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Industria Argentina
Venta bajo receta

FORMULA:

IBEPRAL 30

Cada cépsula conteniendo microgranulos de liberacion prolongada contiene:
Principio activo: Dexlansoprazol 30 mg.

Excipientes: Esferas de azlcar 39,38 mg; Oxido de magnesio 10,80 mg; Colorante
Amarillo Ocaso Laca de Aluminio (CI 15985) 1,13 mg; Manitol 10,20 mg; Lauril sulfato
de sodio 6,75 mg; Talco 3,15 mg; Croscarmelosa sodica 2,40 mg; Fosfato dibasico de
sodio dihidrato 1,80 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 7,92 mg; Trietil citrato 3,60
mg; Dioxido de titanio 1,35 mg; Copolimero del acido metacrilico- Metil metacrilato
(1:2) 23,64 mg; Copolimero del acido metacrilico — Metil metacrilato (1:1) 7,89 mg.
Capsula: Colorante Dioxido de Titanio (CI 77891) 0,411 mg; Gelatina c.s.p. 48 mg.
IBEPRAL 60

Cada capsula conteniendo microgranulos de liberacion prolongada contiene:
Principio activo: Dexlansoprazol 60 mg.

Excipientes: Esferas de azlcar 78,75 mg; Oxido de magnesio 21,60 mg; Colorante
Amarillo Ocaso Laca de Aluminio (Cl 15985) 2,25 mg; Manitol 20,40 mg; Lauril
sulfato de sodio 13,50 mg; Talco 6,30 mg; Croscarmelosa sodica 4,80 mg; Fosfato
dibasico de sodio dihidrato 3,60 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15,84 mg; Trietil
citrato 7,20 mg; Dioxido de titanio 2,70 mg; Copolimero del acido metacrilico- Metil
metacrilato (1:2) 47,28 mg; Copolimero del &cido metacrilico — Metil metacrilato (1:1)
15,78 mg. Capsula: Colorante Azul Brillante (CI 42090) 0,076 mg; Colorante Rojo
Eritrosina (Cl 45430) 0,002 mg; Colorante Amaranto (Cl 16185) 0,003 mg; Colorante
Diéxido de Titanio (Cl 77891) 0,493 mg; Gelatina 76,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la bomba de protones (IBPs). Codigo ATC: A02B C06.

INDICACIONES

IBEPRAL esta indicado en pacientes adultos para:

- Tratamiento curativo de todos los grados de esofagitis erosiva.

- Tratamiento de mantenimiento de la esofagitis erosiva

- Tratamiento de la acidez asociada con la enfermedad por reflujo gastroesofagico no
erosiva.

ACCION FARMACOLOGICA

El dexlansoprazol es un inhibidor de la bomba de protones que suprime la secrecion
4cida gastrica por inhibicion especifica del sistema enzimatico ATPasa H+/K+ en la
superficie secretoria de las células parietales gastricas, es decir que bloquea el
Ultimo paso en la produccion de acido clorhidrico.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética del dexlansoprazol es altamente variable.

No se ha estudiado la farmacocinética del dexlansoprazol en individuos menores de
18 afios.

Absorcion: La absorcion es proporcional a la dosis administrada.

Union a proteinas: Se ha informado que el dexlansoprazol circula unido a las
proteinas plasmaticas en el orden de 96 a 99%.

Tmax: la formulacién de dexlansoprazol de liberacion diferida produce dos picos de
concentracion plasmatica maxima; el primero 1 a 2 horas después de la administra-
cion y el segundo a las 4 a 5 horas.

Vida media de eliminacion: La vida media de eliminacion del dexlansoprazol es de
1 a 2 horas. No se ha informado acumulacién con la administracion de dosis
mdltiples, una vez por dia. Se ha descripto un aumento de la vida media de
eliminacion terminal y del AUC en los ancianos pero sin significacion clinica para
justificar modificacion de la dosis.

Metabolismo: El dexlansoprazol es ampliamente metabolizado en el higado por
oxidacion, reduccion y formacion subsiguiente de conjugados inactivos con sulfato,
glucurénido y glutation. El metabolismo oxidativo incluye la hidroxilacion por el
CYP2C19 y la oxidacion a sulfona por el CYP3A4.

Se ha observado mayor exposicion sistémica al dexlansoprazol en individuos
metabolizadores intermedios y lentos.

