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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014570-16-1 del Reéistrq

de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologi_!'}:;-

Medica; y

CONSIDERANDO:

$.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para I;

Especialidad Medicinal denominada APATRIX / DEXLANSOPRAZOL, %orma:i?

farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DE LIBERACION RETARD;ADAg

DEXLANSOPRAZOL 30 mg -~ 60 mg, aprobada por Certificado N°© 56.%984.'

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de Io':._;

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463;

Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96. !

Que los procedimientos para las modificaciones: y/

Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.
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Que la Direccidn de Evaluacidén y Registro de Medicamentos ha‘L
tecmado la intervencidn de su competencia. ' i
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el

| s

Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015, [

Por ello:
£L. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE.i:

MEDICAMENTOS, ALIMENTQS Y TECNOLOGIA MEDICA o
i)
i

DISPONE;
ARTICULQO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para 12

Especialidad Medicinal denominada APATRIX / DEXLANSOPRAZOL, F‘ormar

farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DE LIBERACION RETARD}ADA"AT

Kb
:t.' i

| 3
DEXLANSOPRAZOL 30 mg - 60 mg, aprobada por Certificado N° 56.984 y..:

P

Disposicién N° 0271/13, propiedad de la firma TAKEDA PHARMA S.A.
cuyos textos constan de fojas 53 a 103.
ARTICULO 29. - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicién autorizantéj
ANMAT N© 0271/13 los prospectos autorizados por las fojas 53 a 69, dé
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo He Ia

presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de:L

n‘:o’&iﬁcaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente"f:j
disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.984 en Ios
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97. i
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese aiE

ey e
i

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente_j{gj

e

disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a fa

Dreccién de Gestién de Informacién Técnica a los fines de adjuntar a;;

legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-014570-16-1

DISPOSICION N©

ifs O 23 g

or. ROBERTO LEDE

unapinistrador Nacional
A M AT
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. ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El  Administrador Nacional de la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé’é?-

IEIEES

mediante bisposicién NO. .o ..oy . 6 g los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 56.984 y de

R D]
.

acuerdo a lo solicitado por la firma TAKEDA PHARMA S.A., del productoléfs'-
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: APATRIX / DEXLANSOPRAZOL, Forméﬂl::..
farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADAY

i
R

DEXLANSOPRAZOL 30 mg - 60 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0271/13.

it
oW

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018928-12-6. i
l DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO MODIFICACION i
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
%Prospectos Anexo de Disposicion i Prospectos de fs. 53
| N° 3563/14. 103, corresponde
f desglosar de fs. 53 a 69:-

W,

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

4,4-«.
.o 4
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a la firma TAKEDA PHARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizaciérfi-lijég

NOo 56.984 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTORY

APATRIX® 30 mg
APATRIX® 60 mg

DEXLANSOPRAZOL 30 mg y 60 mg OU%EN'BE 96]7

Capsulas de liberacién retardada

Venta Bajo Receta Industria Japonesa

FORMULA

APATRIX 30 mg

Cada capsula de liberacién retardada contiene:

Dexlansoprazol............cocooieveveiiinne. 30,00 mg

Carbonato de Magnesio...................... 11,50 mg

AZUCAT. o e 70,30 mg
Hidroxipropilcelulosa.......................... 8,98 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa................... 7,54 mg

TalCO. i 16,64 mg

Dioxido de Titanio.........cccvvvveeiinnnees 550 mg

Dispersion de Copolimero del Acido

Metacrilico......cooovieiii i 9,66 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 : 2,12 mg |
Dioxido de Silicio Coloidal 0,09 mg '
APATRIX 60 mg

Cada capsula de liberacidn retardada contiene: i
Dexlansoprazol..............ccooeeiiiinan.n. 60,00 mg !
Carbonato de Magnesio...................... 16,00 mg l
AZUCET. ... 79,52 mg :
Hidroxipropilcelulosa......................... 12,48 mg !
Hidro'xipr'lopilmetilcelulosa ................... 10,51 mg [
K= [ TOT TP 27,55 mg [
Dioxido de Titanio.............ccococeeeeine. 6,99 mg

Dispersién de Copolimero del Acido

Metacrilico.........ooevviviiiiieicnn, " 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
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR

ACCION TERAPEUTICA O i
Inhibidor de la secrecion de acido clorhidrico gastrico por accion selectiva sobre fa bomba
de protones de las células parietales. ‘

INDICACIONES CLINICAS

APATRIX esta indicado en adultos y adolescentes de 12 a 17 arios de edad en las
siguientes indicaciones:

Tratamiento de todos los grados de la esofagitis erosiva.

