Ref.:RF275719/11 Reg.ISP N° 19264/ 12

L Epmr L r L Y O RGP P BTl Tﬂ_ﬂm

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESITSRERIS. S, SArs” Pusica oe crar,

SURDEPTO, HEGTHD ¥ AMITORIEACKINED SANTIATIAS
A OFIGINA PRODUCTOS Fﬁﬁ&iCEUTms NUEVDS

LANZOPRAL MD COMPRIMIDOS DE DISOLUCIGN BUC
MICROGRANULOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO L5 AR 7017

] TN ERIN S
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL I Siserboy o LA XU T

W p——— n i anl— .

LANZOPRAL COMPRIMIDOS DE DISOLUCION BUCAL CON MICROGRANULC é
GASTRORRESISTENTES 30 mg. s*

LANZOPRAL MD COMPRIMIDOS DE DISOLUCION BUCAL CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES 15 mg.

LANSOPRAZOL
Via Oral

FORMULAS:

LANZOPRAL COMPRIMIDOS DE DISOLUCION BUCAL CON MICROGRANULOS

GASTRORRESISTENTES 30 mg.: Cada comprimido de disolucién bucal con

microgranulos gastrorresistentes contiene;

| ansoprazol 30 mg;

Excipientes: Microgranulos de celulosa microcristalina; Carbonato de magnesio;
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; Hidroxipropilmetilcelulosa; Hidréxido de

sodio; Talco; Oxido de titanio; Copolimero del acido metacrilico; Poliacrilato; Acido

citrico; Colorante_ oxido de hierro rojo; Polietilenglicol 6000; Trietilcitrato; Manitol;

Crospovidona; Celulosa microcristalina; Aspartamo; Esencia de tuttifrutt;
Estearato de magnesio c.s.

LANZOPRAL MD COMPRIMIDOS DE DISOLUCION BUCAL CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES 15 mg.: Cada comprimido de disolucidon bucal con
microgranulos gastrorresistentes contiene: Lansoprazol 15 mgq; Excipientes:
Microgranulos de celulosa microcristalina; Carbonato de  magnesio;
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; Hidroxipropilmetilcelulosa; Hidréxido de
sodio; Talco; Oxido de titanio; Copolimero del acido metacrilico; Poliacrilato; Acido
citrico; Colorante éxido de hierro rojo; Polietilenglicol 6000; Trietilcitrato; Manitol;

Crospovidona; Celulosa microcristalina; Aspartamo: Esencia de tuttifrutti;
Estearato de magnesio c.s.

ACCION TERAPEUTICA:

Lanzopral es un medicamento antiulceroso, que actua suprimiendo la secrecion
acida gastrica por inhibicidn especifica del sistema enzimatico ATPasa H+/K+ en
la superficie secretoria de las células parietales gastricas, es decir que bloquea el
ultimo paso en la produccion de acido clorhidrico.

Como se considera que dicho sistema es la bomba de acido {(protones) de la

mucosa gastrica, el Lansoprazol ha sido definitdo como un inhibidor de la bomba
de protones.
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Datos Farmacodinamicos:

Tras la administracién oral, Lansoprazol disminuye significativamente la
produccion basal de acido y aumenta significativamente la media del pH gastrico y
el porcentaje de tiempo que el pH géastrico permanece por encima de 3 y 4.
Asimismo, reduce significativamente la produccion del acido gastrico estimulado
por la comida y la produccion de acido estimulado por pentagastrina. Ademas,
lansoprazol inhibe el incremento normal en el volumen de la secrecion, la acidez, y
la produccion de acido inducida por la insulina.

