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ZURCAL® 40 mg

pantoprazol

Forma farmacéutica e apresentagoes
Comprimidos gastro-resistentes. Embalagens com 14 ou 28 comprimidos de 40 mg.

USO ADULTO
Composicao

Cada comprimido contém 40 mg de pantoprazol (sob a forma de pantoprazol sédico
sesquihidratado - 45,10 mg)

Excipientes: carbonato de so6dio, manitol, crospovidona, povidona, estearato de calcio,
hipromelose, dioxido de titdnio, oOxido de ferro amarelo, propilenoglicol, poli
(etilacrilato/acido metacrilico), laurilsulfato de sodio, polissorbato 80, trietilcitrato.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: ZURCAL tem como principio ativo o pantoprazol,
utilizado para tratamento da ulcera duodenal, ulcera gastrica, esofagite de refluxo e
erradicacdo do Helicobacter pylori, neste caso em associacdes com antibidticos. Redugdo da
acidez estomacal. Na maioria dos pacientes, o alivio dos sintomas ¢ rapido.

Cuidados de conservacao: O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C).

Prazo de validade: O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao use medicamento com
o prazo de validade vencido pois, além de ndo obter o efeito desejado, vocé estara prejudicando
sua satde.

Gravidez e lactacdo: O uso de ZURCAL em mulheres gradvidas ou que estejam
amamentando deve ser feito exclusivamente sob recomendacdo médica. Informe ao seu
médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao
seu médico se estd amamentando.

Cuidados de administra¢do: Os comprimidos ndo devem ser mastigados nem quebrados,
mas ingeridos inteiros com um pouco de liquido. ZURCAL deve ser administrado antes,
durante ou ap6s o café da manha, exceto quando associado a antibioticos, para erradicacao do
Helicobacter pylori, quando se recomenda a administragdo em jejum. Siga a orientagdo do
seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses ¢ a duracdo do tratamento.

Interrupcao do tratamento: Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacio adversa: Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis,
como dor de cabega, diarréia, enjoos, desconforto abdominal, gases, alergias na pele, tonturas,
inchago, febre, depressdo ou distirbios visuais. Além disso, em casos isolados podem ocorrer
aumento das enzimas hepaticas e de triglicérides.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestao concomitante de outras substincias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento. Nao ha restri¢cdes
especificas quanto a ingestdo concomitante de alimentos, bebidas ou antiacidos com
ZURCAL.

Contra-indicacio e precaucio: ZURCAL nio deve ser usado por individuos que apresentem
hipersensibilidade conhecida aos componentes da formulacdo. Antes de se iniciar o
tratamento, ¢ necessario que se exclua a possibilidade de haver ulcera gastrica maligna e
doencas malignas do esofago, ja que o tratamento com ZURCAL pode aliviar os sintomas e
retardar o diagnoéstico.O diagndstico de esofagite de refluxo deve ser confirmado por
endoscopia. Em casos de insuficiéncia hepatica grave o uso de ZURCAL deve ser feito somente
com o acompanhamento regular de seu médico. ZURCAL pode ser utilizado por pessoas com
mais de 65 anos, porém a dose de 1 comprimido de 40 mg ao dia s6 deve ser ultrapassada nos
pacientes com infeccao por Helicobacter pylori, durante uma semana de tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE

