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Disposicion
NUmero: DI-2019-8792-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 28 de Octubre de 2019

Referencia: EX—2019-62068753-APN-DGA#ANMAT

VISTO & EX-2019-62068753-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma TAKEDA PHARMA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos
de prospectos para la Especiaidad Medicinal denominada DENZIZA / VONOPRAZAN, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO, VONOPRAZAN 10 mg — 20 mg, aprobada por Certificado N°
58.914.

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma TAKEDA PHARMA SA., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada DENZIZA |/ VONOPRAZAN, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDO

RECUBIERTO, VONOPRAZAN 10 mg — 20 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento | F-
2019-88062126-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica, € Certificado actualizado N°
58.914, consignando lo autorizado por € articulo precedente, cancelandose la versién anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DENZIZA®
VONOPRAZAN
10 mg — 20 mg Comprimidos Recubiertos

Elaborado en Japén
Venta Bajo Receta

Composiciéon

Cada comprimido recubierto de DENZIZA® 10 mg contiene:

Vonoprazan 10 mg (equivalente a 13.36 mg de Vonoprazan fumarato); Excipientes: D-
Manitol, Celulosa microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, Acido fumérico, Croscarmelosa
sédico, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Macrogol 6000, Oxido de titanio, Oxido
férrico amarillo, Tinta para impresion gris F1, Alcohol butilico ¢.s.

Cada comprimido recubierto de DENZIZA® 20 mg contiene:

Vonoprazan 20 mg (equivalente a 26,72 mg de Vonoprazan fumarato); Excipientes: D-
Manitol, Celulosa microcristalina, Hidroxipropilceclulosa, Acido fumarico, Croscarmelosa
sodico, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Macrogol 6000, Oxido de titanio, Oxido
férrico rojo, Tinta para impresion gris F1, Alcohol butilico c.s.

Datos Clinicos

Accién Terapéutica

Bloqueador de dcido competitivo con potasio (BAC-P). Tratamiento de la tilcera péptica y
reflujo gastro-esoféagico (Clasificacion ATC A02BX).

Indicaciones Terapéuticas

Tratamiento de ulcera géstrica (GU)

Tratamiento de tlcera duodenal (DU)

Tratamiento de esofagitis por reflujo (RE) (esofagitis erosiva EE)

Tratamiento de mantenimiento de esofagitis por reflujo (esofagitis erosiva) en pacientes
con reaparicion y recaida repetida de la condicion.

Prevencién de la reaparicion de tlcera géstrica o duodenal durante la administracion de
aspirina de baja dosis.

Prevencién de la reaparicion de tlcera géstrica o duodenal durante la administracion de
AINES (antiinflamatorios no-esteroides).

Adyuvante para la erradicacion de Helicobacter pylori.

Posologia Y Forma De Administracién

Dosis adultos

Ulcera gdstrica

La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su administraciéon debe estar
limitada a 8 semanas.
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Ulcera de duodeno
La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su administracion debe estar
limitada a 6 semanas.

Esofagitis por reflujo (esofagitis erosiva)

La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su administracion debe estar
limitada a 4 semanas. Sin embargo, cuando el efecto es insuficiente, el tratamiento debe ser
continuado por un méximo de 8 semanas. Ademas, para mantener la curacién de la
esofagitis por reflujo en pacientes con recurrencia y recaida de la condicion, se administra
una dosis de 10 mg una vez por dia, sin embargo, cuando la eficacia es inadecuada, se
deberia administrar una dosis de 20 mg una vez por dia.

Prevencion de la reaparicion de tilcera gdstrica o duodenal durante la administracion de
aspirina de baja dosis.
La dosis usual es de 10 mg de vonoprazan una vez por dia.

Prevencion de la reaparicion de iilcera gdstrica o duodenal durante la administracion de
AINES.
La dosis usual es de 10 mg de vonoprazan una vez por dia.

Adyuvante para la erradicacion de Helicobacter pylori

Normalmente, los 3 siguientes medicamentos son administrados via oral al mismo tiempo
dos veces al dia durante 7 dias: 20 mg de vonoprazan, 750 mg de amoxicilina y 200 mg de
claritromicina. La dosis de claritromicina puede ser incrementada de forma apropiada como
sea requerido, sin embargo, el limite maximo es de 400 mg dos veces al dia.

