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APRESENTACOES
Comprimido revestido de liberacéo retardada de 40 mg. Embalagem com 30 ou 60 comprimidos revestidos de liberagcdo
retardada.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacdo retardada contém:;

pantoprazol Mmagnésico di-hidratado...........cccviiiiiieicieies e se e e ene s 43,04 mg
(equivalente a 40 mg de pantoprazol).

Excipientes: carbonato de sodio, manitol, crospovidona, povidona, estearato de calcio, hipromelose, diéxido de titanio,
6xido de ferro amarelo, propilenoglicol, copolimero de acido metacrilico e acrilato de etila e citrato de trietila.

1. INDICACOES
TECTA 40 mg é indicado para o tratamento das esofagites de refluxo moderadas ou graves e dos sintomas de refluxo
gastroesofagico. Também é indicado para tratamento intermitente de sintomas de acordo com a necessidade (on demand).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia terapéutica dos inibidores da bomba de prétons (IBP), entre os quais o pantoprazol, é incontestavel, sendo estes
agentes considerados como de primeira escolha para o tratamento dos transtornos gastrintestinais relacionados com a
producdo de &cido cloridrico no estdmago. Os IBPs séo pr6-drogas que sdo convertidas em seus principios ativos nas
células parietais gastricas. Assim, estd bem estabelecido que a forma absorvida do pantoprazol é a livre e neutra (ndo
associada) seja qual for sua formulagdo. Esta circula no sangue e inibe de forma especifica e dose-dependente a secrecdo
de &cido cloridrico no estbmago por meio de uma acdo direta sobre a bomba de prdtons das células parietais, exercendo
assim seus efeitos terapéuticos.

De um modo global, os resultados observados nos estudos clinicos com o uso de pantoprazol magnésico — TECTA -
comprovam sua eficacia e seguranca no tratamento da DRGE, com taxas expressivas de cicatrizacdo comprovada
endoscopicamente e de melhora absoluta dos sintomas gastrintestinais.

Um estudo duplo-cego, randomizado e cruzado (estudo CP-072), com pacientes com DRGE (n=79; estagios I-11l de
Savary-Miller), comparou o perfil do pH intragastrico de 24 horas ap6s a administragdo de comprimidos de 40 mg de
pantoprazol magnésico e de 40 mg de pantoprazol sédico uma vez ao dia por sete dias consecutivos e verificou com
ambas as formula¢des uma inibi¢do similar da secre¢do acida e sobre o periodo de manutengdo do pH intragastrico >4
em 24 horas, tanto nos casos de H. pylori negativo como positivo.

Um estudo clinico duplo-cego, randomizado, multicéntrico, de grupos paralelos, com pacientes com DRGE (estagios I-
I11 de Savary-Miller) (estudo M3-323), comparou 40 mg de pantoprazol magnésico (n= 322) com 40 mg de pantoprazol
sodico (n=314). A varidvel priméria foi a cura da esofagite de refluxo confirmada por endoscopia. Ap6s 4 semanas de
tratamento, as taxas de cura na populacdo ITT foram de 72,7% e 66,2%, respectivamente com pantoprazol magnésico e
pantoprazol sédico, o que permitiu concluir que o pantoprazol magnésico é superior ao pantoprazol sédico (Dif. 6,4; IC
95% 0,43;12,43). Apbs 8 semanas de tratamento, as taxas de cura na populacdo ITT foram de 87,3% com pantoprazol
magnésico e 85,0% com pantoprazol sédico (dif. 2,2; IC de 95% -2,3;6,7), comprovando a eficacia comparavel dos dois
sais.

Um estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico e de grupos paralelos comparou as taxas de cicatrizagdo comprovada
endoscopicamente no tratamento de pacientes com DRGE (grau A-D de Los Angeles) (estudo M3-906) com pantoprazol
magnésico 80 mg (n=1.134) e com pantoprazol sédico 40 mg (n=1.127), ambos administrados em dose Unica diaria. Apés
quatro semanas de tratamento, as taxas de cicatrizagdo na populagdo ITT foram de 65,7% no grupo pantoprazol-Mg e
62,2% no grupo pantoprazol-Na. Apos oito semanas de tratamento, as taxas de cicatrizagdo foram de 93,4% e de 95,0%,
respectivamente. A presenca do H. pylori ndo interferiu nos resultados. Este estudo demonstrou superioridade do
pantoprazol-Mg 80 mg sobre o pantoprazol-Na 40 mg ap6s quatro semanas de tratamento considerando-se os graus A a
D da classificagdo de Los Angeles para a esofagite de refluxo.

