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BUENOS Alres, 10 MAY 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013531-09-1 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

CONSIDERAMDO:

Que por las presentes actuaciones NYCOMED GMBH, representada por
NYCOMED S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encucntra autoriz?.do para su CONnsumo
piblico en el mercado internc de por lo menos une de los paises que integran el ANEXO
1 del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

Que las activiciades de importacion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92

(T.O. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

egistro.
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Que se demuestra que e! Establecimiento esta habilitado, contando con

,J'

laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacidén técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las 4reas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla
la normativa vigente en fa materia.

Que corresponde autorizar la inscripeion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92

y Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



“2010 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVE‘)JLUCION DE MAYO"

Winisterio de Satud DISPOSINIAN M [
Secnetaria de Politicas. Regulacion e 2 2 6 8
Tuotitutos :
ANWAT ,
. DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades

“l

Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la  cspecialidad medicinal de nombre comercial TECTA y
nombre/s genérico/s PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO, la que serd
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.3., por NYCOMED S.A., representante de NYCOMED GMBH, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposicion y
que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripeion en el REM, figurando como Ancxo TII de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta

Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacion del primer
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constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.
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ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente con
sus Anexos L, I1, y 11l . Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-013531-09-1

DISPOSICION N° ) R
/\4
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ANEXO1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTER[STICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°:
2268
Nombre comercial: TECTA.
Nombre/s genérico/s: PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NYCOMED
ORANIENBURG GMBH.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: LEHNITZSTRASSE 70-98, 16515
ORANIENBURG, ALEMANIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLANCO ENCALADA N°

1391, CIUADAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detailan a
continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES.

Nombre Comercial: TECTA .

Clasificacion ATC: A(2BCO2.

1
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Indicacién/es autorizada/s; ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE AFECCIONES
EN LAS QUE SE RE’E)UiERE LA REDUCCION DE LA SECRECION ACIDA
GASTRICA; ULCERA DUODENAL, ULCERA GASTRICA, ESOFAGITIS POR
REFLUJO, REFLUJO GASTRO ESOFAGICO SINTOMATICO (POR EL
REGURGITACION ACIDA Y PIROSIS), ULCERA DUODENAL ASOCIADA CON
HELICOBACTER PYLORI.

Concentracién/es: 43.04 MG de PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO 43.04 MG.

Excipientes: PROPILENGLICOL 2.66 MG, DIOXIDO DE TITANIO 0.21 MG, POVIDONA
K 90 5.00 MG, ESTEARATO DE CALCIO 3.00 MG, CROSPOVIDONA 40.00 MG,
HIPROMELOSA 11.87 MG, POVIDONA K 25 0.24 MG, OXIDO AMARILLO DE
HIERRO 0.02 MG, CITRATO DE TRIETILO 0.73 MG, ACIDO METACRILICO
COPOLIMERO 7.27 MG, MANITOL 52.66 MG, CARBONATO SODICO ANHIDRO 5.55
MG, TINTA DE IMPRESION MARRON OPACODE §-1-26514 0.064 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERS ALU-ALU.

Presentacion: POR 7, 14, 15,28 Y 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: POR 7,14, 15,28 Y 30 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NYCOMED ORANIENBURG
GMBH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: LEHNITZSTRASSE 70-98, 16515
ORANIENBURG, ALEMANIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLANCO ENCALADA N° 1391,

CIUADAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92: CANADA.

DISPOSICION N
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en ¢l REM mediante

DISPOSICION ANMAT N°: 2 2 5 B1

Dw. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ATMAT.



PROYECTO DE PROSPECTO

Industria Alemana

TECTA®
PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO

Comprirridos gastromesistentes

Venta bajo receta

Cada comprimido gastrorresistente contiene:

- Pantoprazol Magnésico dihidratado (equivalente a Pantoprazol 40 mg) 43,04
- Carbonato de sodio anhidro 5,55
- Manitol _ 52,66
- Crospovidona 40,00
- Povidona K80 5,00
- Estearato de calcio 3,00
- Hipromelosa 11,87
- Povidona K25 0,24
- Didxido de Titanio 0,21
- Oxido de Hierro amarilio 0,02
- Propilenglicol ' 2,66
- Dispersién del copolimero de Acido Metacrilico:Acrilato de Etilo (1:1) al 7,27
30%

- Citrato de Trietilo ‘ 0,73
- Tinta de impresién marrén Opacode S-1-26514 0,064

ACCION TERAPEUTICA

mg
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Inhibidor de la secrecion de acido clorhidrico gastrico por accién selectiva sobre la bomba de

protones de las células parietales.
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INDICACIONES CLINICAS .
TECTA® esta indicado en el tratamiento de afecciones en las que se requiere la reduccion de la
secrecion acida gastrica:

+ Ulcera duodenal y
Ulcera gastrica
Esofagitis por reflujo
Reflujo gastroesoféagico sintomatico (p.ej.. regurgitacién acida y pirosis).
Ulcera duodenal asociada con Helicobacter pylori.
El tratamiento combinado de pantoprazol con dlaritromicina asociado tanto con amoxicilina
como con metronidazol, esta indicado para el tratamiento de pacientes con ulcera
duodenal activa H.pylori positives. Los estudios clinicos efectuados utilizando la asociacién
de pantoprazol con los antibiéticos apropiados han demostrado que dichas combinaciones
resultan exitosas para fograr la erradicacion del H.pylori.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

