N0

“EOIF - Akts de H e al 1 ve Gkl oo, on of Eiecntenaria det Powbate Haval de Wontewides”

o

DISPOSICION N° 3 56 3

BUENOS AIRES, 07 JON 10w

VISTO el Expediente N©° 1-0047-0000-011529-13-5 Yy
Disposicién N°© 0271/13 del registro de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TAKEDA PHARMA
S.A., solicita la correccién de errores materiales que se habrian deslizado
en la Disposicion N° 0271/13 por la cual se autoriza la inscripcion en el
REM de la especialidad medicinal denominada APATRIX /
DEXLANZOPRAZOL, J;orma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DE
LIBERACION RETARDADA 30 mg y 60 mg; certificado N° 56.984.

Que los errores detectados recaen en la omisién de
autorizacion del lugar de procedencia del producto.

Que dicho error material se considera subsanable en los

términos de lo normado por el Articulo 101 del Decreto N© 1759/72 (T.0.

1991).
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Secretaréa de Politicas, DISPOSICION N° 3 56 3

Que los procedimientos para las maodificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la
disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 121 el Departamento de Evaiuécién de
Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 y 1271/13.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
- DISPONE:
ARTICULO 19.- Rectifiquense los errores materiales detectados en el Anexo
I y IIl de la Disposicion N° 0271/13, para la especialidad medicinal
denominada APATRIX / DEXLANZOPRAZOL; propiedad de la firma TAKEDA
PHARMA S.A, segln lo detallado en el Anexo de Modificaciones integrante

de la presente.
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ARTICULO 20.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a integrar parte de la disposicion y el que
deberd agregarse al certificado N© 56.984, en los términos de la
Disposicién ANMAT 6.077/97.

ARTICULO 39.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién y Anexo, girese al Departamento de Registro a los fines de

adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

' e
Expediente N© 1-0047-0000-011529-13-5 /‘j”“"f'”l

DISPOSICION N° 3 56 3 Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Agministradar Naclonal
mb ' ADNM. AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

N°3563a los efectos de ser anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.984 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma TAKEDA PHARMA S.A la modificacion de los datos

caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre del Producto/Genérico: APATRIX / DEXLANZOPRAZOL, forma

farmacéutica y concentracioén: CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADA 30

mg y 60 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°¢ 0271/13,

Expediente trdmite de autorizacion 1-0047-0000-018928-12-6.-

DATO
IDENTIFICATORIO
A MODIFICAR -

DATO AUTORIZADO HASTA
LA FECHA

MODIFICACION AUTORIZADA

Procedencia:

PC, KKC 2200 - LAKE SHORE
Dr. WOODSTOCK, IL 60098 -
ESTADOS UNIDQS.--------=--~

Rotulos y
prospectos:

Disposicion N© 0271/13

Rotulos de fojas 20 a 23, 41
a 44, 62 a 65, corresponde
desglosar las fojas 20 a 23;
Prospectos de fojas 3 a 19,
24 a 40, 45 a 61,
corresponde desglosar las
fojas 3 @ 19.,----------ww-ocomn
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El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a
TAKEDA PHARMA S.A Certificado de Autorizacién N° 56.984 Ciudad de

Buenos Aires,...... a los dl’as..Q.Z..J.!.JN.zp]ff, del mes de .............

Expediente N° 1-0047-0000-011529-13-5 }‘]m}t\’w

DISPOSICION N° 3 56 3 Dr. OTIO A, ORSINGHER

Sub Admlinistrador Naclonal
b ANM. AT,



PROYECTO DE PROSPECTO
APATRIX® 30 mg
APATRIX® 60 mg

DEXLANSOPRAZOL 30 mg y 60 mg

Capsulas de liberacién retardada

Venta Bajo Receta Industria Japonesa
FORMULA
APATRIX 30 mg
Cada capsula de liberacion retardada contiene:
Dexlansoprazol..................coooovininn. 30,00 mg
Carbonato de Magnesio...................... 11,60 mg
AZUCAr ... e 70,30 mg
Hidroxipropilcelulosa.......................... 8,98 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa................... 7,54 mg
TalCO. 16,64 mg
Didxido de Titanio.............c..ooienenn . 5,50 mg
Dispersion de Copolimero del Acido
Metacrilico..............ocooeii i 9,66 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo B 15,95 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo A 532 mg
Polietilenglicol 8000 0,96 mg
Polisorbato 80 0,44 mg
Trietilcitrato 212 mg
Diéxido de Siiicio Coloidal 0,09 mg
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APATRIX 60 mg
Cada capsula de liberacion retardada contiene:

Dexlansoprazol..........ccccccevvveieenniienn, 60,00 mg
Carbonato de Magnesio...................... 16,00 mg
AZUCAN. ..o cee vt e aee e e 79,52 mg
Hidroxipropilcelulosa.......................... 12,48 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa................... 10,51 mg
TalCo....o e 27,55 mg
Dioxidode Titanio...............oooiiiinn . 6,99 mg
Dispersion de Copolimero del Acido

Metacrilico...............ooiiii 7.02 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo B 31,90 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo A 10,64 mg
Polietilenglicol 8000 0,70 mg
Polisorbato 80 0,32 mg
Trietilcitrato 424 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 0,173 mg

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la secrecion de acido clorhidrico gastrico por accién selectiva sobre la bomba
de protones de las células parietales.

