1.

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Lansoprazol Liconsa 15 mg maagsapresistente capsules
Lansoprazol Liconsa 30 mg maagsapresistente capsules

2.

KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elke capsule bevat 15 mg lansoprazol
Elke capsule bevat 30 mg lansoprazol

Hulpstof(fen) met bekend effect:
Elke 15 mg capsule bevat 100,474 mg sucrose
Elke 30 mg capsule bevat 200,949 mg sucrose

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3.

FARMACEUTISCHE VORM

Maagsapresistente capsule, hard

Lansoprazol Liconsa 15 mg maagsapresistente capsules zijn capsules met een opaak
gele dop en een opaak geel lichaam. Elke capsule bevat witte of bijna witte ronde
microkorreltjes.

Lansoprazol Liconsa 30 mg maagsapresistente capsules zijn capsules met een opaak
witte dop en een opaak wit lichaam. Elke capsule bevat witte of bijna witte ronde
microkorreltjes.

4.2

KLINISCHE GEGEVENS
Therapeutische indicaties

Behandeling van duodenale zweren en maagzweren

Behandeling van refluxoesofagitis

Profylaxe van refluxoesofagitis

Eradicatie van Helicobacter pylori (H. pylori), tegelijkertijd gegeven met de juiste
antibioticatherapie voor behandeling van zweren die in verband staan met H.pylori.
Behandeling van NSAID-gerelateerde goedaardige maagzweren en duodenale zweren bij
patiénten die een voortgezette NSAID-behandeling nodig hebben

Profylaxe van NSAID-gerelateerde maagzweren en duodenale zweren bij risicopatiénten
(zie rubriek 4.2) die een voortgezette therapie nodig hebben

Symptomatische gastro-oesofageale refluxziekte

Zollinger-Ellison-syndroom.

Dosering en wijze van toediening

Voor een optimale werking dient Lansoprazol Liconsa eenmaal daags 's ochtends te worden
ingenomen, tenzij het geneesmiddel wordt gebruikt voor de eradicatie van H. pylori waarvoor
Lansoprazol Liconsa twee keer per dag ingenomen dient te worden, één keer 's ochtends en één
keer 's avonds.
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Lansoprazol Liconsa dient tenminste 30 minuten voor de maaltijd te worden ingenomen (zie
rubriek 5.2). De capsules dienen in hun geheel te worden doorgeslikt met water.

De afpelbare blisterverpakking worden geopend zoals beschreven na de instructies voor opening

van de folie:

- Scheur één blistervakje los langs de perforatielijn

- Trek voorzichtig de achterkant van de folie vanaf de hoek los zodat u de capsule kunt
pakken

(CAPSULE KAN NIET DOOR DE FOLIE WORDEN GEDRUKT)

De blisterverpakking worden geopend door de capsule door de aluminiumfolie heen te drukken

Behandeling van duodenale zweren:

De aanbevolen dosering is 30 mg eenmaal daags gedurende 2 weken. Voor patiénten die binnen
deze tijd niet volledig zijn hersteld, wordt de medicatie gedurende nog eens twee weken
voortgezet met dezelfde dosering.

Behandeling van maagzweren:

De aanbevolen dosering is 30 mg eenmaal daags gedurende 4 weken. Maagzweren genezen
doorgaans binnen 4 weken, maar voor patiénten die binnen deze tijd niet volledig zijn hersteld,
kan de medicatie gedurende nog eens 4 weken worden voortgezet met dezelfde dosering.

Refluxoesofagitis:

De aanbevolen dosering is 30 mg eenmaal daags gedurende 4 weken. VVoor patiénten die binnen
deze tijd niet volledig zijn hersteld, kan de medicatie gedurende nog eens 4 weken worden
voortgezet met dezelfde dosering.

Profylaxe van refluxoesofagitis:
15 mg eenmaal daags. Indien nodig kan de dosering worden verhoogd tot 30 mg per dag.