TECTA® es un inhibidor de la bomba de protones. Inhibe la H+, K+-ATPasa, la enzima
responsable de la secrecién acida géstrica de las células parietales del estémago en forma
dependiente de ia dosis. El farmaco es un benzimidazol sustituido que se acumula en los
canaliculos acidos de las células parietales iuego de la absorcion. donde es convertido en su
forma activa, una sulfonamida ciclica que se liga selectivamente a la region de translocacion
protonica de la H+, K+-ATPasa. La selectividad del pantoprazol se debe al hecho de que sdlo
gjerce su maximo efecto en un medio fuertemenie acido (pH < 3). El pantoprazol permanece
inactivo con valores mas elevados de pH. Como la accion del pantoprazol es distal con respecto a
los niveles de los receptores, puede inhibir la secrecién acida independientemente de la
naturaleza del estimulo (acetilcolina, histamina, gastrina). !

La administracién de dosis diarias de un comprimido gastrorresistents de pantoprazol magneésico
de 40 mg demostro un contro! consistente y efectivo de )a acidez. La informacion proporcionada
por un estudio de farmacodinamia efectuado en pacientes con enfermedad por refiujo
gastroesofagico (ERGE), indica que TECTA® comprimidos gastrorresistentes de 40 mg produjo
una inhibicion de la secrecion acida y un efecto sobre el pH intragastrico simifar a lo obtenido con
los comprimidos gastromresistentes de pantoprazol sédico de 40 mg.

En estudios clinicos que investigaron la administracion ora! e intravenosa, el pantoprazol sédico
inhibi6 1a secrecion acida gastrica estimulada por la pentagastrina. Con una dosis oral de 40 mg,
la inhibicién fue del 51% en el dia 1y del 87% en el dia 7. La acidez basal de 24 horas se redujo
gnun 37% vy 98% enlos dias 1y 7, respectivamente.

Los valores de gastrina en ayunas sé incrementaron durante el tratamiento con pantoprazol
sodico, pero en la mayoria de los casos el incremento fue moderado. Una evaluacion extensa de
los resultados de iaboratorio ciinico no reveld ningln cambio clinico importante durante el
tratamiento con pantoprazol sédico (excepto para la gastrina gue se incremento 1,5 veces
despuésie 4 a8 semanas).
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El tratamiento efectuado solamente con pantoprazol sédico tisne un efecto limitado en las
infecciones causadas por Helicobacter pylori, una bacteria implicada como el patégeno mas

importante en la enfermedad uicerosa péplica. Aproximadamente el 90-

100% de los pacientes con

Gicera duodenal y el 80% de los pacientes con ulcera gastrica son H. pylori posilivos. Las
evidencias preciinicas sugieren que existe un efecto sinérgico entre el pantoprazol sédico y
algunos antibidticos seleccionados en las erradicacién del H. pylon. En pacientes infectados, ia
arradicacion de |a infeccion con un tratamiento con pantoprazol sédico y un antibidtico apropiado
produce la curacion de la (lcera, acompafiandose con un alivio de los sintomas y un descenso en

la tasa de recidivas de la Ulcera.

En estudios de farmacologia clinica con dosis Gnica, el pantoprazol so6dico fue administrado
concomitantemente en combinaciones con amoxicilina, claritromicina y/o metronidazol. Cuando se

administré una dosis unica de pantoprazol sédico a voluntari

os sanos en combinacion con

metronidazol mas amoxicilina, con claritromicina mas metronidazol o con claritromicina mas
amoxicilina, se demostré la ausencia de interaccion entre cualquiera de las medicaciones.

FARMACOCINETICA

El pantoprazo! magnésico y el pantoprazol sodico no son bioeq
de la Cmax plasmaticas. En voluntarios adultos sanos del sexo

uivalentes en téminos del AUC y
masculino, los estudios cinéticos

efectuados comparando las dos sales demostraron que el AUC del pantoprazol magnésico es de
casi el 100% en relacién con la del pantoprazol sodico, tanto en condiciones de ayuno como
posprandiales. La Cuax €5 MeNor para o! pantoprazol magnésico (aproximadamente 65-73% de los

valores del pantoprazol sadico).

Absorcion

fuego de la administracion de un comprimido gastromesist
magnésico es rapidamente absorbido. Con la administracién por via
en condiciones de ayuno y postprandiales, las concentraciones S
aproximadamente 1,3 pg/mL y 1,4pg/imb son alcanzadas después de a

respectivamente. El AUC es aproximadamente 4 pg/h/mb

Distribucion

Metabolismo

ente de 40 mg el pantoprazol
oral de una dosis de 40 mg
éricas maximas medias de
irededer de 2,5 y 6 horas,

El pantoprazol se liga en un 98% con las proteinas plasmaticas. La vida media de eliminacion, ia

depuracion y el volumen de distribucion son independientes de la dosis.

El pantoprazol es metabolizado casi completamente en ol higado. Los estudios efectuados con
pantoprazol sodico en seres humanos no revelaron una inhibicién o activacién del sistema del

citocromo P450 (CYP 450) del higado.

