VENTA BAJO RECETA .
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / VIA ORAL

Latus
Vonoprazan

En el estbmago, se observaron tumores neuroendocrinos benignos y malignos con dosis
2 5 mg/kg/dia excepto por tumores malignos con dosis de 50 mg/kg/dia (machos). En algunos
casos, en los tumores neuroendécrinos benignos y malignos, las células mostraron un cambio
eosinofilico, pero estos tumores también se consideraron ser de origen de las células
neuroendacrinas. En el higado se observo un aumento en la incidencia de adenoma y carcinoma
hepatocelular con dosis = 50mg/kg/dia, excepto por el carcinoma hepatocelular con dosis de
50mg/kg/dia (hembras). Se cree que los deft elesto higado se
deben a hipergastrinemia como consecuencia de inhibir la secrecion de é4cido géstrico y la
induccion especifica en roedores de enzimas melabohzadoras de medlcamenlos hepaticos,

-Trastornos gastrointestinales: pdlipos duodenales, boca seca, disfagia, eructos, flatulencia,
pohpos gastricos, vom\tos boca seca, tlcera duodena\ d\spepsla Ulcera gastrica, eniermedad
it , polipo rectal,

por polip g
maleslaren lalengua.

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, edema periférico,
pirexia
Trast

-Hepatotoxicidad: En estudios clinicos se han reportado anomalias en la funcion hepética
incluyendo dafio hepatico. También se han recibido reportes posteriores a la comercializacion de
pacientes tratados con muchos de‘ ual urrieron poco después d

el Se I o de en pamentes que presentan
anomalias de la funcion hepatica o si el\os desarrol\an signos o sintomas que sugieren
insuficiencia hepatica.

respectivamente. La ocurrencia de 4 tumores fue como
relacionada al tratamiento porque se asocio con la induccion del tumor hepatocelular, pero la
. P P "

Composicion:

-Cada comprimido recubierto de Latus® 10 contiene: Vonoprazan (equivalente a 13,36 mg de
Vonoprazan fumarato) 10 mg; Excipientes c.s.

-Cada comprimido recubierto de Latus® 20 contiene: Vonoprazan (equivalente a 26,72 mg de
Vonoprazan fumarato) 20 mg; Excipientes c.s.

de Accion: EI suprime la secrecion 4cida gastrica basal y en
la superfi tora de la célula parietal géastrica a través de la inhibicion del sistema enzimatico
H +, K + -ATPasa de una manera competitiva con el potasio. Debido a que esta enzima se
considera la bomba &cida (de protones) dentro de la célula parietal, el vonoprazan se ha
caracterizado como un tipo de inhibidor de la bomba de protones gastrica, ya que bloquea el paso

no mostré actividad mutagénica ni clastogénica en el ensayo de Ames
in vitro, ensayo de aberracion cromosémica en mamiferos in vitro y ensayo de micronicleos en
ratasin vivo.

-Fertilidad: Cuando se administr vonoprazan diariamente por via oral a ratas macho antes y
durante el apareamiento y aratas hembra 2 semanas antes del apareamiento y hasta el dia 6 de la
gestacion, no hubo efectos en el analisis de esperma, ciclos estrogénicos o niimero de cuerpos
luteos con dosis mayores a 300 mg/kg/dia. El NOAEL de toxicidad general para ratas macho y
hembra fue 30 mg/kg/dia y = 300 mg/kg/dia para la funcion reproductiva y desarrollo temprano del
embrion.

Indicaciones:
-Tratamiento de \a u\cera gastrlca

final de la produccion de &cido. El vonoprazan no requiere activacion por acido. El
puede concentrarse se\ecuvemente en Ias celu\as panelales tanto en estado de reposo como
El manera yreversibl

Farmacocinética: Siguiendo una dosis al dia por 7 dias de 10-40 mg de P
adultos sanos se mcremen(n el AUC( ss y Cmax,ss un poco mas queen forma proporcional a la
dosis. el eldia 3 dela admir

By d \ fagit
-Tratam\entu de mamemm\ento de esofagms por VEﬂI.IjD (esofagitis erosiva) en pacientes con
yrecaidarepetid:
en hombres P ion de la de ulcera gastnca o duodenal durante la administracion aspirina a
bajas dosis.
yaque el nivel minimo de R ionde ion de ulcera gastrica o duodenal di la 6ndeAINEs.
\dyuvante para | ion de Heli pylori.