Eradicatie van Helicobacter pylori:

Bij het kiezen van de juiste combinatietherapie dient rekening te worden gehouden met officiéle
lokale richtlijnen met betrekking tot bacteriéle resistentie, duur van de behandeling, (meestal 7
dagen, maar soms tot 14 dagen), en het juiste gebruik van antibacteriéle middelen.

De aanbevolen dosering is 30 mg Lansoprazol Liconsa twee keer per dag gedurende 7 dagen in
combinatie met één van de volgende:

claritromycine 250-500 mg twee keer per dag + amoxicilline 1 g twee keer per dag
claritromycine 250 mg twee keer per dag + metronidazol 400-500 mg twee keer per dag

Eradicatie van H. Pylori wordt tot 90% bereikt wanneer claritromycine wordt gecombineerd
met Lansoprazol Liconsa en amoxicilline of metronidazol.

Zes maanden na een succesvolle eradicatiebehandeling is het risico van herinfectie gering en is
een terugval daarom onwaarschijnlijk.

Het gebruik van een kuur bestaande uit lansoprazol 30 mg twee maal per dag, amoxicilline 1 g
twee maal per dag en metronidazol 400-500 mg twee maal per dag, is ook onderzocht. Bij
gebruik van deze combinatie werden lagere eradicatiepercentages waargenomen dan bij kuren
waarbij claritromycine betrokken was. Het kan geschikt zijn voor mensen die geen
claritromycine kunnen innemen als onderdeel van een eradicatiebehandeling, wanneer de lokale
weerstand tegen metronidazol laag is.
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Behandeling van NSAID-gerelateerde goedaardige maagzweren en duodenale zweren bij
patiénten die een voortgezette NSAID-behandeling nodig hebben

30 mg eenmaal daags gedurende vier weken. Voor patiénten die hierna nog niet volledig
hersteld zijn, kan de behandeling met nog eens vier weken worden voortgezet. Voor
risicopatiénten of patiénten met zweren die moeilijk genezen, dient waarschijnlijk een langere
behandelingsperiode en/of een hogere dosering te worden aangehouden.

Profylaxe van NSAID-gerelateerde maagzweren en duodenale zweren bij risicopatiénten (zoals
leeftijd > 65 of voorgeschiedenis van maagzweer of duodenale zweer) die een voortgezette
NSAID-behandeling nodig hebben:

15 mg eenmaal daags. Indien de behandeling niet aanslaat, dient de dosis van 30 mg eenmaal
daags te worden gebruikt.

Symptomatische gastro-oesofageale refluxziekte:

De aanbevolen dosering is 15 mg of 30 mg per dag. De verlichting van symptomen wordt snel
verkregen. Een individuele aanpassing van de dosering dient te worden overwogen. Indien de
symptomen bij een dagelijkse dosering van 30 mg niet binnen 4 weken minder worden, worden
verdere onderzoeken aanbevolen.

Zollinger-Ellison-syndroom:

De aanbevolen initiéle dosering is 60 mg eenmaal daags. De dosering dient individueel te
worden aangepast en de behandeling dient te worden voortgezet zolang dat nodig is. Dagelijkse
doseringen van tot 180 mg zijn gebruikt. Indien de vereiste dagelijkse dosering meer dan 120
mg is, dient deze in twee afzonderlijke doseringen te worden toegediend.

Verminderde lever- of nierfunctie:
Het is niet nodig de dosering aan te passen voor patiénten met een verminderde nierfunctie.

Patiénten met een matige of ernstige leveraandoening dienen onder regelmatig toezicht te
worden gesteld en er wordt een vermindering met 50% van de dagelijkse dosering aanbevolen
(zie rubriek 4.4 en 5.2).

Ouderen:

Door een verminderde klaring van lansoprazol bij ouderen, kan het nodig zijn dat de dosering
wordt aangepast op basis van individuele vereisten. Een dagelijkse dosering van 30 mg mag niet
overschreden worden bij ouderen, tenzij er dwingende klinische indicaties zijn.

Kinderen:

Het gebruik van Lansoprazol Liconsa wordt niet aanbevolen voor kinderen, aangezien de
klinische gegevens beperkt zijn.

