FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lansoprazol Pharma Combix 15 mg capsulas duras gastrorresistentes EFG
Lansoprazol Pharma Combix 30 mg capsulas duras gastrorresistentes EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Lansoprazol Pharma Combix 15 mg cépsulas duras gastrorresistentes
Cada capsula contiene 15 mg de lansoprazol.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada capsula de 15 mg contiene 60,02 mg de sacarosa.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

Lansoprazol Pharma Combix 30 mg capsulas duras gastrorresistentes
Cada capsula contiene 30 mg de lansoprazol.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada capsula de 30 mg contiene 120,03 mg de sacarosa.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura gastrorresistente.

Lansoprazol Pharma Combix 15 mg capsulas duras gastrorresistentes EFG

Cépsulas de gelatina dura de tamafio 3 con tapa y cuerpo de color blanco opaco, rellenas de micropellets de
color beige. Las capsulas han sido marcadas con tinta negra con la letra “L” en la tapa y el nimero “15” en
el cuerpo.

Lansoprazol Pharma Combix 30 mg capsulas duras gastrorresistentes EFG

Cépsulas de gelatina dura de tamafio 1 con tapa y cuerpo de color blanco opaco, rellenas de micropellets de
color beige. Las capsulas han sido marcadas con tinta negra con la letra “L” en la tapa y el nimero “30” en
el cuerpo.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Lansoprazol esta indicado en adultos.

- Tratamiento de la Glcera duodenal y gastrica

- Tratamiento de la esofagitis por reflujo

- Profilaxis de la esofagitis por reflujo

- Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori), en combinacion con los antibi6ticos apropiados para el
tratamiento de Ulceras asociadas a H. pylori

- Tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales benignas asociadas a antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs

- Profilaxis de las ulceras gastricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (ver seccién
4.2) que requieran tratamiento continuo
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- Enfermedad sintomatica por reflujo gastroesofagico
- Sindrome de Zollinger-Ellison

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

Tratamiento de la Ulcera duodenal

La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas. En los pacientes que no estén
completamente curados en este plazo, debe continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 2
semanas mas.

Tratamiento de la Ulcera gastrica

La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante 4 semanas. Habitualmente, la Glcera remite en 4
semanas; sin embargo, en los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, debe
continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 4 semanas mas.

Esofagitis por reflujo

La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén
completamente curados en este plazo, el tratamiento puede continuarse a la misma dosis durante 4 semanas
mas.

Profilaxis de la esofagitis por reflujo
15 mg una vez al dia. La dosis puede aumentarse hasta 30 mg una vez al dia, segln se considere necesario.

Erradicacion de Helicobacter pylori

Al seleccionar un tratamiento combinado apropiado deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales
locales relativas a resistencia bacteriana, duracion del tratamiento (suele ser de 7 dias, pero en ocasiones se
prolonga hasta 14 dias) y uso correcto de los agentes antibacterianos.

La dosis recomendada es de 30 mg de Lansoprazol Pharma Combix dos veces al dia durante 7 dias, con
una de las siguientes combinaciones:

250-500 mg de claritromicina dos veces al dia + 1 g de amoxicilina dos veces al dia.

250 mg de claritromicina dos veces al dia + 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia.

Se obtienen tasas de erradicacion de H. pylori de hasta un 90% cuando la claritromicina se combina con
lansoprazol y amoxicilina o metronidazol.

Seis meses después de finalizar con éxito el tratamiento de erradicacion, el riesgo de reinfeccion es bajo y,
en consecuencia, las recidivas son poco probables.

También se ha estudiado una pauta posoldgica de 30 mg de lansoprazol dos veces al dia, 1 g de amoxicilina
dos veces al dia y 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia. Con esta combinacion se observaron tasas
de erradicacion mas bajas que en las pautas que incluyen claritromicina. Puede ser adecuada para aquellos
pacientes que no pueden tomar claritromicina como parte de un tratamiento de erradicacién, cuando las
tasas de resistencia local a metronidazol son bajas.

