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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4252-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 10 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-12193742-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-12193742-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para €l paciente para la Especiadidad Medicinad denominada ZURCAL /
PANTOPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES,
PANTOPRAZOL 20 mg - PANTOPRAZOL 40 mg; aprobado por Certificado N° 44.142.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MONTE VERDE SA., propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada ZURCAL / PANTOPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS
GASTRORRESISTENTES, PANTOPRAZOL 20 mg — PANTOPRAZOL 40 mg; €l nuevo prospecto obrante en
el documento: IF-2024-45149930-APN-DERM#ANMAT; y e nuevo informacion para el paciente obrante en el
documento: 1F-2024-45150007-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N°© 44.142, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; notifiquese a interesado de la presente disposicién, conjuntamente con el prospecto
y la informacion para e paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA PACIENTE

ZURCAL®
PANTOPRAZOL
20 mg y 40 mg
Comprimidos gastrorresistentes — Via Oral

Industria Alemana Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento.

e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarles.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

I- ;Que es ZURCAL y para qué se utiliza?
2- Antes de usar ZURCAL.

3- ({Como utilizar ZURCAL?

4- Posibles eventos adversos.

5- Conservacion del envase.

6- Informacion adicional.

1- ;QUE ES ZURCAL Y PARA QUE SE UTILIZA?
ZURCAL contiene la sustancia activa pantoprazol.

Pantoprazol es un inhibidor selectivo de la “bomba de protones”, un
medicamento que reduce la cantidad de acido producido en su estdbmago. Se
utiliza para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el acido del
estdmago ¢ intestino.

ZURCAL de 20 mg se utiliza en adultos y adolescentes a partir de 12 afios
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para:

= Tratamiento de sintomas (por ejemplo, ardor de estdbmago, regurgitacion
acida, dolor al tragar) asociados a la enfermedad por reflujo
gastroesofagico causada por el reflujo del acido desde el estdmago.

= Tratamiento a largo plazo de la esofagitis por reflujo (inflamacion del
esofago acompafiada de regurgitacion dcida del estdbmago) y prevencion
de las recaidas.

ZURCAL de 20 mg se utiliza solo en adultos para:

= Prevencion de ulceras gastroduodenales inducidas por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, por ejemplo, ibuprofeno) en
pacientes de riesgo que necesitan tratamiento continuado con este tipo de
farmacos.

ZURCAL de 40 mg se utiliza en adultos y adolescentes a partir de 12 afios
para:

= Esofagitis por reflujo (inflamacion de su esofago acompanada de
regurgitacion del acido desde el estobmago).

ZURCAL de 40 mg se utiliza solo en adultos para:

= Tratamiento de la infeccidén por una bacteria llamada Helicobacter pylori
en pacientes con ulcera de estdmago y/o duodeno en combinacién con
dos antibiodticos (tratamiento de erradicacion). El objetivo es deshacerse
de la bacteria y reducir asi la probabilidad de reaparicion de tlceras.

= Tratamiento de la ulcera de estobmago y de duodeno.

= Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison y otras condiciones en las
que se produce demasiado acido en el estomago.

2- ANTES DE USAR ZURCAL
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No tome ZURCAL:

e Si es alérgico al pantoprazol o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento.

e Si es alérgico a medicamentos que contengan otros inhibidores de la
bomba de protones (ej., omeprazol, lansoprazol, rabeprazol,
esomeprazol).

Tenga especial cuidado:

Debe consultar a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar
ZURCAL:

e Si usted padece problemas graves de higado. Comunique a su médico si
alguna vez ha tenido problemas en el higado. Su médico le realizara un
seguimiento mas frecuente de las enzimas hepaticas, especialmente
cuando esté en tratamiento a largo plazo con ZURCAL. En caso de un
aumento de las enzimas del higado el tratamiento debera interrumpirse.

e Si necesita tomar los llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
continuamente y toma ZURCAL, ya que existe mayor riesgo de
desarrollar complicaciones en el estomago e intestino. Cualquier
incremento del riesgo se valorard conforme a los factores personales de
riesgo tales como la edad (65 afios o mayores), antecedentes de ulcera de
estdbmago o duodeno o hemorragia de estbmago o intestino.

e Siusted tiene reservas corporales de vitamina B;; disminuidas o factores
de riesgo para ello y recibe durante un largo periodo de tiempo
tratamiento con pantoprazol. Como todos los medicamentos que reducen
la cantidad de acido, pantoprazol podria reducir la absorcion de vitamina
B1». Consulte con sumédico si observa alguno de los siguientes sintomas,
ya que podrian indicar deficiencia de Vitamina By;:

Cansancio extremo o falta de energia
Hormigueo
Dolor en la lengua o lengua enrojecida, tlceras en la boca
Debilidad muscular
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+  Trastorno de la vista
+ Problema de memoria, confusion, depresion

e Consulte a sumédico si usted estd tomando inhibidores de la proteasa del
VIH como atazanavir (para el tratamiento por infeccion de VIH) al mismo
tiempo que pantoprazol.

e Tomar un inhibidor de la bomba de protones como pantoprazol,
especialmente durante méas de un afio puede aumentar el riesgo de
fracturas de caderas, muneca o columna vertebral. Informe a su médico
si tiene osteoporosis o si le han dicho que tiene riesgo de padecer
osteoporosis (por ejemplo, si estd tomando corticoides).

e Si usted estd tomando ZURCAL durante mas de tres meses, es posible
que los niveles de magnesio en sangre puedan descender. Los niveles
bajos de magnesio pueden causar fatiga, contracciones musculares
involuntarias, desorientacion, convulsiones, mareos, aumento del ritmo
cardiaco. Si usted tiene alguno de estos sintomas, acuda al médico
inmediatamente. Niveles bajos de magnesio también pueden producir una
disminucion de los niveles de potasio y calcio en sangre. Su medico le
puede decidir realizar andlisis de sangre periddicos para controlar los
niveles de magnesio.

e Si alguna vez ha tenido una reaccion en la piel después del tratamiento
con un medicamento similar a ZURCAL para reducir la acidez de
estomago.

¢ Sisufre una erupcion cutanea, especialmente en zonas de la piel expuestas
al sol, consulte a su médico lo antes posible, ya que puede ser necesario
interrumpir el tratamiento con ZURCAL.

e Recuerde mencionar cualquier otro sintoma que pueda notar, como dolor
en las articulaciones.

e Si esta previsto que le realicen un analisis especifico de sangre
(Cromogranina A).
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Tenga en cuenta que:

Debe informar inmediatamente a su médico, antes o después de tomar este
medicamento, si nota cualquiera de los siguientes sintomas, los cuales
pueden ser signos de otras enfermedades mas graves:

e Pérdida inintencionada de peso.

e Vomitos, particularmente si son repetidos.

e Sangre en el vomito: puede aparecer como un pulverizado de café oscuro
en su vomito.

e Sinota sangre en sus heces, las cuales pueden ser en apariencia negras o
alquitranadas.

e Dificultad para tragar, o dolor cuando traga.

e Aspecto palido y sensacion de debilidad.

e Dolor de pecho.

e Dolor de estomago.

e Diarrea grave o persistente, ya que se ha asociado este medicamento con
un pequeiio aumento de la diarrea infecciosa.

