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KI-CAB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
KI-CAB® comprimidos recubiertos 50 mg

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Tegoprazan 50,0 mg.

Excipientes c.s.: D- manitol, croscarmelosa sddica, hiprolosa dioxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, dioxido de titanio, macrogol talco, 6xido de hierro rojo, celulosa
microcristalina

INDICACIONES TERAPEUTICAS
KI-CAB® esta indicado en:
- Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE) erosiva.
- Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) no erosiva.
- Tratamiento de ulcera gastrica
- Terapia antibiotica combinada para la erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con tlcera
péptica y/o enfermedad gastrica atrofica cronica.

ESQUEMA POSOLOGICO

Este medicamento se administra a adultos de la siguiente manera:

1. Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE) erosiva:

Administrar una dosis de 50 mg de KI-CAB comprimidos recubiertos por via oral una vez al dia, durante
4 semanas. Para pacientes con esofagitis no tratada o si los sintomas persisten, administrar durante 4
semanas mas.

2. Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) no erosiva:
Administrar una dosis de 50 mg de KI-CAB comprimidos recubiertos por via oral una vez al dia, durante
4 semanas.

3. Tratamiento de la dlcera gastrica:
Administrar una dosis de 50 mg de KI-CAB comprimidos recubiertos por via oral una vez al dia, durante
8 semanas.

4. Combinacién de antibioticos para la erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con tlcera
péptica y/o gastritis atrofica cronica: Los pacientes infectados por Helicobacter pylori deben ser tratados
con terapia de desinfeccion. Se administran 50 mg de este fArmaco, 1 g de amoxicilina y 500 mg de
claritromicina por via oral 2 veces al dia durante 7 dias.

Este medicamento se puede administrar con o sin comidas.

PRECAUCIONES DE USO

1. Contraindicaciones. No administrar a los siguientes pacientes:

1) Pacientes con reaccion de hipersensibilidad y antecedentes de este farmaco, sus componentes o
benzimidazoles

2) Pacientes que toman un medicamento que contenga atazanavir, nelfinavir o rilpivirina
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3) Mujeres embarazadas y lactantes

2. Administrar con cuidado al siguiente paciente.

1) Pacientes con insuficiencia hepatica: No hay experiencia en el uso de pacientes con insuficiencia
hepatica. En caso de alteracion de pruebas de funcién hepatica se recomienda control y seguimiento.
2) Pacientes con insuficiencia renal (sin experiencia de uso). En_caso de alteracion de pruebas de

funcion renal se recomienda control y seguimiento.
3) Ancianos

3. Reacciones adversas

1) Se realizaron un total de 5 ensayos clinicos en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
erosiva, enfermedad por reflujo gastroesofidgico no erosiva y ulcera gastrica. De los sujetos que
participaron en el ensayo clinico, 360 recibieron 50 mg de este medicamento. Las reacciones adversas y
las reacciones adversas a los medicamentos (marcadas con *) notificadas en los ensayos clinicos son las
siguientes.

Las reacciones adversas (mas del 1%) notificadas cominmente en este grupo de administracion de
farmacos se muestran en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas més del 1% en ensayos clinicos (%).

Sistema de 6rganos Reacciones adversas
Sistema gastrointestinal Nausea

Diarrea

Mala digestion
Infeccion e Infecciones parasitarias Nasofaringitis

Infeccidn por virus del tracto respiratorio superior
Enfermedad sistémica y sitio de administraciéon | Malestar toracico
anormal

Otras reacciones adversas informadas en ensayos clinicos con una incidencia de menos del 1% después
de la administracion de 50 mg de este medicamento son las siguientes.

- Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal (superior)*, malestar abdominal*, estrefiimiento*,
dolor abdominal*, distension abdominal®*, vomitos, eructos, dolor abdominal (inferior), tlcera
gastrica®*, sangrado rectal*, duodenitis erosiva*, flatulencia*, polipos gastrointestinales®,
enfermedad por reflujo gastroesofagico®, metaplasia epitelial intestinal, hematemesis, hemorroides,
heces negras*

- Infeccion e infecciones parasitarias: foliculitis*, nasofaringitis*, gastroenteritis bacterial,
tuberculosis latente

- Medidas de laboratorio clinico: aumento de ALT *, aumento de AST *, aumento de GGT*, aumento
de bilirrubina, aumento de CPK*, sangre en orina*, globulos rojos positivos en orina*, aumento de
gastrina en sangre*, aumento de triglicéridos en sangre*

- Enfermedad sistémica y lugar de administracién anormal: fatiga™®

- Lesiones, intoxicaciones y complicaciones progresivas: esguince de ligamentos, conmocion cerebral,
excoriacion, fractura de pie, lesion articular, distension muscular

- Enfermedades musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo: dolores musculares®, articulares,
tendinitis™®
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- Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza*, mareos.
- Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo: Angioedema, dermatitis, dermatitis seborreica™
- Respiracion, pecho, enfermedades mediastinicas: tos*, dolor de garganta, irritacion de garganta

- Enfermedades genitales y mamarias: secreciones vaginales, prurito vulvar, calcificacion mamaria*,
adenomioma, quiste ovarico

- Sistema hepatobiliar: calculo biliar, quiste hepatico
- Enfermedades del sistema urinario: vejiga hiperactiva, nocturia*, quiste renal

- Tumores benignos, malignos y no especificados: adenocarcinoma gastrico, cancer de mama,
adenoma gastrointestinal*, mioma benigno uterino

- Enfermedad cardiaca: latido ventricular prematuro*

- Enfermedades de la sangre y del sistema linfatico: linfadenitis*, anemia*
- Enfermedad mental: insomnio *

- Implantes dentales de cirugia y tratamiento

- Enfermedad del oido y del laberinto: dolor de oido*

- Anomalias metabolicas y nutricionales: diabetes

- Anormalidades cardiovasculares: hipertension arterial

- Anomalias endocrinas: quiste tiroideo*

2) Se realizaron un total de 2 ensayos clinicos en pacientes con ulcera péptica positiva para Helicobacter
pylori y gastritis atrofica cronica. De los sujetos que participaron en el ensayo clinico, 314 recibieron 50
mg de este medicamento, 1 g de amoxicilina y 500 mg de claritromicina. Las reacciones adversas y las
reacciones adversas a medicamentos notificadas en los ensayos clinicos (*) estan marcadas de la
siguiente manera.

Las reacciones adversas (mas del 1%) notificadas cominmente en este grupo de administracion de
medicamentos) se muestran en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2. Reacciones adversas notificadas més del 1% en ensayos clinicos

Sistema de 6rganos Reacciones adversas

Sistema gastrointestinal Diarrea*, dolor abdominal en la parte superior*,
distension abdominal*, indigestion*, nauseas*,
dolor abdominal*

Trastornos del sistema nervioso Trastornos del gusto*, dolor de cabeza*
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo | Urticaria*

En los ensayos clinicos, otras reacciones adversas notificadas con una incidencia de menos del 1%
después de la administracion de 50 mg de este medicamento, amoxicilina 1 gy claritromicina 500 mg en
los ensayos clinicos son las siguientes.

- Enfermedades gastrointestinales: estrefiimiento*, sequedad bucal*, incomodidad abdominal*,
Incontinencia anal*, duodenitis, heces con sangre, parestesia oral*, vomitos.

