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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pantoprazol Farmoz 20 mg Comprimidos gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido gastrorresistente contém 20 mg de pantoprazol (sob a forma de
sodico sesqui-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido

Sodio - 2,60 mg (sob a forma de pantoprazol sodico sesqui-hidratada e
carboximetilamido sddico, carbonato de sddio anidro).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente

Comprimidos de cor amarelo claro a amarelado, oblongos e convexos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Pantoprazol Farmoz é indicado para a utilizacdo em adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos para:

Tratamento da doenca de refluxo gastroesofagico e dos sintomas associados.
Tratamento de manutencao e prevencao das recidivas da esofagite de refluxo.

Pantoprazol Farmoz 20 mg é indicado para a utilizacdo em adultos para:

Prevencdo de \Ulceras gastroduodenais induzidas por medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroides ndo seletivos (AINEs), em doentes em risco com
necessidade de tratamento continuo com anti-inflamatérios ndo esteroides (ver
seccdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia:

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

Tratamento da doencga de refluxo gastroesofagico e sintomas associados:

A dose oral recomendada é de um comprimido de Pantoprazol Farmoz 20 mg por dia.
O alivio dos sintomas é geralmente conseguido dentro de 2-4 semanas. Se ndo for

suficiente, o alivio dos sintomas é geralmente alcangado num periodo de tratamento
adicional de 4 semanas. Quando o alivio sintomatico for alcancado, sintomas
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recorrentes podem ser controlados usando um regime “on-demand” de 20 mg uma
vez por dia, tomando um comprimido quando necessario. A mudanga para uma
terapéutica continua pode ser considerada nos casos em que um controlo satisfatorio
dos sintomas com o tratamento em “on-demand” n&o é conseguido.

Tratamento de manutencao e prevencao das recidivas da esofagite de refluxo:

No tratamento de manutencdo é recomendada a dose de manutencdo de um
comprimido de Pantoprazol Farmoz 20 mg por dia, aumentando para 40 mg de
pantoprazol por dia, se houver recidiva. Para esta situacdo, estd disponivel
Pantoprazol Farmoz 40 mg comprimido. Apds o restabelecimento da recidiva, a dose
pode ser reduzida novamente para Pantoprazol Farmoz 20 mg comprimido.

Adultos

Prevencdo de \Ulceras gastroduodenais induzidas por medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroides ndo seletivos (AINEs), em doentes em risco com
necessidade de tratamento continuo com anti-inflamatérios ndo esteroides.

A dose oral recomendada é um comprimido de Pantoprazol Farmoz 20 mg por dia.

Doentes com compromisso hepatico
Em doentes com compromisso hepatico grave, ndo deve ser ultrapassada a dose
didria de 20 mg de pantoprazol (ver seccdo 4.4.).

Doentes com compromisso renal
Ndo € necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver
seccdo 5.2).

Idosos
N&do é necessario qualquer ajuste da dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Populacdo pediatrica

Pantoprazol Farmoz 20 mg ndo € recomendado para utilizagdo em criangcas com
idade inferior a 12 anos devido a existéncia de dados limitados de seguranca e
eficacia neste grupo etario (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo

Via oral
Os comprimidos ndao devem ser mastigados ou partidos, devendo ser engolidos
inteiros, com um pouco de agua, 1 hora antes de uma refeigdo.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, benzimidazois substituidos ou a qualquer um
dos outros excipientes mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico grave, as enzimas hepaticas devem ser
monitorizadas regularmente durante o tratamento com pantoprazol, particularmente
na terapéutica de manutencdo. No caso de aumento dos niveis das enzimas
hepaticas, o tratamento deve ser suspenso (ver secgdo 4.2).
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Administracao concomitante com AINEs

A utilizacdo de Pantoprazol Farmoz 20 mg na prevencdo de Ulceras gastroduodenais
induzidas por medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides n&o seletivos (AINES)
deve ser restringida a doentes que requerem tratamento continuado com anti-
inflamatorios ndo esteroides e que apresentam um risco acrescido de
desenvolvimento de complicacbes gastrointestinais. O risco acrescido deve ser
avaliado de acordo com fatores de risco individuais, por ex.: idade avancada (>
65 anos), historia de Ulcera gastrica ou duodenal ou hemorragia gastrointestinal
superior.

