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PANTASUN
pantoprazol sédico sesqui-hidratado

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO REFERENCIA.

APRESENTACOES
Po liofilizado injetavel 40 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
40,0 mg de pantoprazol (equivalente a 45,10 mg de pantoprazol sédico sesqui-hidratado)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de tlcera péptica géastrica ou duodenal, das esofagites por refluxo moderadas ou graves e tratamento da sindrome de
Zollinger-Ellison e de outras condigdes patologicas hipersecretorias quando a via oral ndo for recomendada, a critério médico.
Tratamento de hemorragia digestiva alta (em complemento a terapia endoscopica) e para prevengao de ressangramento.
Profilaxia de sangramento agudo por ulcera de estresse

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

No tratamento da hemorragia digestiva alta, varios estudos comprovaram a manutengdo do pH intragastrico acima de 6,0 com
administragdo de pantoprazol endovenoso (Brunner, 1996; Jang 2006; Hung 2007). No tratamento complementar da tlcera péptica
sangrante houve incidéncia significativamente menor de ressangramento com pantoprazol ev em comparagio 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
hospitaliza¢do e necessidade de transfusdes de sangue.

Na profilaxia do sangramento por ulcera de estresse relatou-se que o tratamento complementar com IBP endovenoso pode reduzir o
sangramento recorrente entre 73% e 83% em comparagdo com administragdo ev de antagonista dos receptores de H2 ou de
tratamento expectante (Cash, 2001). Os resultados de um estudo multicéntrico demonstraram que pantoprazol ev 80 mg trés vezes
ao dia supera cimetidina na manutengio de pH>4,0 por 86% do tempo (Morris, 2000).

Pantoprazol 40 mg ev é equivalente a pantoprazol 40 mg oral na inibi¢ao da secrecdo acida 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 administragdo endovenosa e
oral, e a diferenga correspondente foi 0,2 (IC de 90%: 0,03-0,44) (Hartmann,1998). A inibi¢ao da secre¢do gastrica ocorre sem
desenvolvimento de tolerancia (Aris,2001; Somberg,2001; Trepanier,2000).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Pantasun (pantoprazol) ¢ um benzimidazol substituido que inibe a secre¢do de acido cloridrico no estdmago por meios de uma agao
especifica sobre a bomba de protons das células parietais gastricas. Pantoprazol ¢ convertido em sua forma ativa somente no meio
acido das células parietais, onde inibe a enzima H+K+ATPase, o estagio final da produgdo de acido cloridrico no estdmago, o que
lhe confere seletividade e organoespecificidade. A inibigdo depende da dose e afeta tanto a secre¢do acida 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 gastrica e, consequentemente, aumento da gastrina sérica, que, porém, ¢ moderado e proporcional a redugdo da
acidez. O aumento de gastrina ¢ reversivel. Uma vez que pantoprazol se liga diretamente a enzima H+K+ATPase, ¢ capaz de afetar
a secrecdo acida independentemente do estimulo causado por outras substancias (acetilcolina, histamina, gastrina). O efeito ¢ o
mesmo se o produto for administrado por via oral ou endovenosa.

O inicio da agdo antisecretoria ocorre 15 a 30 minutos apds a administragdo endovenosa.

Propriedades farmacocinéticas

O volume de distribuigdo situa-se em torno de 0,15 I/kg e o "clearance" gira em torno de 0,1 1/h. kg. A meia-vida plasmatica é de
aproximadamente 1 h. Hd um pequeno numero de individuos com eliminagdo lenta. Em fun¢@o da ativagao especifica do
pantoprazol dentro das células parietais, sua curta meia-vida plasmatica ndo corresponde a duragio prolongada de seu efeito
farmacoldgico (inibigdo da secregdo acida).

Sua farmacocinética nio varia apés administra¢do unica ou repetida. Na faixa de dosagem de 10 a 80 mg, a cinética plasmatica do
pantoprazol tende a ser linear, tanto ap6s administragdo oral como endovenosa.

