ANEXO Il

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Nota: Este RCM, Rotulagem e Folheto Informativo é a versao valida & data da Decisdo da
Comisséo.

Apos a Decisdo da Comissao as Autoridades Competentes dos Estados Membros, em articulacdo
com o Estado Membro de Referéncia, irdo actualizar a informacéo do produto se necessario.
Portanto, este RCM Rotulagem e Folheto Informativo podem néo representar necessariamente o
texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido gastrorresistente contém 20 mg de pantoprazol (na forma de sesquihidrato s6dico)

Excipientes:
Cada comprimido gastrorresistente contém 1,06 microgramas de 6leo de soja.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente.

Comprimido revestido por pelicula amarelo oval biconvexo, com “P20” impresso a tinta castanha numa
face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
Tratamento da doenga de refluxo gastroesofagico e dos sintomas associados.

Tratamento de manutengéo e prevengdo das recidivas da esofagite de refluxo.

Adultos

Prevencao de tlceras gastroduodenais induzidas por medicamentos anti-inflamatorios nao esterdides
ndo selectivos (AINEs), em doentes em risco com necessidade de tratamento continuo com anti-
inflamatdrios ndo esterdides (ver secc¢ao 4.4)

4.2 Posologia e modo de Administracéo

Os comprimidos gastrorresistentes ndo devem ser mastigados ou partidos, devendo ser engolidos inteiros
uma hora antes da refei¢do com agua.

Dose recomendada:

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

Tratamento da doenca de refluxo gastroesofagico e sintomas associados

A dose oral recomendada ¢ de um comprimido gastrorresistente de Protium 20 mg por dia. O alivio
dos sintomas ¢ geralmente conseguido dentro de 2-4 semanas. Se néo for suficiente, o alivio dos
sintomas ¢ geralmente alcangado num periodo de tratamento adicional de 4 semanas. Quando o alivio
dos sintomas for alcancado, sintomas recorrentes podem ser controlados usando, quando necessario,
um regime “on-demand” de 20 mg uma vez por dia..A mudanca para uma terapéutica continua, pode
ser considerada, nos casos em que um controlo satisfatoério dos sintomas com o tratamento em “on-
demandnao ¢é conseguido.
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Tratamento de manutenc¢do e prevencdo das recidivas da esofagite de refluxo

No tratamento de manutencdo, ¢ recomendada a dose de manutengdo de um comprimido revestido
gastrorresistente de Protium 20 mg por dia, aumentando para 40 mg de pantoprazol por dia, se houver
recidiva. Para esta situagdo, esta disponivel Pantoprazol 40 mg. Apds o restabelecimento da recidiva, a
dosagem pode ser reduzida novamente para 20 mg de pantoprazol.

Adultos

Prevencdo de ulceras gastroduodenais induzidas por medicamentos anti-inflamatorios ndo esterdides
nio selectivos (AINEs), em doentes em risco com necessidade de tratamento continuo com anti-
inflamatorios ndo esterdides.

A dose oral recomendada € um comprimido gastrorresistente de Pantoprazol 20 mg por dia.

Populacdes especiais

Criangas com idade inferior a 12 anos
O Protium ndo deve ser utilizado em crian¢as com idade inferior a 12 anos devido a limitacao de dados
existentes sobre seguranca e eficacia neste grupo.

Disfuncéo hepética
Em doentes com disfungdo hepatica grave, ndo deve ser ultrapassada a dose diaria de 20 mg de
pantoprazol (ver seccdo 4.4.).

Disfuncéo renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em doentes com disfungao renal.

Idosos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em doentes idosos.

4.3 Contra-indicaces

O Protium nao deve ser administrado em casos de hipersensibilidade conhecida, a substancia activa,
benzimidazoles substituidos, 6leo de soja ou a qualquer dos outros excipientes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Disfuncéo hepética

Em doentes com disfung@o hepatica grave, os enzimas hepaticos devem ser monitorizados
regularmente durante o tratamento com Pantoprazol, particularmente na terapéutica de manutengao.
No caso de aumento dos niveis dos enzimas hepaticos, o tratamento deve ser suspenso (ver secc¢do 4.2)

Co-administracdo com AINES

A utilizagdo de Protium na prevencao de lceras gastroduodenais induzidas por medicamentos anti-
inflamatdrios ndo esteréides ndo selectivos (AINEs), deve ser restringida a doentes que requerem
tratamento continuado com anti-inflamatorios ndo esterdides e que apresentam um risco acrescido de
desenvolvimento de complicagdes gastrointestinais. O risco acrescido deve ser avaliado de acordo
com factores de risco individuais, ex: idade avangada (>65 anos), histéria de ulcera gastrica ou
duodenal ou hemorragia gastrintestinal superior.

