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INTRODUCCION:
El componente principal de LANZOPRAL polvo con microgranulos para suspension en sobre, lo
constituye el lansoprazol un derivado bencimidazdlico sustituido que inhibe marcadamente la secrecién
acida gastrica basal y estimulada, por bloqueo de la bomba de protones de las células parietales y que ha
demostrado ser sumamente efectivo en la curacién rapida de las iilceras gistricas y duodenales, de las
esofagitis péptica y en la reduccién de la l{persecrecién gastrica en pacientes con Sindrome de Zollinger-

Ellison, por lo que constituye un avance de relevancia en el tratamiento de la enfermedad clorhidropéptica
desde el descubrimiento de los antagonistas H. )
El FDA aprob6 en 1995 el lansoprazol en sus dos concentraciones , 15 mg y 30 mg.
Recientemente se ha demostrado la eficacia del lansoprazol en media dosis(15 mg) en el tratamiento de
x : . o Aeisctiod ———— N
las tlceras gastroduodenales, logrando altas porcentajes en curaciones clinicas y endoscépic EPARTAMENTO CONTROL NACION:

COMPOSICION Y PRESENTACION : Ne Ref.: O baY/o
Cada sobre con polvo con microgranulos contiene: Lansoprazol 30 mg; Excipientes c.s.:

hidroxipropilcelulosa, lactosa, laurilsulfato de sodio, fosfato disédico, hidroxipropilmetilcelulosa, alcohol cetilico, c@@@ {: {: I é N RE G i S TR
tana, esencia de banana,
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microcristalina, ftalato de hidroxipropilmetileelulosa, almidén de maiz, acido citrico anhidro, gol

polvo, esencia de frutilla, polvo, 6xido de hierro rojo CI 77491,azicar, sucralosa, manitol

El envase de venta contiene X sobres

INDICACION: SRS A T
Tratamiento A Corto Plazo De Ulcera Duodenal Activa. - Ulcera Gastsitiea Gastrica Acliva Benigna. -

Esofagitis Por Reflujo Gastro-esofigico. - Sindrome De Zollinger-Ellison Y Otras Condiciones

Hipersecretorias

CLASIFICACION: Agente Antiulceroso, inhibidor especifico de la bomba de protones a nivel gastrico. “ 9

ACCION FARMACOLOGICA
El lansoprazol inhibe tanto la secrecién dcida gastrica basal como la estimulada, por accién selectiva
sobre la bomba de protones. El lansoprazol se convierte en un derivado sulfonamidico que se une al grupo
sulfidrilo de la (H' K") ATPasa, enzima qﬁe interviene en el mecanismo de la secrecién icida géstrica; al
reducir la acidez, aumenta el pH géstrico sin provocar efectos anticolinérgicos ni antagonistas de los
receptores Ha.
La actividad antisecretoria es el factor més|importante para explicar su eficacia terapéutica. El lansoprazol
y su metabolito activo han demostrado, in Vitro, tener actividad antibacteriana sobre el Helicobacter
pylori, bacilo gram negativo al que se lo asrocia con las tdlceras pépticas.

El lansoprazol puede influenciar la respuésta inmune de la mucosa sobre dicho microorganismo. Luego
de un tratamiento breve, aumentan los nJveles de IgA de la mucosa, especifica sobre el Helicobacter
pylori. El lansoprazol también puede }I‘umcmar la capacidad de otros agentes para erradicar al

Helicobacter pylori.

El lansoprazol se absorbe en el intestino en forma répida y casi completa, distribuyéndose en los tejidos,
particularmente en el estémago, alcanzaniio las células parietales gastricas, donde inhibe la secerecién
4cida actuando sobre la (H* K*) ATPasa, enzima que se encuentra en los canaliculos de dichas células,
pero no estd presente en la circulacién sistémica.

La accién dura mas de 24 horas y no se ha observado fenémenos de rebote después de la suspension del

medicamento,

INFORMACION FARMACOLOGICA
CARACTERISTICAS DE LANSOPRAZOL:

Lansoprazol es convertido en el ambiente|4cido de los canaliculos de las células parietales géstricas en
derivados sulfonamidicos activos que se upen a los grupos sulfidrilos de la (H" K*) ATPasa, enzima que
cataliza el dltimo paso en la secrecion @cida géstrica: El lansoprazol inactiva la (H" K') ATPasa,
produciendo la inhibicién de los mediadords gastricos centrales y periféricos.

La administracién oral en humanos, produjo una inhibicién proporcional a la dosis, en valores entre 15 y
60 mg/dia. La inhibici6n es aproximadamente 80% después de una dosis inicial de 30 mg y 90% luego de
7 dias de tratamiento con esa misma dosis una vez al dia.