INFORMA(}()ES TECNICAS
Farmacodinamica

O pantoprazol é um inibidor da bomba de prétons, isto é, promove inibicao especifica e dose-
dependente da enzima K'/H™ ATPase gastrica, que é responsavel pela secregdo de acido
cloridrico pelas células parietais do estomago. Sua substancia ativa ¢ um benzimidazol
substituido que, apds absor¢do, se acumula no compartimento acido das células parietais. E
entdo convertido a sua forma ativa, uma sulfonamida ciclica, que se liga 8 ATPase K'/H",
(bomba protbénica) causando uma potente e prolongada supressdo da secrecdo acida basal e
estimulada. O pantoprazol ndo atua nos receptores de histamina, de acetilcolina ou de
gastrina, mas sim na etapa final da secrecdo acida independentemente do seu estimulo. A
organoespecificidade e a seletividade de pantoprazol decorrem do fato de somente exercer
plenamente sua a¢do em meio acido (pH < 3), mantendo-se praticamente inativo em valores
de pH mais elevados. Conseqiientemente, seu completo efeito farmacologico e terapéutico
somente podem ser alcancados nas células parietais secretoras de acido. Por meio de um
mecanismo de feedback, este efeito diminui 2 medida que a secrec¢do acida ¢ inibida. O efeito
¢ 0 mesmo se o produto for administrado por via intravenosa ou por via oral.
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Farmacocinética

Depois da dissolu¢do do comprimido gastro-resistente no intestino, o pantoprazol ¢ absorvido
rapida e completamente e a concentracdo plasmatica méxima ¢ alcangada mesmo ap6s uma
administrac¢do tnica de 40 mg.

A farmacocinética ndo varia ap6s administragdo Unica ou repetida. Na faixa de dose de 10 a
80 mg, as cinéticas plasmaticas de pantoprazol sdo lineares ap6s ambas as administracdes,
oral e intravenosa.

A ligacdo de pantoprazol as proteinas plasmaticas ¢ cerca de 98%. A substancia ¢ quase que
exclusivamente metabolizada no figado. A eliminacdo renal representa a principal via de
eliminagdo (cerca de 80%) para os metabolitos de pantoprazol, o restante ¢ excretado com as
fezes. O principal metabolito presente tanto na urina como no plasma ¢ o
desmetilpantoprazol, o qual esta conjugado com sulfato. A meia-vida do principal metabolito
(cerca de 1,5 h) ndo é muito maior do que a do proprio pantoprazol.

Biodisponibilidade

Aproximadamente 2,5 h ap6és a administracdo sdo alcancadas concentragdes plasmaticas
maximas em torno de 2 - 3 pug/mL, sendo que estes valores permanecem constantes apos
administra¢cdes multiplas. O volume de distribui¢do ¢ em torno de 0,15 L/kg e a taxa de
depuragdo ¢ cerca de 0,1 L/h/kg. A meia-vida de eliminacdo ¢ de 1h. Houve poucos casos de
individuos com taxa de eliminagdo diminuida. Em funcdo da ativacdo especifica de
pantoprazol nas células parietais, a sua meia-vida de eliminagdo ndo estd relacionada com
uma duracdo de acdo mais prolongada (inibicao da secrecdo acida).

A Dbiodisponibilidade absoluta ¢ de 77%. A ingestdo concomitante de alimentos ndo teve
nenhuma influéncia sobre a ASC (area sob a curva), sobre a concentragdo plasmatica e,
portanto, sobre a biodisponibilidade do pantoprazol. Somente a variabilidade do tempo (/ag-
time) sera aumentada pela ingestao concomitante de alimentos.

Caracteristicas em pacientes especiais / grupo de pacientes especiais

Quando pantoprazol ¢ administrado a pacientes com fungdo renal reduzida (por exemplo,
pacientes em dialise), nenhum ajuste de dose ¢ necessario. Assim como para individuos
sadios, a meia-vida do pantoprazol ¢ curta. Somente pequenas quantidades de pantoprazol sdo
dialisdveis. Embora a meia-vida do principal metabodlito tenha sido moderadamente
aumentada (2 — 3 h), a excregao ¢ ainda rapida e portanto ndo ocorre acumulo.

Ainda que, nos pacientes com cirrose hepatica (classe A e B de acordo com a escala de Child)
os valores de meia-vida tenham aumentado para 7 a 9 h e os valores da ASC tenham sido
aumentados por um fator de 5 - 7, a concentracdo plasmatica maxima foi aumentada
levemente por um fator de 1,5, comparando-se com individuos saos.