* Debido a los efectos fisiolégicos normales causados por la inhibicion de la
secrecion de acido gastrico, el flujo de sangre en el antro, piloro, bulbo duodenal
se reduce alrededor de un 17%, sin embargo, el flujo de sangre en la mucosa del
fondo del estdmago no se ve afectada significativamente por lansoprazol . El
vactado gastrico de los solidos digeribles tras la ingesta de lansoprazol es
significativamente mas lento. Lansoprazol aumenta los niveles séricos de
pepsinogeno y disminuye la actividad de la pepsina en menores condiciones
basales y en respuesta a la estimulacion de comidas o inyeccién de insulina. Al
igual que con otros agentes que elevan el pH intragastrico, lansoprazol puede
causar un aumento en el numero de bacterias reductoras de nitrato y una
elevacion en la concentracién de nitratos de las secreciones gastricas en
pacientes con ulcera gastrica, sin embargo, niveles elevados significativos de

nitrosamina no se han reportado hasta la fecha=e-gue— ndica-adsencia—de-reseac

Propiedades farmacocinéticas:

- Absorcion

La cubierta entérica protege a lansoprazol —que es un &acido labil— segun
atraviesa el estomago; la cubierta se disuelve en las condiciones mas neutras del
Intestino delgado, donde se absorbe lansoprazol. La absorcion es rapida vy
relativamente completa, de manera que la concentracién plasmatica maxima
(Cmax) de lansoprazol se alcanza en 1,5-2,2 horas tras su administracion por via
oral y su biodisponibilidad absoluta oscila entre el 80% y el 91%. Los aumentos de
la Cmax y el area bajo la curva (AUC) de concentracion plasmatica de lansoprazol
son lineales en un rango posoldgico de 15—60 mg.

- Distribucion

Lansoprazol se une a las proteinas plasmaticas en un 97% a 99%. La unidn a
proteinas plasmaticas (albumina) es una constante sobre el rango de

concentracion de 0,05 a 5,0 mcg / ml. El Volumen de distribucién es de 0.39L/kg
(Gerloff et al, 1996).

- Metabolismo
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Lansoprazol es extensamente metabolizado en el higado. Dos metabolitos han
sido identificados en cantidades apreciables en el plasma (sulfinii hidroxilado vy
sulfona derivados de Lansoprazol). Estos metabolitos tienen muy pequena 0 no
actividad antisecretora. Se piensa que Lansoprazol se transtorma en dos especies
activas que inhiben la secrecion acida por bloqueo de la bomba de protones en la
superficie secretora de las células parnetales gastricas. Las dos especies activas
no estan presentes en la circulacion sanguinea. La vida media de eliminacion
plasmatica es menos de 2 horas mientras el efecto inhibitorio acido tarda mas de
24 horas. Por lo tanto, la vida media de eliminacion plasmatica no refleja su
duracion de supresion de la secrecion acido gastrico.

- Eliminacion

Lansoprazol se elimina en la orina como metabolito en un 14% a 25%,; <1% de
lansoprazol se elimina sin cambios en la orina; la excrecion biliar es la mayor ruta
de eliminacion. E! aclaramiento: en nihos es de 0.57 -0.71 L/hora/Kg, en adultos
11.1 +/-3.8 L/hora y en adultos con deterioro hepatico 3.2-7.2 horas.

INDICACIONES:

Lanzopral esta indicado en adultos y=rides en el tratamiento a corto plazo y de
mantenimiento de la ulcera duodenal activa.

con-AlNES.

Tratamiento a corto plazo y de mantenimiento de la esofagitis por reflujo
gastroesofagico.

Tratamiento de los estados de hipersecrecion gastrica patologica incluyendo el
sindrome de Zollinger-Ellison.

POSOLOGIA:

Los comprimidos de Lanzopral contienen microgranulos gastrorresistentes de
Lansoprazol con cubierta entérica por lo cual pueden ser desintegrados en la boca
y deglutirse sin masticar o bien administrarse disueltos en agua por via oral o a
traves de una sonda nasogastrica, gastrostomia ¢ mediante una jeringa.

La desintegracion de los comprimidos en la boca ocurre rapidamente y las
particulas deben ser tragadas sin masticar.

La administracion del comprimido disuelto en liquido debe realizarse lo antes
posible de realizada la preparacion. Si se emplea una sonda nasogastrica (= 8
Frenchs) se puede administrar de la siguiente manera: colocar un comprimido de
15 mg en una jeringa y disolver con 4 mL de agua (30 mg con 10 mL de agua),
luego agitar suavemente para permitir una rapida dispersién. Después de que el
comprimido se haya disuelto, se inyecta a traves de la sonda nasogastrica en 15

minutos aprox. Vuelva a llenar la jeringa con aproximadamente 5 mL de agua,
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agitar suavemente, e irrigue la sonda nasogastrica nuevamente, para asegurar la
llegada de todos los microgranulos al estobmago.

