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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

pantoprazol sédico sesqui-hidratado
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
P6 para solucéo injetavel. Embalagem contendo 20 frascos-ampola com 40 mg de pantoprazol acompanhado de 20 ampolas com 10 mL

de diluente.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

pantoprazol sédico sesqui-hidratado (equivalente a 40 mg de PantOPrazol)........c.ccoeeeeeiiiieiiiiieeeeee e 45,10 mg
EXCIPIENTE (IMANTTON)....c ettt es s £ A £ eA e es £t sttt ettt g.s.p.

Cada ampola de diluente contém:
SOIUGAOD dE CIOTELO AE SOUIO 0,9%0.......cueeirieiirieee ettt eh et s s s s bbb e s b s b e b e bbb e b e b e b e b e b e b e b e b e bt et e b et et e b ebebeb et et ebebatas 10 mL

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de Ulcera péptica gastrica ou duodenal, das esofagites por refluxo moderadas ou graves e tratamento da sindrome de
Zollinger-Ellison e de outras condicdes patologicas hipersecretdrias, quando a via oral ndo for recomendada, a critério médico.
Tratamento de hemorragia digestiva alta (em complemento a terapia endoscépica) e para prevengao de ressangramento.

Profilaxia de sangramento agudo por Ulcera de estresse.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de pantoprazol, 40 mg 1V, no tratamento da doenca por refluxo gastroesofagico foi comprovada em diversos estudos que
adotaram a via intravenosa por alguns dias, sequida da via oral (pantoprazol 40 mg) por algumas semanas (Fumagalli, 1998; Plein, 2000;
Wourzer, 1999). A remissdo dos sintomas ocorreu em 87% a 100% dos pacientes durante a segunda semana do tratamento (Plein, 2000;
Wourzer, 1999) e em 95% a 100% dos pacientes apds quatro semanas (Fumagalli, 1998). A cicatrizacdo das lesdes foi confirmada ap6ds a
quarta semana por endoscopia digestiva alta em 80% a 87% dos pacientes e em 87% a 95% dos pacientes apds oito semanas de
tratamento (Fumagalli, 1998; Plein, 2000; Wurzer, 1999). Um estudo comparando o esquema de alternancia da via de administragdo com
0 esquema de administragdo oral (1\V/Oral) demonstrou cicatrizagcdo no periodo de quatro a oito semanas de tratamento respectivamente
em 80% e 93% do grupo 1V/oral, versus 72% e 86% do grupo oral. Esses dados demonstraram equivaléncia significativa entre as duas
modalidades de tratamento e permitem a mudanca da administragdo intravenosa para a oral sem alteracdo da dose (Plein, 2000). A
avaliacdo da supressdo da secrecdo acida em pacientes com doenca por refluxo gastroesofagico também demonstrou ser equivalente,
quando a administracéo oral foi substituida pela intravenosa (Metz, 2000).

No tratamento da hemorragia digestiva alta, varios estudos comprovaram a manutengdo do pH intragastrico acima de 6,0 com
administracdo de pantoprazol intravenoso (Brunner, 1996; Jang, 2006; Hung, 2007). No tratamento complementar da Ulcera péptica
sangrante, houve incidéncia significativamente menor de ressangramento com pantoprazol IV em comparagdo com os controles (3,7% vs
16,0%, p=0,034; Hung, 2007), com o placebo (7,8% vs 19,8%, p=0,01; Zargar, 2006) e com a ranitidina (4% vs 16%, p=0,04; Hsu, 2004;
Duvnjak, 2001). Os mesmos pesquisadores relataram resultados significativos com relacdo a menor tempo de hospitalizacéo e
necessidade de transfusdes de sangue.

Na profilaxia do sangramento por Ulcera de estresse, relatou-se que o tratamento complementar com inibidor da bomba de prétons (1BP)
intravenoso pode reduzir o sangramento recorrente entre 73% e 83% em comparacdo com administracdo 1V de antagonista dos receptores
de H, ou de tratamento expectante (Cash, 2001). Os resultados de um estudo multicéntrico demonstraram que pantoprazol IV 80 mg trés
vezes ao dia supera cimetidina na manutengao de pH>4,0 por 86% do tempo (Morris, 2000).

Pantoprazol 40 mg IV é equivalente a pantoprazol 40 mg oral na inibicdo da secrecéo &cida avaliada por pHmetria intragéstrica de 24
horas (Fuder, 1998; Hartmann, 1998). A média do pH por 24 h foi 3,3 e 3,1, respectivamente, com administragéo intravenosa e oral, e a
diferenca correspondente foi 0,2 (IC de 90%: 0,03-0,44) (Hartmann, 1998). A inibigéo da secregéo gastrica ocorre sem desenvolvimento
de tolerancia (Aris, 2001; Somberg, 2001; Trepanier, 2000).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Pantoprazol é um benzimidazol substituido que inibe a secrecéo de acido cloridrico no estdmago por meio de uma agéo especifica sobre a
bomba de protons das células parietais gastricas. Pantoprazol é convertido em sua forma ativa somente no meio &cido das células
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parietais, onde inibe a enzima H'K*ATPase, o estagio final da produgéo de &cido cloridrico no estémago, o que Ihe confere seletividade e
organoespecificidade. A inibicdo depende da dose e afeta tanto a secregéo &cida basal como a estimulada. Assim como outros inibidores
da bomba de protons e outros bloqueadores dos receptores H,, o tratamento com pantoprazol causa reducdo da acidez géstrica e,
consequentemente, aumento da gastrina sérica, que, porém, é moderado e proporcional a redugdo da acidez. O aumento de gastrina é
reversivel. Uma vez que pantoprazol se liga diretamente a enzima H'K*ATPase, é capaz de afetar a secregéo acida independentemente do
estimulo causado por outras substancias (acetilcolina, histamina, gastrina). O efeito é o0 mesmo se a substancia ativa for administrada por
via oral ou intravenosa.

O inicio da agao antissecretoria ocorre 15 a 30 minutos ap6s a administragdo intravenosa.

Propriedades farmacocinéticas

O volume de distribuicdo situa-se em torno de 0,15 L/kg e o “clearance” gira em torno de 0,1 L/h. kg. A meia-vida plasmatica é de,
aproximadamente, 1 h. H& um pequeno ndmero de individuos com eliminagdo lenta. Em funcéo da ativagdo especifica do pantoprazol
dentro das células parietais, sua curta meia-vida plasmatica ndo corresponde a duracgéo prolongada de seu efeito farmacoldgico (inibigdo
da secregdo acida).

Sua farmacocinética ndo varia ap6s administragdo Unica ou repetida. Na faixa de dosagem de 10 a 80 mg, a cinética plasmatica do
pantoprazol tende a ser linear, tanto ap6s administracéo oral como intravenosa.