Contraraiamente a los antagonistas H2, e# lansoprazol inhibe la secrecién icida diurna y nocturna, sin
importar que la administracién sea a la mafana o a la noche. También deprime el volumen de la secrecién
dcida e inhibe la secrecién y la actividad de la pepsina.
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Estudios clinicos de 2 meses de duracién, con una dosis de Iansoprazol de 30 mg/dia produjo el doble de
concenlracién de gastrina sérica en pacientes con tilcera péptica, pero retorna a los valores normales entre
algunos dias a 4 semanas despuds de haber suspendido el tratamiento.

Un estudio de 12 semanas de duracién demostré que lansoprazol en dosis de 60 mg/dfa también aumenta
sipnificativamente la gastrina sérica. El: aumenlo de la concenlracién plasmélica de gastrina es el
resultado dc a supresién del dcido gésirico y no parcee cslar asociado, hasta ¢l momento, a ningén
cambio en la morfologia de la mucoza gistrica en humanos.

Esiudios in Viiro y clinicos indicaron que el lansoprazol puede eliminar H.pylori, bacieria que se ha
asaciado a las recidivas de la Gleera péptica.

En estudios de corto plazo en pacicnies cop enfermedad por refiujo gastro-esofdgico, lansoprazol en dosis
15 mg, 30 mg o 60 mg diarios fue significativamente mas efective que ¢l placebo, gue ranitidina 300 mg
diarios o cisaprida 40 mg diarios y smn]ar a paritoprazol 40 mg diaries, en 1érminos de curacidn
esofigica

Dasis de 30 mg de lansoprazol fueron 51m11ar a 20 mg de omeprazol y 40 mg de pantoprazol en producir
alivio sintomdtico y dosis de 15 o de 30'mg [ueron eficaces para prevenir la recurrencia er aquellos
pacientes cuya esofagitis habfa sanado.

El lansoprazol ¢s cficaz en pacienies con dispepsia dcida u otros trastornos relacionados con AINE,
previniendo complicaciones gastrointestinales, aliviando sintomas o curando &lceras.

MECANISMO DE ACCION :

El transporte activo de H+ en las células. de la mucosa gésirica:

La mucesa géstrica produce una secrecidn cuya conceniracién de H+ es un millén de veces superior a la
del medio interno. Esto se debe al transporte aclivo de H+ en las células parictales de la mucosa gistrica
cuyz membrana posee una ATPasa del tipo E1E2 gue acopla la hidrélisis del ATP en Ia superficie
citosdlica de la membrana al intercambio de H+ intracetular por K+ de la luz estomacal. De acuerdo con
la nomeclatura habitual, esta ATPasa se designa como {K+H+)-ATPasa.

La_(K'.H)-ATPasa: :

Esta ATPasa de lipo EE,, estd restringida éxclusivamente a la membrana de las células parietales de la
mucosa gisirica y deniro de esta membrana, a la zona apical y a los canaliculos secretorios. No se la
éncuentra en la zona basolateral de la membrana . En condiciones fisioldgicas la reaccién catalizada por
la (K+, HI")-ATPasa sc puede simbolizar comao;

nK'. + mH" + ATP; © — "3 5 1K'+ mH' + ADP, + P, ]

Las letras “n” y “m” indican el nimero de iones K* ¢ HY, respectivamente, gue son transportados por
moléculas de ATP que sc hidroliza. De acuerdo con diferestes autores, uno o dos H* se tranisportan por
ciclo. Parcce haber acuerdo en que se lransporta un K" por ciclo. Eslo deja abierta 1a posibilidad de que el
sislema sca elcclmgemco

Bl funcionamiento del sistema lleva a la acumulacién de H' y por lo tanto, 3 la acidificaci6n de la luz del
estdmago y a la acumulacién de K* én el medio intracelutar. El gradiente de K* generado por este
sistema origina un flyjo pasivo de K' hacia la luz estomacal, ¢l cual es acompaiado por un flujo pasivo de
Cl" en la misma direccién, En consecuencia, ef resultado neto del funcionamiento de la (K*,H")-ATPasa
es el transporte hacia la luz estomacal de ac1do clorhidrico, el principal responsable de la acidez del jugo
gdSl!.'lCO :

La velocidad de transporte o de la a{.uwdad de ATPasa de la {K*,H") varia con lz concentracién de (i)
extracelular a lo large de una curva gue tiende a la saturacién y que alcanza su valor semiméximo crando
la concentracidn de K+ esde 1-2mM, |

La reacci6n de hidrdlisis del ATP tiene lugar signiendo los pasos que se han descrito, en general, para las
ATPasas de tipo EyE,. En el caso de la (K*,H")-ATPasa la formacién de E,P requiere, aparte de Mg™ ,
que no es transportade, H* en la superficie citoplasmatica de la membrana. Se ha propuesio que ¢l H+
queda ocluido en E P y que es liberado hacia la superficie opuesta de la membrana durante Ia transicién
E,PE,P. La desfosforitacién de E,P es acelerada por el K* extracelular. Se ha propuesto que el K' queda
ocluido en E; ¥ que, come succde ¢n la (Na* JK+4)-ATPass, la lransicién E,E,, requiere la liberacién del
K" ocluido, procesa gue es acelerado por el ATP que acléa con baja afinidad y sin sufrir hidrlisis.