Cuando el tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori con el inhibidor de la bomba
de protones, amoxicilina y claritromicina no resulta satisfactorio, se recomienda el
tratamiento alternativo con los siguientes 3 medicamentos: 20 mg de vonoprazan, 750 mg
de amoxicilina y 250 mg de metronidazol, administrados via oral al mismo tiempo dos
veces al dia durante 7 dias. Las dosis de antibiético se administran siguiendo los
lineamientos recomendados para la erradicacion del H. pylori.

Método De Administracion
Vonoprazan puede ser tomado junto con o sin los alimentos.

Poblacién Especial De Pacientes

Pacientes De Edad Avanzada

Ya que las funciones fisiol6gicas como la funcion hepética y renal disminuyen en general
en pacientes de edad avanzada, se les debe administrar vonoprazan con precaucién. (Ver
abajo las secciones de funcién renal y hepatica disminuida).

Pacientes Pedidtricos
Vonoprazan no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios de edad.
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Funcion Renal Disminuida

Vonoprazan deber4 ser administrado con precaucion en pacientes con enfermedades
renales, ya que puede ocurrir una demora en la excrecién del vonoprazan, lo cual puede
resultar en un incremento en la concentracién de vonoprazan en la sangre. (Ver seccion
Propiedades Farmacocinéticas).

Funcion Hepdtica Disminuida

Vonoprazan deber4 ser administrado con precaucion en pacientes con enfermedades
hepaticas, ya que puede ocurrir una demora en el metabolismo y la excrecion del
vonoprazan, lo cual puede resultar en un incremento en la concentracion de vonoprazan en
la sangre. (Ver seccién Propiedades Farmacocinéticas).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los ingredientes activos o a alguno de los excipientes. Pacientes que
reciben sulfato de atazanavir, nelfinavir, clorhidrato de rilpivirina (Ver Seccion Interaccion
Con Otros Medicamentos Y Otras Formas De Interaccion).

Advertencias Y Precauciones Especiales Para El Uso
Se debe realizar una observacion rigurosa por medios tales como la endoscopia en €l
tratamiento a largo plazo con vonoprazan.

Hepatotoxicidad

En estudios clinicos se han reportado anomalias en la funcién hepatica incluyendo dafio
hepatico (ver seccion Efectos Adversos). También se han recibido reportes post-
comercializacion de pacientes tratados con vonoprazan, muchos de los cuales ocurrieron
poco después de comenzar el tratamiento. Se recomienda discontinuar el uso de vonoprazan
en pacientes que presentan anomalias en la funcion hepatica o si ellos desarrollan signos o
sintomas que sugieren insuficiencia hepatica.

Incremento del pH intragastrico

La administracion de vonoprazan genera un incremento en el pH intragastrico y es por esto
que no se recomienda tomarlo con medicamentos que su absorcién dependa de un pH
intragastrico 4cido. (Ver seccion Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion). Una respuesta sintomatica al vonoprazan no descarta la presencia de una
enfermedad gastrica.

Otras Precauciones Recomendadas:

Se observé un caso de polipo benigno gastrico con la administracion a largo plazo del
farmaco.

La administracién de vonoprazan podria enmascarar los sintomas del céncer gastrico. Por
lo tanto, se recomienda verificar que la tlcera gastrica no es maligna antes de iniciar el
tratamiento con vonoprazan.

En estudios observacionales de pacientes tratados con inhibidores de la bomba de protones
se observd un incremento del riesgo de fracturas de cadera, muifieca o columna relacionadas
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con la osteoporosis. El riesgo de fractura se observé aumentado en pacientes que recibian el
tratamiento con dosis altas de inhibidores de la bomba de protones (tratamiento durante un
afio o mas de duracion).

En estudios observacionales, particularmente de pacientes hospitalizados, se reporté un
aumento en el riesgo de infeccion gastrointestinal provocada por el Clostridium difficile en
pacientes que estaban recibiendo inhibidores de la bomba de protones.