Tratamiento de las Ulceras géstricas y duodenales benignas asociadas a AINEs en pacientes que requieran
tratamiento continuo con AINEs
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30 mg una vez al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados, el
tratamiento puede continuarse durante 4 semanas mas. En los pacientes de riesgo o con Ulceras que son
dificiles de curar, debera plantearse un tratamiento mas prolongado y/o una dosis mas alta.

Profilaxis de las Ulceras géastricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (mayores de 65
anos de edad o con antecedentes de Ulcera gastrica o duodenal) que requieran tratamiento prolongado con
AINEs

15 mg una vez al dia. Si el tratamiento fracasa, debe emplearse la dosis de 30 mg una vez al dia.

Enfermedad sintomética por reflujo gastroesofagico

La dosis recomendada es de 15 mg o 30 mg al dia. El alivio de los sintomas se obtiene rapidamente. Debe
considerarse el ajuste individual de la dosis. Si los sintomas no se alivian en un plazo de 4 semanas con una
dosis diaria de 30 mg, se recomiendan examenes adicionales.

Sindrome de Zollinger-Ellison

La dosis inicial recomendada es de 60 mg una vez al dia. La dosis debe ajustarse individualmente y el
tratamiento debe continuarse durante el tiempo que sea necesario. Se han empleado dosis diarias de hasta
180 mg. Si la dosis diaria requerida es superior a 120 mg, debe administrarse en dos dosis fraccionadas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética
Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave deben someterse a revision periddica y se
recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada

Debido a una eliminacion disminuida de lansoprazol en las personas de edad avanzada, puede ser necesario
un ajuste de la dosis segln las necesidades individuales. La dosis diaria para los pacientes de edad
avanzada no debe ser superior a 30 mg, a menos que existan razones clinicas importantes.

Poblacion pediatrica
Lansoprazol no esta recomendado para su uso en nifios debido a que la experiencia clinica en esta
poblacién es limitada (ver seccion 5.2) y los estudios realizados en crias de animales tienen hallazgos de
relevancia humana actualmente desconocida (ver seccién 5.3). No debe utilizarse en nifios menores de un
afio de edad debido a que los datos disponibles no han mostrado efectos beneficiosos en el tratamiento de la
esofagitis por reflujo.

Forma de administracion

Para alcanzar un efecto Optimo, Lansoprazol debe administrarse una vez al dia por la mafana, excepto
cuando se utiliza para la erradicacién de H. pylori, que debe administrarse dos veces al dia: una por la
mafiana y otra por la noche. Lansoprazol debe tomarse al menos 30 minutos antes de las comidas (ver
seccion 5.2). Las capsulas deben ser tragadas enteras y con liquido.

Para pacientes con dificultad para tragar, los estudios y la experiencia clinica indican la posibilidad de abrir
las capsulas y mezclar los granulos con una pequefia cantidad de agua o zumo de manzana/tomate, o bien
espolvorearlos sobre una pequefia cantidad de comida blanda (p. ej. yogurt, puré de manzana) para facilitar
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su administracion. También se pueden abrir las capsulas y mezclar los granulos con 40 ml de zumo de
manzana para su administracién mediante sonda nasogastrica (ver seccion 5.2). Tras preparar la suspension
0 mezcla, el farmaco debe administrarse de forma inmediata.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enfermedad géstrica

Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico
maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento
puede enmascarar los sintomas y retrasar el diagnéstico.

Inhibidores de la proteasa del VIH

Lansoprazol no debe administrarse conjuntamente con inhibidores de la proteasa del VIH, tales como
atazanavir y nelfinavir, debido a que se produce una reduccion significativa de su biodisponibilidad ya que
la absorcion de éstos depende del pH acido intragastrico (ver seccién 4.5).

Hipomagnesemia

En raras ocasiones se ha notificado hipomagnesemia grave en pacientes tratados con inhibidores de la
bomba de protones (IBP), como lansoprazol, durante al menos tres meses y en la mayoria de los casos
durante un afio. Pueden experimentarse sintomas graves de hipomagnesemia como fatiga, tetania, delirio,
convulsiones, mareos y arritmia ventricular, aunque pueden empezar de forma gradual y pasar
desapercibidos. La hipomagnesemia puede producir hipocalcemia y/o hipopotasemia (ver seccion 4.8). En
la mayoria de los pacientes afectados, la hipomagnesemia (e hipomagnesemia asociada a hipocalcemia y/o
hipopotasemia) mejoro tras tratamiento con reposicion de magnesio y la interrupcion del tratamiento con el
IBP.