A taxa de ligacdo a proteina plasmatica é de, aproximadamente, 98%. A substancia é quase exclusivamente metabolizada no figado. A
eliminacéo renal representa a principal via de excrecéo (cerca de 80%) dos metab6litos do pantoprazol, sendo o restante excretado com as
fezes. Nenhum dos metabolitos é considerado biologicamente ativo. Seu principal metabdlito, tanto no plasma como na urina, é 0
desmetilpantoprazol, que é conjugado com um sulfato. A meia-vida do principal metabélito é de, aproximadamente, 1,5 h, ndo sendo,
portanto, muito maior do que a do proprio pantoprazol.

Caracteristicas em pacientes especiais

Néo é necessaria nenhuma reducédo posolégica quando pantoprazol é administrado a pacientes com fungéo renal comprometida (inclusive
pacientes em dialise). Assim como para os individuos séos, a meia-vida do pantoprazol é curta.

Somente pequenas quantidades de pantoprazol sdo dialisdveis. Embora a meia-vida de seu principal metabélito sofra um aumento
moderado para duas a trés horas em pacientes com funcéo renal comprometida, sua excre¢do é ainda rapida e, portanto, ndo ocorre
actumulo.

Embora em pacientes com cirrose hepéatica (classes A e B de acordo com a classificagdo de Child) se tenha constatado um aumento da
meia-vida para valores entre sete e nove horas e os valores da ASC (area sob a curva) tenham aumentado de cinco a sete vezes, a
concentracdo plasmatica méaxima aumenta apenas discretamente (1,5 vezes) em relagdo aos individuos saudaveis.

Em voluntérios idosos, a ASC e a Cns (concentragdo maxima) aumentam discretamente em relagdo a individuos jovens, mas estes
aumentos ndo séo clinicamente significativos.

Dados de seguranga néo clinicos

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade:

Os dados dos estudos ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Nos estudos de carcinogenicidade de dois anos em ratos, observaram-se neoplasias neuroenddcrinas. Além disso, foram encontrados
papilomas de células escamosas no estomago (forestomach) do rato. O mecanismo que leva a formacéo de carcinoides gastricos por
benzimidazois substituidos foi cuidadosamente investigado e pode-se concluir que se trata de uma reagdo secundaria aos niveis séricos de
gastrina, massivamente elevados, que ocorrem em ratos durante o tratamento cronico com dose elevada. Nos estudos com roedores de
dois anos, foi observado um aumento do nimero de tumores hepéticos em ratos e camundongos fémeas e foi interpretado como sendo
devido a alta taxa de metaboliza¢do do pantoprazol no figado.

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal:

Foi observado um ligeiro aumento das alteragdes neoplésicas da tireoide no grupo de ratos que receberam a dose mais elevada (200
mg/kg). A ocorréncia destas neoplasias estd associada com as alteragdes induzidas pelo pantoprazol na metabolizagdo da tiroxina no
figado de rato. Como a dose terapéutica para 0 homem € baixa, ndo séo esperados efeitos adversos para a tireoide.

Em estudos de reproducéo em animais, sinais de toxicidade fetal foram observados em doses acima de 3 mg/kg. As investigacbes néo
revelaram qualquer evidéncia de diminuic&o da fertilidade ou efeitos teratogénicos.

A passagem para a placenta foi investigada em ratos e observou-se que ocorre um aumento dessa com o avanco da gestacdo. Como
resultado, a concentragdo de pantoprazol no feto é aumentada pouco antes do nascimento.

4. CONTRAINDICACOES
Pantoprazol ndo deve ser usado por individuos que apresentem alergia (hipersensibilidade) conhecida ao pantoprazol, aos demais
componentes da formula ou a benzimidazois substituidos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Pantoprazol p6 para solucéo injetavel deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa.

Indica-se a administracdo de pantoprazol 1V quando a via oral ndo for recomendada, a critério médico.
Pantoprazol 40 mg 1V néo é indicado em distdrbios gastrintestinais leves, como por exemplo na dispepsia nao-ulcerosa.
Pantoprazol 40 mg 1V contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco. Pode ser considerado, portanto, “livre de sédio”.
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Malignidade géstrica:

A resposta sintomatica ao pantoprazol néo exclui a presenca de malignidade géstrica.

Na presencga de qualquer sintoma de alarme, como perda de peso néo intencional significativa, vomitos recorrentes, dificuldade para
engolir, vomitos com sangue, anemia ou fezes sanguinolentas e quando houver suspeita ou presenca de Ulcera gastrica, deve-se excluir a
possibilidade de malignidade (cancer). Informe seu médico, j& que o tratamento com pantoprazol pode aliviar os sintomas e retardar o
diagnostico.

Insuficiéncia hepética:

Em pacientes com disfuncdo hepatica grave (insuficiéncia hepatica), a dose diaria deve ser reduzida para 20 mg e as enzimas hepaticas
precisam ser regularmente monitoradas durante o tratamento com pantoprazol, particularmente no uso em longo prazo. Se houver
aumento nos valores enzimaticos, o tratamento deve ser descontinuado.

Influéncia na absorcéo de vitamina B12:

O tratamento diario com qualquer medicagdo acido-supressora por periodos prolongados (varios anos) pode levar a uma méa absorcédo da
cianocobalamina (vitamina B12), causada por hipo ou acloridria. A deficiéncia de cianocobalamina deve ser considerada em pacientes
com sindrome de Zollinger-Ellison e outras condigdes patoldgicas hipersecretdrias que requeiram tratamentos de longo prazo, pacientes
com reservas corporais reduzidas ou fatores de risco para a absorcao reduzida de vitamina B12 (tais como idosos) em terapias de longo
prazo ou se outros sintomas clinicos relevantes forem observados.

Clostridium difficile:

O tratamento com IBP pode estar associado a um risco aumentado de infec¢do por Clostridium difficile.

Como todos os inibidores de bomba de prétons, o pantoprazol pode aumentar a contagem de bactérias normalmente presentes no trato
gastrointestinal superior. O tratamento com pantoprazol pode levar a um leve aumento do risco de infecg¢Bes gastrointestinais causadas
por bactérias como Salmonella, Campylobacter e C. difficile.

Hipomagnesemia:

Hipomagnesemia tem sido raramente relatada em pacientes tratados com IBP por, pelo menos, trés meses (na maioria dos casos, apds um
ano de terapia). Consequéncias graves de hipomagnesemia incluem tétano, arritmia e convulsdo. A hipomagnesemia pode levar a
hipocalcemia e a hipocalemia (ver 9. REACOES ADVERSAS)

Inibidores da Protease do HIV:

A coadministragéo de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da protease do HIV para os quais a absorgdo é dependente do pH
do é4cido intragastrico, tais como atazanavir e nelfinavir, devido a uma redugdo significativa nas suas biodisponibilidades.

Metotrexato:

O uso concomitante com alta dose de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de metotrexato e/ou seus metabdlitos, levando
possivelmente a toxicidade do metotrexato.