la concentracion de vonoprazan en sangre fue constante enlre eldia3y7de
Ademas no muestra del (\empo La slgu\ente tabla

Idia7dela osologia:
Dosis 10mg 20mg ;jlélbczra géstriga La dos\s usual es de 20 mg de vonoprazan, una vez por dia. Su administracion
tmaxss () 15 (0.75-3) 15 (0,75-3)
Cmaxss (ngm) 2518 233266 dlélgeeia gu_denal Laa Bdsossr\: :::Sa\ es de 20 mg de vonoprazan, una vez por dia. Su administracion
v2z () 7£16 6112 -Esofagitis por reflujo (esofagitis erosiva): La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan, una vez por
AUCss (h . nglmi) 79561 151.6:+403 dia. Su ion debe estar limitada a 4 semanas. Sin embargo, cuando el efecto es
Promedio + DS de 9 sujetos (tmax,ss esta expresado por la mediana (valor minimo, valor i el i debe ser i por un maximo de 8 semanas. Ademas, para

maximo))
-Absarcrun La b\cdlspombll\dad abso\ula no ha sido determinada. Los parametros

mantener la curacion de la esofagitis por reflujo en pacientes con recurrencia y recaida de la
condmlon se adrmmstrara una doss de 10 mg una vez por dia, sin embargo, cuando la eficacia

agmendc la simple de 20 mg de vonoprazan a hombres adultos seai una dosis dt 9 rdia.

anos en yal comerson -Prevencron de la reapancmn de Ulcera géstrica o duodenal durante la administracion de aspirina
de la dosis 10mg 20mg 3 lesde 10mgde unavezpor dia.
tmax,ss () 15(1-3) 3013) 6 de la icion de ulcera géstrica o duodenal durante la administracion de AINEs:
Cmaxss (ng/m) 20366 268296 Ladosis usualesde10mgdevonoprazan unavezpord\a
2z (h) 7711 77112 para a de F pylol los 3 siguientes
s o= vwa oral al m\smo(lempo dos vecesa\ dia durante 7 dias: 20 mg de
AUCLss (. ng/ml) 22214697 2383+ 71,1 750ma d

Media + DS de 1 t (valor minimo, valor maximo)) La dosis de claritromicina puede ser |ncrementada de forma apropiada como sea requerido, sin

-Distribucion: La tasa media de union es 85 2 a 88 % cuando se afiade [C14]-vonoprazan al
plasmahumanoenelrangode 0,1a 10 pg/mlin vitro.

embargo, el limite méaximo es de 400 mg dos veces al dia. Cuando el tratamiento de erradicacion
de Hel\cobacter pylori con el inhibidor de la bomba de protones, amoxlcwlma y clamromlcma no

ydela ion: diabetes mellitus, on del apetit del pH gastrico: La i ion de genera un del pH
Sist i 0 intragastrico y es por esto que no se recomienda tomarlo con medicamentos cuya absorcion
Trastomos dels(stema nervioso: mareos, dolor de cabeza, sincope. dependa de un pH intragastrico acido. Una respuesta sintomatica al vonoprazan no descarta la
depres wuu ansledad |nsomn|o presencia de una enfermedad gastrica.
-Trast sy urinarios: hipertrofia renal. -Advertencia sobre excipientes
-Tr delapiel y del teji aneo: eczema, erupcion cutanea, urticaria. -Uso durante el embarazo y la lactancia
-Infecciones e /nfestaclones infeccion fiingica anal, infeccion viral gastrointestinal, infeccion -Embarazo: No se han realizado estudios clinicos hasta la fecha para evaluar el uso de
flingica oral, neumonia, infeccion fingica de la lengua, infeccion del tracto superior, en En un estudio toxicolégico en ratas, se observé la toxicidad
nasofanngltls mfeccu’)n del tracto urinario, infeccion viral embriofetal con una exposicion de mas de 28 vecesla exposwcmn (AUC) a la dosis clinica maxima
- rato rep y flujo vaginal (40 mg/dia) de Como a mu]eres que
-Trast ios, torécicos y mediastinicos: to: pohpos nasales, dolor estén o puedan estar amenos que se espere que los beneficios
adversas posterior a la Se han i las siguientes mayores aalgln posible riesgo.

reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la aprobacion de vonoprazan.
Debido a que estas reacciones se notifican voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al farmaco:

del delsi Atic
-Trastornos del sistema g de i i shock
anafilactico

-Lactanma No se han real\zadoes(udws chmcos hasta Iafecha para evaluar el uso de vonoprazan

ite el pe tado en laleche
ma&ema humana En esludlos en anlmales se observc que vonoprazan es excretado en la leche
materna. Duranteel
-Efectos sobre la capacidad para manejar y utilizar maquinarias: La influencia de vonoprazan en la
habilidad para manejary usar maquinas es desconacida.