Interacciéon Con Otros Medicamentos Y Otras Formas De Interaccién

La administracion de vonoprazan genera un incremento en el pH intragéstrico, lo que
sugiere que puede interferir con la absorcion de medicamentos donde el pH géstrico es un
determinante importante de la biodisponibilidad oral. Es por esto que no se recomienda el
uso de vonoprazan con algunos de estos medicamentos, para los cuales la absorcion
depende de un pH intragastrico 4cido, como atazanavir, clorhidrato de rilpivirina y
nelfinavir, debido a una reduccién significativa de su biodisponibilidad (ver Seccién
Contraindicaciones).

Vonoprazan es metabolizado principalmente por la enzima hepética metabolizadora de
medicamentos CYP3A4 y de forma parcial por CYP2B6, CYP2C19 y CYP2DG6.

Con fuertes inhibidores CYP3A4, €j. claritromicina, la concentracion de vonoprazan en la
sangre puede aumentar. Se ha reportado que la concentracién de vonoprazan en la sangre
incrementa con el uso simultaneo de claritromicina en 1.5 veces, pero no se considera
necesario un ajuste en la dosis de vonoprazan.

La coadministracién de vonoprazan con el régimen de antibi6ticos claritromicina y
amoxicilina incrementd las concentraciones de vonoprazan a mas de 1.9 veces. No se
observé un incremento con el régimen de antibi6ticos metronidazol y amoxicilina. No se
considera necesario un ajuste de la dosis de vonoprazan.

No hubo efectos clinicos significativos en la farmacocinética del vonoprazan con aspirina
de baja dosis o AINEs ni efectos clinicos significativos del vonoprazan en la
farmacocinética de la aspirina de baja dosis o AINEs. El efecto en la actividad inhibidora
en la agregacion de plaquetas de la aspirina de baja dosis no fue considerado clinicamente
significativo.

Los efectos de la digoxina y metildigoxina podrian verse aumentados con la co-
administracion con vonoprazan. El efecto antisecretorio gastrico de vonoprazan puede
inhibir la hidrélisis de la digoxina, resultando en un incremento de la concentracion
plasmatica de la digoxina.

Los efectos del itraconazol, los inhibidores de la tirosina cinasa (gefitinib, nilotinib,
erlotinib) y nelfinavir mesilato podrian ser disminuidos cuando se co-administra con
vonoprazan. El efecto antisecretorio gastrico de vonoprazan podria ocasionar una
disminucién de la concentracion plasmadtica de estos farmacos.
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Embarazo Y Lactancia
No se han realizado estudios clinicos hasta la fecha para evaluar el vonoprazan en personas
embarazadas o en lactancia.

En un estudio toxicologico en ratas, se observé la toxicidad embriofetal mediante una
exposicién de mas de 28 veces a la exposicion (AUC) a la dosis clinica maxima (40
mg/dia) de vonoprazan. Se desconoce si el vonoprazan es excretado en la leche materna. En
estudios en animales se observo que el vonoprazan es excretado en la leche materna.

Como precaucion, no se debe administrar vonoprazan a mujeres que estén o puedan estar
embarazadas, a menos que se espere que los beneficios terapéuticos son mayores a algin
posible riesgo.

Durante el tratamiento con vonoprazan, se debe evitar la lactancia.

Efectos En La Habilidad Para Manejar Y Usar M4quinas
La influencia del vonoprazan en la habilidad para manejar y usar méaquinas es desconocida.

Efectos Adversos

La siguiente convencion es utilizada para la clasificacion de la frecuencia de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) y se basa en los lineamientos del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS): muy comin (= 1/10);
comun (> 1/100 a < 1/10); poco comun (= 1/1,000 a < 1/100); raro (= 1/10,000 a <
1/1,000); muy raro (< 1/10,000); no conocido (no se puede estimar de los datos
disponibles).

