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Disposicion
Nimero: DI-2018-547-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 28 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-001206-18-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001206-18-6 del Registro de Ia Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TAKEDA PHARMA S A, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada APATRIX / DEXLANSOPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADA,; 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 y 1a Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
" EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma TAKEDA PHARMA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada APATRIX / DEXLANSOPRAZOL;, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADA, el nuevo proyecto de rétulos obrante en Jos

documentos IF-2018-32808873-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante



»

en e] documento IF-2018- 32808911- APN -DERM#ANMAT; ¢ informacién para el paciente
obrante en el documento IF- 2018-32809069- APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.984, cuando el
mismeo se presente acompaﬁado de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifi iquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulo, prospecto e informacion para el paciente.
Girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

APATRIX®
DEXLANSOPRAZOL

30mg

Cépsulas de Liberacién Retardada

Venta Bajo Receta
Eldborado en Japén
*Envases con 7 Cépsulas de Liberacion Retardada

Cada ciipsnla de liberacién retardada de Apatrix 30 mg contiene:

Dexlansoprazol 30 mg, Excipientes: Talco, Esferas de Azicar, Sacarosa, Diéxido de titanio,
Dispersion del copolimero del 4cido metacrilico, Hipromelosa 2910, Carbonato de magnesio,
Hidroxipropilcelulosa, Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, Didxido de silicio coloidal,
Polietilenglico! 8000, Trietilcitrato, Copolimero del 4cido metacrilico Tipo A, Copolimero det
4cido metacrilico Tipo B, Polisorbato 80

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto interno

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

*Nota: idéntico texto llevarén las presentaciones con: 7. 14, 15, 28, 30 y 60 cépsulas,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en ¢l envase original a temperatura ambiente a 25°C (rango permitido: entre 15°C a

30°C).

Elaborado por: Takeda Pharmaceutical Company Limited, Planta de Osaka 17-85.
Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka, Jap6n,

Acondicionado por: AndersonBrecon, Inc. 4545 Assembly Drive. Rockford, 1llinois 61109,
Estados Unidos.

Altemativamente aconducmnado por: PCI, 2200 Lake Shore Drive, Suite A, Woodstock, Illinois
60098, Estados Unidos.

Importado por Takeda Pharma S.A., Tronador 4890 C1430DNN CABA
Direccidn Técnica: Farmacéutica Soma Sutter
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 56.984

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

Ultima revision autorizada del rétulo: ........

Sonla Sutter
Direclora Téenica
M N snT
Takeda Pharma S A

Apatrix (Dexlansoprazol) 30 mg 60 mg Cépsulas
Label based on Update CCDS version 7.0




PROYECTO DE ROTULO

APATRIX®
DEXLANSOPRAZOL

60 mg

Cépsulas de Liberacién Retardada

Venta Bajo Receta
Elaborado en Japén
*Envases con 7 Cépsulas de Liberacién Retardada

Cada cipsula de liberacion retardada de Apatrix 60 mg contiene:

Dexlansoprazol 60 mg, Excipientes: Talco, Esferas de Aziicar, Sacarosa, Diéxido de titanio,
Dispersién del copolimero del 4cido metacrilico, Hipromelosa 2910, Carbonato de magnesio,
Hidroxipropilcelulosa, Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, Didxido de silicio coloidal,
Polietilenglicol 8000, Trietilcitrato, Copolimero del 4cido metacrilico Tipo A, Copolimero det
dcido metacrilico Tipo B, Polisorbato 80

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto interno

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

*Nota: idéntico texto llevardn las pres'entaciones con: 7, 14, 15, 28, 30 y 60 cpsuilas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO ,
Conservar €n el envase original a temperatura ambiente a 25°C (rango permitido: entre 15°C a
30°C).

Elaborado por: Takeda Pharmaceutical Company Limited, Planta de Osaka 17-85,
Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka, Japén.

Acondicionado por: AndersonBrecon, Inc. 4545 Assembly Drive. Rockford, Illinois 61109,
‘Estados Unidos.

Alternativamente acondicionado por: PC] 2200 Lake Shore Drive, Suite A, Woodstock Minois
60098, Estados Umdos

Impértado por Takeda Pharma S.A., Tronador 4890 C1430DNN CABA
Direccién Técnica: Farmacéutica Sonia Sutter _
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 56.984

Lote N°: ‘
Fechia de vencimiento:

Ultima revisién autorizada del rétulo: ....;...

Sania Suiter
Direciora Técnica
KM N 18071
Takeda Pharma 5 #

Apairix {Dexlansopmzol) 30 mg 60 mg Chpsulas
Label based on Update CCDS version 7.0
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PROYECTO DE PROSPECTO

APATRIX®
DEXLANSOPRAZOL

30 mg - 60 mg

Cépsulas de Liberacion Retardada

Venta Bajo Receta
Elaborado en Japon

Composicién

Cada cdpsula de liberacion retardada de Apatrix 30 mg contiene:

Dexlansoprazol 30 mg, Excipientes: Talco, Esferas de Azucar, Sacarosa, Didxido de titanio,
Dispersién del copolimero del 4cido metacrilico, Hipromelosa 2910, Carbonato de magnesio,
Hidroxipropilcelulosa, Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, Diéxido de silicio coloidal,
Polietilenglicol 8000, Trietilcitrato, Copolimero del Acido metacritico Tipo A, Copolimero del
dcido metacrilico Tipo B, Polisorbato 80

Cada cépsula de liberacion retardada de Apatrix 60 mg contiene:

Dexlansoprazol 60 mg, Excipientes: Talco, Esferas de Azdcar, Sacarosa, Didxido de titanio,
Dispersion del copolimero det 4cido metacrilico, Hipromelosa 2910, Carbonato de magnesio,
Hidroxipropilceluloss, Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, Diéxido de silicio coloidal,
Polietilenglicol 8000, Trietilcitrato, Copolimero de! dcido metacrilico Tipo A, Copolimero det
acido metacrilico Tipe B, Polisarbato 80

Datos Clinicos
Accién Terapéutica
Inhibidor de la bomba de protones (PPI) (Cédigo ATC A02BCO6)

Indicaciones Terapéuticas

Tratamiento de la Esofagitis Erosiva
APATRIX® est4 indicado en el tratamiento de todos los grados de esofagitis erosiva (EE)
durante hasta ocho semanas en pacientes de 12 afios en adelante.

Tratamiento de mantenimiento de la Esofagitis Erosiva y alivio de la acidez géstrica
APATRIX® estd indicado en pacientes de 12 afios en adelante para el tratamento de
mantenimiento de la EE y el alivio de la acidez géstrica durante hasta seis meses en adultos y 16
semanas en pacientes de 12 a 17 afios de edad.

Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofigico no erosiva sintomatica
APATRIX® estd indicado en pacientes de 12 afios en adelante como tratamiento para {a acidez
géstrica asociada con [a enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) no erosiva sintomética
durante cuatro semanas.

Posologia y Método de Administracién

Dosis recomendada para pacientes mayores de 12 afios de edad

Indicaci6én Administracién de Duracifn
APATRIX® cépsulas
Tratamiento de la Esofagitis | Una capsula diaria de 60 mg Hasta 8 semanas

Erosiva
Tratamiento de mantenimiento de | Una cipsula diaria de 30 mg | Los estudigs
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la Esofagitis Erosiva y alivio de no se extendieron més de 6
la acidez géstrica meses en adultos y 16
semanas en pacientes de 12
o | m17afosdeedad. |
Enfermedad por reflujo | Una capsula diaria de 30 mg | 4 semanas
gastroesofdgico sintomética no
grosiva sintomética

Ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica para el tratamiento de la
Esofagitis Erosiva

En pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada
es de 30 mg de APATRIX® por dfa durante hasta ocho semanas. No se recomienda el uso de
APATRIX® en pacientes con insuficiencia hepética severa (Child-Pugh clase C)

Poblaciones de Pacientes Especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes pedidtricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia del Dexlansoprazol en nifios menores de 12 aftos.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de los pacientes con insuficiencia renal (ver Seccién
Propiedades farmacocinéticas).

Funcién hepdtica deteriorada
No es necesario gjustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase
A).

Considere una dosis diaria maxima de 30 mg para pacientes con insuficiencia hepédtica
moderada (Child-Pugh Clase B). No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
hepética grave (Child Pugh Clase C) (ver Seccidn Advertencias y precauciones especiales y
Propiedades farmacocinéticas).

Método de administracién

Administracién oral.

APATRIX puede tomarse sin tener en cuenta la comida o el momento de la comida. Puede
tragarse entero. Las cdpsulas no deben masticarse.

Alternativamente, para pacientes que tienen dificultad para tragar las cApsulas, siga las
instrucciones de administracién que se detalla a continuacién:

1. Coloque una cucharada de puré de manzana en un recipiente limpio,

2. Abra la cépsula.

3. Espolvoree los grénulos intactos en el puré de manzana.

4. Trague el puré de manzana y los granulos inmediatamente. No mastique los grénulos. No
guarde el puré de manzana y los granulos para un uso posterior.

inistracién ua a Jeringa
1. Abra la cépsula y vacie los granulos en un recipiente limpio con 20 ml de agua.
2. Ponga la mezcla completa en una jeringa.
3. Agite suavemente la jeringa para evitar que los granulos se asienten.
4. Administre la mezcla inmediatamente en la boca. No guarde la mezcla de agua y granulo para
uso posterior.

Apatrix (Dexlansoprazol) 30 mg 60 mg Cépsulas_CCDS V7.0 Pdgina2de It
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5. Vuelva a lienar la jeringa con 10 ml de agua, agite suavemente y administre.
6. Vuelva a llenar la jeringa otra vez con 10 mi de agua, agite suavemente y administre.

dministracién Con vé n ic o NG cé
1, Abra la cépsula y vacfe los grénulos en un recipiente limpio con 20 m! de agua.
2. Retire la mezcla completa en una jeringa de punta de catéter.
3. Agite suavemente la jeringa para evitar que los granulos se sedimenten, e inmediatamente
inyecte la mezcla a través del tubo NG en el estémago. No guarde la mezcla de agua y grénulos
para uso posterior.
4. Vuelva a llenar la jeringa con 10 ml de agua, agite suavemente y enjuague el tubo.
5. Vuelva a lienar la jeringa de nuevo con 10 ml de agua, agjte suavemente, y administre.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los ingredientes activos o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso

Fractura Osea

La terapia con PP puede asociarse con un mayor riesgo de fracturas relacionadas con la
osteoporosis de la cadera, la mufleca o la columna vertebral. El riesgo de fractura aumentben
los pacientes que recibieron dosis altas, definidas como dosis diarias multiples, y terapia PPl a
largo plazo (un afic 0 més).

Clostridium Difficile
La terapia con PPI puede estar asociada con un mayor riesgo de infeccién por Clostridium
difficile.

Hipomagnesemia

Se ha informado raramente la hipomagnesemia en pacientes tratados con PPI durante al menos
tres meses (en la mayoria de los casos después de un afio de tratamiento). Los eventos adversos
serios incluyen tetania, arritmias y convulsiones.

Influencia en la Absorcién de Vitamina B-12

El tratamiento diario con medicamentos supresores de 4cido durante un perfodo de tiempo
prolongado (varios afios) puede provocar malabsorcién de cianocobalamina (vitamina B-12)
causada por hipoclorhidria o aclorhidria. La deficiencia de cianocobalamina debe considerarse
en pacientes con condiciones hipersecretoras patolégicas que requieren tratamiento a largo
plazo, individuos con reservas corporales reducidas o factores de riesgo para la absorcién
reducida de vitamina B-12 (como los ancianos) con terapia a largo plazo o si se observan
sfntomas clinicos relevantes.

Interferencia con las Pruebas de Laboratorio

El aumento del nivel de cromogranina A (CgA) puede interferir con las investigaciones de los
tumores neuroendécrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones debe suspenderse 14 dias antes de las mediciones de CgA.

Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo (LECS)

Los inhibidores de la bomba de protones se asocian raramente con la aparicién de lupus
eritematoso cutdneo subagudo (LECS). Si se producen lesiones, especialmente en dreas de la
piel expuestas al sol, y si van acompafiadas de artralgias, el paciente debe buscar ayuda médica
con prontitud y el profesional de la salud debe considerar detener el producto.

Inhibidores de la Proteasa del VIH

No se recomienda la administracién concomitante de dexlansoprazol con los inhibjdores de la
proteasa del VIH cuya absorcién depende del pH 4cido intragéstrico, como atazanavir,
nelfinavir, debido a una reduccin significativa en su biodisponibilidad,

Apatrix (Dexlansoprazol) 30 mg 60 mg Cépsutas_CCDS V7.0
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Metotrexato _
El uso concomitante con dosis altas de metotrexato puede elevar y prolongar los niveles séricos
de metotrexato y/o su metabolito, lo que posiblemente conduce a toxicidad por metotrexato.

Malignidad Géstrica
La respuesta sintomética al dexlansoprazol no excluye la presencia de malignidad gastrica.

