ouderen: Door de vertraagde diminatie van lansoprazol bij ouderen kan het noodzakelijk zijn de
behandeling tot te dienen in doseringen van 15-30 mg, aangepast aan de individud e eisen. De dagdijkse
dosering bij ouderen mag echter niet hoger zijn dan 30 mg.

De capsules worden in hun gehed met vloeistof ingenomen. De capsul es mogen gel eegd worden maar de
inhoud mag niet worden gekauwd of gemalen. Gdijktijdig eten vertraagt en vermindert de absorptie van
lansoprazol. Dit geneesmiddd heft het beste effect als het op de lege maag wordt ingenomen.

4.3. Contra-indicaties

Overgevodigheid voor lansoprazol of een of meer van de hul pstoffen van het product.

4.4. Bijzondere waar schuwingen en voor zor gen bij gebruik

De diagnoses gastro-duodenaal ulcus en reflux oesophagitis moet worden bevestigd door endoscopie of
een ander geschikt diagnosemiddel. Reflux oesophagitis wordt niet atijd gepresenteerd als ulceratie
en/of zichtbare beschadiging, daaromis in bepaalde gevallen endoscopies alleen niet vol doende.

De mogdijkheid van een maligne maagtumor moet worden uitgesloten voor het initiéren van de
behandeling van maagulcera met lansoprazol, omdat lansoprazol de symptomen kan maskeren en de
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diagnose kan vertragen.

Lansoprazol moet met voorzichtighei d gebruikt worden bij patienten met ernstige leverdysfunctie. (Zie
Rubriek 4.2 “Dosering en wijze van toediening”)

Lansoprazal heeft een soortgdijk werkingsmechanisme a's omeprazol en beide verhogen de pH in de
maag; de volgende verklaring is analoog aan omeprazol. Afname van de zuurgraad in de maag d's gevolg
van lansoprazol verhoogt het aantal bacterién dat normaal gesproken in het maagdarmstelsel aanwezig is.
Behandding met lansoprazol kan leiden tot eeniets verhoogd risico op maagdarminfecties zoals
Salmonella en Campylobacter.

Bij patienten die lijden aan gastro-duodenaal ulcus moet de mogdijkhed van H. pylori infectie ds
etiol ogi sche factor worden overwogen.

Indien lansoprazol, in combinatie met antibiotica, wordt gebruikt voor de eradicatie van H.-pylori,
dienen tevens de aanwijzingen voor gebruik van deze antibi otica te worden opgevol gd.

Vanwege de beperkte veilighe dsgegevens voor patienten die onderhoudstherapi e gebruiken voor een
periode langer dan 1 jaar moet bij deze patienten regel matige beoordding van de behandding en een
grondige batenanalyse worden verricht (zie “5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek™).

Indien bij langdurig gebruik (>1 jaar) klachten van het oog ontstaan, moet een oogarts worden
geraadpl eegd.

Pati enten met zel den voorkomende erfelijke problemen op het gebied van fructose-intolerantie, glucose-
gd actose mal absorptie of sucrase-isomal tase i nsuffi ciéntie mogen dit geneesmidde niet gebruiken.

4.5, Interacties met ander e geneesmiddelen en andere vormen van inter actie

Geneesmiddelen geassocieerd met cytochroom P450

Omdat lansoprazol gemetaboliseerd wordt via een geneesmiddd metaboliserend enzymsysteem
geassacieerd met cytochroom P450 (CY P2C19 en CYP3A4), zijn interacties met geneesmiddelen dievia
hetzd fde enzymsysteem gemetaboli seerd worden mogelijk.

De effecten van andere geneesmiddelen op lansoprazol

Geneesmiddelen die CYP2C19 remmen

Geneesmiddd en die CY P2C19 remmen kunnen de plasmaconcentratie van lansoprazol verhogen.
Fluvoxamine, een remmer van CY P2C19, maakte de plasmaconcentraties van lansoprazol maximaal vier
maa zo hoog.

Geneesmiddelen die CYP3A4 remmen
Genessmiddd en die CY P3A4 remmen, zoals ketokonazol, itraconazol, proteaseremmers, macroliden etc
kunnen de plasmaconcentrati es van lansoprazol duiddijk verhogen.