Até 0 momento, existem poucas experiéncias com administracdo de pantoprazol IV a criangas.

Fratura Ossea:

O tratamento com os inibidores de bomba de prétons pode estar associado a um risco aumentado de fraturas relacionadas a osteoporose
do quadril, punho ou coluna vertebral. O risco de fratura foi maior nos pacientes que receberam altas doses, definidas como doses
multiplas diarias, e terapia a longo prazo com IBP (um ano ou mais).

Reagbes Cutaneas Graves

Reacdes cutaneas graves, incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET), reagéo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) foram relatados
em associagdo com o uso de IBPs (veja se¢do 9. Reagdes Adversas). Descontinuar pantoprazol aos primeiros sinais ou sintomas de
reacOes adversas cutaneas graves ou outros sinais de hipersensibilidade e considerar avaliagéo adicional.

LUpus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECSA):

Os inibidores da bomba de prétons estdo associados, em casos raros, com a ocorréncia de llpus eritematoso cutaneo subagudo. Se
ocorrerem lesdes, especialmente nas areas da pele expostas ao sol, e se acompanhadas de artralgia, o paciente deve procurar ajuda médica
prontamente e o profissional de salde deve considerar interromper o produto.

Uso em gravidez e lactagdo: pantoprazol ndo deve ser administrado a gestantes e lactantes, a menos que absolutamente necessario, uma
vez que a experiéncia clinica sobre seu uso em mulheres nestas condi¢fes é limitada. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva. O risco potencial em humanos é desconhecido. Estudos em animais mostraram a excre¢éo do pantoprazol no leite materno.
A excrecdo de pantoprazol no leite materno tem sido reportada. Portanto, a decisdo sobre continuar / descontinuar a amamentacéo ou
continuar / interromper o tratamento com pantoprazol deve ser tomada tendo em consideracéo o beneficio da amamentacéo para a crianga
e o beneficio do tratamento com pantoprazol as mulheres.

Portanto, pantoprazol s6 deve ser utilizado quando o beneficio para a mée for considerado maior que o risco potencial ao feto ou a
crianga.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos: a experiéncia clinica em criangas é limitada e, portanto, o uso do produto ndo é recomendado para menores de 18
anos de idade.

Pacientes idosos: a dose diaria de 40 mg de pantoprazol ndo deve ser excedida em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal: a dose diaria de 40 mg de pantoprazol néo deve ser excedida.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, os niveis de enzimas hepaticas devem ser
monitorados regularmente durante a terapia com pantoprazol, particularmente no uso em longo prazo. Caso ocorra uma elevagéo desses
niveis, o tratamento com pantoprazol deve ser descontinuado.
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Dirigir e operar maquinas: ndo se espera que pantoprazol afete adversamente a habilidade de dirigir e operar maquinas. Reagdes
adversas como tontura e distdrbios visuais podem ocorrer. Se afetado, o paciente ndo deve dirigir nem operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outros estudos de interagdes:

Pantoprazol é extensamente metabolizado no figado via enzimas do citocromo P450. A principal via metabdlica é a desmetilagéo pelo
CYP2C19 e outras vias metabdlicas incluem a oxidagéo pelo CYP3A4.

Os estudos de interagdo com farmacos que também sdo metabolizados por estas vias, como a carbamazepina, diazepam, glibenclamida,
nifedipino, fenitoina e um contraceptivo oral contendo levonorgestrel e etinilestradiol, ndo se observaram interagdes clinicas
significativas.

Uma interacéo de pantoprazol com outros medicamentos ou compostos, os quais sdo metabolizados pelo mesmo sistema de enzima, néo
pode ser excluida.

Os resultados de uma série de estudos de interagdo demonstraram que o pantoprazol ndo afeta 0 metabolismo de substancias ativas
metabolizados por CYP1AZ2 (tais como cafeina, teofilina), CYP2C9 (tais como piroxicam, diclofenaco, naproxeno), CYP2D6 (tais como
metoprolol), CYP2E1 (como o etanol) e ndo interfere com a glicoproteina-P relacionada a absorgéo de digoxina.

N&o houve interacfes com administragdo concomitante de antidcidos.

Estudos de interacdo foram realizados também administrando pantoprazol concomitantemente com os respectivos antibioticos
(claritromicina, metronidazol, amoxicilina) e nenhuma interacéo clinicamente relevante foi encontrada.

Efeitos de pantoprazol em outros medicamentos

Medicamentos com farmacocinética de absorgdo pH-dependente:

Em caso de administragdo concomitante, pantoprazol pode alterar a absor¢do de medicamentos cuja biodisponibilidade seja dependente
do pH intragastrico, como cetoconazol.

Inibidores da Protease do HIV:

A coadministragéo de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da protease do HIV para os quais a absorgéo é dependente do pH
do écido intragastrico, tais como atazanavir e nelfinavir, devido a reducdo significativa nas suas biodisponibilidades.

Metotrexato:

O uso concomitante com altas doses de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de metotrexato e/ou de seus metabdlitos,
causando eventual toxicidade.

Clopidogrel:

A administracdo concomitante do pantoprazol e clopidogrel, em individuos saudaveis, ndo teve efeito clinicamente importante na
exposigao ao metabdlito ativo do clopidogrel ou inibigdo plaquetéria induzida pelo clopidogrel. N&o é necessario qualquer ajuste da dose
de clopidogrel quando administrado com uma dose aprovada de pantoprazol.

Anticoagulantes cumarinicos (femprocumona ou varfarina):

A coadministragdo de pantoprazol com varfarina ou femprocumona néo afeta a farmacocinética da varfarina, femprocumona ou o INR
(tempo de protrombina do paciente/média normal do tempo de protrombina). Entretanto, foram reportados aumentos de INR e no tempo
de protrombina em pacientes recebendo IBPs e varfarina ou femprocumona concomitantemente. Um aumento de INR e no tempo de
protrombina pode levar a um sangramento anormal e, até mesmo, & morte. Pacientes tratados com pantoprazol e varfarina ou
femprocumona podem precisar ser monitorados para aumento do INR e tempo de protrombina.

Interferéncia em testes de laboratério: Em alguns poucos casos isolados, detectaram-se alteracdes no tempo de coagulacdo com o uso

do produto. Portanto, recomenda-se, em pacientes tratados com anticoagulantes cumarinicos (varfarina, femprocumona), monitorar o
tempo de coagulagdo apds o inicio e o final ou durante o tratamento com pantoprazol. Niveis de cromogranina A (CgA) aumentados
podem interferir com as investigages de tumores neuroenddcrinos. Para evitar essa interferéncia, o tratamento com inibidores de bomba
de prétons deve ser interrompido 14 dias antes do doseamento de CgA.

