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BUENOS AIRES, 30 gy 2013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-004324-13-3 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TAKEDA PHARMA S.A.,
solicita la aprobacion de nuévos proyectos de rétulos y prospectos para |a
Especialidad Medicinal denominada APATRIX / DEXLANSOPRAZOL, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADA 30
mg - 60 mg; aprobada por Certificado N° 56.984.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicién N°:; 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT No©

6077/97.
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Que a fojas 119 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.
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, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada APATRIX / DEXLANSOPRAZOL,
Forma farmacéutica y concentracidn: CAPSULAS DE LIBERACION
RETARDADA 30 mg - 60 mg, aprobada por Certificado N° 56.984 y
Disposicién N© 0271/13, propiedad de la firma TAKEDA PHARMA S.A,,
cuyos textos constan de fojas 2 a 18, 23 a 39 y 44 a 60, para los

prospectos y de fojas 19 a 22, 40 a 43 y 61 a 64, para los rétulos.

ARTICULO 29. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N°¢ 0271/13 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 18 y los
rétulos autorizados por las fojas 19 a 22, de las aprobadas en el articulo

19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 56.984 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004324-13-3
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO..... {Z_ ‘997 .......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 56.984 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma TAKEDA PHARMA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: APATRIX / DEXLANSOPRAZOL, Forma
farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADA 30
mg -~ 60 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0271/13.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018928-12-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y Prospectos. |Anexo de Disposicion|Prospectos de fs, 2 a 18,
N° 0271/13.- 23 a 39 y 44 a 60,

corresponde desglosar de
fs. 2 a 18. Roétulos de fs.
19 a22,40a43y6la
64, corresponde
desglosar de fs. 19 a 22.-

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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PROYECTO DE PROSPECTO
APATRIX® 30 mg

TEG 7

APATRIX® 60 mg

DEXLLANSOPRAZOL 30 mg y 60 mg

Capsulas de liberacién retardada

Venta Bajo Receta

FORMULA

APATRIX 30 mg

Industria Japonesa

Cada capsula de liberacién retardada contiene:

Dispersion de Copolimero del Acido
Metacrilico..............c.oo i
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo B
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo A
Polietilenglicol 8000

Polisorbato 80

Trietilcitrato

Didxido de Silicio Coloidal

TAKEDA PHAR

RAUL G. L. CA
APODERADO

A.
Al

.

30,00 mg
11,50 mg
70,30 mg
8,98 mg
7,54 mg
16,64 mg
5,50 mg

9,66 mg
15,85 mg
5,32 mg
0,96 mg
0,44 mg
2,12 mg
0,09 mg

ONIA SUTTER
DIRECTORA TECNICA
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APATRIX 60 mg
Cada capsula de liberacion retardada contiene:

Dexlansoprazol....................ocoviv 60,00 mg
Carbonato de Magnesio...................... 16,00 mg
AZUCEr. .. ... 79,52 mg
Hidroxipropilcelulosa.......................... 12,48 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa................... 10,51 mg
Talco. .o 27,55 mg
Didxido de Titanio...................ooiinn. 6,99 mg
Dispersién de Copolimero del Acido

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

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la secrecién de acido clorhidrice gastrico por accién selectiva sobre la bomba
de protones de las celutas parietales.

INDICACIONES CLINICAS

Tratamiento de todos los grados de la esofagitis erosiva.

Tratamiento de mantenimiento de la curacidn de la esofagitis erosiva y para el alivio de fa
acidez.

Tratamiento de la acidez asociada con la enfermedad por reflujo gastroesofagico no
erosivo sintomatico (ERGE).

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

acido gastrico mediante la inhibicion especifica de la (H*,KM-ATPasa en la célula parietal
gastrica. Al actuar especificamente sobre la bomba de protones, el dexlansoprazol bloquea el
paso final de la produccion del acido.

Actividad antisecretora

Se evaluaron los efectos de APATRIX 60 mg (n=20) o de lansoprazol 30 mg (n=23)
diarios durante cinca dias en el pH intragastrico durante 24 horas en personas sanas en un
estudio cruzado de dosis multiples. Se resumen los resultades en la Tabla 1

ONiA SUTTER
DIRECTORA TECNICA

TAKEDA PHARMA S.A.