Polipos de la gléndula findica

El uso de inhibidores de la bomba de protones se asocia con un mayor riesgo de pélipos de
glandulas findicas, el cual aumenta con el uso a largo plazo, especiaimente por perfodos
mayores & un affo. La mayoria de los usuarios que desarrollaron pélipos de gldndulas fiindicas
eran asintométicos y los pélipos se identificaron incidentalmente en la endoscopia. Emplee la
terapia con inhibidores de la bomba de protones el menor tiempo posible, apropiada para la
condicién que se esta tratando.

Interacciébn con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccién
Efectos Del Dexlansoprazo! En Otros Medicamentos

Medicamentos con Farmacocinética de Absorcidn Dependiente del pH
El dextansoprazol puede interferir con la absorcién de otros medicamentos cuando el pH
gastrico es un determinante importante de la biodisponibilidad oral.

Inhibidores de la Proteasa del VIH

No se recomienda la administracién concomitante de dexlansoprazol con los inhibidores de la
proteasa del VIH cuya absorcion depende del pH é4cido intragéstrico como atazanavir,
nelfinavir, debido a una reduccién significativa en su biodisponibilidad.

Metotrexato
‘El uso concomitante con dosis altas de metotrexato puede elevar y prolongar los niveles séricos
de metotrexato y/o su metabolito, lo que posiblemente conduce a toxicidad por metotrexato.

Clopidogrel

La administracién concomitante de dexlansoprazo! y clopidogrel en sujetos sanos no tuvo un
efecto clinicamente importante sobre la exposicién al metabolito activo de clopidogrel o la
inhibicién plaquetaria inducida por clopidogrel. No es necesario ajustar la dosis de clopidogre
cuando se administra con una dosis adecuada de dexlansoprazol.

Warfarina

La administracién concomitante de dexlansoprazol 90 mg y warfarina 25 mg no afecté a la
farmacocinética de warfarina ni al indice internacional normalizado (INR). Sin embargo, ha
habido informes de aumento de 12 INR y del tiempo de protrombina en pacientes que reciben
PPl y warfarina concomitantemente. Los aumentos en el INR ¥y €l tiempo de protrombina
pueden provocar sangrado anormal ¢ incluso la muerte. Los pacientes tratados con
dexlansoprazol y warfarina concomitantemente pueden necesitar un control para detectar
aumentos en el INR y el tiempo de protrombina,

Tacrolimus .
La administracién concomitante de dexlansoprazol y tacrolimus puede aumentar los niveles de
tacrolimus en sangre, especialmente en pacientes trasplantados que son metabolizadores
intermedios o lentos de CYP2CI19.

Efectos De Otros Medicamentos En Déxiansoprazo!
Medicamentos que inhiben o inducen el CYP2C19

Apatrix (Dexlansoprazol) 30 mg 60 mg CépsulasCCDS V7.0 ' paginadde 1]
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Los inhibidores de CYP2C19, como la fluvoxamina, probablemente aumentarian la exposicién
sistémica de dexlansoprazol. Los inductores de CYP2C19 pueden disminuir la exposicién
sistémica al dexlansoprazol.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

El dextansoprazol debe administrarse a mujeres embarazadas con precaucién solo si es
necesario. No hay estudios con dexlansoprazol en mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si dexlansoprazol se excreta en la leche matemna humana. Durante el tratamiento
con dexlansoprazol, se debe evitar la lactancia si la administracién de este medicamento es
necesaria para la madre,

Efectos en la Capacidad para Conducir y Usar Méquinas
No se espera que dexlansoprazol afecte negativamente la capacidad de conducir o usar
méquinas.

Efectos Indeseables
Trastornos Del Sistema Inmune
Hipersensibilidad, reaccidn anafilactica, shock anafildctico

Trastornos Del Metabolismo Y La Nutricién
Hipomagnesemia

Trastornos Gastrointestinales
Dolor abdominal, malestar abdominal, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, nduseas y
Vomitos, polipos de glandulas fiindicas

Trastornos Hepdticos
Valores anormales de la prueba de funcién hepatica

Trastornos De La Piel Y Del Tejido Subcutdneo:
Urticaria, erupcién cuténea, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica

Nolificacién De Sospechas De Reacciones Adversas
Se invita a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacién en la Pagina Web de la ANMAT:

hﬂp:l/www.anmat.ggv.ar/fmacovigilaugigmg}iflgag,gp o llamar a "ANMAT responde"” 0800-

333-1234.

Sobredosis

No ha habido informes de sobredosis significativa de dexlansoprazol. Multiples dosis de
dexlansoprazol 120 mg y una dosis tinica de dexlansoprazol 300 mg no dieron como resultado
la muerte u otros eventos adversos graves. No se espera que el dexlansoprazof se elimine de ia
circulacion por hemodialisis. Si ocurre una sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico y de
apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital méds cercano o comunicarse
con Jos Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital Ferndndez: (01) 4801-7767.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Apatrix (Dexlansoprazol) 30 mg 60 mg Cépsulas_CCDS V7.0
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Abuso Y Dependencia De Medicamentos
No posee. .

Propiedades Farmacolégicas

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Accion

Actividad antisecretora

El dexlansoprazol es un PPI que suprime la secrecion de 4cido gastrico mediante la inhibicién
especifica de la (H +, K +) - ATPasa en la célula parietal géstrica. Al actuar especificamente en
la bomba de protones, el dexlansoprazol bloguea el paso final de la produccion de Acido.

Los efectos de la formulacién dual de liberacién retardada de la capsula de dexlansoprazol 60
mg, 30 mg o lansoprazol 30 mg una vez al dia durante cinco dias con pH intragéstrico de 24
horas se evalué en sujetos sanos en un estudio cruzado de dosis multiple. Los resuitados se
resumen en la Tabla 1. La cdpsula de dextansoprazol extendi6 la duracién de 1a exposicion a
dexlansoprazol y mantuvo las concentraciones de medicamento en plasma farmacoldgicamente
activas durante un periodo de tiempo mds prolongado en comparacién con la formulacién de
lansoprazol de liberacién retardada convencional. La capsula de dexlansoprazol disminuyé la
produccién del 4cido gastrico durante un periodo prolongado de tiempo, como lo demuestran
los aumentos en el pH intragastrico medio y el porcentaje de tiempo de pH intragéstrico> 4,0.