A taxa de ligagdo a proteina plasmatica ¢ de aproximadamente 98%. A substincia ¢ quase exclusivamente metabolizada no figado.
A eliminagdo renal representa a principal via de excregdo (cerca de 80%) dos metabdlitos do pantoprazol, sendo o restante excretado
com as fezes. Seu principal metabdlito, tanto no plasma como na urina, ¢ o desmetilpantoprazol, que é conjugado com um sulfato. A
meia-vida do principal metabolito ¢ de aproximadamentel,5 h, ndo sendo, portanto, muito maior do que a do proprio pantoprazol.




Caracteristicas em pacientes especiais

Nao ¢é necessaria nenhuma redugdo posoldgica quando pantoprazol ¢ administrado a pacientes com fungdo renal comprometida
(inclusive pacientes em dilise). Assim como para os individuos sdos, a meia-vida do pantoprazol ¢ curta. Somente pequenas
quantidades de pantoprazol sdo dialisaveis. Embora a meia-vida de seu principal metabdlito sofra um aumento moderado para duas
a trés horas em pacientes com fung@o renal comprometida, sua excre¢do ¢ ainda rapida e portanto, ndo ocorre acumulo.

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

Em voluntarios idosos, a ASC e a Cmax (concentragdo maxima) aumentam discretamente em relagdo a individuos jovens, mas estes
aumentos ndo sao clinicamente significativos.

4. CONTRAINDICACOES

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

Pantasun, assim como outros medicamentos da mesma classe, ndo deve ser coadministrado com atazanavir.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pantasun deve ser administrado exclusivamente por via endovenosa.

Indica-se a administragdo de Pantasun quando a via oral nao for recomendada, a critério médico.

Pantasun 40 mg néo ¢ indicado em distrbios gastrintestinais leves, como por exemplo na dispepsia ndo-ulcerosa.

Pantasun 40 mg contém menos de 1 mmol (23mg) de sédio por frasco. Pode ser considerado, portanto, “livre de soédio”.

Na presencga de qualquer sintoma de alarme, como perda de peso ndo intencional significativa, vomitos recorrentes, dificuldade para
engolir, vomitos com sangue, anemia ou fezes sanguinolentas e quando houver suspeita ou presenga de tlcera 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.

Em pacientes com disfungo 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 Pantasun. Se houver aumento nos valores enzimaticos,
o tratamento deve ser descontinuado.

Até o momento existem poucas experiéncias com administragdo de Pantasun a criangas.

Em pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison e outras condi¢des patologicas hipersecretorias, para as quais o tempo de
tratamento ¢ longo, pantoprazol (assim como todos os medicamentos bloqueadores de acidos) pode reduzir a absor¢do de vitamina
B12 (cianocobalamina) devido a hipo ou acloridria. Este fato deve ser considerado caso se observem sintomas clinicos de
deficiéncia de vitamina B12.

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

O tratamento com os inibidores de bomba de proton 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 didrias, e terapia a longo prazo com IBP (um ano ou mais).

Uso em gravidez e lactagdo: Pantasun nio deve ser administrado a gestantes e lactantes, a menos que absolutamente necessario,
uma vez que a experiéncia clinica sobre seu uso em mulheres nestas condigdes ¢ limitada. Estudos de reprodugdo em animais
demonstraram uma leve fetotoxicidade com doses acima de 5 mg/kg. A excregdo de pantoprazol no leite materno tem sido
observada. Portanto, Pantasun s6 deve ser utilizado quando o beneficio para a mae for considerado maior que o risco potencial ao
feto ou a crianga.

Naio existem informagdes sobre a excregdo de pantoprazol no leite humano.

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

Pacientes pediatricos: A experiéncia clinica em criangas ¢ 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 didria de 40 mg de pantoprazol ndo deve ser excedida.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, os niveis de enzimas hepaticas devem ser
monitorados durante a terapia com pantoprazol. Caso ocorra uma elevagdo desses niveis, o tratamento com pantoprazol deve ser
descontinuado.