Behandeling van kleine kinderen jonger dan 1 jaar dient te worden vermeden, omdat
beschikbare gegevens geen gunstig effect in de behandeling van gastro-oesofageale refluxziekte
hebben aangetoond.

4.3  Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor (één van) de in rubriek 6.1 vermelde
hulpstof(fen).

Lansoprazol mag niet met atazanavir worden toegediend (zie rubriek 4.5).
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4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Net als bij andere behandelingen tegen zweren, dient de mogelijkheid van een kwaadaardige
maagtumor te worden uitgesloten bij de behandeling van een maagzweer met lansoprazol,
omdat lansoprazol de symptomen kan maskeren en de diagnose kan vertragen.

Lansoprazol dient voorzichtig te worden gebruikt bij patiénten met matige en ernstige
leverinsufficiéntie (zie rubriek 4.2 en 5.2).

Verminderd maagzuur door lansoprazol kan in de maag het gehalte van bacterién verhogen die
normaal gesproken in het maag-darmkanaal aanwezig zijn. Een behandeling met lansoprazol
kan leiden tot een licht verhoogd risico op gastro-intestinale infecties zoals Salmonella en
Campylobacter.

Bij patiénten die last hebben van maag- en duodenale zweren, moet rekening worden gehouden
met de mogelijkheid van H. pylori -infectie als een etiologische factor.

Indien lansoprazol wordt gebruikt in combinatie met antibiotica voor een eradicatiebehandeling
van H.pylori, moeten de instructies voor het gebruik van deze antibiotica ook worden gevolgd.

Omdat er slechts beperkte veiligheidsgegevens zijn over patiénten die langer dan 1 jaar een
onderhoudsbehandeling krijgen, zou bij deze patiénten de behandeling regelmatig moeten
worden geévalueerd en een grondige beoordeling van de risico's en voordelen moeten worden
uitgevoerd.

Er zijn zeer zelden gevallen van colitis gemeld bij patiénten die lansoprazol gebruiken. Daarom
dient, in geval van ernstige en/of persisterende diarree, overwogen te worden de behandeling te
staken.

De behandeling voor de preventie van peptische zweren bij patiénten die een voortgezette
NSAID-behandeling nodig hebben, moet beperkt blijven tot patiénten die een groot risico op
dergelijke zweren hebben (bijv. eerder opgetreden gastro-intestinale bloedingen, perforatie of
zweren, het hebben van een gevorderde leeftijd, gelijktijdig gebruik van medicijnen waarvan
bekend is dat deze de kans op negatieve gastro-intestinale effecten vergroten [bijv.
corticosteroiden of anticoagulantia], de aanwezigheid van een zwaarwegende co-
morbiditeitsfactor of het verlengde gebruik van de maximaal aanbevolen doseringen NSAID).

Protonpompremmers, met name wanneer deze in hoge doseringen en gedurende langere tijd (>1
jaar) gebruikt worden, kunnen het risico op heup-, pols- en welvelkolomfracturen mogelijk
verhogen, voornamelijk bij ouderen of in het geval van andere aanwezige risicofactoren.
Observationele studies suggereren dat protonpompremmers het overall risico op fracturen met
10-40% kunnen verhogen. Een deel van deze verhoging zou mogelijk toegekend kunnen
worden aan andere risicofactoren. Patiénten met een risico op osteoporose dienen een
behandeling volgens de huidige klinische behandelrichtlijnen te krijgen en afdoende vitamine D
en calcium in te nemen.

Hypomagnesiémie

Ernstige hypomagnesiémie is gerapporteerd bij patiénten die gedurende ten minste drie
maanden, en in de meeste gevallen gedurende een jaar, werden behandeld met een
protonpompremmer zoals lansoprazol. Ernstige tekenen van hypomagnesiémie kunnen
optreden, zoals vermoeidheid, tetanie, delirium, convulsies, duizeligheid en ventriculaire
aritmie, maar deze kunnen sluipend beginnen en over het hoofd worden gezien. Bij de meeste
patiénten verbeterde de hypomagnesiémie na magnesiumsuppletie en het staken van de
behandeling met de protonpompremmer.
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Voor patiénten die naar verwachting langdurig behandeld zullen worden, of patiénten die
protonpompremmers gebruiken samen met digoxine of geneesmiddelen die hypomagnesiémie
kunnen veroorzaken (bijv. diuretica), dient overwogen te worden de magnesiumspiegels te
meten voor de start van de behandeling en op gezette tijden tijdens de behandeling.