RAUL G. L. CA
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Tabla 1. Efecto en el ph intragastrico durante 24 horas en el dia 5 luego dé I-é\
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 mantuvierch 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 853 pacientes tratados con APATRIX 30 mg, 60 mg o 90 mg por
hasta 12 meses. Durante la exposicion 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 formacion 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 adulios sanos. El APATRIX en dosis de 90 mg o 300 mg no retardé la
repolarizacion cardiaca en comparacion con el placebo. El control positivo (moxifloxacina)
produjo un maximo medio significativamente mayor en términos estadisticos e intervalos

QT/QT¢ de tiempo promedio comparados con el placebo.

FARMACOCINETICA

La formulacion de liberacion retardada dual de APATRIX da como resultado uh perfil de




tiempo de concentracion plasmatica del dexlansoprazol con dos picos distintos; el prim
ocure en 1 a 2 horas de la administracion, seguido por un segundo pico dentrode las4 a 5
horas (ver la Figura 1). El dexlansoprazol se elimina con una vida media de aproximadamente
1 a 2 horas en personas sanas y en pacientes con ERGE sintomético. No se produce la
acumulacion del dexlansoprazol luego de dosis diarias multiples de 30 mg o 60 mg, si bien los

valores medios AUCt y Cmax del dexlansoprazol fueron levemente superiores {menos del

10%) en el dia 5 respecto del dia 1.
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Figura 1: Tiempo medio de concentracion plasmatica de dexlansoprazol luego de la

administracion oral de 30 o 60 mg diarios durante 5 dias en personas sanas

La farmacocinética de dexlansoprazol es altamente variable, con valores de variacién de
coeficiente porcentual (CV%) para Cmax, AUC, y CL/F de mas del 30% (ver la Tabla 2).

Tabla 2;: Parametros farmacocinéticos medios ISC\J'% en el dia
5 lueqo de la administracién de APATR
Dosis Cma AUCZi CL/F {L/h)
(mg) (nngt) {ng-hfmL)
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)
Absorcion

Luego de la administracién oral de APATRIX 30 mg o 60 mg a personas.sanas y/a

NIA SUTTER
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pacientes con ERGE sintomatico, los valores medios de Cmax vy A C\;:-s,u'gi‘i;e‘ron:
aproximadamente de modo proporcional a la dosis (ver la Figura 1). e
Distribucién

La unién a proteina plasmatica del dexlansoprazol fue del 96,1% al 98,8% en perscnas
sanas y resultd independiente de la concentracion del 0,01 a 20 mecg por mL. El volumen
de distribucion aparente (Vz/F} luego de dosis muitiples a pacientes con ERGE
sintomatico fue de 40,3 L.

Metabolismo

Ei dexlansoprazol se metaboliza ampliamente a nivel hepatico a través de oxidacién,
reduccion y la subsecuente formacién de conjugados con sulfato, glucurdnido y glutation,
todos inactivos. Los metabolitos oxidativos se forman por accidn de citocromo P450
(CYP), sistema enzimatico que incluye la hidroxilacidn principalmente por CYP2C19 y
oxidacion a suifona por la CYP3A4. Esta dltima es una enzima polimorfica con 3
variedades de expresion, metabolizadores extenses, intermedios y pobres, En los
individuos metabolizadores extensos, los principales metabolitos son § hidroxi-
dextansoprazol y su conjugado glucurénido, mientras que en los metabolizadores pobres,
el dexlansoprazol sulfona es el metabolito plasmatico mas comqn

Eliminacion

Luego de la administracion del farmaco, no se encuentra dexlansoprazol sin cambios en
la orina. Posterior a la administracion 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 eliminacion
aparente (CL/F) en perscnas sanas fue de 11,4 a 11,8 L/h, respectivamente, posterior a 5
dias de administracién diaria de 30 ¢ 60 mg del farmaco.

Efecto de polimorfismo CYP2C19 en la exposicion 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 comparacion 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 llevé adelante
para personas de raza caucasica y afroamericana, se espera que la exposicién al
dexlansoprazol en esas razas se vea también afectada por los fenotipos CYP2C19.