Los alimentos no modifican significativamente los efectos del dexlansoprazol.

El metabolismo hepético de la droga y los datos farmacocinéticos informados en
pacientes con alteracion de la funcion renal leve, moderada y severa, indican que no
es necesario modificar las dosis en pacientes con insuficiencia renal. No es
necesario modificar las dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (clasificacion
Child-Pugh A); se recomienda utilizar la dosis menor (30 mg) en pacientes con
deterioro hepatico moderado (clase Child-Pugh B). Se recomienda no administrarlo
a pacientes con deterioro hepatico severo (clase Child-Pugh C).

Distribucion: El volumen de distribucion ha sido estimado en 40,3 L.

Eliminacion: La eliminacion en la orina se efectia integramente en forma de
metabolitos. Luego de la administracion de dexlansoprazol marcado, aproximada-
mente el 51% de la radioactividad se elimin en la orina y 48% en las heces.
POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos

Tratamiento curativo de la esofagitis erosiva: Una (1) capsula de Ibepral 60 una vez
al dia, durante hasta 8 semanas.

Tratamiento de mantenimiento de la esofagitis erosiva: Tratamiento curativo de
la esofagitis erosiva: Una (1) capsula de Ibepral 30 una vez al dia, durante hasta 6
meses.

Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, sintomética no erosiva:
Una (1) capsula de Ibepral 30 una vez al dia, durante hasta 4 semanas.
Poblaciones especiales: No es necesario modificar la dosis en pacientes con
deterioro hepatico leve (clase Child-Pugh A). Se recomienda utilizar una dosis maxima
de 30 mg por dia en pacientes con deterioro hepatico moderado (clase Child-Pugh B).
Se recomienda no administrar a pacientes con deterioro hepatico severo (clase
Child-Pugh C). No es necesario modificar la dosis en pacientes ancianos o pacientes
con deterioro de la funcion renal.

Forma de administracion:

Ibepral puede tomarse sin tener en cuenta las comidas.

Las capsulas deben ingerirse enteras.

Las cépsulas deben tragarse enteras, con liquido; no deben masticarse.
Alternativamente puede administrarse de la siguiente manera:

1.- Abrir la capsula.

2.- Esparcir los microgranulos contenidos en la capsula sobre una cucharada de
puré o compota de manzana.

3.- Deglutir inmediatamente, sin masticar la mezcla.

Para los pacientes que tienen dificultad para ingerirlas, se pueden administrar de la
siguiente manera:

- Abrir las capsulas y dispersar su contenido (microgranulos intactos) en medio vaso
de agua sin gas. No se deben usar ofros liquidos porque pueden disolver el
recubrimiento entérico de los microgranulos.

- Agitar hasta que el contenido de las capsulas se disperse y beber inmediatamente
el liquido con los microgranulos. No se debe dejar en reposo la suspension con
los microgranulos.

Si queda un resto de microgranulos, afiadir un poco méas de agua sin gas, agitar y
beber inmediatamente.

Los microgranulos no deben masticarse ni triturarse.

Para los pacientes que no pueden deglutir, abrir la capsula, dispersar su contenido
en agua sin gas, colocarlo dentro de una jeringa adecuada y administrar mediante
sonda gastrica. Esta via de administracion debe ser empleada exclusivamente
por profesionales de la salud.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al dexlansoprazol, al lansoprazol o a cualquiera de los
componentes de la formula. Se han informado casos de hipersensibilidad y
anafilaxia con el uso de dexlansoprazol. Lactancia. Insuficiencia hepética severa
(clase Child-Pugh C).

Aligual que otros IBPs, no debe administrarse concomitantemente con atazanavir o
nelfinavir.

ADVERTENCIAS

La respuesta terapéutica sintomatica no excluye la posibilidad de una enfermedad
gastrica maligna.

También se debe excluir una enfermedad maligna del eséfago antes de iniciar el
tratamiento de la esofagitis por reflujo. El diagnostico de la esofagitis por reflujo
deberia ser determinado por endoscopia.

Como sucede con todos los inhibidores de la secrecion gastrica, Ibepral puede
favorecer el desarrollo bacteriano intragastrico. El tratamiento con IBPs puede
aumentar ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales, como Salmonella,
Campylobactery Clostridium difficile.