Excrecion

La eliminacion renal representa la via de excrecion mas importante (aproximadamente 82%) para

los metabolitos del pantoprazol; el resto se excreta por las he
el suero como en la orina es el desmetilpantoprazol, en for
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media del metabolito principal (alrededor de 1,5 h) no es mucho mayor que la del pantoprazol.
(aproximadamente 1 hora) ,

La farmacocinética de! pantoprazol sodico s lineal, es decir que tanio el AUC como la Cuax
aumentan proporcionalmente en el rango de dosis de 10 mg @ 80 mg, tanto después de la
administracién oral como infravenosa. L., vida media de eliminacion, la depuracion y el volumen
de distribucién son independientes de Ta dosis. Luego de la administracién repetida por via
intravenosa u oral, el AUC de pantoprazol fue similar a lo observado tras la administracién de
dosis Gnicas.

Farmacocinética en poblaciones s iales
Pediatria

La seguridad y eficacia de pantoprazol en nifios no han sido establecidas hasta ol presente.

Geriatria

Se observé un incremento del AUC (35%) y de la Cmax (22%) en voluntarios ancianos en
comparacién con voluntarios mas jovenes después de administrar 40 mg de pantoprazol sodico
por via oral durante 7 dias consecutivos. Luego de administrar una dosis oral Unica de 40 mg de
pantoprazol sodico s& observé un aumsnto del AUC {(43%) y de la Cmax (26%) en voluntarios
ancianos en comparacion con voluntarios mas jovenes. No se recomienda un ajuste de la dosis en
funcién de la edad. Como regla general, |a dosis diaria en pacientes de edad avanzada no debe
exceder los regimenes posolégicos recomendados.

Insuficiencia hepdtica

La vida media se incremento entre 7 y 9 horas, el AUC se incrementé por un factor de 5 2 Tyla
Cmax @umento 1,5 veces en pacientes con cirrosis hepética en comparacion con individuos sanos,
después de la administracion de 40 mg de pantoprazol sodico. En forma similar, luego de la
administracién de una dosis de 20 mg, e AUC, se incrementd por un factor de 5,5 ¥ 18 Crax
aumentd 1,3 veces en pacientes con cirrosis hepética severa en comparacion con individuos
sanos. Considerando la farmacocinética lineal del pantoprazol sodico, se observa un incremento
del AUC por un factor de 2,75 en pacientes con Cirrosis hepética severa luego de la administracion
de una dosis de 20 mg en comparacién con voluntarios sanos que recibieron una dosis de 40 mg.

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal severa, los parametros farmacocinéticos para el
pantoprazol sodico fueron similares a los observados en individuos sanos. No es necesario
efectuar un ajuste de la dosis en paciertes con insuficiencia renal 0 en pacientes en hemodialisis
yaque el AUC entre los pacientes que son dializados y los que no lo son es del 4%.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia

Ulcera duodenal y

La. dosis de TECTA® recomendada para adultos para el tratamiento por via oral de la Glcera
duodenal es de 40 mg administrados una vez por dia por la mafiana. La curacion se produce, por
lo general, dentro de las 2 semanas. En ios pacientes en los que no se logra la curacién luego de
este perfodo inicial de tratamiento se recomienda efectuar una terapia adicional de 2 semanas.

Ulcera gastrica

La dosis de TECTA® recomendada para adultos para el tratamiento por via oral de la ulcera
géastrica es de 40 mg administrados una vez por dia por la mafiana. La curacién se produce, por lo
general, dentro de las 4 semanas. En los pacientes en los que no se logra la curacién luego de
este periodo inicial de tratamiento se recomienda efectuar una terapia adicional de 4 semanas.

Ulcera duodenal asoclada con Helicobacter pylori

Tratamiento de combinaci¢n triple con gantggrazollclaritromicina!metronigazol

El tratamiento recomendado para la erradicacién del H. pylori consiste en la administracién de
TECTA® 40 mg junto con claritromicina 500 mg y metronidazol 500 mg, administrados dos veces
por dia durante siete dias.

Tratamiento de combinacion triple con Qantograzollciaritromicina!gmoxicilina

El tratamiento recomendado para ia erradicacion del H. pylori consiste en la administracion de
TECTA® 40 mg junto con claritromicina 500 mg y amoxicilina 1000 mg, administrados dos veces
por dia durante siete dias.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) sintomatica

La dosis recomendada para el tratamiento por via oral de los sintomas de la ERGE, incluyendo
pirosis y regurgitacion, en pacientes adultos es de 40 mg de TECTA® una vez por dia por un
lapso de hasta 4 semanas. si no se obtiene el aiivio sintomatico significativo de los sintomas al
cabo de 4 semanas, se requiere una investigacién ulterior.

Esofagitis por reflujo

'a dosis de TECTA® recomendada para adullos para el tratamiento por via oral es 40 mg
administrados una vez por dia por la maiiana. En la mayoria de los pacientes, la curacién se
produce, por lo general, dentro de las 4 semanas. En los pacientes en los que no se logra la
curacion luego de este periodo inicial de tratamiento se recomienda efectuar una terapia adicional
de 4 semanas. En los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico curada, que requieren
dosis de inhibidores de la bomba de protones mayores que la dosis e spantenimiento para
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evitar la recidiva de ia esofagitis por reflujo, puede considerarse el uso de 40 mg de TECTA®
administrados una vez por dia por la mafigna.

