ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRES DEL MEDICAMENTO, FORMA FARMACEUTICA,
DOSIS, ViA DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE, TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOS MIEMBROS



Estado miembro Titular dela autorizacion de Solicitante

Bélgica

Alemania

Finlandia

Luxemburgo

comer cializacion

HEXAL AG
Industriestral?e 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestralRe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestralRe 25
D-83607 Holzkirchen

HEXAL AG
IndustriestralRe 25
D-83607 Holzkirchen

M ar ca de fantasia

Lansoprazol BEXAL 15 mg —
capsulas gastrorresistentes
Lansoprazol BEXAL 30 mg —
capsulas gastrorresistentes
Lansoprazol HEXAL

Lansoprazol HEXAL 15 mg —
Cépsulas duras
Lansoprazol HEXAL 30 mg —
Cépsulas duras

Lansopon 15mg

Lansopon 30 mg

Lansoprazol HEXAL 15 mg —
Cépsulas duras
Lansoprazol HEXAL 30 mg —
Cépsulas duras

15 mg.

30 mg.
30 mg.

15 mg.

30 mg.

15 mg.
30 mg.

15 mg.

30 mg.

For ma far macéutica

Capsula gastrorresistente, dura

Capsula gastrorresistente, dura

Capsula gastrorresistente, dura

Capsula gastrorresistente, dura

Capsula gastrorresistente, dura

Capsula gastrorresistente, dura

Capsula gastrorresistente, dura

Capsula gastrorresistente, dura

Capsula gastrorresistente, dura

Viade
administr acion

Viaoral

Viaoral
Viaoral

Viaoral

Viaoral

Viaoral
Viaoral

Viaoral

Viaoral



ANEXO Il

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOS DE LA MODIFICACION DEL RESUMEN
DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO PRESENTADAS POR LA EMEA



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE LANSOPON 15 MG, 30
MG, CAPSULAS GASTRORRESISTENTES, DURAS (Véase Anexo |)

El medicamento Lansopon, en capsul as gastrorresistentes duras de 15 mg. y 30 mg., fue sometido a
arbitraje de conformidad con lo dispuesto en d articulo 29 delaDirectiva dd Consgo 2001/83/CE,
modificada, araiz de la preocupacion suscitada por Alemaniaen € curso de un Procedi miento de
Reconocimiento Mutuo, actuando Finlandia como Estado miembro de referencia. La preocupacion
suscitada tenia que ver con discrepancias en la comparacién con los productos dereferenciaen la
posologia

Erradicacion de H. pylori y curacién de la Glcer a péptica

Laerradicacion de H.pylori ha demostrado ser una curacién definitiva de la Ulcera de duodeno y de la
mayoria de | as Ulceras géstricas. También se ha demostrado que la erradicacion previene la recurrencia
dela Ulcera sin necesidad de una terapia antisecretoria de mantenimiento.

Lanzoprazol de 30 mg., combinado con amoxicilinade 1 g., claritromicina de 250 6 500 mg., o
metronidazol de 400 mg. en dos tomas diarias se asoci6 atasas de erradicacion comprendidas entre
71%y e 94%, y las tasas de curacion dela Ulcera fueron en generd superiores al 80% en estudios bien
disefados. Los datos preliminares sugieren que la terapia de erradicac 6n basada en lansoprazol es
efectiva en nifios y ancianos. L as terapias tripes con un inhibidor de la bomba de protones,
claritromicinay amoxicilina o metronidazol constituyen € tratami ento de més amplia aceptacion dela
infecd én por Helicobacter pylori. Las combinaciones de lansoprazol con uno o dos antibiéticos
determinaron una erradicacién equiva ente de H. pylori. Laterapia basada en inhibidores de la bomba de
protones durante 14 dias produce mejores resultados que laterapia de 7 dias.

El metaandlisis de | os estudios comparativos de la terapia con un inhibidor de la bomba de protones,
claritromicina (C) y amoxicilina (A) (PCA) administrada dos veces al dia, frente ala terapia con
inhibidor de labomba de protones, claritromicinay un nitroimidazol (N) (PCN) parala erradicacién del
H. pylori aportd pruebas en favor de unasimilar eficacia de erradicacion dd H. pylori.

La combinacion de lansoprazol con antibi 6ti cos tanto como terapia doble o triple ha demostrado una
tasa de erradicacion del H. pylori deentree 80y & 90%. Laterapiatriple permite la erradicacion de
H. pylori en més dd 85% de casos en pacientes con Ulcera péptica.