Efeito de outros medicamentos em pantoprazol

Farmacos que inibem ou induzem a CYP2C19:

Os inibidores da CYP2C19, tais como a fluvoxamina, provavelmente aumentam a exposicéo sistémica do pantoprazol.
Os indutores da CYP2C19 podem diminuir a exposicéo sistémica a pantoprazol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Pantoprazol deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C e protegido da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Pantoprazol p6 para solucéo injetavel € um p6 cristalino branco a quase branco, higroscépico. A solucéo reconstituida é limpida, incolor a
levemente amarelada.

Cuidados de conservagdo apds reconstituicdo: A solugao reconstituida, limpida e incolor a levemente amarelada, deve ser utilizada
dentro de, no maximo, 12 horas. Do ponto de vista microbiol6gico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado
imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenamento antes do uso séo de responsabilidade do usuario e normalmente ndo deveriam
exceder 12 horas a temperaturas abaixo de 30°C. A administragéo deve ser feita exclusivamente por via intravenosa.
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Qualquer produto restante no frasco-ampola ou cuja aparéncia esteja alterada (como, por exemplo, turvagdo ou precipitacdo) deve ser
descartado. O contetdo do frasco é de dose Unica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA:

No tratamento de Ulcera péptica gastrica ou duodenal e das esofagites por refluxo moderadas ou graves: salvo critério médico
diferente, recomenda-se a administracdo de um frasco-ampola (40 mg) de pantoprazol ao dia.

No tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison e de outras condic¢des patoldgicas hipersecretorias: os pacientes devem iniciar o
tratamento com dose diaria de 80 mg. Em seguida, a dosagem pode ser alterada para uma dose maior ou menor conforme necessario,
utilizando-se medidas de secregdo de &cido gastrico como pardmetro. Doses diarias acima de 80 mg devem ser divididas e administradas
duas vezes ao dia. Aumentos temporarios da dose diaria para valores acima de 160 mg de pantoprazol sdo possiveis, mas ndo devem ser
utilizados por periodos que se prolonguem além do necessario para controlar devidamente a secre¢éo acida. A duragdo do tratamento da
sindrome de Zollinger-Ellison e de outras condigbes patoldgicas hipersecretorias ndo é limitada e deve ser adaptada conforme
necessidade clinica.

No tratamento da hemorragia digestiva alta (em complemento a terapia endoscdpica) e na prevencdo do ressangramento:
recomenda-se a administracéo de 80 mg de pantoprazol em bolus seguidos da infuséo de 8 mg/h de pantoprazol durante 72 horas.

Na profilaxia de sangramento agudo por Ulcera de estresse: recomenda-se 0 seguinte esquema posolégico: 40 mg a 80 mg de
pantoprazol uma a duas vezes ao dia.

Este medicamento deve ser administrado por um profissional de satde e sob supervisdo médica apropriada. A administracdo intravenosa
de pantoprazol é recomendada apenas se a administracéo oral ndo for apropriada. Os dados sobre 0 uso intravenoso estdo disponiveis até
a administracéo por 7 dias.

Pacientes pediatricos: a experiéncia clinica em criangas é limitada e, portanto, o uso do produto ndo é recomendado para menores de 18
anos de idade.

Pacientes idosos: a dose diaria de 40 mg de pantoprazol ndo deve ser excedida em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal: a dose diaria de 40 mg de pantoprazol nao deve ser excedida.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, os niveis de enzimas hepéticas devem ser
monitorados regularmente durante a terapia com pantoprazol, particularmente no uso em longo prazo. Caso ocorra uma elevagdo desses
niveis, o tratamento com pantoprazol deve ser descontinuado.

MODO DE USAR:

Pantoprazol deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa.

Modo de preparar: Injetando-se o contetido da ampola de diluente (10 mL) no frasco-ampola que contém o pd, obtém-se rapidamente a
solucéo injetavel pronta para a aplicagéo intravenosa.

Com a finalidade de evitar o aparecimento de particulas de borracha ap6s a insercao de agulha no frasco-ampola, proceder da
seguinte forma:

Encaixar uma agulha de inje¢&o de, no maximo, 0,8 mm de calibre;

Encher a seringa com o diluente apropriado;

Segurar a seringa verticalmente & borracha;

Perfurar a tampa dentro da area marcada, deixando o frasco-ampola firmemente na posicao vertical;

E recomendado n&o perfurar mais de 4 vezes a 4rea demarcada (1SO 7864).

g wNE

Veja abaixo o procedimento:

Blau Farmacéutica S/A.
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Pode-se administrar a solucdo sob a forma de bolus (no minimo, por 2 minutos) ou sob a forma de infusdo ap6s a dilui¢do da solucéo
reconstituida em 100 mL de solugdo fisiolégica ou 100 mL de solucdo de glicose a 5% ou a 10%, recomendando-se, nesse caso, um
tempo de administragéo de 15 minutos.

Descartar o produto caso ele se apresente precipitado ou turvo.

Pantoprazol néo deve ser diluido com outros tipos de diluentes ou misturado a nenhum outro medicamento injetavel.

Téo logo se torne recomendavel o tratamento por via oral, pantoprazol IV deve ser descontinuado e substituido pelo tratamento com
pantoprazol comprimidos, levando-se em consideracéo a equivaléncia terapéutica entre a forma injetavel de 40 mg e os comprimidos
revestidos de liberagdo retardada de 40 mg.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as seguintes reagdes adversas com 0 uso do produto:

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): tromboflebite no local da injegéo.

Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): distdrbios do sono, cefaleia, boca seca,
diarreia, ndusea/vomito, inchago e distenséo abdominal, dor e desconforto abdominal, prisdo de ventre, aumento nos niveis de enzimas do
figado, tontura, reagdes alérgicas como coceira e reagdes de pele (exantema, rash e erupgdes), fraqueza, cansaco e mal-estar.

ReagBes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteragcdes nas células do sangue
(agranulocitose), hipersensibilidade (incluindo reacdes e choque anafilatico), hiperlipidemia, alteragdes de peso, depresséo, disturbios de
paladar, distarbios visuais (visdo turva), aumento nos niveis de bilirrubina, urticaria, inchaco na pele ou mucosas, dor nas articulagdes,
dor muscular, crescimento de mamas em homens, elevacéo da temperatura corporal, inchago periférico.

Reagbes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteragbes nas células do sangue
(leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia), desorientagao.

Reagdes de frequéncia desconhecida: hipomagnesinemia; alucinagdo, confuséo, dano hepatocelular, ictericia, insuficiéncia hepatica,
Nefrite tubulointersticial (com possivel progressdo a faléncia renal), sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, necrélise
epidérmica toxica, reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos, pustulose exantematica generalizada aguda,
fotossensibilidade, fraturas no quadrl, ounho ou coluna, hipocalcemia*, hipocalemia*.

*Hipocalcemia e/ou hipocalemia podem estar relacionados & ocorréncia e hipomagnesemia (veja a secio 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hipomagnesemia).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de até 240 mg administradas em dois minutos por via intravenosa foram bem toleradas.