Tratamiento de mantenimiento de la curacidn 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 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*, K*)-ATPasa en la célula parietal
gastrica. Al actuar especificamente sobre la bomba de protones, e! dexlansoprazol bloquea el
paso final de la produccidn 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 intragéstrico durante 24 horas en personas sanas en un
estudio cruzado de dosis multiples. Se resumen los resultados en la Tabla 1 |

Tabla 1: Efecto en el pH intragastrico durante 24 horas en el dia 5 luego de la
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 F
El efecto de APATRIX en las concentraciones de gastrina sérica se evalud en aproximadamente

3460 pacientes en estudios clinicos de hasta 8 semanas y en 1023 pacientes por 6 a 1}2
meses. Las concentraciones medias de la gastrina en ayunas aumentaron desde el linéa
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
i
!

Documente de referencia interng CCDS V5.0 Pagel2




PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
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los primeros 3 meses y se mantuvieron estables durante el resto del traQieB 3
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 exposicioén en ratas que recibieron una dosis diaria de hasta
150 mg por kg por dia de lansoprazol, se observé una marcada hipergastrinemia seguida dl(L-z
una proli"feracic'm de células ECL y la formacién de tumores carcinoides, especialmente en
hembras

Efecto en |a repolarizacion cardiaca

Se llevd 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 retardd la
repolarizacion cardiaca en comparacion con el placebo. El control positivo (moxifloxacina)
produjo un maximo medio significativamente mayor en términos estadisticos e intewalds

QT/QTchde tiempo promedio comparados con el placebo.

FARMACOCINETICA

La formulacién de liberacion retardada dual de APATRIX da como resultado un perfil de
tiempo de concentracion plasmatica del dexlansoprazol con dos picos distintos; el primero
ocurre en 1 a 2 horas de la administracion, seguido por un segundo pico dentro de las 4 a 5
horas (ver la Figura 1). El dexlansoprazol se elimina con una vida media de aproximadamenfe
1a2 hc">ras en personas sanas y en pacientes con ERGE sintomatico. No se produce la

I
acumulacion del dexlansoprazol luego de dosis diarias miltiples de 30 mg o 60 mg, si bien los

valores medios AUCt y Cmax del dextansoprazol fueron levemente superiores (menos de

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

Documento de referencia interno CCDS V5.0 Pagé 3
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Concentracion plasmatica

FOLIO
PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR{:P ~§(0
|
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Figura 1: Tiempo medio de concentraciéon plasmatica de dexlansoprazol luego de fa
administracion oral de 30 o 60 mg diarios durante 5 dias en personas sanas
La farmacocinética de dexlansoprazol es atamente variable, con valores de variacion dg
coeficiente porcentual (CV%) para Cmax, AUC, y CL/F de mas del 30% (ver la Tabla 2). 1
it Tabla 2: Parametros farmacocinéticos medios CV%? en el dia
5 luego de la administracién de APATRIX
Dosis Cc AUC2 CL/F (L/h '
(mg) (ngrnﬁf) (ng-hlmﬁ_) (L/h) -'
30 658 (40%) (N=44) 3275 (47%) 11.4 (48%}) (N=43) f
(N=43) ;
60 1397 (51%) (N=79) 6529 (60%) 11.6 (46%) (N=41) '
(N=73) _‘
, [
;
Absorcion
i
Luego de la administracion oral de APATRIX 30 mg o 60 mg a personas sanas y a
pacienteé con ERGE sintomatico, los valores medios de Cmax y AUC subieron
aproximédamente de modo proporcional a la dosis (ver la Figura 1).
Distribucién

La union a proteina plasmatica del dexlansoprazol fue del 96,1% al 98,8% en persona!s
sanas y resulté independiente de la concentracion del 0,01 a 20 meg por mL. El volume]n
de distribucion aparente (Vz/F) luego de dosis mlltiples a pacientes con ERGE

sintomatico fue de 40,3 L.