Se recomienda controlar periédicamente los niveles de magnesio en pacientes que
requieren tratamientos prolongados y en aquellos que reciben medicamentos que
pueden causar hipomagnesemia como la digoxina y los diuréticos. Los efectos de
los IBPs sobre los niveles de magnesio parecen ser reversibles una vez discontinua-
do el tratamiento y la hipomagnesemia mejoré mediante suplementacion con
magnesio.

La administracion conjunta de dexlansoprazol y digoxina puede aumentar la
concentracion plasmatica de digoxina; puede ser necesario ajustar la dosis al inicio
y final del tratamiento con dexlansoprazol.

Se recomienda prescribir este medicamento como cualquier otro IBP, a la menor
dosis y durante el tiempo mas corto posible que permitan la resolucién del cuadro
clinico del paciente.

Este medicamento contiene fructosa, por lo tanto los pacientes con problemas
hereditarios de intolerancia a la fructosa, mala absorcion de glucosa-galactosa o
insuficiencia de sucrasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Se ha comunicado un aumento de las concentraciones de metotrexato en algunos
pacientes cuando se administra junto con IBPs. Si se administra metotrexato en
dosis altas, podria ser necesario considerar la suspension temporal del tratamiento
con dexlansoprazol.

Advertencia para el paciente: Si se olvidé de tomar una dosis, debe tomarla tan
pronto como lo recuerde. Si esta cerca de tomar la proxima dosis, omita la dosis
olvidada y continte con el esquema de dosis habitual. No duplicar la dosis.

PRECAUCIONES

Carcinogénesis. Genotoxicidad. Fertilidad: No hay estudios especificos con
dexlanzoprazol. No hubo indicios de deterioro de la fertilidad tras la administracion
de lansoprazol en estudios con animales. Podrian esperarse resultados similares
con dexlansoprazol.

Embarazo. Efectos teratogénicos: (Categoria C) Los estudios toxicoldgicos
preclinicos no han evidenciado efectos teratogénicos, pero no existe experiencia



adecuada y bien controlada en mujeres embarazadas. Por lo tanto, Ibepral no debe
ser administrado durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.
Lactancia: Se desconoce si el dexlansoprazol es eliminado en la leche humana. Se
ha descripto la presencia de lansoprazol y sus metabolitos en la leche de animales
de experimentacion. Ibepral no debe ser administrado durante la lactancia. Si el
médico considera que el uso de Ibepral es esencial para la madre, debera evaluar la
posibilidad de interrumpir la lactancia antes de iniciar el tratamiento.

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia del dexlansoprazol en
individuos menores de 18 afios.

Geriatria: No se han informado diferencias en los efectos del dexlansoprazol en
pacientes ancianos respecto a los individuos mas jovenes, aunque no debe
descartarse una mayor sensibilidad de algunos individuos afiosos.

Insuficiencia renal: El dexlansoprazol es metabolizado ampliamente en el higado a
metabolitos inactivos y no se recupera droga inalterada en la orina. No es necesario
modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: No es necesario modificar la dosis en pacientes con
deterioro hepético leve (clase Child-Pugh A). Se recomienda utilizar una dosis
méaxima de 30 mg por dia en pacientes con deterioro hepatico moderado (clase
Child-Pugh B). Se recomienda no administrar a pacientes con deterioro hepatico
severo (clase Child-Pugh C).

Interacciones medicamentosas: El dexlansoprazol produce una inhibicion
profunda y prolongada de la secrecion &cida gastrica, por lo cual disminuiria
sustancialmente la concentracion sistémica del inhibidor de proteasa del VIH
atazanavir, cuya absorcion depende la presencia de acido gastrico. Esto puede
resultar en una disminucion del efecto terapéutico del atazanavir y en el desarrollo de
resistencia VIH. Ibepral no debe administrarse concomitantemente con atazanavir,
indinavir y nelfinavir. La disminucién de la acidez intragastrica puede aumentar o
disminuir la absorcién de otras drogas si su mecanismo de absorcion esta influencia-
do por la acidez gastrica. Al igual que con el uso de otros inhibidores de secrecion
4cida o antiacidos, la absorcion de ketoconazol, itraconazol y rifampicina y erlotinib,
puede disminuir durante el tratamiento concomitante. También puede disminuir la
absorcion de sales de hierro administradas oralmente.

