Pantopaz™
pantoprazol

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES

Pantopaz™ 20 mg. Embalagem contendo 7, 14 ou 28 com-
primidos revestidos.
Pantopaz™ 40 mg. Embalagem contendo 7, 14 ou 28 com-
primidos revestidos.

USO ADULTO
COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de 20 mg contém:
pantoprazol sodico sesquihidratado.....
(equivalente a 20 mg de pantoprazol)
excipientes e corantes q.s.p. ............ 1 comprimido revestido
(manitol, carbonato de sédio, povidona, crospovidona, es-
tearato de magnésio, didxido de titanio, propilenoglicol, trie-
tilcitrato, talco, dimeticona, lactose, hipromelose, macrogol,
copolimero do acido metacrilico-etil acrilato, laurilsulfato de
sodio, polissorbato 80 e corante).

Cada comprimido revestido de 40 mg contém:

pantoprazol sédico sesquihidratado........................ 45,10 mg
(equivalente a 40 mg de pantoprazol)
excipientes e corantes q.S.p. ............ 1 comprimido revestido

(manitol, carbonato de sédio, povidona, crospovidona, es-
tearato de magnésio, diéxido de titanio, propilenoglicol, trie-
tilcitrato, talco, dimeticona, lactose, hipromelose, macrogol,
copolimero do acido metacrilico-etil acrilato, laurilsulfato de
sodio, polissorbato 80 e corante).

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéao esperada do medicamento

Pantopaz™ 20 mg:

Redugéo da acidez estomacal, aliviando os sintomas causa-
dos por esta acidez. Remissdo dos sintomas das gastrites
ou gastroduodenites agudas ou cronicas e da dispepsia néo
ulcerosa. Tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico
sem esofagite, das esofagites de refluxo leves e na manu-
tengdo prevenindo as recidivas, em pacientes com esofagite
de refluxo ja tratada. Prevengao das lesdes gastroduodenais
induzidas por medicamento. Na maioria dos pacientes o ali-
vio dos sintomas é rapido.

Pantopaz™ 40 mg:

Tratamento da Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, esofagite de
refluxo, e erradicagdo do Helicobacter pylori, neste caso em
associagdo com antibidticos. Redugéo da acidez estomacal.
Na maioria dos pacientes, o alivio dos sintomas é rapido.

Cuidados de armazenamento

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem origi-
nal, em local fresco (temperatura inferior a 40°C), seco e ao
abrigo da luz.

Prazo de validade

N° do lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide cartucho.
N&o é recomendavel o uso de qualquer medicamento com o
prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou ap6s o seu término. Informar ao médico se
estd amamentando.

O uso de Pantopaz™ em mulheres gravidas ou que estejam
amamentando deve ser feito exclusivamente sob recomen-
dacdo médica.

Cuidados de administragao

Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre os ho-
rarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Os comprimidos ndo devem ser mastigados, nem que-
brados, mas ingeridos inteiros com um pouco de liquido.
Pantopaz™ pode ser administrado antes, durante ou apds
o café da manha, exceto quando associado a antibiéticos,
para erradicacdo do Helicobacter pylori, quando se reco-
menda a administracdo em jejum.

Interrupgao do tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
meédico.

Reacbes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagrada-
veis tais como dor de cabega, diarréia, enjoos, desconforto
abdominal, gases, alergias na pele, tonturas, inchagos, febre,
depressao ou disturbios visuais.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS

Ingestdo concomitante com outras substancias
Nao ha restrigdes especificas quanto a ingestdo concomitan-
te de alimentos, bebidas ou antiacidos com Pantopaz™.

Contra-indicagoes e precaugoes

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Este produto estad contra-indicado em pacientes com aler-
gias aos componentes de sua férmula.