Doenca maligna gastrica

A resposta sintomatica ao pantoprazol pode encobrir os sintomas de doenga maligna
gastrica e atrasar o seu diagndstico. Na presenca de qualquer sintoma de alarme
(ex: significativa perda de peso involuntaria, vémito recorrente, disfagia,
hematemese, anemia ou melena) e quando se suspeitar ou existir Ulcera gastrica,
deve excluir-se a malignidade.

Deve ser considerada investigacao adicional se os sintomas persistirem apesar do
tratamento adequado.

Administracdo concomitante com inibidores da protéase do VIH

A administracdo concomitante de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da
protéase do VIH para os quais a absorcdo é dependente do pH acido intragastrico, tal
como o0 atazanavir, devido a uma reducao significativa na sua biodisponibilidade (ver
seccdo 4.5).

Influéncia na absorcdo de vitamina B12

O pantoprazol, como todos os medicamentos bloqueadores de acidos, pode reduzir a
absorcao de vitamina B12 (cianocobalamina), devido a hipocloridria ou acloridria.
Isto deve ser considerado em doentes com reservas corporais reduzidas ou fatores
de risco para absorcdo reduzida de vitamina B12 em tratamentos prolongados e
ainda, caso se observem os respetivos sintomas clinicos.

Tratamento de manutencao
No tratamento de manutencdo, especialmente quando o periodo de tratamento
excede 1 ano, os doentes devem permanecer sob vigilancia regular.

InfecOes gastrointestinais causadas por bactérias

O tratamento com Pantoprazol Farmoz 20 mg pode originar um aumento do risco de
infecBes gastrointestinais causadas por bactérias tais como Salmonella e
Campylobacter ou C. difficile.

Hipomagnesiemia

Tém sido notificados casos de hipomagnesiemia grave em doentes tratados com
inibidores da bomba de protdes (IBP) como o pantoprazol durante pelo menos trés
meses e, na maioria dos casos, durante um ano de tratamento. Podem ocorrer
manifestacGes graves de hipomagnesiemia como fadiga, tetania, delirio, convulsdes,
tonturas, e arritmia ventricular, que podem comecar de forma insidiosa e, como tal,
nao serem identificadas. Na maioria dos doentes afetados, a hipomagnesiemia
melhorou apods reposicdo de magnésio e descontinuacdo do IBP.
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Nos doentes em que se preveja uma utilizagdao prolongada de IBP ou que tomem IBP
com digoxina ou com medicamentos que possam causar hipomagnesiemia (por ex.,
diuréticos), os profissionais de salde devem considerar a monitorizagdo dos niveis
de magnésio antes do inicio do tratamento com IBP e periodicamente durante o
mesmo.

Fraturas dsseas

Os inibidores da bomba de protdes, especialmente quando utilizados em doses
elevadas e durante um periodo de tempo prolongado (> 1 ano), podem aumentar
moderadamente o risco de fraturas da anca, punho e coluna vertebral,
predominantemente em doentes idosos ou quando existem concomitantemente
outros fatores de riscos reconhecidos. Estudos observacionais sugerem que 0S
inibidores da bomba de protdes poderao aumentar o risco global de fratura em 10-
40%. Parte deste aumento podera dever-se a outros fatores de risco. Os doentes
com risco de osteoporose devem receber cuidados de acordo com as orientacbes
clinicas em vigor e devem ter aportes adequados de vitamina D e calcio.

LUpus eritematoso cutdneo subagudo (LECS)

Os inibidores da bomba de protdes sdao associados a casos muito pouco frequentes
de LECS. Se ocorrerem lesGes, designadamente em areas da pele expostas ao sol, e
quando acompanhadas de artralgia, o doente deve procurar imediatamente ajuda
médica e o profissional de saide deve considerar a interrupgdo do tratamento com
Pantoprazol Farmoz 20 mg. A ocorréncia de LECS apds um tratamento prévio com
um inibidor da bomba de protdes pode aumentar o risco de LECS com outros
inibidores da bomba de protdes.