Omdat Lansoprazol Liconsa sucrose bevat, dienen patiénten met zeldzame erfelijke problemen
als fructose-intolerantie, glucose-galactosemalabsorptie of sucrase-isomaltase-insufficiéntie, dit
geneesmiddel niet te gebruiken.

Interferentie met laboratoriumtests

Een verhoogde spiegel van chromogranine A (CgA) kan onderzoeken naar neuro-endocriene
tumoren verstoren. Om deze interferentie te voorkomen moet een behandeling met Lansoprazol
Liconsa ten minste vijf dagen vé6r de CgA-metingen worden gestopt (zie rubriek 5.1). Als de
spiegels van CgA en gastrine na de eerste meting niet zijn genormaliseerd, moeten de metingen
14 dagen na stopzetting van de behandeling met de protonpompremmer worden herhaald.

Nierinsufficiéntie

Acute tubulointerstitiéle nefritis (TIN) is waargenomen bij patiénten die lansoprazol gebruiken
en kan op elk moment tijdens de behandeling met lansoprazol optreden (zie rubriek 4.8). Acute
tubulointerstitiéle nefritis kan overgaan in nierfalen.

Lansoprazol moet worden gestaakt bij een vermoeden van TIN en er moet onmiddellijk een
passende behandeling worden ingesteld.

45 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Effect van lansoprazol op andere geneesmiddelen

Geneesmiddelen met een pH-afhankelijke absorptie
Lansoprazol kan de absorptie van geneesmiddelen waarbij de pH van de maag van essentieel
belang is voor biologische beschikbaarheid, belemmeren.

Atazanavir:

Onderzoek heeft aangetoond dat gelijktijdige toediening van lansoprazol (60 mg eenmaal daags)
met atazanavir 400 mg, bij gezonde vrijwilligers resulteerde in een substantiéle reductie van de
blootstelling aan atazanavir (een vermindering van ongeveer 90% in AUC en Cmax).
Lansoprazol mag niet gelijktijdig met atazanavir worden toegediend (zie rubriek 4.3).

Ketoconazol en itraconazol:

De absorptie van ketoconazol en itraconazol uit het maag-darmkanaal wordt versterkt door de
aanwezigheid van maagzuur. Toediening van lansoprazol kan leiden tot subtherapeutische
concentraties van ketoconazol en itraconazol en de combinatie moet worden vermeden.

Digoxine:

Gelijktijdige toediening van lansoprazol en digoxine kan leiden tot verhoogde plasmaniveaus
van digoxine. De

plasmaniveaus van digoxine moeten daarom worden gemonitord en indien nodig moet de
dosering van digoxine worden aangepast aan het begin en het einde van de behandeling met
lansoprazol.

Geneesmiddelen gemetaboliseerd door P450-enzymen

Lansoprazol kan de plasmaconcentraties verhogen van geneesmiddelen die door CYP3A4
worden gemetaboliseerd. Voorzichtigheid is geboden wanneer lansoprazol wordt gecombineerd
met geneesmiddelen die door dit enzym worden gemetaboliseerd en een geringe therapeutische
breedte hebben.
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Theofylline:

Lansoprazol vermindert de plasmaconcentratie van theofylline, waardoor het verwachte
Klinische effect bij de gegeven dosering verminderd zou kunnen worden. Voorzichtigheid is
geboden wanneer de twee geneesmiddelen worden gecombineerd.

Tacrolimus:

Gelijktijdige toediening van lansoprazol verhoogt de plasmaconcentraties van tacrolimus (een
CYP3A- en Pgp-substraat). Blootstelling aan lansoprazol verhoogde de gemiddelde
blootstelling aan tacrolimus met tot 81%.