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

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

Demonstrou-se que a coadministragdo de atazanavir 300 mg /ritonavir 100 mg com omeprazol (40 mg uma vez ao dia) ou atazanavir
400 mg com lanzoprazol (dose unica de 60 mg) a voluntarios sadios resulta em substancial redu¢ao da biodisponibilidade de
atazanavir. A absorg¢do de atazanavir depende do pH. Portanto, os IBPs, incluindo o pantoprazol, ndo devem ser coadministrados
com atazanavir.

Pantoprazol ¢ extensamente metabolizado no figado via sistema enzimatico do citocromo P450 (fase I do metabolismo).
Inicialmente sofre desmetilagdo e oxidagdo a sulfonas pelas sub-enzimas CYP2C19 e CYP3A4 do citocromo P 450 (fase I do
metabolismo). Como consequéncia da baixa afinidade do pantoprazol e de seus metabolitos - o hidroxipantoprazol e a
hidroxipantoprazolsulfona - pelas enzimas do citocromo P 450, seu potencial de interagdo na fase I ¢ limitado, o que permite que a
droga saia rapidamente do reticulo endoplasmatico e seja subsequentemente transferida para o citoplasma para ser conjugada com
sulfato na fase II do metabolismo. Esta baixa afinidade resulta em predominancia do metabolismo no sistema de conjugagao (fase 1I)
que, ao contrario do sistema P 450, ndo ¢ saturavel e, consequentemente, ndo interativa. Esta etapa independe do sistema enzimatico
citocromo P 450.

Em principio, a interag@o entre pantoprazol e outras substincias metabolizadas na fase I do metabolismo ndo pode ser excluida. No
entanto, em estudos especificos de interagdo medicamentosa conduzidos até o momento ndo se observaram interagdes clinicamente
significativas com carbamazepina, cafeina, diazepam, diclofenaco, digoxina, etanol, glibenclamida, metoprolol, naproxeno,
nifedipina, fenitoina, piroxicam, teofilina e contraceptivos orais.



Nao existe interagdo na administragdo concomitante de antiacidos. Embora em estudos clinicos farmacocinéticos ndo se tenha
observado nenhuma interagdo durante a administragdo concomitante com femprocumona ou varfarina, no periodo pds-
comercializa¢do foram observados nessas situagdes alguns casos isolados de alteragdes no INR (tempo de protrombina do paciente /
média normal do tempo de protrombina). Consequentemente, em pacientes que estejam sendo tratados com anticoagulantes
cumarinicos, recomenda-se a monitoragdo do tempo de protrombina/INR apds o inicio e o término ou durante o tratamento regular
com pantoprazol. Estudos de interagdo farmacocinética em humanos com administragdo simultanea de pantoprazol com os
antibioticos claritromicina, metronidazol e amoxicilina ndo revelaram nenhuma interagao clinicamente significativa.

Assim como com outros inibidores da bomba de préton, o uso concomitante do medicamento Pantasun com metotrexato
(principalmente em doses altas) pode elevar e prolongar os niveis séricos desse farmaco e/ou de seu metabolito hidroximetotrexato,
causando eventual toxicidade.

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 apds o inicio e o final ou durante o tratamento com pantoprazol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Pantasun a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Pantasun ¢ apresentado em frasco-ampola contendo pd (substancia seca) de cor branca a quase branca.
A solugdo reconstituida deve apresentar-se limpida, incolor e de odor caracteristico.

Cuidados de conservagdo apds reconstituicdo: A solucgdo reconstituida, limpida e incolor, deve ser utilizada dentro de no maximo 12
horas. Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado imediatamente, o tempo ¢ as
condi¢des de armazenamento antes do uso sdo de responsabilidade do usudrio e normalmente ndo deveriam exceder 12 horas a
temperaturas abaixo de 25°C. A administragdo deve ser feita exclusivamente por via endovenosa.

Qualquer produto restante no frasco-ampola ou cuja aparéncia esteja alterada (como, por exemplo, turvagdo ou precipitagdo) deve
ser descartado. O conteudo do frasco ¢ de dose tinica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

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 administragdo de um frasco-ampola (40 mg) de Pantasun ao dia.

No tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison e de outras condi¢des patoldgicas hipersecretdrias, os pacientes devem iniciar o
tratamento com dose diria de 80 mg. Em seguida, a dosagem pode ser alterada para uma dose maior ou menor conforme
necessario, utilizando-se medidas de secregdo de acido gastrico como parametro. Doses didrias acima de 80 mg devem ser divididas
e administradas duas vezes ao dia. Aumentos temporarios da dose didria 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¢ao acida. A
duragdo do tratamento da sindrome de Zollinger-Elisson e de outras condi¢des patologicas hipersecretorias ndo € limitada e deve ser
adaptada conforme necessidade clinica.

No tratamento da hemorragia digestiva alta (em complemento a terapia endoscdpica) e na prevenc¢ao do ressangramento recomenda-
se a administragdo de 80 mg de Pantasun em bolus seguidos da infusdo de 8 mg/h de Pantasun durante 72 horas.

Na profilaxia de sangramento agudo por tlcera de estresse recomendam-se os seguintes esquemas posologicos: 40 mg a 80 mg de
Pantasun uma a duas vezes ao dia.

MODO DE USAR:

Pantasun deve ser administrado exclusivamente por via endovenosa.

Modo de preparar: Injetando-se o conteudo da ampola de diluente (10 ml) no frasco-ampola que contém o po liofilizado, obtém-se
rapidamente a solucdo injetavel pronta para a aplicacdo endovenosa.

Pode-se administrar a solugdo sob a forma de bolus (no minimo por 2 minutos) ou sob a forma de infuséo apos a dilui¢do da
solugdo reconstituida em 100 ml de solugéo fisiologica ou 100 ml de solugdo de glicose a 5% ou a 10%, recomendando-se nesse
caso um tempo de administragdo de 15 minutos.

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

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

9. REACOES ADVERSAS

Aproximadamente 5% dos pacientes apresentam reagdes adversas com o medicamento. Os efeitos mais comuns sdo diarreia e
cefaleia, que ocorrem em menos de 1% dos pacientes.

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

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Disturbios do sono, dor de cabega,
diarreia, ndusea/vomito, inchago e distensdo abdominal, dor e desconforto abdominal, prisdo de ventre, aumento nos niveis de
enzimas do figado (transaminases, y-GT), vertigem, reagdes alérgicas como coceira e reagdes de pele (exantema, rash e erupgoes),
fraqueza, cansago e mal estar.

Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteragdes nas células do sangue
(agranulocitose), hipersensibilidade (incluindo reagdes e choque anafilatico), aumento nos niveis de trigliceridios e colesterol,
alteragoes de peso, depressdo (e agravamento), disturbios de paladar, disturbios visuais (visdo turva), aumento nos niveis de
bilirrubina, urticaria, inchago na pele ou mucosas, dor nas articulagdes, dor muscular, crescimento de mamas em homens, elevagao
da temperatura corporal, inchago periférico.

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

Reagdes de frequéncia desconhecida: diminui¢@o nos niveis de sddio/magnésio; alucinagéo, confusio (especialmente em pacientes
predispostos, bem como agravamento em pacientes cujos sintomas sdo pré-existentes), dano as células do figado levando a




colorag@o amarelada na pele e/ou olhos (ictericia) com ou sem insuficiéncia do figado, inflamagao renal (nefrite intersticial), reagdes
de pele graves como sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, sindrome de Lyell, sensibilidade a luz.

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmCadastro.asp, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a
empresa através do seu servigo de atendimento.

10. SUPERDOSE

Naio se conhecem sintomas de superdosagem em humanos. Doses de até 240 mg administradas em dois minutos por via endovenosa
foram bem toleradas.

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

Pantoprazol ndo é removido por hemodialise.

Em caso de intoxicag&o, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
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HISTORICO DE ALTERAGCAO DA BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao
1. Adequag@o a RDC
- - MEDICAMENTO 47/2009, RDC 58/2014
SIMILAR — Inclusdo NA NA NA NA e texto de bula do VP e VPS

Inicial de Texto de Bula
—RDC 60/12

medicamento de
referéncia.

2. Dizeres Legais:
Alteracdo da Razdo
Social e do SAC

40 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
TRANS