¢ Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves en relacion con el
tratamiento con ZURCAL, entre las que se incluyen el sindrome de
Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica toxica, sensibilidad a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y eritema
multiforme. Deje de tomar ZURCAL y llame a su médico de inmediato
si refiere alguno de los sintomas relacionados con las reacciones cutdneas
graves descritas mas adelante.

Su médico decidird si necesita alguna prueba adicional para descartar una
enfermedad maligna debido a que pantoprazol puede aliviar los sintomas del
cancer y pudiera retrasar su diagnoéstico.

Si a pesar del tratamiento sus sintomas persisten, se realizaran exploraciones
complementarias. Si usted toma ZURCAL durante un periodo de tiempo
prolongado (mas de un afo), su médico posiblemente le realizard un
seguimiento de forma regular. Debera comunicar a su médico cualquier
sintoma y/o acontecimiento nuevo o inesperado cada vez que acuda a su
consulta.
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El uso de ZURCAL no esta recomendado en nifios menores de 12 afos.

Debe informar a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento,
incluidos los adquiridos sin receta, suplementos vitaminicos o productos
naturales. ZURCAL puede influir en la eficacia de otros medicamentos,
como:

e Medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones por hongos
tales como ketoconazol, itraconazol y posaconazol o para determinados
tipos de cancer como erlotinib.

e Warfarina y fenprocumén (anticoagulantes). Usted puede necesitar
controles adicionales.

e Medicamentos utilizados para el tratamiento de la infeccion por VIH,
como atazanavir.

e Metotrexato (el pantoprazol puede incrementar los niveles de metotrexato
en sangre).

¢ Fluvoxamina.

e Rifampicina.

e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Hable con su médico antes de tomar Anagastra si debe realizarse un analisis
de orina especifico (para THC, tetrahidrocanabinol).

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Solo deberia utilizar este medicamento si su médico considera que el
beneficio para usted es mayor que el potencial riesgo para el feto o bebé.

ZURCAL no tiene ninguna influencia o ésta es insignificante sobre la
habilidad de conducir o utilizar maquinas. No debera conducir o utilizar
maquinas en caso de padecer efectos adversos tales como mareos o vision
borrosa.

3- ;COMO TOMAR ZURCAL?
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Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo
a su médico o farmacéutico.

Tome los comprimidos 1 hora antes de las comidas sin masticarlos o
romperlos y traguelos enteros con agua.

La dosis recomendada es:

Adultos v adolescentes a partir de 12 anos:

e Para tratar sintomas asociados a la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ardor de estdbmago, regurgitacion acida, dolor al tragar):

La dosis habitual es de un comprimido de 20 mg al dia.

Esta dosis, por lo general, proporciona un alivio en un plazo de 2-4
semanas y si no, como maximo, a las 4 semanas siguientes. Su médico le
indicard cudnto tiempo debe seguir tomando el medicamento.
Posteriormente, cualquier sintoma que se repita puede controlarse cuando
sea necesario, tomando un comprimido al dia.

e Para el tratamiento a largo plazo y prevencion de las recaidas de la
esofagitis por reflujo:

La dosis habitual es de un comprimido de 20 mg al dia. Si la enfermedad
volviera a aparecer su médico podré doblarle la dosis, en cuyo caso puede
tomar ZURCAL 40 mg una vez al dia. Tras la curacidn, puede reducir la
dosis de nuevo a un comprimido de 20 mg al dia.

e Para el tratamiento de esofagitis por reflujo:

La dosis habitual es de un comprimido de 40 mg al dia. Su médico podra
indicarle un aumento a 2 comprimidos al dia. El tiempo de tratamiento de
esofagitis por reflujo suele ser entre 4 y 8 semanas. Su médico le indicara
durante cuanto tiempo tomar este medicamento.

Adultos:

e Para la prevencion de tlceras de duodeno y estobmago en pacientes que
necesitan tratamiento continuado con AINEs
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La dosis habitual es de un comprimido de 20 mg al dia.

Para el tratamiento de una infeccion con una bacteria llamada
Helicobacter pylori en pacientes con ulcera de estdbmago y/o duodeno en
combinacién con dos antibidticos (tratamiento de erradicacion)

Un comprimido de 40 mg dos veces al dia mas los dos comprimidos de
antibidtico, ya sea amoxicilina, claritromicina y metronidazol (o
tinidazol), cada uno debe tomarse dos veces al dia con su comprimido de
pantoprazol. Tome el primer comprimido de pantoprazol una hora antes
del desayuno y el segundo una hora antes de la cena. Siga las
instrucciones de su médico y asegurese de leer los prospectos de los
antibioticos.

La duracion del tratamiento normalmente es de una a dos semanas.
Para el tratamiento de las ulceras de estomago y duodeno:

La dosis habitual es de un comprimido de 40 mg al dia. La dosis puede
ser duplicada por su médico.

Su médico le indicara durante cuanto tiempo tomar este medicamento.

La duracion del tratamiento de las tlceras de estdbmago habitualmente es
de entre 4 y 8 semanas.

La duracidn del tratamiento de las ulceras de duodeno es normalmente de
entre 2 y 4 semanas.

Para el tratamiento a largo plazo del Sindrome de Zollinger-Ellison y
otras condiciones en las cuales se produce un aumento de la secrecion
acida del estdbmago:

La dosis inicial recomendada es de dos comprimidos de 40 mg al dia.
Tome los dos comprimidos una hora antes de una comida.

Posteriormente, su médico podra ajustarle la dosis, dependiendo de la
cantidad de secrecion acida que produzca. Si se le prescribe mas de dos
comprimidos al dia, debera tomar los comprimidos repartidos en dos
veces al dia. Si se le prescribe mas de cuatro comprimidos al dia, se le
dira exactamente cuando debera finalizar el tratamiento.
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Pacientes con problemas en el higado:

Si sufre problemas graves en el higado, no debe tomar mas de un comprimido
de 20 mg al dia.

Si sufre problemas moderados o graves de higado, no debera tomar
ZURCAL para la eliminacion de Helicobacter pylori.

Uso en nifios y adolescentes:

No se recomienda la utilizacion de estos comprimidos en nifios menores de
12 afios.

Si olvido tomar ZURCAL:

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome su
siguiente dosis de la forma habitual.

Si interrumpe el tratamiento con ZURCAL:
No deje de tomar estos comprimidos sin consultar antes con su médico o
farmacéutico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,

pregunte a su médico o farmacéutico.