INDICACIONES CLINICAS
Tratamiento de todos los grados de la esofagitis erosiva.
Tratamiento de mantenimiento de la curacién de la esofagitis erosiva y para el alivio de la

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

erosivo sintomatico (ERGE).

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accidon
El dexlansoprazol es un inhibidor de la bomba de protones que suprime la secrecion de

acido gastrico mediante la inhibicién especifica de la (H* K*)-ATPasa en la célula parietal
gastrica. Al actuar especificamente sobre la bomba de protones, el dexlansoprazol bloguea el
paso final de la produccién del acido.

Actividad antisecretora
Se evaluaron los efectos de APATRIX 60 mg (n=20) o de lansoprazol 30 mg (n=23)
diarios durante cinco dias en el pH intragastrico durante 24 horas en personas sanas en un

estudio cruzado de dosis muliiples. Se resumen los resultados en ia Tabla 1
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administracion de APATRIX o de lansoprazol

APATRIX 60 mg Lanzoprazol 30 mg

PH intragastrico medio

4,55 4,13

% tiempo pH intragastrico > 4 (horas)

71 (17 horas) 60 (14 horas)

Efectos de gastrina sérica
El efecto de APATRIX en las concentraciones de gastrina sérica se evalué en aproximadamente

3460 pacientes en estudios clinicos de hasta 8 semanas y en 1023 pacientes por 6 a 12
meses. Las concentraciones medias de la gastrina en ayunas aumentaron desde el linea
base durante el tratamiento con dosis de 30 mg y 60 mg. En pacientes tratados por mas de
6 meses, las concentraciones medias de la gastrina aumentaron durante aproximadamente
los primeros 3 meses y se mantuvieron estables durante el resto del tratamiento. Las
concentraciones medias de la gastrina volvieron a sus niveles previos al tratamiento una vez
interrumpido éste.

Efectos celulares enterocromafines (ECL)

No se han recibido informes de hiperplasia de células ECL en muestras de biopsias
gastricas obtenidas de 653 pacientes tratados con APATRIX 30 mg, 60 mg o 90 mg por
hasta 12 meses. Durante la exposicién en ratas que recibieron una dosis diaria de hasta
150 mg por kg por dia de lansoprazol, se observé una marcada hipergastrinemia seguida de
una proliferacion de células ECL y la formacién de tumores carcinoides, especialmente en
hembras

Efecto en la repolarizacién cardiaca
Se llevé a cabo un estudio para determinar el potencial del farmaco para prolongar el

intervalo QT/QTc en adultos sanos. El APATRIX en dosis de 90 mg o 300 mg no retardo la
repolarizacion cardiaca en comparacion con el placebo. El control positive (moxifloxacina)
produjo un maximo medio significativamente mayor en términos estadisticos e intervalos

QT/QTe de tiempo promedio comparados con el placebo.

FARMACOCINETICA

La formulacién de liberacion retardada dual de APATRIX da como resultado un perfil de

‘f';‘K harma S.A.
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horas (ver la Figura 1). El dexlansoprazol se elimina con una vida media de aproximagianiente /* \*

valores medios AUCt y Cmayx del dexlansoprazol fueron levemente superiores (menos d&

10%) en el dia 5 respecto del dia 1.

Concentracion plasmatica
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Figura 1: Tiempo medio de concentracion plasmatica de dexlansoprazol luego de la
administracién oral de 30 o 60 mg diarios durante 5 dias en personas sanas
La farmacocinética de dexlansoprazol es altamente variable, con valores de variacion de
coeficiente porcentual (CV%) para Cmayx, AUC, y CL/F de mas del 30% (ver la Tabla 2).
Tabla 2: Parametros farmacocinéticos medios ISCV% en el dia
5 lueqo de la administracién de APATR
Dosis Cma AUCZ:L CL/F(L7h)
(mg) (ngImb) (ng-himL)
30 658 (40%) (N=44) 3275 (47%) 11.4 (48%) (N=43)
(N=43)
80 1397 (51%) (N=79) 6529 (60%) 11.6 (46%) (N=41)
(N=73)
Absorcién

30 mg o 60 mg a personas sanas y a
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pacientes con ERGE sintomatico, los -valores medios de Cmax y AUC subieron
aproximadamente de modo proporcional a la dosis (ver la Figura 1).
Distribucién

La unién a proteina plasmatica del dexlansopfazo! fue del 96,1% a! 98,8% en perskra
sanas y resultd independiente de la concentracion del 0,01 a 20 meg por mL. El volugye
de distribucion aparente (Vz/F) luego de dosis muliltiples a pacientes con ERC
sintomatico fue de 40,3 L.