Por(
i defici vitamina B12.
-Trast lesion hepatica, hepatica, ictericia.
-Trasl‘umus de la ple/ y del tejido subcutaneu erupcion medicamentosa, eritema multiforme,
-Johnson, toxica.

de Uso: Este producto se debe administrar con resmcclon en pacientes con
antecedentes de insuficiencia hepatica y renal, gastrica, p 3
infeccion gastrointestinal por Clostridium difficile, i i

diuré niveles bai i

on de de adversas: Ante la sospecha o aparicion de
Adversas, es obligatorio notificar a farmacovigilancia@eticos.com.py para Laboratorio de
Productos Eticos 0 a farmacovigilancia@dinavisa.gov.py para la Direccion Nacional de Vigilancia
Sanitaria

Precauciones y Advertencias:

La istracion de generauni en el pH gastrico, lo que

sugiere que puede |nterfer\r con \a absorclcn de medicamentos donde el pH gastrico es un

dela oral. Es por esto que no se recomienda el uso de

vonoprazan con a\gunus de estos medicamentos, para los cuales la absorcion depende de un pH

intragastrico acido, como atazanavir, rilpivirina y nelfinavir, debido a una reduccion significativa de
su biodisponibilidad.

-Presencia de malignidad gastrica: En adultos, la respuesta
vonoprazan no descarta la presencia de neoplasias malignas gastricas. Se debe con3|derar Ia
posibilidad de realizar un seguimiento adicional y pruebas diagnosticas en pacientes que

presenten una bo unarecaida sit temprana después de completar el
tratamiento. En pacientes mayores, se debe considerar también la posibilidad de realizar una
endoscopia.

-Nefritis i icial aguda: Se han notificad de nefritis aguda (NTI)

con vonoprazan. Si se sospecha, se debe suspender el tratamiento y evaluar a los pacientes con
sospechade NTlaguda.

-Diarrea asociada a Clostridium difficile: Los estudios observacionales publicados sugieren que
los inhibidores de la bomba de protones (IBP) pueden estar asociados con un mayor riesgo de
diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD), pacient

Vonoprazan, otro farmaco que bloguea la bomba de protones para inhibir la produccion de &cido
gastrico, también puede aumentar el riesgo de DACD. Se debe considerarla posibilidad de DACD

es por CYP3A4 y de forma parcial por CYP2B6,

CYP2C19y CYP2DS.

La concentracion de vonoprazan en sangre puede aumentar con la coadministracién de

inhibidores potentes de CYP3A4 como clamromlcma Se ha reportado que la concenlracwon de
01,5V peronose

o io el ajuste de d
La coadministracion de vonoprazan con claritromicina y amoxicilina aumento sus
concentraciones a mas de 1,9 veces. No se observd un incremento con amoxicilina y
me(mmdazol No se considera necesario un ajuste de dosis de vonoprazan. No hubo efectos
clinicos enla de con aspirina a bajas dosis 0 AINEs ni
viceversa. El efecto en la actividad inhibidora de la agregacion plaquetaria de la aspirina a bajas
dosis no fue considerado clinicamente significativo.

en pacientes con diarrea que no mejora, y utilizar la duracion mas corta del

alaafeccion que se esté tratando.