Si toma mas ZURCAL del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Si presenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, deje de tomar estos
comprimidos e informe a su médico inmediatamente, o contacte con el
servicio de urgencias del hospital mas cercano:

e Reacciones alérgicas graves (frecuencia rara; pueden afectar hasta 1 de
cada 1.000 personas): hinchazon de lengua y/o garganta, dificultad para
tragar, sarpullido (urticaria), dificultad para respirar, hinchazon de la cara
de origen alérgico (edema de Quincke/angioedema), mareos intensos con
latidos del corazon muy rapidos y sudoracion abundante.

e Alteraciones graves de la piel (frecuencia no conocida; su frecuencia no
puede ser estimada con los datos disponibles): puede notar uno o mas de
los siguientes- ampollas en la piel y un rapido deterioro de las condiciones
generales, erosion (incluyendo ligero sangrado) de ojos, nariz,
boca/labios o genitales o sensibilidad/ erupcion cutanea, particularmente
en areas de piel expuestas a la luz/al sol. También puede tener dolor en
las articulaciones o sintomas similares a los de la gripe, fiebre, glandulas
inflamadas (por ejemplo, en la axila) y los analisis de sangre pueden
mostrar cambios en ciertos globulos blancos o enzimas hepaticas.
(Sindrome de Stevens Johnson, sindrome de Lyell, Eritema multiforme,
Lupus eritematoso cutdneo subagudo, Reaccién farmacologica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), fotosensibilidad). Manchas
circulares o en forma de diana de color ligeramente rojizo en el tronco, a
menudo con ampollas en el centro, descamacidn, ulceras en boca,
garganta, nariz, genitales y ojos. Estos exantemas graves pueden ir
precedidos de fiebre y sintomas similares a los de la gripe (sindrome de
Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica toxica). Exantema generalizado,
temperatura corporal elevada y adenopatias (DRESS o hipersensibilidad
a medicamentos).

e Otras afecciones graves frecuencia no conocida; su frecuencia no puede
ser estimada con los datos disponibles): coloracién amarillenta de la piel
y del blanco de los ojos (ictericia), fiebre, sarpullido, aumento del tamafio
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de los rifiones con dolor ocasional al orinar y dolor en la parte baja de la
espalda (inflamacion grave de los rifiones), posiblemente pueda ocasionar
un fallo renal.

Otros efectos adversos son:

e Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): Polipos benignos
en el estdmago.

e Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): Dolor de
cabeza; vértigos; diarrea; sensacion de mareo, vomitos; hinchazon y
flatulencias (gases); estrefiimiento; boca seca; dolor y molestias en el
abdomen; sarpullido en la piel, exantema, erupcién; hormigueo;
sensacion de debilidad, de cansancio o de malestar general; alteraciones
del suefo; fractura de cadera, mufieca y columna vertebral.

e Raras (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes): Alteracion o
ausencia completa del sentido del gusto; alteraciones de la vision tales
como visidn borrosa; urticaria; dolor de las articulaciones; dolor
muscular; cambios de peso; aumento de la temperatura corporal; fiebre
alta; hinchazon en las extremidades (edema periférico); reacciones
alérgicas; depresion; aumento del tamafio de las mamas en hombres.

e Muy raras (puede afectar a 1 de cada 10.000 pacientes): Desorientacion.

e Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles): Alucinacion, confusion (especialmente en pacientes con
historial de estos sintomas), sensacion de hormigueo, pinchazos,
adormecimiento, sensacion de ardor o entumecimiento, erupcion cutdnea,
posiblemente con dolor en las articulaciones, inflamacion del intestino
grueso que causa diarrea acuosa persistente, disfuncion eréctil.

Efectos adversos identificados a través de andlisis de sangre:

e Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): Aumento
de las enzimas del higado.
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e Raras (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes): Aumento de la
bilirrubina; aumento de los niveles de triglicéridos en la sangre; caida
brusca de los glébulos blancos granulares de la circulacidn, asociado con
fiebre alta.

e Muy raras (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes): Reduccion
del namero de plaquetas que podria producir sangrado o mds hematomas
de lo habitual; reduccion del nimero de glébulos blancos que podria
conducir a infecciones mas frecuentes; reduccion anormal del balance
entre el nimero de globulos rojos y blancos, asi como de las plaquetas.

e Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles): disminucion del nivel de sodio, magnesio, calcio o potasio
en sangre.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7367.

5- CONSERVACION DEL ENVASE:
Conservar en lugar fresco y seco entre 4°C y 25°C.
6- INFORMACION ADICIONAL:

Formula:
Cada comprimido gastrorresistente de 20 mg, contiene:

Pantoprazol Sodico Sesquihidrato 22,57 mg
(Equivalente a Pantoprazol 20 mg)
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Carbonato de sodio anhidro

Manitol

Crospovidona

Povidona K90

Estearato de calcio

Hipromelosa 2910

Povidona K25

Didxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Propilenglicol

Copolimero del acido metacrilico-etilacrilato (1:1) dispersion 30%
(consiste en Copolimero de dcido metacrilico-etilacrilato (1:1);
Lauril sulfato de sodio, Polisorbato 80)

Trietilcitrato

Agua purificada

Tinta de impresion marron (S-1-16530)
(consiste de Shellac; Oxido de hierro rojo; Oxido de hierro negro;
Oxido de hierro amarillo; Solucion de amoniaco concentrada)

Cada comprimido gastrorresistente de 40 mg, contiene:

Pantoprazol Sodico Sesquihidrato 45,10 mg
(Equivalente a Pantoprazol 40 mg)
Carbonato de sodio anhidro
Manitol
Crospovidona
Povidona K90
Estearato de calcio
Hipromelosa 2910
Povidona K25
Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Propilenglicol
Copolimero del acido metacrilico-etilacrilato (1:1) dispersion 30%
(consiste en Copolimero de dcido metacrilico-etilacrilato (1:1);
Lauril sulfato de sodio; Polisorbato 80)
Trietilcitrato
Agua purificada
Tinta de impresion marron (S-1-16530)
(gonsiste de Shellac; Oxido de hierro rojo; Oxido de hierro negro,
Oxido de hierro amarillo; Solucion de amoniaco concentrada)
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Presentaciones:

Envases conteniendo 7, 14, 15, 28, 30 y 60 comprimidos gastrorresistentes
de 20 mg y 40 mg.

Puede que algunas de las presentaciones no estén comercializadas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 44.142.
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Oranienburg LehnitzstraBe 70-98 16515, Oranienburg,
Alemania (TAKEDA GmbH).

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: /[
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PROYECTO DE PROSPECTO
ZURCAL®
PANTOPRAZOL
20 mg y 40 mg
Comprimidos gastrorresistentes — Via Oral
Industria Alemana Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido gastrorresistente de 20 mg, contiene:

Pantoprazol Sodico Sesquihidrato 22,57 mg
(Equivalente a Pantoprazol 20 mg)
Carbonato de sodio anhidro 5,00 mg
Manitol 21,33 mg
Crospovidona 25,00 mg
Povidona K90 2,00 mg
Estearato de calcio 1,60 mg
Hipromelosa 2910 11,88 mg
Povidona K25 0,24 mg
Dioxido de titanio (E171) 0,21 mg
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,02 mg
Propilenglicol 2,66 mg

Copolimero del acido metacrilico-etilacrilato (1:1) dispersion 30% 8,18 mg
(consiste en Copolimero de dcido metacrilico-etilacrilato (1:1) 7,94
mg,; Lauril sulfato de sodio 0,06 mg, Polisorbato 80 0,18 mg)