Documento de referencia intergo CCDS V5.0
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTORY

Metabolismo
El dexlansoprazol se metaboliza ampliamente a nivel hepatico a través de oxiﬁ()q,
reduccion y la subsecuente formacion de conjugados con sulfato, glucurdnido y gl&aion

todos inactivos. Los metabolitos oxidativos se forman por accion de citocromo P45

|
0
(CYP), sistema enzimatico que incluye la hidroxilacién principalmente por CYP2C19 b
|
oxidacion a sulfona por la CYP3A4. Esta Ultima es una enzima polimoérfica con

variedades de expresién, 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 pobreé,
el dexlansoprazo! sulfona es el metabolito plasmatico mas comun

Eliminacidn

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 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 dfa 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 llevo adelanfe
para personas de raza caucasica y afroamericana, se espera que la exposicion al
dexiansoprazol en esas razas se vea también afectada por los fenotipos CYP2C19.

Efecto de la comida en la farmacocinética y la farmacodinamica

En estudios realizados para comprobar el efecto en sujetos sanos bajo tratamiento con

APATRIX en diversas condiciones de alimentacién en comparaciéon con el ayuno, lgs
aumentos del valor Cmax fueron del 12% al 55%, los del valor AUC del 9% al 37%, y el
valor tmax se vio modificado (de una baja de 0,7 horas a un incremento de 3 horas). I\io
se observan cambios significativos en las cifras promedio del pH intragastrico, durante el
ayuno y diferentes condiciones de alimentacion; sin embargo, el porcentaje de tiempo en
el que el pH superé el 4, a lo largo de las 24 horas del dia, disminuy6 ligeramente cuando

se administré el farmaco después de los alimentos (57%) en relacion con el ayuno (64%),

Pagé 5
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principalmente debido a una menor respuesta en el pH intragastrico durante las primera

4 horas después de la administracion. Por eso, si bien APATRIX puede tomarse si

g
consideracion de las comidas, algunos pacientes pueden verse beneficiado "2 3 9

administracién de la dosis antes de las comidas si los sintomas se presentan luego de I2
ingesta de alimentos y no se resuelven bajo condiciones posteriores a la alimentacion.
Poblaciones especiales

Uso pediatrico
No se ha estudiado fa farmacocinética en menores de 12 afios.

Uso geridtrico
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 exhibid
mayor exposicion sistémica (AUC) en pacientes geriatricos (34,5% superior) en
comparacion con personas mas jovenes. No es preciso ajustar la dosis para estos
pacientes

Insuficiencia renal

El dexlansoprazol se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos inactivos, y nio
se recuﬂnera droga madre en la orina. Por lo tanto, no se han desarroliado estudios e'n
pacientes insuficientes renales, pero debido a que no hay recuperacion del medicamento
original en orina, se estima gque 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 moderadamente afectada que
recibiero':n una Unica dosis oral de APATRIX 60 mg, la exposicién plasmatica (AUC) del

dexlansoprazol ligado y suelto en el grupo de insuficiencia hepatica fue aproximadamente

2 veces mayor en comparacion con personas de funcién hepatica normal. La diferencia en
la exposicién no se debié a una diferencia en la union de las proteinas entre los dos
grupos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-
Pugh Clase A). Debe considerarse la administracion de APATRIX 30 mg para pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Chitd-Pugh Clase B). No se han desarrollado estudios
en pacigntes 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
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRfPTOR

APATRIX 60 mg, las mujeres presentaron una exposicion sistémica mayor (AUC) (42,8%
superior) que los varones. No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo dell
paciente. 9 2|§ g
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION i ,

Adultos: ‘
Dosis recomendada ‘

APATRIX se presenta en capsulas de 30 mg y 60 mg para pacientes a partir de fos 12
anos de edad. Se resumen en la Tabla 3 las indicaciones 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

Mantenimientode la 30 mg Diarios* :

curacion de la EE y alivio . [
idez ‘

ERGE no erosiva 30 mg Diarios, por 4 semanas

sintomatico

*Los estudios controlados no se extendieron por mas de 6 meses en
adultos y 16 semanas en pacientes de 12 a 17 anos de edad.

