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Pantoprazol magnésico dihidratado o
equUIVaIENEE ..o e e 40 mg de Pantoprazol.
Excipientes c.s.p. 1 comprimide: Carbonate de sodio anhidro, Manitol, Crospovidona,
Povidona K90, estearato de calcio, Hipromelosa 2910, Povidona k25, Didxido de titanio, Oxido
de hierro amarillo, Propilenglicol, Copolimero del acide metacrilico y etilacritate, Trieltilcitrato,
Colorante café opaco de §-126514 (tinta de impresién),

Cada comprimido con recubrimiento entérico contiene:

Pantoprazol magnésico dihidratado

BAUIVAIBNTE ... e 20 mg Pantoprazol.

Excipientes c.s.p. 1 comprimido: Carbonato de sodio anhidro, Manitol, Crospovidona,
Povidona K90, Estearato de calcio, Hipromelosa 2910, Povidona k25, diéxido de titanio, oxido
de hierro amarillo, Propilenglicol, Copolimero del dcido metacrilico y etilacrilato, Trieltilcitrato.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
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Esté indicado en el tratamiento de la dlcera duodenal., Ulcera gastrica, esofagltis por reflujo
gastroesofdgico moderado a severo cuando son refractarios al tratamiento con
antagonistas H2, erradicacion de HMelicobacter pylori en combinacién con antibidticos
adecuados.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El pantoprazol magneésico dihidratado es una nueva formulacion recientemente desarrollada a
partir del pantoprazol sodico sesquihidratado. El ion de pantoprazol, es un benzimidazol
sustituido, el cual sin importar su formulacion como sat neutra, o bien, como 4cido libre, inhibe
potentemente la secrecion de acido clorhidrico en el estomago mediante su accién directa
sobre las bombas de protones de las células parietales. Desde el punto de vista quimico,:el
pantoprazol magnésico dihidratado es una sal estable con 2 radicales de pantoprazol y 2
moléculas de agua por cada ion de magnesio. La solubilidad de la sal de magnesio en agua
(0.3 g/l) es menor que la de la sal de sodio (300 g/l). El recubrimiento entérico del comprimido
le brinda al pantoprazol magnésico la proleccion necesaria contra el acido gdstnco; una vez
que llega al duodeno, donde el pH es de aproximadamente 6, la sal se disuelve y se
establece un equilibrio entre la sal de pantoprazol (anion de pantoprazol/Mg++) v el
pantoprazol libre. La proporcion de la fraccién libre se determina por medio del pKa del
imidazol y depende del pH del medio, no de la naturaleza del catién. A un pH de 6.2,:el
pantoprazol magnésico se convierte en 99% a su estado neutro, el cual atraviesa las
membranas biologicas intestinales de una manera mucho mas facil que en su estado idnico.
Independientemente de la forma (magnésica o sddica) en que se haya absorbido, el valor
plasméatico de pantoprazol a un pH de 7.4 es de 86% y se encuentra disponible en estado
neutro y solamante el 14% se presenta en forma de anién de pantoprazol unido a cualquier
cation disponible. '

E! pantoprazol es una base débil que se acumula de manera selectiva y progresiva en los
canaliculos acidos de las células gdstricas parietales. En este sitio, la molécula se protona y
convierte rapidamente a su forma activa, una sulfonamida fiofilica. Esta sulfonamida reactiva,
es capaz de inhibir a la enzima H+/K+ ATPasa gastrica responsable de la secrecién de acido
(bomba de protones) a través de la formacion de uniones disulfuro covalentes con las
cisteinas 813 y 822, ambas localizadas en la porcion exoplasmica superficial de la enzima. De
esta manera, el pantoprazol inhibe de manera efectiva el dltimo paso de la produccion de
acido en el estomago. '
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Debidola |a capacidad para unirse de manera covalente a [a enzima H+/K+ ATPasa, se pens6
inicialmente que los inhibidores de la bomba de protones inhibian de manera permanente e
irreversible la secrecién de 4cido. Recientes hallazgos han demostrado que la secrecién de
acido se reanuda aun después de la administracion de dichos compuestos y esto ha
promowdo la mvestlgamon detallada de este fenémeno lLa—irformacion—obionida—en—les

neetama-en—paslentes-eeﬂ-ERGB La suprasmn de acudo es dos:s dependlente y afecta tanto

a la secrecién basal como a la secrecion estimulada de acido.