Para alcanzar un efecto optimo, Lanzopral debe administrarse 1 hora antes o 2
horas después de la ingesta de alimentos. El comprimido de disolucién bucal
debe desintegrarse en la boca sin masticar los Microgranuios o ser deglutido
con agua.

Ulcera duodenal: en el tratamiento acorto plazo la dosis usual de Lanzopral es de
15 mg/dia durante 4 semanas, de constatarse la persistencia de la lesion o
sintomatologia, el mantenimiento se continuara con 15 mg. Ulcera gastrica
benigna: la dosis usual de Lanzopral es de 30 mg/dia durante 4 semanas, de

constatarse la persistencia de la lesion o sintomatologia, el tratamiento puede
continuarse durante otras 4 semanas.
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Tratamiento del reflulo gastro-esofagico: la dosis usual de Lanzopral es de 15 a
30 mg/dia, durante 8 semanas,; si pasado este lapso la sintomatologia persiste el
tratamiento puede continuarse acorde la respuesta terapeutica.

Profilaxis a largo plazo del reflujo esofagico: dosis usual de Lanzopral es de 15
mg/dia acorde a la respuesta clinica puede incrementarse a 30 mg/ dia.

En general no se recomienda administrar Lansoprazol como terapias de

mantencion por periodos prolongados de tiempo.
Erradicacion de Helicobacter pylori: Dosis usual 30 mg ¢/ 8 o 12 hs durante 10 a

14 dias en combinacion con Amoxicilina, Claritromicina o Levofloxacina, segun el
plan elegido por el médico tratante (doble o triple plan respectivamente).

Sindrome Zollinger-Ellison: la dosis usual de Lanzopral es de 60 mg/dia en toma
unica la cual podra ajustarse a necesidades individuales acorde respuesta clinica
y que se debera mantener el tiempo que sea necesarlio.

Dosis mayores a 90 mg/dia deben administrarse fraccionadas en vanas tomas

diarias; se han reportado tratamientos con dosis superiores a 120 mg y por
periodos de hasta 4 anos.

Pediatria: Recomendamos que en caso de que el nino no sepa disolver el
comprimido en su boca y tragar 1o disuelto sin masticar, para ello disolver el
comprimido de Lanzopral en un vaso con agua y despuées de bebido el contenido
sin masticarlo, agregar nuevamente un poco mas de agua para tomar ¢l
remanente de lo disueilto.

Tratamiento sintomatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico o esofagitis
erosiva: Ninos de 1 a 11 anos con menos de 30 Kg de peso: la dosis usual de
Lanzopral es de 15 mg en toma unica diaria por 12 semanas; ninos con mas de
30 Kg de peso corporal la dosis usual es de 30 mg en toma unica diaria por 12
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semanas; de persistir la sintomatologia luego de 2 0 mas semanas de tratamiento
la dosis puede incrementarse hasta un maximo de 30 mg ¢/12 hs.

En ninos de 12 a 17 anos de edad, la dosis oral usual de Lanzopral para el
tratamiento del reflujo gastroesofagico no erosivo es de 15 mg al dia durante 8
semanas, y en la esofagitis erosiva es de 30 mg al dia también durante 8
semanas.

Los pacientes con Insuficiencia renal y los pacientes geriatricos no requieren
ajuste de dosis. Sin embargo, se debera considerar un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Embarazo: Categoria B de la FDA. No existe evidencia expernimental de efectos
embriopaticos ¢ teratogénicos atribuibles a Lansoprazol, a pesar de esto, la
administracion durante el embarazo solo debe considerarse si el beneficio
esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el feto.
|Lactancia: Lansoprazol se excreta por la leche materna por lo que se aconseja
tomar una decision sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con

Lansoprazol, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento y los riesgos de
interrumpirlo.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida al Lansoprazol o a algun componente de la
formulacion. |
Insuficiencia renal severa con clearence de creatinina inferior a 30 ml/minuto.
Pacientes con insuficiencia hepatica severa, debido a que en ellos se presenta un
gran aumento de la vida media del farmaco (3,2 a 7,2 horas).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Se recomienda administrar Lanzopral alejado (al menos 1 hora) de la ingestion de
antiacidos.