Efecto de la comida en la farmacocinética vy la farmacodindmica

En estudios realizados para comprobar el efecto en sujetos sanos bajo tratamient

TAKEDA PHAR COMED S
UkPgﬁéﬁSJ%USA DIRECTORA TECNICA
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APATRIX en diversas condiciones de alimentacion en comparacion con el ayuno,* ib"s_
aumentos del valor Cmax fueron del 12% al 55%, los del valor AUC del 9% al 37%, vy el
valer tmax se vio modificado {de una baja de 0,7 horas a un incremento de 3 horas). No
se cbservan cambios significativos en las cifras promedio del pH intragéstrico, durante el
ayuno y diferentes condiciones de alimentacion; sin embargo, el porcentaje de tiempo en
el que el pH superd el 4, a lo large de las 24 horas del dia, disminuyé ligeramente cuando
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
consideracion de las comidas, algunos pacientes pueden verse beneficiados con la
administracién de la dosis antes de las comidas si los sintomas se presentan luego de la
ingesta de alimentos y no se resuelven bajo condicicnes posteriores a la alimentacién.
Poblaciones especiales

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

Uso geriatrico

La vida media de eliminacién terminal del dexlansoprazol es significativamente superior
en pacientes geriatricos en comparacion con personas mas jovenes (2,23 y 1,5 horas,
respectivamente); esta diferencia no es clinicamente relevante. El dexlansoprazol exhibié
mayor exposicién sistémica (AUCY en pacientes geriatricos (34,5% superior) en
comparacion con personas mas joévenes. No es preciso ajustar la dosis para estos
pacientes

Insuficiencia renal

El dexlansoprazol se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos inactivos, y no
se recupera droga madre en la orina. Por lo tanto, ne se han desarrollade 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 lansoprazel, no han demaostrado la
necesidad de modificar la dosis en este tipo de pacientes.

Insuficiencia hepatica

En un estudio con 12 pacientes con la funcion hepatica moderadamente afectada que
recibieron una uUnica dosis oral de APATRIX 60 mg, la exposicion plasmatica (AUC) del
dexlansoprazol ligado y suefto en el grupo de insuficiencia hepatica fue aproximadamente

2 veces mayor en comparacion con personas de funcién hepatica normal. La diferencia e

| g/ |
YEOMED S A.
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la exposicion no se debi¢ a una diferencia en la unién de las proteinas entre los dos
grupos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Chiid-
Pugh Clase A). Debe considerarse la administracion de APATRIX 30 mg para pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B). No se han desarroltado estudios
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 (inica de
APATRIX 60 mg, las mujeres presentaron una exposicién sistémica mayor (AUC) (42,8%
superior) que los varones. No es necesario ajustar la dosis en funcidn del sexo del

paciente.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos:
Dosis recomendada

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

Tabla 3 las indicacicnes para su uso en cada caso.

Tabla 3: Dosis recomendadas de APATRIX

Indicacion Recomendacion Frecuencia
Curacién de la EE 60 mg Diarios, por hasta 8
semanas

Manternmienio de la -

curacion de la EE y alivio 30 mg Diarios

de la acidez

Eﬁg'ﬁné‘tﬁ’cgr"swa 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 cipsula 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 ios

granulos.

COMED S.A.
SONIA SUTTER
ARt o, L GAUSh | AN
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CONTRAINDICACIONES

APATRIX esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los
compenentes de la formula .Se han informado casos de hipersensibilidad y de anafilaxia
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 ésea

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,
murieca o columna vinculadas con |la osteoperosis. 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 afic 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 lo 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 l[a hipomagnesemia con suplementos de magnesio y debid interrumpirse
la administracion del IBP. Para los pacientes que deban llevar adelante un tratamiento
prolongado o que deban tomar el IBP ¢on 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 peridédicamente.