Metabolismo

El dexlansoprazol se metaboliza ampliamente a nivel hepatico a través de oxidacién,
reduccidn y la subsecuente formacion de conjugados con sulfato, glucurénido y glutation,
todos inactivos. Los metabolitos oxidativos se forman por accién de citocromo P450
(CYP), sistema enzimatico que incluye la hidroxilacidén principalmente por CYP2C19 y
oxidacion a sulfona por la CYP3A4. Esta udltima es una enzima polimérfica con 3
variedades de expresion, metabolizadores extensos, intermedios y pobres. En los
individuos metabolizadores extensos, los principales metabolitos son 5 hidroxi-
dexlansoprazol y su conjugado glucurénido, mientras que en los metabolizadores pobres,
el dexlansoprazol sulfona es el metabolito plasmatico mas comun

Eliminacién

Luego de la administracidén del farmaco, no se encuentra dexlansoprazol sin cambios en
la orina. Posterior a la administracién de dexlansoprazol marcado con C14, en individuos
sanos, el 50.7% de la dosis fue eliminada por orina, y el 47.6% en heces. La eliminacién
aparente (CL/F} en personas sanas fue de 11,4 a 11,6 L/h, respectivamente, posterior a 5
dias de administracion diaria de 30 o 60 mg del farmaco. '

Efecto de polimorfismo CYP2C19 en la exposicién sistémica del dexlansoprazol

La exposicion sistémica del dexlansoprazol es generalmente superior en metabolizadores
intermedios y lentos. En sujetos masculinos japoneses que recibieron una dosis Unica de
APATRIX 30 mg o 60 mg (N=2 a 6 sujetos/grupo), los valores medios de Cmax y AUC
fueron hasta dos veces mayores en intermedios en comparacién con los mayores; en los
lentos, el Cmax medio fue hasta 4 veces superior y el AUC medio hasta 12 superior en
comparacion con los metabolizadores rapidos. Si bien este estudio no se llevd adelante
para personas de raza caucasica y afroamericana, se espera que la exposicion al
dexlansoprazol en esas razas se vea también afectada por los fenotipos CYP2C19.

Efecto de la comida en |a farmacocinética y la farmacodinamica

ecto en sujetos sanos bajo tratamiento con

IA(Z arma S.A.
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" APATRIX en diversas condiciones de alimentacién en comparaciéon con el ayuno, los
aumentos del valor Cmax fueron del 12% al 55%, los del valor AUC del 9% al 37%, vy el

valor tmax se vio modificado (de una baja de 0,7 horas a un incremento de 3 horas).

se observan cambios significativos en las cifras promedio del pH intragastrico, durante
ayuno y diferentes condiciones de alimentacion; sin embargo, el porcentaje de tiempo\e{
el que el pH superd el 4, a lo largo de las 24 horas del dia, disminuyé ligeramente cuam
se administré el farmaco después de los alimentos (57%) en relacién con el ayuno (64%
principalmente debido a una menor respuesta en el pH intragastrico durante las primeras
4 horas después de la administracion. Por eso, si bien APATRIX puede tomarse sin
consideraciéon de las comidas, algunos pacientes pueden verse beneficiados con la
administracion de la dosis antes de las comidas si los sintomas se presentan luego de la
ingesta de alimentos y no se resuelven bajo condiciones posteriores a la alimentacién.
Poblaciones especiales

Uso pediatrico
No se ha estudiado la farmacocinética en menores de 18 afos.

Uso geriatrico
La vida media de eliminacién terminal del dexlansoprazol es significativamente superior
en pacientes geriatricos en comparacién con personas mas jévenes (2,23 y 1,5 horas,
respectivamente); esta diferencia no es clinicamente relevante. El dexlansoprazol exhibio
mayor exposicidon sistémica (AUC) en pacientes geriatricos (34,5% superior) en
comparacion con personas mas jévenes. No es preciso ajustar la dosis para estos
pacientes
Insuficiencia renal

| El dexlansoprazol se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos inactives, y no
se recupera droga madre en la orina. Por lo tanto, no se han desarrollado estudios en
pacientes insuficientes renales, pero debido a que no hay recuperacién del medicamento
original en orina, se estima que dicha patologia no debe modificar la farmacocinética ni la
dosis del medicamento. Ademas, los estudios con lansoprazol, no han demostrado la
necesidad de modificar la dosis en este tipo de pacientes.
Insuficiencia hepatica

En un estudio con 12 pacientes con la funcién hepatica mederadamente afectada que
recibieron una unica dosis oral de APATRIX 60 mg, la exposicidn plasmatica (AUC) del
dexlansoprazol ligado y suelto en el grupo de insuficiencia hepatica fue aproximadamente

2 veces mayor en comparacion con persona funcién hepatica normal. La diferencia en
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la exposicion no se debié a una diferencia en la unién de las proteinas entre los dos™= &1 '

grupos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (C " o N
‘%@

Pugh Clase A). Debe considerarse la administracion de APATRIX 30 mg para pacjen
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B). No se han desarrollado egtddl
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) .