- Trastorno del sistema nervioso: vértigo®, migrafia*, suefio*, trastornos del gusto*
- Enfermedades de la piel y del tejido subcutdneo: prurito*, eritema*, erupciéon®, erupcion por
medicamentos*, erupcion cutanea toxica*
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- Infeccidon e infecciones parasitarias: Nasofaringitis, cistitis, herpes zodster, foliculitis*, orzuelo,
sinusitis, amigdalitis™®

- Resultados de laboratorio clinico medidos: Aumento de la enzima activadora de fosfato de creatina
en sangre*, aumento de la aminotransferasa del acido aspartico, aumento de los triglicéridos en
sangre, aumento de la lactato deshidrogenasa en sangre*

- Trastornos sistémicos y afecciones en el lugar de administracion: astenia*, dolor en el pecho*

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de espalda, mialgia*, rigidez
musculoesquelética™®

- Sistema respiratorio, torax, enfermedades mediastinicas: trastorno del habla, tos, dolor orofaringeo
- Enfermedad cardiaca: palpitaciones*

- Enfermedad vascular: rubor*, enrojecimiento facial*

- Diversos trastornos oculares: coroiditis*, trastornos de la retina*

- Diversos trastornos sistémicos: insomnio*

- Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos): adenoma de colon
- Trastornos hepatobiliares: esteatosis hepatica

- Trastornos metabolicos y nutricionales: diabetes tipo 2.

PRECAUCIONES GENERALES

1) Hay sintomas de advertencia (pérdida de peso significativa no intencionada, vomitos recurrentes,
disfagia, hematemesis heces negras, etc.) que sugieren un tumor maligno, ya que este medicamento puede
aliviar los sintomas de neoplasias malignas o retrasar el diagnostico. Si hay una tlcera de estomago o
sospechado, debe confirmarse que no es maligno y administrarse.

2) Deficiencia de cianocobalamina (vitamina B12): si se administra un inhibidor del 4cido gastrico a
diario durante un periodo prolongado (p. Ej., 3 afios o mas), puede producirse una malabsorcion de
cianocobalamina debido a 4cido hipohidroclorico o aclorhidria. En la literatura, la deficiencia de
cianocobalamina rara vez se ha informado en la administracion de inhibidores del 4cido gastrico. Este
diagnostico debe considerarse si se observan sintomas clinicos como deficiencia de cianocobalamina.

3) En caso de tratamiento prolongado con este medicamento, los pacientes deben ser examinados
periddicamente.

4) Se observaron polipos gastricos benignos durante la administracion prolongada de este farmaco y otros
inhibidores de la secrecion de acido gastrico competitivos con el potasio.

5) Para las ulceras géstricas, etc., la experiencia de uso a largo plazo no es suficiente, por lo que no se
utiliza como terapia de mantenimiento.

6) Fractura: varios estudios observacionales publicados han informado que el tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones (IBP) puede estar asociado con un mayor riesgo de fracturas de cadera, mufieca
y columna relacionadas con la osteoporosis. El riesgo de fractura aumento6 en pacientes que recibieron
dosis altas de inhibidores de la bomba de protones (dosis con administracion diaria repetida) y uso
prolongado de més de 1 afio. Teniendo en cuenta este resultado, este medicamento debe administrarse
durante el periodo de tiempo mas corto en una dosis apropiada para la condiciéon de tratamiento. Los
pacientes con riesgo de fracturas relacionadas con la osteoporosis deben ser tratados de acuerdo con las
pautas de tratamiento establecidas.
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7) Rara vez se informd hipomagnesemia en pacientes que habian sido tratados con un inhibidor de la
bomba de protones durante mas de 3 meses, y los casos mas frecuentes se trataron durante mas de 1 afio.
En la mayoria de los pacientes, el tratamiento de la hipomagnesemia requiere los suplementos de
magnesio y la suspension del inhibidor de la bomba de protones. Los pacientes que requieran tratamiento
a largo plazo o que se administren conjuntamente digoxina o farmacos que causan hipomagnesemia (p.
Ej., Diuréticos) requieren un control periddico de los niveles de magnesio, incluido el inicio del
tratamiento. Las reacciones adversas graves incluyen rigidez, arritmia y convulsiones.