Antes de iniciar o tratamento é necessario que se exclua a
possibilidade de haver Ulcera gastrica maligna e doengas ma-
lignas no esodfago, ja que o tratamento com Pantopaz™ pode
aliviar seus sintomas e causar um atraso no seu diagnéstico.
O diagnéstico de esofagite de refluxo deve ser confirmado por
endoscopia.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU
MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica

Pantoprazol é um inibidor da bomba de prétons, isto é,
promove inibicdo especifica e dose-dependente da enzima
H*K*ATPase gastrica, que é responsavel pela secre¢do do
acido cloridrico pelas células parietais do estdmago. Sua
substancia ativa é um benzimidazol substituido que, apds
absorgéo, se acumula no compartimento acido das células
parietais. E entdo convertido a sua forma ativa, uma sulfo-
namida ciclica, que se liga a H'K*ATPase (bomba protonica),
causando uma potente e prolongada supressao da secregéo
acida basal e estimulada. Pantoprazol ndo atua nos recep-
tores de histamina, acetilcolina ou de gastrina, mas sim na
etapa final da secregdo &cida, independentemente do seu
estimulo. A organoespecificidade e a seletividade de panto-
prazol decorrem do fato de somente exercer plenamente sua
agao em meio 4cido (pH < 3), mantendo-se praticamente inati-
vo em valores de pH mais elevados. Conseqlientemente, seu
completo efeito farmacolégico e terapéutico somente pode ser
alcangado nas células parietais secretoras de acido. Por meio
de um mecanismo de feedback, este efeito diminui @ medida
que a secregdo acida ¢é inibida. O efeito € o mesmo se o pro-
duto for administrado por via intravenosa ou por via oral.

Farmacocinética

Depois da dissolugéo do comprimido gastro-resistente no in-
testino, o pantoprazol é absorvido rapido e completamente e
a concentragdo plasmatica maxima é alcangada ap6s uma
administragdo de Pantopaz™.

A farmacocinética ndo varia apés administragdo Unica ou
repetida. Na faixa de dose de 10 a 80 mg, as cinéticas plas-
maticas de pantoprazol sdo lineares ap6s ambas as adminis-
tragdes, oral e intravenosa.

A ligacdo de pantoprazol as proteinas plasmaticas € cerca
de 98%. A substancia é quase que exclusivamente metabo-
lizada no figado. A eliminagéo renal representa a principal
via de eliminagdo (cerca de 80%) para os metabdlitos de
pantoprazol, o restante é excretado com as fezes. O prin-
cipal metabdlito presente tanto na urina como no plasma é
o desmetilpantoprazol, o qual estd conjugado com sulfato.
A meia-vida do principal metabolito (cerca de 1,5 h) ndo é
muito maior do que a do préprio pantoprazol.

Biodisponibilidade

Aproximadamente 2,0 - 2,5 horas (Pantopaz™ 20 mg) e 2,5 horas
(Pantopaz™ 40 mg) apds administragdo séo alcangadas con-
centragdes plasmaticas maximas em torno de 1 - 1,5 uyg/mL
(Pantopaz™ 20 mg) e 2 - 3 ug/mL (Pantopaz™ 40 mg), sendo
que estes valores permanecem constantes apdés a admi-
nistragdo mdltipla. O volume de distribuigdo é em torno de
0,15 L/Kg, e a taxa de depuragdo é cerca de 0,1L/h/Kg. A
meia-vida de eliminag&o é de 1 hora. Houve poucos casos de
individuos com taxa de eliminagdo diminuida. Em fungdo da
ativacéo especifica de pantoprazol nas células parietais, a sua
meia-vida de eliminagdo nao esta relacionada com uma dura-
¢do de agdo mais prolongada (inibigdo da secregdo acida).

A biodisponibilidade absoluta é de 77%. A ingestdo conco-
mitante de alimentos ndo teve nenhuma influéncia sobre
ASC (4rea sob a curva), sobre a concentragéo plasmatica e,
portanto, sobre a biodisponibilidade do pantoprazol. Somen-
te a variabilidade do tempo (lag-time) serd aumentada pela
ingestao concomitante de alimentos.

Caracteristicas em pacientes especiais/grupo de pacien-
tes especiais

Quando pantoprazol é administrado em fungéo renal redu-
zida (por exemplo, pacientes em didlise), nenhum ajuste de
dose é necessario. Assim como para individuos sadios, a
meia-vida do pantoprazol é curta. Somente pequenas quan-
tidades de pantoprazol podem ser dialisaveis. Embora a
meia-vida do principal metabdlito tenha sido moderadamen-
te aumentada (2 - 3 h), a excregéo é ainda rapida e, portanto
n&o corre acumulo.