Outro estudo, com metodologia semelhante a do anterior, mas com pacientes com DRGE grau C-D da classificacdo de
Los Angeles (estudo M3-904), comparou o pantoprazol magnésico 80 mg (n=444) com o pantoprazol sédico 40 mg
(n=457), ambos administrados em dose Unica diaria. O indice de cura na populacdo ITT (taxas de cicatrizagdo
endoscopicamente confirmada da esofagite de refluxo) ap6s quatro semanas foi de 39,19% (IC de 95%: 34,62; 43,90)
com o pantoprazol-Mg 80 mg e de 38,29% (IC de 95%: 33,82; 42,92) com o pantoprazol-Na 40 mg. Apds oito semanas
de tratamento, as taxas de cicatrizacdo foram de 78,83% no grupo pantoprazol-Mg e de 78,34% no grupo pantoprazol-
Na. Todos os escores do questionario clinico ReQuest™ diminuiram consideravelmente do dia 0 para o dia 28 com ambos
os tratamentos; as taxas gerais do escore total de melhora dos sintomas do ReQuest™ foram de 63,61% no grupo
pantoprazol-Mg versus 63,03% no grupo pantoprazol-Na. Apds 28 dias de tratamento, cerca de 80% tiveram seus



sintomas melhorados por pelo menos uma vez de acordo com o escore total do ReQuest™, enquanto mais de 60% tiveram
enfim seus sintomas definitivamente melhorados no dia 28.

Avaliaram-se a seguranga e a eficacia do uso de pantoprazol magnésico 40 mg em comparagdo com pantoprazol sédico
40 mg em pacientes com DRGE (estagios I-111 de Savary-Miller) foi avaliada através do estudo MX-023. Os farmacos
foram administrados em dose Unica diaria por quatro ou oito semanas. Em ambos os tratamentos, as taxas de cicatrizacéo
das diferentes populacfes decresceram com o aumento do estagio da DRGE (I, Il e 1l1) apds quatro e oito semanas de
terapia, sem se notassem diferencas significativas entre os grupos com os tratamentos. Com o pantoprazol-Mg, as taxas
de cicatrizacdo apds as quatro e oito semanas de tratamento foram maiores nos pacientes com H. pylori positivo do que
nos pacientes com H. pylori negativo; com o sal sédico observou-se uma tendéncia oposta. Os escores de todos os onze
sintomas gastrintestinais avaliados diminuiram intensamente durante o curso do estudo e também foram comparaveis
entre 0s grupos tratados. Treze pacientes (5%) apresentaram eventos adversos durante o estudo (sete com o pantoprazol-
Mg e seis com o pantoprazol-Na). Apenas 3,3% dos eventos foram relacionados com os farmacos em estudo (seis com o
pantoprazol-Mg e dois com o pantoprazol-Na). Os eventos mais comuns foram: cefaleia (n=3 — um com Mg e dois com
Na), diarreia (n=2 — um em cada grupo) e hipersensibilidade (h=1 com Mg).

Um estudo multicéntrico aberto avaliou a melhora dos sintomas da DRGE em 3665 pacientes por meio do questionario
ReQuest™ (escores <1,7 significam auséncia de DRGE). Ao final de quatro semanas de tratamento com pantoprazol
magnésico (40 mg uma vez ao dia por 28 dias), as porcentagens de pacientes com escores <1,7 nos diversos sintomas
foram: 77,3% para queixas de hiperacidez; 76,9% para sintomas abdominais altos; 78,7% para sintomas abdominais
baixos; 86,7% para nauseas; 81,9% para transtornos do sono; 73,9% para impacto no bem-estar geral. Na avaliacdo dos
pesquisadores ao final do tratamento, as porcentagens de pacientes apresentando melhora completa dos sintomas (usando
uma escala de Likert) foram: 62% para pirose (de 1,6 basal para 0 pés-tratamento), 68,7% para regurgitacdo (de 2,6 para
0 pos-tratamento), 71,5% para dor abdominal (de 9,5 para O pds-tratamento), 86,3% para nausea (de 30,8 para 0 pds-
tratamento), 94,6% para dispneia (de 3,5 para 0 pés-tratamento) (todos os valores p<0,001). [Lopez L, et al. Gastroenterol
2008;134(4 Suppl 1):A-177; Lopez LH, et al. Gut 2006;55(Suppl V):A275].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

TECTA - pantoprazol magnésico di-hidratado - é um inibidor da bomba de prétons (IBP). Sua substancia ativa — o
pantoprazol - é um benzimidazol substituido que, independentemente de sua formulagdo como sal neutro ou como 4cido
livre, inibe prontamente e de forma especifica e dose-dependente a secre¢do de &cido cloridrico no estbmago por meio de
uma acdo direta sobre a bomba de prétons das células parietais.

Sua substancia ativa — pantoprazol - é uma base racémica fraca que, ap6s absor¢do, acumula-se de maneira seletiva e
progressiva nos canaliculos &cidos das células parietais, onde a molécula se protona e se converte rapidamente em sua
forma ativa — pantoprazol, uma sulfonamida ciclica, que se liga a enzima H*K*ATPase (bomba de prétons) através de
unides dissulfeto covalentes com as cisteinas 813 e 822, inibindo sua a¢do. Assim, o pantoprazol inibe de modo eficaz a
Gltima etapa da producéo de acido no estdmago, o que se reflete em uma potente e prolongada supresséo da secregao
acida basal e estimulada com consequente reducéo da acidez no estdbmago e com um aumento reversivel de gastrina
proporcional a reducéo da acidez.