Tabla 1: Efecto en el pH intragéstrico de 24 horas en el dia 5 posterior a la administracion
de la cdpsula de dexlansoprazol o lansoprazol

APATRIX® (Dexlansoprazol) 60 mg Lansoprazol 30 mg
Capsulas de Liberacion Retardada

PH intragistrico medio

4,55 4,13

% Tiempo de pH intragéstrico> 4 (horas)
71 (17 horas) 60 (14 horas)

Efectos de la gastrina sérica

El efecto del dexlansoprazol en las concentraciones séricas de gastrina se evalud en
aproximadamente 3460 pacientes en ensayos clinicos de hasta 8 semanas Y en 1023 pacientes
durante hasta 6 a 12 meses. Las concentraciones medias de gastrina en ayunas aumentaron
desde el inicio durante el tratamiento con cépsulas de liberacién retardada de dexlansoprazol de
30 mg y 60 mg. En pacientes tratados durante mas de 6 meses, l0s niveles medios de gastrina
sérica aumentaron durante aproximadamente los primeros 3 meses de tratamiento y se
mantuvieron estables durante el resto del tratamiento. Los niveles medios de gastrina sérica
volvieron a los niveles previos al tratamiento dentro del mes de 2 interrupcién del tratamiento.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

El propdsito de la formulacién dual de liberacién retardada ¥ su demostracion en el uso
clinico

La cépsula de dexlansoprazol se disefié para prolongar la duracién de la exposicién a
dexlansoprazo! y, de ese modo, mantener las concentraciones farmacolégicamente activas del
medicamento durante un periodo de tiempo més prolongado. Los estudios clinicos de
farmacocinética han confirmado que la capsula de dexlansoprazol tiene caracteristicas de
liberacién retardada dual, como lo demuestra un perfil PK con dos picos distintos (ver Figura 1).
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Tasa de biodisponibilidad y t,a:

Los estudios clinicos de dosis tinicas y miltiples con cépsula de dexlansoprazol demostraron
que ei dexlansoprazol se absorbié bien, con estimaciones de biodisponibilidad de
aproximadamente 76% o mis. La absorcién ocurrié en 2 fases dependientes del pH, con un pico
inicial que generalmente ocurre entre 1 y 2 horas, seguido de un segundo pico (considerado el
tiempo de la primera aparicién de la concentracién méxima observada [tmax]) entre 4 y 5 horas
después de la administracidn oral (ver Figura 1).

Semivida de la fase de disposicin terminal (1, , 2
El dexlansoprazol se elimina con una t; ;5, de aproximadamente | a 2 horas en sujetos sanos y
en pacientes con ERGE sintomética.

Dependencia de la dosis

Después de la administracién oral de dexlansoprazotl 30 mg o de 60 mg cdpsulas a sujetos sanas
¥ pacientes con ERGE sintomitica, la concentracién media maxima observada {Caax) Y €l 4rea
bajo la curva de concentracion-tiempo (ABC) de dexlansoprazol aumentaron aproximadamente
proporcionalmente con la dosis (ver Figura 1).

Figura 1: Concentracién media de dexlansoprazol en plasma: perfil temporal después de
la administracién oral de dexlansoprazel 30 0 60 mg cdpsulas una vez al dia durante 5 dias
en sujetos sanos adultos en estudio
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Acumulacion

No se produce acumulacion de dexlansoprazol después de dosis maltiples de una vez al dia de
dexlansoprazol 30 mg 0 60 mg capsulas, aunque el 4rea media bajo Ja curva concentracién-
tiempo desde el tiempo 0 hasta el tiempo de la Gltima concentracién cuantificable (ABCuimo) ¥
valores de C,,, de dexlansoprazol fuesen ligeramente superiores (menos del 10%) el dia 5 que el
dia 1.

La farmacocinética de dexlansoprazol es muy variable, con valores de coeficiente de variacion
{CV%) para Cp., ABCy el clearance aparente después de la administracién extravascular (CL/
F} de mds del 30% (ver Tabla 7.

Tabla 7: Parfmetros farmacocinéticos medios (CV%) para sujetos adultos el dia § después
de la administracion de dexlansoprazol capsulas

Dasis ABC24 CL/F
C

(mg) max (ng/mL) (ng-h/mL) (L)

30 658 (40%) (N=44) 3275 (47%) (N=43) 11,4 (48%) (N=43)
Apairix {Dexlansoprazol) 30 mg 60 mg Cépsulas_CCDS V7.0 ”” gina 7de 11
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60 1397 (51%) (N=79} 6529 (60%) (N=73} 11,6 .('46%) {N=41)

Nota: drea bajo la curva de concentracién-tiempo desde el tiempo O hasta el tiempo 24 (ABC)

Pacientes de 12 a 17 aiios de edad

La farmacocinética de dexlansoprazol se estudié en 36 pacientes de 12 a 17 afios de edad con
ERGE sintomética en un estudio multicéntrico. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
dexlansoprazol 30 mg o 60 mg cApsulas una vez ai dia durante 7 dias. En adolescentes, la Cp,,
media de dexlansoprazol fue del 81% al 105% del valor Cy,., medio en adultos, el ABC medio
fue del 78% al 88% del valor del ABC medio en adultos, y la CL / F media fue del 112% al

132% del valor de la CL,/ F en aduitos. En general, la farmacocinética de dexlansoprazol en
pacientes de 12 a 17 afios de edad (ver Figura 2 y Tabla 8) fue similar a la observada en adultos -
sanos (ver Figura | y Tabla 7). '

Figura 2. Concentracién plasmiética media de dexlansoprazol: perfil temporal después de
la administracién de dexlansoprazol 30 o 60 mg cdpsulas una vez al dia durante 7 dias en
pacientes de 12 a 17 afios de edad con ERGE sintomitica

1506

m |

—8— Desarsbprazgie Dexansoprazol 30 mg Capsute
—»— Dextanspprazcie Dexdansoprazol 60 mg Capsuta
-

-

*Concentracidn (ng / mL)

ey, e

Concentration (ng/mi)
-

Horas después de Ia dosis

Tabla 8. Pardmetros farmacocinéticos medios (% CV) en pacientes de 12 a 17 afos de
edad con ERGE sintomética el dia 7 después de la administracién de dexlansoprazol

Cmax (ng/mL)

Dosis(mg) A§C1 CL/F
{ng-h/mL) (L/h}

30 (N=1T) 691 (53) 2886 (47) 12,8 (48)
{53) {47} (48)

60 (N=18) 1136 (51) 5120 (58) 15,3 (49)
{51) (58) (49)

Nota: drea bajo la curva de conceniracin-tiempo durante un intervalo de dosificacion {ABC1)

Distribucion

Los estudios in vifro han demostrado que el {*C] dexlansoprazol a concentraciones que van
desde 0,01 2 20 pug / mL est4 altamente unido (96,1% a 98,8%) a las proteinas plasmaéticas,
principalmente a la albimina. Las estimaciones del volumen aparente de distribucién (V./F)
determinadas después de dosis {inicas o maltiples de cdpsula de dexlansoprazol en sujetos
sanos, variaron de 23 2 33 L. No hubo cambios consistentes en V, / F después de un aumento en
'la dosis o después de muiltiples dosificaciones dentro del rango de dosificacién de 30 mg a 300

iga 8de i1
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mg una vez al dfa. El volumen de distribucién aparente (V, / F) después de dosis miltiples en
pacientes con ERGE sintomética fue de 40,3 L.