Interferéncia com testes laboratoriais

Um nivel aumentado de Cromogranina A (CgA) pode interferir com as analises para
pesquisa de tumores neuroenddcrinos. Para evitar essa interferéncia, o tratamento
com Pantoprazol Farmoz 20 mg deve ser interrompido durante pelo menos 5 dias
antes das medicdes de CgA (ver seccdo 5.1). Se os niveis de CgA e gastrina ndo
tiverem regressado ao intervalo de referéncia apds a medigdo inicial, as medigdes
devem ser repetidas 14 dias apos a cessacdo do tratamento com o inibidor da bomba
de protdes.

Pantoprazol Farmoz 20mg contém saddio.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido,
ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Medicamentos com Farmacocinética de Absorcdo dependente do pH

Devido a acentuada e prolongada inibicdo da secrecdo da acidez gastrica, o
pantoprazol pode interferir com a absorcdo de outros medicamentos para os quais 0
pH gastrico € um importante determinador em termos de disponibilidade oral, por
ex., determinados antifungicos do grupo dos azodis, tais como o cetoconazol,
itraconazol, posaconazol e outros farmacos, tal como o erlotinib.

Inibidores da protéase do VIH
A administracdo concomitante de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da
protéase do VIH para os quais a absorcdo é dependente do pH acido intragastrico, tal
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como o0 atazanavir, devido a uma reducao significativa na sua biodisponibilidade (ver
seccdo 4.4).

Se a combinacdo de inibidores da protéase do VIH com um inibidor da bomba de
protdes for considerada inevitavel, € recomendada monitorizacdo clinica (por ex.,
carga viral). Ndo deve ser excedida uma dose de pantoprazol de 20 mg por dia. A
dosagem do inibidor da protéase do VIH pode ter de ser ajustada.

Anticoagulantes cumarinicos (fenprocoumon ou varfarina)

A administracdo concomitante de pantoprazol com varfarina ou fenprocoumon nao
afetou as farmacocinéticas da varfarina, do fenprocoumon ou o INR (Indice
Normalizado Internacional). No entanto, existiram notificacdes de aumento do INR e
do tempo de protrombina em doentes a receber concomitantemente PPIs e varfarina
ou fenprocoumon. Aumentos no INR e no tempo de protrombina podem originar
hemorragias anormais e até mesmo morte. Os doentes tratados com pantoprazol e
varfarina ou fenprocoumon podem necessitar de ser monitorizados para 0 aumento
do INR e do tempo de protrombina.

Metotrexato

Foi notificado que a utilizagdo concomitante de doses elevadas de metotrexato (por
ex. 300 mg) e inibidores da bomba de protdes aumenta os niveis de metotrexato em
alguns doentes. Portanto, em contextos em que o metotrexato é utilizado em doses
elevadas, por ex., cancro e psoriase, pode ser necessario considerar uma suspensdo
temporaria do pantoprazol.

Outros estudos de interacao

Pantoprazol € extensamente metabolizado no figado pelo sistema enzimatico do
citocromo P450. A principal via metabodlica € a desmetilagdo pelo CYP2C19 e as
outras vias metabdlicas incluem a oxidacdo pelo CYP3A4.

Ndo se observaram interacdes clinicamente significativas em estudos de interacdo
com medicamentos metabolizados pelo mesmo sistema enzimatico, como a
carbamazepina, diazepam, glibenclamida, nifedipina, e contracetivos orais que
contém levonorgestrel e etinilestradiol.

Ndo pode ser excluida a possibilidade da ocorréncia de uma interacdo de pantoprazol
com outros medicamentos ou compostos que sdao metabolizados pelo mesmo sistema
enzimatico.

Resultados de varios estudos de interacdo demonstraram que o pantoprazol ndo
altera o metabolismo de substancias ativas metabolizadas pelo CYP1A2 (como a
cafeina, teofilina), CYP2C9 (como o piroxicam, diclofenac, naproxeno), CYP2D6
(como o metoprolol), CYP2E1 (como o etanol), ou nao interfere com a absorcdo,
dependente da glicoproteina-P, da digoxina.