Ensayos clinicos

Los datos de los ensayos clinicos para eventos adversos esperados se basa en la
combinacion de andlisis de seguridad de los siguientes estudios: curacion de EE (CCT-001
y CCT-002), terapia de mantenimiento para EE (CCT-003 y OCT-001), curacién de GU
(CCT-101), curacién de DU (CCT-102), prevencion de la reaparicion de ulcera péptica
asociada con el uso de AINEs (CCT-301, OCT-301 y OCT-303), prevencion de la
reaparicion de tlcera péptica asociada con el uso de LDA (CCT-302, OCT-302 y OCT-
304) y tratamiento de enfermedad por reflujo no erosivo (NERD; CCT- 201). Aunque los
estudios en pacientes con NERD tienen grupos placebo y es considerado como los mejores
datos, el nimero de pacientes (N=449 y 278 para TAK-438 y placebo, respectivamente) es
relativamente pequefio comparado al nimero de pacientes de todos los demés estudios
comparativos de activos combinados (N=3162 y 1392 para TAK-438 y AG-1749
[Lansoprazol], respectivamente). Es por esto que los datos de seguridad combinados de los
estudios comparativos de activos son usados para el andlisis principal. Los datos de
seguridad del estudio CCT-201 son analizados por separado. (Nota: AG-1749
(Lansoprazol) es el Ginico comparador usado en los estudios comparativos.)

; nia Sutter

So !
DENZIZA (vonoprazan) 10 mg and 20 mg Tabs_PhIL based on CCDS V2.0_Clean Diectora Tecnica

o MM N 18071
Pagina 5 de 11 IF-2019-62277435APR-DGA#ANMAT

IF-2019-88062126-APN-DERM#ANMAT
Pagina 36 de 53

Pagina5 de 11




Tabla 1. Reacciones Adversas De Vonoprazan En Estudios Clinicos

Frecuencia/ Grupo Muy Comun Poco comtn Raro
sistémico comun
Enfermedades Diarrea Nduseas
gastrointestinales Estrefiimiento Distension
abdominal
Investigaciones Incremento en la
gamma-glutamil-
transferasa,
Incremento en
aspartato
aminotransferasa,
Anomalia en la
prueba de
funcién hepdtica,
Incremento en
alanina
aminotransferasa

Post-Comercializaciéon
A continuacién una lista de las RAM que se observaron luego de la comercializacién y no
estan incluidos arriba:

Tabla 2. Reacciones Adversas Post-Comercializacion De Vonoprazan (frecuencia desconocida)

Grupo Sistémico Terminologia Preferida
Enfermedades del sistema Hipersensibilidad a los medicamentos (incluyendo shock
inmunolégico anafilactico)
Erupcidn por farmacos
Urticaria
Enfermedades hepatobiliares Hepatotoxicidad
Ictericia
Enfermedades de la piel y tejidos Erupcién
subcutdneos Eritema multiforme
Sindrome de Stevens-Johnson
Necrolisis epidérmica toxica

Se han observado los siguientes eventos adversos potenciales identificados:

Interaccion con otras drogas debido al aumento del pH géstrico, fractura ésea, infeccidn
entérica por Clostridium difficile, tumor neuro-endécrino gastrico debido al aumento del
nivel de gastrina en suero, neumonia, edema y eosinofilia.

Notificacién De Sospechas De Reacciones Adversas
Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del sistema nacional de notificacion en la Pagina Web de la ANMAT:
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a "ANMAT responde”
0800-333-1234.

Sobredosis

No se ha experimentado sobredosis con vonoprazan.

Vonoprazan no es eliminado de la circulacién por hemodidlisis. Si ocurre una sobredosis, el
tratamiento debe ser sintomético y de soporte.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital Fernandez: (01) 4801-7767.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Abuso Y Dependencia A Los Farmacos
Vonoprazan no presenta potencial de abuso y dependencia.

Propiedades Farmacolégicas

Propiedades Farmacodindmicas

Mecanismos De Accién

Vonoprazan es un bloqueador de 4cido competitivo con potasio (BAC-P) e inhibe H+, K+-
ATPasa de modo reversible y competitivo. No requiere activacion por dcido. Vonoprazan
es una base fuerte con gran afinidad para el bombeo de acido de las células gastricas que
inhiben la produccién de &cido géstrico.