Sexo
En un estudio con 12 mujeres y 12 varones sanos que recibieron una dosis oral Unica de

APATRIX 60 mg, las mujeres presentaron una exposicion sistémica mayor (AUC) (42,8%
superior) que los varones. No es necesario ajustar la dosis en funcién del sexo del

paciente.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ad‘ultos:
Dosis recomendada

APATRIX se presenta en capsulas de 30 mg y 60 mg para adultos. Se resumen en la

Tabla 3 las indicaciones para su uso en cada caso.

Tabla 3: Dosis recomendadas de APATRIX
Indicacion Recomendacion Frecuencia
Curaciéon de laEE 60 mg Diarios, por hasta 8
semanas
Mantenimiento de Ia ST
curacién de la EE y alivio 30 mg Diarios
de la acidez
Eiﬁt(ggﬁ?cgms'va 30 mg Diarios, por 4 semanas

*Los estudios controlados no se extendieron por mas de 6 meses.

Informacién importante sobre la administracién
APATRIX puede tomarse fuera de las comidas. La capsula de APATRIX debe ingerirse

entera. Opcionalmente, pueden abrirse las capsulas, esparcir su contenido en una
cucharada de puré de manzana y deglutir de inmediato. No deben masticarse los

granulos.
AKE L’f S.A.
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CONTRAINDICACIONES

con el uso de APATRIX.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Enfermedad gastrica maligna

La respuesta sintomatica con APATRIX no excluye la presencia de una enfermedad

gastrica maligna.

Fractura 6sea

En varios estudios publicados, se observd que la terapia con inhibidor de la bomba de
protones (IBP) puede estar asociada con un mayor riesgo de fracturas de la cadera,
mufieca o columna vinculadas con la osteoporosis. El riesgo de fractura se incrementaba
en pacientes que recibian dosis altas, definidas como dosis diarias muitiples, y un
tratamiento con IBP prolongado (de un afio o mas). Debe utilizarse la menor dosis y en el
menor plazo posible, conforme a la enfermedad de que se trate. Los pacientes con riesgo
de sufrir fracturas vinculadas con la deben seguir las pautas establecidas para el
tratamiento fver Posologia ].

Hipomagnesemia

Se han informado pocos casos de hipomagnesemia, tanto sintomatica como asintomatica,
en pacientes bajo tratamiento con IBP de por o menos tres meses, y en la mayoria de los
casos luego de transcurrido un afio. Entre los eventos adversos mas graves, se
informaron casos de tetania, arritmias y convulsiones. En la mayoria de los pacientes, fue
necesario tratar la hipomagnesemia con suplementos de magnesio y debié interrumpirse
la administracién del IBP. Para los pacientes que deban llevar adelante un tratamiento
prolongado o que deban tomar el IBP con farmacos como la digoxina u otros que causen
hipomagnesemia (p. ej., diuréticos), los profesionales de la salud podran considerar
controlar los niveles de magnesio antes de dar inicio al tratamiento con un IBP y luego
repetir los controles periédicamente.

Embarazo

Efectos teratogénicos

Embarazo categoria B. No hay experiencia adecuada ni bien controlada en mujeres
embarazadas. No se registraron efectos fetales adversos en estudios de reproduccion
con animales del dexlansoprazol en conejos. Dado que los estudios con animales no
siempre son predictivos de la respuesta en humanos, APATRIX no debe ser usado
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embarazadas con lansoprazol oral a dosis de hasta 40 veces las dosis recomendada en

humanos y en conejas embarazadas de hasta 16 veces la dosis recomendada en
humanos, y no se observé ni afectacion a la fertilidad ni dafio al feto como consecuencia
de dicha administracién de lansoprazol.

Lactancia

Se desconoce si el dexlansoprazol es eliminado en la leche humana. Sin embargo, se ha
descrito la presencia de lansoprazol y sus metabolitos en la leche de ratas luego de la
administracién de lansoprazol. Como muchos farmacos son eliminados por la leche
humana, y dado el potencial de tumorigenicidad exhibido por el lansoprazo! en estudios
carcinogenicidad, debera evaluarse si se suspende la lactancia o el tratamiento, teniendo
en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Uso pediatrico

No se han establecido ni [a seguridad ni la eficacia de APATRIX en pacientes pediatricos
{menos de 18 aftos de edad).