-Fractura ésea: Varios estudios observacionales pubhcados sug\eren que la terapia con \BP
de

Los efectos de digoxina y podrian verse conla istracion de
Elefecto anti gastr de inhibi la hidrolisis de digoxina,
adecuada ltand i d ion plasmatica de dige
Los efectos de itraconazol, Ios |nmb|dorss de la tirosina qumasa (gsﬁﬂmb nilotinib, erlotinib) y
ne\fmavlr podrian verse cuando se con El efecto
gastrico de podria ocasionar una disminucion de la concentracion

puede estar asociada con un mayor riesgo de fracturas

P es por CYP3A4 y de forma parcial por resultara io, se el con los cadera, la mufieca o la columna vertebral. El riesgo de fractura aumento en pacientes que plasmatica de estos farmacos.
CYP2B6, CYP2C19 y CYP2D6. también es i 3 20 mg de 750 mg de y 250 mg de recibieron dosis altas, definidas como dosis diarias mltiples, y terapia a largo plazo (un aﬁo o
SULT2A1 (in vitro). Vonoprazan exhibe un efecto inhibidor tiempo-dependiente de CYP2B6, admmstradcs por wa oral al mismo tiempo dos veces al dia durante 7 dias. Las doss de mas). También se han reportado fracturas dseas, incluidas fracturas n la No se ha i is con no es shmmada
C‘(P2C19 y CYP3A415 (in vitro). Adicionalmente vonoprazan mueslra un ligero efecto inductor siguiendo los para la de , con Se debe utilizar la duracion més corta del tratamiento adecuadaa de a circulacion por ialisis. Si una
ion de CYP1A2, p i sobre CYP2B6y H. pylori. la afecclon que se esté lratando Los paclentes con riesgo de fracturas relacionadas con la y de soporte. En caso de sobredosis recurrir al Centro Naclona\ de Toxlcc\og\a en Emergencias

CYP23A4/5 (/nwlro) Poblaciones especiales e Médicas. sito en Gral. Santos y Teodoro S. Mongelos. Tel.: (595-21) 220418.

Cuando el marcado (15 mg de fue -Pacientes de edad avanzada: Ya que las funciones fisiologicas como la funcion hepética y renal -Reacc:ones adversas cutaneas graves: Se han notlf icado reacciones adversas cutaneas graves,

en general en pacientes de edad avanzada, se les debe administrar vonoprazan con incluido el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epldermlca toxica con el uso de Caj

admlmstradoahombresadu\tossanos 98,5 % de la radioacti i fi d
orma(GM%)yheces(SM después de 168 horas d i 0

-Insufclencla renal Cuando se administré una dosis tnica de 20 mg de vonoprazan el AUC= y la
(Cmax fueron mayores por 1,3 a 2,4 veces y 1,2 a 1,8 veces, respectivamente en pacientes con
enfermedad renal leve, moderada y grave comparados con sujetos con funcion renal normal, lo

precaucion.

-F airi hasidt diado en p: 1t 18 afios.
debera ser con en pacientes con

enlermedades rena\ss ya que puede ocurrir una demora en la excrecion de vonoprazan, lo cual

que demuestra un incremento con la reduccion de la funcion renal. En pacientes con
renal terminal el AUC= y Cmax fueron 1,3 y 1,2 veces mayores que en sujetos con funcion renal
normal.

hepética: Cuand dministrd una d de20mgde |AUC~y
la Cmax fueron mayores por 1,2a 2,6 veces y 1,2a 1,8 veces, respectivamente en pacientes con
enfermedad hepética leve, moderada y grave comparados con sujetos con funcion hepatica
normal.

-Edad, género y raza: Vonoprazan no ha sldo estud\ado en paclenles menores de 18 anos de

p en \a sangre

hepética: P debera ser en pacwemes con
enfermedades hepat\cas ya que puede ocurrir una demora en e\ me(abohsmc y la excrecion de

locual

Modo de Uso: Este producto se debe por via oral o no de los
alimentos. L tragar enteros, sil icar ni triturar.
COntramdlcaclones
- Hij i g del del producto.

edad. Nohay

lacomparacion étnica de vonoprazan. Se reahzb un anahss de senswhmdad étnica basado en Ios
principios de la Conferenci de (ICH) E5 para evaluar si las

-Pacientesen tratamlento cun atazanavir, nelf finavir, y rilpivirina.

ibles alas di ét yswsl

Adversas: En la siguiente tabla se han agrupado las reacciones adversas de

Se debe susp el los primerc
adversas cutaneas graves u otros signos de y considerar una
adicional.
-Deficiencia de vitamina B12 ina): El uso de farmacos de la

acidez puede provocar una mala absorcion de vitamina B12 causada por hipoclorhidria o
aclorhidria. Se ha informado de deficiencia de vitamina B12 después de la comercializacion de
vonoprazan. Si se observan sintomas clinicos compa(lb\es con deficiencia de vitamina B12 en
pacientes tratados. considerar realizar