De effecten van lansoprazol op andere geneesmidde en

Ketoconazol en itraconazol

De absorptie van ketoconazol en itraconazol uit het maagdarmkanaal wordt verbeterd door de
aanwezighei d van maagzuur. Toediening van lansoprazol kan leiden tot subtherapeuti sche concentraties
van ketoconazol en itraconazol en de combinatie moet daarom vermeden worden. Het effect kan ook
aanwezig zijn als lansoprazol gecombineerd wordt met andere geneesmiddd en met pH-afhankdijke
absorptie.



Digoxine

Gelijktijdige toediening van lansoprazol en digoxine kan leiden tot verhoogde plasmadi goxinespiegels.
Bij patienten die digoxine gebruiken moeten de plasmaspiegel s daarom worden gecontroleerd en dedosis
digoxineindien nodig worden aangepast.

Genessmiddd en die gemetaboli seerd worden door CY P3A4

Lansoprazal kan leiden tot verhoogde plasmaconcentraties van geneesmiddelen die gemetaboliseerd
worden door CYP3A4. Voorzichtigheid is geboden bij combinatie van lansoprazol met geneesmiddel en
die door dit enzym worden gemetaboli seerd.

Tacrolimus

Gelijktijdige toediening van lansoprazol verhoogt de plasmaconcentraties van tacrolimus (een CY P3A
en P-gp substraat). Lansoprazol bl ootstelling verhoogde de gemiddel de bl ootstd ling van tacrolimus met
maximaal 81%. Controle van de concentraties tacrolimus in het plasma wordt geadviseerd als
gdijktijdige behandeling met lansoprazol wordt geinitieerd of gegindigd.

Carbamazepine

Voorzichtigheid wordt geadvi seerd gedurende gelijktijdige behandding met carbamazepine (een CY P3A
substraat) en lansoprazol. Deze geneesmiddd encombi natie kan leiden tot verhoogde
carbamazepineconcentraties en tot verlaagde lansoprazol concentraties.

Fenytoine

Uit onderzoek is gebleken dat de dosering fenytoine (CY P2C19 en CY P2C9 substraat) wellicht moet
worden verlaagd bij gelijktijdige toediening met lansoprazol. V oorzichtigheid en controle van de
fenytoine plasmaconcentraties wordt geadviseerd bij het initiéren en eindigen van behandding met
lansoprazol.

Warfarine
Voorzichtigheid en een verhoogde worden geadviseerd bij het initiéren of begindigen van gdijktijdige
behandeling met lansoprazol bij met warfarine behande de patienten.

Theofylline

Lansoprazol geeft een 14% vermindering van de plasmaconcentraties van theofylline. Bij individude
pati enten kan een klinisch relevante daling optreden. V oorzichtigheid wordt geadviseerd bij combinatie
van de twee geneesmiddelen.

Klinisch significante interacties van lansoprazol met NSAIDs of diazepam zijn niet aangetoond, hoewd
officiéleinteractie-onderzoeken met lansoprazol en NSAIDs niet zijn uitgevoerd.

Antacida en sucralfaat kunnen Ieiden tot een vermindering van de bi ol ogische beschikbaarheid van
lansoprazol. De dosis lansoprazol moet daarom tenminste een uur eerder of later worden genomen.

Waargenomen is dat het transporteiwit P-glucoproteine (Pgp) in vitro remt. Het kan niet worden
uitged oten dat 1anzoprazol het transport via dit eiwit beinvioedt, wat leidt tot verhoogde
plasmaconcentraties van P-gp substraten zoals digoxine.

Voorzchtigheid is geboden bij het combineren van lansoprazol met geneesmiddelen die een smalle
therapeuti sche index hebben, omdat het effect van lansoprazol op het metabolisme van andere
geneesmiddelen niet uitgebreid is onderzocht.