Para aquellos pacientes que deban someterse a un tratamiento prolongado o que tomen IBP junto con
digoxina 0 medicamentos que pueden causar hipomagnesemia (por ejemplo, diuréticos), el médico debe
plantearse medir los niveles de magnesio antes de iniciar el tratamiento con IBP y luego de forma periddica
durante el tratamiento.

Influencia en la absorcion de vitamina B12

Lansoprazol, como todos los medicamentos que bloquean la secrecion de acido, puede reducir la absorcion
de vitamina B12 (cianocobalamina) debido a hipoclorhidria o aclorhidria. Esto debera tenerse en cuenta en
tratamientos a largo plazo en pacientes con déficit de vitamina B12 o con factores de riesgo de reduccion
de la absorcidn de esta vitamina, o en caso de que se observen sintomas clinicos al respecto.

Insuficiencia hepética
Lansoprazol debe emplearse con precaucion en los pacientes con una insuficiencia hepética de moderada a
grave (ver secciones 4.2 y 5.2).

Infecciones gastrointestinales causadas por bacterias

Lansoprazol, como todos los IBPs, puede aumentar los recuentos gastricos de bacterias normalmente
presentes en el tracto gastrointestinal. Esto puede aumentar el riesgo de infecciones gastrointestinales
causadas por bacterias como la Salmonella, Campylobacter y Clostridium difficile.
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En los pacientes que padecen una Ulcera gastroduodenal, la posibilidad de una infeccién por H. pylori es un
factor etiol6gico que debe tenerse en cuenta.

Si se emplea lansoprazol asociado a antibidticos como tratamiento de erradicacion de H. pylori, deben
seguirse también las instrucciones sobre el empleo de estos antibioticos.

Tratamiento a largo plazo

Debido a los datos de seguridad en pacientes que siguen un tratamiento de mantenimiento con una duracién
superior a un afio son limitados, se deber realizar una revision periddica del tratamiento y una evaluacion
exhaustiva de la relacion entre riesgo y beneficio.

Desdrdenes gastrointestinales
En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que toman lansoprazol. Por
consiguiente, en el caso de diarrea grave y/o persistente, debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

Uso concomitante con AINEs

El tratamiento para la prevencion de la Ulcera péptica en pacientes que requieren un tratamiento continuo
con AINEs debe restringirse a aquellos pacientes de alto riesgo (p.ej. antecedentes de sangrado
gastrointestinal, perforacion o Ulcera, ancianos, uso concomitante de medicamentos que aumentan la
probabilidad de acontecimientos adversos del tracto gastrointestinal superior (como corticosteroides o
anticoagulantes), la presencia de un factor de comorbilidad grave o el uso prolongado de las dosis maximas
recomendadas de AINES).

Fracturas éseas

Los IBP, en especial si se utilizan a dosis altas y durante periodos prolongados (>1 afio), pueden aumentar
ligeramente el riesgo de fracturas de cadera, de mufieca o vertebrales, sobre todo en pacientes de edad
avanzada o en presencia de otros factores de riesgo conocidos. Estudios observacionales indican que los
IBP pueden aumentar el riesgo total de fracturas en un 10-40%. Parte de este aumento puede deberse a
otros factores de riesgo. Los pacientes con riesgo de padecer osteoporosis deben recibir un tratamiento
acorde a las guias clinicas actuales y un aporte adecuado de vitamina D y calcio.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG) en relacion con el uso de lansoprazol con
frecuencia desconocida, entre las que se incluyen el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necroélisis
epidérmica téxica (NET) y el sindrome de sensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), que pueden ser mortales o potencialmente mortales (ver seccién 4.8). En el momento
de la prescripcion, se debe informar a los pacientes sobre los signos y los sintomas, ademas de realizar un
estrecho seguimiento de la aparicion de reacciones cutaneas. Si se refieren signos y sintomas indicativos de
estas reacciones, se debe interrumpir el tratamiento con lansoprazol inmediatamente y considerar un
tratamiento alternativo.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)