8) Cuando la acidez en el estdmago disminuye debido a los inhibidores de la bomba de protones, aumenta
la cantidad de bacterias presentes generalmente en el tracto gastrointestinal. Cuando se trata con
inhibidores del 4cido gastrico, el riesgo de infeccion del tracto gastrointestinal por bacterias como
Salmonella, Campylobacter y Clostridium difficile puede aumentar ligeramente. Esto se asocia con un
mayor riesgo de diarrea por Clostridium difficile, y varios estudios observacionales han informado que
este riesgo aumenta, especialmente en pacientes hospitalizados. Este diagnodstico debe considerarse
cuando la diarrea no mejora. Se ha informado diarrea por Clostridium difficile con casi todos los agentes
antimicrobianos. Los pacientes deben recibir este medicamento durante el periodo de tiempo mas breve
a una dosis adecuada para la afeccion que se esta tratando.

9) No se ha estudiado el efecto de este medicamento sobre la capacidad para conducir o manejar una
maquina, y no se puede predecir la pérdida de esta capacidad a partir de su accion farmacolédgica. Sin
embargo, al considerar la capacidad de un paciente para operar u operar maquinaria, se deben tener en
cuenta la condicion clinica del paciente y los aspectos de reacciones adversas de este medicamento.

10) Polipos de las glandulas fungicas: el uso de inhibidores de la bomba de protones se asocia con un
mayor riesgo de polipos de las glandulas gastricas, especialmente el uso a largo plazo de mas de 1 afo
se asocia con un mayor riesgo de polipos de las glandulas fungicas. La mayoria de los polipos gastricos
son asintomaticos. Los inhibidores de la bomba de protones o esta terapia con medicamentos deben
usarse durante el periodo mas corto de tiempo a la dosis mas baja adecuada al sintoma a tratar.

INTERACCION

1) Farmacos que muestran una farmacocinética de absorcion dependiente del pH: En el caso de un
farmaco cuyo pH écido géstrico es un determinante importante de la biodisponibilidad, la absorcion del
farmaco puede inhibirse debido a la supresion de la secrecion de acido géstrico por este farmaco. Al igual
que con otros inhibidores de la secrecion de acido y antiacidos, la absorcion de ketoconazol, itraconazol,
ampicilinester, atazanavir, sales de hierro, erlotinib, gefitinib y micofenolato de mofetilo puede reducirse
durante la administracién de este medicamento. Por otro lado, se puede incrementar la absorcion de
farmacos como la digoxina. Dado que este fArmaco inhibe la secrecion de acido géstrico, la combinacion
de atazanavir, nelfinavir o rilpivirina cuya absorcion depende del acido gastrico puede disminuir la
concentracion plasmatica, lo que resulta en una disminucion del efecto terapéutico. Por lo tanto, no debe
coadministrarse con atazanavir, nelfinavir o rilpivirina.

2) Este farmaco es metabolizado principalmente por CYP3A4. La coadministracion de este medicamento
y claritromicina, un inhibidor de CYP3A4, aument6 el AUCt de este medicamento y claritromicina en
2,5y 1,25 veces, respectivamente.

3) Este farmaco no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de amoxicilina.

4) Este farmaco no afect6 la farmacocinética de atorvastatina.
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5) Segtin un estudio que evalu6 la administracion concomitante de este farmaco y antiinflamatorios no
esteroides (naproxeno, aceclofenaco o celecoxib), no se encontré ninguna interaccion farmacocinética
clinicamente significativa.

ADMINISTRACION A MUJERES EMBARAZADAS Y LACTANTES

1) Mujeres embarazadas: No existen datos de seguridad sobre la exposicion humana a este medicamento
durante el embarazo. Como resultado de la prueba de desarrollo embriofetal, el exceso de costillas cortas
del cuello aument6 en ratas. Por lo tanto, por razones de seguridad, esta prohibido el uso de este
medicamento durante el embarazo.

