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Tema: P-CAB: La nueva estrategia farmacologica para
las enfermedades relacionadas con el acido

P-CAB: Mas rapido, mas alto, mas fuerte ...es mejor ?2?

Enfermedades relacionadas con el acido (HCI)

-ERGE -Ulcera Péptica -Dispepsia -Ulceras de estrés -Gastrinoma -Hemorragia digestiva
-Helicobacter pylori.

Evolucion historica de farmacos antisecretores

Inhibidores de bomba de protones
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Antagonistas receptores H2 Bloqueadores de acido K-competitivos

Clasificacion de los Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Liberacion retardada: Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol,
llaprazol:

Liberacion dual retardada: Dexlansoprazol

Liberacion inmediata: Omeprazol/bicarbonato.

Los IBP sélo se fijan a las bombas de protones activas



Los IBP deben tomarse 30 a 60 minutos antes de los alimentos
La vida media plasmatica de los IBP es muy corta

-Los IBP no pueden inhibir todas las bombas de protones en su forma oral

-No todas las bombas estan activas durante la vida media plasmatica corta del medicamento
-Solo 70% de las bombas son inhibidas

-En 24 h. aproximadamente, 20 % de las bombas se sintetizan de nuevo

-Toma hasta 7 dias para la inhibicion maxima de la secrecion acida.

Sistema enzimatico de los citocromos P450

-Las enzimas del citocromo P450 (CYP) son responsables de la biotransformacién de los me-
dicamentos y substancias enddégenas -Esta actividad enzimatica puede ser modificada por
factores intrinsecos o extrinsecos, modificando la respuesta a los medicamentos.

Metabolismo Polimérfico del CYP2C19 de los IBP
-PMs 2-6% de Caucasicos -PMs 15-20% de Asiaticos -EMs Homocigotos p/p
-EMs Heterocigotos p/m16 p/m2 -HomEMs 70% Caucasicos, <40% Asiaticos

Atributos importantes para seleccionar medicamentos para
alivio de sintomas acido pépticos

Alivio rapido 79%
Duradero 67%
Sin efectos adversos 60%
Suprime los sintomas efectivamente 55%
Precio econémico 48% =100
Una dosis previene sintomas 48%
Una dosis dura 12-24 h 42%
Recomendado por el doctor 39%
Presentacion como yo la quiero 34%

Sin necesidad de receta 32%

0% 25% 50% 75% 100%

Gallup Organization, The 2000 Gallup Study of Consumers' Use of Stomach Relier Products

Bloqueadores competitivos de potasio
P-CABs: una nueva clase terapéutica



P-CAB: Mecanismo de accion
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Tegoprazan : Bloqueador de acido
Potasio-Competitivo (P-CAB)
Tegoprazan Bomba de protones
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Canaliculos secretores
1. Farmaco-forma activa
2. Estabilidad — estable en medio ambiente acido
3. Concentracion en células parietales — se acumula en altas concentraciones
4. Unidn a H*K*ATPasa — K*-competitivo

= supresidn de acido mas rapida y potente



P-CAB vs IB
Principales diferencias en el mecanismo de accion

P-CAB

Actua directamente (después de protonizacion) en la
bomba de H* K*-ATPasa

Se super concentra en el espacio acido de la célula parietal
(100,000-veces mas alto que en el plasma)

P-CAB se une competitivamente al sitio de enlace con el
K+ de la bomba H* K*-ATPasa

Union reversible con la bomba de protones
Vida media 9.06 h

Duracion del efecto relacionado a la vida media plasmatica
del farmaco

Efecto completo desde la primera dosis

Scarpignato C & Hunt RH. Aliment Pharmacol Ther 2015,42:1027-29

IBP

Requiere transformacion a la forma activa, sulfenamida

Se concentra en el espacio acido de la célula parietal
(1000-veces mas alta que en el plasma)

Unién covalente de la sulfonamida con H*,K*-ATPasa

Union irreversible con la bomba de protones
Vida 0.5-2.1 h

Duracion del efecto relacionado con la vida media del
complejo sulfonamida-bomba de protones

Efecto completo después de dosis repetidas

Ventajas de TEGOPRAZAN

Alta estabilidad en el
acido gastrico

Bajo potencial DDI ¢ 05

CYP2C19

Control sostenido en
el acido gastrico

Optimo para la erradicacion de
Helicobacter pylori
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01 Rapidez de accion

Rapidez de accién

+ Alcanza pH intragastrico
>4 en 0.5~1hora

+ Maxima eficacia en 1 dia

Control nocturno
del acido

Sin alteraciones
relacionadas con
los alimentos
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Rapidez de accion

TEGOPRAZAN

Ofrece un inicio de accion mas rapido que otros

medicamentos.
IBP Tegoprazan
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‘Sunwoo J, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2018;48(2):206-218



02 Control nocturno del acido

-La fuga acida nocturna se presenta, a pesar de IBP a doble dosis.