Como pantoprazol se liga extensivamente as proteinas, ndo é facilmente dialisavel.

Na eventualidade da administragdo acidental de doses muito acima das preconizadas, com manifestacdes clinicas de intoxicagéo,
recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das funcdes vitais.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

11) DIZERES LEGAIS

Farm. Resp.: Eliza Yukie Saito - CRF-SP n°® 10.878

Reg. MS n° 1.1637.0127

Registrado por:
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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

pantoprazol sédico sesqui-hidratado
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTAGOES
P6 para solucéo injetavel. Embalagem contendo 20 frascos-ampola com 40 mg de pantoprazol acompanhado de 20 ampolas com 10 mL
de diluente.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

pantoprazol sodico sesqui-hidratado (equivalente a 40 mg de Pantoprazol).........ccccvverieiriirniine s 45,10 mg
EXCIPIENTE (IMANTTON).....vv ettt bbb bbb bbb bbb d et b et be bttt g.s.p.

Cada ampola de diluente contém:
SOIUGAD dE CIOTELO A SOMIO 0,9%0......cvvevevieieiieietiet ettt ettt ettt bbbttt bbb bbbttt bttt sttt ettt 10 mL

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de Ulcera péptica gastrica ou duodenal, das esofagites por refluxo moderadas ou graves e tratamento da sindrome de
Zollinger-Ellison e de outras condicOes patolégicas hipersecretérias, quando a via oral ndo for recomendada, a critério médico.
Tratamento de hemorragia digestiva alta (em complemento a terapia endoscépica) e para prevencéao de ressangramento.

Profilaxia de sangramento agudo por Ulcera de estresse.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de pantoprazol, 40 mg IV, no tratamento da doenca por refluxo gastroesofagico foi comprovada em diversos estudos que
adotaram a via intravenosa por alguns dias, seguida da via oral (pantoprazol 40 mg) por algumas semanas (Fumagalli, 1998; Plein, 2000;
Wourzer, 1999). A remissdo dos sintomas ocorreu em 87% a 100% dos pacientes durante a segunda semana do tratamento (Plein, 2000;
Wourzer, 1999) e em 95% a 100% dos pacientes ap6s quatro semanas (Fumagalli, 1998). A cicatrizagdo das les6es foi confirmada apds a
quarta semana por endoscopia digestiva alta em 80% a 87% dos pacientes e em 87% a 95% dos pacientes ap6s oito semanas de
tratamento (Fumagalli, 1998; Plein, 2000; Wurzer, 1999). Um estudo comparando o esquema de alternancia da via de administragdo com
o0 esquema de administragéo oral (I\V/Oral) demonstrou cicatrizagdo no periodo de quatro a oito semanas de tratamento respectivamente
em 80% e 93% do grupo 1V/oral, versus 72% e 86% do grupo oral. Esses dados demonstraram equivaléncia significativa entre as duas
modalidades de tratamento e permitem a mudanca da administragdo intravenosa para a oral sem alteracdo da dose (Plein, 2000). A
avaliacdo da supressdo da secregdo acida em pacientes com doenca por refluxo gastroesofagico também demonstrou ser equivalente,
quando a administragdo oral foi substituida pela intravenosa (Metz, 2000).

No tratamento da hemorragia digestiva alta, varios estudos comprovaram a manutencdo do pH intragastrico acima de 6,0 com
administragdo de pantoprazol intravenoso (Brunner, 1996; Jang, 2006; Hung, 2007). No tratamento complementar da Ulcera péptica
sangrante, houve incidéncia significativamente menor de ressangramento com pantoprazol 1V em comparagédo com os controles (3,7% vs
16,0%, p=0,034; Hung, 2007), com o placebo (7,8% vs 19,8%, p=0,01; Zargar, 2006) e com a ranitidina (4% vs 16%, p=0,04; Hsu, 2004;
Duvnjak, 2001). Os mesmos pesquisadores relataram resultados significativos com relagdo a menor tempo de hospitalizagdo e
necessidade de transfusdes de sangue.

Na profilaxia do sangramento por Ulcera de estresse, relatou-se que o tratamento complementar com inibidor da bomba de prétons (IBP)
intravenoso pode reduzir o sangramento recorrente entre 73% e 83% em comparagdo com administracéo IV de antagonista dos receptores
de H; ou de tratamento expectante (Cash, 2001). Os resultados de um estudo multicéntrico demonstraram que pantoprazol 1V 80 mg trés
vezes ao dia supera cimetidina na manutenc¢do de pH>4,0 por 86% do tempo (Morris, 2000).

Pantoprazol 40 mg IV é equivalente a pantoprazol 40 mg oral na inibicdo da secregdo é&cida avaliada por pHmetria intragastrica de 24
horas (Fuder, 1998; Hartmann, 1998). A média do pH por 24 h foi 3,3 e 3,1, respectivamente, com administragao intravenosa e oral, e a
diferenca correspondente foi 0,2 (IC de 90%: 0,03-0,44) (Hartmann, 1998). A inibi¢do da secrecéo géstrica ocorre sem desenvolvimento
de tolerancia (Aris, 2001; Somberg, 2001; Trepanier, 2000).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Pantoprazol é um benzimidazol substituido que inibe a secrecéo de &cido cloridrico no estdmago por meio de uma agéo especifica sobre a
bomba de prétons das células parietais gastricas. Pantoprazol é convertido em sua forma ativa somente no meio acido das células
parietais, onde inibe a enzima H'K*ATPase, o estagio final da produgao de acido cloridrico no estémago, o que Ihe confere seletividade e
organoespecificidade. A inibicdo depende da dose e afeta tanto a secrecdo acida basal como a estimulada. Assim como outros inibidores
da bomba de prétons e outros bloqueadores dos receptores H,, o tratamento com pantoprazol causa redugdo da acidez gastrica e,
consequentemente, aumento da gastrina sérica, que, porém, € moderado e proporcional a redugdo da acidez. O aumento de gastrina é
reversivel. Uma vez que pantoprazol se liga diretamente a enzima H*K*ATPase, é capaz de afetar a secregdo acida independentemente do
estimulo causado por outras substancias (acetilcolina, histamina, gastrina). O efeito € 0 mesmo se a substancia ativa for administrada por
via oral ou intravenosa.

O inicio da agdo antissecretoria ocorre 15 a 30 minutos ap6s a administragdo intravenosa.

Blau Farmacéutica S/A.
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Propriedades farmacocinéticas

O volume de distribuicéo situa-se em torno de 0,15 L/kg e o “clearance” gira em torno de 0,1 L/h. kg. A meia-vida plasmatica é de,
aproximadamente, 1 h. H& um pequeno ndmero de individuos com eliminagdo lenta. Em fungdo da ativacdo especifica do pantoprazol
dentro das células parietais, sua curta meia-vida plasmética néo corresponde a duracéo prolongada de seu efeito farmacoldgico (inibigéo
da secregdo acida).