Consideracionesrelativas a riesgo/beneficio

Los datos disponibles avalan d uso de lansoprazol-amoxicilina-d aritromicina como tratamiento en
primeralinea. En caso deresistenciaalaclaritromicing, o fallo dd tratamiento, puede utilizarse la
combinacién de lansoprazol -amoxicilina-metronidazol, y en caso de alergia betarl actam es aconsg ablela
combinacion de lansoprazol -cl aritromicina-metroni dazol . No obstante, para evitar € fallo del
tratamiento, deberian considerarse pautas de resistencia antibacterianalocal y directrices locaes.

El riesgo/beneficio de Lansopon 15 mg., 30 mg., se considera favorable siempre que seincluyaen
RCP informaci 6n apropiada sobre laterapia de erradicacion del H. pylori.

MOTIVOS PARA MODIFICAR EL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL
PRODUCTO

Considerando:

» Quelaremision sereferiaalaarmonizacion delos Reslimenes de las Caracteristicas ddl
Producto en relacion ala posologia parala erradicacion del H. pylori,



» qued Resumen delas Caracteristicas de Producto propuesto por € salicitante ha sido valorado
basandose en la documentaci 6n remitida y en las conclusiones de la discusi6n cientifica dd
Comité.
e CHMP ha recomendado |a concesion de | as autorizaciones de comercializaci on con las modificaci ones
dd Resumen de Caracteristicas dd Producto que figuran en € Anexo |11 para Lansopon y nombres
asociados (véase d Anexo l).



ANEXO 111

CORREGIDA RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO DEL ESTADO
MIEMBRO DE REFERENCIA

Nota: Este RCP es d que estaba anexo a la Decision de la Comision de esta remision confor me al
Articulo 29 de los medicamentos que contienen de lansopr azol. L os textos eran correctos en ese
momento.

Después de la Decision dela Comision, las autoridades competentes de los Estados Miembr os
actualizar an convenientemente la infor macién del producto. Por tanto, este RCP puede no
representar necesariamente el texto actual.



1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Lansoprazol y nombres asociados (véase @ anexo 1), cipsula gastrorresistente de 15 mg, dura
Lansoprazol y nombres asociados (véase @ anexo 1), capsula gastrorresistente de 30 mg, dura
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene 15 6 30 mg de lansoprazol.

[A completar en cada pais]

Lista de excipientes, ver epigrafe 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsuladuray gastrorresi stente.

15 mg:
Céapsula de gelatina dura, amarillay opaca, que contiene granulos con recubi erta entérica.

30 mg:
Céapsula de gelatina dura, blancay opaca, que contiene granulos con recubierta entérica.

[A completar en cada pais)

4,  DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

. Tratamiento de la Ulcera duodenal y gaéstrica, confirmada medi ante endoscopia o radiografia.

. Tratamiento de la esofagitis por reflujo.

. Profilaxis alargo plazo de la esofagitis por reflujo.

. Erradicacion del Helicobacter pylori administrado concomitantemente con un tratamiento
anti bi 6ti co adecuado y prevendion de la recidiva de las Ul ceras pépticas en |os paci entes con
Ul ceras asociadas aH. pylori.

. Sindrome de Zollinger-Ellison.

4.2. Posologiay forma de administracion

Tratamiento de la Ul cera duodenal

La dosis recomendada es de 30 mg cada 24 horas, durante dos semanas. En los pacientes que no estan
completamente curados en este plazo, d medi camento debe continuarse ala misma dosis, durante dos
semanas més.

Tratamiento dela Ulcera gastrica

La dosis recomendada es de 30 mg cada 24 horas, durante cuatro semanas. Habitualmente, la Glcera cura
en cuatro semanas; sin embargo, en los pacientes que no estan compl eamente curados en este plazo, €
medi camento debe continuarse ala misma dosis, durante cuatro semanas mas.




Tratamiento de la esofagitis por reflujo

La dosis recomendada de lansoprazol es de 30 mg cada 24 horas, durante cuatro semanas. En los
paci entes que no estan completamente curados en este plazo, d tratamiento puede continuarse, ala
misma dosis, durante cuatro semanas mas.

Profilaxis de la esofagitis por reflujo
15 mg cada 24 horas. Ladosis puede aumentarse hasta 30 mg cada 24 horas, segln se considere
necesario.