Indicacoes

Tratamento da ulcera péptica duodenal, ulcera péptica gastrica e das esofagites de refluxo
moderada ou severa.
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Para as esofagites leves, recomenda-se o uso de ZURCAL 20 mg.

Para erradicagdo do Helicobacter pylori, com a finalidade de reducdo da taxa de recorréncia
de ulcera géastrica ou duodenal causadas por este microrganismo. Neste caso, deve ser
associado a dois antibioticos adequados (veja “Posologia”).

Contra-Indicagoes

ZURCAL ndo deve ser usado em casos de hipersensibilidade conhecida aos componentes da
formulacgdo.

ZURCAL ndo deve ser administrado, em terapia combinada para erradica¢do do
Helicobacter pylori, a pacientes com disfun¢do hepdtica ou renal de moderada a grave, uma
vez que ndo existe experiéncia clinica sobre a eficdcia e a seguranga da terapia combinada
nesses pacientes.

ZURCAL ndo deve ser administrado em gestantes e lactantes, a menos que absolutamente
necessdario, uma vez que a experiéncia clinica sobre seu uso em mulheres nessas condicoes é
limitada. Estudos de reprodug¢do em animais demonstraram uma fetotoxicidade leve com
doses acima de 5 mg/kg. Ndo existem informagdes sobre a excreg¢do de pantoprazol no leite
humano. ZURCAL so6 deve ser utilizado quando o beneficio para a mde for considerado
maior que o risco potencial ao feto ou a crianga.

Até o momento, ndo se tem experiéncia do emprego de ZURCAL em criangas.
Precaucgoées e adverténcias

ZURCAL 40 mg ndo esta indicado em disturbios gastrintestinais leves como por exemplo na
dispepsia nervosa.

Quando prescrito dentro de uma terapia combinada, as instru¢des de uso de cada uma das
drogas devem ser seguidas.

Antes de se iniciar o tratamento é necessario que se exclua a possibilidade de ulcera gastrica
maligna e doencas malignas do eséfago, ja que o tratamento com ZURCAL pode aliviar os
sintomas e retardar o diagnostico. O diagnostico de esofagite de refluxo deve ser confirmado
por endoscopia.

Em pacientes com disfuncdo hepatica grave (insuficiéncia hepadtica), as enzimas hepaticas
devem ser regularmente monitoradas durante o tratamento com ZURCAL, se houver aumento
nos valores enzimaticos, o tratamento deve ser descontinuado.

Interagdoes medicamentosas e outras formas de interagées
ZURCAL pode alterar a absor¢do de medicamentos cuja biodisponibilidade seja dependente do

pH do suco gastrico, como por exemplo o cetoconazol. Isso se aplica, também, aos medicamentos
ingeridos pouco tempo antes de ZURCAL.
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O pantoprazol é extensivamente metabolizado no figado. Inicialmente sofre demetilagdo e
oxidacdo a sulfonas pelas sub-enzimas CYP2C19 e CYP3A4 do citocromo P 450 (Fase I do
metabolismo).

Como conseqiiéncia da baixa afinidade do pantoprazol e de seus metabdlitos, o
hidroxipantoprazol e hidroxipantoprazol sulfona pelas enzimas do citocromo P 450, seu potencial
de interagdo na Fase I ¢ limitado, o que permite que a droga saia rapidamente do reticulo
endoplasmatico e seja subseqiientemente transferida para o citoplasma para ser conjugada com
sulfato, na Fase Il do metabolismo. Esta baixa afinidade resulta em predominancia do
metabolismo no sistema de conjugacdo (Fase II) que, ao contrario do sistema P 450, ndo ¢
saturavel e conseqiientemente nao interativa. Esta etapa independe do sistema enzimatico
citocromo P 450.