Sua farmacocinética ndo varia apés administracdo Unica ou repetida. Na faixa de dosagem de 10 a 80 mg, a cinética plasmatica do
pantoprazol tende a ser linear, tanto ap6s administracéo oral como intravenosa.

A taxa de ligagdo a proteina plasmatica é de, aproximadamente, 98%. A substancia é quase exclusivamente metabolizada no figado. A
eliminagéo renal representa a principal via de excrecdo (cerca de 80%) dos metabdlitos do pantoprazol, sendo o restante excretado com as
fezes. Nenhum dos metabdlitos é considerado biologicamente ativo. Seu principal metabdlito, tanto no plasma como na urina, é o
desmetilpantoprazol, que é conjugado com um sulfato. A meia-vida do principal metabélito é de, aproximadamente, 1,5 h, ndo sendo,
portanto, muito maior do que a do préprio pantoprazol.

Caracteristicas em pacientes especiais

Néo é necessaria nenhuma reducéo posolégica quando pantoprazol é administrado a pacientes com funcéo renal comprometida (inclusive
pacientes em dialise). Assim como para os individuos s&os, a meia-vida do pantoprazol é curta.

Somente pequenas quantidades de pantoprazol sdo dialisveis. Embora a meia-vida de seu principal metabélito sofra um aumento
moderado para duas a trés horas em pacientes com fungdo renal comprometida, sua excregdo é ainda rapida e, portanto, ndo ocorre
acumulo.

Embora em pacientes com cirrose hepética (classes A e B de acordo com a classificagdo de Child) se tenha constatado um aumento da
meia-vida para valores entre sete e nove horas e os valores da ASC (area sob a curva) tenham aumentado de cinco a sete vezes, a
concentracdo plasmatica maxima aumenta apenas discretamente (1,5 vezes) em relagéo aos individuos saudaveis.

Em voluntérios idosos, a ASC e a Cmsx (concentragdo maxima) aumentam discretamente em relagdo a individuos jovens, mas estes
aumentos ndo sdo clinicamente significativos.

Dados de seguranga néo clinicos

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade:

Os dados dos estudos néo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Nos estudos de carcinogenicidade de dois anos em ratos, observaram-se neoplasias neuroendécrinas. Além disso, foram encontrados
papilomas de células escamosas no estdmago (forestomach) do rato. O mecanismo que leva a formagéo de carcinoides gastricos por
benzimidazois substituidos foi cuidadosamente investigado e pode-se concluir que se trata de uma reagéo secundaria aos niveis séricos de
gastrina, massivamente elevados, que ocorrem em ratos durante o tratamento cronico com dose elevada. Nos estudos com roedores de
dois anos, foi observado um aumento do nimero de tumores hepéticos em ratos e camundongos fémeas e foi interpretado como sendo
devido a alta taxa de metaboliza¢do do pantoprazol no figado.

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal:

Foi observado um ligeiro aumento das alteragdes neoplésicas da tireoide no grupo de ratos que receberam a dose mais elevada (200
mg/kg). A ocorréncia destas neoplasias esta associada com as alterages induzidas pelo pantoprazol na metabolizagdo da tiroxina no
figado de rato. Como a dose terapéutica para 0 homem € baixa, ndo séo esperados efeitos adversos para a tireoide.

Em estudos de reprodugdo em animais, sinais de toxicidade fetal foram observados em doses acima de 3 mg/kg. As investigacdes nao
revelaram qualquer evidéncia de diminuicao da fertilidade ou efeitos teratogénicos.

A passagem para a placenta foi investigada em ratos e observou-se que ocorre um aumento dessa com o avango da gestagdo. Como
resultado, a concentragéo de pantoprazol no feto é aumentada pouco antes do nascimento.

4. CONTRAINDICACOES
Pantoprazol ndo deve ser usado por individuos que apresentem alergia (hipersensibilidade) conhecida ao pantoprazol, aos demais
componentes da férmula ou a benzimidazois substituidos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pantoprazol p6 para solucéo injetavel deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa.

Indica-se a administracéo de pantoprazol IV quando a via oral néo for recomendada, a critério médico.

Pantoprazol 40 mg IV ndo é indicado em distUrbios gastrintestinais leves, como por exemplo na dispepsia ndo-ulcerosa.

Pantoprazol 40 mg IV contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco. Pode ser considerado, portanto, “livre de s6dio”.
Malignidade géastrica:

A resposta sintomatica ao pantoprazol ndo exclui a presenca de malignidade gastrica.

Na presenga de qualquer sintoma de alarme, como perda de peso nédo intencional significativa, vomitos recorrentes, dificuldade para
engolir, vdmitos com sangue, anemia ou fezes sanguinolentas e quando houver suspeita ou presenca de Ulcera gastrica, deve-se excluir a
possibilidade de malignidade (cancer). Informe seu médico, ja que o tratamento com pantoprazol pode aliviar os sintomas e retardar o
diagnostico.

Insuficiéncia hepatica:

Em pacientes com disfuncdo hepatica grave (insuficiéncia hepatica), a dose diaria deve ser reduzida para 20 mg e as enzimas hepaticas
precisam ser regularmente monitoradas durante o tratamento com pantoprazol, particularmente no uso em longo prazo. Se houver
aumento nos valores enzimaticos, o tratamento deve ser descontinuado.

Influéncia na absorgéo de vitamina B12:

O tratamento diario com qualquer medicacéo acido-supressora por periodos prolongados (varios anos) pode levar a uma ma absorgéo da
cianocobalamina (vitamina B12), causada por hipo ou acloridria. A deficiéncia de cianocobalamina deve ser considerada em pacientes
com sindrome de Zollinger-Ellison e outras condigdes patoldgicas hipersecretérias que requeiram tratamentos de longo prazo, pacientes
com reservas corporais reduzidas ou fatores de risco para a absor¢do reduzida de vitamina B12 (tais como idosos) em terapias de longo
prazo ou se outros sintomas clinicos relevantes forem observados.

Blau Farmacéutica S/A.
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Clostridium difficile:

O tratamento com IBP pode estar associado a um risco aumentado de infeccdo por Clostridium difficile.

Como todos os inibidores de bomba de prétons, o pantoprazol pode aumentar a contagem de bactérias normalmente presentes no trato
gastrointestinal superior. O tratamento com pantoprazol pode levar a um leve aumento do risco de infecgdes gastrointestinais causadas
por bactérias como Salmonella, Campylobacter e C. difficile.

Hipomagnesemia:

Hipomagnesemia tem sido raramente relatada em pacientes tratados com IBP por, pelo menos, trés meses (na maioria dos casos, ap6s um
ano de terapia). Consequéncias graves de hipomagnesemia incluem tétano, arritmia e convulséo.

Inibidores da Protease do HIV:

A coadministragdo de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da protease do HIV para os quais a absor¢éo é dependente do pH
do &cido intragéstrico, tais como atazanavir e nelfinavir, devido a uma redugéo significativa nas suas biodisponibilidades.