Trietilcitrato 0,82 mg
Agua purificada 4,50 mg
Tinta de impresion marron (S-1-16530) 0,056 mg

(gonsiste de Shellac 0,03615 mg; O)gido de hierro rojo 0,00875 mg;
Oxido de hierro negro 0,00942 mg; Oxido de hierro amarillo 0,00086
mg; Solucion de amoniaco concentrada 0,00081 mg)

Cada comprimido gastrorresistente de 40 mg, contiene:

Pantoprazol Sodico Sesquihidrato 45,10 mg
(Equivalente a Pantoprazol 40 mg)
Carbonato de sodio anhidro 10,00 mg
Manitol 42,70 mg
Crospovidona 50,00 mg
Povidona K90 4,00 mg
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Estearato de calcio 3,20 mg

Hipromelosa 2910 19,00 mg
Povidona K25 0,38 mg
Didxido de titanio (E171) 0,34 mg
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,03 mg
Propilenglicol 4,25 mg

Copolimero del dcido metacrilico-etilacrilato (1:1) dispersion 30% 14,56 mg
(consiste en Copolimero de acido metacrilico-etilacrilato (1:1) 14,13
mg,; Lauril sulfato de sodio 0,10 mg, Polisorbato 80 0,33 mg)

Trietilcitrato 1,45 mg
Agua purificada 9,00 mg
Tinta de impresion marron (S-1-16530) 0,056 mg

(consiste de Shellac 0,03615 mg; O')gido de hierro rojo 0,00875 mg;
Oxido de hierro negro 0,00942 mg; Oxido de hierro amarillo 0,00086
mg; Solucion de amoniaco concentrada 0,00081 mg)

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la bomba de protones.

Codigo ATC: A02BCO02

INDICACIONES

Pantoprazol de 20 mg esta indicado para uso en adultos y adolescentes a
partir de 12 afios para:

e Enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatica.
e Tratamiento a largo plazo y prevencion de las recaidas de la esofagitis
por reflujo.

Y solo en adultos para:

e Prevencion de ulceras gastroduodenales inducidas por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) no selectivos, en pacientes
de riesgo que necesitan tratamiento continuado con AINEs.

Pantoprazol de 40 mg esta indicado para uso en adultos y adolescentes a
partir de 12 afios para:

e Esofagitis por reflujo.

Y solo en adultos para:
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e Erradicacién de Helicobacter pylori en combinacion con terapia
antibiotica adecuada en pacientes con H. pylori asociado a tlceras.

e Ulcera gastrica y duodenal.

e Sindrome de Zollinger Ellison y otras enfermedades hipersecretoras
patologicas

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion

Pantoprazol es un benzimidazol sustituido que inhibe la secrecion de acido
clorhidrico en el estbmago mediante un bloqueo especifico de la bomba de
protones de las células parietales.

Pantoprazol se convierte en su forma activa en el medio 4cido de las células
parietales donde inhibe a la enzima H'/K" ATPasa es decir, en la etapa final
de la produccion de 4cido clorhidrico en el estobmago. La inhibicion es dosis
dependiente y afecta tanto a la secrecion acida basal como la estimulada.

En la mayoria de los pacientes se alcanza el alivio de los sintomas en 2
semanas. Como otros inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas
de los receptores Hy, el tratamiento con pantoprazol reduce la acidez en el
estdmago y, por tanto, se produce un aumento de gastrina en proporcion a la
reduccion de acidez. El aumento en gastrina es reversible. Como pantoprazol
se une en una zona distal a la enzima a nivel del receptor celular, puede
inhibir la secrecion de 4cido clorhidrico independientemente de Ia
estimulacion por otras sustancias (acetilcolina, histamina y gastrina). El
efecto es el mismo tanto si se administra por via intravenosa u oral.

Farmacodinamia

Los valores de gastrina en ayunas se incrementan con pantoprazol. Durante
el tratamiento a corto plazo estos valores no exceden, en la mayoria de los
casos, del limite superior normal. Durante el tratamiento a largo plazo los
niveles de gastrina se duplican en la mayoria de los casos. No obstante,
solamente en casos aislados se han observado incrementos excesivos. Como
consecuencia, durante el tratamiento a largo plazo, se ha observado en un
nimero minimo de casos un incremento de leve a moderado en el nimero de
c¢lulas endocrinas especificas (ECL) en el estomago (de hiperplasia simple
a adenomatosa). Sin embargo, segun los estudios llevados a cabo hasta el
momento, la formacidén de lesiones precursoras de carcinoide (hiperplasia
atipica) o de carcinoides gastricos, que han sido descritas en experimentos
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animales, no se han encontrado en humanos.

Segtin los resultados obtenidos en estudios con animales, no se puede
descartar la influencia sobre los parametros endocrinos del tiroides, de un
tratamiento a largo plazo con pantoprazol superior a un afo.

Durante el tratamiento con antisecretores, la gastrina sérica aumenta en
respuesta a la menor secrecion de acido. La CgA también aumenta como
consecuencia de la menor acidez gastrica. El aumento de las concentraciones
de Cromogranina A (CgA) puede interferir en las exploraciones de los
tumores neuroendocrinos.

Las evidencias publicadas hasta la fecha sugieren que el tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones se debe interrumpir entre 5 dias y 2
semanas antes de las mediciones de CgA. Esto permite que las
concentraciones de CgA, que pudieran resultar errébneamente elevadas
después del tratamiento con IBP, vuelvan a su intervalo de referencia.

Farmacocinética
Absorcidn:

Pantoprazol se absorbe rapidamente, obteniéndose concentraciones elevadas
en plasma incluso después de una tnica dosis oral de 20 mg. Se consiguen
unas concentraciones séricas maximas entre 1-1,5 pug/ml en una media de
aproximadamente 2,0-2,5 horas después de la administracidn, y estos valores
permanecen constantes tras la administracién multiple.

La farmacocinética no varia después de una administracion nica o repetida.
En el intervalo de dosis de 10 a 80 mg, la cinética de pantoprazol en plasma
es practicamente lineal, tanto tras la administracion oral como intravenosa.

La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos con cubierta entérica fue
de alrededor del 77%. La ingesta concomitante de alimento no influye sobre
el AUC, la concentracion sérica maxima y, por lo tanto, sobre la
biodisponibilidad. So6lo la wvariabilidad del periodo de Ilatencia se
incrementara por la ingesta concomitante de alimento.

Distribucion:

La unién de pantoprazol a proteinas séricas es de alrededor del 98%. El
volumen de distribucion es de unos 0,15 I/kg.
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Metabolismo:

La sustancia se metaboliza casi exclusivamente en el higado. La principal
ruta metabdlica es la desmetilacion mediante la enzima CYP2C19 con la
posterior conjugacion de sulfato. Otra ruta metabolica incluye la oxidacion
mediante la enzima CYP3A4.

Eliminacion:

La vida media terminal es de aproximadamente 1 hora y el aclaramiento de
unos 0,1 1/h/kg. Se han registrado algunos casos de individuos con retraso en
la eliminacion. Debido a la union especifica de pantoprazol a las bombas de
protones de la célula parietal, la vida media de eliminacion no se correlaciona
con su duracion de accidon mas prolongada (inhibicion de la secrecion acida).