N&do ocorreram interacbes com a administracdo concomitante de antidcidos.
Efetuaram-se estudos de interacdo administrando pantoprazol concomitantemente
com o0s seguintes antibioticos: claritromicina, metronidazol, amoxicilina. N&o se

demonstraram interacdes clinicamente relevantes.

Medicamentos que inibem ou induzem o CYP2C19:
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Os inibidores do CYP2C19, tal como a fluvoxamina, podem aumentar a exposicdo
sistémica do pantoprazol. A reducdo da dose pode ser considerada para doentes em
tratamentos prolongados com altas doses de pantoprazol, ou com insuficiéncia
hepatica.

Os indutores enzimaticos que afetam o CYP2C19 e o CYP3A4, tais como rifampicina e
hipericdo (Hypericum perforatum), podem reduzir as concentracdes plasmaticas de
PPIs que sdo metabolizados através destes sistemas enzimaticos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas (entre 300-1000
resultados de gravidez) indicam a ndo existéncia de malformagdes ou toxicidade
fetal/neonatal do Pantoprazol Farmoz 20 mg.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

Como medida de precaucdo € preferivel evitar a utilizagdo de Pantoprazol Farmoz 20
mg durante a gravidez.

Amamentacdo

Estudos em animais demonstraram que pantoprazol é excretado no leite materno.
Existe informacao insuficiente sobre a excrecao de pantoprazol no leite humano, mas
foi notificada a excrecdo no leite materno humano. N&do pode ser excluida a
existéncia de risco para os recém-nascidos/lactentes. Consequentemente, a decisdo
sobre a suspensao do aleitamento ou a suspensao/abstencdo do tratamento com
Pantoprazol Farmoz 20 mg deve ter em consideracdo o beneficio do aleitamento para
a crianca e o beneficio do tratamento com Pantoprazol Farmoz 20 mg para a mulher.

Fertilidade
Ndo houve evidéncia de diminuicdo da fertilidade apdés a administracdo de
pantoprazol em estudos em animais (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Pantoprazol tem uma influéncia nula ou desprezavel sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas.

Podem ocorrer reacGes adversas medicamentosas, como tonturas e distlrbios visuais
(ver seccdo 4.8). Se afetados, os doentes ndao devem conduzir nem utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Prevé-se que aproximadamente 5% dos doentes venham a sofrer de reacGes
adversas medicamentosas (RAMs). As RAMs notificadas com mais frequéncia sdo
diarreia e cefaleias, ocorrendo ambas em cerca de 1% dos doentes.

Na tabela abaixo estdo descritas as reacdes adversas notificadas com pantoprazol,
classificadas de acordo com a seguinte classificacdo de frequéncia:

Muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes
(=1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000),
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desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Para todas as
reacdes adversas notificadas no periodo pos-comercializagdo, ndo € possivel aplicar a
estas sao classificadas como

frequéncia da
“desconhecido”.

reacdo adversa e,

deste modo,

As reacdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Tabela 1. Reagdes adversas com pantoprazol em ensaios clinicos e experiéncia pos-

comercializacdo.

guéncia
Frequentes ;’ouco Raros Muito raros Descon
Classe de sistemas requentes
de 6rgdos
Doencas do Agranulocitose Trombocitopenia,
sangue e do Leucopenia,
sistema linfatico Pancitopenia
Doencas do Hipersensibilidade
sistema imunitario (incluindo
reacdes
anafilaticas e
choque
anafilatico)
Doencas do Hiperlipidemias e Hiponal
metabolismo e da aumento dos Hipome
nutricdo lipidos (ver se
(triglicéridos, Hipocal
colesterol); Hipocal
Oscilacoes do
peso
Perturbacoes do Perturbacoes Depressao (e | Desorientacdo (e | Alucina
foro psiquiatrico do sono todos os | todos os | Confusi
agravamentos) agravamentos) (sobret
doente:
predisp
bem
agraval
destes
em cas
existén
Doencas do Cefaleias; Perturbacbes do Pareste
sistema nervoso Tonturas paladar