4

Omision de dosis

En caso de olvidar la toma de una dosis, la dosis omitida debe tomarse tan pronto coma sea
posible @ menos que S halle proxima 'a ingesta de la proxima dosis. En ningun caso deben
tomarse dos dosis juntas para compensar la dosis omitida; los pacientes tan sélo deben retornar al
horario habitual de administracion.

Forma de administraciéon

TECTA® ha sido formulado en forma de comprimidos gastrorresistentes. Los comprimidos
gastrorresistentes deben ingerirse enteros con un poco de agua, sin masticarios ni partirios, por la
mafiana, antes, durante 0 después de! desayuno.

Nota: Como sucede con todos los inhibidores de la bomba de protones, cuando TECTA® sea
prescripto en combinacion con claritromicina, amoxicilina o metronidazol para la erradicacién de
una infeccion por H. pylori deberan tenerse en cuenta las caracteristicas ¥ recomendaciones
propias de cada farmaco que se combine con TECTA® consultando la informacién
correspondiente.

Poblaciones especiales

Pediatria

La seguridad y eficacia de pantoprazol en nifios no han sido establecidas hasta el presenie.

Geriatria (Pacigntes > 65 afios de edad}

No se recomienda un ajuste de la dosis en funcion de la edad. Como regla general, la dosis diaria
en pacientes de edad avanzada no debe exceder los regimenes posologicos recomendados.
(Véase: Farmacocinética. Poblaciones especiales).

CONTRAINDICACIONES

No debe administrarse en casos de hipersensibilidad al principio activo, a cualquiera de los
componentes de |a formula o a los farmacos empleados en |os tratamientos combinados.

‘Como sucede con otros inhibidores de la bomba de protones, el pantoprazol magnésico no debe
administrarse concomitantemente con atazanavir. (Ver: Interacciones medicamentosas).
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

En presencia de cualguier signo de alarma (p.ej.. pérdida de peso significativa no intencional,
.vémitos recurrentes, disfagia, hematemesis, anemia 0 melena) y cuando s€ sospeche O
compruebe una dlcera gastrica, 1a posibilidad de un proceso maligno debe descartarse antes de
iniciar el tratamiento con TECTA® dado que €l pantoprazo! magnésico puede aliviar los sintomas
y retrasar el diagnoéstico.

Debe considerarse 2 realizacion de investigaciones ulteriores si los sintomas persisten a pesar
del tratamiento adecuado.
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Carcinogénesis y mutagénasis :

Los efectos del tratamiento @ largo plazo incluyn‘ hipergastrinemia, posible hiperplasia de celulas
pseudo-enterocromaﬁnicas (ECL) y formacion de carcincides en el estdmago, adenomas y
carcinomas en el higado y alteraciones neoplasicas en la tiroides.

En la rata, se considera que al mecanismo que lieva a la formacién de carcincides gastricos se
debe al elevado nivel de gastrina que acontece durante el tratamiento cronico. Se han efectuado
observaciones similares luego de la administracion de otros inhibidores de la secrecion gastrica.

El tratamiento a corto plazo ¥y la terapia prolongada hasta 6 afios con pantoprazol sodico en un
numero limitado de pacientes no produjo ningun cambio patologico significativo en 1as células
oxinticas exocrinas gastricas.

Higade, vias biliares, pancreas y (idn.

La administracion de 40 mg de pantoprazol diarios no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepética severa. {Véase: Farmacocinética. Poblaciones especiales).

Como regla general, 1a dosis diaria utilizada en pacientes con insuficiencia renal no debe exceder
l6s regimenes posologicos recomendados. El pantoprazol no debe ser utilizado en tratamientos de
combinacién para la erradicacion del H. pylori en pacientes con insuficiencia hepatica © renal

severa, ya que hasta el presente no sé dispone de informacién sobre la eficacia y seguridad del

pantoprazol en tratamientos de combinacion en estos pacientes.

Embarazo

No existen estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas. TECTA® no debe
administrarse a mujeres embarazadas a menos qué los beneficios esperados sean mayores que

el riesgo potencial para el feto..

Lactancia

La informacién sobre el emplec de pantoprazol en mujeres que amamantan es limitada. La
excrecion de pantoprazol en la leche matema fue detectada en un estudio de una sola mujer
lactando después de la administracion de una dosis unica de 40 mg. Se desconoce la importancia
clinica de este hallazgo. El pantoprazol no debe ser administrado a madres que amamantan a
menos que se considere que su empleo supera el riesgo potencial para el nifo.

Empleo en Pediatria

La seguridad y eficacia del pantoprazol en nifios no ha sido establecida hasta el presente.