Propiedades Farmacocinéticas

Siguiendo una dosis al dia por 7 dias de vonoprazan en dosis de 10-40 mg en hombres
adultos sano, se increment6 el AUC 55 ¥ Caxss Un poco mas que en la forma proporcional
de la dosis. Se alcanz6 un estado estable en el dia 3 de la administracion, ya que el nivel
minimo de la concentracion de vonoprazan en la sangre fue constante entre el dia 3 y 7 de
administracion.

Ademas, vonoprazan no muestra farmacocinética dependiente del tiempo. La siguiente
tabla muestra los parametros farmacocinéticos del vonoprazan en el dia 7 de la
administracion.

Dosis 10 mg 20 mg

tonax ss (h) 1.5 (0.75, 3.0) 1.5 (0.75, 3.0)
Crnaxss(ng/mL) 12.0+1.8 23.3+6.6
t1-(h) 7.0£1.6 6.1+1.2
AUC,,, (h ng/mL) 79.5+16.1 151.6+40.3

Promedio+ DS de 9 sujetos (tpayss €std expresado por la mediana (valor minimo, valor méximo))

"/"' Sonia Sutler
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Absorcion

La biodisponibilidad absoluta no ha sido determinada. Los parametros farmacocinéticos de
vonoprazan siguiendo la administracién simple de vonoprazan a hombres adultos sanos por
20 mg en ayuno y al comer son presentados en la tabla inferior.

Condiciones de la dosis En ayuno Después de comer
tmax.ss(h) 1.5 (1.0, 3.0) 3.0 (1.0, 4.0)
Crax.ss(ng/mL) 24.3+6.6 26.8+9.6

t12.(h) 7.7£1.0 T2

AUC,g(h ng/mL) 222.1+69.7 238.3+71.1

Media+S.D. de 12 sujetos (Tmax.ss es expresado por la mediana (valor minimo, valor mdximo))

Distribucion
ILa tasa media de union es 85.2 a 88.0% cuando [14C] vonoprazan es afiadido a plasma
humano en el rango de 0.1 to 10 pg/mL (in viiro).

Metabolismo

Vonoprazan es metabolizado principalmente por la enzima hepética metabolizadora de
medicamentos CYP3A4 y de forma parcial por CYP2B6, CYP2C19 y CYP2D6.
Vonoprazan también es metabolizado por sulfotransferasa SULT2ALI (in vifro).
Vonoprazan exhibe un efecto inhibidor tiempo-dependiente en CYP2B6, CYP2C19 y
CYP3AA4/5 (in vitro). Adicionalmente, vonoprazan muestra un ligero efecto inductivo
dependiente de la concentraciéon en CYP1A2, pero muestra poco efecto inductivo en
CYP2B6 y CYP23A4/5 (in vitro).

Excrecion Y Eliminacién

Cuando el medicamento marcado radioactivo (15 mg de vonoprazan) fue administrado a
hombres adultos sanos, 98.5% de la radioactividad administrada fue excretada en orina y
heces después de 168 horas de la administracion: 67.4% en orina y 31.1% en heces.

Poblacién Especial

Funcion Renal Disminuida

El efecto de las enfermedades renales en la farmacocinética de vonoprazan en sujetos con
funcién renal normal, pacientes con enfermedad renal leve, moderada y severa, y pacientes
con enfermedad renal terminal (ESRD) cuando se les administré el medicamento en una
dosis simple de vonoprazan 20 mg mostré que AUCx y Cpax fueron mayores por 1.3 a2.4
veces y 1.2 a 1.8 veces, respectivamente, en pacientes con enfermedad renal leve, moderada
y severa comparada a sujetos con funcion renal normal, mostrando un incremento con una
reduccidn en la funcién renal. AUC,, y Cpax fueron mayores 1.3 y 1.2 veces,
respectivamente, en pacientes con ESRD comparados a aquellos sujetos con funcién renal
normal.