Los inhibidores de la bomba de protones se asocian a casos muy infrecuentemente de LECS. Si se
producen lesiones, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, acompafiadas de artralgia, el paciente
debe solicitar asistencia médica rapidamente y el profesional sanitario debe considerar la interrupcion del
tratamiento con Lansoprazol. EI LECS después del tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones
puede aumentar el riesgo de LECS con otros inhibidores de la bomba de protones.
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Insuficiencia renal

Se ha observado nefritis tubulointersticial aguda (NTI) en pacientes que toman lansoprazol y puede ocurrir
en cualquier momento durante el tratamiento con lansoprazol (ver seccion 4.8). La nefritis tubulointersticial
aguda puede evolucionar a insuficiencia renal.

Se debe interrumpir el tratamiento con lansoprazol en caso de sospecha de NTI y se debe iniciar de
inmediato el tratamiento adecuado.

Interferencia con las pruebas de laboratorio

Las concentraciones elevadas de Cromogranina A (CgA) pueden interferir en las exploraciones de los
tumores neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con Lansoprazol Pharma Combix se
debe interrumpir durante al menos cinco dias antes de la medida de CgA (ver seccidn 5.1). Si los niveles de
CgA vy gastrina no vuelven al intervalo de referencia después de la medicion inicial, se deben repetir las
mediciones 14 dias después de la suspension del tratamiento con el inhibidor de la bomba de protones.

Lansoprazol Pharma Combix contiene sacarosa
Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de lansoprazol sobre otros medicamentos

Medicamentos con absorcién dependiente del pH
Lansoprazol puede interferir en la absorcion de otros medicamentos en los casos en que el pH gastrico es
un factor importante para la biodisponibilidad oral.

Inhibidores de la proteasa del VIH

Lansoprazol no debe administrarse conjuntamente con inhibidores de la proteasa del VIH, tales como
atazanavir y nelfinavir, debido a que se produce una reduccion significativa de su biodisponibilidad ya que
la absorcion de éstos depende del pH acido intragastrico (ver seccién 4.4).

Ketoconazol e itraconazol

La absorcién de ketoconazol e itraconazol por el tracto gastrointestinal se incrementa por la presencia de
acidos gastricos. La administracion de lansoprazol puede dar lugar a concentraciones subterapéuticas de
ketoconazol y de itraconazol, por lo que debe evitarse su asociacién.

Digoxina

La administracion concomitante de lansoprazol y digoxina puede aumentar la concentracion plasmatica de
digoxina. Por lo tanto, se debe vigilar la concentracién plasmatica de digoxina y, si es necesario, ajustar la
dosis de este farmaco al inicio y al final del tratamiento con lansoprazol.

Metotrexato

La administracién concomitante de lansoprazol con dosis altas de metotrexato puede elevar y prolongar los
niveles séricos de metotrexato y/o sus metabolitos lo que posiblemente llevaria a una intoxicacion por
metotrexato. Por lo tanto, los pacientes tratados con dosis altas de metotrexato deben considerar una
discontinuacion temporal de lansoprazol.

Warfarina
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La administracion concomitante de 60 mg de lansoprazol con warfarina no afecta a la farmacocinética de la
warfarina o a la razon normalizada internacional (RNI). Sin embargo, se han notificado casos de aumento
de la RNI y del tiempo de protrombina en pacientes que toman IBPs conjuntamente con warfarina. Los
aumentos en la RNI y el tiempo de protrombina pueden provocar hemorragias anémalas e incluso la
muerte. Los pacientes tratados con lansoprazol y warfarina deben estar bajo supervision médica debido a
dichos aumentos en la RNI y el tiempo de protrombina, especialmente al inicio o la finalizacidn de la
medicacion concomitante.

Medicamentos metabolizados por enzimas P450

Lansoprazol puede causar un aumento de la concentracion plasmética de los medicamentos metabolizados
por CYP3A4. Se recomienda precaucion al asociar lansoprazol a otros medicamentos que son
metabolizados por esta enzima y que presentan un estrecho margen terapéutico.