Informacién importante sobre la administracion |

. ‘I i
APATRIX puede tomarse fuera de las comidas. La capsula de APATRIX debe ingerirs!e
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.

CONTRAINDICACIONES r

APATRIX esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a algdno de los
componentes 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 enfermeda
1

gastrica maligna.
i

Fractura dsea

En varios estudios publicados, se observé que la terapia con inhibidores de la l?omba qe

Documento de referencia interno CCDS V5.0 Page'7

TAKEDA PHARMAS A, M.N. Ne 13071

SONIA SUTTER
Sean, SONIA SUT
RN T £ hT0S RRCULATRRIOS DIRECTORA TECNICA
YA DDA PRI A,

n



!

PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR |

protones (IBP) puede estar asociada con un mayor riesgo de fracturas de ¥ ca l3
mufieca o columna vinculadas con la osteoporosis. El riesgo de fractura se incrementaba
en pacientes que recibian dosis altas, definidas como dosis diarias mditiples, y uh
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 riesgfo
de sufrir fracturas vinculadas con la deben seguir las pautas establecidas para el

tratamiento fver Posologia] l

Diarrea asociada a Clostridium difficile: |
Los estudios observacionales publicados sugieres que la terapia con IBP como APATRIX
pueden estar asociados con un riesgo incrementado de diarrea asociada a Clostndfum
difficile, especialmente en pacientes hospitalizados. Este diagnostico debe ser
considerado para aquellos casos de pacientes con diarrea que no mejoran (ver
reacciones adversas).

Los pacientes deben usar lo dosis mas baja y con la terapia de IBP de menor duracién
apropiada a la condicion que esta siendo tratada.

Metotrexato: El uso concomitante con altas dosis de metotrexato puede elevar y

prolongar los niveles séricos de metotrexato y/o de su metabolito, que puede dar lugar a
toxicidad por metotrexato. !

Hipomagnesemia: ,

Se han informado pocos casos de hipomagnesemia, tanto sintoméatica coma asintomatica,
en pacientes bajo tratamiento con IBP de por lo menos tres meses, y en [a 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 las pacientes, fue
necesario tratar la hipomagnesemia con suplementos de magnesio y debi6 mterrumpwse
la administracién del IBP. Para los pacientes que deban llevar adelante un tratamlento
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 oon5|derar
controlar los niveles de magnesio antes de dar inicio al tratamiento con un 1BP y Iuego
repetir los controles periddicamente. 1

Influencia sobre la absorcién de la Cianocobalamina (Vitamina B-12):[El tratamiento
diario con medicamentos inhibidores del 4cido por un periodo largo de tiempo (g]. mas de
3 afios), puede conducir a la malabsorcion de cianocobalamina (vitamina B12) causada
por hipo- o aclorhidria. Reportes poco comunes de deficiencia de cianocobalamina que
ocurre durante la terapia con inhibidores del acido han sido reportados en la literatura.
Este diagnoéstico debe ser considerado si se observan sintomas consistentes can
deficiencia de cianocobalamina. i

Interferencia con las Pruebas de Laboratorio: El aumento en el nivel de_Crgmpgrg_rji_n_qa:
|

A A (CgA) puede interferir con las investigaciones de los tumores neurcendocrinos. Para

detenido 14 dias antes de las mediciones de CgAl

|
|
ewtar esta mterferencna el tratamlento con mhubndor de la bomba de protones debe ser ’
|
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Inhibidores de Proteasa del HIV: La coadministracion de dexlansoprazol no es
recomendada con inhibidores de la proteasa del HIV, para los cuales la absgraion l
dependiente del pH intragastrico acidico, tales como atazanavir y nelfinavir; deb ) 2 3 9

reduccion significativa en su biodisponibilidad.