Aanbevolen wordt de plasmaconcentraties van tacrolimus te controleren aan het begin of eind
van een gelijktijdige behandeling met lansoprazol.

Geneesmiddelen getransporteerd door P-glycoproteine
Er is waargenomen dat lansoprazol het transportproteine, P-glycoproteine (P-gp) in vitro remt.
De Klinische relevantie hiervan is niet bekend.

Effect van andere geneesmiddelen op lansoprazol

Geneesmiddelen die CYP2C19 remmen

Fluvoxamine:

Vermindering van de dosering kan worden overwogen wanneer lansoprazol wordt
gecombineerd met de CYP2C19-remmer

fluvoxamine. De plasmaconcentraties van lansoprazol stijgen tot het viervoudige.

Geneesmiddelen die CYP2C19 en CYP3A4 stimuleren

Enzymindoctoren die van invloed zijn op CYP2C19 en CYP3A4 zoals rifampicine en sint-
janskruid (Hypericum perforatum), kunnen de plasmaconcentraties van lansoprazol aanzienlijk
verminderen.

Overige

Sucralfaat/antacida:

Sucralfaat/antacida kunnen de biologische beschikbaarheid van lansoprazol verminderen.
Daarom dient lansoprazol ten minste 1 uur na inname van deze geneesmiddelen ingenomen te
worden.

Er zijn geen Klinisch significante interacties aangetoond tussen lansoprazol en niet-steroide
ontstekingsremmende middelen, hoewel er geen formele onderzoeken naar interacties zijn
uitgevoerd.

Subacute cutane lupus erythematosus (SCLE)

Protonpompremmers worden geassocieerd met zeer zeldzame gevallen van SCLE. Indien
laesies optreden, vooral in gebieden van de huid die worden blootgesteld aan zonlicht, en indien
deze laesies gepaard gaan met artralgie, dient de patiént onmiddellijk medische hulp in te
roepen en dient de beroepsbeoefenaar in de gezondheidszorg te overwegen de behandeling met
Lansoprazole Momaja stop te zetten. SCLE na eerdere behandeling met een protonpompremmer
kan het risico van SCLE bij gebruik van andere protonpompremmers verhogen.

4.6  Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap:
Er zijn geen klinische gegevens beschikbaar over het gebruik van lansoprazol bij zwangere

vrouwen. De resultaten van dieronderzoek duiden niet op directe of indirecte schadelijke
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effecten met betrekking tot zwangerschap, ontwikkeling van de embryo/foetus, bevalling of
postnatale ontwikkeling.

Lansoprazol wordt daarom niet aanbevolen voor gebruik tijdens de zwangerschap.

Borstvoeding
Het is niet bekend of lansoprazol bij de mens wordt uitgescheiden in moedermelk. Uit

dieronderzoek is gebleken dat lansoprazol in de melk wordt uitgescheiden.

Bij de beslissing over doorgaan/stoppen met borstvoeding of doorgaan/stoppen met de
behandeling met lansoprazol, dient rekening te worden gehouden met de voordelen van
borstvoeding voor het kind en de voordelen van de behandeling met lansoprazol voor de vrouw.
4.7  Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Er kunnen zich bijwerkingen voordoen, zoals duizeligheid, draaierigheid, stoornissen van het
gezichtsvermogen en slaperigheid (zie rubriek 4.8). Onder deze omstandigheden kan het
reactievermogen verminderd zijn.

4.8  Bijwerkingen

Frequenties worden gedefinieerd als vaak (> 1/100 tot < 1/10); soms (= 1/1.000 tot < 1/100);

zelden
(>1/10.000 tot <1/1,000); zeer zelden (<1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare

gegevens niet worden bepaald).