Teofilina

Lansoprazol reduce la concentracion plasmatica de teofilina, lo que puede dar lugar a una reduccion del
efecto clinico previsto a una determinada dosis. Los pacientes tratados con lansoprazol conjuntamente con
teofilina deben estar bajo supervision médica.

Tacrolimus

La administracion concomitante de lansoprazol aumenta la concentracion plasmatica de tacrolimus
(sustrato de CYP3A y P-gp). La exposicion a lansoprazol aumentd la exposicion media de tacrolimus en
hasta un 81%. Cuando se inicia o finaliza un tratamiento concomitante con lansoprazol, se recomienda
controlar la concentracién plasmatica de tacrolimus.

Medicamentos transportados por la glucoproteina P
Se ha observado que, in vitro, lansoprazol inhibe la proteina transportadora glucoproteina P (P-gp). Se

desconoce la importancia clinica de este hallazgo.

Efectos de otros medicamentos sobre lansoprazol

Medicamentos que inhiben CYP2C19

Fluvoxamina

Debe considerarse una reduccion de la dosis al asociar lansoprazol al inhibidor de CYP2C19 fluvoxamina.
La concentracion plasmatica de lansoprazol aumenta hasta cuatro veces.

Medicamentos que inducen CYP2C19 y CYP3A4
Los inductores enzimaticos que afectan a CYP2C19 y CYP3A4, como la rifampicina y la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum), pueden reducir notablemente la concentracion plasmatica de lansoprazol.

Otros

Sucralfato y antiacidos

El sucralfato y los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de lansoprazol. Por lo tanto, la dosis de
lansoprazol debe tomarse por lo menos una hora después de la toma de estos medicamentos.

No se ha demostrado ninguna interaccion clinicamente significativa entre lansoprazol y los
antiinflamatorios no esteroideos, aunque no se han realizado estudios formales de interacciones.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de lansoprazol en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo
embrionario o fetal, el parto o desarrollo postnatal.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de lansoprazol durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si lansoprazol se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han demostrado la
excrecion de lansoprazol en la leche.

La decision sobre si continuar o suspender la lactancia materna o el tratamiento con lansoprazol debe
tomarse sopesando el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio del tratamiento con
lansoprazol para la madre.

Fertilidad

No se dispone de informacion suficiente relativa al efecto del lansoprazol en la fertilidad. No hubo
evidencia de alteraciones en la fertilidad después de la administracion de lansoprazol en estudios con
animales (machos y hembras).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Pueden producirse reacciones adversas al farmaco como mareo, vértigo, trastornos visuales y somnolencia
(ver seccidn 4.8). En estas condiciones, la capacidad de reaccion puede verse disminuida.

4.8. Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se han clasificado en frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000
<1/100), raras (>1/10.000 <1/1.000) muy raras (<1/10.000) frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Para todas las reacciones adversas notificadas en la experiencia
postcomercializacién, no es posible aplicar ninguna frecuencia de reaccién adversa y, por lo tanto, se
mencionan con una frecuencia "no conocida".

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Frecuentes | Poco Raras Muy raras No conocida
frecuentes
Trastornos de Trombocito- | Anemia Agranulocitosis”
la sangre y del penia’, :
sistema eosinofilia, pancitopenia”
linfatico leucopenia”
Trastornos del Shock
sistema anafilactico”
inmunoldgico
Trastornos del Hiponatremia”
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metabolismo y Hipomagne-
de la nutricién semia”
hipocalcemia”
Tl
hipopotasemia
*t
Trastornos Depresion Insomnio, Alucinaciones
psiquiatricos alucinaciones, visuales
confusion
Trastornos del | Dolor de Inquietud,
sistema cabeza, veértigo,
nervioso mareo parestesias,
somnolencia,
temblores
Trastornos Trastornos
oculares visuales
Trastornos Nauseas, Glositis, Colitis",
gastrointestina- | diarrea, candidiasis del estomatitis
les dolor de esofago,
estdmago, pancreatitis,
estrefiimien trastornos del
-to, gusto
vomitos,
flatulencia,
sequedad
de boca o
de
garganta,
polipos de
las
glandulas
fandicas
(benignos)
Trastornos Aumento Hepatitis, ictericia
hepatobiliares | de las
concentra-
ciones de
enzimas
hepaticos
Trastornos de | Urticaria, Petequias, Sindrome de Lupus
la piel y del prurito, plrpura, pérdida | Stevens- eritematoso
tejido erupcion de pelo, eritema Johnson”, cutaneo
subcutaneo cutanea multiforme, necralisis subagudo” (ver
fotosensibilidad epidérmica seccion 4.4),y
toxica”® sensibilidad a
medicamentos
con eosinofilia
y sintomas
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sistémicos
Trastornos Avrtralgia,
musculoesquelé mialgia,
-ticos y del fractura de
tejido cadera, de
conjuntivo mufieca o
vertebral (ver
seccion 4.4)