Funcion Hepitica Disminuida
El efecto de las enfermedades hepaticas en la farmacocinética en sujetos con funcién
hepética normal y pacientes con enfermedad hepética leve, moderada y severa cuando se
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les administré el medicamento como una dosis simple de vonoprazan 20 mg mostré que
AUC, y Cmax fueron mayores por 1.2 a 2.6 veces 1.2 a 1.8 veces, respectivamente, en
pacientes con enfermedad hepatica leve, moderada y severa, comparado a los sujetos con
funcion hepatica normal.

Edad, Género, Raza

Vonoprazan no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios de edad. No hay efectos
clinicos del vonoprazan por género relevantes.

No hay estudios dedicados a la comparacion étnica de vonoprazan.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad étnica basado en los principios de la Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH) ES para evaluar si las propiedades moleculares de
vonoprazan son sensibles a las diferencias de factores étnicos, y si el diagnéstico, la
practica médica, las opciones de tratamiento y otros factores epidemioldgicos para los
trastornos relacionados a la acidez variarian dramaticamente en otras zonas que no sean
Japon. Se concluyd que vonoprazan es insensible a las diferencias de los factores étnicos.

Interaccion Con Medicamentos

Vonoprazan Y Claritromicina

Hombres adultos saludables fueron administrados con una dosis simple de vonoprazan (40
mg), 30 minutos después del desayuno y almuerzo en el dia 1 y 8, y con dosis repetidas de
claritromicina 500 mg (potencia) 2 veces al dia 30 minutos antes del desayuno y la cena al
dia 3 - 9. El AUC4 y Cpax del vonoprazan incrementaron por 1.6 y 1.4 veces,
respectivamente, cuando se administra simultdineamente con claritromicina en comparacion
de aquellos que tomaron solo vonoprazan.

Vonoprazan, Amoxicilina Y Claritromicina

El estudio de interaccién de medicamentos en hombres adultos saludables administrados
dos veces al dia con vonoprazan 20 mg, amoxicilina 750 mg y claritromicina 400 mg
simultdneamente por 7 dias no muestra efecto en la farmacocinética de la amoxicilina sin
cambios, sin embargo, el AUC;, y Cpax de vonoprazan incrementé en 1.8 y 1.9 veces,
respectivamente y el AUC13 y Crax de la claritromicina sin modificar incrementé en 1.5
veces y 1.6 veces, respectivamente.

Vonoprazan, Amoxicilina Y Metronidazol

El estudio de interaccion de medicamentos en hombres adultos saludables administrados
dos veces al dia con vonoprazan 20 mg, amoxicilina 750 mg y metronidazol 250 mg
simultdneamente por 7 dias mostré pequefias diferencias en la farmacocinética del
vonoprazan, cuando se administraba solo 0 como una terapia triple. No se observé una
diferencia en la farmacocinética del metronidazol o de la amoxicilina cuando se administra
sola o como terapia triple.

Vonoprazan, Bismuto, Claritromicina y Amoxicilina

El estudio de interaccion farmacoldgica en adultos positivos para Helicobacter pylori,
administrados dos veces al dia vonoprazan 20 mg o lansoprazol 30 mg con dicitrato de
bismuto tripotasico 600 mg, claritromicina 500 mg y amoxicilina 1000 mg concomitante
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durante 14 dias, muestra la falta de un efecto clinicamente significativo de vonoprazan en la
farmacocinética de bismuto en comparacién con lansoprazol.

Vonoprazan Y Baja Dosis De Aspirina O Vonoprazan Y AINES

El estudio de interaccién de medicamentos en hombres adultos saludables administrados
con vonoprazan 40 mg y aspirina 100 mg o AINEs (loxoprofeno sédico 60 mg, diclofenac
sodico 25 mg o meloxicam 10 mg) simultaneamente no mostré un claro efecto de la
aspirina de baja dosis o los AINEs en la farmacocinética del vonoprazan y del vonoprazan
en la farmacocinética de la aspirina de baja dosis 0 AINEs.

