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Cada capsula con microgranulos de liberacién prolongada de OXODROL 30 mg
contiene:

DEXLANSOPRAZOL (como microgranulos de dexlansoprazol de liberacion prolongada)
30,00 mg. Composicion de los Pellets de Dexlansoprazol: Dexlansoprazol 30,0 mg;
Excipientes: azlicar 20,8 mg; carbonato de magnesio liviano 14 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 12,1 mg; Lauril sulfato de Sodio 8 mg; Hidroxipropilcelulosa de
bajo grado de sustitucion 5 mg; talco 12 mg; diéxido de titanio 0,7 mg; copolimero del
acido metacrilico:etilacrilato tipo A 10,1 mg; polietilenglicol 1,51 mg; polisorbato 80 1,5
mg; diéxido de silicio coloidal 0,6 mg; copolimero del &cido metacrilico:metil metacrilato
(1:1) 10,4 mg; trietilcitrato 2,5 mg; copolimero de metacrilato de amonio tipo B 2 mg.
CAPSULA DE GELATINA RIGIDA 1 unidad. Composicién de la Capsula de Gelatina
Rigida: diéxido de titanio 0,41 mg; gelatina csp 48 mg.

Cada capsula con microgranulos de liberacion prolongada OXODROL 60 mg contiene:
DEXLANSOPRAZOL (como microgranulos de dexlansoprazol de liberacion prolongada)

lansoprazol 30 mg.

Las tasas de remision basadas en curvas de supervivencia en la semana 8 observadas en
los pacientes con esofagitis erosiva por reflujo moderada o grave (tratamiento secundario)
fueron del 88,9% y 74,5% con dexlansoprazol 60 mg y lansoprazol 30 mg,
respectivamente en el primer estudio. La diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0,011). En el segundo estudio, las tasas de remisién a las 8 semanas basadas en
curvas de supervivencia fueron del 87,6% y del 87,7% con dexlansoprazol 60 mg y
lansoprazol 30 mg, respectivamente, y no se observaron diferencias estadisticamente
significativas.

Se estudio dexlansoprazol en dosis de 90 mg y no produjo beneficios clinicos adicionales
con respecto a la dosis de 60 mg.

Mantenimiento de la curacion de la esofagitis erosiva por reflujo

Se llevo a cabo un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo y
aleatorizado en pacientes que completaron satisfactoriamente un estudio sobre esofagitis
erosiva por reflujo y presentaron remision de la enfermedad confirmada con endoscopia.
Se evalud el mantenimiento de la remision y el alivio de los sintomas durante un periodo
de seis meses administrando dexlansoprazol 30 mg o 60 mg una vez al dia en
comparacion con placebo. Se incluyd a un total de 445 pacientes, de edades
comprendidas entre los 18 y 85 anos (mediana de edad de 49 anos); el 52% eran
muijeres.

SegUn el método basado en curvas de supervivencia, dexlansoprazol a dosis de 30 y 60
mg mostro tasas significativamente mayores de mantenimiento de la remisién de la
esofagitis erosiva por reflujo (74,9% y 82,5%, respectivamente) que placebo (27,2%) en el
mes 6 (p<0,00001).

En cuanto a los pacientes con grados mas intensos de esofagitis erosiva por reflujo
(grados C o D) antes de la remision, dexlansoprazol 30 mg y 60 mg también logré tasas
de mantenimiento a los 6 meses significativamente mayores que placebo segun el

e 60,00 mg. Composicion de los Pellets de Dexlansoprazol: Dexlansoprazol 60,00 mg; método basado en curvas de supervivencia.
MM, cipientes: azticar 41,6 mg; carbonato de magnesio liviano 28 mg; Dexlansoprazol a dosis de 30 mg y 60 mg logré porcentajes significativamente
= hidroxipropilmetilcelulosa 24,1 mg; lauril sulfato de Sodio 16 mg; hidroxipropilcelulosa de (p<0,00001) mayores de alivio de la pirosis durante el periodo de tratamiento del estudio.
B Dbajo grado de sustitucion 10 mg; talco 24 mg; diéxido de Titanio 1,3 mg; copolimero del La mediana de los porcentajes de dias (24 horas) sin pirosis fue del 96,1%, 90,9% y 28,6%
= acido metacrilico:etilacrilato Tipo A 20,2 mg; polietilenglicol 3 mg; polisorbato 80 3 mg; con dexlansoprazol 30 mg, 60 mg y placebo, respectivamente. La mediana de los
rm— didxido de silicio coloidal 1,2 mg; copolimero del acido metacrilico: metil metacrilato (1:1) porcentajes de noches sin pirosis fue del 98,9%, 96,2% y 71,7% con dexlansoprazol 40
— 20,9 Mg; trietilcitrato 5 mg; copolimero de Metacrilato de Amonio tipo B 4,1 mg. mg, 60 mg y placebo, respectivamente.