De therapie voor Heliobacter pylori infectie is bestemd voor combinatie met gdlijktijdige toediening van
lanzoprazol, clarithromycine en een ander antibioticum. De invloed van deze gecombineerde toediening
isnog niet systematisch onderzocht. Gelet op theoretische overwegingen moeten bij wijze van voorzorg
versterkte interacties met andere geneesmiddelen verwacht worden. Controle van de serumspiege s van
andere geneesmiddd en tijdens de 1 week durende eradi cati etherapie wordt daarom aanbevolen. Dit
betreft met name geneesmidde en die ook gemetaboliseerd worden via het P450-systeem.
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De volgende interacties tussen lansoprazol en bepaalde antibiotica die gebruikt worden hij
eradi cati etherapie zijn tot nu toe gevonden:

Gdijktijdig Dosering en duur van de Effect*

toegediende gecombineer de toediening

geneesmiddelen

lansoprazol + 30 mg + 500 mg 3 maal Verhoogde plasmaspiegels van een

clarithromycine daags gedurende 5 dagen clarithromycinemetaboliet met 16%; verhoogde
bi ol ogi sche beschikbaarheid van lansoprazal
met 19 % tot 32 %

lansoprazol + 30 mg + 1000 mg 3 maal Vertraagt de opname van amoxicilline

amoxicilline daags gedurende 5 dagen

lansoprazol + Nog niet onderzocht

metronidazol

lansoprazol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | Verhoogde bi ol ogi sche beschikbaarheid en

clarithromycine + twee maal daags gedurende 5 | halfwaardetijd van lansoprazol met elk 30%;

amoxicilline dagen verhoogde plasmaspiegd s van een
clarithromycinemetaboliet met 30%

*De effecten van clarithromycine op de farmacokinetiek van lansoprazol zijn waarschijnlijk afhankelijk
van het CY P2C19 genotype van de patiént. Een slechte metaboliser zou duiddijkere effecten hebben dan
een extensieve metaboliser.

Deinname van voedsd verminder de biol ogi sche beschikbaarheid van lansoprazol: geadviseerd wordt
lansoprazol véor de madltijd in te nemen.

4.6. Zwangerschap en borstvoeding

Voor lansoprazol zijn geen klinische gegevens over gebruik in de zwangerschap beschikbaar. Uit
dieronderzoek zijn geen directe of indirecte schaddijke effecten gebleken met betrekking tot
zwangerschap, ontwikkding van foetus/embryo, bevalling of postnatale ontwikkeling.

Daarom wordt het gebruik van lansoprazal tijdens de zwangerschap niet aanbevol en.

Het is niet bekend of lansoprazol wordt uitgescheiden in de moedermek bij de mens. Uit dieronderzoek
is uitscheiding van lansoprazol in de moedermelk gebleken. Een beslissing over het voortzetter/stoppen
van de borstvoeding of het voortzetten/stoppen van de behandding met lansoprazol moet worden
genomen rekening houdende met het profijt van borstvoeding voor het kind en het profijt van
behandeling met |ansoprazol voor de moeder.

4.7. Beinvloeding van derijvaardigheid en van het vermogen om machines te bedienen
Bijwerkingen van het geneesmiddel zoals duizeligheid en vermoeidheid kunnen optreden (zie rubriek 4.8
bijwerkingen). Onder die omstandi gheden kan het reactievermogen afnemen. Daarmee moet rekening

worden gehouden bij deelname aan het verkeer en het gebruik van machines. (zie rubriek 4.8
Bijwerkingen).
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4.8. Bijwerkingen

Vaak (>1%)

Soms (0.1-
1%)

Zelden (0.01-0,1%)

Zeer zelden
(<0,01%)

M aagdar mstelsd

missdijkheid,
diarreg,
buikpijn,
constipatie,
braken,
flatulentie en

dyspepsie.

Droge mond of ked,
glossitis, candidiasis
van de oesofagus,
pancregtitis

colitis, stometitis
en zwarte tong.

Huid en haar

eczeem, urticaria
en
jeuk.

petechién, purpura,
haarverlies, erythema
multiforme, Stevens-
Johnson syndroom en
toxische epidermale
necrolyse.

Zenuwstel sel

hoofdpijn,
duizdlighed

Rustd oosheid,
slapeloosheid,
sufheid,

depressie,
hallucinatie,
verwarring, vertigo en
paresthesie,
slaperigheid, tremor.

Lever en nieren

Verhoging
van de
leverenzym-
spiegds.

hepatitis, icterus en
interstitiéle nefritis.

Bloed

trombocytopenie,
eosinofilie,
pancytopenie en
agranul ocytose,
anemie, leukopenie.

agranulocytose

Cardiovasculair

Perifeer oedeem,
hartkloppingen en
pijn op de borst.