Uso geriatrico

En los estudios clinicos de APATRIX, el 11% de los pacientes tenian de 65 afios de edad
en adelante. No se observaron diferencias respecto de la seguridad ni de la eficacia entre
estos pacientes y los de menor edad, ¥ no se han detectado diferencias de importancia en
las respuestas entre unos y otros, si bien no puede descartarse una mayor sensibilidad de
algunas personas de mayor edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. La farmacocinética
del dexlansoprazol en pacientes con insuficiencia renal no deberia verse modificada, dado
que el dexlansoprazol se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos activos, y no
se recupera droga madre en la orina luego de una dosis oral de dexlansoprazol.
Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
Clase A). Se recomienda utilizar una dosis de 30 mg diarios en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh Clase B). No se han realizado estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Cl
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Toxicologia no clinica

Carcinogénesis, mutagénesis, afectacion de la fertilidad
El potencial carcinogénico de dexlansoprazol se evalud con base en los estudios
lansoprazol. En dos estudios de carcinogenicidad de 24 meses se trataron ratas Sprague-
Dawley con lansoprazol en dosis orales de 5 a 150 mg por kg al dia, aproximadamente 1
a 40 veces la exposicidn en base a la superficie corporal (mg/m?) de una persona de 50
kg y de estatura promedio [1,46 m* de area de superficie corporal ASC] dada la dosis
recomendada para humanos de lansoprazol de 30 mg por dia. El lansoprazol produjo una
hiperplasia de células ECL gastricas relacionada con la dosis y carcinoides en células
ECL en ratas hembras y machos.

En las ratas el lansoprazol también aumento la incidencia de metaplasia intestinal del
epitelio gastrico en ambos sexos. En las ratas macho, el lansoprazol produjo un aumento
de adenomas en las células intersticiales testiculares relacionado con la dosis. La
incidencia de estos adenomas en ratas que recibieron dosis de 15 a 150 mg por kg al dia
(4 a 40 veces la dosis de lansoprazol recomendada para humanos en base al ASC)
excedid la baja incidencia histdrica (rango = 1,4 a 10%) de este tipo de rata. -

En un estudio de carcinogenicidad de 24 meses, ratones CD-1 fueron tratados con dosis
de lansoprazol de 15 mg a 600 mg por kg al dia, 2 a 80 veces la dosis recomendada para
humanos en base al ASC. El lansoprazol produjo un aumento de incidencia de hiperplasia
en células ECL gastricas relacionado con la dosis. Ademas produjo un aumento de
incidencia de tumores hepaticos (adenoma hepatocelular mas carcinoma). Las incidencias
de tumores en ratones machos tratados con 300 mg y 600 mg de lansoprazol por kg al dia
(40 a 80 veces la dosis de lansoprazol recomendada para humanos en base al ASC) y los
ratones hembras tratados con 150 a 600 mg de lansoprazol por kg al dia (20 a 80 veces la
dosis recomendada para humanos en base al ASC) excedieron los rangos de incidencias
en los antecedentes de los controles historicos de este tipo de ratones. El tratamiento con
lansoprazol produjo adenomas de rete testis en ratones machos que recibieron 75 a 600
mg por kg al dia (10 a 80 veces la dosis de lansoprazol recomendada para humanos en
base al ASC).

Un estudio con duracién de 26 semanas de la carcinogenicidad de lansoprazol en ratones
transgénicos p53 (+/-) no fue positivo. El lansoprazol resulté negativo en la prueba de
Ames, la prueba de sintesis de ADN no programada de hepatocitos de rata ex vivo, la
prueba de micro nucleo en ratones in vivo y la prueba de aberracién cromosémica de
células de médula 6sea en ratas. El lanspprazol resultd positivo en las pruebas de
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en la prueba Ames y en la prueba de aberracién cromosémica in vitro usando células
pulmén de hamster chino. El dexlansoprazol resultd negative en la prueba de
nucleo en ratones in vivo.

Se evaluaron los efectos potenciales del dexlansoprazol en la fertilidad y la capaci
reproductiva mediante estudios con lansoprazol. Se observé que la administracion de
lansoprazol en dosis orales de 150 mg por kg por dia (40 veces la dosis recomendada de
lansoprazol para humanos en base al ASC) no produjo efecto alguno ni en la fertilidad ni
en |la capacidad reproductiva de ratas tanto hembras como machos.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