Vaak Soms Zelden Zeer zelden Niet bekend
Bloed- en Trombocytop | Anemie Agranulocyto
lymfestelselaan enie,eosinofili se,
doeningen e, pancytopenie
leukopenie
Voedings- en Hypomagnesi
stofwisselingsst émie. (zie
oornissen rubriek 4.4)
Psychische Depressie Insomnia, Visuele
stoornissen hallucinaties, hallucinaties
verwardheid
Zenuwstelselaa | Hoofdpijn, Rusteloosheid
ndoeningen duizeligheid , vertigo,
paresthesie
somnolentie,
tremor
Oogaandoenin Stoornissen
gen van het
gezichtsverm
ogen.
Maagdarmstel | Misselijkheid, Glossitis, Colitis,
selaandoeninge | diarree, candidiasis stomatitis
n: maagpijn, van de
constipatie, oesofagus
braken, pancreatitis,
flatulentie, smaak-
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droge

stoornissen

mond of keel,
fundic gland
poliepen
(benigne).
Lever- en | Verhoging Hepatitis,
galaandoening | van geelzucht
en leverenzymen
niveau
Huid- en | Netelroos, Petechie, Stevens- Subacute
onderhuidaand | jeuk purpura, Johnson- cutane lupus
oeningen uitslag haaruitval, syndroom erythematosus
erythema toxische (zie  rubriek
multiforme, epidermale 4.4).
fotosensibilite | necrolyse
it
Skeletspierstels Artralgie,
el- myalgie
en bindweefsel Heup-, pols-
aandoeningen en
wervelkolomf
racturen (zie
rubriek 4.4)
Nier- en Tubulointersti
urinewegaando tiéle  nefritis
eningen: (met
mogelijke
progressie
naar
nierfalen)
Voortplantings Gynaecomasti
stelsel- e
en
borstaandoeni
ngen
Algemene Vermoeidheid | Oedeem Koorts, Anafylactisch
aandoeningen hyperhidrose, | e shock
en angio-
toedieningspla oedeem,
ats anorexia,
stoornissen impotentie
Onderzoeken Verhoging
van
cholesterol-
en
triglyceridens
piegel,

hyponatriémie
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4.9  Overdosering

De effecten van overdosering van lansoprazol bij mensen zijn niet bekend (hoewel de acute
toxiciteit waarschijnlijk laag is) en daarom kunnen er geen aanwijzingen voor behandeling
worden gegeven. In onderzoeken zijn echter dagelijkse doseringen van tot 180 mg lansoprazol
oraal en tot 90 mg lansoprazol intraveneus toegediend, zonder significante bijwerkingen.

Zie rubriek 4.8 voor mogelijke symptomen van een overdosering van lansoprazol.

Indien een overdosering wordt vermoed, dient de patiént gemonitord te worden. Lansoprazol
wordt niet significant verwijderd door hemodialyse. Indien nodig worden leegpompen van de
maag, behandeling met actieve kool, en symptomatische therapie aanbevolen.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische categorie: Protonpompremmers, ATC-code: A02BC03

Lansoprazol is een protonpompremmer. Het remt de laatste fase van maagzuurproductie door de
activiteit van H+/K+ ATPase van de pariétale cellen in de maag te remmen. De remming is
dosisafhankelijk en reversibel, en het effect is van toepassing op zowel de basale als de
gestimuleerde secretie van maagzuur.

Lansoprazol is geconcentreerd in de pariétale cellen en wordt actief in de zure omgeving,
waarop het reageert met de sulfydrylgroep van H+/K+ATPase, wat leidt tot remming van de
enzymactiviteit.

Effect op de maagzuursecretie:

Lansoprazol is een specifieke remmer van de pariétale celprotonpomp. Een enkele orale dosis
van lansoprazol remt de pentagastrine-gestimuleerde maagzuursecretie met circa 80%. Na
herhaalde dagelijkse toediening gedurende zeven dagen wordt circa 90% remming van de
maagzuursecretie bereikt. Het heeft een vergelijkbaar effect op de basale secretie van maagzuur.
Een enkele orale dosis van 30 mg vermindert de basale secretie met circa 70%, en de
symptomen van de patiént worden dan ook vanaf de allereerste dosis verlicht. Na acht dagen
van herhaalde toediening is de maagzuursecretie met circa 85% verminderd. Een snelle
verlichting van symptomen wordt verkregen door één capsule (30 mg) per dag, en de meeste
patiénten met ulcus duodeni herstellen binnen 2 weken, en patiénten met een maagzweer of
refluxoesofagitis binnen 4 weken. Doordat lansoprazol de zuurgraad in de maag vermindert,
creéert het een omgeving waarin geschikte antibiotica effectief kunnen zijn tegen H. pylori.