El Lansoprazol, es converlide cn el ambiente 4cido de Jos canaliculos dc las células parietales géstricas en
derivados sulfoamidicos actives que se unen a los grupos suifidrilos de la (K", H")-ATP4sa, produciendo
la inhibicién de los mediadores gastricos céntrales y periféricos.

El Lansoprazol aciiia en tres sitios distintas de Ja bomba de prolancs, los conacidos como Cys 321, Cys

815 y Cys 892, mientras gue ¢l Omcprazol 5010 lo hacen en dos de ellos, Cys 813 vy Cys 892«
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En esludios in Viiro, ¢l Lansoprazol es lan potente come ¢l Omeprazol para inhibir la scerecién dcida
géstrica. La inhibicidn cs aproximadamenic de 804 después de la dosis inicial y 90% luego de 7 dias de
tratamicnto con csa misma dosis una vez al dia,

Coniraraiamente a los H, antagonistas, el Lansoprazol inhibe la secrecién dcida divrna y noclurna, sin
importar que la administracién sez en la mafiana o a la noche. También deprime el volumen de la
secrecion dcida e inhibe la secrecién y la actividad de la pepsina,

Estudios clinicos de 2 meses de duracién, con unz dosis de Lanzoprazol en dosis de 60 mg/dia también
aumentaba significativamente Ia gastrina sérica. El aumento de Ja concentracién plasmatica de gastrina es
el resultado de la supresin del dcido gistrico y no parece estar asociado, hasla el momento, a ningiin
cambia cn la morfolagia de 1a mucosa géstrica en humano.

En ratas, la adminisiracién prolongada de otras drogas inhibitorias de la secrecién géstrica, administradas
en alas dosis, desarrollaren células entcrocromaflnes carcinoides. Hasta }a fecha, tal alteracidn no ha sido
informada con Lansoprazal. i

Estudios in Vilro y clinicos indicaron quc el Lansoprazol puede eliminar H.Pylori, bacteria que se ha
asociado a las recidivas de la filcera péptica.

ACCIONES FARMACODINAMICAS EN ANIMALES.

En las células parietales caninas aisladas, el Lansoprazel inhibié la formacién de A4cido,
independientemente del estimulante empleado, mientras que la famotidina inhibid selectivamente la
formacién de 4cido estimulada por histamiea. En las ratas con ligadura pilérica, ¢l Lansoprazol suprimi6
la secrecién dcida basat e inducida por histamina, belanecol, pentagasirina, 2-deoxi -D- glucosa y estrds,
las DIy, fueron de 1,0 a 6,0 mg/kg. Por oiro lado, la famotidina sélo inhibié parcialmentc la secrecién
acida inducida por 2-deoxi-D-glucosa y esirés. El efecto aniisecretorio de Lansoprazol fue mis duradero
que el de famotidina, especialmente en el'caso de la secrecion dcida estimulada por betanecol. En perros
con bolsa de Heidenhain, tanio el Lansoprazol como la famotidina inhibieron enérgicamente la secrecidn
Acida estimulada por histamina, betanccol, pentagastrina y alimentos a base de peptonas, pero €l efecto de
la famolidina fue de menor duracion en el caso de la seerecién estimulada por betanecol y pentagastrina,
Estos resultados sugieren que el Eansoprazol inhibe persistentemente Ia secrecién 4cida inducida, tanto
por estimulos centrales como periféricos y.sugieren que, el efecto antisecretorio de famotidina depende de
la naturaleza del estimulo, ' '

fnatomi N v cols. cstudiaron los efectos de Lansoprazol sobre la. esofagitis por refiuje y las diceras
experimentales en ratas, comparéndolos can'los de la famotidina. El Lanseprazel produjo una inhibicién,
dependiente de la dosis, de la esofagitis por reflujo, de fas lesiones géstricas inducidas por aspirina, etanol
o estrés por inmersion en agua y de las ‘lceras duodenales inducidas per cisteamina o mepirizol, La
famotiding inhibid la esofagilis por reflujo con un valer de DIy de 12,9 mg/kg, pero no logrd inhibir un
50% las lesiones pisiricas inducidas por efanocl cn dosis de hasta 100 mg/ky, annque mostrd una potencia
similar o ligeramente superior sobre las otras' Glceras experimentales. Se observé una agravacién
significativa en las lesiones inducidas por etancl o esirés por inmersién en las ratas que recibieron
famnotidina 30 mg/kg des veces por dia durante 4 dias, pero no en aquellas que recibicron Lansoprazeol 10
mg/kg dos veces por dia. La administracién de Lansoprazol durante 14 dias consecutivos aceleré
marcadumente Ia curacién de las dlceras gastricas y duodenales inducidas por dcido acético, v el efecto
curativo fue significativo en dosis orales d¢ 10 y 30 mg/kgydia.