Metabolisnto _

El dexlansoprazol se metaboliza ampliamente en el hfgado por oxidacién, reduccién y posterior
formacién de conjugados de sulfato, glucurénico y glutatién con metabolitos inactivos. Los
metabolitos oxidativos estan formados por el sistema enzimético del citocromo P450 (CYP),
incluida la hidroxilacién principalmente por CYP2C19 y la oxidacién a la sulfona por el
CYP3A4. CYP2C19 es una enzima hepética polimérfica que exhibe tres fenotipos en el
metabolismo de los sustratos de CYP2C19; metabolizadores rapidos (* 1/ * 1), metabolizadores
intermedios (* 1 / mutante) y metabolizadores lentos (mutante / mutante). El dexlansoprazol es
€l principal componente circulante en el plasma independientemente del estado del '
metabolizador del CYP2C19. En los metabolizadores intermedios y répidos del CYP2C19, los
principales metabolitos del plasma son el 5-hidroxi dexiansoprazol y su conjugado de
glucurdnico, mientras que en el metabolizador lento del CYP2C19, la dexlansoprazol sulfona es
el principal metabolito del plasma.

Efecto del polimorfismo CYP2CI19 en la exposicidn sistémica de dexlansoprazol

La exposicién sistémica de dexlansoprazol generalmente es mds alta en metabolizadores
intermedios y lentos. En hombres japoneses que recibieron una dosis unica de dexlansoprazol
30 mg 0 60 mg cépsulas (N =2 a 6 sujetos / grupo), la Cuux ¥ los valores del ABC de
dexlansoprazol medios fueron hasta 2 veces superiores en metabolizadores intermedios
comparados con metabolizadores rdpidos; en los metabolizadores lentos, la C,,, media fue hasta
4 veces mayor y el ABC medio fue hasta 12 veces mayor en comparacién con los
metabolizadores répidos.

Aunque dicho estudio no se realizd en caucasicos y afroamericanos, se espera que la exposicién
a dexlansoprazol en estas razas también se vea afectada por los fenotipos CYP2C19.

Excrecién y Eliminacién

Aunque el 51% de la dosis administrada de dexlansoprazol [*“C] se excretd en la oring, no se
detectd dexlansoprazo! inalterado en la orina. El 48% restante de la dosis radioactiva se
recuperd en las heces. Ei (CL / F) en sujetos sanos fue de 11,4a 11,6 L/ h, respectivamente,
después de 5 dfas de administracién de 30 0 60 mg una vez al dia.

Efecto de los allmentos en la farmacocinética y la Sfarmacodindmica

En estudios de efectos de alimentos en sujetos sanos que recibieron cdpsulas de dexiansoprazol
en diversas condiciones de alimentacién en comparacién con &l ayuno, los aumentos en la Cpy,
variaron del 12% al 55%, los aumentos en el ABC variaron del 9% al 37% y el to,, vari6 (desde
una disminucién de 0,7 horas a un aumento de tres horas). No se observaron diferencias
significativas en el pH intragastrico medio entre las varias condiciones de alimentacién yen
ayunas. Sin embargo, el porcentaje de tiempo de pH intragéstrico excedié cuatro durante ef
intervalo de dosificacién de 24 horas que disminuy6 levemente cuando se administrd
dexlansoprazol después de una comida (57%) en relacién con la condicién en ayunas (64%),
principalmente debido a una respuesta disminuida en el pH intragéstrico durante las primeras
cuatro horas después de la dosificacién.

Un estudio adicional mostr$ que la administracion de dexlansoprazol de 60 mg cdpsulas antes
del consumo del desayuno, el almuerzo, Ia cena o un refrigerio nocturno no tuvo un efecto en la
€xposicion al dexlansoprazol ni un efecto clinicamente relevante en el control del pH
intragéstrico de 24 horas.

Poblaciones Especiales

Funcidn hepdtica deteriorada

Se realiz6 un estudio de 12 pacientes con insuficiencia hepética moderada que recibieron una
dosis oral tinica de dexlansoprazol 60 mg cépsula o placebo para evaluar el efecto de la funcién
hepética. Si bien la insuficiencia hepética no tuvo efecto en la tasa de absorcidn, los valores de
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Caax ¥ ABC de dexlansoprazol en sujetos con insuficiencia hepética moderada fueron
aproximadamente 2 veces mayores en comparaci6n con aquellos en sujetos con funcién
hepitica normal, probablemente debido a una disminucién del clearance.

Esta diferencia en la exposicién no se debié a una diferencia en la unién a protefnas entre los
dos grupos funcionales hepéticos. No es necesario ajustar la dosis de de dexlansoprazol en
pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase A). Considere una dosis maxima
diaria de 30 mg para pacientes con insuficiericia hepatica moderada (Child Hugh Clase B). No
se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh clase C).

Poblacion pedidtrica ‘ _ :

La seguridad y eficacia de dexlansoprazol se han establecido en pacientes pedidtricos de 12 a 17
afios de edad. El uso de dexlansoprazol en este grupo de edad esta respaldado por la evidencia
de estudios adecuados y bien controlados de dexlansoprazol en adultos con datos adicionales en
pacientes pedidtricos de 12 a 17 afios de edad para el tratamiento de ERGE no erosiva
sintomdtica, curacién de EE y mantenimiento de EE curada y alivio de la acidez estomacal; y
estd respaldado por estudios de seguridad y farmacocinéticos realizados en pacientes
pedidtricos, o

No se ha establecido la seguridad y eficacia del dexlansoprazol para otros usos pedidtricos.

Datos De Seguridad No Clinicos

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de 1a Fertilidad

El potencial carcinogénico del dexlansoprazol se evalué mediante estudios con lansoprazol. En
dos estudios de carcinogenicidad de 24 meses, las ratas Sprague-Dawley se trataron por via oral .
con lansoprazol & dosis de 5 a 150 mg por kg por dia, aproximadamente de 1 a 40 veces la
exposicion en una superficie corporal (mg / m2) de una persona de 50 kg y altura promedio
(1,46 m® de 4rea de superficie corporal (ASC)] dada la dosis humana recomendada de
lansoprazol 30 mg por dia. Lansoprazol produjo hiperplasia de células ECL gastrica relacionada
con la dosis y carcinoides de células ECL en ratas macho y hembra.