Embarazo

Efectos teratogenicos

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-TSado

durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario

)
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A
En un estudio de reproduccién llevado a cabo en conejos con dosis de dexlanSc?ﬁiazol g

oral de aproximadamente 9 veces la dosis maxima recomendada de dexlansoprazol en
humanos (60 mg diarios), no se detectaron afectaciones a la fertilidad ni de dario al feto
causado por el dexlansoprazol. Ademas, se realizaron estudios reproductivos en ratas
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 observd ni afectacion a la fertilidad ni dafio al feto como consecuencia
de dicha administracion de lansoprazol.

Lactancia

Se desconoce si el dextansoprazol es eliminado en la leche humana. Sin embargo, se ha
descrito la presencia de lansoprazol y sus metabolites en la leche de ratas luego de la
administracién de lansoprazel. Como muchos farmacos son eliminados por Ia leche
humana, y dado el potencial de tumorigenicidad exhibido por el lansoprazol 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 la seguridad ni la eficacia de APATRIX en pacientes pediatricos
(menos de 18 afios de edad).

Uso geriatrico

En los estudios clinicos de APATRIX, el 11% de los pacientes tenian de 65 afos de edad
en adelante. No se observaron diferencias respecto de la seguridad ni de la eficacia entre
estos pacientes y los de menor edad, y no se han detectado diferencias de importancia en
fas respuestas entre unos vy otros, si bien no puede descartarse una mayor sensibilidad de
algunas perscnas 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 pacientgs con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

| £D S.A.
" SONIA SUTTER

TAKEDA PHARMA S.A. DIRECTORA TECNICA

AUL G. L. CAUSA
R ODERADO




Toxicologia no clinica

Carcinogénesis, mutagénesis, afectacion de la fertilidad

El potencial carcinogénico de dexlansoprazol se evalud con base en los estudios de
lansoprazol. En dos estudics 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 exposicién en base a la superficie corporal (mg/m?2) 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)
excediod la baja incidencia histérica (rango = 1,4 a 10%} de este tipo de rata. -

En un estudic 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 célutas ECL gastricas relacionado con la dosis. Ademas predujo 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 per 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 lansoprazel per kg al dia (20 a 80 veces la
dosis recomendada para humanos en base al ASC) excedieron los rangoes de incidencias
en los antecedentes de los controles histéricos 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 duracion 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 cromosdmica de

células de médula Gsea en ratas. El lansoprazol resultd positivo en las pruebas dé
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aberracidn cromosomica de linfocitos humanos in vitro. Ef dexlansoprazol resulto poéi’gi\fo"’ .
en la prueba Ames y en la prueba de aberracién cromosdmica in vitro usando células de
pulmén de hamster chino. El dexlansoprazol resultd negativo en la prueba de micro
nucleo en ratones in vivo.

Se evaluaron los efectos potenciales del dexlansoprazol en la fertilidad y la capacidad
reproductiva mediante estudios con lansoprazol. Se observé que la administracién 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 yfo farmacologia en animales

Estudios de toxicologia reproductiva

En un estudio de reproduccion realizado con conejos que recibieron dosis orales de
dexiansoprazol 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
afectacién a la fertilidad ni dafio al feto. Ademas, los estudios de reproduccion realizados
con ratas embarazadas a las que se administré lanseprazol 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 conejas embarazadas a las que se administrd 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 hallazge algunc respecto de afectaciones a la fertilidad ni dafio al feto.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Farmacos con farmacocinética de absorcion dependiente del pH

APATRIX produce una inhibicion de la secrecion acida gastrica, por lo cual disminuiria
sustancialmente la concentracion sistémica del inhibidor de ia proteasa HIV atazanavir,
cuya absorcién depende de la presencia de acido gastrico. Esto puede ocasionar una
disminucién del efecto terapéutico del atazanavir y en el desarrollo de |a resistencia HIV.
Por ende, no debe administrarse APATRIX concomitantemente con atazanavir.

APATRIX puede interferir con la absorcidn de otros farmacos para los cual el pH gastrico
sea un determinanie importante para la biodisponibilidad oral (p. €]., 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 dexlansoprazol
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 comprobé 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 interaccion entre medicamentos in vivo de
los metabolizadores rapidos e intermedios de la CYP2C19 se observéd que APATRIX no
afecta la farmacocinética de diazepam (sustrato de la CYP2C19).