La famotidina también aceleré Ja curacion de las dleeras, pero su potencia fue menor que la del
Lanseprazol. Los resultados de éstos estidios indican que, aunqgue Lansoprazel cs ligeramente menos
potente que fa famotidina en la inhibicién de las lesiones inducidas en forma aguda, esta droga es superior
a fa famolidina en la curacidn de las uiceras y en la inhibicién de la esofagitis por reftujo y de las lesiones
gastricas inducidas por etanol. :

Se ha descrito que los inhibidores de la bomba de protones, ademas de su accién sobre la produccién de
dcido, pueden climinar al Helicobacter pylori del estdmago. Con €] objeto de aclarar estos resultados
Mégraud F y cols. realizaron un estudio:bacteriolégico con técnica estandar de dilucién en agar para
determinar las CIM cn 40 cepas de Helicobagier pylor, cmpleando 7 cepas de C. jejuni como control. Las
drogas cmpleadas fueron omeptazol, Lansoprazol y amoxicilina como control. Tanto omeprazol como
Lansoprazol mostraren tener cfecto bacteriostitico sobre H. pylori pere no sobre C. jejuni. Las CIMj,
[ueron de 32 mg/l y 64 mg/] para Lansoprazul ¥ omeprazol, respecliviamente,
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ACCIONES FARMACODINAMICAS EN SERES HUMANOS

Bigard MA Y cols. vealizaron un estudio en 12 sujelos sanos con el objeto de delerminar el efecto
protector de Lansoprazol sobre las lesiones gdstricas producidas por la ingestién de una dosis dnica de
1000 mg de aspirina comparéndolo con cl placebo. Sc emplearon dosis de 30 y 60 mg de Lansoprazal,
que fueron administradas durante 4 dias. Una hora después de la dltima dosis de Lanseprazoi o placeho
se administrd la aspirina y dos horas después se realizé una gastroduodenoscopia con grabacidn de video.
Las iesiones se graduaron segin la clasificacion de LANZA de 0-4 (0= normal; 14: hemorragia {inica; 2+:
2 a 10 hemorragias; 3+: 11 a 23 hemorragias; 4+: méas de 25 hemorragias).

Para determinar los indices de cficacia profildctica se consideraron como ¢éxitos los casos con puntaje 2+
O menos. o

Para el placebo los éxitos fueren del 25% y para el Lansoprazol fue del 1009, Esla diferencia muestra
que esta sustancia fue estadistica mente superior al placebo (p<0.01).

ACCION SOBRE LA SECRECION ACIDA BASAL

Muller y colaboradores demostraron que f-d;')sis de 13 mg v de 30
mg una vez &l dia producen efectos similares, tanto después de una

dosis dnica como luego de sicie dias de tratamiento.

Disminucidn de la secrecion acida basal (%)

Lansoprazo) 30 mg | Lansoprazel 13 mg

Después d¢ una foma daica P 72% 65%

después de 7 dias de administracién - 87% 81 %

Tolman et al, compararon en volunlarios izsz'mos, los efectos del Lansoprazol 15 mg y de Omeprazol 20
mg, sobre el pH gdstrico. Ambas sustantias levan el pH a valores superiores a 3 v hasta 5, durasitc
aproximadamente 15 horas, siendo esta duracuin de la elevaci6n det pH, fundamenial para la curacion de
Ia tlcera.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Por su inestabilidad en condiciones de acidez, ¢l Lansoprazol sc administra en cdpsulas con cubieria
enlérica.

FLa maxima concentracién plasmilica (Cmax) con la administracién de 30 mg, se alcanza a las 2 horas
(6,75 a 1,15 mg/1}. La administracién con kas comidas retarda la absorcion y reduce la biodisponibilidad
come se comprobd en algunos estudios, ainigue cn otros la biodisponibilidad no fue alterada. Tampoco se
modifica por la ingestidn previa de antidcidos,

La biodisponibilidad varfa segin los individuos pero es proporcional a la dosis de 15 a 60 mg.

Los investigadores estdn de acuerdo en que la bicdisponibilidad no sefre un significativo incremento
después de la administracidn repetida de Lansoprazol por més de 7 dias.

Lansoprazol es convertido en sus compue’slos activos AG-1812 y AG-2000 en el medio icide de las
células parietales; cn el plasma el Lansoprazol es ripida y complelamentc metabolizado a sus 2
metabolitos excretados, Lansoprazol sulfona e hidroxilansaprazol,

Aproximadamente, del 14 al 23% de la dosis es excretada por la orina come melabolitos hidrolizados,
conjugados ¥ no conjugados, pero no s¢ ha detectado Lansoprazol sin cambios, en la orina. La vida
media dc eliminacin del Lansoprazol es:de 1,3 a 1,7 horas en voluntarios sanos, fucgo de dosis $nica o
miiltiples de 15 mg a 60 mg. En los ancianos es de 2 horas y en los pacientes con disfuncién hepitica
severa se prolonga hasta 7 horas.
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La cencentracién plasmitica de Lansoprazel no tiene correlacion con la actividad antisecretora; esta
filtima es aparente horas después de qgue Iz droga resulta indetectable en ¢f plasma,

LANSOPRAZOL

Datos farmacocinéticos en voluntarios wmos

o Co.