A interacdo entre pantoprazol e outras substincias metabolizadas na Fase I do metabolismo nao
pode, em principio, ser excluida. Nos estudos sobre interagdo medicamentosa conduzidos até o
momento, onde foram analisados os substratos de todas as familias do citocromo P 450
envolvidas no metabolismo de drogas no homem, verificou-se que pantoprazol ndo afeta a
farmacocinética ou a farmacodindmica da antipirina, carbamazepina, cafeina, diazepam,
diclofenaco, digoxina, etanol, glibenclamida, metoprolol, naproxeno, nifedipina, fenitoina,
piroxicam, teofilina, varfarina e contraceptivos orais. A ingestdo de antiacidos ndo interfere na
absorcao do pantoprazol. ZURCAL nao aumenta a excre¢ao urinaria dos marcadores de indugao,
acido D-glucaridico e 6 [-hidroxicortisol. Da mesma forma, as drogas investigadas ndo
influenciaram a farmacocinética do pantoprazol.

Embora ndo se tenha observado em estudos clinicos farmacocinéticos interagdes durante a
administragdo concomitante de pantoprazol a femprocumona ou a varfarina, foram observados
alguns casos isolados de alteracdes na INR ( tempo de protrombina paciente/ média normal de
tempo de protrombina) durante o tratamento concomitante no periodo de pds-comercializagio.
Conseqiientemente, recomenda-se a monitorizagdo dos tempos de protrombina/INR em pacientes
que estdo sendo tratados com anticoagulantes da cumarina apos o inicio, término ou durante o
uso irregular de pantoprazol.

Estudos de interacdo farmacocinética em humanos, administrando-se pantoprazol
simultaneamente aos antibidticos claritromicina, metronidazol e amoxicilina, ndo demonstraram
nenhuma interag@o clinicamente significativa.

Reagdes adversas

Sangue e sistema linfatico: casos muito raros de leucopenia e trombocitopenia.

Disturbios gastrointestinais: ocasionalmente foram relatados casos de dor abdominal,
diarréia, constipagado ou flatuléncia. Casos incomuns de nausea, vomito e secura na boca.

Disturbios gerais e condigoes de administragdo: casos muito raros de edema periférico, que
regrediram com o termino do tratamento.

Disturbios hepatobiliares: em casos muito raros ocorreu dano hepatocelular severo
conduzindo a ictericia com ou sem insuficiéncia hepatica.
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Disturbios do sistema imunologico: o tratamento com Zurcal pode levar, em casos muito
raros, a reagoes anafildticas, incluindo o choque anafildtico.

Alteragoes laboratoriais / sistémica geral: em casos muito raros pode ocorrer aumento nos
niveis de enzimas hepdticas (transaminases, y-GT) e nos niveis de triglicérides, febre e casos
muito raros de leucopenia.

Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo: mialgia, em casos isolados. Ha
relatos de casos raros de artralgia e muito raros de mialgia.

Disturbios do sistema nervoso: ocasionalmente pode ocorrer o aparecimento de cefaléia.
Tém sido relatados raros casos de vertigem ou disturbios visuais (visdo turva).

Disturbios psiquidtricos: depressdo mental, em casos muito raros.
Disturbios renais e urindrios: nefrite intersticial, em casos muito raros.

Disturbios do tecido cutineo e subcutineo: reagoes alérgicas como prurido e exantema
foram ocasionalmente relatados. Em casos muito raros ocorreram urticaria e angioedema.
Reacgoes graves na pele como sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, sindrome de
Lyell, fotossensibilidade.

Posologia

As seguintes informagdes devem ser seguidas, a menos que prescrito de outra maneira pelo

seu médico:

e A posologia habitualmente recomendada para obtencdo da cicatrizacdo da ulcera péptica
gastroduodenal e da esofagite de refluxo ¢ de 1 comprimido de 40 mg ao dia, antes,
durante ou apds o café da manha.

e Ulceras duodenais normalmente cicatrizam completamente em 2 semanas. Para ulceras
gastricas ¢ esofagite de refluxo um periodo de tratamento de 4 semanas ¢, geralmente,
adequado. Em casos individuais, pode ser necessario estender o tratamento para 4 semanas
(Glcera duodenal) ou para 8 semanas (Glcera gastrica e esofagite de refluxo).