Pantoprazol ndo exerce efeitos sobre os receptores de histamina, de acetilcolina ou de gastrina. A organoespecificidade e
a seletividade de pantoprazol decorrem do fato de ele somente exercer plenamente sua acdo em meio 4cido (pH <3),
mantendo-se praticamente inativo em valores de pH mais elevados. Consequentemente, seu completo efeito
farmacoldgico e terapéutico somente pode ser alcancado nas células parietais secretoras de acido.* Por meio de um
mecanismo de "feedback", este efeito diminui a medida que a secre¢éo acida é inibida.

Pantoprazol proporciona um tempo maior para o retorno da secrecao de acido cloridrico do que outros IBPs, muito similar
ao tempo previsto para a reposicao bioldgica ou a biossintese de novas bombas de prétons. Pantoprazol € o Gnico IBP que
se une a cisteina 822, a qual se localiza na por¢do mais profunda da molécula da bomba de prétons e ndo é acessivel a
acdo do agente redutor glutationa que reverte a atividade inibitoria da secre¢do de acido da maioria dos IBPs. Isto se
traduz clinicamente em um tempo de a¢éo maior.

O inicio de sua acdo ocorre logo ap6s a administragdo da primeira dose e 0 efeito maximo é cumulativo, acontecendo
dentro de trés dias. A producdo acida total é restabelecida trés dias apds a interrupcéo da medicag&o.

Propriedades farmacocinéticas

TECTA - pantoprazol magnésico di-hidratado — é um sal estavel com dois radicais de pantoprazol e duas moléculas de
&gua para cada fon magnésio. A solubilidade do sal de magnésio em &gua (0,3 g/l) € menor do que a do sal de sédio (300
g/l). O revestimento de protecdo gastrica do comprimido proporciona ao pantoprazol magnésico a protecdo necessaria
contra a acidez gastrica. Uma vez alcangado o duodeno, cujo pH é em torno de 6, o sal se dissolve, estabelecendo um
equilibrio entre o sal de pantoprazol (anion pantoprazol/Mg**) e o pantoprazol “livre”. A propor¢do da fra¢do livre é
determinada por meio do pKa (constante de dissocia¢do) do imidazol e depende do pH do meio e ndo do cation. As
propriedades proteoliticas dos IBPs caracterizam-se por dois valores de pKa que descrevem o equilibrio para a
protonizagdo do anel piridina (py-pKa 3,92 para o pantoprazol) e para a liberagdo de um préton a partir do nitrogénio
benzimidazélico (imidazol pKa, 8,19 para pantoprazol). Em um pH de 6,2, cerca de 99% do pantoprazol magnésico se
converte em seu estado neutro, o qual atravessa as membranas bioldgicas intestinais de um modo muito mais facil do que
em seu estado iénico. Independentemente da forma em que foi absorvido (magnésica ou sédica), o valor plasmatico do
pantoprazol a um pH de 7,4 é de 86% (disponivel em estado neutro) e somente 14% se apresenta em forma de anion de
pantoprazol unido a qualquer cation disponivel. Deve-se ressaltar que isto ocorre independentemente do sal administrado.
Depois da dissolucdo do comprimido gastrorresistente no intestino, o pantoprazol € absorvido rapida e completamente e
a concentragdo plasmatica maxima é alcangada mesmo ap6s uma administracdo Unica. O tipo de sal administrado é um
fator importante para otimizar o grau de absorcdo intestinal. Estudos comparativos com comprimidos de 40 mg de
pantoprazol magnésico em individuos sadios mostraram um interessante perfil farmacocinético: uma Cmax
consideravelmente mais baixa que a do pantoprazol sédico, mantendo uma area sob a curva (ASC) comparavel. A Cmax
(mg/mL) do sal de magnésico foi de 65% em jejum e de 73% pds-prandial, em comparacéo com o sal sodico. Os estudos
de farmacocinética comparando os dois sais mostraram que a ASC do pantoprazol magnésico é quase 100% similar a do
pantoprazol sédico, tanto em jejum como pés-prandial.



Concentragfes séricas maximas em torno de 2 — 3 pg/mL de pantoprazol magnésico sdo atingidas dentro de
aproximadamente 2,5 horas ap6s a ingestao oral, sendo que estes valores permanecem constantes apds administragdes
maltiplas. Apos uma dose oral de 40 mg, as concentracdes séricas maximas de aproximadamente 1,3 ug/mL e 1,4 ug/mL
sdo obtidas ap6s cerca de 2,5 e 6 horas em condi¢Bes de jejum e sob alimentagdo, respectivamente. A ASC é de
aproximadamente 4 pg-h/mL. O tempo para atingir as concentragfes séricas maximas aumenta levemente quando o
medicamento é administrado com um desjejum altamente calorico. Levando-se em conta a longa duracdo da acdo do
pantoprazol, que excede em muito o periodo no qual as concentragdes séricas sao mensuraveis, esta variagdo observada
Nno tmax € considerada sem importancia clinica.