La eliminacion renal representa la principal via de excrecion (alrededor de
un 80%) para los metabolitos de pantoprazol, el resto se excreta con las
heces. El principal metabolito en suero y orina es desmetilpantoprazol que
estd conjugado con sulfato. La vida media del metabolito principal
(alrededor de 1,5 h) no es mucho mas larga que la de pantoprazol.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Metabolizadores lentos:

A los pacientes que presentan una deficiencia funcional de la enzima
CYP2CI19 se les llama metabolizadores lentos. En estos individuos, el
metabolismo de pantoprazol probablemente es catalizado en su mayor parte
por la enzima CYP3A4. Tras la administracion de una dosis unica de 40 mg
de pantoprazol, el promedio del area bajo la curva concentracion plasmatica-
tiempo es alrededor de 6 veces mayor en metabolizadores lentos que en
individuos con la enzima funcional CYP2C19 (metabolizadores extensivos).

El promedio del pico de las concentraciones plasmaticas aumenta alrededor
del 60%. Estas conclusiones no afectan a la posologia de pantoprazol.

Insuficiencia renal:

No se recomienda una reduccion de la dosis cuando se administra
pantoprazol a pacientes con deterioro de la funcion renal (incluyendo
pacientes en dialisis). Como en los sujetos sanos, la vida media de
pantoprazol es corta. Solamente muy pequeias cantidades de pantoprazol
son dializadas. Aunque el principal metabolito presenta una vida media
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moderadamente prolongada (2 - 3 h), la excrecion es, sin embargo, rapida y
por eso no se produce acumulacion.

Insuficiencia hepatica:

Aunque para pacientes con cirrosis hepatica (clases A y B segin Child) los
valores de vida media aumentan hasta 7-9 h y los valores AUC aumentan en
un factor de 5-7, la concentracion maxima en suero solamente se incrementa
ligeramente, en un factor de 1,5 comparado con sujetos sanos.

Edad avanzada:

Tampoco es clinicamente relevante el ligero incremento en AUC y Cyax €n
voluntarios de edad avanzada, en comparacion con voluntarios jovenes.

Nifios:

Tras la administracion de dosis Unicas orales de 20 mg o 40 mg de
pantoprazol a nifos de edades comprendidas entre los 5 y los 16 afos, se
observaron valores de AUC y Cyax que estaban en el rango de los valores
correspondientes en adultos.

Tras la administracion de dosis unicas intravenosas de 0,8 o 1,6 mg/kg de
pantoprazol a nifios de edades comprendidas entre los 2 y los 16 afios no se
observo asociacion significativa entre el aclaramiento de pantoprazol y la
edad o el peso. Los valores de AUC y el volumen de distribucion fueron
proporcionales a los datos en adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segin los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad,
toxicidad de dosis repetidas y genotoxicidad.

En un estudio de carcinogénesis durante dos afios en ratas (que corresponde
a un tratamiento de por vida para estos animales) se encontraron neoplasias
neuroendocrinas. Ademads, se hallaron papilomas de células escamosas en
los estomagos de las ratas. El mecanismo que conduce a la formacion de
carcinoides gastricos por benzimidazoles sustituidos ha sido investigado
cuidadosamente, y se ha llegado a la conclusion de que es una reaccion
secundaria a los niveles séricos masivamente elevados de gastrina, que se
presentan en la rata durante un tratamiento cronico a dosis altas.
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En estudios de dos anos en roedores, se observdo un aumento de tumores
hepaticos en ratas y ratones hembras y fue interpretado como debido a la alta
tasa de metabolizacion hepdtica de pantoprazol.

Se observd un ligero aumento de cambios neoplasicos en el tiroides en el
grupo de ratas que recibieron las dosis mas elevadas (200 mg/kg). La
aparicion de estas neoplasias estd asociada con los cambios inducidos por
pantoprazol en la degradacion hepatica de tiroxina en rata. Como la dosis
terapéutica en hombres es baja, no se esperan efectos perjudiciales
relacionados con las glandulas del tiroides.

En un estudio peri-postnatal de reproduccion en ratas disefiado para evaluar
el desarrollo 6seo, se observaron signos de toxicidad en las crias (mortalidad,
menor peso corporal medio, menor ganancia media de peso corporal y
crecimiento 6seo disminuido) con exposiciones (Cpax) de aproximadamente
2 veces la exposicion clinica en humanos. Al final de la fase de recuperacion,
los parametros 6seos fueron similares en todos los grupos y los pesos
corporales mostraron también una tendencia hacia la reversibilidad del
efecto después de un periodo de recuperacion sin medicacion. Se observo un
incremento de la mortalidad solamente en las crias de rata en el periodo
anterior al destete (hasta 21 dias de edad), lo que se estima que se
corresponde con nifios de hasta 2 afios de edad. No esté clara la relevancia
de este hallazgo para la poblacion pediatrica. No se observaron efectos
adversos en un estudio peri-postnatal previo realizado en ratas a dosis de 3
mg/kg, ligeramente inferior en comparacion con la dosis baja de 5 mg/kg
administrada en el estudio referido anteriormente.

Las investigaciones no han revelado evidencia de alteraciones en la fertilidad
o efectos teratogénicos.

Se investigd en rata la penetracion a través de placenta, y se encontrd un
incremento en la gestacion avanzada. Como resultado, la concentracion de
pantoprazol en el feto se eleva poco antes del nacimiento.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Adultos v adolescentes a partir de 12 anios:

Sintomas de enfermedad por reflujo gastro-esofagico:
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La dosis oral recomendada es de un comprimido de 20 mg de pantoprazol al
dia. El alivio de los sintomas generalmente se logra después de un periodo
de 2 a 4 semanas.

Si no fuera suficiente, el alivio de los sintomas se conseguird, normalmente,
después de un periodo adicional de 4 semanas. En pacientes en los cuales se
ha conseguido el control o alivio de los sintomas, la reaparicion de los
mismos puede ser controlada con un régimen de tratamiento "a demanda" de
20 mg/dia cuando sea necesario. En los pacientes en los que no se haya
conseguido el adecuado control de los sintomas con el tratamiento "a
demanda", se valorara el paso a un tratamiento continuo.

Tratamiento a largo plazo y prevencion de las recaidas de la esofagitis por
reflujo:

Para el tratamiento a largo plazo se recomienda una dosis de mantenimiento
de un comprimido de 20 mg de pantoprazol al dia, aumentandose a 40 mg
de pantoprazol al dia si se produjera una recaida. Después de la curacion de
las recaidas puede de nuevo reducirse la dosis a 20 mg de pantoprazol.

Esofagitis por reflujo:

Un comprimido de 40 mg de pantoprazol al dia. En casos individuales se
puede administrar una dosis doble (aumento a dos comprimidos de
pantoprazol al dia) especialmente si no han respondido a otro tratamiento.

Para el tratamiento de esofagitis por reflujo se requiere normalmente de un
periodo de 4 semanas. Si esto no es suficiente, el alivio se alcanzara
normalmente tras cuatro semanas mas de tratamiento.