2) Madre lactante: No se sabe si este medicamento pasara a la leche materna humana, por lo que no
amamante si esta tomando este medicamento. Como resultado de las pruebas con animales, se observo
que este fArmaco se secretaba en la leche cuando se administraba a ratas.

ADMINISTRACION EN NINOS
No se ha establecido la seguridad y eficacia clinicas de este medicamento en nifios y adolescentes.

ADMINISTRACION EN ANCIANOS
En general, en los ancianos, las funciones fisiologicas como la funcion hepatica o la funcioén renal
disminuyen, por lo que debe administrarse con cuidado.

ADMINISTRACION A PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en pacientes con insuficiencia renal.

ADMINISTRACION A PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA
No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica.

TRATAMIENTO EN CASOS DE SOBREDOSIS

No se han notificado casos de sobredosis grave de este farmaco. En ensayos clinicos, ha habido
experiencia de dosis Unicas de este firmaco de hasta 400 mg en adultos sanos. En caso de sobredosis, se
debe vigilar al paciente para detectar sintomas de toxicidad y, si es necesario, se debe realizar un
tratamiento adyuvante general.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS

A. Accion farmacolégica

Este fArmaco es un bloqueador de dcido competitivo con potasio (P-CAB) que une competitivamente los
iones de potasio a la bomba de protones (H+/K+-ATPasa) presente en las células parietales gastricas e
inhibe reversiblemente la secrecion de acido en el estobmago. Este farmaco se une de manera dependiente
de la concentracidn, inhibe la secrecion de acido gastrico y tiene reversibilidad. Este fArmaco inhibe
directamente la bomba de protones sin experimentar actividad inducida por acido.

B. Informacion farmacocinética

1) Absorcion: Cuando se administrd una sola via oral de 50 a 400 mg de tegoprazan a adultos sanos, el
tiempo para alcanzar la concentracion maxima en sangre (Tmax) fue similar en el rango de 0,5 a 1 hora.
Después de una sola administracion, la concentracion plasmatica méxima media (Cmax) y el grado de
exposicion medio (AUC) de este medicamento tendieron a aumentar en proporcion a la dosis dentro del
rango de dosis. Después de la administracion repetida durante 7 dias, la concentracion sanguinea maxima
promedio de cada grupo de dosis fue similar o disminuy6 en comparacion con la administracion Unica.
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Como resultado de la evaluacion del efecto dietético sobre la biodisponibilidad después de la
administracion oral de Tegoprazan 200 mg a adultos sanos con el estobmago vacio y después de las
comidas, se observo un retraso en la Tmax y una tendencia a disminuir la Cméx después de comer, pero
el AUClast y los criterios de valoracion farmacodindmicos (dentro de estdémago el tiempo de retencion
de pH por encima de 4) no hubo una diferencia significativa.

2) Distribucion: La proporcion de fArmaco que no se une a proteinas in vitro en el tiempo de retencion
de pH por encima de 4 fue de 8,7 ~ 9,0% en humanos en el rango de concentraciéon de 1 ~ 10 uM.

3) Metabolismo y excrecion: Este firmaco fue metabolizado principalmente por CYP3A4, y se
confirmé que el metabolito principal es el metabolito M1 (desalquilado). Tras la administracion
intravenosa de este firmaco a ratas y perros, la cantidad de excrecion corporal inalterada en la orina fue
inferior al 1%. Tras la administracion oral de la etiqueta '*C del farmaco en ratas, la tasa de recuperacion
de excretas a las 168 horas fue del 93% y 97% en hembras y machos, respectivamente, 22-24% y 65-
69% en orina y heces, respectivamente. La intubacion biliar fue se excreta en 41,4%, 25,7% y 28,4% en
bilis, orina y heces, respectivamente, y la tasa de recuperacion total fue del 97,7% cuando se administro
por via oral a ratas intubadas biliares. Menos del 1% del tegoprazan sin cambios se encontr6 en los acidos
biliares y la orina, el 15% en las heces. El 6% del metabolito M1 se encontr6 en las heces. Cuando este
farmaco se administrd por via oral a machos adultos sanos, la vida del organismo inalterado y del
metabolito M1 fue de 4,1 horas y 22,8 horas, respectivamente. La tasa de excrecion de orina es de
aproximadamente el 4,1% y la tasa de pérdida es de aproximadamente fue de 1,1 L/h y la tasa de
excrecion urinaria del metabolito principal M1 fue de aproximadamente 2,3%, y la tasa de desaparicion
fue de 0,5 L/h.