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 nlo
siempre son predictivos de la respuesta en humanos, APATRIX no debe ser usado
durante el embarazo, salvo que sea claramente necasario
En un estudio de reproduccién llevado a cabo en conejos con dosis de dexlansoprazbl
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 ho se observd ni afectacion a la ferttilidad ni dafio al feto como consecuencga
de dicha administracion 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 |a
administracién de lansoprazol. Como muchos farmacos son eliminados por la leche
humana, y dado el potencial de tumorigenicidad exhibido por el lansoprazol en estudi(l)s
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 menores (Jie
12 afios 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
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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 l
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 insuficienc%a
hepatica moderada {Child-Pugh Clase B). No se han realizado estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C}.

Toxicologia no clinica

Carcinogénesis, mutagénesis, afectacion de la fertilidad
El potencial carcinogénico de dexlansoprazol se evalué con base en los estudios de
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 corporai ASC] dada la doslis
recomendada para humanos de lansoprazol de 30 mg por dia. El lansoprazol produjo u 1 a
hiperplasta 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 ael
epitelio gastrico en ambos sexos. En las ratas macho, el lansoprazol produjo un aumerito
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 AS'C)
excedio la baja incidencia historica (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 hiperpla1 ia

en células ECL gastricas relacionado con la dosis. Ademas produjo un aumento de

incidencia de tumores hepaticos (adenoma hepatocelular mas carcinoma). Las incidencias
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de tumores en ratones machos tratados con 300 mg y 600 mg de Iansopraz:n I, ~
(40 a B0 veces la dosis de lansoprazol recomendada para humanos en bas 52/3 Q
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 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 nicleo en ratones in vivo y la prueba de aberracion cromosomica de
células de médula dsea en ratas. El lansoprazol resulté positivo en las pruebas de
aberracion cromosdmica de linfocitos humanos in vitro. El dexlansoprazol resulté positivo
en la prueba Ames y en la prueba de aberracidn cromosémica in vitro usando células de
pulmon de hamster chino. El dexfansoprazol resultdé negativo en la prueba de micro
ndcleo en ratones in vivo. :
Se evaluaron los efectos potenciales del dexlansoprazol en la fertilidad y la capacidad
reproductiva mediante estudios con lansoprazol. Se observd 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 observo ningupa
afectacion a la fertilidad ni dafio 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 méaxima 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 hallazgo alguno respecto de afectaciones a la fertilidad ni dafio al fe'qo.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Farmacos con farmacocinética de absorciéon dependiente del pH

APATRIX puede interferir con la absorcion de otros farmacos para los cual el pH gastrici

B—

sea un determinante importante para la biodisponibilidad orai (p. ¢j., ésteres de ampicilina,

digoxina, sales de hierro, ketoconazol).

Inhibidores de Proteasa del HIV: No se recomienda la co-administracion de APATRIX

con inhibidores de la proteasa del VIH para los que su absorcidn depende del pH
intragastrico acidico como atazanavir, nelfinavir; debido a reduccién significativa en su‘
biodisponibilidad.
Metotrexato: El uso concomitante con dosis elevadas de Metotrexato puede aumentar |y
prolongar los niveles séricos de metotrexato y/o su metabolito, llevando posiblemente a
toxicidades del metotrexato. |

Clopidogrel

La administracion concomitante de APATRIX y clopidogrel en personas sanas no
presenta ningun efecto clinicamente destacable ante la exposicion al metabolito actio
del clopidogrel o de la inhibicion de plaquetas inducida por el clopidogrel. No es
necesario ajustar la dosis de clopidogrel si se administra con una dosis aprobada de
APATRIX. |

Interacciones con el citocromo P 450
El dexlansoprazol se metaboliza, en parte, por CYP2C19 y CYP3A4.