N° de voluntarios nosts_ | Cmax (mg/ ' “;"?“ i‘:l’gﬂ“_;‘ £% B
Dgsis dnica : N ]
Adultos ! i 9 !

18 15mg | - | ©0.41.-053 1,35-22 0.95-2.18 132437

45 3mg . | 075-115 [ 148-22 1,76 -389 126-18

5 60mg 217 i 18 9.48 168

Ancianos i

52 15mg 0.45 i 1,46 133 190

24l 3mg: . | 077-115 I 156-1.8 2.68-522 193.-29

i

Dusis miiples _
Adultos o] 15mgx7d’ c40 | 12 101 1.44

23 I mgx7a- 0,74 1,46 2,70 1,39
Ancanos *

iz 1Smgxvd- 043 1.35 1,48 219

24 ] 3pmgx7d | 095-128 | 1.13-1.15 286570 207-27

AUC o, : Area bajo la curva concentracion - tiempo de 0 a 24hs.

Crnae : Congcentracién sérica ma’ixi_ma,

d - dias -

to - tiempo para alcanzar [a concentracion sérica maxima.
twop : vida media de eliminacié:n:

TOXICIDAD DE_ LANSOPRAZOL

TOXICIDAD AGUDA:

El Lansoprazol es una sustancia muy pozt:d téxica. La DLsp en roedores {ratas y ratones), por diversas
vias de administracién es superior a 5.000 mp/kg,

RESUMENES DE REFFRENCIAS BIBLIOGMFICAS SOBRE _TOXICIDAD AGUDA,
SUBAGUDA vy CRONICA
1-AGUDA

Takeshi M, Toshio A, Shuzo 8. Acute toxlclty stude of Lansoprazole (AG-1749) in mice and rats.
Japan Pharmacol Ther 1990; 18 Suppi.._S__2657-861.

Los autores concluyen que la toxicidad aguda del Lansoprazol en ratones y ratas resulté muy débil.

2 _SUBA GUDA. _
Schardein JL, Tadaldazu F, Yojiro 0. Reproductive and developmental toxicity studies of
Lansaprazole (AG-1749) in rats and rabbits.

dapan Pharmacol Ther 1990; 18 Suppl.:él}9-29. FDLLETB DE iNFURMAC*GN
' AL PROFESIONAL
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Reproduclores: No se observaron efeclos adversos sobre el estro, 1a fertilidad, la fecundidad, Ia duracién
de la gestacion o condiciones del parto. : '

Embriones y fetos.: No se observaros efectos teratogénicos en ninguna especie estudiada,

3. CRONICA
Atkinson JE, Daly IW, Wooding WL, Hideki M, Satoshi 8. One-year oral tfoxicity study of
Lanseprazole (AG-1749} in beagle dogs. Yakunto Chiryo 1990; 18 Suppl.: 93-118.

Se administrd Lansoprazoel oralmenic a 32 perros beagles en dosis de 1,5; 5, 15 y 50 mg/kg/dia por un
periodo de un afio.
Sc concluyd gue la dosis mixima no tmnca para un afio Tue, para el perro beagle, de 5 mg/kg/dia.

Toshio A, Shguzo S, Tsuyeshi S, Hiroarki M. Thirteen-weeks oral toxicity study of Lansoprazoele
(AG-1749) in rats. Japan Pharmacol Tht:zr:1990; 18 Suppl.: 9-24.

Se administré Lansoprazoel a ratas en dofsié diarias de 5,15 o 50 mg/kg/dia por 13 semanas. La dosis
mixima no t6xica para este estudio fue de 15 mg/kg/dia.

Atkinso JE, Daly I'W, Bolte HF, Morisfhiﬁma H, Sasaki S. Ome-year oral gavage toxicity study of
Lansoprazole (AG-1749) in rats. Yakuri to Chiryo 1990; 18 Suppl.: 59-91.

Este cstudio se realizé para determinar la 1oxicidad del Eanseprazol administrado por via oral a 240 ratas
Sprague-Dawley con adminislracién fcrzada en dosis de 1,5; 5, 13 y 50 mg/kg/dia por un periodo de un
afo.

Se concluyé que la dosis méxima no_témca para un afio fue, en la rata, de 1,5 mg/kg/dia.
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Barehen Bardhan y cols. tealizaton un ¢studio multicéntrico doble ciego al azar en 229 pacientes con
esofagitis crosiva diagnosticada por endoscopia, que recibieron Lansoprazol 30 mg/dia (n=77),
Lansoprazel 60 mg/dia (n=75) o ranilidina 150 mg dos veces por dia (n=77), durante 8 semanas,
definiendo la curacién come la desapancmn «de las erosiones {grado 0},

Los indices de curacién fueron:

Lansoprazol | Lansopraze { Ranitidina
30 mg/dia 160 mg/dia | 300 mg/dia

A lu 4° semana 84% (73-91) 72:%': (59-82) | 39% (28-51)
A la 8° semana 92% (82-97) 91;- % (80-96)| 53% (40-65)

: No se obsewaron d;fcrencms mgmfu.atwas entrc las dos d051s dc Lansoprazo]

Los mdlces d racuin fueron menores en los fumadorcs y cuando la esofagms era mds severa, E%&i#ne

paelentes experimentaren un total de 85 eventos adversos, un tercio de los cuaies se eonsuieraron
relacionados con el tratamiento: La incidencia y severidad fueron similares en los tres grupos.