En ratas, lansoprazol también aument6 la incidencia de metaplasia intestinal del epitelio géstrico
en ambos sexos. En ratas macho, lansoprazol produjo un aumento relacionado con la dosis de
adenomas de células intersticiales testiculares. La incidencia de estos adenomas en ratas que
recibieron dosis de 15 a 150 mg por kg por dia (4 2 40 veces la dosis de lansoprazol humana
recomendada basada en ASC) excedi¢ la incidencia de base (rango = 1,4 a 10%) para esta cepa
de rata. En un estudio de carcinogenicidad de 24 meses, los ratones CD-1 se trataron por via
oral con dosis de lansoprazol de 15 mg a 600 mg por kg por dia, de 2 a 80 veces la dosis de
lansoprazol humana recomendada basada en ASC. Lansoprazol produjo una mayor incidencia
relacionada con la dosis de hiperplasia de células ECL géstricas.

También produjo una mayor incidencia de tumores hep4ticos (adenoma hepatocelular mas
carcinoma). Las incidencias tumorales en ratones machos tratados con 300 mg y 600 mg de
lansoprazol por kg por dia (40 a 80 veces la dosis de lansoprazo! humana recomendada basada
en ASC) y ratones hembra tratados con 150 mg a 600 mg de lansoprazol por kg por dia (20 a 80
veces la dosis de lansoprazol humana recomendada basada en ASC) excedi6 los rangos de
incidencias de base en controles histéricos para esta cepa de ratones. El tratamiento con
Lansoprazol produjo un adenoma de rete testis en ratones machos que recibieron de 75 a600
mg por kg por dia (10 a 80 veces la dosis de lansoprazol humana recomendada basada en ASC),

Un estudio de carcinogenicidad transgénica en ratones p53 (+/-) de 26 semanas de lansoprazol
no fue positivo, El Lansoprazol fue negativo en la prueba de sintesis de ADN no programada de
hepatocitos de rata ex vivo (UDS), la prueba de micronticleo de ratén in vivo y 1a prueba de
aberraci6n cromosémica en célilas de médula ésea de rata. Lansoprazol fue positivo en la
prueba de Ames, pruebas de aberracién cromosémica de linfocitos humanos in vitro.
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El dexlangqprazol fue positivo en la prueba de Ames y en la prueba de aberracién cromosémica
in vitro utilizando células de pulmén de hamster chino. El dexlansoprazol fue negativoen la
prueba de microndcleo de ratén in vivo.

Los efectos potenciales def dexlansoprazol sobre la fertilidad y el rendimiento reproductivo se
evaluaron mediante estudios con lansoprazol. Se encontré que el Lansoprazol en dosis orales de
hasta 150 mg por kg por dia (40 veces la dosis de lansoprazo! humana recomendada basada en
ASC) no tiene ningiin efecto sobre la fertilidad y el rendimiento reproductivo de las ratas macho
y hembra.

Toxicologia Animal y/o Farmacologia

Estudios de Toxicologia Reproductiva

Un estudio de reproduccion realizado en conejos con dosis de dexlansoprazol oral de hasta 30
mg por kg por dia (aproximadamente 9 veces la dosis maxima recomendada de dexlansoprazol
humano {60 mg por dia] segitn ASC) no revelé evidencia de alteracion de la fertilidad o dafio a
feto al dexlansoprazol. Ademas, se realizaron estudios de reproduccién en ratas gestantes con
lansoprazol oral a dosis de hasta 150 mg por kg por dia (40 veces la dosis de lansoprazol
humana recomendada basada en ASC) y en conejas gestantes a dosis de lansoprazot orales de
hasta 30 mg por kg por dia (16 veces la dosis de lansoprazol humana recomendada basada en
ASC) no revelaron evidencia de alteracion de la fertilidad o dafio al feto debido a lansoprazol.

Datos Farmacéuticos

Precauciones Especiales Para El Almacenamiento

Conservar en el envase original a temperatura ambiente a 25°C (rango permitido: entre 15°C a
30°C).

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

Presentacién
APATRIX® (Dexlanzoprazol) 30 mg — 60 mg Capsulas de Liberacion Retardada se presenta
en envases conteniendo 7, 14, 15, 28, 30 y 60 cdpsulas.

Elaborado por: Takeda Pharmaceutical Company Limited, Pianta de Osaka 17-85,
Juschonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka, Japén *

Acondicionado por: AndersonBrecon, Inc. 4545 Assembly Drive. Rockford, [llinois 61109,
Estados Unidos

Alternativamente acondicionado por PCI, 2200 Lake Shore Drive, Suite A, Woodstock, Ilinois
60098, Estados Unidos

Importado por Takeda Pharma S.A., Tronador 4890 C1430DNN CABA
Direccién Técnica: Farmacéutica Sonia Sutter
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 56984

Fecha de la Gitima revisién: .........coevveeernnnnn.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE-IPP

APATRIX®
DEXLANSOPRAZOL
30mg-60mg

Cépsulas de Liberacién Retardada

Venta Bajo Receta
Elaborado en Japén

Lea todo ef prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porgue
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

:Qué es APATRIX® (Dexlansoprazol) y para qué se utiliza?
APATRIX® es un medicamento de venta bajo receta, que reduce la cantidad de 4cido en el
estomago.

APATRIX® se utiliza en pacientes a partir de 12 afios de edad:
¢ Durante hasta 8 semanas para curar el dafio en el revestimiento del esofago relacionado
con la acidez (Ilamado esofagitis erosiva ¢ EE)
¢ Durante hasta 6 meses en adultos y hasta 16 semanas en nifios de 12 a 17 afios para
continuar el tratamiento de la esofagitis erosiva y el alivio de la acidez.
¢ Durante 4 semanas para tratar la acidez relacionada con la enfermedad por reflujo
gastroesofigico (ERGE)

La ERGE sucede cuando los acidos del estomago ingresan al esofago (que conecta la boca con
el estémago). Esto puede causar una sensacién de ardor en el pecho o garganta, sabor agrio o
eructos.

Se desconoce si APATRIX® es seguro y eficaz en pacientes pediatricos menares de 12 afios.
APATRIX® no es eficaz para los sintomas de la ERGE en pacientes pediétricos menores de 1
afio.