= CAPSULA DE GELATINA RIGIDA 1 unidad. Composicién de la Capsula de Gelatina En un segundo estudio (N=451) de dexlansoprazol 60 mgy 90 mg frente a placebo,
B Rigida: diéxido de titanio 0,26 mg; gelatina csp 61 mg; Colorante Amarillo de quinolina dexlansoprazol 60 mg mostré resultados semejantes a los del primer estudio en el
(C.1. 47005) 3,66 ug; Colorante Azul Brillante (C.1.42090) 5,49 ug; Colorante amarillo mantenimiento de la remision de la esofagitis erosiva por reflujo y el alivio de la pirosis.
ocaso (C.1 15985) 0,61 ug Dexlansoprazol en dosis de 90 mg no produjo beneficios clinicos adicionales con
) 3 respecto a dexlansoprazol 60 mg.
ACCION TERAPEUTICA
El Dexlansoprazol es un inhibidor de la secrecion acida gastrica. ERGE no erosiva sintomatica
Cod. ATC: A02BC06 Se realizé un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo aleatorizado, de
4 semanas en pacientes con un diagnéstico de ERGE sintomético basado
INDICACIONES fundamentalmente en la presentacion de los sintomas. Los pacientes que indicaron que
OXODROL esta indicado en adultos para: su sintoma principal era la pirosis tenian antecedentes de pirosis durante 6 meses o mas,
-Tratamiento curativo de la esofagitis erosiva por reflujo. tuvieron pirosis al menos 4 de los 7 dias inmediatamente anteriores a la aleatorizacion y
-Tratamiento de mantenimiento de la esofagitis erosiva por reflujo curada y del alivio de la no presentaban erosiones esofagicas confirmadas mediante endoscopia. No obstante,
pirosis. empleando estos criterios de inclusiéon puede que no se excluyera a los pacientes con
-Tratamiento a corto plazo de la pirosis y la regurgitacion dcida asociadas a la enfermedad sintomas que no estaban relacionados con el 4cido. Los pacientes se aleatorizaron en
por reflujo gastroesofagico (ERGE) no erosiva sintomatica. uno de los grupos de tratamiento siguientes: dexlansoprazol 30 mg al dia, 60 mg al dia o
) ) placebo. Se incluyé un total de 947 pacientes, de edades comprendidas entre los 18 y 86
ACCION FARMACOLOGICA anos (mediana de edad de 48 afios); el 71% eran mujeres.
Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la bomba de protones (IBP). Dexlansoprazol 30 mg logré un porcentaje significativamente mayor de dias (24 horas) sin
Mecanismo de accion: pirosis y de noches sin pirosis (54,9% y 80,8%, respectivamente) con respecto al placebo
Dexlansoprazol es el enantiomero R de lansoprazol, un IBP gastrico. Inhibe la etapa final (18,5% y 51,7%, respectivamente), seguin se evalué diariamente durante 4 semanas. El
de la formacion de &cido géstrico mediante la inhibicion de la actividad de la porcentaje de pacientes con periodos de 24 horas sin pirosis fue significativamente mayor
H+/K+ATPasa de las células parietales del estomago. Esta inhibicién es dependiente de con dexlansoprazol 30 mg que con placebo durante las 4 semanas de tratamiento. Se
la dosis y reversible, y el efecto se aplica a la secrecion tanto basal como estimulada de estudié dexlansoprazol a dosis de 60 mg y no produjo beneficios clinicos adicionales con
acido gastrico. Dexlansoprazol se concentra en las células parietales y se vuelve activo en respecto a dexlansoprazol 30 mg.
su ambiente acido, donde reacciona con el grupo sulfhidrio de la H+/K+ATPasa, Se llevé a cabo un segundo estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo,
produciendo la inhibicion de la actividad enzimatica. aleatorizado, de 4 semanas de duracion en pacientes con antecedentes de pirosis
nocturna y trastornos del sueno asociados a ERGE en al menos 3 de las 7 noches
Efectos farmacodindmicos inmediatamente anteriores a la aleatorizacién. Se aleatorizé a los pacientes para recibir
Actividad antisecretora dexlansoprazol 30 mg o placebo a diario. Se incluyeron un total de 305 pacientes, de
La actividad antisecretora de dexlansoprazol se ha estudiado en sujetos sanos que edades comprendidas entre los 18 y los 66 afios (mediana de edad 45 arios); el 63,9%
tomaron dexlansoprazol 60 mg o lansoprazol 30 mg una vez al dia durante cinco dias. El eran mujeres. Dexlansoprazol 30 mg logré un porcentaje significativamente mayor de
pH intragastrico medio fue de 4,55 con dexlansoprazol y de 4,13 con lansoprazol. El noches sin pirosis (73,1%) con respecto a placebo (35,7%), segun se evalué diariamente
porcentaje medio de tiempo durante todo el dia en que el pH intragéstrico se mantuvo por durante 4 semanas.