Se concluyé que lansoprazol 30 o 66 mg 1 vez/dia fuercn mis efectivos que ranitidina 150 mg 2
veces/dia en el tratamiento de corto plazo de 1a esofagitis por reflujo.
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TRATAMIENTQ DE PACIENTES - CON ULCERA PEPTICA E_INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI: "
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Experiencias més recientes muestran que la terapéutica combinada de Lansoprazol con antibidticos,
incrementa la eliminacién del H. Pylori en relacidn a la saonolerapia ¢ incluso puede mejorar la curacién
de la dlcera péptica. :

TOLERANCIA

Los cfecios adversos informados mds {rccuentemente fueron charrea, cefalea nauseas y lrastornos
hCIﬂal{)légICOS, 4= ER B s de-laspiciontio: o 3 AR - S P SV P
Se han reportado anormalldades en los tesi de funcu&n hcpﬁtlca y dlsmmncmn del Tecuento de hemat:es
¥ alteracmnes de la [6rimula blanca, fueron=renonedes—oeations to—nora—han-sic

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

No administrar durante el embarazo y laclancia, para éste tipo de pacientes sélo el médico tratante puede
establecer ka conveniencia de iniciar o no una terapia con LANZOPRAL,

El Lanseprazol, como otros medicamentos antisecretorios géstricos, puede favorecer ¢l desarrolle de
bacterias intragéstricas por disminucién del volumen y de Ia acidez del juge géstrico.

La respuesta terapéutica no excluye la posibilidad de una enfermedad gdstrica maligna,

En caso de ilcera gasirica, se recomlenda vcnflcar la benignidad de las lesiones antes de iniciar el
tralamiento.

E] diagnéstico de ta esofagitis por reflujo deberla ser determinado por endoscopia.

CONTRAINDICACIONES: No usar en;

Hipersensibilidad a cualquier compenente ‘de fa {ormula

Casos de Insuficiencia repal severa cen clearence de creatinina inferior a 30 ml/minuto.

Pacicnics con deterioro de 1a funcién hepética, debido a que en elios se presenta un gran aumento de la
vida media del [rmaco({3,2 a 7,2 horas)

INTERACCIONES : :

El Lansoprazel es metabolizado por los 51slemas enzimdticos del citocrome P450, especificamente por las
isocnzimas CYP3A y CYP2C19.

Se ha demostrade la ausencia de inleracciones clinicamente significativas con ofras drogas que son
metabolizadas por el cilocromo P450 incluyendo; Warfarina, diazepam, antipirina, ibuprofeno,
indometacina, feniloina, prednisona, propandlo! y claritromicina,

La adminisiracién conjunta con teofilina puede preducis un incremento de teofilina{10%9 sin que ello
implique consecuencia ciinica alguna. Sin embargo en algunos pacientes puede ser necesario controlar los
niveles séricos de teofilina al iniciar y al finalizar el tratamiento con Lansoprazol.

Se han informado aumentos en el INR y el liempo de protrombina en pacientes en {ratamiente con
inhibidores de la bomba de protones, incliyendo el Lansoprazol, v warfarina. S¢ recomienda control
periddico de INR y el tiempo de protrombina en estos pacienies.

Ei Lansoprazol no presenta interaccién gignificativa con la amoxicilina.

La adminisiracién simultdnea con sucralfato{l g), puede retrasar la absorcién y disminuir la
biodisponibilidad de Lansoprazol, En consécuencia se recomienda administrar el Lansoprazol per lo
menos 30 minutos anies de la ingesta de Sucralfato.

En estudios clinicos ¢l Lansoprazol fue administrado conjuntamente con 4cidos no absorbibles sin
evidenciarse interferencia con su efecio. _

El Lansoprazo} produce una inhibicién profunda y prolongada de la secrecién acida géstrica, por lo cval
resullarfa tedricamente posible una interferencia en la absorcidn de drogas en las que el pH gistrico sca
un determinante importanic de su biodispenibilidad (por ejemplo: ketoconazol, ésteres de ampzc:hna,

sales de hierro, digoxina).
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REACCIONES ADVERSAS:

En general, el Lansoprazol es bien lolerado, tanto en los tratamientos de corto plazo como en los
tratamientos prolongades. Las rcaccione$ adversas mds cominmente reportadas (= 1%) son: doler
abdominal, constipacidn, diarrea, nduseas, cefalea y rash cutdneo.