O volume de distribuicdo gira em torno de 0,15 L/kg e a taxa de depuracdo é de aprox. 0,1 L/h/kg. A meia-vida de
eliminacdo é de 1 h. Ao contréario dos demais IBPs, 0 metabolismo dos enantidmeros de pantoprazol ndo apresenta
estereosseletividade, ndo ocorrendo interferéncia na eficicia terapéutica. Como o metabolismo e a eliminagdo do
pantoprazol sdo independentes do sal utilizado, os metabolizadores lentos do pantoprazol acarretardo uma eliminagéo
retardada do sal de magnésico. Em funcéo da ativagdo especifica de pantoprazol nas células parietais, a sua meia-vida de
eliminagdo ndo esta relacionada com acdo mais prolongada (inibicdo da secrecédo acida).

A farmacocinética ndo varia apds administracdo Unica ou repetida. Na faixa de dosagem de 10 a 80 mg, as cinéticas
plasmaticas de pantoprazol sdo virtualmente lineares tanto ap6s administragdo oral como intravenosa. A meia-vida de
eliminagdo, a depuragéo e o volume de distribui¢do sdo considerados como independentes da dose.

A ligacdo de pantoprazol as proteinas plasméticas é de aproximadamente 98%. Pantoprazol é quase completamente
metabolizado no figado. Estudos com pantoprazol sddico em humanos ndo revelam nenhuma inibi¢do ou ativagéo do
sistema do citocromo P450 (CYP 450) do figado.

A eliminacgdo renal representa a principal via de excrecdo (cerca de 80%) dos metabdlitos de pantoprazol; o restante é
excretado com as fezes. O principal metabdlito presente tanto na urina quanto no plasma é o desmetilpantoprazol, o qual
esta conjugado com sulfato. A meia-vida do principal metabélito (cerca de 1,5 h) ndo é muito maior do que a do proprio
pantoprazol.

e Biodisponibilidade:
O pantoprazol magnésico é absorvido completamente ap6s administracdo oral, conforme se pode deduzir da
correspondéncia de biodisponibilidade existente entre pantoprazol magnésico e o sal sddico, a qual é de 100% para a dose
de 40 mg. A biodisponibilidade absoluta com o comprimido de pantoprazol sédico é de 77%. Como a biodisponibilidade
do sal de magnésio corresponde a do sal de sodio, ndo deve ocorrer nenhuma influéncia da ingestdo concomitante com
alimentos sobre a ASC (4rea sob a curva), a concentracdo plasmatica e, portanto, sobre a biodisponibilidade do
pantoprazol. Somente a variabilidade do tempo (lag-time) sera aumentada pela ingestdo concomitante de alimentos.

e Dados de seguranca pré-clinicos:
Os dados dos estudos pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, mutagenicidade, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e reproducgdo geral.
Nos estudos de toxicidade aguda com roedores (ratos e camundongos) com pantoprazol magnésico, ndo se observaram
efeitos téxicos com nenhuma das doses administradas (100, 300, 1.000 mg/kg). Os valores da dose letal média (DL so)
para a administracdo oral foram superiores a 700 mg/kg em camundongos e a 900 mg/kg em ratos; no cdo variou entre
266 a 887 mg/kg. Em geral, em estudos de dose Unica foram toleradas doses maiores de pantoprazol magnésico do que
do sal de sddio, tanto por ratos quanto por camundongos.
N&o se observaram diferengas quantitativas ou qualitativas no padrdo dos efeitos toxicos em ratos apds administracfes
repetidas de doses iguais de pantoprazol, tanto do sal de magnésio quanto do de sddio. N&o se detectaram diferengas
significativas nas caracteristicas toxicocinéticas entre as duas formas de sal em ratos. Nos estudos de toxicidade cronica
(12 meses em ratos e 6 meses em cdes) com doses orais variadas, verificou-se hipergastrinemia relacionada a dose,
reversivel apds o periodo de recuperacdo de quatro ou oito semanas. As alteracbes foram consideradas como consequéncia
da acéo farmacoldgica do composto, principalmente pela administracdo prolongada, e a profunda inibicdo da secrecdo
acida.
A ativacgdo da tireoide em experimentos animais € devida a rapida metabolizacdo dos hormdnios tireoidianos no figado e
foi descrita de maneira semelhante com outros medicamentos. Com doses elevadas de pantoprazol (200 mg/kg/dia)
administradas a ratos por longos periodos, observou-se um discreto aumento na ocorréncia de adenomas e carcinomas
das células foliculares associadas com a dissocia¢ao da tiroxina no figado do rato. Em estudos de longo prazo em caes,
sO se observaram aumentos do peso da tireoide, sem alteragdes histolégicas. Como a dose terapéutica no homem é baixa,
ndo se esperam nem se relataram alteracdes tireoidianas.
N&do se observaram efeitos toxicos adicionais durante a administracdo concomitante de diferentes antibioticos e
pantoprazol.
Nos estudos de carcinogenicidade de dois anos em ratos (correspondente ao periodo de vida dos animais), observaram-se
neoplasias neuroenddcrinas no estdbmago com doses de 50 mg/kg/dia (cerca de 100 vezes as doses em humanos), mas este
tipo de alteracdo nédo foi relatado em camundongos e cdes. Também se relataram tumores hepatocelulares em roedores
com administracdo de doses elevadas de pantoprazol. Estes tipos de tumores em roedores ndo séo indicativos de risco
carcinogénico humano, uma vez que os tumores induzidos em ratos e camundongos por pantoprazol sédico foram
resultado de mecanismos ndo genotdxicos que ndo sao relevantes em humanos. Os tumores foram induzidos nos roedores
sob doses que apresentam exposi¢cdo mais elevada que o uso terapéutico humano. Com base nos dados cinéticos, a
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exposicdo ao pantoprazol em ratos tratados com 200 mg/kg foi 22,5 vezes maior que aquela encontrada em humanos
tratados com doses orais de 40 mg. Em camundongos tratados com 150 mg/kg, a exposi¢do ao pantoprazol foi 2,5 vezes
maior que aquela em humanos.