Skeletspierstelsd- en

bindweefselaandoeningen

Spier- en
gewrichtspijn

Zintuigen

Smaakstoornissen en
gezi chtsstoornissen.

Endocriene aandoeningen

gynecomastie,
galactorrhoea.

Algemeen

vermoe dheid.

koorts, hyperhidrose,
bronchusvernauwing,
impotentie en
angioedeem.

anafylactische
shock, algehele
malaise

Onder zoeken

Stijging van de
cholesterol- en de
triglyceriden-
spiegel.
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4.9. Overdosering

De effecten van overdosering bij de mens zijn onbekend (hoewe de acute toxiciteit waarschijnlijk laag
is) en daarom kunnen geen instructies voor de behandeling worden gegeven. Dagelijkse doseringen van
maximaal 180 mg lansoprazol zijn echter in trials toegediend zonder significante bijwerkingen.
Zierubriek 4.8. Bijwerkingen voor mogelijke symptomen van | ansoprazol-overdosering.

Lansoprazol wordt niet significant gedlimineerd door hemodialyse. Indien noodzakdijk worden
maaglediging, koolstof en symptomati sche behandeing aanbevolen.

5. FARMACOL OGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1. Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische groep: Protonpompremmers, ATC-code A02BCO03.

Lansoprazal is een gastrische protonpompremmer die de laatste stap in de maagzuurproductie remt door
remming van de activiteit van H/K* ATPase van de pariétae cellen in de maag. Deremming is
dosisafhankdijk en reversibel en het effect i's van toepassing op zowd de basale a's de gestimul eerde
zuursecretie in de maag. Lansoprazol is geconcentreerd in de pariétale cdllen en wordt actief in hun zure
omgeving, waarop het reageart met de sulfydrylgroep van H*/K*ATPase, wat leidt tot remming van de
enzymactiviteit.

Effect op de maagzuursecretie:

Lansoprazal is een specifieke remmer van de pariétal e cd protonpomp. Een enkele orale dosis
lansoprazol 30 mg remt de pentagastrinegestimul eerde maagzuursecretie met circa 80%. Na herhaalde
dagdlij kse toediening gedurende zeven dagen wordt circa 90% remming van de maagzuursecretie berekt.
Het heft een overeenkomstig effect op de basal e secretie van maagzuur. Een enkele orale dosis van 30
mg vermindert de basal e secretie met ongeveer 70% en de symptomen van de patiént worden daardoor
verlicht vanaf de alereerste dosis. Na acht dagen herhaal de toediening is de verlaging ongeveer 85%.
Een sndle verlichting van de symptomen wordt verkregen met 30 mg daags en de meeste patienten met
ulcus duodeni herstellen binnen 2 weken, patienten met een maagul cus of met reflux oesophagitis binnen
4 weken.

5.2.  Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie en distributie:

Lansoprazol wordt snd geinactiveerd door maagzuur en lansoprazol wordt daarom toegediend d's
maagzuurresi stente granul es in een gelatine capsule. De absorptie vanuit het duodenum is snd en de

pi ekplasmaconcentratie wordt bereikt binnen 1,5-2,0 uur. De biologi sche beschikbaarheid na een enkele
dosering van 30 mg en na herhaa de dagdijkse toediening is 80-90%. De inname van voedsd vertraagt
de absorptiesnelheid van lansoprazol en vermindert de biol ogische beschikbaarheid (AUC) met circa
25%. Antacida en sucralfaat kunnen de biol ogische beschikbaarheid van lansoprazol verminderen. De
pl asmaeiwi thinding van lansoprazol is circa 95%, maar er is niet gebleken dat dit een significant effect
heft op andere eiwitgebonden geneesmiddel en.

Metabolisme en eiminatie:

Het metabolisme van lansoprazol wordt voornamelijk gekatalyseerd door het enzym CY P2C19. Het
enzym CY UP3A4 draagt ook bij aan het metabolisme. CY P2C19 is onderworpen aan genetisch
polymorfisme 2-6% van de populatie, poor metabolisers (PMs) genoemd, is homozygoot voor een
mutant CY P2C19 dlde en daardoor ontbreekt een functioned CY P2C19 enzym. De blootstelling van
lansoprazol is zeven maal zo hoog PMs dan in extensive metabolisers (EMS).