Afecdes oculares

Perturbacboes da
visdo / visao
turva
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Doencas Pdlipos de | Diarreia; Colite
gastrointestinais glandulas | Nauseas / microsc
fundicas vomitos:
(benignos) | Distensao e
edema
abdominal;
Obstipacado;
Secura da
boca; Dor e
desconforto
abdominal
AfecOes Aumento  das | Aumento da Lesdes
hepatobiliares enzimas bilirrubina hepatos
hepaticas Ictericii
(transaminases, hepato
y-GT)
Afecbes dos Erupcdo / | Urticaria; Sindror
tecidos cutdneos e exantema / | Angioedema Steven:
subcutaneas erupgao Sindror
cutanea: Eriteme
Prurido multifo
Fotosse
LUpus
cutane
- LE
seccdo
Afecdes Fraturas da | Artralgia; Mialgia Espasrmr
musculosqueléticas anca, do punho (2)
e dos tecidos ou da coluna
conjuntivos vertebral (ver
seccdo 4.4)
Doengas renais e Nefrite
urinarias (com
progres
insuficir
Doencas dos Ginecomastia
orgdos genitais e
da mama
Perturbacoes Astenia, fadiga | Aumento da
gerais e alteracoes e mal-estar | temperatura
no local de geral corporal; Edema
administracao periférico

Hipocalcemia em associacao com hipomagnesemia
Espasmo muscular como consequéncia de perturbacdo dos eletrdlitos

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é

importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
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risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel.: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Desconhece-se a existéncia de sintomas de sobredosagem no Homem.

A exposicdo sistémica da administracdo intravenosa de doses até 240 mg, durante
2 minutos, foi bem tolerada.

Como o pantoprazol se liga extensamente as proteinas, ndo é prontamente
dialisavel.

Em caso de uma sobredosagem com sinais clinicos de intoxicacdo, além do
tratamento sintomatico e de suporte, ndo existem recomendacgdes terapéuticas
especificas a fazer.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 6.2.2.3 - Aparelho Digestivo. Antidcidos e antiulcerosos.

Modificadores da secrecdo gastrica. Inibidores da bomba de protdes.
Cédigo ATC: A02BCO02

Mecanismo de acao

O pantoprazol € um benzimidazol substituido que inibe a secrecdo de acido cloridrico
no estébmago através do bloqueio especifico das bombas de protGes das células
parietais.

No ambiente acidico das células parietais, o pantoprazol é convertido na sua forma
ativa, que inibe a enzima H+/K+-ATPase, ou seja, a etapa final da producdo de acido
cloridrico no estémago. A inibicdo € dependente da dose e afeta a secrecdo acida
tanto basal como estimulada. Na maioria dos doentes, o alivio dos sintomas é
alcancado em 2 semanas. Tal como acontece com outros inibidores da bomba de
protdes e com inibidores dos recetores H2, o tratamento com pantoprazol origina
uma reducdo da acidez no estbmago e, consequentemente, um aumento dos niveis
de gastrina proporcional a reducdo da acidez. O aumento dos niveis de gastrina €
reversivel. Como o pantoprazol se liga a enzima distal relativamente ao nivel dos
recetores celulares, consegue inibir a secrecdo de acido cloridrico,
independentemente da estimulagdo por outras substancias (acetilcolina, histamina,
gastrina). O pantoprazol exerce o mesmo efeito, quer seja administrado por via oral
Oou por via intravenosa.
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Efeitos farmacodindmicos

Os valores de gastrina em jejum aumentam por acdo de pantoprazol. Na terapéutica
de curta duragcdo, na maioria dos casos, estes valores nao ultrapassam o limite
superior dos valores normais. Durante o tratamento prolongado, os niveis de
gastrina duplicam na maior parte dos casos. No entanto, apenas em casos isolados
ocorre um aumento exagerado. Como resultado, € observado um aumento ligeiro a
moderado no nimero de células enddcrinas especificas (ECL) no estbmago, numa
minoria de casos durante a terapéutica de manutencdo (hiperplasia adenomatosa
simples). Porém, de acordo com os estudos realizados até ao momento, a formacéo
de precursores carcinogenicos (hiperplasia atipica) ou carcinogénicos gastricos, como
encontrados em experiéncias realizadas em animais (ver seccdo 5.3), ndo foram
observados no humano.

De acordo com os resultados dos estudos em animais, ndo € possivel excluir
completamente a influéncia do tratamento de manutencdo com pantoprazol, de
duracdo superior a 1 ano, nos parametros enddcrinos da tiroide.