Datos De Seguridad Preclinica

Carcinogénesis

Vonoprazan no fue carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad a largo plazo en
ratones administrados con el medicamento por alimentacion forzada por mas de 2 afios a
0.6, 20, 60, y 200 mg/kg/dia. Se notaron tumores relacionados al tratamiento en el
estomago e higado, relacionados a farmacologia exagerada o especificidad de la sepsis. En
el estémago, se observaron tumores neuroendocrinos benignos y malignos en > 20
(machos) y >60 (hembras) mg/kg/dia y > 6 (machos) y > 60 (hembras) mg/kg/dia,
respectivamente. En el higado, un aumento de incidentes de adenoma y carcinoma
hepatocelular fue observado en > 20 (machos) y > 60 (hembras) mg/kg/dia y = 60 (machos)
y > 200 (hembras) mg/kg/dia, respectivamente. Hiperplasia de las células neuroendocrinas
y tumores asociados en el estdmago pueden deberse a la hipergastrinemia como
consecuencia de inhibir la secrecion de acido gastrico. Los tumores hepatocelulares son
descubrimientos especificos en roedores que se atribuyen a la induccién prolongada a las
enzimas metabolizadoras de medicamentos hepaticos. El NOAEL fue <6 mg/kg/dia.

Vonoprazan no fue carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad a largo plazo en ratas
administradas con el medicamento por alimentacion forzada 5, 15, 50, y 150 mg/kg/dia. Se
notaron tumores relacionados al tratamiento en el estomago e higado, relacionados a
farmacologia exagerada o a una especie en especifico. En el estomago, se observaron
tumores neuroendocrinos benignos y malignos en >5 mg/kg/dia excepto por tumores
neuroendocrinos malignos a 50 mg/kg/dia (machos). En algunos casos, en los tumores
neuroendocrinos benignos y malignos, las células mostraron un cambio eosinofilico, pero
estos tumores también se consideraron ser de origen de las células neuroendocrinas. En el
higado, un aumento de incidentes de adenoma y carcinoma hepatocelular fue observado en
>50 mg/kg/dia excepto por carcinoma hepatocelular en 50 mg/kg/day (hembras). Se cree
que los descubrimientos de tumores en el estomago e higado se deben a hipergastrinemia
como consecuencia de inhibir la secrecion de acido géstrico y la induccién especifica en
roedores de enzimas metabolizadoras de medicamentos hepaticos, respectivamente. La
ocurrencia de 4 tumores hepatocolangiocelulares fue considerada estar relacionada al
tratamiento porque se asocié con la induccién del tumor hepatocelular, pero la comparacion
no mostrd un efecto estadisticamente considerable.

Mutagenicidad
Vonoprazan no muestra alguna actividad mutagénica o clastogénica en el ensayo Ames in
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vitro ensayo de aberracién cromosémica en mamiferos in vitro y ensayo de microntcleos
en ratas in vivo.

Fertilidad

Cuando se administré diariamente por administracion forzada a ratas machos y hembras, a
los machos se les administré vonoprazan antes y durante el apareamiento y a las hembras
con dosis 2 semanas antes del apareamiento hasta el dia de gestacion (GD) 6, no hubieron
efectos en el analisis de esperma, ciclos estrogénico o numero de cuerpo liteo observado en
dosis mayores a 300 mg/kg/dosis El NOAEL de toxicidad general para machos y hembras
fue 30 mg/kg/dia y >300 mg/kg/dia para la funcién reproductiva y desarrollo temprano del
embrion.

Particularidades Farmacéuticas

Precauciones Especiales De Conservacion

Conservar a temperatura ambiente por debajo de 25°C.No congelar.

Al igual que otros medicamentos mantener alejado de la vista y el alcance de los nifios.

Presentacién

DENZIZA® (Vonoprazan) 10 mg-20 mg Comprimidos Recubiertos se presenta en
envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
las tres ultimas de uso exclusivo hospitalario.

Elaborado por: Takeda Pharmaceutical Company Limited, Hikari, Japon.
Acondicionado en Kokando Co., Ltd., Toyama, Japon

Importado por Takeda Pharma S.A., Tronador 4890 C1430DNN CABA

Direccién Técnica: Farmacéutica Sonia Sutter

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud - Certificado N° 58.914
Fecha de la Gltima revision: ..........ccccoeeiianian

C Sonia Sultel

Directora Tecnica
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Takeda Pharma S.A
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