Erradicacion del Helicobacter pylori

30 mg de lansoprazal cada 12 horas, durante una semana, asociado a una de las tres siguientes opciones:
a) amoxiciling, 1 g cada 12 horas + claritromicina, 500 mg cada 12 horas,

b) claritromicina, 250 mg cada 12 horas + metronidazol, 400 a 500 mg cada 12 horas;

a) amoxicilina, 1 g cada 12 horas + metronidazol, 400 a 500 mg cada 12 horas.

Deberd prestarse atencién a las pautas locales oficiales (por g emplo, recomendaci ones nacionales) sobre
laresistencia bacteriana, y € uso y prescripcion adecuados de | os anti bacterianos.

Sindrome de Zollinger-Ellison

Ladosisinicial recomendada es de 60 mg cada 24 horas. La dosis debera gjustarse individuamentey €
tratamiento deberd continuarse durante € tiempo que sea necesario. Se han empleado dosis diarias de
hasta 180 mg. Si ladosis diaria requerida es superior a 120 mg, debera administrarse en dos dosis
divididas.

Alteracién de la funci6n hepética o rena

En los pacientes con un trastorno de la funcion renal, no es necesario cambiar ladosis. Sin embargo, en
estos pacientes no debera sobrepasarse |a dosis diaria normal de 30 mg. Debera tenerse precaucion enla
administraci 6n de lansoprazol en los pacientes con un trastorno leve o moderado de la funcion hepética.
En los pacientes con un trastorno leve, la dosis no debera ser superior a 30 mg. En los padientes con una
disfuncion moderada, la dosis debera restringirse a 15 mg diarios. Debido ala ausencia de datos en

paci entes con un trastorno grave de la funcion hepética, no estos pacientes no deberan ser tratados con
lansoprazol (véase d epigrafe 4.4, “ Advertencias y precauciones especiales de emplen”).

Nifos
En los nifios no se recomiendad empleo de lansoprazoal, ya que en esta poblacion no se han establecido
laseguridad y la eficacia

Personas de edad avanzada

Dehido ala diminad én retardada de | ansoprazol en |as personas de edad avanzada, puede ser necesario
administrar € tratamiento en dosis de 15 a 30 mg, ajustadas segln las necesidades individuales. Sin
embargo, la dosis diaria para los ancianos no debera ser superior a 30 mg.

Las capsulas seingieren enteras, con liquido. Las capsul as pueden vaciarse, pero no se puede masticar ni
moler & contenido. La ingestién concomitante de alimentos retrasa y reduce la absorcion de lansoprazol.
Este medi camento tienen un efecto éptimo si setoma con € estémago vacio.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a lansoprazol o a alguno de los excipientes del producto.

4.4, Advertenciasy precauciones especiales de empleo



El diagndstico de Ulceras gastroduodend es y de esofagitis por reflujo debera confirmarse mediante una
endoscopia o por otro medio adecuado de diagndstico. Es posible que la esofagitis por reflujo no
presente una ul ceracion o unalesion visud; por lo tanto, en algunos casos, |a endoscopia sola quiza no
sea suficiente.

Antes de iniciar € tratamiento de la Ulcera gastrica con lansoprazol, no debera excluirse la posibilidad
de un tumor gastrico maligno, porque este medicamento puede enmascarar los sintomas y retrasar €
diagnostico.

El lansoprazol debera emplearse con precauci 6n en los padi entes con una disfuncion hepética grave.
(Véase d epigrafe 4.2, “Posologia y forma de administracion”.)

El lansoprazol tiene un mecanismo de accién similar a del omeprazol y ambos aumentan € pH gastrico.
La siguiente afirmacion se hace por analogia al omeprazol. Una disminucion de la acidez géstrica debido
alansoprazol aumenta los recuentas gastricos de bacterias normal mente presentes en € tubo digestivo.

El tratamiento con lansoprazol puede aumentar ligeramente € riesgo de infecci ones gastrointestinales
tales como las causadas por Salmonella y Campyl obacter.

El los pacientes que padecen una Ul cera gastroduodenal, |a posibilidad de una infeccién por H. pylori es
un factor etiolégico que debera tenerse en cuenta.

Debido alos limitados datos sobre lainocuidad en los pacientes que siguen un tratamiento de
mantenimiento con una duracion superior a un afo, en estos pacientes deberan realizarse peri6dicamente
unarevision dd tratamiento y una evaluaci 6n exhaustivadelardacién entre e riesgo y € beneficio
(véase d epigrafe 5.3, “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Si se producen trastornos visuales con € uso prolongado (més de un afo), debera consultarse aun
oftalmdl ogo.