:Cémo tomar APATRIX®?

Dosis recomendada para pacientes mayores de 12 afios de edad

Indicacién Administracién de * Duracién
APATRIX® cdpsulas
Tratamiento de la Esofagitis | Una cdpsula diaria de 60 mg Hasta 8 semanas
Erosiva
Tratamiento de mantenimiento de | Una cdpsula diaria de 30 mg | Los estudios controlados
la Esofagitis Erosiva y alivio de no se extendieron més de 6
la acidez gAstrica meses en adultos y 16
semanas en pacientes de 12
a 17 afios de edad.

Enfermedad por reflujo | Una capsula diaria de 30 mg 4 semanas
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gastroesofégico sintomdtica no
erosiva sintomética

Ajuste de la dosis para pacientes cor insuficiencia hepdtica para el tratamiento de la
Esofagitis Erosiva

En pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada
es de 30 mg de APATRIX® por dia durante hasta ocho semanas. No se recomienda el uso de
APATRIX® en pacientes con insuficiencia hepética severa (Child-Pugh clase C)

¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar APATRIX®?

No tome APATRIX®:

* Si es alérgico al dexlansoprazol o cualquiera de los ingredientes de APATRIX®.
Consulte el final del prospecto para conocer la lista completa de ingredientes;

¢ Qué deberfa informarle a su médico antes de tomar APATRIX®?

*  Sile han explicado que tiene niveles bajos de magnesio en la sangre;

¢ Siexperimenta problemas hepéticos;

o  Si padece cualquier otra enfermedad;

» Si estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si APATRIX® puede
dafiar al feto. Hable con su médico acerca de los posibles riesgos para el feto si se toma
APATRIX® durante ¢l embarazo.

* Si se encuentra amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si APATRIX® se excreta
en ta leche materna o si afectars al bebé o a la leche materna. Consulte al médico sobre
1a mejor forma de alimentar al bebé si toma APATRIX®.

Informe a su médico acerca de los medicamentos que toma, ya sea de venta bajo receta, de
venta libre, vitaminas, o suplementos a base de hierbas. APATRIX® puede afectar la accién de
los otros medicamentos, y otros medicamentos pueden afectar la accién de APATRIX®.
informe a su médico, especialmente si toma Metotrexato.

Recuerde qué medicamentos estd recibiendo y haga una lista para mostrarle a su médico y
farmacéutico cuando adquiera un medicamento nuevo.

;Como deberia utilizar APATRIX®?

e Utilice APATRIX® exactamente como lo indica su médico.

e No modifique la dosis ni deje de tomar APATRIX® sin consultar antes a su médico.

s Tome APATRIX® con o sin las comidas.

s Ingiera las cipsulas enteras de APATRIX®. No mastique las cépsulas ni los granulos
que se encuentran en su interior,

s  Sj tiene dificultad para tragar las cdpsulas enteras, puede abrirlas y mezclar el contenido
con compota de manzana. Consulte las “Instrucciones de uso™ al final del prospecto
para mds informacién sobre cémo tomar APATRIX® con compota de manzana,

+ Consulte Tas “Instrucciones de uso™ al final del prospecto para més instrucciones sobre
¢6mo mezclar y administrar APATRIX® con agua mediante una jeringa oral o mediante
una sonda nasogastrica.

e Si advierte que ha omitido una dosis de APATRIX®, administrela cuanto antes. No
obstante, si estd préximo a tomar Ja siguiente dosis del esquema, no recupere la dosis
olvidada. Tome Ja dosis siguiente. No administre dos (02) dosis al mismo tiempo para
compensar la dosis omitida.

Si toma més APATRIX® de! que debiera

Apatrix {Dexlansoprazol) 30 mg 60 mg Cépsulas_CCDS V7.0 Pagina 2de 6

Informacién para el paciente

7 Soma Sutter
‘-T’—'T/ Qirectora Técnica
MM N 18071

Takeda Pharma S A



Comuniquélo a su médico o farmacéutico indicando el medicamento y la cantidad lngenda.

Ante la

eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas 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.

¢Cuil es la informacién mas importante que deberia saber sobre APATRIX®?

APATRIX® puede ayudar a aliviar los sintomas relacionados con la acidez, pero es posible
que continte experimentande problemas estomacales serios. Consulte con su médico.

Posibles efectos adversos serios:

Diarrea. APATRIX® puede aumentar el riesgo de diarrea intensa. Esta diarrea puede
derivar de una infeccion (Clostridium difficile) de los intestinos. Contacte a su médico
de inmediato si presenta heces acuosas, dolor de estomago y fiebre persistente.

Fracturas dseas. Los pacientes que toman muitiples dosis diarias de medicamentos con
1BP por un largo periodo de tiempo (un afio 0 mds) pueden exponerse a un mayor riesgo
de fracturas de cadera, mufieca o columna. Debera tomar APATRIX® exactamente
como se lo prescribieron, con la menor dosis posible para el tratamiento y durante el
menor tiempo posible. Consulte con su médico el riesgo de fractura 6sea si toma
APATRIX®.

Determinados tipos de lupus eritematoso. E! lupus eritematoso es un trasterno
autoinmune (la ¢élulas inmunes del cuerpo atacan otras células u 6rganos). Algunos
pacientes que toman medicamentos con IBP desarrollan determinados tipos de lupus
eritematoso o experimentan una agudizacion del lupus ya existente. Contacte a su
médico inmediatamente si experimenta dolor o se agudiza el dolor de articulaciones o si
presenta erupcin cutdnea en mejillas o brazos que empeora con la exposicidn ai sol.

;Cuiles son los posibles efectos adversos de APATRIX®?

APATRIX® puede provocar efectos adversos serios, que incluyen:

o Consulte “;Cu#! ‘es la informacién mids importante que deberia saber sobre
APATRIX®?”

s Deficienciade vitamina B12. APATRIX® reduce la cantidad de 4cido en el estémago. El
dcido estomacal es necesario para garantizar la absorcion adecuada de vitamina Bi2.
Consulte con su médico sobre fa posibilidad de tener deficiencia de vitamina Blz si tomé
APATRIX® durante mucho tiempo (mas de 3 afios).

» Niveles bajos de magnesio en su cuerpo. Este problema puede ser serio. Los mveles bajos
de magnesio pueden presentarse en algunos pacientes que toman medicamentos con IBP
durante al menos 3 meses. Si esto ocurre, suele manifestarse luego de un aflo de tratamiento.
Los niveles bajos de magnesio no necesariamente producen sintomas.