Al igual que los demas inhibidores de bomba de protones y los blogueadores de los
receptores de histamina H2, el tratamiento con pantoprazol produce una reduccién en la
acidez gasttica y en consecuencia e produce un aumento en la produccion de gastring, I
cual es proporcional a la reduccidn de Acido. EI aumento transitorio del nivel sérico de
gastrina es siempre reversible. Como el pantoprazol se une a la enzima distal al nivel del
receptor celular, la sustancia puede afectar la secrecion de dcido dclorhidrico
independientemente de la esfimulacion por otras sustancias (e.g. acetilcoling, histamina,
gastrina). Este efecto es independiente de la forma de administracién (oral o intravenosa),
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El tipo de sal administrada es un facfor importante para optimizar el grado de absorcion
intestinal. Diversos estudios comparativos con tabletas de pantoprazol-Mg 40 mg en sujetos
sanos han mostrado un interesante perfil farmacocinético, i.e. una Cmax considerablemente
mas baja que la del pantoprazol sddico, manteniendo un drea bajo la curva (ABC)
comparable. La Cmax (mg/l) de la sal magnésica en ayuna y posprandial fue del 65 y 73% al
compararla respectivamente con la sal sédica. Los estudios de farmacocinética comparando
las dos sales también han mostrado que el drea bajo la curva (ABC) del pantoprazol
magnésico es practicamente 100% SImnlar a Ia de pantoprazol sédlco tanto en condlclones de
ayuno como posprandlales R =T -] =

shvadas-as-rras-prelongada- Al mgerlr una doms de 40 mg Ia concentracmn media maxima
eN SUEro es de aproxlmadamente 1.3 pg/ml y 1.4 pg/mi, la cual se alcanza entre las 2.5y 6
horas en ayuno y posprandial respectivamente. El tiempo para alcanzar la concentracion
maxima en suero se acorta si el farmaco se suministra con un desayuno hipercalorico.; El
volumen de distribucion es de 0.15 /kg y la eliminacion es de 0.1 I/h/kg. Como el metabolismo
y la eliminacion del pantoprazol son independientes del tipo de sal utilizada, los
metabolizadores lentos del pantoprazol mostraran una eliminacion retardada para la sal
magnésica. Debido a que la unién del pantoprazol con ia bomba de protones de la célula
parietal es especifica, la vida media de eliminacidn no se correlaciona con la mayor duracmn
del efecto terapéutico (inhibicion de la secrecion de édcido). :

La farmacocinética de pantoprazol no se altera después de administrar una o varias dosis de
la sal sodica. Tampoco se encuentran diferencias entre una y varias dosis de la sal
magnésica del pantoprazol, ya que la distribucién y la eliminacién del pantoprazol son
independientes del fipo de sal. La farmacocinética del pantoprazol en el rango de dosis de;10
mg a 80 mg es vintuaimente lineal después de su administracion oral o intravenosa. Este
comportamiento lineal también se espera con la sal magnésica. El pantoprazol libre en
plasma presenta un 98% de union a proteinas plasmaticas. El farmaco se metaboliza casi
exclusivamente en higado. La eliminacion renal representa la mayor ruta de excrecion
(alrededor del 80%} para los metabolitos del pantoprazol, el resto se excreta por las heces, El
principal metabolito tanto en suero como en orina es el esmetilpantoprazol, el cual se conjuga
con un sulfato. La vida media del metabolito principal (alrededor de 1.5 horas) no es mucho
mayor que |a del pantoprazol.