L os paci entes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-
gal actosa o insuficiendia de sucrasa-isomal tasa no deberan recibir este medicamento.

4.5, Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inter accion

Farmacos asociados al citocromo P450

Como d lansoprazal se metaboliza mediante un sistema de enzimas metabolizadoras asociado d
citocromo P450 (CYP2C19 y CY P3A4), es posible que se produzcan interacci ones con los farmacos
metabolizados mediante € mismo si stema enzimético.

Efectos de otros farmacos sobre € lansoprazol

Farmacos que inhiben & CYP2C19

Los fé&rmacos que inhiben e CYP2C19 pueden aumentar la concentradi én plasmética de lansoprazal. La
fluvoxamina, un inhibidor dd CYP2C19, aument6 las concentraciones plasméticas ddl lansoprazol hasta
e cuédruplo de su valor inicial.

Farmacos que inhiben € CYP3A4

Los farmacos queinhiben € CYP3A4, como d ketoconazol, € itraconazol, los inhibidores dela
proteasa, los macrolidos, etc., pueden aumentar notablemente las concentraci ones de lansoprazol en €
plasma.



Efectos de lansoprazol sobre otros farmacos

Ketoconazol e itraconazol

La absorcion de ketoconazol y deitraconazol por € tubo digestivo se incrementa por la presenciade
acidos gastricos. La administracion de lansoprazol puede causar concentraciones subterapéuticas de
ketoconazol y deitraconazol, y debera evitarse la asociaci on. El efecto también puede estar presente si €
lansoprazol se asocia a otros farmacos que tienen una absord on dependiente del pH.

Digoxina

La administracién concomitante de lansoprazol y digoxina puede aumentar |a concentraci on plasmética
de digoxina. Por |o tanto, debera vigilarse la concentraci én plasmética en | os paci entes que reciben
digoxinay, si es necesario, deberd gjustarse la dosis de este farmaco.

Farmacos metabolizados por € CYP3A4

El lansoprazol puede causar un aumento de la concentraci én plasmética de | os farmacos metabolizados
por d CYP3A4. Se recomienda precaucion d asociar lansoprazol a otros farmacos que son
metabolizados por esta enzima.

Tacrolimus

La administracién concomitante de lansoprazol aumenta |l as concentraciones de tacrolimus en € plasma
(un sustrato del CYP3A y dd P-gp). Laexposicion a lansoprazol aumento |a exposicion media del
tacrolimus hasta en un 81%. Cuando seinicia o finaliza un tratamiento concomitante con lansoprazal, se
recomi enda la monitorizaci 6n de |as concentraci ones plasméticas de tacrolimus.

Carbamazepina

Se recomienda precaucion durante € tratamiento concomitante con carbamazepina (un sustrato dd
CYP3A) y lansoprazol. La asociacion de farmacos puede aumentar la concentracion de carbamazepinay
puede reducir la de lansoprazol.

Fenitoina

En algunos estudi os se ha comprobado que pude que tenga que redudi rse la dosificaci6n de fenitoina
(sustrato dd CYP2C19y dd CYP2C9) cuando se administra concomi tantemente con lansoprazol. Al
iniciar y finalizar @ tratamiento con lansoprazol se recomienda precaucion y lavigilanciadelas
concentraciones de fenitoinaen € plasma

Warfarina
Al inidar ofinalizar € tratamiento concomitante de lansoprazol en los pacientes tratados con warfarina,
se recomienda precaucion y d aumento de la frecuencia de lavigilancia

Teofilina

El lansoprazol produce una reduccion del 14% de las concentraci ones plasméticas de tedfilina. En
algunos paci entes puede producirse una disminucion dinicamente relevante. Si se asodan ambos
férmacos, se aconseja precaucion.

No se ha demostrado ninguna interaccion dinicamente significativas entre @ lansoprazal, y los
antiinflamatorios no esteroideos o d diazepam, aunque no se ha reali zado ningln estudio formal de
interacci6n entre & lansoprazol y los AINE.

Los antiacidos y € sucralfato pueden disminuir la biodisponibilidad del 1ansoprazol. Por lo tanto, la
dosis de este farmaco debera tomarse por 10 menos una hora antes o después.