Durante o tratamento com medicamentos antissecretores, a gastrina sérica aumenta
em resposta a diminuicdo da secrecdo acida. Além disso, a CgA aumenta devido a
reducdo da acidez gastrica. O nivel aumentado de CgA pode interferir com as
analises para pesquisa de tumores neuroendocrinos.

Os dados disponiveis publicados sugerem que os inibidores da bomba de protdes
(IBP) devem ser descontinuados entre 5 dias e 2 semanas antes das medi¢cdes de
CgA. Isto destina-se a permitir que os niveis de CgA que possam estar falsamente
aumentados na sequéncia do tratamento com IBP regressem ao intervalo de
referéncia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O pantoprazol é rapidamente absorvido e a concentragcdo plasmatica maxima é
atingida logo apoés a administracdo oral de uma Unica dose de 20 mg. Em média,
cerca de 2,0-2,5h apds administracdo, as concentracfes séricas maximas de
aproximadamente 1-1,5 mcg/ml sdo atingidas, e estes valores mantém-se
constantes apds administracdo multipla.

A farmacocinética ndo € alterada apos administracdo Unica ou multipla. Para um
intervalo posologico compreendido entre 10 e 80 mg, a cinética plasmatica do
pantoprazol é linear, tanto apds administracdo oral como intravenosa. A
biodisponibilidade absoluta do comprimido gastrorresistente € de cerca de 77%. A
ingestdo concomitante de alimentos ndo tem qualquer influéncia nos valores de AUC,
nas concentracbes séricas maximas, e por isso na biodisponibilidade. A ingestdo
concomitante de alimentos apenas origina um aumento da variabilidade do tempo de
laténcia.

Distribuicao

A ligacdo do pantoprazol as proteinas séricas € de cerca de 98%. O volume de
distribuicdo € de 0,15 I/kg.

Biotransformacao
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A substdncia é quase exclusivamente metabolizada no figado. A principal via
metabodlica é a desmetilagdo pelo CYP2C19 com subsequente conjugacdo do sulfato.
Outra via metabdlica inclui a oxidacdo pelo CYP3A4.

Eliminacdo

A semivida de eliminacdo terminal é aproximadamente 1 hora e a clearance é cerca
de 0,11/h/kg. Foram poucos os individuos em que se registaram atrasos na
eliminagdo. Dada a ligacdo especifica de pantoprazol as bombas de protdes na célula
parietal, a semivida de eliminacdo ndo esta diretamente relacionada com a maior
duracdo de acdo (inibicdo da secrecdo acida).

A eliminacdo renal representa a principal via de excrecdo (cerca de 80%) para os
metabolitos de pantoprazol, sendo o restante eliminado por via fecal. O metabolito
principal, tanto no soro como na urina, € o desmetilpantoprazol, que é conjugado
com sulfato. A semivida do principal metabolito (cerca de 1,5h) ndo é muito
superior a observada para o pantoprazol.

Populacdes especiais

Metabolizadores fracos

Aproximadamente 3% da populacdo europeia ndo apresenta a enzima CYP2C19
funcional, denominando-se metabolizadores fracos. Nos referidos individuos, o
metabolismo do pantoprazol é provavelmente catalisado preferencialmente pelo
CYP3A4. Apos a administracdo de uma dose Unica de 40 mg de pantoprazol, a AUC é
6 vezes superior em metabolizadores fracos que em individuos que apresentam a
enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores extensos). A concentracdo plasmatica
maxima média foi aumentada em cerca de 60%. Estes resultados ndo influenciam a
posologia do pantoprazol.

Compromisso renal

Ao administrar pantoprazol a doentes com a funcao renal comprometida (inclusive
doentes dialisados), ndo € necessaria qualquer reducdo da dose. Como nos
individuos saudaveis, a semivida do pantoprazol € curta. Apenas pequenas
guantidades de pantoprazol sdao dialisadas. Embora se verifique um aumento
moderado (2-3 h) na semivida do principal metabolito, a excrecdo mantém-se
rapida, ndo se registando acumulacdo de produto.