En estudios in vitro, se ha comprobado ia 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 comprobd que

el APATRIX no afecta la farmacocinética de la fenitoina coadministrada (sustrato dela
CYP2C9) ni de la teofilina (sustrato de la CYP1A2). Los genctipos 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 interaccidon entre medicamentos in vivo de

los metabolizadores rapidos e intermedios de la CYP2C19 se observé que APATRIX Ino

afecta la farmacocinética de diazepam (sustrato de la CYP2C19).
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Warfarina
La administracion concomitante de APATRIX 90 mg y warfarina 25 mg no afecto |a
farmacocinética de la warfarina ni de INR. Sin embargo, se ha informado el aumento del
INR vy del tiempo de protrombina en pacientes tratados con IBP y warfarina de mod1
concomitante. Los incrementos del INR y tiempo de protombina pueden ocasionar
sangrado anormal, e incluso la muerte. Se recomienda controlar por posibles
incrementos en el INR y en el tiempo de protrombina a pacientes tratados con APATRIX

y warfarina concomitantemente.

Farmacos que inhiben o inducen CYP2C19 (Tacrolimus, Fluvoxamina): L|a
administracion concomitante de APATRIX y Tacrolimus puede aumentar la concentracién
sanguinea de Tacrolimus, especialmente en pacientes trasplantados que sean
metabolizadores débiles o intermedios de CYP2C19. Los inhibidores de CYP2C19, tales
como fluvoxamina, probablemente aumentarian la exposicién sistémica a APATRIX.

EFECTOS ADVERSOS.
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 los que se obtienen en estudios realizados para otros
farmacos, y pueden no reflejar los indices que se observan en la practica.
Adultos:

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 afic. Su edades iban de los 18 alos 90
afios {edad promedio: 48 afios), con un 54% de mujeres, un 85% de raza caucasico, BTA
de raza negra, 4% asiaticos y 3% de otras razas.
Se lHevaron a cabo seis estudios clinicos aleatorios para el tratamiento de la EE, Jel
mantenimiento de la curacién 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 (2%} que se produjeron con mayor

incidencia para APATRIX que para el placebo en los estudios controlados
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Tabla 4: Incidencia de las reacciones adversas in los estudios controlados
Placebo APATRIA APATRIX AFPATRIX Lansoprazol
(N=896) 30 ms% 60 m? Total 30 mg&

.. % (N=455) (N=2218) (N=2621) (N=1363)
Reaccién adversa % % % %
Diarrea 2,9 5,1 4,7 48 32 !
Dolor abdominal 3,5 3.5 4,0 4,0 2,6
Nausea 2,6 3.3 2,8 2,9 1,8
Infeccion del tracto 0,8 2.9 1,7 1,9 0,8
respiratoric superior
Vomitos 0,8 2,2 1,4 1,6 1,1
Flatulencia 0,6 2.6 1,4 : 1,6 1,2

Reacciones adversas que ocasionaron el abandono del tratamiento

En fos estudios clinicos controlados, la reaccién adversa mas habitual que derivo en la
interrupcidén del tratamiento con APATRIX fue la diarrea (0,7 %)

Reacciones adversas menos frecuentes

Se detallan a continuacion las reacciones adversas que se informaron en estudio

w

controlados con una incidencia de menos del 2 %
Hematoiégicas y linfaticas: anemia, linfadencpatia
Cardiolégicas: angina, arritmia, bradicardia, dolor toracico, edema, infarto de miocardio,
palpitaciones, taquicardia
Ofologicas: otalgia, tinnitus, vértigo
Endocrinas: bocio

Oftalmicas: irritacién ocular, edema ocular

Gastroinfestinales: malestar abdominal, dolor a la palpacion abdominal, heces anormales,
malestar anal, esdfago de Barrett, bezoar, ruidos intestinales anormales, mal aliento,
colitis microscopica, pélipo colonico, constipacién, sequedad bucal, duodenitis, dispepsia,
disfagia, enteritis, eructacion, esofagitis, pdlipo gastrico, gastritis, gastroenteritis,
trastornos gastrointestinales, trastornos por hipermovilidad gastrointestinal, ERGE, ulceras
gastroiﬁltestinales y perforacién, hematemesis, proctorragia, hemorroides, alteracion dlel
vaciamiento gastrico, sindrome de colon irritable, heces mucosas, ampollas de la mucosa

oral, defecacion dolorosa, proctitis, parestesia oral, hemorragia rectal, arcadas.
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Generales y del lugar de administracion: reaccion adversa sin especificar, astenia, dolof
toracico, escalofrios, sensacion anormal, inflamacion, inflamacion de la mucosa, nédulo
dolor, pirexia.