Com base nos diversos estudos de mutagenicidade, de testes de transformac&o celular e de ligacdo ao DNA, pode-se
concluir que o pantoprazol ndo tem potencial mutagénico ou genotdxico.

As investigacBes com animais ndo revelaram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos sobre a fertilidade e o
desempenho reprodutivo com doses de até 450 mg/kg/dia em ratos e 40 mg/kg/dia em coelhos (correspondente a 88 vezes
a dose humana com base na superficie corporal).

A penetracdo na placenta foi pesquisada em ratas e se encontrou um aumento com a gestacdo avancada. Como resultado,
a concentracdo de pantoprazol no feto estava levemente aumentada antes do nascimento, independentemente da via de
administracdo.

Em estudos de reprodugdo animal, foram observados sinais de ligeira fetotoxicidade com doses superiores a 3 mg / kg.

4. CONTRAINDICACOES
TECTA néo deve ser usado em casos de hipersensibilidade conhecida ao pantoprazol, benzimidazoéis substituidos ou aos
demais componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Quando prescrito dentro de uma terapia combinada, seguir as instrucdes de uso de cada um dos farmacos.

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (como significativa perda de peso ndo intencional, vomitos recorrentes,
disfagia, hematémese, anemia ou melena) e quando houver suspeita ou presenca de Ulcera géstrica, deve-se excluir a
possibilidade de malignidade, j& que o tratamento com pantoprazol pode aliviar os sintomas e retardar o diagndstico.
Casos 0s sintomas persistam apesar de tratamento adequado, devem-se considerar investigacfes adicionais.

Em terapia de longo prazo, especialmente quando o tratamento exceder 1 ano, os pacientes devem ser mantidos sob
acompanhamento regular.

o Clostridium difficile:
O tratamento com IBP pode estar associado a um risco aumentado de infeccdo por Clostridium difficile.
Como todos os inibidores de bomba de préton, o pantoprazol pode aumentar a contagem de bactérias normalmente
presentes no trato gastrointestinal superior. O tratamento com TECTA pode levar a um leve aumento do risco de infec¢des
gastrointestinais causadas por bactérias como Salmonella, Campylobacter e C. difficile.

e Fratura ssea:
O tratamento com inibidores da bomba de préton (IBP) pode estar associado a um aumento do risco de osteoporose
relacionada a fraturas no quadril, pulso ou coluna. O risco de fratura foi maior em pacientes que receberam altas doses;
maultiplas doses diarias, e no tratamento a longo prazo com IBP (um ano ou mais).

e Hipomagnesemia:
Hipomagnesemia tem sido raramente relatada em pacientes tratados com IBP por pelo menos trés meses (na maioria dos
casos, ap6s um ano de terapia). Consequéncias graves de hipomagnesemia incluem tétano, arritmia e convulsdo. A
hipomagnesemia pode levar & hipocalcemia e & hipocalemia (ver o item 9. REACOES ADVERSAS).

Gravidez e lactacéo:

TECTA ndo deve ser administrado a gestantes e lactantes, a menos que seja absolutamente necessario, uma vez que a
experiéncia clinica sobre seu uso em mulheres nestas condi¢bes é limitada. Estudos de reproducdo em animais
demonstraram uma toxicidade reprodutiva. O risco potencial em humanos é desconhecido.

Estudos em animais mostraram a excre¢do do pantoprazol no leite materno. A excre¢do no leite humano foi reportada.
Os dados disponiveis sobre 0 uso de pantoprazol em lactantes sdo limitados. Portanto, a decisdo sobre continuar /
descontinuar a amamentagdo ou continuar / interromper o tratamento com pantoprazol deve ser tomada tendo em
consideracao o beneficio da amamentagao para a crianca e o beneficio do tratamento com pantoprazol as mulheres.
TECTA so deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacdo quando o beneficio para a mée for considerado maior que o
risco potencial ao feto ou a crianca.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacédo
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.



e Pacientes idosos:
Né&o é necessario o ajuste de dose.

e  Pacientes pediatricos:
A seguranga e eficacia do uso de TECTA ndo foram estabelecidas em menores de 18 anos, portanto, 0 seu uso ndo esta
indicado para pessoas menores de 18 anos.