4) Interacciones farmacologicas

(1) Medicamentos que pueden afectar la concentracion plasmatica de este medicamento.

- Este farmaco es metabolizado por CYP3A4 en el higado. En un estudio in vitro, el ketoconazol,
inhibidor de CYP3A4, inhibi6 significativamente el metabolismo de este farmaco, pero los inhibidores
de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6 no redujeron significativamente el metabolismo de este
farmaco. La coadministracion de este medicamento e inhibidores de CYP3A4 puede aumentar la
exposicion a este medicamento.

- Este farmaco es un sustrato de P-gp, y el verapamilo, un inhibidor de P-gp, redujo su proporcién de
reflujo en estudios in vitro. La coadministracion de este medicamento con un inhibidor de la P-gp puede
aumentar la absorcion de este medicamento a través del tracto gastrointestinal, lo que aumenta la
exposicion.

- Como resultado de la coadministracion de este medicamento y claritromicina (un sustrato e inhibidor
de CYP3A4 y P-gp) a adultos sanos, Css,max y AUCt de este medicamento aumentaron en 1,65y 2,5
veces, respectivamente. Por otro lado, la claritromicina solo aumento ligeramente el AUCt en 1,25 veces,
y no hubo un aumento significativo en Css,max, y no se observaron reacciones adversas clinicamente
significativas ni reacciones adversas a los medicamentos.

- Como resultado de la coadministracion de este farmaco con metronidazol, tetraciclina y bismuto en
adultos sanos, el AUCo-12 de tegoprazan se redujo 0,78 veces y el Css,max 0,75 veces en comparacion
con la administracion de tegoprazan solo, y aunque el AUCo-12de M1 metabolico tegoprazan disminuy6
0,77 veces y Css,max 0,84 veces, no se observaron reacciones adversas clinicamente significativas ni
reacciones adversas al medicamento.

(2) Farmacos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por este farmaco
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- Este farmaco mostrd efectos inhibidores competitivos contra CYP2C8 y CYP3A4 in vitro, pero sus
valores de IC50 fueron aproximadamente 25 veces mas altos que la concentracion plasmatica maxima
en la dosis clinica.
- Este farmaco muestra una diferencia en el grado de inhibicion segun el tipo de sustrato de OATP1B1
in vitro. Considerando la concentracion plasmatica mas alta en la dosis clinica, es posible aumentar
ligeramente la concentracion en sangre de algunos fArmacos sustrato de OATP1BI.
- Como resultado de la coadministracion de este farmaco con metronidazol, tetraciclina y bismuto en
adultos sanos, no se afectdé nada en la farmacodinamia de metronidazol en comparacion con la
administracion de la coadministracion de este farmaco con metronidazol, tetraciclina y bismuto. La
AUCo-6 de tetraciclina se redujo 0,62 veces y el Css,max 0,64 veces en comparacion, y aunque el AUCo-
¢ de bismuto aumentd 1,55 veces y Css,max 1,38 veces, no se observaron reacciones adversas
clinicamente significativas ni reacciones adversas al medicamento.