Adultos:

Prevencion de ulceras gastroduodenales inducidas por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) no selectivos, en pacientes de
riesgo que necesitan tratamiento continuado con AINEs:

La dosis oral recomendada es de un comprimido con cubierta entérica de 20
mg de pantoprazol al dia.

Erradicacion de H. pylori en combinacion con dos antibioticos adecuados:

En los pacientes con ulcera duodenal y géstrica asociadas a H. pylori, la
erradicacidon del microorganismo se logra con una terapia combinada. Se
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deberan tener en cuenta las guias locales oficiales (ej. recomendaciones
nacionales) con respecto a la resistencia bacteriana y el uso adecuado y la
prescripcion de agentes antibacterianos. Dependiendo del patron de
resistencia pueden recomendarse las siguientes combinaciones para la
erradicacion de H. pylori:

a) 1 comprimido de 40 mg de pantoprazol dos veces al dia
+ 1000 mg de amoxicilina dos veces al dia
+ 500 mg de claritromicina dos veces al dia

b) 1 comprimido de 40 mg de pantoprazol dos veces al dia
+ 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia (o 500 mg de tinidazol)
+ 250-500 mg de claritromicina dos veces al dia

¢) 1 comprimido de 40 mg de pantoprazol dos veces al dia
+ 1000 mg de amoxicilina dos veces al dia
+ 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia (o 500 mg de tinidazol)

En la terapia combinada para la erradicacion de la infeccion por H. pylori, el
segundo comprimido de pantoprazol se debera tomar 1 hora antes de la cena.

En general, la terapia combinada se implementa durante 7 dias y se puede
prolongar mas de 7 dias hasta una duracion total de dos semanas. Si para
conseguir la curacidn de las tlceras se instala un tratamiento mas prolongado
con pantoprazol, se deberan tener en cuenta la posologia recomendada para
las ulceras gastrica y duodenal.

Si la terapia combinada no se puede utilizar, por ejemplo, si el paciente da
negativo en el test para H. pylori, se puede utilizar una terapia monodosis
con pantoprazol con las siguientes dosis:

Tratamiento de ulcera gastrica:

Un comprimido de 40 mg de pantoprazol al dia. En casos individuales se
puede administrar una dosis doble (aumento a dos comprimidos de
pantoprazol al dia) especialmente si no han respondido a otros tratamientos.

Para el tratamiento de las Ulceras gastricas normalmente se necesita un
periodo de 4 semanas. Si esto no es suficiente, se suele conseguir la cura con
un periodo de 4 semanas adicionales de tratamiento.

Tratamiento de ulcera duodenal:
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Un comprimido de 40 mg de pantoprazol al dia. En casos individuales se
puede administrar una dosis doble (aumento a dos comprimidos de
pantoprazol al dia) especialmente cuando no ha habido respuesta a otros
tratamientos. Normalmente la tllcera duodenal se cura a las 2 semanas. Si un
periodo de 2 semanas de tratamiento no es suficiente, en casi todos los casos
se conseguira la curacion con 2 semanas mas de tratamiento.

Sindrome de Zollinger FEllison y otras enfermedades hipersecretoras
patologicas:

El tratamiento a largo plazo de los pacientes con enfermedades
hipersecretoras patoldgicas incluyendo Sindrome de Zollinger Ellison debe
iniciarse con una dosis diaria de 80 mg (2 comprimidos de pantoprazol 40
mg). Esta dosis se puede aumentar o disminuir posteriormente, segun sea
necesario, tomando como referencia las determinaciones de la secrecion
acida gastrica. En el caso de administrarse dosis superiores a 80 mg al dia,
¢ésta se debe dividir y administrar en dos dosis al dia. De forma transitoria se
podria administrar una dosis superior a 160 mg de pantoprazol, si fuera
necesario.

La duraciéon del tratamiento en el Sindrome de Zollinger Ellison y otras
enfermedades hipersecretoras patologicas no es limitada y debe adaptarse
segun necesidades clinicas.

Posologia en poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica grave no debe superarse la dosis
diaria de 20 mg de pantoprazol.

En pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave no debe
utilizarse terapia combinada con pantoprazol para la erradicacion de H.
pvlori, ya que actualmente no hay datos disponibles sobre la eficacia y
seguridad de la terapia combinada con pantoprazol en estos pacientes.

Insuficiencia renal:

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcion
renal.

En pacientes con deterioro de la funcion renal no debe utilizarse terapia
combinada con pantoprazol para la erradicacion de H. pylori, ya que
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actualmente no hay datos disponibles sobre la eficacia y seguridad de la
terapia combinada con pantoprazol en estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada:

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Nifios menores de 12 afos:

No se recomienda el uso de pantoprazol en nifios menores de 12 afios debido
a que los datos de seguridad y eficacia son limitados en este grupo de edad.

Forma de administracion
Via oral.

Los comprimidos con cubierta entérica no se deben masticar o partir y se
deben ingerir con algo de agua una hora antes de las comidas principales.

CONTRAINDICACIONES

Pantoprazol estd contraindicado en pacientes con historia de
hipersensibilidad conocida al pantoprazol, a los benzimidazoles sustituidos,
o0 a alguno de los componentes de la formula.

ADVERTENCIAS
Enfermedad gastrica

La respuesta sintomatica a pantoprazol puede enmascarar los sintomas de
una enfermedad géstrica y puede por lo tanto retrasar su diagnéstico. En
presencia de cualquier sintoma de alarma (ej. pérdida de peso significativo
no intencionado, vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis, anemia o
melena) y cuando se sospeche o se evidencie tlcera gastrica debe excluirse
su malignidad.

Se considerard el seguimiento de las investigaciones si los sintomas persisten
a pesar de un tratamiento adecuado.

Administracion conjunta con inhibidores de la proteasa del VIH

No se recomienda la administracion conjunta de pantoprazol con inhibidores
de la proteasa del VIH, tales como atazanavir, debido a que se produce una
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reduccion significativa de su biodisponibilidad ya que la absorcion de €stos
depende del pH acido intragéstrico.

Influencia en la absorcion de vitamina B2

Pantoprazol, como todos los medicamentos bloqueantes de la secrecion de
acido, podria reducir la absorcidn de vitamina B, (cianocobalamina) debido
a hipoclorhidria o aclorhidria. Esto debera tenerse en cuenta en tratamientos
a largo plazo en pacientes con déficit de vitamina B, o con factores de riesgo
de reduccion de la absorcion de esta vitamina, o en caso de que se observen
sintomas clinicos al respecto.

Tratamiento a largo plazo

En tratamientos a largo plazo, especialmente cuando excedan un periodo de
1 afio, los pacientes deberan permanecer bajo una vigilancia regular.

Infecciones gastrointestinales provocadas por bacterias

El tratamiento con pantoprazol puede aumentar el riesgo de infecciones

gastrointestinales causadas por bacterias como Salmonella, Campylobacter
y C. difficile.