e Insuficiéncia renal:
N&o é necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. Nos casos de insuficiéncia renal grave, o paciente
deve ser cuidadosamente monitorado.

o Insuficiéncia hepatica:
Em pacientes com insuficiéncia hepética grave, as enzimas hepaticas devem ser monitoradas regularmente durante o
tratamento com pantoprazol, particularmente em uso de longo prazo. No caso de um aumento das enzimas hepéticas, o
tratamento deve ser descontinuado (ver o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

e Inibidores da Protease do HIV:
A coadministragdo de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da protease do HIV para os quais a absorgdo é
dependente do pH do &cido intragastrico, tais como o atazanavir, nelfinavir; devido a uma reduc&o significativa na sua
biodisponibilidade.

e  Metotrexato:
O uso concomitante com alta dose de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de metotrexato e / ou seus
metabdlitos, levando possivelmente a toxicidade do metotrexato.

e Malignidade gastrica:
A resposta sintomética ao pantoprazol ndo exclui a presen¢a de malignidade gastrica.

e Influéncia na absor¢do de vitamina B12:
O tratamento diario com qualquer medicamento supressor &cido, por periodos prolongados (varios anos) pode levar a ma
absorg¢éo da cianocobalamina (vitamina B12), causada por hipo ou acloridria. A deficiéncia de cianocobalamina deve ser
considerada em pacientes com a Sindrome de Zollinger-Ellison e outras patologias hipersecretdrias que necessitam de
tratamento a longo prazo, em pacientes com reservas corporais reduzidas ou fatores de risco para a absor¢do reduzida de
vitamina B12 (como os idosos), em tratamento de longo prazo ou se sintomas clinicos relevantes sdo observados.

e Reagdes Cutaneas Graves:
Reac0es cutaneas graves, incluindo eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica
(NET), reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA)
foram relatados em associa¢do com o uso de IBPs (veja o item 9. REACOES ADVERSAS). Descontinuar pantoprazol
aos primeiros sinais ou sintomas de rea¢des adversas cutneas graves ou outros sinais de hipersensibilidade e considerar
avaliacdo adicional.

e  Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECSA):
Os inibidores da bomba de prétons estdo associados em casos raros com a ocorréncia de lipus eritematoso cutaneo
subagudo. Se ocorrerem lesdes, especialmente nas areas da pele expostas ao sol, e se acompanhadas de artralgia, o
paciente deve procurar orientacdo médica prontamente e o profissional de salde deve considerar interromper o uso do
produto.

e Pemetrexede:
Administragdo concomitante de inibidores da bomba de protons (IBPs) com pemetrexede pode aumentar a toxicidade
relacionada ao pemetrexede. Atengéo deve ser tomada quando esses medicamentos forem coadministrados.

o Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
N&o é esperado que TECTA afete negativamente a habilidade de dirigir veiculos ou usar maquinas. Reac¢des adversas
como tontura e distlrbios visuais podem ocorrer. Se afetado, o paciente ndo deve dirigir nem operar maquinas.

Atencdo: Contém os corantes dxido de ferro amarelo e didxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagdo medicamentosa foram conduzidos com pantoprazol sodico. O contetido de magnésio em um
comprimido de TECTA néo é clinicamente significativo (1,268 mg a cada comprimido de 40 mg). Assim, ndo se esperam
diferencas nas interaces medicamentosas entre o pantoprazol magnésico e o pantoprazol sddico.



Gakodr
- Outros estudos de interacdes:

Pantoprazol é extensamente metabolizado no figado via enzimas do citocromo P450. A principal via metabdlica é a
desmetilacdo pelo CYP2C19 e outras vias metabdlicas incluem a oxidagao pelo CYP3A4.

Os estudos de interagdo com farmacos que também sdo metabolizados com estas vias, como a carbamazepina, diazepam,
glibenclamida, nifedipino, fenitoina e contraceptivo oral contendo levonorgestrel e etinilestradiol, ndo observaram
interacGes clinicas significativas.

Uma interagdo de pantoprazol com outros medicamentos ou compostos, 0s quais sdo metabolizados pelo mesmo sistema
de enzima, ndo pode ser excluida.

Os resultados de uma série de estudos de interagdo demonstraram que 0 pantoprazol ndo afeta o metabolismo de
substancias ativas metabolizadas por CYP1AZ2 (tais como cafeina, teofilina), CYP2C9 (tais como piroxicam, diclofenaco,
naproxeno), CYP2D6 (tais como metoprolol), CYP2E1 (como o etanol), e ndo interfere com a glicoproteina-P relacionada
a absorgdo de digoxina.

N&o houve interagdes com administragdo concomitante de antiacidos.

Estudos de interagdo também foram realizados administrando pantoprazol concomitantemente com 0s respectivos
antibioticos (claritromicina, metronidazol, amoxicilina) e nenhuma interagéo clinicamente relevante foi encontrada.

Efeitos de pantoprazol em outros medicamentos

- Medicamentos com absorcdo farmacocinética ph-dependente:

Pantoprazol pode interferir na absorcéo de medicamentos cuja biodisponibilidade dependa do pH do suco géstrico, como
cetoconazol e itraconazol. Isso se aplica também a medicamentos ingeridos pouco tempo ap6s TECTA.