C. Informacion de ensayos clinicos

1) Enfermedad erosiva por reflujo gastroesofagico

Se realizé un ensayo clinico de fase 3 comparativo, doble ciego, aleatorizado en 302 pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico erosivo, en el que se administraron 50 mg o 100 mg de este
farmaco o 40 mg de esomeprazol durante un maximo de 8 semanas. Como resultado de la prueba, la tasa
de curacion acumulada a las 8 semanas fue del 98,91% (91/92 pacientes), 98,90% (90 pacientes, 91
pacientes), 98,86% (87 pacientes, 88 pacientes) en el grupo de 50 mg, 100 mg y grupos de tratamiento
con esomeprazol 40 mg, respectivamente, que demostro ser no inferior (tabla 3).

Tabla 3. Tasa de curacion acumulada de 8 semanas en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico erosivo.

Tegoprazan Tegoprazan Esomeprazol
50 mg 100 mg 40 mg
PPS N=92 N=91 N =288
Tasa de curacion [% (N)] 98,91 (91) 98,90 (90) 98,86 (87)
Diferencia del intervalo de confianza del 95% | 0,05 [-3,02, 3,11] | 0,04 [-3,04, 3,12]
Valor P <.0001 <.0001

* Margen no inferior -10%, nivel de significancia 0.025 (prueba unilateral), PPS; Por conjunto de protocolo.

2) Enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva

Se realizd un ensayo clinico de fase 3 comparativo, doble ciego, aleatorizado en 324 pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosivo en el que se administraron 50 mg o 100 mg de este
farmaco o placebo durante 4 semanas. Como resultado de la prueba, la proporcion de pacientes con
desaparicion completa de pirosis y reflujo acido, los principales sintomas durante 7 dias consecutivos a
las 4 semanas, en los grupos de 50 mg, 100 mg y placebo respectivamente fue del 42,45% (45/106
pacientes) y del 48,48% (48/99 pacientes) y 24,24% (24 personas/99 personas) demostraron superioridad
(Tabla 4).

Tabla 4. La proporcion de pacientes con desaparicion completa de los sintomas principales a las 4
semanas en la enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva.

Tegoprazan Placebo
50 mg 100 mg
| FAS N =106 N =99 N =99
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Desaparicion de sintomas [% (N)] 42,45 (45) 48,48 (48) 24,24 (24)

Valor P 0,0058 0,0004

* Prueba de chi-cuadrado, nivel de significancia 0.05 (prueba bilateral), FAS; Conjunto de analisis completo.

3) Ulcera gastrica

Se realiz6 un ensayo clinico de fase 3 comparativo, doble ciego, aleatorizado en 306 pacientes con ulcera
gastrica, a los que se les administro 50 mg o 100 mg de este farmaco o 30 mg de lansoprazol durante un
maximo de 8 semanas. Como resultado de la prueba, la tasa de curacion acumulada a las 8 semanas fue
del 100,00% (88/88), 97,85% (91/93), 100,00% (85/85), respectivamente en las dosis de 50 mg, 100 mg
y grupos de lansoprazol 30 mg result6 no ser inferior (Tabla 5).

Tabla 5. Tasa de curacion acumulada de 8 semanas en pacientes con ulcera gastrica

Tegoprazan Lansoprazol
50 mg 100 mg 30 mg
PPS N =88 N =093 N =285
Tasa de curacion [% (N)] 100,00 (88) 97,85 (91) 100,00 (85)
Diferencia del intervalo de confianza del 95% 0.00 -2,15 [-7,66, 2,43]
Valor P <.0001

* Margen no inferior -8.54%, el nivel de significancia es 0.025 (prueba unilateral), PPS; segun el conjunto de protocolos.

4) Terapia de combinacion de antibioticos para la erradicacion de H. pylori en pacientes con ulcera
péptica y/o gastritis atréfica crénica.

En pacientes con ulcera péptica positiva para Helicobacter pylori y gastritis atrofica crénica, se
administraron 50 mg de este farmaco o 30 mg de lansoprazol en combinacién con el antibiotico
amoxicilina 1 g, claritromicina 500 mg dos veces al dia durante 7 dias, aleatorizado, doble ciego y
comparado, se realizd 2 ensayos clinicos de fase 3. La tasa de erradicacion de Helicobacter pylori no fue
inferior en el grupo de terapia combinada con antibidticos de 50 mg de este farmaco y en el grupo de
terapia combinada con antibidticos de 30 mg de lansoprazol, respectivamente (Tabla 6).