Comuniquese con el médico inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes
sintomas:
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o convulsiones,

mareos,

ritmo cardiaco anormal o acelerado,
nerviosismo,

éspasmos o estremecimiento (temblores),
debilidad muscular,

calambres o dolor muscular,

espasmos en la glotis.
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Es posible que el médico verifique el nivel de magnesio en el organismo antes de que inicie el
tratamiento con APATRIX® o durante el tratarhiento si debe tomar APATRIX® por un largo
periodo de tiempo.

» Poélipos de glandulas fiindicas. Las personas que toman inhibidores de la bomba de
protones durante mucho tiempo tienen un mayor riesgo de desarrollar cierto tipo de
crecimiénto estomacal llamado pélipos de gléndulas fundicas, especialmente después de
tomar el medicamento durante més de | afio.- ’

Los efectos adversos mas frecuentés de APATRIX® incluyen:
+ diarrea, :
dolor estomacal,
natiseas,
resfrio,
vimitos,
. gases. _
fectos adversos més frecuentes de APATRIX® en pacientes de 12 a 17 afios incluyen:
cefalea,
dolor estomacal,
diarrea,
dolor o hinchazén (inflamacién) en la boca, nariz o garganta.

Los

¢ o 0 0 0 0 0 8 8 .

Otros efectos adversos:

Reacciones alérgicas serias. Comuniquese con su médico si presenta cualquiera de los
siguientes sintomas con APATRIX®:

¢ erupcidn cutinea,

+ inflamacién del rostro,

+ inflamacion de la garganta,

¢ dificultad para respicar, :
Es posible que su médico interrumpa el tratamiento con APATRIX® si presenta estos sintomas,
Comuniquese con su médico si cualquiera de estos efectos adversos le causa molestias o no
desaparecen. ‘

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacidn sobre
la seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
pagina web del ANMAT http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
"ANMAT responde” 0800-333-1234.

Conscrvacién de APATRIX®

Conservar en el envase original a temperatura ambiente a 25°C (rango permitido: entre 15°C a
30°C)

Contenido del envase ¢ informacién adiciona!

Cada c4psula de liberacién retardada de Apatrix 30 mg contiene:
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Dexlansoprazol 30 mg, Excipientes: Talco, Esferas de Azlicar, Sacarosa, Diéxido de titanio,
Dispersién del copolimero del 4cido metacrilico, Hipromelosa 2910, Carbonato de magnesio,
Hidroxipropilcelulosa, Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, Diéxido de silicio coloidal,
Polietilenglicol 8000, Trietilcitrato, Copolimero del acido metacrilico Tipo A, Copolimero del
dcido metacrilico Tipo B, Polisorbato 80

Cada cipsula de liberacién retardada de Apatrix 60 mg contiene:

Dexlansoprazol 60 mg, Excipientes: Talco, Esferas de Aziicar, Sacarosa, Didxido de titanio,
Dispersidn del copdlimero del 4cido metacrilico, Hipromelosa 2910, Carbonato de magnesio,
Hidroxipropilcelulosa, Hidroxipropilcetulosa de baja sustitucién, Diéxido de silicio coloidal,
Polietilenglicol 8000, Trietilcitrato, Copolimero del dcido metacrilico Tipo A, Copolimero del
4cido metacrilico Tipo B, Polisorbato 80

Presentaciones

APATRIX® (Dexlanzoprazol) 30 mg — 60 mg Cépsulas de Liberacion Retardada se presenta
en envases conteniendo 7, 14, 15, 28, 30 y 60 cépsulas.

MANTENGA APATRIX® Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

Elaborado por: Takeda Pharmaceutical Company Limited, Planta de Osaka 17-85,
Jusohonmiachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka, Japon.

Acondicionado por: AndersonBrecon Inc. 4545 Assembly Drive. Rockford, lilinois 61109,
Estados Unidos.

Altemnativamente acondicionado por: PCL, 2200 Lake Shore Drive, Suite A, Woodstock, Illmms
60098, Estados Unidos.

Importado por Takeda Pharma $.A., Tronador 4890 C1430DNN CABA
Direccién Técnica: Fannacéutica Sonia Sutter
Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud - Certificado N° 56.984

. INSTRUCCIONES DE USO
APATRIX®
DEXLANSOPRAZOL
30mg-60mg
Cépsulas de Liberacion Retardada

Administracién de APATRIX® con compota de manzana:
1. Coloque una cu¢harada sopera de compota de manzana en un recipiente limpio.
2. Abrala capsula cuidadosamente y vierta los granulos en la compota de manzana.
3. Tome la compota de manzana con los granulos inmediatamente. No mastique los
- granuios. No almacene la compota de manzana ni los grénulos para utilizar luego.

Administracién de APATRIX® con agua mediante jeringa oral:

Vierta 20 ml de agua en un recipiente limpio. '

Abra Ja capsula cuidadosamente y vacie los granulos en el recipiente con agua.

Extraiga la mezcla de agua y granulos con ina jeringa para administracién oral.

Agite suavemente la jeringa para evitar que se asienten ios granulos,

Coloque la punta de la jeringa oral en la boca. Administre la mezcla inmediatarmnente.

No almacene el agua ni la mezcla para utilizar luego.

6. Mida t0 m! de agua con la jeringa y agite suavemente. Coloque la punta de la jeringa
oral en la boca y administre el remanente.

7. Repitael paso 6.

Yok

Apatrix (Dexiansoprazol) 30 mg 60 mg Cdpsulas_CCDS V7. 0
Informacion pard et pac1ente

\Pégina 5 de 6

'5\"]” meTE Sutler
Directora Tecnicas
i W N7 1607
Takeda Pharma S ~




Administracién de APATRIX? con agua mediante sonda nasogAstrica:
Para pacientes que tienen una sonda nasogéstrica French de tamaiio 16, APATRIX® puede
administrarse de la siguiente manera:

1

Vierta 20 mi de agua en un recipiente limpio.

2. Abralacspsula ciridadosamente'y Vacie los granulos en el recipiente con agua,

3. Extraigala mezcla de agua y grénulos con una jeringa con punta catéter de 60 ml.

4. Agite suavemente la jeringa con punta catéter con el fin de evitar que sé asienten los
granulos,

5. Conecte [a jeringa con punta catéter a la sonda riasogéstrica.

6. Inyecte inmediatamente la miézcla por la sorida nasogéstrica en ‘el €stémago. No
almacene el agua ni la mezcla para utilizar luego. ,

7. Mida 10 mi de agua con la jeringa con punta catéter, agite suavemente y descargue la
sonda con el agua. '

8. Repita el paso 7.

Fecha de la dltima revisidn: ............ccccovvnveee

&
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