- Inibidores da Protease do HIV:

A coadministracdo de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da protease do HIV para os quais a absor¢do é
dependente do pH do &cido intragéstrico, tais como o atazanavir, nelfinavir; devido a uma redugo significativa na sua
biodisponibilidade.

- Metotrexato:
O uso concomitante com alta dose de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de metotrexato e / ou seus
metabdlitos, levando possivelmente a toxicidade do metotrexato.

- Clopidogrel:

A administracdo concomitante do pantoprazol e clopidogrel em individuos saudaveis ndo teve efeito clinicamente
importante na exposicdo ao metabolito ativo do clopidogrel ou inibigdo plaquetaria induzida pelo clopidogrel. Néo €
necessario qualquer ajuste da dose de clopidogrel quando administrado com uma dose aprovada de pantoprazol.

- Anticoagulantes cumarinicos (femprocumona ou varfarina):

A coadministracdo de pantoprazol com varfarina ou femprocumona néo afeta a farmacocinética da varfarina,
femprocumona ou o INR (tempo de protrombina do paciente/média normal do tempo de protrombina). Entretanto, foram
reportados aumentos de INR e no tempo de protrombina em pacientes recebendo IBPs e varfarina ou femprocumona
concomitantemente. Um aumento de INR e no tempo de protrombina pode levar a um sangramento anormal, e até mesmo
a morte. Pacientes tratados com pantoprazol e varfarina ou femprocumona podem precisar ser monitorados para aumento
do INR e tempo de protrombina.

De maneira geral, o tratamento diario prolongado com qualquer medicamento bloqueador de &cido (p. ex. mais de trés
anos) pode levar a ma absor¢do da cianocobalamina (vitamina Biy).

- Ingestéo com alimentos:
O consumo de alimentos ndo interfere nas a¢des de TECTA no organismo.

- Interferéncia em testes de laboratorio:

Em alguns poucos casos isolados, detectaram-se alteracdes no tempo de coagulacdo durante o uso de pantoprazol. Desta
forma, em pacientes tratados com anticoagulantes cumarinicos, recomenda-se a monitoracdo do tempo de coagulacéo
apos inicio, o término ou durante o tratamento com pantoprazol. Niveis de cromogranina A aumentados podem interferir
com as investigacoes de tumores neuroenddcrinos. Para evitar essa interferéncia, o tratamento com inibidores das bombas
de protons deve ser interrompido 14 dias antes do doseamento de CgA.

Efeitos de outros medicamentos em pantoprazol

- Medicamentos que inibem ou induzem a CYP2C19:

Os inibidores da CYP2C19, tais como a fluvoxamina, provavelmente aumentam a exposicéo sistémica do pantoprazol.
Os indutores da CYP2C19 podem diminuir a exposicéo sistémica a pantoprazol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

TECTA, comprimido revestido de liberacéo retardada, tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

TECTA 40 mg é um comprimido redondo com revestimento entérico amarelo, biconvexo, com gravagdo 40 em um dos
lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia habitualmente recomendada é de um comprimido de 40 mg ao dia, antes, durante ou ap6s o café da manh3,
a menos que seja prescrito de outra maneira pelo seu médico.

A duragdo do tratamento fica a critério médico e depende da indicagdo. Na maioria dos pacientes, o alivio dos sintomas
é rapido em geral um periodo de tratamento de quatro a oito semanas € suficiente.

TECTA destina-se exclusivamente a administracdo oral. Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, com um pouco
de liquido.

TECTA na doenca de refluxo gastroesofagico:

Tratamento da esofagite de refluxo - um comprimido de 40 mg ao dia num periodo de quatro semanas. Nos casos com
esofagite ndo cicatrizada ou com sintomas persistentes, recomenda-se um periodo adicional de quatro semanas.

Os sintomas recorrentes poderdo ser controlados administrando-se um comprimido de TECTA 40 mg ao dia, quando
necessario (“on demand”), de acordo com a intensidade dos sintomas. Considerar a mudanca para terapia continua nos
casos em que 0s sintomas ndo puderem ser devidamente controlados por terapia “on demand ”.

Em casos isolados de esofagite de refluxo, a dose didria pode ser aumentada para dois comprimidos ao dia,
particularmente nos casos de pacientes refratarios a outros medicamentos antiulcerosos.

Populacges especiais

Pacientes idosos: ndo é necessario o ajuste posolégico.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario o ajuste posologico.

Pacientes com insuficiéncia hepética: a dose diaria de 20 mg de pantoprazol (1 comprimido de 20 mg de pantoprazol
s6dico) ndo deve ser excedida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (ver o item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Pacientes pedidtricos: A seguranca e eficacia do uso de TECTA ndo foram estabelecidas em menores de 18 anos, portanto,
0 Seu uso ndo esta indicado para pessoas menores de 18 anos.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca do TECTA néo deve diferir do observado com o pantoprazol sédico 40 mg, uma vez que ambos
contém o mesmo principio ativo — o pantoprazol “livre” dissociado (dnion pantoprazol, ions Mg ou Na). Isso tem sido
confirmado pela experiéncia pos-comercializagdo com pantoprazol magnésico.