Compromisso hepatico

Embora para os doentes com cirrose hepatica (classes A e B segundo Child) os
valores de semivida aumentem para 3-6 h e 0s valores de AUC aumentem num fator
compreendido entre 3 e 5, verifica-se apenas um ligeiro aumento de 1,3 nos valores
das concentragdes séricas maximas, comparativamente com os individuos saudaveis.

Doentes idosos
Comparativamente com os individuos mais jovens, o aumento ligeiro dos valores de
AUC e de Cmax, observado em voluntarios idosos ndo é clinicamente relevante.

Populacdo pediatrica

ApoOs a administracdo oral de doses Unicas de 20 ou 40 mg de pantoprazol a criangas
com 5-16 anos de idade, a AUC e a Cmax estavam de acordo com o0s valores
correspondentes em adultos.

Apos a administracdo I.V. de doses Unicas de 0,8 ou 1,6 mg/kg de pantoprazol a
criangas com 2-16 anos de idade, nao foi verificada associacao significativa entre a
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clearance de pantoprazol e a idade ou o peso. A AUC e o volume de distribuicao
estavam de acordo com 0s dados nos adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Os estudos de carcinogenicidade, com a duracdo de 2 anos, no rato, permitiram
detetar neoplasmas neuroendocrinos. Adicionalmente, foi possivel detetar no pre-
estbmago do rato, papilomas das células pavimentosas. Foi cuidadosamente
investigado o mecanismo através do qual os benzimidazois substituidos originam a
formacdo de carcinogénicos gastricos, tendo-se concluido que existe uma reacdo
secundaria aos elevados niveis séricos de gastrina, que se observam no rato durante
o tratamento crénico com doses elevadas.

Nos estudos com roedores com a duracdo de dois anos, foi observado nos ratos e
nos ratinhos fémeas, um aumento do nimero de tumores hepaticos. Este aumento
foi interpretado como resultando da grande velocidade de metabolizacao do
pantoprazol a nivel hepatico.

No grupo de ratos tratado com a dose mais elevada (200 mg/kg), foi possivel
observar um ligeiro aumento de alteracdes neopldsicas da tiroide. A ocorréncia
destas neoplasias esta associada com as alteragdes induzidas pelo pantoprazol na
transformacdo da tiroxina a nivel do figado do rato. Uma vez que a dose terapéutica
para o homem ¢ inferior, ndo € provavel a ocorréncia de efeitos adversos sobre a
tiroide.

Nos estudos de reproducdao em animais, foram observados sinais de fetotoxicidade
ligeira com doses superiores a 5 mg/kg. Os exames realizados ndo revelaram
evidéncia de comprometimento da fertilidade ou efeitos teratogénicos.
A penetracdao na placenta foi investigada no rato, tendo-se constatado que
aumentava com o decorrer da gestacdao. Como resultado, a concentracao de
pantoprazol a nivel fetal aumenta pouco tempo antes do nascimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Celulose microcristalina
Amido de milho pré-gelificado
Carboximetilamido sodico
Carbonato de sodio anidro
Estearato de calcio
Hidroxipropilmetilcelulose

Propilenoglicol (E 1520)

Di6xido de titanio (E 171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)
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Copolimero do acido metacrilico e acrilato de etilo

Polissorbato 80

Laurilsulfato de sodio

Citrato de trietilo

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em blister de PVC/ PCTFE/ PVC e Aluminio.

As apresentacfes sdo de 10, 14, 56 e 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n® 5083860 no INFARMED I.P. (10 comprimidos gastrorresistentes, 20 mg,
blister de PVC/ PCTFE/ PVC-Alu)

Registo n® 5083878 no INFARMED I.P. (14 comprimidos gastrorresistentes, 20 mg,
blister de PVC/ PCTFE/ PVC-Alu)

Registo n® 5083902 no INFARMED I.P. (56 comprimidos gastrorresistentes, 20 mg,
blister de PVC/ PCTFE/ PVC-Alu)

Registo n® 5083910 no INFARMED I.P. (60 comprimidos gastrorresistentes, 20 mg,
blister de PVC/ PCTFE/ PVC-Alu)
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 24 de janeiro de 2008
Data da ultima renovacdo: 21 de marco de 2017.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