Se ha observado que, in vitro, lansoprazol inhibe la proteina transportadora P-glicoproteina (Pgp). No

puede excluirse que € lansoprazol afecte las vias de transporte mediante esta proteina, 1o cud causa un
aumento de las concentraciones plasméticas de sustratos de la P-gp como la digoxina.
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Debe tenerse precaucion al asod ar lansoprazol alos farmacos que tienen un estrecho indice terapéutico,
yaque no se hainvestigado de maneraextensad efecto dd lansoprazol en € metabolismo de otros
férmacos.

El tratamiento de la infeccion por @ Helicobacter pylori tienelafinalidad de asociarse ala

administraci 6n concomitante de lansoprazol, claritromicinay otro antibiético. No se han investigado alin
de manera sistemética | os ef ectos de esta administracion asociada. Por razones de consi deraciones
tedricas, como precaucin, puede esperarse un incremento de | as interacci ones con otros medicamentos.
Por lo tanto, se recomienda la monitorizacién de las concentraciones de otros medi camentos
administrados durante € tratamiento de erradicacién de una semana. Esto concierne, en particular, alos
medi camentos que también son metabolizados por medio dd sistemadd citocromo P450.

Hasta ahora, se han observado | as siguientes interacciones entre e lansoprazol y uno o dos antibi6ticos
empleados en d tratamiento de erradicacion:

Farmacos Posologiay duracion dela | Efecto*

administrados administracion en

concomitantemente asociacién

L ansoprazol + 30 mg + 500 mg cada 8 Aumento de la concentracién plasmética del

claritromicina horas, durante 5 dias metabolito de la daritromicina en un 16%;
aumento dd 19 a 32% de la biodisponibilidad
del lansoprazol.

L ansoprazol + 30 mg + 1000 mg cada 8 Desacelera la captacion de amoxicilina.

amoxicilina horas, durante 5 dias

L ansoprazol + No se hainvestigado adn.

metronidazol

L ansoprazol + 30 mg + 500 mg + 1000 mg | Aumento dela biodisponibilidad y dela

claritromicina + cada 12 horas, durante 5 dias | semividadd lansoprazol en 30% cada una;

amoxicilina aumento dd 30% de la concentracién
plasmética del metabalito de la claritromicina.

*Es probabl e que | os efectos de la claritromicina en la farmacocinética del 1ansoprazol dependa del
genotipo del paciente parad CYP2C19. Un metabolizador deficiente tendria unos efectos mas marcados
gue un gran metabolizador.

Laingestion de alimentos reduce la biodisponibilidad del lansoprazol; por lo tanto, se recomienda tomar
e farmaco antes delos dimentos.

4.6. Embarazoy lactancia

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicién d lansoprazol durante & embarazo. Los estudios
realizados en animales no indican ningln efecto perjudicial directo o indirecto con respecto al embarazo,
€l desarrollo embrionario o fetal, @ parto o & desarrollo posnatal .

Por o tanto, no serecomienda e empleo de lansoprazol durante @ embarazo.

Se desconoce si € lansoprazol se excreta por laleche humana. Los estudios hechos en animales han
demostrado la excrecion de lansoprazol por laleche. Ladecision sobresi continuar o suspender la

lactancia materna o € tratamiento con lansoprazol deberatomarse sopesando € beneficio delalactancia
materna parad nifioy € beneficio dd tratamiento con lansoprazol paralamadre.
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4.7. Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

Pueden producirse reacciones adversas por @ farmaco, como mareos y fatiga (véase d epigrafe 4.8,
“Reacciones adversas’). En estas condiciones, la capacidad para reaccionar puede estar disminuida. Esto
debera tenerse en cuentaa conducir o utilizar méquinas. (Véase d epigrafe 4.8; “Reacciones adversas’.)