~Empleo en Geriatria {Pacientas > 65 afios de edad)

' No se recomienda efectuar ajustes de la dosis en funcion de la edad. Como regla general, la dosis
diaria utilizada en pacientes de edad avanzada no debe exceder los regimenes posolégicos
recomendados.(Véase: Farmacocinética. Poblaciones especia
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

£l pantoprazol es metabolizado en el higado mediante una oxidacion producida por el citocromo
P450 seguida de una conjugacion - con sulfato por una reaccion de Fase I (no saturable, no
dependiente del citocromo P450). Los estudios farmacocinéticos de interaccion con drogas
efectuados en los seres humanos no demostraron |a inhibicién del metabolismo oxidativo del
farmaco. No se observé una induccién del sistema CYP 450 provacada por ¢l pantoprazol durante
\a administracion crénica del pantoprazol sodico con antipirina como marcador.

Deben tenerse en cuenta los cambios en la absorcién de las drogas cuya absorcion depende del
pH (p.ej. ketoconazol) cuando son administradas concomitantemente.

Se ha demostrado que la administracién concomitante de atazanavir 300 mg/fritonavir 100 mg con
omeprazol {40 mg una vez por dia) o de atazanavir 400 mg con lansoprazol (60 mg en dosis
(nica) a voluntarios sanos produjo una importante reduccion en la biodisponibilidad del atazanavir.
La absorcion del atazanavir depende del pH. En consecuencia, todos los inhibidores de la bomba
de protones, incluido el pantoprazol, ho deben administrarse concomitantemente con atazanavir

{Véase: Contraindicaciones).

Ei contenido de magnesio de un comprimido gastrorresistente de 40 mg es insignificante y en
consecuencia estd muy por debajo de la cantidad de magnesio ingerida con la dieta o con los
suplementos dietéticos.

No se espera que existan diferencias de interaccion medicamentosa entre el pantoprazol
magnésico y €l pantoprazol sodico.

El pantoprazol sédico no interactua con carbamazeping, cafeina, diclofenac, naproxeno,
piroxicam, etanol, glibenclamida, metoprolol, antipirina, diazepam, fenitoina, nifedipina, teofilina,

digoxina, anticonceptivos orales o ciclosporina. El uso concomitante de antiacidos no afecta la
farmacocinética del pantoprazo! sodico.

Los estudios clinicos han demostrado que no existe interaccion farmacocinética entre el
pantoprazol so6dico Y las siguientes combinaciongs con antibiéticos: metronidazol mas
claritromicina, metronidazol m4s amoxicilina y amoxicilina mas claritromicina. En un ostudio
preclinico, sé demostrd que el pantoprazol sodico, en tratamientos de combinacién con varios
antibiéticos (incluyendo tetraciclina, claritromicina ¥ amoxicilina, tiene un efecto potenciador sobre

\a tasa de eliminacién de la infeccion por Helicobacter H.pylori..

Aungue en los estudios de farmacocinética clinica no se han observado interacciones con la
administracion concomitante de warfarina, desde la introduccién del producto en el mercado se
han informado, en pocos €asos aislados, algunas modificaciones del tiempo de protrombina/RIN
(Razdn internaciona! Normalizada) durante el tratamiento concomitante. Por lo tanto, en los
pacientes que estan siendo tratados con anticoagulantes cumarinicos se recomienda la
monitorizacian del tiempo de protrombina/RIN después del comienzo Y la terminacion del
. tratamiento con pantoprazol © durante el empleo irregular de pantoprazol.

Interacciones con los alimentos

La ingesta de alimentos no afecta la farmacocinética (AUC ¥ Crrax) G pantoprazol sadico.
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Interacciones con las determinaciones de laboratorio

Se han reportado resultados positivos falsos en la orina en pruebas efectuadas para detectar
tetrahidrocanabinol (THC) en pacientes gue reciben la mayoria de los inhibidores de la bomba de
protones. Hasta cierto punto, se ha observado una reactividad cruzada de los inhibidores de la
nomba de protones con 1a determinacion de THC con la OnTrak TesTcard® 9, aungue la misma
podria no estar limitada a esta prueba. Con el propésito de verificar resultados positivos en la
orina debe considerarse el empleo de un método de confirmacion.

Ogras interacciones

Por lo general, el tratamiento diario con cualquier medicamento bloqueador de la gecrecion acida
gastrica durante periodos prolongados (p.ej..mayor de 3 afios) puede ccasionar malabsorcion de
cianocobatamina debido a hipo o aclorhidria. Se han informado en 1a litaratura casos raros de
deficiencia de cianocobalamina durante el tratamiento con boqueadotes de la acidez gastrica, 1o

que debe tenerse en consideracion en caso de observarse los sintomas respectivos.
EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

En un estudio de corta duracion {1 comprimido gastrorresistente de 40 mg de pantoprazol
magneésico administrado una vez por dia durante 7 dfas) en pacientes con ERGE, y en un estudio
clinico de 4 a 8 semanas de duracién realizado en 636 pacientes con ERGE, el perfil de efectos
adversos observado con TECTA® comprimidos gastrorresistentes de 40 mg fue similar al
observado con el comprimido gastromresistente de 40 mg de pantoprazol sodico. No es de esperar
que existan diferencias en las reacciones adversas entre el pantoprazol magnésico y el

pantoprazol sédico.