Warfarina

[.a administracién concomitante de APATRIX 90 mg vy warfarina 25 mg no afectd 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
recamienda controlar el RIN y el tiempo de protrombina en pacientes tratados con

APATRIX y warfarina concomitantemente.

Tacrolimus
La administracidon concomitante de dexlanscprazol y tacrolimus puede aumentar la
concentracion sanguinea de tacrolimus, especialmente en pacientes trasplantados que

sean metabolizadores débiles o intermedios de CYP2C19.

Clopidogrel

La administracidén concomitante de dexlansoprazol y clopidogrel en personas sanas no
presenta ningun efecto clinicamente destacable ante la exposicion al metabolito activo
del clopidegrel o de la inhibicidn de plaguetas inducida por el clopidogrel. No es
necesario ajustar la dosis de clopidogrel si se administra con una dosis aprobada™te
APATRIX.
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EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

Estudios clinicos

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

Se evalud [a 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 afo. Su edades iban de los 18 a los 90
afios (edad promedio: 48 afos), 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 tratamiento de la EE, €l
mantenimiento de la curacién de la EE y la ERGE sintomatico, co:n 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.

Reacciches adversas informadas con mavyor 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

APODERADO

Tabla 4: Incidencia de las reacciones adversas in los estudios controlados
Flacebo APATRIA AFATRIA APATRIX Lansoprazol
(N=896}) 30 mS% 60 m? Total 30 mg
. % (N"4 } (N 22 8) (N=2621) (N 13 3)
Reaccion adversa %
Diarrea 2,9 51 47 48 3,2
Dotor abdominal 3,5 3.5 40 4.0 26
Nausea 2.6 3.3 2.8 2,9 1,8
Infeccion del tracto 0,8 29 1.7 1.9 0.8
respiratorio superior .
Vomitos 0,8 22 1.4 1,6 1.1
Flatulencia 0,6 2,6 1,4 1,6 1,2
\ )
f
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Reacciones adversas que ccasionaron el abandono del fratamiento

En los estudios clinicos controlados, la reaccién adversa mas habitual que derivd en |a
interrupcion 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, taguicardia

Otoldgicas. otalgia, tinnitus, vértigo

Endocrinas: bocio

Oftalmicas: irritacion ocular, edema ocular

Gastrointestinales. malestar abdominal, dolor a ia palpacion abdominal, heces anormales,
malestar anal, eséfago de Barrett, bezoar, ruidos intestinales anormales, mal aliento,
colitis microscépica, pélipo coldnico, constipacién, sequedad bucal, duodenitis, dispepsia,
disfagia, enteritis, eructacion, esofagitis, polipo gastrico, gastritis, gastroenteritis,
trastornos gastrointestinales, trastornos por hipermovilidad gastrointestinal, ERGE, ulceras
gastrointestinales y perforacién, hematemesis, proctorragia, hemorroides, alteracion del
vaciamiento gastrico, sindrome de colon irritable, heces mucosas, ampellas de la mucosa
oral, defecacién dolorosa, proctitis, parestesia coral, hemorragia rectal, arcadas.

Generales y del lugar de administracion. reaccion adversa sin especificar, astenia, dolor
toracico, escalofrios, sensacidn anormal, inflamacidn, inflamacion de la mucosa, nodulo,
delor, pirexia,

Hepatobiliares: cdlico biliar, colelitiasis, hepatomegalia

inmunoldgicos: hipersensibilidad

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

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

Alteraciones de laboratorio: aumento de la ALP, aumento de 1a ALT, aumento de la AST,
hipo o hiperbilirrubinemia, aumento de la creatinina sanguinea, hipergaétrinemia,
hiperglucemia, hiperkalemia, alteracidon de las pruebas de funcion hepatica, trombopenia,

aumento de las proteinas totales, aumento de peso Mefabolismo y nutricidn.-cambios del

OMED S.A.
SONIA SUTTER

TAKEDA PHARMA DIRECTORA TERNICA

RAUL G. L. CAUSA
APQDERADO



7897

apetito, hipercalcemia, hipokalemia
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: artralgia, artritis, calambres musculares, dolor
musculoesquelético, mialgia.