Trastornos Nefritis
renales y del tubulointersticial
tracto urinario (con posible

evolucion a

insuficiencia

renal)
Trastornos del Ginecomastia
aparato
reproductor y
de lamama
Trastornos Fatiga Edema Fiebre,
generalesy hiperhidrosis,
alteraciones en angioedema,
el lugar de anorexia,
administracion impotencia
Exploraciones Aumento de las
complementa- concentraciones
rias de colesterol y

de triglicéridos,
hiponatremia

* reacciones adversas que se han observado durante la fase posterior a la aprobacion de dexlansoprazol (dado que estas
reacciones se notifican voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, la frecuencia no puede estimarse
a partir de los datos disponibles)

T La hipocalcemia y/o hipopotasemia pueden estar relacionadas con la aparicion de hipomagnesemia (ver seccion 4.4.)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Se desconocen los efectos de la sobredosis de lansoprazol en humanos (aunque es probable que la toxicidad
aguda sea baja) y, en consecuencia, no pueden darse instrucciones para el tratamiento. Sin embargo, en
algunos ensayos clinicos se han administrado dosis diarias de hasta 180 mg de lansoprazol por via oral y
hasta 90 mg de lansoprazol por via intravenosa sin producirse reacciones adversas significativas.

Consulte la lista de posibles sintomas de la sobredosis de lansoprazol en la seccion 4.8.
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En caso de sospecha de sobredosis, el paciente debe monitorizarse. Lansoprazol no se elimina de manera
significativa mediante hemodialisis. Si es necesario, se recomienda el vaciado géstrico y el tratamiento
sintomatico y con carbon activado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la bomba de protones, codigo ATC: A02BC03

Lansoprazol es un inhibidor de la bomba de protones géastrica. Inhibe la etapa final de la formacién de
acidos gastricos mediante la inhibicion de la actividad de la H*/K* ATPasa de las células parietales del
estdmago. Esta inhibicion es dependiente de la dosis y reversible, y el efecto se aplica a la secrecién tanto
basal como estimulada de acidos gastricos. Lansoprazol se concentra en las células parietales y se vuelve
activo en su ambiente &cido, donde reacciona con el grupo sulfhidrilo de la H*/K*ATPasa, produciendo la
inhibicion de la actividad enzimética.

Efecto sobre la secrecion de &cidos gastricos:

Lansoprazol es un inhibidor especifico de la bomba de protones de las células parietales. Una dosis oral
Unica de 30 mg de lansoprazol produce una inhibicién de aproximadamente el 80% de la secrecion de
acidos gastricos estimulada por la pentagastrina. Después de la administracion diaria repetida durante siete
dias, se alcanza una inhibicién de aproximadamente el 90% de la secrecion de &cidos gastricos, lo que tiene
un efecto correspondiente en la secrecién basal de acidos gastricos. Una dosis oral Gnica de 30 mg reduce
la secrecion basal aproximadamente en un 70% y, en consecuencia, los sintomas de los pacientes se alivian
a partir de la primera dosis. Después de ocho dias de administracion repetida, la reduccion es de
aproximadamente el 85%. Se obtiene un alivio rapido de los sintomas con una capsula (30 mg) al dia; la
mayoria de los pacientes con Ulcera duodenal se recuperan al cabo de 2 semanas, y los pacientes con Ulcera
gastrica y esofagitis por reflujo se recuperan al cabo de 4 semanas. Al reducir la acidez gastrica,
lansoprazol crea un ambiente en el que los antibidticos apropiados pueden ser eficaces contra H. pylori.