Rgsumen de los efectos adversos al farmaco

El pantoprazol es bien tolerado. La mayoria de los efectos adversos han sido leves y transitorios,
sin una relacion consistente con el tratamiento. Los eventos adversos han sido registrados durante
las investigaciones clinicas realizadas en 13,000 pacientes expuestos al pantoprazol s0dico como
Gnico agente terapéutico para ol tratamiento de afecciones que requerian 1a supresion de la
secrecion acida gastrica.

Los siguientes eventos adversos (los informados con mayor frecuencia) han sido reportados en
individuos tratados con pantoprazol sédico (40 mg una vez por dia) en estudios clinicos
controlados de por lo menos & meses de duracion: cefalea (2,1%), diarrea (1,6%) y nauseas
(1,2%).

Las siguientes reacciones adversas, consideradas por el investigador como posibles, probables o
definitivamente relacionadas, han sidc informadas en individuos tratados con pantoprazol sodico
(20 6 40 mg una vez por dia) en estudios clinicos de larga duracién (6 meses como minimo).

En estos estudios hubo una cantidad fimitada de pacientes H. pylori positivos, por lo que no fue
posible obtener, en este subgrupo, conclusiones definitivas con respecto a las consecuencias a
largo plazo entre ja infeccion por H. pylori y el tratamiento supresor de la acidez sobre |3
inflamacion gastrica.
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administracion de 40 m

Reacciones adversas observadas con una frecuencia de 2% con S
pantoprazol 4dico, evaluadas por el inyestigador como posibles, probables o definitivamente

relacionadas.
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la administraciéon de 40 mg de

Reaccion adversa Canfidad de pacientes Porcentaje de pacientes
Cefalea ' 24 2,137
Diarrea 18 1,603
Nauseas 13 1,158
Reacciones _adversas observagas con una frecuencia de 0.4 a 1% relacionadas_ con la

a pantoprazol s&dico.

Aparato cardiovascular: Aumento de la presion arterial,  hipertension,
slectrocardiogréficas.
Trastorn strointestinales: Flatulencia, distension ahdominal, dolor abdominal, dolor en el

abdomen superior, heces blandas, empeoramiento del reflujo gastroesofagico, pblipos gastricos,
malestar abdominal, dolor abdominal a la palpacion, constipacién, vomitos, dispepsia, reflujo
gastroesofagico, esofagitis.

Trastornos generales: Fatiga, edema periférico, febricula.

Trastornos hepatobiligres: Aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de fa aspartato
aminotransferasa, pruebas de la funcién hepatica anormales, aumento de las transaminasas.

Parametros de laboratorio: Hipertrigliceridemia.

Trastornos metabdlicos ¥ nutricionales: Disminucién del apetito. Aumento de peso.

Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia, marecs, migrafia, vertigo. :

Aparato respiratorio: Tos.

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo; Prurito, rash.

Sentidos especiales: Sequedad bucal, vision borrosa.

_Otros: Neoplasias

Las siguientes reacciones adversas, consideradas por el investigador como posibles, probables o
definitivamente relacionadas con el tratamiento, han sido reportadas en individuos tratados con
.pantoprazol (20 mg 6 40 mg de pantoprazol sadico una vez por dia) en estudios clinicos de corta

duracion (duracién de hasta 3 meses)..

Eventos adversos gbservados con una frecuencia de 0.1 a 1% relacionados con la administracién
de Qantoprazol 20.mg 640 mq.

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, flatulencia, néuseas,r
" JdRGE DEGO!
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Trastormos del sistema nervioso; Cefalea, mareos.

Trasiomos de la piel v del tejido celular sdl;cuténeo: Prurito.

Ademas, los siguientes eventos adversos considerados no relacionados o de relacion improbabie
por el investigador, han sido reportados en individuos tratados con pantoprazol sodico (20 mg 6 40
mg una vez par dfa) en estudios clinicos de corta y larga duracion.

Eventos adversos observados cof Una frecuencia de >1%, con la administracion de 20 6 40 mg de
pantoprazol shdico.

Sindrome pseudo-gripal, cefalea, diarrea.

Eventos adversos gbservados con una frecyencia de 0.1 a 1% con la_administracion de 20 6 40
mg de pantoprazol s6dico.

Brongquitis, nauseas, dorsalgia, dolor en el abdomen superior, infeccion del tracto respiratorio
superior, lesion no accidental, sinusitis, dolor abdominal, mareos, artralgia, vomitos, faringitis, dolor
toracico, gastroenteritis, dispepsia, infeccion del tracto urinario, eructos, febricula, tos, depresién,
hipertension, dolor en miembros, constipacién, fatiga, operacion, cervicalgia, nasofaringitis,
aumento de la alanina aminotransferasa, hemorroides, dolor, flatulencia, infeccion viral,
hipertrigliceridemia, odontalgia, hipersensibilidad, rash, dolor en el abdomen inferior, neumonia,
distension ahdominal, disnea, calambre muscular, rinitis, enema periférico, tonsilitis, angina de
pecho, colelitiasis, congestion sinusal, influenza, veértigo, insomnio, infeccion, osteoartritis,
hipercolesterolemia, prurito, eccema, trastornos del suefio, migraita, aumento de la aspartato
aminotransferasa, hiperglucemia, malestar musculoesqueleético, infarto de miocardio, tendinitis,
aumento de peso, hemorragia rectal, cistitis, congestion nasal, artritis, contusion, malestar
abdominal, enteritis.