Hipomagnesemia

En raras ocasiones Se han notificado casos graves de hipomagnesemia en
pacientes tratados con inhibidores de la bomba de protones (IBP), como
pantoprazol, durante al menos tres meses y en la mayoria de los casos
tratados durante un afo. Se pueden presentar sintomas graves de
hipomagnesemia como fatiga, tetania, delirio, convulsiones, mareos y
arritmia ventricular que aparecen de forma insidiosa y pasan desapercibidos.

La hipomagnesemia puede producir hipocalcemia y/o hipopotasemia. En la
mayoria de los pacientes afectados, la hipomagnesemia (e hipomagnesemia
asociada a hipocalcemia y/o hipopotasemia) mejora cuando se repone el
magnesio y se suspende el tratamiento con el IBP. Para pacientes que pueden
tener un tratamiento prolongado o que toman IBP con digoxina o
medicamentos que pueden producir hipomagnesemia (por ejemplo los
diuréticos), se debe valorar la determinacion de los niveles de magnesio antes
de comenzar el tratamiento con IBP y periddicamente durante el mismo.

Fracturas oseas
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Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) en dosis altas y durante
tratamientos prolongados (mas de un afio) pueden aumentar el riesgo de
fractura de cadera, mufieca y columna vertebral, sobre todo en pacientes de
edad avanzada o en presencia de otros factores de riesgo. Estudios
observacionales indican que los inhibidores de la bomba de protones pueden
aumentar el riesgo global de fractura entre 10-40%. Parte de este aumento
puede ser debido a otros factores de riesgo. Los pacientes con riesgo de
osteoporosis deben recibir tratamiento segun las guias clinicas vigentes y
deben tener una ingesta adecuada de vitamina D y calcio.

Reacciones adversas cutaneas graves (RACGsS)

Se han notificado casos de reacciones adversas cutaneas graves (RACGs) en
relacion con el uso de pantoprazol con frecuencia desconocida, entre las que
se incluyen el eritema multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la
necrolisis epidérmica toxica y sensibilidad a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser mortales o potencialmente
mortales.

Los pacientes deben recibir informacion sobre los signos y los sintomas,
ademas de someterse a una estricta supervision de posibles reacciones
cutaneas.

Si se refieren signos y sintomas indicativos de estas reacciones, debe
detenerse el tratamiento con pantoprazol inmediatamente y considerarse un
tratamiento alternativo.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)

Los inhibidores de la bomba de protones se asocian a casos muy
infrecuentemente de LECS. Si se producen lesiones, especialmente en zonas
de la piel expuestas al sol, acompafiadas de artralgia, el paciente debe
solicitar asistencia médica rdpidamente y el profesional sanitario debe
considerar la interrupcion del tratamiento con pantoprazol. EI LECS después
del tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones puede aumentar el
riesgo de LECS con otros inhibidores de la bomba de protones.

Interferencia con pruebas para tumores neuroendocrinos

Las concentraciones elevadas de Cromogranina A (CgA) pueden interferir
en las exploraciones de los tumores neuroendocrinos. Para evitar esta
interferencia, el tratamiento con pantoprazol se debe interrumpir durante al
menos cinco dias antes de la medida de CgA. Si los niveles de CgA y gastrina
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no vuelven al intervalo de referencia después de la medicion inicial, se deben
repetir las mediciones 14 dias después de la suspension del tratamiento con
el inhibidor de la bomba de protones.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene Manitol. Puede producir un efecto laxante breve.
PRECAUCIONES

Insuficiencia hepatica

En pacientes con deterioro grave de la funcién hepatica se deberan
monitorizar regularmente las enzimas hepaticas durante el tratamiento con
pantoprazol. En caso de un aumento de las enzimas hepaticas se debera
interrumpir el tratamiento.

Administracion conjunta con AINEs

El uso de pantoprazol 20 mg para la prevencion de tlceras gastroduodenales
inducidas por farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) no
selectivos, debe estar restringido a pacientes que requieren tratamiento
continuado con AINEs y presentan un elevado riesgo de desarrollar
complicaciones gastrointestinales.

Este elevado riesgo debe ser evaluado segtn factores de riesgo individuales,
p.ej.: edad avanzada (> 65 afios), antecedentes de Ulcera géstrica o duodenal,
o sangrado en el tracto gastrointestinal superior.

Terapia combinada

En el caso de terapia combinada, se debe tenerse en cuenta la informacion
para prescribir de los medicamentos asociados.

Interacciones

Medicamentos con farmacocinética de absorcion dependiente del pH:

Debido a una profunda y larga duracion de la inhibicion de la secrecion acida
gastrica, pantoprazol puede interferir en la absorcion de otros medicamentos
en los casos en que el pH gastrico es un factor importante para la
biodisponibilidad oral, por ejemplo: algunos azoles antifiingicos tales como
ketoconazol, itraconazol, posaconazol y otros medicamentos tales como
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erlotinib.

Inhibidores de la proteasa del VIH:

No se recomienda la administracion conjunta de pantoprazol e inhibidores
de la proteasa del VIH, tales como atazanavir, debido a que se produce una
reduccion significativa de su biodisponibilidad ya que la absorcion de éstos
depende del pH acido intragéstrico.

En caso de que no pueda evitarse la combinacion de inhibidores de la
proteasa del VIH con inhibidores de la bomba de protones, se recomienda
una estrecha supervision médica (por ejemplo, carga viral). No debe
superarse la dosis de 20 mg de pantoprazol al dia. También podria requerirse
un ajuste de la dosis administrada de los inhibidores de la proteasa del VIH.

Anticoagulantes cumarinicos (fenprocumon o warfarina):

La administracion concomitante de pantoprazol con warfarina o
fenprocumon no afecta a la farmacocinética de la warfarina, del
fenprocumon o a la razon internacional normalizada (RIN). Aunque se ha
notificado algin caso de aumento en la RIN y del tiempo de protombina en
pacientes que toman IBPs conjuntamente con warfarina o fenprocumon. Los
aumentos en la RIN y en el tiempo de protrombina pueden provocar
hemorragias andémalas e incluso la muerte. Los pacientes tratados con
pantoprazol y warfarina o fenprocumon deben estar bajo supervision médica
debido a dichos aumentos en la RIN y el tiempo de protrombina.

Metotrexato:

Se ha notificado que el uso concomitante de altas dosis de metotrexato (por
ejemplo, 300 mg) e inhibidores de la bomba de protones, incrementa los
niveles de metotrexato en algunos pacientes. Por lo tanto cuando se utilizan
altas dosis de metotrexato, por ejemplo cancer y psoriasis, puede ser
necesaria una retirada temporal de pantoprazol.

Otros estudios de interacciones:

Pantoprazol se metaboliza exhaustivamente en el higado mediante el sistema
enzimatico citocromo P450. La principal ruta metabolica es la desmetilacion
mediante la enzima CYP2C19 y otras rutas metabodlicas incluida la oxidacion
mediante la enzima CYP3A4.

Los estudios de interaccion con fairmacos que se metabolizan igualmente
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mediante estas rutas metabolicas, como carbamacepina, diazepam,
glibenclamida, nifedipina y anticonceptivos orales que contengan
levonorgestrel y etinilestradiol, no mostraron interacciones clinicas
significativas.