Biodisponibilidad: El pantoprazel magnésico se absorbe completamente despues de isu
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ingesta; oral. Esto se deduce de la correspondencia de biodisponibilidad existente entre
pantoprazol magnésico v la sal sodica, la cual es del 100% para la dosis de 40 mg y de 88%
para lai dosis de 20 mg. La biodisponiblidad absoluta para el comprimido de pantoprazol
sddico es del 77%. La ingesta concomitante de alimentos no tiene practicamente influencia
alguna!sobre los principales pardmetros farmacocinéticos como son el area bajo la curva
(ABC), lla concentracién méxima en plasma (Cmdx) v la biodisponibilidad de la sal sodica.
Como la biodisponibilidad de la sal magnésica es de casi el 100% para la dosis de 40 mg en
relacion con la sal sédica, no se espera de igual forma ninguna influencia de la ingesta de
alimentos con respecto a la biodisponibilidad de la sal magnésica.

Solamente la variabiidad en el intervaio se verd aumentada con la ingesta concomitante de
allmento de manera similar a lo que sucede con la sal sédica.

Caractelnstucas en los pacientes/grupo especial de sujetos: No se requiere de ajuste o
reduccion de dosis cuando se administre pantoprazol a paciantes con funcién renal limitada
(e.g. pacientes en dialisis). Al igual que en sujetos sanos, la vida media del pantoprazol es
corta. $6lo pequefias cantidades de pantoprazol se pueden dializar. Aunque el principal
metabolito presenta un moderado incremento en su vida media (2-3 horas), la excrecion sigue
siendo lraplda y, por ende, no ocurre una acumulacion. En pacientes con cirrosis hepdatica
(clase A y B de la clasificacion de Child-Pugh) la vida media se incrementa de 3 a 6 horas y
de 7 a 9 horas, el valor del 4rea bajo la curva (ABC) aumenta por un factor de 3-5, 0 5-7 para
20 y 40 mg respectivamente. La concentracion maxima en plasma se incrementa
escasamente por un factor de 1.3 al compararlo con sujetos sanos, Un pequefo incremento
en el drea bajo la curva (ABC) y en la Cmax se ha observado en pacientes ancianos
voluntanoa sanos al compararlos con pacientes jévenes, pero sin tener este hecho relevancia
clinica.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.

PRECAUCIONES GENERALES

Al igual que con cualquier inhibidor de bomba de protones, se recomienda que previo a
tratamiento se excluya la posibilidad diagndstica de neoplasias gastroesofégicas, ya que el
fratamiento puede aliviar algunos sintomas y postergar el diagnostico. Pacientes que
presenten sintomas de alarma como pérdida de peso involuntaria, vomito persistente,
sagrado gastrointestinal, masa abdominal, parametros anormales de laboratorio, deben ser
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investigados antes de comenzar cualquier tratamiento, al igual que pacientes que . no
responden después de 4 a 8 semanas de tratamiento tienen que ser completamente
estudiados.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child- Pugh C), las enzimas hepaticas deben
ser monitoreadas de manera regular durante el tratamiento con pantoprazol, especiaiments
durante tratamientos de largo plazo. En caso de que se observe cualquier incremento
relevante en las enzimas hepaticas, Tecta® debe ser descontinuado,

RESTRICCIONES DE USQ DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

La experiencia clinica en mujeres embarazadas es limitada. No existe informacion sobré la
excresion de pantoprazol en fecha humana. Al igual que con cualquier otro IBP, Tecta® solo
debe ser utilizado cuando los beneficios esperados superen los riegos polenciales que
puedan afectar al binomio madre-feto.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

No se espera que el perfil de sequridad de Tecta® difiera del de pantoprazol sédlco
(actualmente ulilizado), ya que el pantoprazol libre disociado (anién pantoprazol, iones Mg 0
Na), debe considerarse como el mismo principio activo.
Efectos adversos: Comunes (3 1% - < 10%), poco comunes (*0.1% - < 1%}, raros (°001°/m <
0.1%), muy raros (< 0.01%), \

L
Alteraciones gastrointestinales: Comunes: malestar gastrointestinal como dolor abdominalen
el hipogastrio, diarrea, constipacion o flatulencia han sido reportados ocasionaimente,
Poco comunes: han habido escasos reportes de ndusea/vémito.
Raros: boca seca.