encima de 4 fue del 71% (17 horas) con dexlansoprazol y del 60% (14 horas) con En un tercer estudio multicéntrico y simple ciego participaron 178 pacientes con
lansoprazol. antecedentes de ERGE sintomatica. Los pacientes cuyos sintomas estuvieron bien
controlados durante un periodo de preinclusion en el que tomaron un IBP distinto de
Efecto sobre la gastrina sérica dexlansoprazol dos veces al dia, recibieron posteriormente tratamiento enmascarado con
El efecto de dexlansoprazol sobre la concentracion sérica de gastrina se evalud en dexlansoprazol 30 mg (mafiana) y placebo (noche) durante 6 semanas. Se definieron
pacientes que participaron en ensayos clinicos durante un maximo de 12 meses. Las como bien controlados los que tuvieron un promedio semanal <1 episodio de pirosis
concentraciones medias de gastrina en ayunas aumentaron con respecto al valor basal durante las 4 Gltimas semanas de los periodos de preinclusién de 6 semanas y de
durante el tratamiento con dexlansoprazol en dosis de 30 mg y 60 mg. En los pacientes tratamiento. En el analisis se incluyeron un total de 142 pacientes. Las edades de los
tratados durante mas de 6 meses, la concentracion media de gastrina sérica se pacientes estaban comprendidas entre los 22 y los 90 afios (mediana de edad de 53
incremento durante aproximadamente los 3 primeros meses de tratamiento, y se mantuvo anos) y el 56% eran mujeres. Tras el cambio de tratamiento con un IBP dos veces al dia
estable durante el resto del tratamiento. La concentracion media de gastrina sérica por dexlansoprazol 30 mg una vez al dia, la pirosis se mantuvo bien controlada en el 88%
regreso a los valores basales un mes después de la suspension del tratamiento. de los pacientes.
Efectos en las células similares a las enterocromafines (ECL)
No se han notificado casos de hiperplasia de células ECL en muestras de biopsia gastrica FARMACOCINETICA
obtenidas de pacientes tratados con dexlansoprazol en dosis de 30 mg, 60 mg o0 90 mg Absorcion
durante un maximo de 12 meses. Después de la administracién oral de dexlansoprazol 30 mg o 60 mg a sujetos sanos, los
Efecto sobre la repolarizacién cardiaca valores medios de Cmax y AUC de dexlansoprazol aumentaron de forma
Se llevé a cabo un estudio para evaluar el potencial de dexlansoprazol de prolongar el aproximadamente proporcional a la dosis. La concentracion plasmatica maxima se
intervalo QT/QTc en adultos sanos. Dexlansoprazol en dosis de 90 mg o 300 mg no alcanza en 4 a 6 horas.
retraso la repolarizacion cardiaca en comparacion con placebo.
Distribucién
Eficacia clinica y seguridad La unién de dexlansoprazol a las proteinas plasmaticas oscil6 entre 96,1% y el 98% en
Tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo sujetos sanos y fue independiente de la concentracion de 0,01 a 20 ug por ml. El volumen
Se realizaron dos estudios multicéntricos, doble ciego, con control activo, aleatorizados, de distribucion aparente después de dosis multiples en pacientes con ERGE sintomatica
de 8 semanas de duracion en pacientes con esofagitis erosiva por reflujo confirmada fue de 40,3 1.
mediante endoscopia. La intensidad de esta enfermedad se clasific6 mediante el Sistema
de clasificacion de Los angeles (grados A-D). Se aleatoriz6 a los pacientes en uno de los Biotransformacion
tres grupos de tratamiento siguientes: dexlansoprazol 60 mg al dia, dexlansoprazol 90 mg Dexlansoprazol es metabolizado extensamente en el higado mediante oxidacién,
al dia o lansoprazol 30 mg al dia. Se incluyé un total de 4.092 pacientes, de edades reduccién y posterior conversién de conjugados de sulfato, glucurénido y glutatién en
comprendidas entre los 18y los 90 anos (mediana de edad de 48 afos); el 54% eran metabolitos inactivos. Los metabolitos oxidativos son formados por el sistema enzimatico
hombres. De acuerdo con la Clasificacion de Los Angeles, el 71% de los pacientes tenia del citocromo P450 (CYP), incluyendo hidroxilacién principalmente a través de CYP2C19y
esofagitis erosiva por reflujo de grados Ay B (leve) y el 29% presentaba esofagitis erosiva oxidacién en la sulfona por la enzima CYP3A4. CYP2C19 es una enzima polimorfa que
por reflujo de grados C y D (moderada o grave) antes del tratamiento. muestra tres fenotipos en el metabolismo de los sustratos de la CYP2C19:
Empleando el método de andlisis basado en curvas de supervivencia, dexlansoprazol 60 metabolizadores rapidos (*1/*1), metabolizadores intermedios (*1/mutante) y
mg produjo remision en el 92,3% al 93,1% de los pacientes, frente al 86,1% al 91,5% metabolizadores lentos (mutante/mutante. La exposicion sistémica a dexlansoprazol suele
observado con lansoprazol 30 mg, después de 8 semanas de tratamiento (primario). En ser mayor en los metabolizadores intermedios y lentos. Dexlansoprazol es el principal
ambos estudios se demostré la no-inferioridad. No se establecié la superioridad componente circulante en plasma, independientemente del estado del metabolizador del
estadistica utilizando pruebas del rango logaritmico (long-rank test). CYP2C19. En los metabolizadores intermedios y rapidos de CYP2C19, los principales
Tras 4 semanas de tratamiento (secundario), las tasas de remision segun el método metabolitos plasmaticos son 5 hidroxidexlansoprazol y su conjugado glucurénido, en los
basado en curvas de supervivencia eran del 77,0% al 80,1% frente al 76,5% al 77,0% con metabolizadores lentos de CYP2C19, la sulfona de dexlansoprazol es el principal
metabolito en plasma. La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante un maximo de 4 semanas.