Estudios de toxicologia reproductiva

En un estudio de reproduccion realizado con conejos que recibieron dosis orales de

dexlansoprazol de hasta 30 mg por kg por dia (aproximadamente 9 veces la dosis maxima
recomendada para humanos [60 mg por dia] en base al ASC), no se observd ninguna
afectacion a la fertilidad ni dafo al feto. Ademas, los estudios de reproduccion realizados
con ratas embarazadas a las que se administré lansoprazol oral en dosis de hasta 150 mg
por kg por dia (40 veces la dosis maxima recomendada para humanos en base al ASC) y
en conegjas embarazadas a las que se administré lansoprazol oral en dosis de hasta 30
mg por kg por dia (16 veces la dosis maxima recomendada para humanos en base al
ASC) no revelaron hallazgo alguno respecto de afectaciones a la fertilidad ni dafio al feto.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Farmacos con farmacocinética de absorciéon dependiente del pH

APATRIX produce una inhibicién de la secrecién acida gastrica, por lo cual disminuiria
sustancialmente la concentracion sistémica del inhibidor de la proteasa HIV atazanavir,
cuya absorcion depende de la presencia de acido gastrico. Esto puede ocasionar una
disminucién del efecto terapéutico del atazanavir y en el desarrolio de la resistencia HIV.
Por ende, no debe administrarse APATRIX concomitantemente con atazanavir.

APATRIX puede interferir con la absorcién de otros farmacos para los cual el pH gastrico
sea un determinante importante para la biodisponibilidad oral {p. ej., ésteres de ampicilina,

digoxina, sales de hierro, ketoconazol).
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Interacciones con el citocromo P 450

El dexlansoprazol se metaboliza, en parte, por CYP2C19 y CYP3A4.

En estudios in vitro, se ha comprobado |la baja probabilidad de que el dexlansopra
inhiba las isoformas CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1 o 3A4. Asi, no se
espera que se produzcan interacciones clinicamente relevantes con farmacos
metabolizados por estas enzimas CYP. Asimismo, en estudios in vivo se comprobd que
el APATRIX no afecta la farmacocinética de la fenitoina coadministrada (sustrato de la
CYP2C9) ni de la teofilina (sustrato de la CYP1A2). Los genotipos CYP1A2 de los
sujetos en el estudio de interacciones entre medicamentos con la teofilina no fueron
determinados. Si bien de los estudios in vitro surge que el APATRIX tiene potencial para
inhibir la CYP2C19 in vivo, en un estudio de interacciéon entre medicamentos in vivo de
los metabolizadores rapidos e intermedios de la CYP2C19 se observé que APATRIX no
afecta la farmacocinética de diazepam (sustrato de la CYP2C19).

Warfarina

La administracién concomitante de APATRIX 90 mg y warfarina 25 mg no afecto la
farmacocinética de la warfarina ni del RIN. Sin embargo, se ha informado el aumento del
RIN y del tiempo de protrombina en pacientes tratados con IBP y warfarina de modo
concomitante, lo que puede ocasionar sangrado anormal, e incluso la muerte. Se
recomienda controlar el RIN y el tiempo de protrombina en pacientes tratados con

APATRIX y warfarina concomitantemente.

Tacrolimus

La administracidon concomitante de dexlansoprazol y tacrolimus puede aumentar la
concentracién sanguinea de tacrolimus, especialmente en pacientes trasplantados que
sean metabolizadores débiles o intermedios de CYP2C19.

Clopidogrel

La administracién concomitante de dexlansoprazol y clopidogrel en personas sanas no
presenta ningun efecto clinicamente destacable ante la exposicion al metabolito activo
del clopidogrel o de la inhibicidn de plaquetas inducida por el clopidogrel. No es
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EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

Estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo una gran diversidad de condicioneg,
los indices de reacciones adversas que se observan en ellos respecto de un farmaco no
pueden extrapolarse directamente a los que se obtienen en estudios realizados para otros
farmacos, y pueden no reflejar los indices que se observan en la practica.

Se evalud la seguridad de APATRIX en 4548 pacientes en estudios controlados y no
controlados, que incluyeron a 863 pacientes bajo tratamiento como minimo durante 6
meses y 203 pacientes bajo tratamiento durante un afio. Su edades iban de los 18 a los 90
anos (edad promedio: 48 afios), con un 54% de mujeres, un 85% de raza caucasico, 8%
de raza negra, 4% asiaticos y 3% de otras razas.

Se llevaron a cabo seis estudios clinicos aleatorios para el fratamiento de la EE, el
mantenimiento de la curacion de la EE y la ERGE sintomatico, con 896 pacientes en el
grupo de placebo, 455 pacientes en el de APATRIX 30 mg, 2218 pacientes en el de
APATRIX 60 mg, y 1363 pacientes en uno grupo con lansoprazol 30 mg diarios.

Reacciones adversas informadas con mayor frecuencia

Se exponen en la Tabla 4 las reacciones adversas (22%) que se produjeron con mayor
incidencia para APATRIX que para el placebo en los estudios controlados

Tabla 4: Incidencia de las reacciones adversas in los estudios controlados
Placebo APATRIX APATRIX AFPATRKIXA Lansoprazo!