4.8. Reacciones adver sas

Frecuentes (>1%) | nfrecuentes Raras (0,01-0,1%) Muy raras
(0,1-1%) (<0,01%)
Digestivas Nausess, diarrea, Sequedad de boca o Cdlitis,
dolor de estdmago, garganta, glositis, estomatitisy
estrefiimiento, candidiasi s esofégica, lengua negra.
vomitos, flatulencias pancregtitis.
y dispepsia
Piel y cuero Eczema, urticariay Petequias, plrpura,
cabelludo prurito. pérdida de cabello,
eitema multiforme,
sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis
epidérmica.
Sistema nervioso | Cefaea, mareos. Intranquilidad, insomnio,
somnolencia, depresion,
al ucinaciones, confusion,
Vértigo y parestesia,
somnolenciay temblores.
Higado y rifiones Aumento delas | Hepatitis, ictericiay
concentraciones | nefritisintersticial.
delas enzimas
hepati cas.
Sangre Trombocitopenia, Agranulocitosis.
eosinofilia, pancitopenia
y agranul ocitosis,
anemia, leucopenia.
Cardiovasculares Edema periférico,
pal pitaciones y dolor
torécico.
Trastornos Dolor muscular y
musculoesquel éti aticular.
cosy del tgido
conectivo
Sentidos Trastornos del gustoy
visuales.
Trastornos Ginecomastia,
endocrinos galactorrea.
Generales Fatiga Fiebre, hiperhidrosis, Shock
broncoconstriccion, anafil&ctico,
impotenciay malestar general.
angioedema.

I nvestigaciones

Aumento delas
concentraciones
del colesterol y
delos
triglicéridos.
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49. Sobredosis

Se desconocen | os efectos de la sobredosis de lansoprazal en |os seres humanos (aunque es probable que
la toxicidad aguda sea bgja) y, en consecuencia, no pueden darse instrucciones parad tratamiento. Sin
embargo, en algunos ensayos clinicos se han administrado dosis diarias de hasta 180 mg de lansoprazol,
sin producirse reacc ones adversas significativas.

Consulte lalista de posibles sintomas de |a sobredosis de lansoprazol en d epigrafe 4.8, “ Reacciones
adversas’.

El lansoprazol no se elimina de manera significativa mediante hemodidlisis. Si es necesario, se
recomienda d vaciado géstrico, y € tratamiento con carbon activado y sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la bomba de protones; codigo ATC: A02BCO03.

El lansoprazol es uninhibidor delabomba de protones gastrica. Inhibe la etapa final delaformacién de
&cido géstrico mediante lainhibicién delaactividad delaH'/K* ATPasa de | as células parietales del
estémago. Estainhibicién es dependiente dela dosis y reversible, y d efecto se aplica ala secrecién de
acido gastrico tanto basal como estimulada. El lansoprazol se concentraen las cdulas parigtales y se
vuelve activo en su ambiente &cido, donde reacciona con € grupo sulfhidrilo delaH' /K™ ATPasa,
produci endo la inhibicién de la actividad enzimética

Efecto sobre la secrecién de écido géstrico

El lansoprazol es un inhibidor especifico de labomba de protones de las células parieta es. Unadosis
Unica administrada por via oral de lansoprazol 30 mg produce una inhibicién de aproximadamente
80% de la secrecion de acido gastrico estimul ada por la pentagastrina. Después de la administracion
diaria durante siete dias, se alcanza una inhibicion de gproximadamente € 90% de la secrecion de &cido
gastrico. Tiene un efecto correspondiente en la secrecién inicia de &cido géstrico. Una dosis Unica de 30
mg por via oral reduce la secrecidn basal aproximadamente en un 70% y, en consecuencia, los sintomas
delos pacientes se alivian a partir dela primera dosis. Después de ocho dias de administracion repetida,
la reduccion es de aproximadamente € 85%. Se obtiene un divio rdpido delos sintomas con una dosis
de 30 mg diarios; la mayoria de los padientes con Ul cera duodenal se recuperan a cabo de dos semanas,
y los paci entes con Ul cera gastrica y esofagitis por reflujo se recuperan en cuatro semanas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y distribucion

El lansoprazal es inactivado rapidamente por los é&cidos géstricos y, por lo tanto, se administra como
granulos con recubierta entérica, en capsulas de gdatina. La absorcién por € duodeno es répiday se

al canza una concentracion méximaen d plasmaen 1,5 a 2,0 horas. La biodisponibilidad después de una
dosis Unica de 30 mg después de la administracion diariay repetida es del 80 al 90%. Laingestion de
alimentos retrasa la tasa de absorcion del lansoprazol y reduce la biodi sponibilidad (area debgjo dela
curva) aproximadamente en un 25%. Los antiacidos y € sucralfato pueden disminuir la

bi odisponibilidad del lansoprazol. Lafijacién ddl lansoprazol a las proteinas plasméticas es de

aproxi madamente un 95%; sin embargo, no se ha observado que ello tenga un efecto significativo en
otros farmacos fijados a proteinas.