Eliminacién Poblaciones especiales
Tras la administracion de dexlansoprazol por via oral, éste no se excreta dexlansoprazol Personas de edad avanzada
sin modificar en la orina. Debido a que la eliminacion del dexlansoprazol se reduce en personas de edad avanzada
Después de la administracion de dexlansoprazol a hombres sanos, alrededor del 50,7% puede ser necesario un ajuste de la dosis segun las necesidades individuales.
de la radiacién administrada se excret6 en la orina 'y el 47,6% en las heces. El
aclaramiento aparente en sujetos sanos fue de 11,4 a 11,6 I/h, respectivamente, después Insuficiencia renal
de 5 dias de tratamiento con 30 o 60 mg una vez al dia. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Linealidad/no linealidad Insuficiencia hepatica
Tras la administracion de dosis Unicas y multiples diarias de 30 a 120 mg de No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Los
dexlansoprazol a sujetos sanos, los valores medios de Cmax y AUC de dexlansoprazol pacientes con insuficiencia hepatica moderada deben someterse a revisiones periddicas y
aumentaron de forma aproximadamente proporcional a la dosis en todo el intervalo debe considerarse una dosis diaria maxima de 30 mg. No se han realizado estudios en
posoldgico. La farmacocinética de dexlansoprazol fue independiente de la dosis y del pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo que no se recomienda el uso de
tiempo, con una semivida de eliminacién terminal estimada de aproximadamente 1 a 2 dexlansoprazol en estos pacientes.
horas. Por lo tanto, la acumulacién de principio activo tras la administracién de dosis
Unicas diarias de dexlansoprazol fue escasa o nula, segiin se demostr6 por valores Poblacion pediatrica
similares de Cmax y AUC después del tratamiento una vez al dia con dosis Unicas y No se ha establecido la seguridad y eficacia de dexlansoprazol en nifios y adolescentes
multiples en estado de equilibro. menores de 18 afnos. No se dispone de datos.
Efecto de los alimentos Forma de administracién
OXODROL puede administrarse con o sin alimentos y sin tener en cuenta la hora de las Via oral.
comidas. En estudios sobre los efectos de los alimentos en sujetos sanos tratados con Las capsulas deben tragarse enteras con algun liquido. Pueden tomarse con o sin
dexlansoprazol, los aumentos de la Cmax fueron del 12% al 55% y los aumentos del AUC alimentos. También se pueden abrir las capsulas y mezclar los granulos con una
del 9% al 37% en varias condiciones posprandiales, en comparacion con el ayuno. No cucharada de compota de manzana para su administracion. Una vez preparada la mezcla,
obstante, no se observaron diferencias importantes en relacion con el pH intragéstrico. el medicamento debe administrarse de forma inmediata.
Otro estudio demostrd que la administracion de 60 mg de dexlansoprazol antes del Los granulos no deben masticarse.
desayuno, el almuerzo, la cena o la merienda no influyé en la exposicion a
dexlansoprazol ni tuvo efectos clinicamente importantes en el control del pH intragastrico CONTRAINDICACIONES
de 24 horas. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Dexlansoprazol no debe administrarse con atazanavir o nelfinavir.
Poblaciones especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
En un estudio de sujetos sanos de ambos sexos que recibieron una Unica dosis oral de Insuficiencia hepética
dexlansoprazol mg, la semivida de eliminacién terminal de dexlansoprazol fue Dexlansoprazol debe usarse con precaucion en los pacientes con disfuncion hepatica
significativamente mas prolongada en los pacientes de edad avanzada que en los mas moderada. No se recomienda el uso de dexlansoprazol en pacientes con insuficiencia
jovenes (2,23 y 1,5 horas, respectivamente). Ademas, dexlansoprazol mostré una hepatica grave.
exposicion sistémica mayor (AUC) en los sujetos de edad avanzada (34,5% mayor) que
en los mas jovenes. Las diferencias no tuvieron relevancia clinica. En pacientes de edad Neoplasia gastrica
avanzada no se debe superar una dosis diaria de 60 mg, a menos que existan La respuesta sintomatica a dexlansoprazol no excluye la presencia de neoplasia gastrica
indicaciones clinicas importantes. maligna.