En los tratemientos prolongados, la diarrea fue la reaccién adversa més comiin y posiblemente
relacionada con el Lansoprazol, :

Con una frecucncia mener(incidencia < 1%) se han informado las siguientes reacciones adversas:
Generales: astepia, distensién abdominal, mélestar.

Gastroiniestinales: Dispepsia, anorexia, vomilos, flatulencia, sequedad o dolor bucal o faringeo, eruclos,
disminucion e aumento del apelilo, aumento de la salivacién, constipacion, colitis ulcerativa.

Se han informade alteraciones de los valores de las pruebas de funcidn hepdtica y, excepcionalmenle,
ictericia o hepatitis.

Dermatol6gicas: EBrupcidn culanca(rashQ urucana ¥ pruritc, que normalmente se resuelven con la
discontlinnacidn del tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad: angmcdemd broncocspasmeo v, muy raramente, anafilaxia,

Renales: Se han informado unos pocos CdSOS de nefritis interticial cn asociacién con los inhibidores de Ia
bomba de protones.

Hematoldgicas: Raramente, trombocﬁopema, eosinifilia y leucopenia, También se han informado
hematomas, pirpura y petequias,

Otras: Artralgia, mialgia, depresién, edcma penferico raramente, parestesias o visian borrosa, depresidn,
ansiedad, fos, infeceidn o inflamacién del tracto respiratorio superior.

Mas raramenie y sin establecerse [ehacicntemente la relacidn causal con la droga se han informado las
siguientes reacciones adversas: Angina, accidenie cerebrovascular, hipertensién, infarte de mioccardio,
shock. Beiabete—neiias, diabetes mellitus, bocio, hiperglicemia, hipoglicemia. Agitacidn, confusidn,
vértigo, sincope, alucinaciones, hemiplejia, hostilidad, disminucion de la libido. Asma disnea, hemoptisis,
neumonia. Albuminuria, ginecomaslia, glucosuria, hematuria , impotencia, litiasis renal, pancreafitis,
hepatotoxicidad, agranulocitosis, reacmﬁn anafilactoide, anemia aplasice, anemia hemolitica,
leucopenia, pancitopenia.

MODO DE EMPLEO: LANZOPRAL Y LANZOPRAL MD debe tomarse antes de as comidas,
Ingerir preferentemente por la mafiana en ayunas.

Las cépsulas y los grénulos contenidos en las cipsulas y en los sobres deben ingerirse enteros, sin partir ni
miasticar.

Puede ser administrado simultdneamente c cnn antidcidos.

DOSIS:

Las dosis recomendadas dependen fundamentalmente del diagndstico médico, por lo que

EI médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiados a sut caso particulor, no
obstante {a dosis usual recomendada es :

Adaultos:

Biagnostico Daosis rccoménﬂada de | Frecuencia de Bas tomas y dupacidn del tratamicnto
LANZOPRAL

Dispepsia dcida 1 sobre { 30.mg) : '. Una vez por dia, durante 2 a 4 semanas

Ulcera duodenat: )
- Tratamients inicial - 1sobre (30 mg) .
- Tralamiento de . e :

mantenimienlo

- Una vez por dia duranic 4 semanas
- Ingerir 13 mg x dia, durante hasta 12 meses (1
cipsula de LANZQPRAL MD)

Brradicacidn de H.Pylori:

- Ferapia Triple

- Terapia doble

- 1 cépsula o sobre {30 mg) +
amoxicilina 1 gramo +
claritromicina 50{ mg

-1 cépsula o sobre (30 mg) +
amoxiciling 1 gramo

-Des veces por dia (cada 12 horss), derame 10 a 14
dias

- Tres veces por dia{cada 8 horas), durante #o-a 14 dias

Dlcera gistrica benigna

- 1 cdpsula o sobre{30 mg )

- Und vez por dia, durante hasta 8 semanas

Uleera por AINEs(1):
- Curacidn

- Prevencidn

- 1capselao solZ)re(BO mg)

-Una vez por dia, durante hasta 8 semanas

- Ingerir 15 mg x dia .Una vez por dia, durante hasta 12
semanas (1 cdpsula de LANZQPRAL MTH
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Reflujo gastioesofigico:

- Tralamiento sintemidtico a
corto plazo

- Tratamiento a corto plazo de
Ia esofagitis crosiva

- Tralamicnto de
mantenimiento de la esofagitis
erusiva

- ledpsulao mbrc(?uﬂ mg)

- Ingerir 15 mg x dia .Una vez por dia, durante hasta 8

semanas (1 cipsula de LANZOPRAL ML)
- Una vez por dia, durante hasta 8 sermanas(2)

- Ingerir 15 mg x dfa, durante hastz 12 meses
(1 cipsula de LANZOPRAL M)

Hiversecrecidn gdstrica
paloldgica/  Sindrome  de
Zoflinger-Eilison

- 2 ciipsulas o sobres {60 mg) [3}

Una vez par dia[3]

{1y AINEs= antiinflamatorio no esteroides.