Durante el tratamiento con antisecretores, la gastrina sérica aumenta en respuesta a la menor secrecién de
acido. La CgA también aumenta como consecuencia de la menor acidez gastrica. EI aumento de las
concentraciones de Cromogranina A (CgA) puede interferir en las exploraciones de los tumores
neuroendocrinos.

Las evidencias publicadas hasta la fecha sugieren que el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones se debe interrumpir entre 5 dias y 2 semanas antes de las mediciones de CgA. Esto permite que las
concentraciones de CgA, que pudieran resultar erréneamente elevadas después del tratamiento con IBP,
vuelvan a su intervalo de referencia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Lansoprazol es un racemato de dos enantidémeros activos que se biotransforman en la forma activa en el
ambiente acido de las células parietales. Dado que lansoprazol se inactiva rapidamente por los éacidos
géstricos, se administra por via oral en forma de grdnulos con cubierta gastrorresistente entérica para una
mayor absorcion sistémica.

Absorcion y distribucion
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Lansoprazol muestra una elevada biodisponibilidad (80-90%) con una dosis Unica. La concentracion
plasméatica méxima se alcanza en 1,5 a 2,0 horas. La ingestion de alimentos retrasa la tasa de absorcion de
lansoprazol y reduce la biodisponibilidad aproximadamente en un 50%. La unién a proteinas plasmaticas es
del 97%.

Los estudios han demostrado que los granulos procedentes de cépsulas abiertas proporcionan una AUC
equivalente a la de las capsulas intactas siempre que los granulos se suspendan en una pequefia cantidad de
zumo de naranja, de manzana o de tomate, se mezclen con una cucharada sopera de puré de manzana o de
pera, 0 se espolvoreen sobre una cucharada sopera de yogurt, pudin o requesén. Se ha mostrado una AUC
equivalente para granulos suspendidos en zumo de manzana y administrados mediante sonda nasogastrica.

Biotransformacion y eliminacion

Lansoprazol es ampliamente metabolizado por el higado y los metabolitos se excretan por via renal y biliar.
El metabolismo de lansoprazol es catalizado principalmente por la enzima CYP2C19. La enzima CYP3A4
también contribuye al metabolismo. La semivida de eliminacion estd comprendida entre 1 y 2 horas tras la
administracion de dosis Unicas o mdltiples en voluntarios sanos. No hay indicios de su acumulacion tras
dosis multiples en voluntarios sanos. Los principales metabolitos de lansoprazol identificados en el plasma
son derivados sulfona, sulfuro y 5-hidroxilados. Estos metabolitos carecen de actividad antisecretora
apreciable.

Un estudio con lansoprazol radiomarcado con '*C indicé que aproximadamente un tercio de la radiacién
administrada se excretd en la orina y dos tercios se recuperaron en las heces.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

El aclaramiento de lansoprazol estd disminuido en pacientes de edad avanzada, con un aumento de la
semivida de eliminacion de aproximadamente entre 50 y un 100%. La concentracion plasmatica méaxima no
aumenté en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica

La evaluacion de la farmacocinética en nifios con edades comprendidas entre 1 y 17 afios mostré una
exposicion similar a la de los adultos a dosis de 15 mg para los nifios con un peso inferior a los 30 kg y de
30 mg para los nifios con un peso superior. El estudio de una dosis de 17 mg/m? de superficie corporal o 1
mg/kg de peso corporal también resulté en una exposicion de lansoprazol comparable a la de los adultos en
nifios de 2-3 meses hasta un afo de edad.

En lactantes de menos de 2-3 meses de edad se ha observado una exposicion mas alta a lansoprazol en
comparacion con los adultos a dosis de 1,0 mg/kg y 0,5 mg/kg de peso corporal administradas en forma de
dosis unica.