Neurclogicas: disgeusia, convulsiones, mareos, cefalea, alteracidén. de la memoria,
parestesia, hiperactividad psicomotriz, temblor, neuralgia del trigémino.

Psiquiétricas: suefios anormales, angustia, depresion, insomnio, cambios en la

Renales y urinarias: disuria, urgencia miccional.

Genitourinarias: dismenorrea, dispareunia, menorragia, trastomo menstrual.

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

Dermatoldgicas: acne, dermatitis, eritema, prurito, rash, lesion cutanea, urticaria
Vasculares: trombosis venosa profunda, tuforadas, hipertensién,

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,
hiperiipidemia, hipotiroidismo, neutrcfilia, disminucion 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 aprobacién de
APATRIX. Como estas reacciones son voluntariamente informadas respecto de una poblacidon
de tamafio incierto, no es siempre posible estimar de modo confiable su frecuencia ni establecer
una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Hematolégicas y linfaticas: anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica
idiopatica.

Otologicas: sordera.

Oftalmologicas: visidon borrosa.

Gastrointestinales; edema oral, pancreatitis.

Generales y del lugar de administracion: edema facial.

Hepatabifiares: hepatitis inducida por el farmaco.

inmunolégicas: shock anafilactico (que requiere atencidon de emergencia), dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,. necrolisis epidérmica toxica (en algunos-cagos,
fatal).

ED S.A.
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Metabolismo y nutricion: hipomagnesemia, hiponatremia .
Masculoesqueléticas: fractura osea.

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

Respiratorios. edema faringeo, estrechez de garganta.

Dermatologicos: rash generalizado, vasculitis leucocitoclastica.

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS
No se conocen hasta el presente.

SOBREDOSIFICACION

No existen informes de sobredosis significativas. Se ha informado que [a 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 hipertension con dos dosis diarias de 80 mg, asi como otros leves, tales como
rubor, contusion, dolor orofaringeo y pérdida de peso. El dexlansoprazol no es eliminado
por hemodidlisis. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, el tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo.

En Ja eventualidad de una sobredosificacidon 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.
QOptativamente con otros Centros de Intoxicaciones.

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

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

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

cODIGO ATC: A02 BCO6
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PROYECTO DE ROTULO
Industria Japonesa Envases por 7 capsulas
APATRIX® 30 mg
DEXLANSOPRAZOL 30 mg
Capsulas de liberacidn retardada

Venta Bajo Receta

FORMULA

Cada capsula de liberacién retardada contiene:

Dextansoprazol................................. 30,00 mg
Carbonato de Magnesio...................... 11,50 mg
AZUCAr. ... 70,30 mg
Hidroxipropilcelulosa.......................... 8,98 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa................... 7,54 mg
TalCO. . 16,64 mg
Didxido de Titanio...................coo el 5,50 mg
Dispersion de Copolimero del

AcidoMetacrilico............................... 9,66 mg
Copolimero del Acide Metacrilico Tipo B 15,95 mg
Copolimero del Acido Metacrilico Tipo A 5,32 mg
Polietilenglicot 8000 0,96 mg
Polisorbato 80 0,44 mg
Trietilcitrato 212 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 0,08 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver folleto interno

ESTE MEDICAMENTO, COMO CUALQUIER OTRO, DEBE MANTENERSE FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS. i
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 alcance de los nifios.

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

Industria Japonesa Envases por 7 capsulas
APATRIX® 60 mg
PEXLANSOPRAZOL 60 mg

Capsulas de liberacion retardada

Venta Bajo Receta

FORMULA

Cada capsula de liberacion retardada contiene:

Dexlansoprazol.....................o 80,00 mg
Carbonato de Magnesio...................... 16,00 mg
AZUCAT ..o 79,52 mg
Hidroxipropilcelulosa.......................... 12,48 mg
Hidroxipropilmetilceiulosa,.................. 10,51 mg
Talco......coo 27,55 mg
Dioxido de Titanio.............................. 6,99 mg
Dispersién de Copolimero del Acido

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