La respuesta terapéutica sintomatica no excluye la posibilidad de una enfermedad
gastrica maligna. En caso de ulcera gastrica se recomienda verificar la benignidad
de las lesiones antes de iniciar el tratamiento.

Como sucede ocasionalmente con todos los inhibidores de la secrecion gastrica,
el Lansoprazol puede favorecer el desarrollo bacteriano intragastrico.

Tomando inhibidores de la bomba de protones, como lansoprazol, puede
aumentar el riesgo de fractura 6sea de cadera, mufneca o columna vertebral. Este
efecto se ha observado principalmente en personas que han tomado la
medicacion a largo plazo o en dosis altas, y en aquellos que son mayores de 50
anos. No esta claro si el inhibidor de la bomba de protones es la causa real de un
mayor riesgo de fractura.

En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que

toman lansoprazol. En caso de diarrea grave y/o persistente se debe
suspender el tratamiento.
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lansoprazol en ninos menores de
1 ano en el tratamiento a corto plazo del reflujo gastroesofagico sintomatico y de la
esofagitis erosiva.

Embarazo: NoO existe evidencia experimental de efectos embriopaticos o
teratogénicos atribuibles a Lansoprazol, a pesar de esto, la administracion durante
el embarazo solo debe considerarse si el beneficio esperado para la madre es
mayor que cualquier posible riesgo para el feto.

Lactancia: Lansoprazol se excreta por la leche materna por lo que se desaconseja
su uso durante la lactancia.

INTERACCIONES:

El Lansoprazol es metabolizado por los sistemas enzimaticos del citocromo P450,
especificamente por las 1Isoenzimas CYP3A y CYP2(C19.

Se ha demostrado la ausencia de interacciones clinicamente significativas con
otras drogas que son metabolizadas por el citocromo P450 incluyendo: Wartarina,
diazepam, antipirina, ibuproteno, indometacina, fenitoina, prednisona, propanolol y
claritromicina.

La administracion conjunta con clopidogrel puede determinar una disminucion de
su actividad antiagregante-plaguetaria.

Se han informado aumentos en el INR y el tiempo de protrombina en pacientes en
tratamiento concomitante con inhibidores de la bomba de protones, incluyendo €l
Lansoprazol y wartarina por 1o que se aconseja realizar un control penodico del
INR y el tiempo de protrombina en estos pacientes.

La coadministracion con teofilina puede producir un incremento pequenc del
clearance de teofilina (10%) sin que ello implique consecuencia clinica alguna
aunque en algunos pacientes puede ser necesario controlar los niveles séricos de
teofilina al iniciar o al finalizar el tratamiento con Lansoprazol.

El Lansoprazol produce una inhibicion profunda y prolongada de la secrecion
acida gastrica, por lo cual resultaria teoricamente posible una interferencia en la
absorcion de farmacos en los cuales el pH gastrnco es un determinante importante
de su biodisponibilidad (por e|. ketoconazol, ésteres de ampicilina, sales de hierro,
digoxina, atazanavir) lo que puede resultar en una pérdida del efecto terapéutico
del Farmaco, en el caso de atazanavir, ademas el desarrollo de resistencia al VIH.
Por lo tanto, Lanzopral y otros IBP no deberian ser co-administrados con
atazanavir.

La administracion simultanea con sucralfato (1 g) puede retrasar la absorciéon vy
disminuir la biodisponibilidad del LLansoprazol. En consecuencia se recomienda

administrar el Lansoprazol previo (por lo menos 30 minutos antes) a la toma de
sucralfato.
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La administracion concomitante de Lansoprazol y tacrolimus puede aumentar los
niveles en sangre de este ultimo, especialmente en los pacientes trasplantados
que son metabolizadores pobres o intermedios del CYP2C19.