Metotrexato:

O uso concomitante com alta dose de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de metotrexato e/ou seus metabdlitos, levando
possivelmente a toxicidade do metotrexato.

Até 0 momento, existem poucas experiéncias com administracdo de pantoprazol IV a criangas.

Fratura Ossea:

O tratamento com os inibidores de bomba de prétons pode estar associado a um risco aumentado de fraturas relacionadas & osteoporose
do quadril, punho ou coluna vertebral. O risco de fratura foi maior nos pacientes que receberam altas doses, definidas como doses
multiplas diarias, e terapia a longo prazo com IBP (um ano ou mais).

LUpus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECSA):

Os inibidores da bomba de prétons estdo associados, em casos raros, com a ocorréncia de l(pus eritematoso cutdneo subagudo. Se
ocorrerem lesdes, especialmente nas areas da pele expostas ao sol, e se acompanhadas de artralgia, o paciente deve procurar ajuda médica
prontamente e o profissional de saide deve considerar interromper o produto.

Uso em gravidez e lactacdo: pantoprazol ndo deve ser administrado a gestantes e lactantes, a menos que absolutamente necessario, uma
vez que a experiéncia clinica sobre seu uso em mulheres nestas condi¢es é limitada. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva. O risco potencial em humanos é desconhecido. Estudos em animais mostraram a excregdo do pantoprazol no leite materno.
A excregdo de pantoprazol no leite materno tem sido reportada. Portanto, a deciséo sobre continuar / descontinuar a amamentagao ou
continuar / interromper o tratamento com pantoprazol deve ser tomada tendo em consideragdo o beneficio da amamentacéo para a crianca
e o0 beneficio do tratamento com pantoprazol as mulheres.

Portanto, pantoprazol s6 deve ser utilizado quando o beneficio para a mae for considerado maior que o risco potencial ao feto ou a
crianga.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos: a experiéncia clinica em criancas € limitada e, portanto, o uso do produto ndo é recomendado para menores de 18
anos de idade.

Pacientes idosos: a dose diaria de 40 mg de pantoprazol ndo deve ser excedida em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal: a dose diaria de 40 mg de pantoprazol ndo deve ser excedida.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica: em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, os niveis de enzimas hepaticas devem ser
monitorados regularmente durante a terapia com pantoprazol, particularmente no uso em longo prazo. Caso ocorra uma elevagdo desses
niveis, o tratamento com pantoprazol deve ser descontinuado.

Dirigir e operar maquinas: ndo se espera que pantoprazol afete adversamente a habilidade de dirigir e operar maquinas. Reagdes
adversas como tontura e distirbios visuais podem ocorrer. Se afetado, o paciente ndo deve dirigir nem operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

QOutros estudos de interagdes:

Pantoprazol é extensamente metabolizado no figado via enzimas do citocromo P450. A principal via metabélica é a desmetilagéo pelo
CYP2C19 e outras vias metabdlicas incluem a oxidagdo pelo CYP3A4.

Os estudos de interagdo com farmacos que também sdo metabolizados por estas vias, como a carbamazepina, diazepam, glibenclamida,
nifedipino, fenitoina e um contraceptivo oral contendo levonorgestrel e etinilestradiol, ndo se observaram interagdes clinicas
significativas.

Uma interacéo de pantoprazol com outros medicamentos ou compostos, os quais sdo metabolizados pelo mesmo sistema de enzima, ndo
pode ser excluida.

Os resultados de uma série de estudos de interagdo demonstraram que o pantoprazol ndo afeta o metabolismo de substancias ativas
metabolizados por CYP1AZ2 (tais como cafeina, teofilina), CYP2C9 (tais como piroxicam, diclofenaco, naproxeno), CYP2D6 (tais como
metoprolol), CYP2E1 (como o etanol) e ndo interfere com a glicoproteina-P relacionada a absorgao de digoxina.

Ndo houve interages com administragcdo concomitante de anticidos.

Estudos de interacdo foram realizados também administrando pantoprazol concomitantemente com os respectivos antibi6ticos
(claritromicina, metronidazol, amoxicilina) e nenhuma interagéo clinicamente relevante foi encontrada.

Efeitos de pantoprazol em outros medicamentos

Medicamentos com farmacocinética de absor¢do pH-dependente:

Em caso de administracdo concomitante, pantoprazol pode alterar a absor¢do de medicamentos cuja biodisponibilidade seja dependente
do pH intragastrico, como cetoconazol.

Inibidores da Protease do HIV:

A coadministracdo de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da protease do HIV para os quais a absor¢éo é dependente do pH
do 4cido intragastrico, tais como atazanavir e nelfinavir, devido a reducéo significativa nas suas biodisponibilidades.

Metotrexato:

Blau Farmacéutica S/A.



Blau

FARMACEUTICA

O uso concomitante com altas doses de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de metotrexato e/ou de seus metabolitos,
causando eventual toxicidade.

Clopidogrel:

A administracdo concomitante do pantoprazol e clopidogrel, em individuos saudaveis, ndo teve efeito clinicamente importante na
exposicdo ao metabdlito ativo do clopidogrel ou inibigdo plaquetéria induzida pelo clopidogrel. N&o é necessario qualquer ajuste da dose
de clopidogrel quando administrado com uma dose aprovada de pantoprazol.

Anticoagulantes cumarinicos (femprocumona ou varfarina):

A coadministragdo de pantoprazol com varfarina ou femprocumona néo afeta a farmacocinética da varfarina, femprocumona ou o INR
(tempo de protrombina do paciente/média normal do tempo de protrombina). Entretanto, foram reportados aumentos de INR e no tempo
de protrombina em pacientes recebendo IBPs e varfarina ou femprocumona concomitantemente. Um aumento de INR e no tempo de
protrombina pode levar a um sangramento anormal e, até mesmo, a morte. Pacientes tratados com pantoprazol e varfarina ou
femprocumona podem precisar ser monitorados para aumento do INR e tempo de protrombina.

Interferéncia em testes de laboratério: Em alguns poucos casos isolados, detectaram-se alteragdes no tempo de coagulagdo com o uso
do produto. Portanto, recomenda-se, em pacientes tratados com anticoagulantes cumarinicos (varfarina, femprocumona), monitorar o
tempo de coagulagdo ap6s o inicio e o final ou durante o tratamento com pantoprazol. Niveis de cromogranina A (CgA) aumentados
podem interferir com as investigagdes de tumores neuroenddcrinos. Para evitar essa interferéncia, o tratamento com inibidores de bomba
de prétons deve ser interrompido 14 dias antes do doseamento de CgA.