Tijdens behandeling met antisecretoire geneesmiddelen stijgt het serumgastrine in reactie op de
verminderde zuursecretie. Ook CgA neemt toe als gevolg van de lagere zuurgraad in de maag.
De verhoogde CgA-spiegel kan onderzoeken naar neuro-endocriene tumoren verstoren.

Beschikbare aanwijzingen in de literatuur raden aan dat het gebruik van protonpompremmers
vijf dagen tot twee weken voér CgA-metingen moet worden stopgezet. Op deze manier kunnen
de CgA-spiegels die mogelijk door de PPI-behandeling zijn gestegen, weer dalen tot
normaalwaarden.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Lansoprazol is een racemisch mengsel van twee actieve enantiomeren die worden
getransformeerd tot de actieve vorm in de zure omgeving van de pariétale cellen. Omdat
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lansoprazol snel wordt geinactiveerd door maagzuur, wordt het oraal toegediend in
maagsapresistente vorm(en) voor systemische absorptie.

Absorptie en distributie

De biologische beschikbaarheid na een enkele dosis lansoprazol is hoog (80-90%). De
piekplasmaconcentratie wordt bereikt binnen 1,5 tot 2 uur. De inname van voedsel verlaagt de
absorptiesnelheid van lansoprazol en vermindert de biologische beschikbaarheid met circa 50%.
De plasma-eiwitbinding is 97%.

Uit onderzoek is gebleken dat granula uit geopende capsules een zelfde AUC geven als de
intacte capsule, indien deze worden gesuspendeerd in een kleine hoeveelheid sinaasappelsap,
appelsap of tomatensap gemengd met een eetlepel appel- of perenmoes of gesprenkeld over een
eetlepel yoghurt, pudding of kwark. Ook granula die worden gesuspendeerd in appelsap en via
een maagsonde worden toegediend, hebben een zelfde AUC.

Metabolisme en eliminatie

Lansoprazol wordt hoofdzakelijk gemetaboliseerd door de lever, en de metabolieten worden
zowel langs renale als biliaire weg uitgescheiden. Het metabolisme van lansoprazol wordt
voornamelijk gekatalyseerd door het enzym CYP2C19. Het enzym CYP3A4 draagt ook bij aan
het metabolisme. De plasma-eliminatiehalfwaardetijd na toediening van een enkele dosis of
meerdere doses varieert bij gezonde proefpersonen van 1 tot 2 uur. Er is geen bewijs voor
accumulatie na toediening van meerdere doses bij gezonde proefpersonen. Sulfoon, sulfide en 5-
hydroxylderivaten van lansoprazol zijn geidentificeerd in plasma. Deze metabolieten hebben
zeer weinig tot geen antisecretorische activiteit.

Een studie met 14C-gelabeld lansoprazol gaf aan dat ongeveer een derde van de toegediende
straling in de urine werd uitgescheiden en twee derde in de feces.

Farmacokinetiek bij oudere patiénten

De klaring van lansoprazol is bij ouderen vertraagd, met een toename in
eliminatiehalfwaardetijd van circa 50% tot 100%. De piekplasmaconcentraties waren niet
verhoogd in oudere patiénten.

Farmacokinetiek bij kinderen

Uit de evaluatie van de farmacokinetiek bij kinderen van 1-17 jaar bleek een vergelijkbare
blootstelling als bij volwassenen met doses van 15 mg voor kinderen lichter dan 30 kg en van
30 mg voor kinderen zwaarder dan 30 kg.

Bij onderzoek naar een dosis van 17 mg/mz lichaamsopperviak of 1 mg/kg lichaamsgewicht
bleek de blootstelling aan lansoprazol in kinderen van 2-3 maanden tot 1 jaar vergelijkbaar te
zijn met die in volwawssenen.