Insuficiencia renal
Dexlansoprazol se metaboliza extensamente en el higado hasta formar metabolitos Nefritis intersticial aguda
inactivos, y no se recupera principio activo original en la orina después de una dosis oral Ha sido observada en pacientes que toman IBPs incluyendo lansoprazol. Nefritis
de dexlansoprazol. Por tanto, no se espera que la farmacocinética de dexlansoprazol se intersticial aguda puede ocurrir en cualquier momento durante la terapia con IBPs y es
modifique en los pacientes con insuficiencia renal y no se han realizado estudios en generalmente atribuida a una reaccién de hipersensibilidad idiopatica. Descontintie
sujetos con insuficiencia renal. OXODROL si se desarrolla nefritis intersticial aguda.
Insuficiencia hepatica
En un estudio de pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una Unica Deficiencia de Cianocobalamina (Vitamina B12)
dosis oral de dexlansoprazol 60 mg, la exposicion plasmatica (AUC) de dexlansoprazol El tratamiento diario con medicamentos inhibidores del acido por un periodo largo de
unido y libre fue unas 2 veces mayor en el grupo con insuficiencia hepatica que en los tiempo (mas de 3 afos), puede conducir a la malabsorcién de cianocobalamina (vitamina
sujetos con una funcién hepatica normal. B12) causada por hipo- o aclorhidria. Reportes poco comunes de deficiencia de
Esta diferencia en la exposicion no obedecié a ninguna diferencia en la unién a las cianocobalamina que ocurre durante la terapia con inhibidores del &cido han sido
proteinas entre los dos grupos de funcién hepatica. No es necesario ajustar la dosis de reportados en la literatura. Este diagndstico debe ser considerado se observan sintomas
dexlansoprazol en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. Se debe considerar la consistentes con deficiencia de cianocobalamina.
posibilidad de utilizar dexlansoprazol 30 mg en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave, Diarrea asociada a Clostridium difficile
por lo que no se recomienda el uso de dexlansoprazol en estos pacientes. La terapia con IBPs como OXODROL, puede estar asociada con un mayor riesgo de
Sexo diarrea asociada con Clostridium difficile, especialmente en pacientes hospitalizados.
En un estudio de sujetos sanos de ambos sexos que recibieron una Unica dosis oral de Debe considerarse este diagndstico para la diarrea que no mejora. Los pacientes deben
dexlansoprazol 60 mg, las mujeres mostraron una exposicion sistémica (AUC) mayor usar la dosis mas baja y la duracién mas corta de la terapia con IBPs apropiada para las
(42,8%) que los hombres. No es necesario ajustar la dosis en funcién del sexo. condiciones que se estan tratando.
Datos preclinicos de seguridad Fractura de hueso
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres Varios estudios observacionales sugieren que la terapia con inhibidores de la Bomba de
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a Protones (IBP) en quienes recibieron dosis altas, definidas como multiples dosis diarias y
dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion y desarrollo. a largo plazo (un afo o mas) pueden estar asociadas con un mayor riesgo de fracturas
Lansoprazol es una mezcla racémica de los enantiomeros R y S. tras la administracion de relacionadas con osteoporosis (cadera, muneca o columna vertebral). Los pacientes
lansoprazol a seres humanos y animales, el principal elemento circulante en el plasma es deben usar la dosis mas baja y la duracion més corta de la terapia con IBPs apropiada
dexlansoprazol, el enantiémero R de lansoprazol. Asi pues, el potencial carcinogénico de para las condiciones que se estan tratando. Los pacientes con riesgo de fracturas
dexlansoprazol se evalu6 utilizando los estudios existentes de lansoprazol. relacionadas con osteoporosis deben ser manejados con precaucion.