Los siguientes eventos adversos Serios, inde@ndigntemente de su causalidad, fueron reportados
con una frecuencia de <0.1% tanto con la administracién de 20 mg 640 mg.

Sepsis

Un total de 1.217 pacientes recibid un tratamiento de combinacion triple que incluyd pantoprazol ¥
dos antibioticos. Los eventos adversos observados con una frecuencia mayor o igual al 1%
cuando el pantoprazol s6dico fue utilizado en combinacién con antibicticos para ia erradicacion de
una infeccion por H. pylori fueron jos siguientes:

En combinacidn con claritromicina y metronidazol (n=725)

Organismo en general. cefalea (1,8%), cansancio (1 %)

Sistera nervioso central y periférico: mareos (1,4%)

Aparato digestivo: diarrea (4,8%), nauseas (3,7%}, dolor en el abdomen superior (1,.8%),
" glosodinia (1,2%), heces blandas (1,0%), inflamacion pucal (1,0%).

Higado y vias biliares: Aumento de las enzimas hepaticas (1,2%).

S.A,

Sentidos especiales. Gusto amargo (4,0%), gusto metalico (2.1%) o

—
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En combinacién con amoxicilina y clariiromicina n=492
Organismo en general; Cefalea (1,8%), dolor (1 ,0%).
Piel y anexos: Exantema (1,2%) s

Aparato digestivo: Diarrea {10,0%), gusto amargo (3,0%), dolor en o) abdomen superior {1,4%),
nauseas (1,2%).

independientemente del régimen de combinacion, los eventos adversos reportados con mayor
frecuencia fueron los trastomos del aparato digestivo sequidos por los trastomos del sistema
nervioso autonomo y los del organismo en general, o trastornos generalizados.

Reacciones adversas observadas con i usg del producto después de su comercializacion

Los siguientes eventos adversos fueron reportados con el uso del preparado después de la
comercializacion y cuya relacion causal con el pantoprazol sédico no pudo ser descartada:

Trastornos_de 1a pie! v de! telido celular_subcutaneo: Reacciones alérgicas tales como rash
cutaneo. Casos muy raros de edema angioneurdtico, reacciones cutaneas severas tales como
sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica y fotosensibilidad.
Casos aislados de alopecia, acné, rash maculopular, urticaria, dermatitis exfoliativa.

Trastornos_del_sistema nervioso: Hipoquinesia, trastornos de la vigién (vision borrosa). Casos
raros de somnolencia, insomnio;, en Gasos aislados: vértigo, temblor, acufenos, paresiesias,
neviosismo, fotofobia.

Trastomos oculares: Neuropatia optica isquémica anterior.

-Trastornos del aparato digestivo: Ocasionaimente, dolor en el abdomen superior, flatulencia;
casos raros de aumento del apetito, sequedad bucal, nauseas/vomitos, constipacion, sintomas
dispépticos, eructos acidos, pancreatitis, sialorrea.

Aparato urogenital: Casos aislados de hematuria e impotencia. Nefritis intersticial.

Parametros de jaboratorio. En casos raros, aumento de las enzimas hepaticas (transaminasas,
y-GT), hipertrigliceridemia.

Sistema hematopoyetico ¥ linfatico: Pancitopenia, casos aislados de eosinofilia. Casos muy raros
de leucopenia ¥ trombocitopenia.

Trastornos generales: Trastornos de! lenguaje. Casos muy raros de edema periférico, incremento
s de |a temperatura corporal.

Trastornos_hepatobiliares: Casos muy raros de danho hepatocelular severo que evoluciond con
ictericia o sin insuficiencia hepatica.

Trastomos el sigtema inmunolfgico: Reacciones anafitacticas, ipcluyendo shock anafilactico.

= S.A
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Trastorngs musculogsqueléticos, del tejido conectivo Yy bseos; incremento de la creatina
fosfoquinasa; en casos raros, mialgia y artralgia. En casos muy raros, rabdomiolisis.

Tragtornos psiguiatricos: Confusion, casos raros de depresion, halucinaciones, desorientacion,
confusion, especialmente en pacientes predispuestos, asi como el agravamiento de estos
sintomas en caso de que hubieran existigo previamente.

Otros: Malestar general , en ¢asos aislados
ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS

No se conocen hasta el presente
SOBREDOSIFICACION

Se han recibido algunos reportes de scbredosificacion con pantoprazol sodico. No se observo un
perfil sintomatico consistente luego de ia ingestion de dosis altas de pantoprazol s6dico. Dosis
diarias de 272 mg de pantoprazol sodico por via intravenosa y dosis (nicas intravenosas de 240
mg administradas durante 2 minutos fueron bien toleradas.
El tratamiento de una sobredosis debe ser de soporte ¥ sintomatico. El pantoprazol no es
eliminado por hemodiglisis.

En la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercana 0 comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4062-6666/2247.
HOSPITAL POSADAS: (01 1) A654-6648/658-7777.

Optativamente con otros Centros de Intoxicaciones.

FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

L MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS .

_PRES ENTACIONES
Blister con 7, 14, 15, 28y 30 comprimidos gastrorresistentes
Biister de alu-alu7, 14, 15, 28y 30 comprimidos gastrorresistentes

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperaturas entre 15y 30°C.

. CODIGO ATC: A02BC02

[ s b A 1T T et - AP R SR 1



Fecha de la tltima revision del texto: .
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

A

Cgrtificado N™
Director Técnico: Silvia G. Peretto - Farmaceéutica

Elaborado en:

Nycomed Oranienburg GmbH
Lehnitzstrasse 70-38

16515 Oranienburg - Alemania

Importado por:
NYCOMED S.A.
Tronador 4890 — Buenos Alres- Argentina.

NYC%:ED S ﬁ;\
L. JORGE lEGgA%sgm

tead o s T e s AR g eb e A T S s A S T



r

PROYECTO DE ROTULO

industria Alemana
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Envases con 7 comprimidos gastromesistenies

TECTA®

PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO

Comprimidos gastrorresistentes

Venta bajo receta

Cada comprimido gastrorresistente contiene:

- Manitol

- Crospovidona
- Povidona K80
- Estearato de calcio

- Hipromelosa

- Povidona K25

- Didxido de Titanio

- Oxido da Hierro amariilo
- Propilenglicol
- Dispersion de

30%

- Citrato de Trietilo
- Tinta de impresion

Nota: idéntico text
. Blistercon 14, 15,2
Blisterde alu-alu 14, 15, 28 y 30 com

j copolimero de Acido

- Pantoprazol Magnésico dinidratado (equivalente a Pantoprazol 40 mg)

. Carbonato de sodio anhidro

Metacrilico:Acrilato de Etilo (1:1) a

marrén Opacode $-1-26514

Posologia y modo de administracién: Ver folleto interno

43,04
5,55
52,66
40,00
5,00
3,00
11,87
0,24
0,21

2.66
727

0,73
0,064

MANTENER ESTE

FUERA DEL

Y TODOS LOS MEDICAMENTOS

ALCANCE DE LOS NINOS

o lievaran las p
8 y 30 comprimi

resentacionas con:
dos gastrorresistentes
primidos gastroresistentes

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg
mg
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperaturas entre 15 y 30°C.

<

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°.
Lote/partida N°:
Fecha de vencimiento

Director Técnico: Silvia G. Peretto - Farmacéutica

Elaborado en:

Nycomed Oranienburg GmbH
Lehnitzstrasse 70-88

16515- Oranienburg - Alemania

importado por:
NYCOMED S.A.
Tronador 4890 — Buenos Alres- Argentina.
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%2010 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCION DE MAYO".

ANEXO I

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-013531-09-1
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)

certifica que, mediante la Disposicion N° f2 2 6 8 , y de acuerdo a lo solicitado

en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por NYCOMED $.A., se autorizé la inscripcion en ¢l Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TECTA.

Nombre/s genético/s: PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NYCOMED ORANIENBURG
GMBH. !

Domicilio de los establecimientos elaboradores: LEHNITZSTRASSE 70-98, 16515
ORANIENBURG, ALEMANIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLANCO ENCALADA N° 1391,
CIUADAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo | del Decreto 150/92: CANADA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

contigpuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES.

Nombre Comercial: TECT:& .

Clasificacién ATC: A02BCO2.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE AFECCIONES
EN LAS QUE SE REQUIERE LA REDUCCION DE LA SECRECION ACIDA
GASTRICA; ULCERA DUODENAL, ULCERA GASTRICA, ESOFAGITIS POR
REFLUJO, REFLUJIO GASTRO ESOFAGICO SINTOMATICO (POR EL
REGURGITACION ACIDA Y PIROSIS), ULCERA DUODENAL ASOCIADA CON
HELICOBACTER PYLORL

Concentracion/es: 43.04 MG de PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PANTOPRAZOL MAGNESICO DIHIDRATADO 43.04 MG.

Excipientes: PROPILENGLICOL 2.66 MG, DIOXIDO DE TITANIO 0.21 MG, POVIDONA
K 90 5.00 MG, ESTEARATO DE CALCIO 3.00 MG, CROSPOVIDONA 40.00 MG,
HIPROMELOSA 11.87 MG, POVIDONA K 25 0.24 MG, OXIDO AMARILLO DE
HIERRO 0.02 MG, CITRATO DE TRIETILO 0.73 MG, ACIDO METACRILICO
COPOLIMERO 7.27 MG, MANITOL 52.66 MG, CARBONATO SODICO ANHIDRO 5.55
MG, TINTA DE IMPRESION MARRON OPACODE §-1-26514 0.064 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

FEnyase/s Primario/s; BLISTERS ALU-ALU.
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Presentacion: POR 7, 14, 15, 28 Y 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de vgnta: POR 7, 14, 15, 28 Y 30 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion; CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NYCOMED ORANIENBURG
GMBH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: LEHNITZSTRASSE 70-98, 16515
ORANIENBURG, ALEMANIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLANCO ENCALADA N° 1391,
CIUADAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA.

Se extiende a NYCOMED GMBH, representada por NYCOMED S.A. el Certificado N°

55557
T0 may 201g,

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha

impresa en ¢l mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°:

N

. C S IALE

NM.AT.