Ainda que nos pacientes com cirrose hepatica, (classe A e
B de acordo com a escala de Child) os valores de meia-vida
tenham aumentado para 3 a 6 h (Pantopaz™ 20 mg) e 7 a
9 h (Pantopaz™ 40 mg) e os valores da ASC tenham sido
aumentados por um fator de 3 - 5 (Pantopaz™ 20 mg) e 5 - 7
(Pantopaz™ 40 mg), a concentragdo plasmatica maxima foi
aumentada levemente por um fator de 1,3 (Pantopaz™ 20 mg)
e 1,5 (Pantopaz™ 40 mg), comparando-se com individuo séos.

INDICAGOES

Pantopaz™ 20 mg:

Tratamento das lesdes gatrintestinais leves. Alivio dos sin-
tomas gastrintestinais que dependam da secregdo acido-
gastrica. Gastrites ou gastroduodenites agudas ou cronicas
e dispepsias ndo-ulcerosas. Tratamento da doenca refluxo
gastoesofagico sem esofagite, das esofagites leves e na ma-
nutengao de pacientes com esofagite de refluxo cicatrizante,
prevenindo as recidivas. Profilaxia das leses agudas da
mucosa gastroduodenal induzida por medicamentos como
os antiinflamatérios ndo-hormonais.

Pantopaz™ 40 mg:
Tratamento da ulcera péptica duodenal, Ulcera péptica
gastrica e das esofagites de refluxo ou severa. Para as esofagites




leves, recomenda-se o uso de Pantopaz™ 20 mg.

Para erradicagdo do Helicobacter pylori, com a finalidade e
reducdo da taxa de recorréncia de Ulcera gastrica ou duode-
nal causadas por este microorganismo. Neste caso, deve ser
associado a dois antibidticos adequados (vide POSOLOGIA).

CONTRA-INDICAGOES

Pantopaz™ nao deve ser usado no caso de hipersensibilida-
de conhecida aos componentes da férmula.

Pantopaz™ né&o deve ser administrado em gestantes e lac-
tantes, a menos que absolutamente necessario, uma vez
que a experiéncia clinica sobre seu uso em mulheres nestas
condigbes é limitada. Estudos de reprodugdo em animais
demonstraram uma fetotoxicidade leve com doses acima
de 5 mg/Kg. N&o existem informagées sobre a excregdo de
pantoprazol no leite humano. Pantopaz™ s6 deve ser utiliza-
do quando o beneficio para a mae for considerado maior que
o risco potencial ao feto ou a crianga.

Pantopaz™ ndo esta indicado para criangas, por inexistén-
cia de informagbes sobre o seu emprego nesta faixa etaria.
Pantopaz™ 40 mg ndo deve ser administrado, em terapia
combinada para erradicagdo do Helicobacter pylori, a pa-
cientes com disfungdo hepética ou renal moderada a grave,
uma vez que ndo existe experiéncia clinica sobre a eficacia e
seguranga da terapia combinada nesses pacientes.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Antes de iniciar o tratamento é necessario que se exclua a
possibilidade de haver ulcera gastrica maligna e doengas ma-
lignas do eséfago, ja que o tratamento com Pantopaz™ pode
aliviar seus sintomas e causar um atraso no seu diagndstico.
O diagnéstico de esofagite de refluxo deve ser confirmado
por endoscopia. Em pacientes com disfuncdo hepéatica gra-
ve (insuficiéncia hepética) as enzimas hepaticas devem ser
monitoradas durante o tratamento com Pantopaz™; se hou-
ver aumento nos valores enzimaticos, o tratamento deve ser
descontinuado.