Efeito de outros medicamentos em pantoprazol

Farmacos que inibem ou induzem a CYP2C19:

Os inibidores da CYP2C19, tais como a fluvoxamina, provavelmente aumentam a exposicéo sistémica do pantoprazol.
Os indutores da CYP2C19 podem diminuir a exposi¢éo sistémica a pantoprazol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Pantoprazol deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C e protegido da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Pantoprazol pé para solugdo injetavel é um po cristalino branco a quase branco, higroscdpico. A solucéo reconstituida é limpida, incolor a
levemente amarelada.

Cuidados de conservacdo apos reconstitui¢do: A solucdo reconstituida, limpida e incolor a levemente amarelada, deve ser utilizada
dentro de, no maximo, 12 horas. Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado
imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenamento antes do uso séo de responsabilidade do usuério e normalmente ndo deveriam
exceder 12 horas a temperaturas abaixo de 30°C. A administracdo deve ser feita exclusivamente por via intravenosa.

Qualquer produto restante no frasco-ampola ou cuja aparéncia esteja alterada (como, por exemplo, turvacdo ou precipitacdo) deve ser
descartado. O contetido do frasco é de dose Unica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA:

No tratamento de Ulcera péptica gastrica ou duodenal e das esofagites por refluxo moderadas ou graves: salvo critério médico
diferente, recomenda-se a administracdo de um frasco-ampola (40 mg) de pantoprazol ao dia.

No tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison e de outras condigBes patologicas hipersecretérias: os pacientes devem iniciar o
tratamento com dose diaria de 80 mg. Em seguida, a dosagem pode ser alterada para uma dose maior ou menor conforme necessario,
utilizando-se medidas de secregdo de &cido gastrico como pardmetro. Doses didrias acima de 80 mg devem ser divididas e administradas
duas vezes ao dia. Aumentos temporarios da dose diaria para valores acima de 160 mg de pantoprazol sdo possiveis, mas ndo devem ser
utilizados por periodos que se prolonguem além do necessario para controlar devidamente a secregdo acida. A duragdo do tratamento da
sindrome de Zollinger-Ellison e de outras condi¢les patoldgicas hipersecretorias ndo é limitada e deve ser adaptada conforme
necessidade clinica.

No tratamento da hemorragia digestiva alta (em complemento & terapia endoscdpica) e na prevencdo do ressangramento:
recomenda-se a administracéo de 80 mg de pantoprazol em bolus seguidos da infusdo de 8 mg/h de pantoprazol durante 72 horas.

Na profilaxia de sangramento agudo por Ulcera de estresse: recomenda-se o seguinte esquema posoldgico: 40 mg a 80 mg de
pantoprazol uma a duas vezes ao dia.

Este medicamento deve ser administrado por um profissional de salde e sob supervisdo médica apropriada. A administracdo intravenosa
de pantoprazol é recomendada apenas se a administracéo oral ndo for apropriada. Os dados sobre o uso intravenoso estdo disponiveis até
a administragdo por 7 dias.

Pacientes pediatricos: a experiéncia clinica em criangas é limitada e, portanto, o uso do produto ndo é recomendado para menores de 18
anos de idade.

Pacientes idosos: a dose diaria de 40 mg de pantoprazol ndo deve ser excedida em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal: a dose diaria de 40 mg de pantoprazol ndo deve ser excedida.
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Pacientes com insuficiéncia hepatica: em pacientes com insuficiéncia hepética grave, os niveis de enzimas hepéticas devem ser
monitorados regularmente durante a terapia com pantoprazol, particularmente no uso em longo prazo. Caso ocorra uma elevagao desses
niveis, o tratamento com pantoprazol deve ser descontinuado.

MODO DE USAR:

Pantoprazol deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa.

Modo de preparar: Injetando-se o conteido da ampola de diluente (10 mL) no frasco-ampola que contém o p6, obtém-se rapidamente a
solucdo injetavel pronta para a aplicagdo intravenosa.

Com a finalidade de evitar o aparecimento de particulas de borracha ap6s a inser¢éo de agulha no frasco-ampola, proceder da
seguinte forma:

1. Encaixar uma agulha de injecdo de, no maximo, 0,8 mm de calibre;

2. Encher a seringa com o diluente apropriado;

3. Segurar a seringa verticalmente a borracha;

4. Perfurar a tampa dentro da 4rea marcada, deixando o frasco-ampola firmemente na posicéo vertical;

5. E recomendado n&o perfurar mais de 4 vezes a 4rea demarcada (1SO 7864).

Veja abaixo o procedimento:
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Pode-se administrar a solucdo sob a forma de bolus (no minimo, por 2 minutos) ou sob a forma de infusdo ap6ds a diluicdo da solugéo
reconstituida em 100 mL de solugéo fisiolégica ou 100 mL de solugdo de glicose a 5% ou a 10%, recomendando-se, nesse caso, um
tempo de administragdo de 15 minutos.

Descartar o produto caso ele se apresente precipitado ou turvo.

Pantoprazol ndo deve ser diluido com outros tipos de diluentes ou misturado a nenhum outro medicamento injetavel.

Téo logo se torne recomendavel o tratamento por via oral, pantoprazol 1V deve ser descontinuado e substituido pelo tratamento com
pantoprazol comprimidos, levando-se em consideragdo a equivaléncia terapéutica entre a forma injetavel de 40 mg e os comprimidos
revestidos de liberag&o retardada de 40 mg.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as seguintes reacdes adversas com o uso do produto:

Reacbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): tromboflebite no local da inje¢&o.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): distirbios do sono, cefaleia, boca seca,
diarreia, ndusea/vomito, inchago e distenséo abdominal, dor e desconforto abdominal, priséo de ventre, aumento nos niveis de enzimas do
figado, tontura, reacdes alérgicas como coceira e reacdes de pele (exantema, rash e erupgdes), fraqueza, cansaco e mal-estar.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteracdes nas células do sangue
(agranulocitose), hipersensibilidade (incluindo reacdes e choque anafilatico), hiperlipidemia, alteragoes de peso, depresséo, distdrbios de
paladar, distdrbios visuais (visdo turva), aumento nos niveis de bilirrubina, urticaria, inchaco na pele ou mucosas, dor nas articulagdes,
dor muscular, crescimento de mamas em homens, elevacéo da temperatura corporal, inchago periférico.

Reac¢des muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteragdes nas células do sangue
(leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia), desorientacéo.

Reacdes de frequéncia desconhecida: diminui¢do nos niveis de sodio/magnésio; alucinagdo, confuséo, dano as células do figado,
ictericia, insuficiéncia hepatica, inflamacéo renal (nefrite intersticial), sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, sindrome de
Lyell, sensibilidade a luz, fraturas no quadril, punho ou coluna.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos — VigiMed, disponivel
em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Doses de até 240 mg administradas em dois minutos por via intravenosa foram bem toleradas.
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Como pantoprazol se liga extensivamente as proteinas, ndo é facilmente dialisavel.

Na eventualidade da administragdo acidental de doses muito acima das preconizadas, com manifestagfes clinicas de intoxicagao,

recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das fungdes vitais.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletrénica
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