Se ha informado aumento del RIN y del tiempo de protrombina en pacientes tratados
concomitantemente con inhibidores de la bomba de protones y warfarina, que puede
ocasionar sangrado anormal. Debe controlarse el RIN y el tiempo de protrombina en
pacientes tratados concomitantemente con Ibepral y warfarina.

Se ha demostrado que las enzimas CYP2C19 y CYP3A4 intervienen en el metabolis-
mo del dexlansoprazol. Los inductores enziméticos que afectan a CYP2C19 como la
rimpacimina y a CYP3A4, como la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
pueden reducir las concentraciones plasmaticas de dexlansoprazol.

La administracion concomitante de dexlansoprazol y tacrolimus puede aumentar la
concentracion sanguinea de tacrolimus especialmente en pacientes trasplantados
que son metabolizadores débiles o intermedios por CYP2C19.

Cuando se combinan inhibidores de la secrecion gastrica con drogas metabolizadas
por CYP2C19, tales como el diazepam y otras benzodiazepinas, citalopran,
imipramina, clomipramina, fenitoina, etc, las concentraciones plasmaticas de estas
drogas pueden aumentar y podria necesitarse una reduccion de las dosis.

Los estudios “in vitro” han demostrado que no es probable que el dexlansoprazol
inhiba enzimas de la citocromo P450 (CYP). Estudios “in vivo" revelaron que no
afecta la farmacocinética de fenitoina ni de teofilina cuando se administraron en
forma concomitante. Aunque los estudios “in vitro” demostraron que el dexlansopra-
zol puede inhibir la CYP2C19, un estudio de interacciones farmacoldgicas “in vivo”
realizado principalmente en metabolizadores de CYP2C19 rapidos e intermedios
evidencié que el dexlansoprazol no afecta la farmacocinética de diazepam (sustrato
de CYP2C19).

Algunos inhibidores de la bomba de protones pueden disminuir el efecto terapéutico
del clopidogrel.La administracion concomitante de dexlansoprazol no tuvo efectos
clinicamente significativos en la farmacodinamia de clopidogrel. No es necesario
ajustar la dosis de clopidogrel cuando se administra con una dosis aprobada de
dexlansoprazol.

Se ha comunicado un aumento de las concentraciones de metotrexate en algunos
pacientes cuando se administra junto con IBPs. Si se administra metotrexate en
dosis altas, podria ser necesario considerar la suspension temporal del tratamiento
con dexlansoprazol.

El sucralfato y los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad del dexlansopra-
zol; por lo tanto el dexlansoprazol debe tomarse al menos una hora después de la
toma de estos medicamentos.

EFECTOS ADVERSOS
De acuerdo a los estudios realizados y a los casos reportados la frecuencia de

efectos adversos presentados con el tratamiento con dexlanzoprazol fue la siguiente:

El efecto adverso méas frecuente (> 2%): diarrea, dolor abdominal, nauseas,
infeccion del tracto respiratorio superior, vomitos y flatulencia.

Poco frecuentes: (< 2%) se han informado las siguientes reacciones adversas, sin
aclararse la relacion causal con la droga.

Generales: astenia, dolor toracico, escalofrios, sensacion anormal, inflamacion,
inflamacion mucosa, nédulo, dolor, fiebre, aumento de peso, cambios en el apetito,
debilidad.

Cardioldgicos: Angina, arritmia, bradicardia, dolor toracico, edema, infarto de
miocardio, palpitaciones, taquicardia.

Dermatologicas: Acné, dermatitis, eritema, prurito, rash, lesion cutanea, urticaria.
Endocrinas: Bocio.

Gastrointestinales: malestar abdominal, dolor a la palpacion abdominal, heces
anormales, malestar anal, es6fago de Barret, bezoar, ruidos intestinales anormales,
halitosis, colitis microscdpica, pélipo colénico, constipacion, sequedad bucal,
duodenitis, dispepsia, disfagia, enteritis, eructos, esofagitis, polipo gastrico,
gastroenteritis, alteracion del gusto, sequedad de la boca, sofocos trastornos
gastrointestinales, trastornos por hipermotilidad gastrointestinal, enfermedad por

reflujo gastroesofagico, Ulceras gastrointestinales y perforacion, hematemesis,
proctorragia, hemorroides, alteracion de la mucosa oral, defecacion dolorosa,
proctitis, parestesia oral, hemorragia rectal.