Tabla 6. Tasa de erradicacion de Helicobacter pylori

Prueba 1** Prueba 2**
Tegoprazan Lansoprazol Tegoprazan Lansoprazol
50 mg de terapia | 30 mg de terapia | 50 mg de terapia | 30 mg de terapia
de combinacion de combinacion de combinacion de combinacion
de antibidticos de antibidticos de antibidticos de antibidticos

PPS N=150 N=150 N=119 N=112
Tasa de curacion [% (N)] 69,33 (104) 67,33 (101) 71,43 (85) 69,64 (78)
Diferencia del intervalo 2,00 1,79
de confianza del 95% [-8,53, 12,53] [-9,98, 13,55]
Valor P 0,0127 0,0248

* Margen no inferior -10%, el nivel de significancia es 0.025 (prueba unilateral), PPS; Por conjunto de protocolo

** Para pacientes con Ulcera péptica y gastritis atrofica cronica.

***(J]cera péptica, linfoma gastrico MALT (tejido linfatico asociado a mucosa) de bajo grado, pacientes con cancer gastrico
temprano resecados completamente después del tratamiento EMR/ESD y pacientes con gastritis atrofica cronica.

D. Informacion sobre pruebas de toxicologia

1) Genotoxicidad: Este farmaco dio negativo en una prueba de mutacion inversa con Salmonella y
Escherichia coli. La prueba de anomalias cromosomicas in vitro utilizando la linea celular CHL fue
positiva, pero la prueba de microntcleos in vivo utilizando células de médula 6sea de rata no indujo
micronucleos, por lo que fue negativa.
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2) Carcinogenicidad: Como resultado de una prueba de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, este farmaco
se administré en el estdbmago en machos 15 mg/Kg/dia (aproximadamente 4,8 veces de la dosis clinica
AUC) y 6 mg/Kg/dia en hembras (aproximadamente 6,8 veces de la dosis clinica AUC) se observaron
tumores neuroendocrinos.

3) Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo: Como resultado de las pruebas de fertilidad y desarrollo
embrionario temprano en ratas, no se observo ningun efecto sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario
temprano hasta una dosis alta de 500 mg/Kg/dia. Como resultado de la prueba de desarrollo embriofetal,
el exceso de costillas cortas del cuello aument6 en 100 ratas y fetos a los que se les administro 500
mg/Kg/dia. Se determiné que la cantidad de no toxicidad (NOAEL) para la madre de la rata era 500
mg/Kg/dia, 369 veces la dosis clinica AUC y 20 mg/Kg/dia para el feto y 15,6 veces la dosis clinica
AUC.

La dosis méaxima (10 mg/Kg/dia) de conejos presentd sintomas de aborto espontaneo y pérdida de peso,
pero no tuvo efecto sobre el desarrollo fetal. Se confirmé que la dosis AUC se duplicd, la cantidad no
toxica (NOAEL) para el embrion y el feto fue de 10 mg/Kg/dia y 4,8 veces el AUC de la dosis clinica.
Como resultado de las pruebas de evaluacion de la funcion materna y prenatal en ratas, se confirmo6 que
el tegoprazan y el metabolito M1 se transfirieron a la leche materna. Se determiné que la cantidad de no
toxicidad (NOAEL) era de 20 mg/Kg/dia y se confirmé que era 8 veces la dosis clinica AUC.

CONDICION DE ALMACENAMIENTO

Almacenar a2 no mas de 30°C.

Mantener en su envase original, protegido del calor, luz y humedad.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicado en el envase
No repita el tratamiento sin antes consultar a su médico

No recomiende este medicamento a otras personas.
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