Pantopaz™ 40 mg néo esta indicado em disttrbios gastrin-
testinais leves, como por exemplo, na dispepsia nervosa.
Quando prescrito dentro de uma terapia combinada, as ins-
trugbes de uso de cada uma das doses devem ser seguidas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Pantopaz™ pode alterar a absor¢do de medicamentos cuja
biodisponibilidade seja dependente do pH do suco gastrico,
como por exemplo, o cetoconazol. Isso se aplica, também, a
medicamentos ingeridos pouco tempo antes de Pantopaz™.
Pantoprazol é extensivamente metabolizado no figado. Ini-
cialmente sofre demetilagdo e oxidagédo a sulfonas pelas su-
benzimas CYP2C19 e CYP3A4A do citocromo P450 (Fase |
do metabolismo).

Como conseqliéncia da baixa afinidade pelas enzimas do ci-
tocromo P450 de pantoprazol e de seus metabdlitos, o hidro-
Xipantoprazol e hidroxipantoprazol sulfona, seu potencial de
interagado na Fase | é limitada, o que permite que a droga saia
rapidamente do reticulo endoplasmatico e seja subseqlien-
temente transferida para o citoplasma para ser conjugada
com sulfato, na Fase Il do metabolismo. Esta baixa afinidade
resulta em predominéncia do metabolismo no sistema de
conjugagéo (Fase ll) que, ao contrério do sistema P450, ndo
é saturavel e conseqliientemente néo interativa. Etapa esta,
independente do sistema enzimatico citocromo P450.

A interagdo entre pantoprazol e outra substéncias metaboli-
zadas na Fase | do metabolismo n&o pode, em principio, ser
excluida. Nos estudos sobre interagcbes medicamentosas con-
duzidas até o momento, onde foram analisados os substratos
de todas as familias do citocromo P450 envolvidas no meta-
bolismo de drogas no homem, verificou-se que pantoprazol
néo afeta a farmacocinética ou a farmacodindmica da antipiri-
na, carbomazepina, cafeina, diazepam, diclofenaco, digoxina,
etanol, glibenclamida, metoprolol, nifedipino, femprocumana,
fenitoina, teofilina, varfarina e contraceptivos orais. A ingestao
de antiacidos néo interfere na absor¢do do patoprazol.
Pantoprazol ndo aumenta a excregdo urinaria dos marcado-
res de indugao, acido D-glucaridico e 6 B-hidroxicortisol. Da
mesma forma, as drogas investigadas ndo influenciaram a
farmacocinética do pantoprazol.

Estudos de interagdo farmacocinética em humanos, admi-
nistrando-se pantoprazol simultaneamente aos antibiéticos
claritromicina, metronidazol e amoxicilina, ndo demonstra-
ram nenhuma interagdo clinicamente significativa.

REAGOES ADVERSAS

O tratamento com Pantopaz™ pode, ocasionalmente, levar
ao aparecimento de cefaléia, disturbios gastrintestinais co-
mo dor abdominal, diarréia, constipagao ou flatuléncia e rea-
¢bes alérgicas como prurido e exantema (em casos isolados
também urticaria, angioedema ou choque anafilatico).

Tém sido raramente relatadas nauseas, vertigens ou disttr-
bios visuais (visédo turva).

Existem relatos isolados de casos de edema periférico,
febre, depressdo ou mialgia, que regrediram com o tér-
mino do tratamento, devido a um aumento dos niveis de
transaminase y-GT no figado e aumento de triglicerideos.

POSOLOGIA
As seguintes informagdes devem ser seguidas, a menos que
prescrito de outra maneira pelo seu médico.

Pantopaz™ 20 mg:

Recomenda-se 1 comprimido de Pantopaz™ 20 mg ao dia.
Em pacientes com insuficiéncia renal, a dose diaria de 40 mg
nao deve ser ultrapassada. Em caso de redugéo severa da
funcéo hepatica, a dose de 1 comprimido de 20 mg ao dia
néo deve ser ultrapassada. Os comprimidos ndo devem ser
mastigados ou quebrados, mas ingeridos integros com auxi-
lio de um liquido, antes, durante ou apds o café da manha.
A duragéo do tratamento fica a critério médico e dependente
da indicagéo. Na maioria dos pacientes, o alivio dos sintomas

é rapido. Na esofagite de refluxo leve, um tratamento de 4
a 8 semanas é, em geral, suficiente. O uso prolongado de
Pantopaz™ fica a critério médico. Trabalhos clinicos eviden-
ciam a seguranga de Pantopaz™ no uso continuo em longo
prazo.