Efectos generales y condiciones del sitio de administracion: Muy raros: edema periférico.

Desdrdenes hepatobiliares: Muy raros: dafio hepatocelular severo que conlleva a |cter|C|a con
o sin falla hepatica. :

Alieraciones en el sistema inmunitario: Muy raras: reacciones anafilacticas como choque
anafilactico.

' FOLLETOOE INPRRMACION Paginab de 12
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Pruebas de laboratorio: Muy raros: aumento de los valores séricos de enzimas hepaticas
(transaminasas, ¢-GT), elevacién de triglicéridos, incremento de la temperatura corporal.

Alteraciones musculoesqueléticas, del ejido conectivo y de hueso: Raras: artralgia,
Muy raros: mialgia.

Alteraciones del sistema nervioso: Comunes: el tratamiento con Tecta® puede
pcasionalmente producir cefalea.
Poco comunes: Se ha reportado de manera aislada mareo y visidn borrosa.

Alteraciones psiquiatricas: Muy raras: depresién mental.
Alteraciones urinarias y renales: Muy raras: nefritis intersticial,

Alteraciones dermatolégicas y del tejido subcutdneo: Poco comunes: reacciones alergicas
como prurito y rash fueron reportadas ocasionalmente.

Muy raras: fotosensibilidad, urticaria; angioadema; reacciones severas dermatologicas como
sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, sindrome de Lyell, han sido reportados en
casos aislados.

Alteraciones en el sistema hematopoyético. Muy raros: leucopenia, trombocitopenia.
|
INTERACCIONES MEDICAMENTQSAS Y DE OTRO GENERO

El pamcqurazol puede interferir con absorcién de algunos farmacos cuya biodisponibilidad sea
pH dependiente, debido a la inhibicién profunda y de largo plazo en la secrecién de acido (e.g.
ketoconazol, ésteres de ampicilina sales de hierro y cianocobalamina). El pantoprazol s
metaboluzado en higado por la via del sistama enzimatico citocromo P-450, principalmente las
|soen21mas CYP2C19 y CYP3A4, y sufre una conjugacion de tipo fase Il La interaccion del
pantoprazol con otros farmacos o compusstos, que son metabolizados por el mismo sistema
enzimatico, no puede ser excluida completamente. Sin embargo, estas interacciones no han
sido clmlca ni farmacolégicamente relevantes (e.g. t¥%, seliminacién) en observaciones de
estudios especificos para interaccion, realizados con pantoprazol sdico y un gran ndmero de
farmacos y compuestos como: dlazepam difenilhidantoina, carbamazepina, digoxina,
warfarina, cumarina, nifedipino, metoprolol, teofilina, glibenclamida, naproxeno, diclofenaco,
piroxicam, amoxiciling, claritromicina, metronidazol, etanol, cafeina y anticonceptivos orales.

POLI-IW DR INFARMACION
AL CROFEGIONAL
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ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

En casos aislados, la administracion por periodos prolongados con Tecta® se puede
presentar un incremento de algunos valores séricos de enzimas hepaticas (e.g.
transaminasas, g-GT) y triglicéridos. De igual forma de manera aislada puede presentarse
leucopenia y trombocitopenia.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Ninguna.
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral,

Las comprimidos con recubrimiento entérico de Tecta® deben ser ingeridos completos, 'en
ayuno o con alimentos. A pesar de que es bien sabido que la bipdisponibilidad del pantoprazol
no se afecta por la ingesta concomitante de alimentos, se recomienda que idealmente se
ingiera con un poco de agua, 30 minutos previos al desayuno, con el fin de obtener todas las
ventajas terapeuticas de los inhibidores de bomba de protones al actuar sobre todas Ilas
bombas de protones que se activan durante Ia fase cefalica del proceso digestivo.