De diminatiehalfwaardetijd is 1,-2, uur. Er is geen verandering in ha fwaardetijd tijdens de behanddling.
Een enkde dosis lansoprazol heft een remmend effect op de maagzuursecretie dat meer dan 24 uur duurt.
Omdat lansoprazol geactiveerd wordt in de pariétade cdlen, is de plasmaconcentratie niet gerdateerd aan
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maagzuurremming. Lansoprazol wordt hoofdzakelijk gemetaboliseerd in de lever. Drie metabolieten zijn
geidentificeerd in het plasma: het sulfoon, 5-hydroxy lansoprazol en het sulfide. Deze metabolieten
hebben geen significant effect op de zuursecretie. Ongeveer 15-50% van de metabolieten wordt
uitgescheiden in de urine en de rest in de feces. Drie metabolieten zijn geidentificeerd in de urine: 5-
hydroxy sulfoon, 5-hydroxy sulfide en 5-hydroxy lansoprazol. Bij patienten met cirrose is de AUC van
lansoprazol significant toegenomen en is de €iminatiehal fwaardetijd verlengd, maar er zijn geen tekenen
van accumulatie van lansoprazol ontdekt. De bi ol ogische beschikbaarhei d van lansoprazal is niet
significant veranderd bij nierinsufficiéntie. De diminatie van lansoprazol bij ouderen is iets vertraagd.

5.3.  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonder zoek

Preklinische gegevens duiden niet op speciaa risico voor de mens op basis van conventiond e studies op
het gebied van veilighe dsfarmacol ogie, repeated dose toxiciteit, reproductietoxiciteit of genotoxiciteit.

Bij twee carcinogeni citeitsonderzoeken bij ratten produceerde lansoprazol dosisgerd ateerde gastrische
ECL cd hyperplasieen ECL cd carcinoiden geassocieerd met hypergastrinemie a's gevolg van remming
van zuursecretie en retina e atrofie. Retind e arofie trad pas op na 18 maanden behandding. Dit werd
niet gezien bij apen, honden of muizen. Bij muizen ontwikkelde zich dosi sgerel ateerde gastrische ECL
cd hyperplasie alsmede levertumoren en adenoma van de testis. De klinische rel evantie van deze
bevindingen is onbekend.

Uit de resultaten van onderzoeken naar het carcinogeen potentied blijkt dat lansoprazoltherapie
geassocieerd is met Leydig cel hyperplasie en benigne Leydig cel tumoren bij ratten.

Intestinale metaplasieis vastgesteld bij dieronderzoek bij ratten. De klinische re evantie van deze
bevindingen is onbekend.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1. Lijst van hulpstoffen

Suikersferen (sucrose en maiszetmed)
Natriumlaurilsulfaat

Meglumine

Mannitol

Hypromellose

Macrogol 6000

Tak

Polysorbaat 80

Titaandioxide (E 171)

Metacrylzuur/ethyl acetaat copolymeer, 1:1, dispersie 30 %

Capsule:
Gdatine

Titaandioxide (E 171)

Bovendien voor Lansoprazol 15 mg:
Chindlineged (E 104)

[Landspecifieke informatie invoegen|
6.2. Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing
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6.3. Houdbaarheid
3jaar
6.4. Speciale voor zor gsmaatregelen bij bewaren

Niet bewaren boven 25°C.
Bewaren in de originele verpakking om te beschermen tegen vocht.

6.5. Aard en inhoud van de ver pakking
Aluminium/Aluminium blister (AlW/OPA/PV C/PE)

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

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

Het is mogdlijk dat niet ale verpakkingsgroottes verkrijgbaar zijn.
[Landspecifieke informatie invoegen|

6.6. Instructiesvoor gebruik en verwerking

Geen bijzondere vereisten.

[Landspecifieke informatie invoegen|

1. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

[Landspecifieke informatie invoegen|

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

[Landspecifieke informatie invoegen|

9. DATUM VAN EERSTE VERGUNNING/HERNIEUWING VAN DE VERGUNNING

[Landspecifieke informatie invoegen|

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
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