(2) Sino se obliene la cicatrizacion en 8 seminas o si hubiera una recurrencia debe considerarse fa indicacion de §
semanas adicionales de tratamiento.

(3} La dosis y la duracién del tratamicnio deben adaptarse a cada paciente, siendo la dosis injcial recomendad de 60 mg
una vez por dia. 3i la dosis diaria supera lps. 120 mg. debe dividirse cr dos tomas per dia. Se han utilizado dosis de
husta 90 mg dos veces por dia. Algunos pacientes con sindrome de Zoilinger-Ellison fucron tratados con
Lansoprazol durante mds de 4 afios.

Niiios(1 2 11 afios de edad}

Biagnistico

fratamienlo

"Dosis recomendada de | Frecuencia de las fomas y  duracidn del

Tratamicnto a corto plazo del reflujo
gastroesofagico  sintomitico y de h

esofagitis erosiva:

- Nifios con peses <30 kg S menes

- Nifios con pesos > 30 kg

mg) (1)

. LANZOPRAL

5 capsula o sobre(30

LANZGPRAL MD)

- Ingerir 15 mg x dia. Una vez por dia,
durante hasta 12 semanas {1 cépsula de

- Una vez por dia, duranie hasta 12 semanas

(1) En nifios que continuaban con sintomas despuds de 2 semanas de iralamiento, se han empleado dosis de hasta 30 mg dos
veces por dia. Si el niito no puede ingerir las cdpsulas enteras ver formas altemativas de administracién.
Forma de administracién : Las capsula v los grinulos contenidos en fas cipsulas y ¢n los obres deben ingeritse

enleros, sin partir ni masticar.

FORMAS ALTERNATIVAS DE DOSIFICACION

VES IMPORTANTE UTILIZAR EXCLUSIVAMENTE LAS BEBIDAS Y ALIMENTOS RECOMENDADOS™

- CAPSULAS:

Nifigs y pacientes con dificuliad de degmcwn

1) Abrir las cipsulas,

2y Volcar el contenido intacio de las mismas(grinulos) en una cuchara sopera con compota de
fhanzana, Queso cotlage o yogurt,

3} Tragar inmediatamente sin masticar los granulos.
También puede volcarse ¢! contenido de la cépsula en un vaso con una pequefia cantidad(60 ml
cucharadas soperas) de jugo de manzana; naranja o lomate, que Se agitard brevemente y se tomard de
inmediato, Para asegurar la toma completa: de la dosis se recomienda enjuagar una o dos veces £1 vaso con
una pequefia cantlidad de jugo que se lomara de inmediato.

Puacientes con sonda nasogasmca

1) Abrir las cdpsulas,

2) Volcar ¢ contenido{grinulos) en 40 ml de jugo de manzana,
3} Inyectar ¢l jugo con los grinules por la sonda nasogéstrica y
4} Pasar por la sonda una cantidad adicional de juge para enjuagarla y asegurar de csia manera que

Ia dosis completa llegue al cslémago.

=4

POLVO CON MICROGRANULOS PARA SUSPENSION ORAL EN SOBRES:

1) Vaciar cl contenido del sabre(granilos) én un vaso conteniende 2 cucharadas de agua.
2) Agitar bien y tomar inmediatamenté
3) Siquedaran grdnulos en ¢l vaso, z@gfegar mis agua v tomar de inmediato,
4) No debe administrarse a través de tubos de administracién enteral.

Dosis Minimas y Méximas;

La dosis minima de Lansoprazoi es de 15 mg/dia y la dosis maxima es de 180 mg/dia.
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Dasificacion en sifuaciones especiales: -

- En los pacientes con alleracién severa de 1a funcidn hepitica debe considerarse el ajuste de la dosis.

- No es necesario ajustar la dosis en case de insuficicneia renal o en pacientes ancianos,

SOBREDOSIS:

Se ha informado un caso de sobredosis con 600 mg de Lansoprazol sin reacciones adversas, Loego de una
cuidadosa evaluacidn clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurtido desde la ingesta o
adminisiracién, de la cantidad de idxicos ingeridos y descartande la contraindicacion de ciertos
procedimiontos, ¢l profesional decidird fa realizacion o no del tratamiento general de rescate (lavado
gdstrico, administracidn de carbén active, etc.). Se recomienda control chinice y tratamiento sintemidtico.
No s¢ han descrito antidotos especificos. El Lansoprazol no ¢s eliminado por hemodidlisis,

En caso de estar en presencia de una sobredosis accidental o voluataria, concurrir al hospital ¢ cenira
toxicoldgico més cercanc y dar aviso 2l médico iratante

Los pacienies en los cuales se sospecha ¢ confirma una sobredosis intencional deberdn ser remitidos a la
consulta de un especialista en Psiquiatria. -

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Mantener fuera del alcance de los nifios.
Mantener a temperatura ambiente menor de 36°C
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