La forma redonda-biconvexa de log comprimidos con recubrimiento entérico de Tecta® 20 y
40 mg ha sido convenientemente disefnada para facilitar su deglucion y los pacientes deberan
ser mstrmdos para no secclonar moler 0 mastlcar el comprlmldo El%nmd@—een

| ,oumommmr.mﬂ
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Reflujo _gastroesofagico: Un comprimide con recubrimiento eniérico de 40 mq al dia. En
casos individuales, se puede administrar el doble de la dosis (dos comprimidos con
recubrimiento entérico de 40 mq al dia), especialmente si no ha respondido a la dosis de 40
mg. Usualmente se requiere un periodo de 4 semanas para el tratamiento del reflujo
gastroesofagico. Si no se alcanza curacion dentro de las 4 semanas, se aconsaja prolongar
el tratamiento por otras 4 semanas. |

Erradicacion de H. pylori, en combinacion con antibioticos apropiades: Dos comprimidos
con recubrimiento enterico de 40 mqg al dia. El sequndo comprimido con recubrimiento
entérico ae debera_ingerir al menos una hora antes de la cenha. La terapia combinada se
implementara por 7 dias minimo, pudiendo prolongarse hasta dos semanas como maximo.

Paginall de 12




Ref.: RF316283/11Reg. L.5.P. N° F-19574/12
~ FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TECTA COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO 20
mg

Una vez que el esquema de erradicacion se_completd, Tecta® 40 mqg debe ser continuado
_Ltlgue la cicatrizacion de la lilcera se haya consequido,

Ulcerg gastrica: Un comprimido con recubrimiento entérico de 40 mq una vez al dia, En
casos: individuales, se puede administrar el doble de la_dosis (dos comprimidos con
recubrimiento entérico de 40 mq al dia), especialmente si no ha resgondldo a la dosis de 40
me. Uggalmente 50 rec[mere un periodo de 4 semanas para la curacion de la tlcern gastrica.
8i no se alcanza curacion dentro de las 4 semanas, se aconseja prolongar el tratamiento por
otras 4 semanas.

Ulcera; duodenal: Un comprimido con recubrimiento entérico de 40 mg una vez al dia. E
casosundwnduales. s¢_puede administrar el doble de la dosis (dos comptimidos con

recubrimiento entérico de 40 mq al dia), especialmente si no ha respondido a la. dosis de 40
mq. usua mente se requiere_un periodo de 2 semanas para_la curacion de Ia ulcera

duodenal. $| no se alcanza curacién dentro de las 2 semanas, se aconseja prolongar el
tratamiento por otras 2 semanas.

Poblaciones especiales:

Pacientes pedigtricos: No se ha demostrado la eficacia v sequridad del producto en
menores de 12 afios.

- Insuficiencia hepatica: En_paclentes con disfuncién hepatica severa, no se debera
sobrepasar la dosis de 20 mq. E) pantoprazol no debe ser utilizado en tratamiento-de
combinacion para erradicar el H. pylori en pacientes con insuficiencia hegétlca moderada
a severa_,_pueato que no existe suficiente informacion al respecto.

Insuficiencia renal:

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Han habido reportes espontansos de sobredosis con pantoprazol (40 a 60 mg) sin haber
encontrado ninglin evento adverso. En caso de una sobredosis accidental o intencionada y
que se' presenten datos clinicos de intoxicacién aguda (i.e. hipoactividad, ataxia, posicion
lateralizada, segregacion, ausencia de reflejo auditivo, tremor), los procedimientos
unwersalmente aceptados para el manejo de las intoxicacidnes y el mantenimiento de signos
vitales ‘deben ser implementados. Sélo pequefias cantidades de pantoprazol pueden ser
dializadas. No existe un antidoto especifico conocido para ¢l pantoprazol.
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PRESENTACIONES

Cajacon 7, 14 y 28 comprimidos de 40 mg.
Caja con 7, 14 y 28 comprimidos de 20 mq.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente a no mds de 30°C y en lugar seco.

LEYENDAS DE PROTECCION

Dosis: la que el medico senale.

Los comprimidos no deben masticarse o fragmentarse.

Su venta requisre receta médica.

No se deje al alcance de los ninos.

El empleo de este medicamento durante el embarazo y la lactancia queda la bajo
responsabilidad del médico.
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