e Em casos isolados de esofagite de refluxo, ulcera gastrica ou tlcera duodenal, a dose diaria
pode ser aumentada para 2 comprimidos ao dia, particularmente nos casos de pacientes
refratarios a outros medicamentos antiulcerosos.

e Nos casos de ulcera gastrica ou duodenal associadas a infecgdo por Helicobacter pylori, a
erradicacdo da infeccdo ¢é obtida através da terapia combinada com dois antibioticos,
motivo pelo qual se recomenda o uso de ZURCAL em jejum nesta condi¢do. Qualquer
uma das seguintes combinagdes de ZURCAL com antibidticos sdo recomendadas, de
acordo com o padrao de resisténcia da bactéria:

a) 1 comprimido de ZURCAL 40 mg duas vezes ao dia

+ 1000 mg de amoxicilina duas vezes ao dia

+ 500 mg de claritromicina duas vezes ao dia

b) 1 comprimido de ZURCAL 40 mg duas vezes ao dia
+ 500 mg de metronidazol duas vezes ao dia
+ 500 mg de claritromicina duas vezes ao dia
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¢) 1 comprimido de ZURCAL 40 mg duas vezes ao dia
+ 1000 mg de amoxicilina duas vezes ao dia
+ 500 mg de metronidazol duas vezes ao dia

e A duragdo da terapia combinada para erradicagdo da infecgdo por Helicobacter pylori € de
7 dias, podendo ser prolongada por até 14 dias (até o maximo de 14 dias). Se apos esse
periodo, for necessario tratamento adicional com ZURCAL (por exemplo, em fungdo da
persisténcia da sintomatologia) para garantir a cicatriza¢do completa da tlcera, a posologia
recomendada para tlceras gastricas e duodenais deve ser observada.

e Em pacientes idosos ou com insuficiéncia renal, a dose diaria de 1 comprimido de 40 mg
ndo deve ser ultrapassada. A n3o ser na terapia combinada para erradicagdo do
Helicobacter pylori, onde pacientes idosos também devem receber, durante uma semana, a
dose usual de 2 comprimidos ao dia (80 mg de ZURCAL /dia).

e Em caso de reducdo grave da funcdo hepatica a dose deve ser ajustada para 1 comprimido
de 40 mg a cada dois dias ou 1 comprimido de 20 mg ao dia.

e Os comprimidos ndo devem ser mastigados ou quebrados, mas ingeridos integros com
auxilio de um liqiiido, antes, durante ou apos o café da manha.

e O tratamento no deve ser superior a 8 semanas, uma vez que sao restritas as experiéncias
a longo prazo.

Superdosagem

Nao se conhecem sintomas de superdose no homem. Na eventualidade da ingestdo acidental
de doses muito acima das preconizadas, com manifestacdes clinicas de intoxicagdo,
recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das fungdes vitais.

Pacientes Idosos

Nao ¢é necessaria nenhuma adaptacdo posoldgica em individuos idosos. ZURCAL pode ser
utilizado por pessoas com mais de 65 anos, porém, a dose de 1 comprimido de 40 mg ao dia
s0 deve ser ultrapassada nos pacientes com infec¢do por Helicobacter pylori, durante uma
semana de tratamento.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS - 1.0068.0040
Farm. Resp.: Marco A.J. Siqueira - CRF-SP 23873
Lote, data da fabricagdo e de validade: vide cartucho

Fabricado por: Altana Pharma Oranienburg GmbH, Oranienburg, Alemanha.

Importado, embalado e distribuido por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 - Tabodo da Serra - SP
CNPJ: 56.994.502/0098-62

Industria Brasileira.

® = Formula original ¢ Marca registrada de Altana Pharma Oranienburg GmbH, Alemanha.
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SIC

SERVICO DE INFORMACOES
AO CLIENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com
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