Insuficiencia hepatica
La exposicion de lansoprazol se dobla en pacientes con insuficiencia hepatica leve y aumenta mucho mas
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave.

Metabolizadores deficientes de CYP2C19

La CYP2C19 esta sujeta a un polimorfismo genético y un 2-6% de la poblacién, llamados metabolizadores
lentos, son homocigotos para un alelo mutante de CYP2C19 y, por lo tanto, carecen de un enzima
CYP2C19 funcional. La exposicion de lansoprazol es varias veces superior en metabolizadores lentos que
en metabolizadores rapidos.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de seguridad farmacolégica, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad sobre la
reproduccion o genotoxicidad.

En dos estudios de carcinogenesis en ratas, lansoprazol produjo una hiperplasia, dosis-dependiente, de las
células ECL (Enterocromafin-like) gastricas y tumores carcinoides de las células ECL asociados a
hipergastrinemia, debido a la inhibicion de la secrecidn &cida. También se observo metaplasia intestinal, asi
como hiperplasia de las células de Leydig y tumores benignos de las células de Leydig. Tras 18 meses de
tratamiento se produjo atrofia retiniana. Esto no se observo en monos, perros ni ratones.

En estudios de carcinogenesis en ratones se desarrollé una hiperplasia dosis-dependiente, de las células
ECL gastricas, asi como tumores hepaticos y adenoma intersticial testicular.

Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

Estudios en crias de animales

Los estudios realizados en crias de ratas (estudio de 8 semanas, estudio de titulacién de dosis toxicocinética
de 6 semanas, estudio de sensibilidad del desarrollo) que servirian de referencia para la poblacion
pediatrica menor de 12 afios, han mostrado una mayor incidencia de engrosamiento de la valvula cardiaca.
Los hallazgos se revirtieron o mostraron tendencia a la reversibilidad tras un periodo de recuperacion sin
administracion del medicamento de 4 semanas. Las crias de rata con una edad inferior al dia 21 postnatal
(edad equivalente aproximadamente a los 2 afios en humanos) mostraron una mayor sensibilidad al
desarrollo del engrosamiento de la valvula cardiaca.

El margen de seguridad para la exposicién humana esperada esta en el rango de 3 a 6 veces la observada en
los estudios realizados en crias, basados en el AUC del nivel sin efecto observado (NOEL) (estudio de 8
semanas, estudio de titulacion de dosis toxicocinética de 6 semanas) o del nivel de efecto minimo
observado (LOEL) (estudio de sensibilidad del desarrollo). Se desconoce la relevancia de estos hallazgos
para los pacientes pediatricos menores de 12 afios.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Pellets gastrorresistentes

Esferas de azlcar (sacarosa y almidén de maiz)
Povidona K 30

Carboximetilalmidon sodico de patata (Tipo A)
Laurilsulfato de sodio

Fosfato de trisodio dodecahidratado
Hipromelosa

Copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1)
Trietilcitrato

Didxido de titanio (E171)

Talco
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Partes de la capsula:
Cuerpo:

Gelatina

Didxido de titanio (E171)

Tapa:
Gelatina
Didxido de titanio (E171)

Tinta de impresion:

Shellac

Alcohol etilico anhidro
Alcohol isopropilico
Propilenglicol

Alcohol n-butilico

Hidréxido amonico
Hidrdxido potésico

Oxido de hierro negro (E172)

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

grasco de polietileno de alta densidad con tapén de polipropileno provisto de compartimiento para
esecante.

Blisteres Aluminio/Aluminio.

Lansoprazol Pharma Combix 15 mg capsulas duras gastrorresistentes se presenta en envases con 28
capsulas.

Lansoprazol Pharma Combix 30 mg capsulas duras gastrorresistentes se presenta en envases con 14 y 28
capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Combix, S.L.U.

C/ Badajoz 2, Edificio 2

28223 Pozuelo de Alarcon, Madrid
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lansoprazol Pharma Combix 15 mg cépsulas gastrorresistentes: 66.240
Lansoprazol Pharma Combix 30 mg c&psulas gastrorresistentes: 66.241

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio de 2004/Marzo 2009
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2024
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