Pantopaz™ 40 mg:

» Aposologia habitualmente recomendada para obtencédo da
cicatrizagcdo da Ulcera péptica gastroduodenal e da esofa-
gite de refluxo é de 1 comprimido de 40 mg ao dia, antes,
durante ou apds o café da manha.

Ulceras duodenais normalmente cicatrizam completamen-
te em 2 semanas. Para Ulcera gastrica e esofagica de reflu-
xo um periodo de tratamento de 4 semanas é, geralmente,
adequado. Em casos individuais, pode ser necessario es-
tender o tratamento para 4 semanas (Ulcera duodenal) ou
para 8 semanas (Ulcera gastrica e esofagite de refluxo).
Em casos isolados de esofagite de refluxo, Ulcera gastrica
ou ulcera duodenal, a dose diaria pode ser aumentada pa-
ra 2 comprimidos ao dia, particularmente nos casos de pa-
cientes refratarios a outros medicamentos antiulcerosos.
Nos casos de Ulcera gastrica ou duodenal associadas a
infecgao por Helicobacter pylori, a erradicagdo da infecgao
é obtida através da terapia combinada com dois antibioticos,
Unica condicdo em que se recomenda o uso de Pantopaz™
em jejum. Qualquer uma das seguintes combinagdes de
Pantopaz™ com antibiéticos € recomendada, de acordo
com o padrao de resisténcia da bactéria:

A) 1 comprimido de Pantopaz™ 40 mg duas vezes ao dia
+ 1000 mg de amoxicilina duas vezes ao dia + 500 mg de
claritromicina duas vezes ao dia.

B) 1 comprimido de Pantopaz™ 40 mg duas vezes ao dia
+ 500 mg de metronidazol duas vezes ao dia + 500 mg de
claritromicina duas vezes ao dia.

C) 1 comprimido de Pantopaz™ 40 mg duas vezes ao dia
+ 1000 mg de amoxicilina duas vezes ao dia + 500 mg de
metronidazol duas vezes ao dia.

A duragéo da terapia combinada para erradicacédo da in-
fecgdo por Helicobacter pylori ¢ de 7 dias, podendo ser
prolongada por até 14 dias (até no maximo 14 dias). Se
apos este periodo for necessario tratamento adicional com
Pantopaz™ (por exemplo, em fungédo da persisténcia da
sintomatologia) para garantir a cicatrizagdo completa da
Ulcera, a posologia recomendada para Ulceras gastricas e
duodenais deve ser observada.

Em pacientes idosos ou com insuficiéncia renal, a dose
diaria de 1 comprimido de 40 mg nao deve ser ultrapassa-
da. A ndo ser na terapia combinada para erradicacéo
do Helicobacter pylori, em que pacientes idosos também
devem receber durante uma semana a dose usual de 2
comprimidos ao dia (80 mg de Pantopaz™ por dia).

Em caso de redugdo severa da fungdo hepatica a dose
deve ser ajustada para 1 comprimido de 40 mg a cada dois
dias ou 1 comprimido de 20 mg ao dia.

Os comprimidos ndo devem ser mastigados ou quebrados,
mas ingeridos integros com auxilio de liquido, antes, du-
rante ou apds o café da manha.

O uso prolongado de Pantopaz™ fica a critério médico.
Trabalhos clinicos evidenciam a seguranca de Pantopaz™
no uso continuo em longo prazo.

SUPERDOSAGEM

Nao se conhecem sintomas de superdose no homem. No ca-
so de ingestéo de doses muito acima das preconizadas, com
manifestagdes clinicas de intoxicagdo, devem ser adotadas
medidas habituais de controle das fungdes vitais.

PACIENTES IDOSOS

N&o é necessaria nenhuma adaptagéo posolégica em indivi-
duos idosos. Pantopaz™ pode ser usado por pessoas com
mais de 65 anos, porém a dose de 1 comprimido de 40 mg
ao dia s6 deve ser ultrapassada nos pacientes com infecgéo
por Helicobacter pylori, durante uma semana de tratamento.
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