No se puede descartar que se produzca una interaccion entre el pantoprazol
y los medicamentos que son metabolizados por el mismo sistema enzimatico.

Los resultados de estudios sobre un registro de interacciones demuestran que
pantoprazol no tiene efecto sobre el metabolismo de sustancias activas
metabolizadas mediante las enzimas CYP1A2 (tales como cafeina,
teofilina), CYP2C9 (tales como piroxicam, diclofenaco, naproxeno),
CYP2D6 (como metoprolol), CYP2E1 (como etanol), o no interfiere con
p-glicoproteinas asociadas a la absorcion de digoxina.

No se presentaron tampoco interacciones con antiacidos administrados
concomitantemente.

También se han realizado estudios de interaccion administrando pantoprazol
de forma concomitante con antibidticos (claritromicina, metronidazol y

amoxicilina). No se han hallado interacciones clinicamente significativas.

Medicamentos que inhiben o inducen la enzima CYP2C19:

Los inhibidores de la enzima CYP2C19 como la fluvoxamina pueden
aumentar la exposicion sistémica al pantoprazol. Se debe considerar una
reduccion en la dosis para los pacientes en tratamiento a largo plazo con
dosis altas de pantoprazol o en aquellos pacientes con insuficiencia hepatica.

Los medicamentos inductores de las enzimas CYP2C19 y CYP3A4 como
rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de los IBPs que son metabolizados a través de
estos sistemas enzimaticos.

Pruebas de laboratorio:

Se han detectado casos de falsos positivos para tetrahidrocanabinol (THC)
en algunos andlisis de orina en los pacientes que reciben pantoprazol. Se
deberia plantear el uso de un método de confirmacion alternativo para
verificar los resultados positivos.

Embarazo
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Existen algunos datos en mujeres embarazadas (entre 300-1000 resultados
de embarazos) que indican que no existen malformaciones fetales/
neonatales por toxicidad con pantoprazol.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.

Como medida de precaucion, no se recomienda tomar pantoprazol durante
el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si pantoprazol se excreta en la leche materna. En estudios en
animales se ha mostrado la excrecion de pantoprazol en la leche materna. No
existen datos suficientes sobre la excrecion de pantoprazol en la leche
materna aunque se ha notificado que en humanos pantoprazol se excreta en
la leche materna. No puede excluirse que exista un riesgo para los recién
nacidos/bebes. Por lo tanto, la decision de interrumpir la lactancia o
interrumpir/abstenerse del tratamiento con pantoprazol debera tomarse en
funcion del beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No existe evidencia de alteraciones en la fertilidad después de la
administracioén de pantoprazol en estudios con animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Pantoprazol no tiene ninguna influencia o ésta es insignificante sobre la
habilidad de conducir o utilizar maquinas.

Pueden aparecer reacciones adversas tales como vértigos y trastornos de la
vision. En ese caso los pacientes no deberan conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Puede esperarse que aproximadamente un 5% de los pacientes presenten
reacciones adversas a medicamentos (RAMs).

En la tabla siguiente, las reacciones adversas notificadas con pantoprazol se
agrupan segun la siguiente clasificacion de frecuencias.

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
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(=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

No es posible aplicar ninguna frecuencia de Reaccion Adversa para todas las
reacciones adversas notificadas tras la experiencia posterior a la
comercializacion, por lo que se mencionan como frecuencia “no conocida”.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas con pantoprazol en estudios clinicos publicados y
experiencia posterior a la comercializacion.
Clasificacion por

. . Frecuencia Reacciones adversas
organos y sistemas
Trastornos de la sangre Raras Agranulocitosis.
y del sistema linfatico Muy raras Trombocitqpenia, leucopenia,
pancitopenia.
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad (incluidas reacciones
inmunoldgico anafilacticas y shock anafilactico).
Hiperlipidemia y elevacion de los lipidos
Trastornos del Raras (triglicéridos, colesterol), cambios de
metabolismo y de la peso
nutricion Hiponatremia, hipomagnesemia,

No conocida . . . .
hipocalcemia*, hipopotasemia*.

Poco frecuentes | Trastornos del suefio.

Raras Depresion (y todos los agravamientos)
Muy raras Desorieqtacién (y todos los

Trastornos agravamientos).

psiquiatricos Alucinacion, confusion (especialmente

en pacientes predispuestos, asi como el
agravamiento de estos sintomas en caso
de que ya existan previamente).

Poco frecuentes | Cefalea, vértigos.

No conocida

Trastornos del sistema

. Raras Alteraciones del gusto.
Nnervioso - ;
No conocida Parestesia.
Trastornos oculares Raras Trastornos de la vision / vision borrosa.
Polipos de las glandulas fundicas
Frecuentes .
(benignos).
Diarrea, nauseas / vomitos, distension
Trastornos . . e
) ) abdominal y meteorismo, estrefiimiento,
gastrointestinales Poco frecuentes .
sequedad de boca, molestias y dolor
abdominal.
No conocida Colitis microscopica.
Aumento en las enzimas hepaticas
Poco frecuentes i
Trastornos (transaminasas, y-GT).
hepatobiliares Raras Aumento de la bilirrubina
No conocida Lesion hepatocelular, ictericia, fallo
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hepatocelular.

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Sarpullido/exantema / erupcion, prurito.

Raras

Urticaria; angioedema.

No conocida

Sindrome de Stevens-Johnson, sindrome
de Lyell, eritema multiforme,
fotosensibilidad, lupus eritematoso
cutaneo subagudo, reaccion
farmacologica con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Fractura de cadera, mufieca y columna
vertebral.

Raras

Artralgia, mialgia.

No conocida

Espasmos musculares”

Trastornos renales y
urinarios

No conocida

Nefritis tubulointersticial (con posible
progresion a fallo renal).

Raras

Ginecomastia.

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

No conocida Disfuncién eréctil

Trastornos generales y | Poco frecuentes | Astenia, fatiga y malestar.
alteraciones en el lugar

de administracion

Aumento de la temperatura corporal,
edema periférico.

* Hipocalcemia y/o hipopotasemia puede estar relacionada con la aparicion de
hipomagnesemia.

* Espasmos musculares como una consecuencia de la alteracion de electrolitos.

Raras

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7367, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIS
No se conocen sintomas de sobredosis en humanos.

Exposiciones sistémicas de hasta 240 mg, administrados por via intravenosa
durante 2 minutos, fueron bien toleradas.

Pantoprazol no se dializa facilmente debido a su amplia unién a proteinas
plasmaticas.
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En caso de sobredosis con signos clinicos de intoxicacidon, no se hacen
recomendaciones terapéuticas especificas, aparte del tratamiento sintomatico
y de apoyo.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
CONSERVACION:

Conservar en lugar fresco y seco entre 4°C y 25°C.
PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 7, 14, 15, 28, 30 y 60 comprimidos gastrorresistentes
de 20 mg y 40 mg.

Puede que algunas de las presentaciones no estén comercializadas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 44.142.
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
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DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Oranienburg Lehnitzstrafe 70-98 16515, Oranienburg,
Alemania (TAKEDA GmbH).

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: / /
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