REACCIONES ADVERSAS:

En general, Lanzopral es bien tolerado, tanto en los tratamientos de corto plazo
como en los tratamientos prolongados. Las reacciones adversas mas comunmente
informadas (>1%) son: dolor abdominal, constipacion, diarrea, nauseas, cefaleas y
erupciones cutaneas. sintomas todos habitualmente transitorios, de intensidad
leve, y que desaparecen al suspender el tratamiento

o disminuir la posologia.

Con una frecuencia menor incidencia (< 1%) se han informado las siguientes
reacciones adversas:

Generales: astenia, distension abdominal, malestar.

Gastrointestinales: Dispepsia, anorexia, vomitos, flatulencia, sequedad o dolor
bucal o faringeo, eructos, aumento del apetito, aumento de la salivacion,
constipacion, colitis ulcerativa.

Se han informado alteraciones de los valores de las pruebas de funcion hepatica y
excepcionalmente, ictericia o hepatitis.

Dermatologicas: Erupcion cutdnea (rash), urticaria y prurito, que normalmente se
resuelven con la discontinuacion del tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad: angioedema, broncoespasmo y, muy raramente,
anafilaxia.

Renales: Se han informado unos pocos casos de nefritis intersticial en asociacion
con los inhibidores de la bomba de protones.

Hematoldgicas: Raramente, trombocitopenia, eosinifilia y leucopenia. Tambien se
han informado hematomas, purpura y petequias.

Otras: Artralgia, mialgia, depresién, edema periférico y, raramente, parestesias o
vision borrosa, depresidn, ansiedad, tos, infeccion o inflamacion del tracto
respiratorio superior.

SOBREDOSIFICACION:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al centro Medico
asistencial mas cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia.

En caso de sobredosis, luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, del
tiempo transcurrido desde la administracion, de la cantidad de farmacos ingeridos
y descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira
o no la realizacion del tratamiento general de rescate:

medidas usuales de evacuacion gastrica, control clinico y tratamiento sintomatico
de soporte. No se han descrito antidotos especificos.
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El Lansoprazol no se elimina de la circulacion por hemodialisis. En casos de
sobredosis en que se consumio hasta 600 mg de Lansoprazol no se observaron
reacciones adversas. La administracion en animales (ratas) una dosis oral de
Lansoprazol de hasta 5000 mq / kg [aproximadamente 1300 veces la dosis de 30

mg humanos basados en la superficie corporal (IMC)] y en ratones (unos 675,7
veces la dosis de 30 mg humanos basadas en el IMC)

no produjeron muertes ni signos clinicos adversos

Presentaciones ' ’
Lanzopral COMPRIMIDOS DE DISOLUCION BUCAL CON MICROGRANULOS

GASTRORRESISTENTES 30 mq: Envases conteniendo +8-4-48 X comprimidos de
disolucion bucal.

Lanzopral MD COMPRIMIDOS DE DISOLUCION BUCAL CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES 15 mg: Envases conteniendo #8368 X comprimidos de
disolucion bucal.

PRODUCTO MEDICINAL, )
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30 °C

Venta bajo receta médica en Establecimientos Tipo A
Fabricado por ROEMMERS S.A.

Camino Maldonado 5634, Montevideo — Uruguay,
Importado y distribuido por
PHARMA INVESTI DE CHILE S.A,,

Volcan Tronador 800-A, Parque Industrial Lo Boza, Pudahuel — Santiago.

REFERENCIAS

Lansoprazol folleto para el paciente. Aprobado por .S.P.
http://www.ispch.cl/sites/detault/files/5_agencia_reguladora/folletos/tolleta.htm

Baldi, F. Lansoprazole Oro-Dispersible Tablet. Pharmacokinetics and Therapeutic Use in
Acid-Related Disorders. Drugs 2005; 65 (10): 1419-1426

Baldi, F.; Maltertheiner, P. Comprimido de disolucién bucal de Lansoprazol: una nueva
formulacion para un acreditado inhibidor de la bomba de protones. Digestion 2003;67:1-5.
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