Bij zuigelingen onder 2-3 maanden is in vergelijking met volwassenen een hogere blootstelling
aan lansoprazol waargenomen bij doses van zowel 1,0 mg/kg als 0,5 mg/kg lichaamsgewicht in
een enkele dosis.

Farmacokinetiek bij patiénten met leverinsufficiéntie

De blootstelling aan lansoprazol is verdubbeld in patiénten met lichte leverinsufficiéntie en nog
veel hoger in patiénten met matige en ernstige leverinsufficiéntie.
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CYP2C19 trage metaboliseerders

CYP2C19 is onderworpen aan genetisch polymorfisme, en 2-6% van de bevolking, trage
metaboliseerders (poor metabolisers, PM's) genoemd, is homozygoot voor een mutant
CYP2C19-allel, en heeft daarom geen functioneel CYP2C19-enzym. De blootstelling aan
lansoprazol is diverse malen hoger in PM's dan in uitgebreide metaboliseerders (extensive
metabolisers, EM's).

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Preklinische gegevens duiden niet op een speciaal risico voor mensen. Deze gegevens zijn
afkomstig van conventioneel onderzoek op het gebied van veiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij
herhaalde dosering, reproductietoxiciteit of genotoxiciteit.

In twee studies naar carcinogeniteit bij ratten, veroorzaakte lansoprazol dosisgerelateerde
gastrische ECL-celhyperplasie en ECL-celcarcinoiden, die in verband werden gebracht met
hypergastrinemie als gevolg van de remming van zuursecretie.

Ook werden intestinale metaplasie, Leydig-celhyperplasie en goedaardige Leydig-celtumoren
waargenomen.

Na een behandeling van 18 maanden werd retinale atrofie waargenomen. Dit werd niet
waargenomen bij apen, honden of muizen.

Bij carcinogeniteitsstudies bij muizen ontwikkelde zich dosisgerelateerde gastrische ELC-
celhyperplasie, evenals levertumoren en adenoma in het rete testis.

De klinische relevantie van deze bevindingen is onbekend.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1  Lijst van hulpstoffen

Suikerbolletjes (sucrose en maiszetmeel)
Natriumlaurylsulfaat

Meglumine

Mannitol (E421)

Hypromellose type 2910, 6 Cp

Macrogol 6000

Talk

Polysorbaat 80

Titaniumdioxide (E171)

Methacrylzuur-Ethylacrylaat copolymer, 1:1, dispersie 30%

Capsulewand:
Gelatine

Titaniumdioxide (E171)
Chinolinegeel (E104) — uitsluitend 15 mg capsules

6.2  Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.
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6.3 Houdbaarheid

OPA- Al-PVC/Alu blisterverpakking: 3 jaar
HDPE-fles met PP-schroefdop met silica droogmiddel: 4 jaar. Binnen 6 maanden na opening
gebruiken

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
OPA- AI-PVC/Alu blisterverpakking
Bewaren beneden 30°C

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen vocht.

HDPE-fles met PP-schroefdop met silica droogmiddel
Bewaren beneden 30°C. Binnen 6 maanden na opening gebruiken.
De fles zorgvuldig gesloten houden ter bescherming tegen vocht.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

14, 28, 30, 56, 84, 98 en 100 capsules kunnen worden verpakt in afpelbare OPA- Al-PVC/Alu
blisterverpakking

14, 28, 30, 56, 84, 98 en 100 capsules kunnen worden verpakt in OPA- AI-PVC/Alu
blisterverpakking

14, 28, 30, 56, 84, 98 en 100 capsules kunnen worden verpakt in HDPE-fles met PP-schroefdop
met silica droogmiddel.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

Geen bijzondere vereisten.

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

Laboratorios LICONSA, S.A.
C/ Dulcinea S/N, 28805
Alcala de Henares, Madrid
Spanje

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

RVG 112550
RVG 112551

9. DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 3 december 2013
Datum van laatste hernieuwing: 1 oktober 2018

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

De laatste gedeeltelijke wijziging betreft rubriek 4.4 en 4.8: 12 december 2022.
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