En estudios de carcinogénesis en ratas, lansoprazol produjo una hiperplasia de células
ECL dependiente de la dosis y tumores carcinoides de células ECL asociados a Hipomagnesemia:
hipergastrinemia debido a la inhibicion de la secrecién de acido. También se observd Hipomagnesemia sintomatica y asintomatica ha sido reportada rara vez en pacientes
metaplasia intestinal, asi como hiperplasia de células de Leydig y tumores benignos de tratados con IBP durante al menos tres meses (en la mayoria de los casos después de un
células de Leydig en los testiculos. Al cabo de 18 meses de tratamiento se produjo atrofia ano de terapia). Los eventos adversos serios incluyen tetania, arritmias y convulsiones. En =
retiniana. Esto no se observé en monos, perros ni ratones. la mayoria de los pacientes, el tratamiento de la hipomagnesemia requirié el reemplazo ——
En estudios de carcinogénesis en ratones, aparecié hiperplasia de células ECL gastricas con magnesio y la discontinuacion del IBP. En pacientes que requieran tratamientos —
dependiente de la dosis, asi como tumores hepaticos y adenoma intersticial testicular. Se prolongados o que utilicen IBP con medicamentos como digoxina o algunos diuréticos, se —
desconoce la importancia clinica de estos hallazgos. recomienda monitorear los niveles de magnesio antes de iniciar el tratamiento con IBP y —
Lansoprazol fue positivo en la prueba de Ames y en el ensayo de aberracion periédicamente. I
cromosomica de linfocitos humanos in vitro. Lansoprazol no fue genotoxico en la prueba —
de sintesis de ADN no programada (UDS) en hepatocitos de rata ex vivo, en la prueba del Uso concomitante con Metotrexato =
micronucleo de ratén in vivo, ni en el ensayo de aberracién cromosomica en mielocitos La literatura sugiere que el uso concomitante de IBPs con metotrexato (sobre todo a sosis r—
de rata. altas) puede elevar y prolongar los niveles séricos de metotrexato y/o sus metabolitos, o
Dexlansoprazol fue positivo en la prueba de Ames y en el ensayo de aberracién que puede dar lugar a toxicidad por metotrexato. En la administracion de dosis altas de
cromosomica in vitro utilizando células pulmonares de hamster chino. Dexlansoprazol fue metotrexato puede considerarse un retiro temporal del IBP en algunos pacientes.
negativo en la prueba de microntcleo de ratén in vivo.
Un estudio de reproduccién realizado en conejos con dosis orales de dexlansoprazol Este producto contiene sacarosa (aztcar), administrar con precaucion en pacientes con
unas 9 veces mayores que la dosis méaxima de dexlansoprazol recomendada en el ser diabetes.
humano (60 mg al dia), basada en la superficie corporal (SC), no revelé indicios de danos Advertencia: este producto no debe utilizarse en pacientes con intolerancia a la sacarosa.
para el feto a causa de dexlansoprazol. Ademas, los estudios de reproduccion realizados
en ratas gestantes con dosis orales de lansoprazol hasta 40 veces superiores a la dosis Interacciones medicamentosas
de lansoprazol recomendada en el ser humano, basada en la SC, y en conejas gestantes Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
con dosis orales de lansoprazol hasta 16 veces mayores que la dosis de lansoprazol Efecto de otros medicamentos sobre dexlansoprazol
recomendada en el ser humano, basada en la SC, no mostraron indicios de deterioro de Se ha demostrado que las enzimas CYP2C19 y CYP3A4 intervienen en el metabolismo de
la fertilidad ni dafios para el feto a causa de lansoprazol. dexlansoprazol.
Medicamentos que inhiben la enzima CYP2C19
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Es probable que los inhibidores de la CYP2C19 (como fluvoxamina) aumenten la
Posologia exposicion sistémica de dexlansoprazol.
-Tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo. Medicamentos que inducen las enzimas CYP2C19 y CYP3A4
La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia durante 4 semanas. Los pacientes que Los inductores enzimaticos que afectan a CYP2C19 y CYP3A4, como la rifampicina y la
no hayan logrado una remisién completa en este tiempo podran continuar con el hierba de San Juan (Hypericum perforatum), puede reducir las concentraciones
tratamiento a la misma dosis durante otras 4 semanas. plasmaticas de dexlansoprazol.
-Tratamiento de mantenimiento de la esofagitis erosiva por reflujo curada y del alivio de la Otros
pirosis. Sucralato y antiacidos: pueden disminuir la biodisponibilidad de dexlansoprazol. Por
La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante un maximo de 6 meses en tanto, dexlansoprazol debe tomarse al menos una hora después de la toma de estos
pacientes en los que se necesita una supresion acida prolongada. medicamentos.
-Enfermedad por reflujo gastroesoféagico (ERGE) no erosiva sintomatica.
Efecto de dexlansoprazol sobre otros medicamentos En estudios clinicos se ha evaluado dexlansoprazol a dosis de 30, 60 0 90 mg en
Medicamentos con absorcion dependiente del pH pacientes tratados durante un maximo de un ano para determinar su seguridad. En estos
Dexlansoprazol puede interferir en la absorcion de otros medicamentos donde el PH estudios clinicos, las reacciones adversas asociadas al tratamiento con dexlansoprazol
géstrico es critico para su biodisponibilidad. fueron en su mayoria leves o moderadas y tuvieron la incidencia global similar a la de
Atazanavir y nelfinavir placebo y lansoprazol. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron
Un estudio ha mostrado que la administracion conjunta de lansoprazol (60 mg una vez al diarrea, dolor abdominal, cefalea, nauseas, molestias abdominales, flatulencia y
dia) y atazanavir (400 mg) en voluntarios sanos redujo de forma considerable la estrefiimiento. La incidencia de estas reacciones adversas no result afectada por el sexo,
exposicién a atazanavir (disminucién aproximada del 90% de los valores de AUC y la edad ni la raza.