O pantoprazol (a substancia ativa) é muito bem tolerado, de modo que a maioria dos eventos adversos observados tem
sido leve e transitdria, ndo apresentando nenhuma relagéo consistente com o tratamento.

Assim, podem ocorrer as seguintes reacfes adversas com o uso do produto:

Reagdes incomuns (ocorrem em 0,1% a 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Distarbios do sono, cefaleia,
diarreia, nausea/vomito, inchaco e distensdo abdominal, dor e desconforto abdominal, boca seca, constipacdo, aumento
nos niveis de enzimas hepaticas, tontura, prurido, exantema, erup¢des cuténeas e erupges, astenia, fadiga e mal-estar.
Reacdes raras (ocorrem em 0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): agranulocitose,
hipersensibilidade (incluindo reagdes e choque anafilatico), hiperlipidemias, alteracbes de peso, depressdo, distdrbios de
paladar, distarbios visuais (visdo turva), aumento nos niveis de bilirrubina, urticaria, angioedema, artralgia, mialgia,
ginecomastia, elevacao da temperatura corporal e edema periférico.

Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia e desorientacéo.

Reacdes de frequéncia desconhecida: hiponatremia; hipomagnesinemia; alucinagdo, confusdo, dano hepatocelular
grave, ictericia, insuficiéncia hepatica, nefrite tubulointersticial (com possivel progressdo para insuficiéncia dos rins),
febre induzida por medicamentos, sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, necrolise epidérmica tdxica, reagéo
ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos, e pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA),
fotossensibilidade, fraturas no quadril, pulso ou coluna, hipocalcemia*e hipocalemia*.

*Hipocalcemia e / ou hipocalemia podem estar relacionadas a ocorréncia de hipomagnesemia (veja o item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Hipomagnesemia).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



Gaked
10. SUPERDOSE

A exposicao sistémica com até 80 mg de pantoprazol magnésico administrado oralmente foi bem tolerado. Como o
pantoprazol se liga extensivamente as proteinas, ndo é facilmente dialisavel.

No caso de ingestdo de doses muito acima das preconizadas, com manifestacoes clinicas de intoxicagdo, devem ser
adotadas as medidas habituais de suporte e controle dos sintomas e de manutencdo das fungdes vitais.

Né&o existe um antidoto especifico conhecido para o pantoprazol.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
Registro - 1.0639.0256
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Takeda Pharma Ltda.
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de Alteracdo Alteracio OSAS 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
de Texto de de Tosto 8. POSOLOGIA
Bula- RDC de Bula — E MODO DE
60712 RDC 60/12 USAR -
Populagdes

Especiais




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula el Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS)
o
MEDICAM
ENTO MENTO
NOVO - N'\('ﬁ;i/;g'é i Eéé'flgs 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 2
29/08/2016 | 2230127/16-5 | Notificacdo 29/08/2016 2230127/16-5 o de 29/08/2016 VPS 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
%e Alteragdo Alteragio - COMPOSICAO 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
e Texto de
de Texto
Bula— RDC
60/12 de Bula —
RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAM MEDICA 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 2
ENTO MENTO 4.0 QUE DEVO 40 MG COM REV CT BL AL/AL X7
NOVO - Notificacs 'DE UTILIZAR 40 MG COM REV CT BLL AL/AL X 15
T otificaca
26/08/2016 | 2220558/16-6 dl:ci;llf;é:;%aa% 26/08/2016 2220558/16-6 o deN 26/08/2016 ESTE VP 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 28
de Texto de Alteracdo MEDICAMENT 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Bula— RDC de Texto o? 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 45
60/12 de Bula — 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
RDC 60/12
COMPOSICAO
3
10451 - CARACTERISTI
10451 - MEDICA CAS
MEDICAM MENTO FARMACOLOGI 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 2
ENTO NOVO - CAS4. O QUE 40 MG COM REV CT BL AL/AL X7
NOVO - Notificaca DEVO SABER 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 14
20/03/2015 | 0249089/15-7 | Notificacdo 20/03/2015 0249089/15-7 ode 20/03/2015 ANTES DE VPS 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 15
de Alteracdo Alteracio UTILIZAR ESTE 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 28
de Texto de de Texto MEDICAMENT 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Bula— RDC de Bula — 0? 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 45
60/12 RDC 60/12 . 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
CONTRAINDIC

ACOES




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula el Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS)
5.
ADVERTENCIA
SE
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENT
OSAS
8. POSOLOGIA
E MODO DE
USAR
9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE
Még‘t?A'M MlE‘g?C' A 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 2
ENTO MENTO 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 7
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 14
NOVO - NOVO — Todos - 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 15
20/05/2014 | 0392610/14-9 Inclusdo 713/2013 0173749/13-0 | Notificaca N/A Adequacdo a VP/VPS 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 28
Inicial de oda RDC 47/2009
Texto de alteracio 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Bula— RDC de texto de 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 45
60/12 bula 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 60