(N=896) 30 m5% 60 m$ Total E
. % (N—4 ) (N-22 8) (N=2621) (N 13 3)
Reaccion adversa %
Diarrea 29 5,1 4,7 4.8 3,2
Dolor abdominal 3,5 35 4,0 4,0 2.6
Nausea 26 33 2,8 2,9 1,8
Infeccidén del tracto 08 2.9 1,7 1,9 0,8

respiratorio superior

Vomitos 08 22 1,4 16 1,1
Flatulencia 0,6 2,6 1.4 1,6 1,2
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Reacciones adversas que ocasionaron el abandono del tratamiento

En los estudios clinicos controlados, ia reacciéon adversa mas habitual que deriv

interrupcién del tratamiento con APATRIX fue la diarrea (0,7
Otras Reacciones adversas
Se detallan a continuacion las reacciones adversas que se informaron en estudios

controlados con una incidencia de menos del 2

Hematoldgicas y linfaticas: anemia, linfadenopatia

Cardiolégicas; angina, arritmia, bradicardia, dolor toracico, edema, infarto de miocardio,
palpitaciones, taquicardia

Otoldgicas: otalgia, tinnitus, vértigo

Endocrinas: bocio

Oftalmicas: irritacién ocular, edema ocular

Gastrointestinales: malestar abdominal, dolor a la palpacién abdeminal, heces anormales,
malestar anal, eséfago de Barrett, bezoar, ruidos intestinales anormales, mal aliento,
colitis microscopica, polipo coldnico, constipacion, sequedad bucal, duodenitis, dispepsia,
disfagia, enteritis, eructacion, esofagitis, polipo gastrico, gastritis, gastroenteritis,
trastornos gastrointestinales, trastornos por hipermovilidad gastrointestinal, ERGE, Ulceras
gastrointestinales y perforacion, hematemesis, proctorragia, hemorroides, alteracion del
vaciamiento gastrico, sindrome de colon irritable, heces mucosas, ampollas de la mucosa
oral, defecacion dolorosa, proctitis, parestesia oral, hemorragia rectal, arcadas.

Generales y del lugar de administracién. reaccion adversa sin especificar, astenia, dolor
toracico, escalofrios, sensacion anormal, inflamacién, inflamacién de la mucosa, néduio,
dolor, pirexia.

Hepafobiliares: cdlico biliar, colelitiasis, hepatomegalia

Inmunoldgicos: hipersensibilidad

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

Lesiones, intoxicaciones: caidas, fracturas, esguinces, sobredosis, procedimientos
dolorosos, quemadura solar

Alteraciones de laboratorio. aumento de la ALP, aumento de la ALT, aumento de la AST,
hipo o hiperbilirrubinemia, aumento de la creatinina sanguinea, hipergastrinemia,

hiperglucemia, hiperkalemia, alteracién de las pruebas de funcién hepatica, trombopenia,
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apetito, hipercalcemia, hipokalemia
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: artralgia, artritis, calambres musculares,

musculoesquelético, mialgia.

parestesia, hiperactividad psicomotriz, temblor, neuralgia del trigémino.

Psiquidtricas: suehos anormales, angustia, depresion, insomnio, cambios en la

Renales y urinarias: disuria, urgencia miccional.

Genilourinarias: dismenorrea, dispareunia, menorragia, trastomo menstrual.

Respiratorias: aspiracién, asma, bronquitis, tos, disnea, hipo, hiperventilacién, congestién
del tracto respiratorio, dolor de garganta.

Dermatolégicas: acné, dermatitis, eritema, prurito, rash, lesion cutéanea, urticaria
Vasculares: trombosis venosa profunda, tuforadas, hipertension.

También se han informado las siguientes reacciones adversas en un estudio no controlado
de largo plazo, consideradas relacionadas con APATRIX por el médico tratante: anafilaxia,
alucinaciones auditivas, linfoma de células B, bursitis, obesidad central, colecistitis aguda,
deshidratacion, diabetes mellitus, disfonia, epistaxis, foliculitis, gota, herpes zoster,
hiperlipidemia, hipotiroidismo, neutrofilia, disminucién de la hemoglobina corpuscular
media, neutropenia, tenesmo rectal , sindrome de piernas inquietas, somnolencia,
tonsilitis,

Experiencia posterior a la comercializacion.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas posteriormente a la aprobaciéon de
APATRIX. Como estas reacciones son voluntariamente informadas respecto de una poblacion
de tamafio incierto, no es siempre posible estimar de modo confiable su frecuencia ni establecer
una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Hematolégicas y finfaticas: anemia hemolitica autoinmune, parpura trombocitopenica
idiopatica.

Otologicas: sordera.

Oftalmoldgicas: vision borrosa.

Gastrointesitinales: edema oral, pancreatitis.

Generales y del lugar de administracién: edema facial.

Hepatobiliares: hepatitis inducida por el farmaco.