Cmax). Podrian esperarse efectos similares con dexlansoprazol. Dexlansoprazol no debe
administrarse de forma conjunta con atazanavir. Lista tabulada de reacciones adversas
Ketoconazol, intraconazol y erlotinib A continuacién, se indican las reacciones adversas notificadas con dexlansoprazol (30
La absorcion de ketoconazol, itraconazol y erlotinib en el tubo digestivo se incrementa mg, 60 mg o 90 mg) en estudios clinicos y durante la experiencia postcomercializacion,
con la presencia de acido gastrico. La administracion de dexlansoprazol puede dar lugar segun la clasificacion de érganos del sistema MedDra y por frecuencia absoluta. Las
a concentraciones subterapeuticas de ketoconazol, intraconazol y erlotinib, por lo que frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
debe evitarse esta combinacion. frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
Digoxina frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
La administracion conjunta de dexlansoprazol y digoxina puede aumentar la reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
concentracion plasmatica de digoxina. Por tanto, se debe vigilar la concentracion intervalo de frecuencia.
plasmatica de digoxina y, si es necesario, ajustar la dosis al inicio y al final del tratamiento 5n de Grganos Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida
con dexlansoprazol. ?reals::zsr'r\eo'::le la sangre ‘Anemia hemolitica autoinmune '
Medicamentos metabolizados por enzimas del citocromo P450 y del sistema linfético Plrpura trombocitopénica idiopética®
N . N . . Trastornos del sistema Reaccion anafilactica®
Los estudios in vitro han mostrado que no es probable que dexlansoprazol inhiba las inmunolégico Hipersensibilidad'?
isoformas 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2D6, 2E1 0 3A4 del CYP. Por tanto, no cabe esperar e e oo™
que se produzcan interacciones clinicamente relevantes con farmacos metabolizados por _ Shock anafilgctico®
N , . L Transtornos del metabolismo Hipomagnesemia®
estas enzimas del CYP. Ademas, los estudios in vivo revelaron que dexlansoprazol no y de la nutricién.
afecté a la farmacocinética de fenitoina (sustrato de CYP2C9) ni de teofilina (sustrato de e oeun 1008 Fracturas de cadera,
CYP1A2) cuando se administraron de forma concomitante. No se determiné el genotipo __ rtebrale: _ _
N . N A i A Trastornos psiquiatricos Insomnio “Alucinaciones auditivas
CYP1A2 de los sujetos que participaron en el estudio de interacciones farmacolégicas Depresion
) teofilina. Aunque los estudios in vitro demostraron que dexlansoprazol puede inhibir Irastornos del sistema Cefalea Mare0 on del sontido | oemasiones
la CYP2C19, un estudio de interacciones farmacoldgicas in vivo realizado principalmente y del gusto. _ .
— N L. . o . ., Trastornos oculares. Alteraciones de la Vision borrosa
m— o metabolizadores de CYP2C19 rapidos e intermedios evidencié que dexlansoprazol no visién
B fccta a la farmacocinética de diazepam (sustrato de CYP2C19). Irastornos deloidoy verigo Sorgorn.
Tacrolimus Trastornos vasculares Hiperiension
I L " . » - Sofocos
— La administracién concomitante de dexlansoprazol aumenta la concentracion plasmatica Trastomos respiratorios, Tos
e de tacrolimus (sustrato de CYP3A y de la glucoproteina P [P-gp]), sobre todo en ;ﬁif(';"’:)s astiontestngios | Dared VoS Sandidiass
= pacientes trasplantados que son metabolizadores intermedios o lentos de CYP2C19. Se Dolor abdominal' Sequedad de boca
[ ] . L L. L " . ) Nauseas
recomienda vigilar la concentracion plasmatica de tacrolimus al comienzo y al final del Molestias abdominales
tratamiento concomitante de dexlansoprazol. Flatulencias
Wa,fan'na Trastornos hepatobiliares Anomalias en las Hepatitis inducida por farmacos’
. .. ., . . . pruebas de funcion
En un estudio, la administracion concomitante de dexlansoprazol y warfarina no produjo hepética
diferencias significativas en la farmacocinética de warfarina ni en el indice internacional Paiiodvil v Dricaria
normalizado (INR) en comparacion con la administracion de Warfarina y placebo. No Exantema _
obstante, se han notificado casos de aumento del INR y del tiempo de protrombina en ;:2?;‘222‘:25 2:2.‘“"53; cambios celspetta
pacientes tratados con IBPs y warfarina de forma concomitante. Puede ser necesario de o
vigilar a los pacientes tratados simultaneamente con IBPs y warfarina para detectar 1. Ver “Descripcion de algunas reacciones adversas”.
posibles aumentos del INR y del tiempo de protrombina. 2. Reacciones adversas que se han observado tras la autorizacion de dexlansoprazol
Clopidogrel (estas reacciones son notificadas voluntariamente por una poblacién de tamafno
Se ha demostrado en un estudio que la administracién concomitante de dexlansoprazol indeterminado, por lo que no es posible estimar su frecuencia a partir de los datos
(60 mg una vez al dia) y clopidogrel 75 mg a voluntarios sanos redujo la exposicion al disponibles).