Hepatobiliares: célico biliar, colelitiasis, hepatomegalia

Inmunolégicos: hipersensibilidad

Infecciosas: infecciones por candida, gripe, rinofaringitis, herpes oral, faringitis, sinusitis

infeccion viral, infeccion vulvo-vaginal.

Lesiones, intoxicaciones: caidas, fracturas, esguinces, sobredosis, procedimientosi
dolorosos, guemadura solar
Alteraciones de laboratorio: aumento de la ALP, aumento de la ALT, aumento de la AST‘
hipb o hiperbilirrubinemia, aumento de la creatinina sanguinea, hipergastrinemia,
hiperglucemia, hiperkalemia, alteracién de las pruebas de funcion hepatica, trombopenia,
aumento de las proteinas totales, aumento de peso |
Metabolismo y nutricion: cambios del apetito, hipercalcemia, hipokalemia
Muasculoesqueléticas y del tejido conectivo: artralgia, artritis, calambres musculares, dolor
musculoesquelético, mialgia. .
Neuroldgicas: disgeusia, convulsiones, mareos, cefalea, alteracion de la memoria,
parestesia, hiperactividad psicomotriz, temblor, neuralgia del trigémino.

Psiquiatricas: suefios anormales, angustia, depresion, insomnio, cambios en la libido.
Renales y urinarias: disuria, urgencia miccional.

Genitourinarias: dismenorrea, dispareunia, menorragia, trastomo menstrual.
Respiratorias: aspiracion, asma, bronquitis, tos, disnea, hipo, hiperventilacion, congestion
del tracto respiratorio, dolor de garganta.

Dermatoldgicas: acné, dermatitis, eritera, prurito, rash, lesién cutanea, 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,
hiperfipidemia, hipotiroidismo, neutrofilia, disminucion de la hemoglobina corpuscula}r
media, neutropenia, tenesmo rectal, sindrome de piernas inquietas, somnolencia, tonsilitis.

Pacientes pediatricos:
La seguridad de las capsulas de APATRIX fue evaluada en estudios controlados de un
solo brazo incluyendo 166 pacientes pediatricos, de 12 a 17 afios de edad para el
tratamiento de ERGE no erosiva sintomatica, curacion de la EE, mantenimiento de |a
curacién de la EE y alivio de |a acidez.
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El perfil de reacciones adversas fue similar al de adultos. Las reacciones adversas mas
comunes que ocurrieron en = 5% de los pacientes fueron dolor de cabeza, dolor
abdominal, diarrea, nasofaringitis y dolor oro faringeo.

Experiencia posterior a la comercializacién.

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

Hematologicas y linfaticas: anemia hemolitica autoinmune, puarpura trombocitopénica
idiopatica.

Otolégicas: sordera.

Oftalmolégicas: visién borrosa.

Gastrointestinales: edema oral, pancreatitis.

Generales y del lugar de administracién: edema facial.

Hepatobiliares: hepatitis inducida por el farmaco.

inmunoldgicas: shock anafilactico (que requiere atencion de emergencia), dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica (en algunos casos,
fatal).

Infecciones e infestaciones: Clostridium difficile asociado a diarrea

Metabaolismo y nulricién: hipomagnesemia, hiponatremia.
Musculoesqueléticas: fractura dsea.

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

Respiratorios: edema faringeo, estrechez de garganta.

Dermatolégicos: rash generalizado, vasculitis leucocitoclastica.

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS

No se conocen hasta el presente.

SOBREDOSIFICACION

No existen informes de sobredosis significativas. Se ha informado que la administracion
de dosis mdltiples de 120 mg y una dosis tnica 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 60 mg, asi como otros leves, tales como
rubor, contusion, dolor orofaringeo y pérdida de peso. El dexlansoprazol no es eliminado
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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 15 y 30 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.

i
CODIGO ATC: A02 BC06
Fecha de revision del texto:
!
Especialidéd Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.984

Director Técnico; Dra. Sonia Sutter, Farmacéutica.

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