Metabolismo y diminacién

El metabolismo dd lansoprazol se cataliza princi palmente por la enzima CY P2C19. Laenzima
CYUP3A4 también contribuye al metabolismo. El CY P2C19 esta sujeto a un polimorfismo genético; €
2 al 6% delapoblacién, llamados metabolizadores deficientes, son homod gotos para un alelo mutante
dd CYP2C19y, por lo tanto, carecen de una enzima CY P2C19 funcional. La exposicién de
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lansoprazol es varias veces mas alta en los metabolizadores deficientes que en los grandes
metabolizadores.

Lasemivida de diminacion del farmaco es de 1,0 a 2,0 horas. No existe ninglin cambio en la semivida
durante € tratamiento. Una dosis Unica de lansoprazol tiene un efecto inhibitorio en la secrecion de los
acidos grasos, con una duracién superior a 24 horas. Puesto que d lansoprazol se activa en las células
parieta es, su concentracion plasmaéti ca no esta relacionada con unainhibicién de los écidos géstricos. El
lansoprazol se metaboliza principa mente en € higado. Se han identificado tres metabolitos en €
plasma: la sulfona, d 5-hidroxi lansoprazol y € sulfuro. Estos metabolitos no tienen ninglin efecto
significativo sobre la secrecion de &cidos. Aproximadamente del 15 al 50% de los metabalitos se
excretan por laoring; € resto, por las heces. Se han identificado tres metabolitos en la orina: 5-hidroxi
sulfona, 5-hidroxi sulfuro y 5-hidroxi lansoprazol. En los pacientes con cirrosis, € dreadebgjo dela
curva correspondiente a lansoprazol esta aumentada si gnificativamente y 1a semivida de diminacion
esta prolongada; sin embargo, no se ha detectado ningln signo de acumulacion del lansoprazal. La

bi odisponibilidad del lansoprazol no esté dterada significativamente en lainsuficienciarena. La
eliminacion ddl lansoprazol en las personas de edad avanzada esta ligeramente retardada.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, a partir delos estudios
convencionales de lafarmacol ogia de seguridad, la toxicidad con dosis repetidas, latoxicidad parala
reproduccion o la genotoxicidad.

En dos estudios de carcinogenia en ratas, € lansoprazol produjo una hiperplasia, relacionada con la
dosis, delas células ECL gastricas y carcinoide de las células ECL asociado a hipergastrinemia, debido
alainhibicién de la secrecion de &cdo y a atrofiaretiniana. La atrofia retiniana no se produjo antes de
los 18 meses de tratamiento. Esto no se observé en monos, perros ni ratones. En ratones, se desarrol16
una hiperplasia, relacionada con ladosis, delas cdulas ECL gastricas, y también tumores hepéticos y
adenoma ddl rete testis. Se desconoce laimportancia dinica de estas observaciones.

Los resultados de estudios sobre d potencia carcindgeno muestran que, en las reatas, € tratamiento con
lansoprazol se asocia a una hiperplasiadelas cdlulas de Leydig y a tumores benignos de las células de

Leydig.

En estudi os efectuados con ratas, se ha observado metaplasiaintestinal. Se desconoce laimportancia
clinica de estas observaci ones.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Listadeexcipientes

Esferas de azlicar (sucrosay almidén de maiz)

Laurilsulfato de sodio

Meglumina

Manitol

Hiprome osa

Macrogol 6000

Talco

Polisorbato 80

Dioxido detitanio (E 171)

Copolimero de &cido metecrilico y etilacrilato, 1:1, dispersion 30%

Materid delacdpsula
Gdatina
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Dioxido detitanio (E 171)

Ademas, para Lansoprazol 15 mg:

Amarillo de quinolina (E 104)

[A completar en cada pais]

6.2.  Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

Tres (3) aflos

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a una temperatura superior a 25 °C.
Conservar en d envase original, afin de proteger d producto de la humedad.

6.5. Naturalezay contenido del recipiente
Aluminio / Blister de @luminio blister (AIWOPA/PV C/PE)

Lansoprazol 15 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 84, 98, 100 y 250 capsulas.

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

Es posible que no se comerciali cen todos |os tamafios de envase.
[A completar en cada pais)
6.6. Instrucciones de uso y manipulacién

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[A completar en cada pais]

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[A completar en cada pais)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

[A completar en cada pais)
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10.

FECHA DE REVISION DEL TEXTO
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