-TEGOPRAZAN mantiene un control de la acidez intragastrica durante 24 horas

*El pH intragastrico se eleva >4 en aproximadamente una hora y se mantiene durante la
noche.

Control nocturno del acido

P 0.0058
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P—00304 P= 00143
TEGOPRAZAN tiene un 80 63’
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W Placebo (n=39) M Tegoprazan 50 mg (n=41) M Tegoprazan 100 mg (n=42)

Kim SH, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2021,54(4)402-411

03 Sin alteraciones relacionadas con los alimentos
TEGOPRAZAN alcanza niveles pH >4, a pesar de consumir alimentos en la noche

Sin alteraciones relacionadas con alimentos

Estudio del efecto de los alimentos en TEGOPRAZAN 50 mg

La magnitud de la supresion dcida fue mayor cuando TEGOPRAZAN se administré 30
min después de una comida con dalto contenido de grasa, en comparacién con la
administracion en ayuno o 30 min antes del alimento (NS).
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Todos los parametros farmacodinamicos son expresados como media

Yoon DY, et al. Clin Trans| Sci. 2021;14(3):934-941 Clinical study report of [CJ_APA_105]



04 Control sostenido en el acido gastrico (optimo para la erradicacion de
Helicobacter pylori)

Superioridad en erradicacion de H. pylori

TEGOPRAZAN: rapido inicio de accion y control sostenido de la acidez intragastrica
Esto favorece condiciones 6ptimas para la erradicacion de Helicobacter pylori.

pH intragastrico en dia 1 Promedio tiempo pH >6 (%)

M Tegoprazan 50 mg M Pantoprazol 60 mg M Baseline pH

DiA 1
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Tiempo después de la toma Alimento

TEGOPRAZAN alcanza un pH intragastrico >6 desde el primer dia,
cuando se utiliza a doble dosis para la erradicacion de Helicobacter pylori.

Clinical study report of [CJ APA 107]

Superioridad en erradicacion de H. pylori

TEGOPRAZAN: rapido inicio de accion y control sostenido de la acidez intragastrica
Esto favorece condiciones optimas para la erradicacion de Helicobacter pylori.

pH intragastrico en dia 7 Promedio tiempo pH >6 (%)

M Tegoprazan 50 mg M Pantoprazol 60 mg W Baseline pH
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TEGOPRAZAN tiene un efecto inhibitorio de la secrecion acida
mayor que pantoprazol en el séptimo dia de administracion.

Clinical studv report of [CJ APA 1071

05 Bajo potencial DDI (CYP2C19)



Bajo potencial de interaccion (DDI)

TEGOPRAZAN raramente se ve afectado por el CYP2C19.

Porcentaje del promedio nocturno del tiempo con pH=4 (CYP2C19)
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Los datos son expresados como media +</- desviacidn estdndar Tiempo después de la dosificacion (hOI‘ﬂS)

El tiempo nocturno fue definido co<mo un periodo de 12 horas (22:00 —
10:00 h)

Yang E, etal BrJ Clin Pharmacol 2022 Feb 10

06 Alta estabilidad en el acido gastrico

Control del pH intragastrico por los IBP vs Tegoprazan

Tegoprazan 50 m

Dexlansop Omg

Esomeprazol 40mg

Rabeprazol 20mg

Pantoprazol 20mg

Omeprazol 40mg

Duracién promedio del pH intragastrico >4

Miner and Katz. Am J Gastroenterol 2003;98:2616-20
Zhang W, Wu Jing-tao, Atkinson Stuart. AGA abstracts DDW 2007:A-487 Horas



Mensajes finales
1 Las enfermedades relacionadas con el acido son frecuentes y afectan en la calidad de vida
2 Los IBP son los medicamentos de eleccién para el tratamiento de todas estas enfermedades
3 Sin embargo:
Hay necesidades aun no resueltas por estos medicamentos
4 Los bloqueadores del acido competitivos de potasio (P-CABs) ofrecen multiples ventajas
terapéuticas.

VENTAJAS de los P-CAB:

-Rapidez de accion: alivio a los 30 min de la primera toma.

-Potencia: actia en bombas activas e inactivas

-Control sostenido en el acido gastrico (H. pylori) por 24 h, permitiendo el control nocturno
del acido y sin efecto rebote.

-Sin alteraciones relacionadas con los alimentos, por lo que puede tomarse a cualquier hora
del dia.

-Bajo potencial de interaccion con otros medicamentos.

-Minimos eventos adversos a corto plazo.

-Alta estabilidad en el acido gastrico.

Los P-CAB también han demostrado ser efectivos en:
-Cicatrizacion de las erosiones en ERGE.
-Mantenimiento de la cicatrizacién en ERGE.

-Control de los sintomas en ERNE.

-Cicatrizacion de Ulcera gastrica.

-Erradicacion de Helicobacter pylori.