metabolito activo de clopidogrel (disminucion aproximada del 9% del AUC y disminucion
del 27 de la Cmax). La administracién concomitante de dexlansoprazol no tuvo efectos Descripcién de algunas reacciones adversas
clinicamente significativos en la farmacodinamia de clopidogrel. No es necesario ajustar Diarrea y dolor abdominal
la dosis de clopidogrel cuando se administra con una dosis aprobada de dexlansoprazol. En los ensayos clinicos fase 3, la reaccién adversa notificada con mayor frecuencia fue la
Metotrexato diarrea (excluyendo diarrea infecciosa) que, en la mayoria de los casos, no fue grave. En
Los informes de casos clinicos, los estudios de farmacocinética poblacional publicados y total, pocos sujetos (2,4%) suspendieron prematuramente el tratamiento con
los andlisis retrospectivos indican que la administracién concomitante de IBPs y dexlansoprazol debido a una reaccién adversa. Las reacciones adversas mas frecuentes
metotrexato (principalmente a dosis altas) puede elevar y prolongar la concentracion (=0,5%) que causaron la suspension prematura del tratamiento fueron diarrea y dolor
sérica de metotrexato y/o de su metabolito hidroximetotrexato. No obstante, no se han gastrointestinal y abdominal. La aparicion de la diarrea y del dolor abdominal fue
realizado estudios de interacciones farmacolégicas formales entre metotrexato a dosis independiente de la duracion de la exposicién y la mayoria de estos episodios fueron de
altar y los IBPs. intensidad leve o moderada. Aparentemente no se observé ninguna tendencia que
Medicamentos transportados por glucoproteina P relacionara la dosis con la incidencia de estos episodios en el intervalo de dosis de
Se ha observado que lansoprazol inhibe la proteina transportadora P-gp in vitro. Podrian dexlansoprazol.
esperarse efectos similares con dexlansoprazol. Se desconoce la relevancia clinica de
este hallazgo. Hipersensibilidad
Otros Se han notificado casos de reacciones graves de hipersensibilidad tras la
No se ha demostrado ninguna interaccion clinicamente significativa entre dexlansoprazol comercializacion. Las reacciones de hipersensibilidad se notificaron con mayor frecuencia
y los antiinflamatorios no esteroideos, aunque no se han realizado estudios de en las mujeres (74%). La mayoria de los casos graves se trataron con esteroides y/o
interacciones formales. antihistaminicos y la retirada del medicamento. Se notificaron reacciones graves de
sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrolisis epidérmica toxica (NET) en algunos
Embarazo pacientes.
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de dexlansoprazol en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni Anemia hemolitica
indirectos en términos de toxicidad para la reproducciéon. Como medida de precaucion, Se han recibido algunos informes postcomercializacién de anemia hemolitica grave tras
es preferible evitar el uso de OXODROL durante el embarazo. entre cuatro y siete meses de tratamiento con 60 mg de dexlansoprazol.
Lactancia SOBREDOSIFICACION
Se desconoce si el dexlansoprazol es eliminado en la leche humana. Los estudios en No existen informes de sobredosis significativas. Se ha informado que la administracion
animales han demostrado la excrecion de lansoprazol en la leche. No se puede excluir el de dosis multiples de 120 mg y una dosis Unica de 300 mg dexlansoprazol no produjo
riesgo en recién nacidos/nifnos. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o reacciones adversas significativas.
interrumpir/abstenerse del tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
nifo y el beneficio del tratamiento para la madre. comunicarse con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Uso en Pediatria Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160
No se ha establecido la seguridad y eficacia del dexlansoprazol en individuos menores de Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555
18 anos.
Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
Uso en geriatria i
No se han informado diferencias en los efectos del dexlansoprazol en pacientes ancianos PRESENTACION
respecto de los individuos més jévenes, aunque no debe descartarse una mayor Envases con 30 capsulas con microgranulos de liberacién prolongada.
sensibilidad en algunos individuos afosos.
Fecha de ultima revision: julio de 2021.
Insuficiencia renal
El dexlansoprazol es metabolizado ampliamente en el higado a metabolitos inactivos y no FORMA DE CONSERVACION
se recupera droga madre en la orina. No es necesario modificar la dosis en pacientes con - Conservar en lugar seco, entre 15y 30° C.
insuficiencia renal. - Mantener alejado del alcance de los nifios.
Insuficiencia hepatica Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.
No es necesario modificar la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (clase ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
Child-Pugh A). Se recomienda utilizar una dosis maxima de 30 mg por dia en pacientes NACION.
con deterioro hepatico moderado (clase Child-Pugh B). Se recomienda no administrarlo a Certificado N° 59.484.
pacientes con deterioro hepatico severo (clase Child-Pugh C). Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Av. Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Pueden producirse reacciones adversas al medicamento tales como mareo, vértigo,
alteraciones de la vision y somnolencia. En estas condiciones puede disminuir la
capacidad de reaccion.
REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad
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