Inmunolégicas: shock anafilactico (que requiere atencidén de emergencia), dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, jlisis epidérmica toxica (en algunos casos,

fatal).
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Metabolismo y nutricién: hipomagnesemia, hiponatremia .
Musculoesqueléticas: fractura dsea.

Neurolégicos: accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio.
Renal y urinarias: insuficiencia renal aguda.

Respiratorios: edema faringeo, estrechez de garganta.

Dermatologicos: rash generalizado, vasculitis leucocitociastica.

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS
No se conocen hasta el presente.

SOBREDOSIFICACION

No existen informes de sobredosis significativas. Se ha informado que la administracion
de dosis multiples de 120 mg y una dosis unica de APATRIX 300 mg no produjo ninguna
reaccion adversa significativa. Sin embargo, se han informado casos de eventos adversos
graves de hipertensién con dos dosis diarias de 60 mg, asi como otros leves, tales como
rubor, contusion, dolor orofaringeo y pérdida de peso. El dexlansoprazol no es eliminado
por hemodialisis. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, el tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo.

En la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777.
Optativamente con otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.

PRESENTACIONES
Envases con 7, 14, 15, 28, 30 y 60 capsulas de liberacién retardada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a 25°C; el rango permitido de temperatura es de 15-30°C, dentro de su envase
original, junto con su prospecto, fuera del alcance de los nifios.

T4 .KEDA‘Pharma S.A.
EDA PHARMA S.A. Julio tannariello

SONIA SUTTER Apoderado
DIRECTORA TECNICA

CcODIGO ATC: A02 BCO6




Fecha de revision del texto:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°
Director Tecnico: Dra. Sonia Sutter, Farmacéutica.

Elaborado en:
Takeda Pharmaceutical Company Limited, Planta de Osaka
17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka 532-8686, Japoén

Procedencia 1

Estados Unidos
Empacado en: PC , KKC 2200 — Lake Shore Dr, Woodstock, L. 60098, Estados Unidos

Importado por:
Takeda Pharma S.A. Tronador 4890 — Buenos Aires — Argentina

It

TAKEDA Pparma S.A.
Julio lannarielio
Apoderado




3363

PROYECTO DE ROTULO

Industria Japonesa Envases por 7 capsulas
APATRIX® 30 mg
DEXILANSOPRAZOL 30 mg
Capsulas de liberacion retardada

Venta Bajo Receta

FORMULA

Cada capsula de liberacion retardada contiene:

Dexlansoprazol..........cc.ccooiiviiiiivinn . 30,00 mg
Carbonato de Magnesio...................... 11,50 mg
AZUCAN. .. ...t e 70,30 mg
Hidroxipropilcelulosa.......................... 8,98 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa................... 7,54 mg
Talco. .o 16,64 mg
Dioxido de Titanio.. 550 mg
Dispersion de Copollmero del ,

AcidoMetacrilico...............cooin 8,66 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo B 15,95 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo A 5,32 mg
Polietilenglicol 8000 0,96 mg
Polisorbato 80 0,44 mg
Trietilcitrato 212 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 0,09 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver folleto interno

ESTE MEDICAMENTO, COMO CUALQUIER OTRO, DEBE MANTENERSE FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/Q FARMACEUTICO.

NOTA. idéntico texto llevaran las presentaciones por 14, 15, 28, 30 y 60 capsulas de
liberacion retardada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a 25°C; el rango permitido de temperatura es de 15-30°C, dentro de su envase
original, junto con su prospecto, fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
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PROYECTO DE ROTULO

Industria Japonesa

APATRIX® 60 mg
DEXLANSOPRAZOL 60 mg
Capsulas de liberacién retardada

Venta Bajo Receta

FORMULA

Cada capsula de liberacién retardada contiene:

Dexlansoprazol..................ccooeen . 60,00 mg
Carbonato de Magnesio...................... 16,00 mg
AZUCAN ..ot e 79,52 mg
Hidroxipropilcelulosa.......................... 12,48 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa................... 10,51 mg
TalCO. .. i 27,55 mg
Didxido de Titanio.............................. 6,99 mg
Dispersion de Copolimero del Acido

Metacrilico.............................. 7,02 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo B 31,90 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo A 10,64 mg
Polietilenglicol 8000 0,70 mg
Polisorbato 80 0,32 mg
Trietilcitrato 4,24 mg
Didxido de Silicio Coloidal 0,13 mg

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION: Ver folleto interno

ESTE MEDICAMENTO, COMO CUALQUIER OTRO, DEBE MANTENERSE FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS. )
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

NOTA: idéntico texto llevaran las presentaciones por 14, 15, 28, 30 y 60 capsulas de
liberacién retardada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a 25°C; el rango permitido de temperatura es de 15-30°C, dentro de su envase
original, junto con su prospecto, fuera del algance de los nifios.
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