Genitourinarias: disuria, urgencia urinaria, dismenorrea, dispareunia, menorragia,
trastorno menstrual.

Hematoldgicas y linfaticas: Anemia, linfadenopatia, anemia hemolitica, Purpura
trombocitopénica ideopética.

Hepatobiliares: Célico biliar, colelitiasis, hepatomegalia.

Infecciosas: infecciones por candida, gripe, rinofaringitis, herpes oral, faringitis,
sinusitis, infeccion viral, infeccién vulvo-vaginal.

Inmunoldgicas: Hipersensibilidad.

Lesiones, intoxicaciones: Caidas, fracturas, esguinces, sobredosis, quemadura solar.
Musculoesqueléticas: Artralgia, artritis, calambres musculares, mialgia.
Neurolégicas: Disgeusia, convulsiones, mareos, cefalea, migrafia, alteracion de la
memoria, parestesia, hiperactividad psicomotriz, temblor, neuralgia del trigémino.
Oftalmicas: Irritacion ocular, edema ocular.

Otolégicas: Otalgia, tinnitus, vértigo.

Psiquiatricas: suefios anormales, ansiedad, depresion, insomnio, cambios en la libido.
Respiratorias: Aspiracion, asma, bronquitis, tos, disnea, hipo, hiperventilacion,
congestion del tracto respiratorio, dolor de garganta.

Vasculares: Trombosis venosa profunda, tuforadas, hipertension, hormigueo o
entumecimiento.

También se han informado las siguientes reacciones adversas en tratamientos a
largo plazo, consideradas relacionadas con el dexlansoprazol por el médico tratante
alucinaciones auditivas, linfoma de células B, bursitis, obesidad, colecistitis aguda,
hipohemoglobinemia, deshidratacion, diabetes mellitus, disfonia, epistaxis, foliculitis,
dolor gastrointestinal, gota, herpes zoster, hiperglucemia, hiperlipidemia,
hipotiroidismo, neutrofilia, disminucién de la hemoglobina corpuscular media,
neutropenia, trastorno del tejido bucal, polidipsia, poliuria, tenesmo rectal, sindrome
de piernas inquietas, somnolencia, trombocitemia, tonsilitis.

Ademas deben considerarse las reacciones adversas descriptas para el racemato
(lansoprazol) y no observadas con el dexlansoprazol.

Se ha informado un posible aumento del riesgo de fracturas de cadera, mufieca y
columna vertebral en pacientes, especialmente mayores de 50 afios o en presencia
de otros factores de riesgo conocidos, que utilizan inhibidores de la bomba de
protones (IBPs) en dosis altas y/o durante un periodo de tiempo prolongado (un afio
0 mas). Los pacientes con riesgo de osteoporosis deben recibir ademas un aporte
adecuado de Vitamina D y calcio.

Se han reportado casos graves de hipomagnesemia asociada al uso prolongado de
IBPs (durante al menos tres meses y habitualmente mayor a un afio).

En pacientes que han recibido dosis altas de dexlansoprazol, se han comunicado los
siguientes sintomas: Tension arterial alta, sofocos, hematomas, dolor de garganta y
pérdida de peso.

SOBREDOSIFICACION

No existen informes de sobredosis significativas. Se ha informado que la administra-
cion de dosis multiples de 120 mg y una dosis Unica de 300 mg de dexlansoprazol no
produjo reacciones adversas significativas.

En la eventualidad de una sobredosis, se recomienda control clinico y tratamiento
sintomético y de soporte. No se han descripto antidotos especificos. El dexlansopra-
zol no es eliminado por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVE A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C, PREFERENTEMENTE ENTRE
(15°C - 30 °C), EN LUGAR SECO, en su envase original.

PRESENTACION

IBEPRAL 30

Envases conteniendo 15, 30, 60, 100, 500 y 1000 cépsulas conteniendo microgranu-
los de liberacion prolongada, siendo los fres Ultimos para uso exclusivo de
hospitales.

IBEPRAL 60

Envases conteniendo 15, 30, 60, 100, 500 y 1000 capsulas conteniendo microgranu-
los de liberacion prolongada, siendo los tres dltimos para uso exclusivo de
hospitales.

Puede ocurrir que solamente se comercialicen algunas de las presentaciones
aprobadas.
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