-Hif y mineral: Se han notificadt de i ia después
de la ializacion de La puede provocar hipocalcemia y/o

0.
Se debe conswderar la monitorizacion de los niveles de magneswo antes de iniciar el tratamiento
con vonoprazan y periédicamente en pacientes que se espera que reciban un tratamiento
prolongado, en pacientes que toman medicamentos que pueden tener una mayor toxicidad en
presencia de hipomagnesemia (p. ej., digoxina) o medicamentos que pueden causar
h\pnmagnssemia (p. €j., diuréticos). El tratamiento de la hipomagnesemia puede requerir la

la practica médica, la: i de y otros factores par acuerdo a su frecuencia de aparicion: debs | tes d iarel y
los 1ras|omos relacwonados ala acwdez vanar\:n dramahcamente en otras zonas que no sean adversas de en estudios clinicos periodicamente durante el lratamlenlo en pacwenles con riesgo preest!enle de h\pocalcemla (P
nsil 6n por organos y sistemas | _ Frecuencia adversas € 0 Sila
Frecuentes Diarrea, constipacion es refraclana o e
en un estudio de alargo Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Néuseas, distension abdominal con las para los tumores neuroendocrinos:

plazo en ratones con dOSIS de 0 6; 20 60 y 200 mg/kg/dia administradas por via oral durante mas
de 2 afios. Se notaron tumores relacionados al tratamiento en el estomago e higado, relacionados

Aumento de gama-glutamiltansferasa,

| Trastornos. Poco frecuentes | aumento de AST, alteraciones en las pruebas|

con la farmacologia exagerada o especificidad de la especie. En el estomago, se
tumores neuroendécrinos benlgnos y mahgnos con dosis 220 (machos) y 260 (hembras)
mglkg/diay 26 (machos) y
En el higado se observé un aumento de la incidencia de adenoma y carcinoma hepatocelular con
dosis de 220 (machos) y 260 (hembras) mg/kg/dia y 60 (machos) y 200 (hembras) mg/kg/dia,
respectivamente. La hiperplasia de las células neuroenddcrinas y tumores asociados en el
estomago pueden deberse a la mpergastnnemla €omo consecuencia de inhibir la secrecion de
d

de funcion hepética, aumento de ALT

Ademés, se han observadol i tos advers

Inleraccwon con otras drogas debido al aumen(o de\ pH gastrico, fractura dsea, infeccion entérica
por Clostridium difficile, tumor debido al aumento del nivel de gastrina en
suero, neumonia, edema yeosinofilia.

*Otras reacciones adversas notificadas con poca frecuencia con el uso de vonoprazan en sus
diferente i

4cido gastrico. Los tumores
trib lainduccion al d i hepitic

Los niveles séricos de cromogranina A (CgA) aumentan de forma secundaria a la disminucion de
la acidez gastrica inducida porf farmacas E\ aumenlo del nivel de CgA puede causar resultados
falsos positivos en las i de tumores Se debe
interrumpir el iento con al menos 4 semanas antes de evaluar
los niveles de CgA y considerar repetir la prueba si los niveles iniciales de CgA son altos. Si se
realizan pruebas en serie (p. ej., para comro\) debe utilizar el mismo laboratori ial para
las pruebas, yaq las pruebas pueden variar.

- Pélipos de la glandula fiindica: El uso de vonoprazan esta asociado con un riesgo de pélipos en
las glandulas fundicas que aumenta con el uso a largo plazo, especialmente después de un afio.
Se han nchfcado polipos en las g\andu\as fundicas con vonoprazan en ensayos clinicos y en el

EI NOAEL fue < 6 mg/kg/dia. Vonoprazan no fue carcinogénico con dosis orales de 5; 15; 50 y
150 mg/kg/dia a largo plazo en ratas. Se notaron tumores re\aclonados al tratamiento en el
estomago e higado, a gerada o de la especie.

Tr de s y del siste - anemia, linfocitosis,
Tr cardiacos delintervalo Qt, hi
-Trastornos del oido yde/ laberinto: vértigo.

-Trastormos oculares: edema orbitario.

con IBP. Lamayoria de los pacientes que desarrollaron pdlipos
en Ias glandulas findicas eran aslr\tnmat\cos y los pélipos en las glandulas findicas se
en la Se debe utilizar la duracién mas corta de

adecuadaala afeccion q

biente (inferiora 30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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