Na presenca de sintomas de alarme

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (ex: significativa perda de peso involuntaria, vomito
recorrente, disfagia, hematemese, anemia ou melena) e quando se suspeitar ou existir ulcera géstrica,
deve excluir-se a malignidade, uma vez que o tratamento com pantoprazol pode aliviar os sintomas e
atrasar o diagnostico.

Deve ser considerada investigacdo adicional se os sintomas persistirem apesar de tratamento adequado.
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Co-administragdo com atazanavir

A co-administra¢ao de atazanavir com inibidores de bombas de protdes ndo é recomendada (ver sec¢do
4.5). Se a co-administragdo de atazanavir com inibidores da bomba de protdes for inevitavel, recomenda-
se uma rigorosa monitorizagao clinica (e.x. carga viral) em combinacdo com o aumento da dose de
atazanavir para 400 mg com 100 mg de ritonavir. Nao deve ser excedidade a dose de pantoprazol de
20 mg por dia.

Influéncia na absorcéo de Vitamina B12

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

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

InfeccBes gastrointestinais causadas por bactérias
Pantoprazol, tal como todos os inibidores da bomba de protdes (IBPs), pode originar um aumento da
contagem de bactérias normalmente presentes no tracto gastrointestinal superior. O tratamento com
Protium pode conduzir a um risco ligeiramente acrescido de infecgdes gastrointestinais causadas por
bactérias, tais como Salmonella e Campylobacter.

Oleo de Soja
Este medicamento contém 6leo de soja. Se o doente for alérgico a amendoim ou soja, nao deve tomar
este medicamento (ver seccdo 4.3)

45 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgdo

Efeito do pantoprazol na absor¢ao de outros farmacos

Devido a acentuada e prolongada inibicao da secregdo da acidez géastrica, o pantoprazol pode reduzir a
absorcdo de substancias activas cuja biodisponibilidade depende do pH gastrico, por exemplo,
determinados antifungicos do grupo dos azois como o cetoconazol, itraconazol, posaconazol e outros
farmacos, como o erlotinib.

Farmacos para o VIH (atazanavir)

A co-administragdo de atazanavir, e outros farmacos para o VIH cuja absor¢ao depende do pH, com
inibidores da bomba de protdes, pode resultar numa reducdo substancial da biodisponibilidade dos
referidos farmacos para o VIH podendo influenciar a eficacia destes farmacos. Consequentemente, ndo €
recomendada a co-administragdo de inibidores da bomba de protdes com atazanavir (ver seccio 4.4).

Anticoagulantes cumarinicos (fenprocoumon ou varfarina)

Apesar de nao ter sido observada qualquer interac¢do durante a administragdo concomitante de
fenprocoumon ou varfarina em estudos clinicos farmacocinéticos, foram notificados alguns casos
isolados de alteragdoes no INR (International Normalized Ratio) durante o tratamento concomitante no
periodo pos-comercializagdo. Consequentemente, em doentes tratados com anticoagulantes cumarinicos
(por exemplo, fenprocoumon ou varfarina), ¢ recomendada a monitorizagdo do tempo de protrombina/
INR apds o inicio, no final ou durante a utilizacao irregular de pantoprazol.

Outros estudos de interaccéo

Pantoprazol é extensamente metabolizado no figado pelo sistema enzimatico do citocromo P450. A
principal via metabdlica é a dimetilagdo pelo CYP2C19 e as outras vias metabolicas incluem a oxidagdo
pelo CYP3A4. Nao se observaram interaccdes clinicas significativas em estudos de interaccdo com
substancias metabolizadas pelo mesmo sistema enzimatico, como a carbamazepina, diazepam,
glibenclamida, nifedipina, e contraceptivos orais que contém levonorgestrel e etinil estradiol.
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Resultados de varios estudos de interac¢do demonstraram que o pantoprazol ndo altera o metabolismo de
substancias activas metabolizadas pelo CYP1A2 (como a cafeina, teofilina), CYP2C9 (como o
piroxicam, diclofenac, naproxeno), CYP2D6 (como o metoprolol), CYP2E1 (como o etanol), ou ndo
interfere com a absorg¢do, dependente da P-glicoproteina, da digoxina.

Nao ocorreram interac¢des com a administracdo concomitante de antiacidos.

Efectuaram-se estudos de interac¢do administrando pantoprazol concomitantemente com os seguintes
antibidticos: claritromicina, metronidazol, amoxicilina. Nao se demonstraram interac¢des clinicamente
relevantes.

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existe informacdo adequada ao uso de Pantoprazol em mulheres gravidas. Nos estudos de
reproducdo realizados em animais, observaram-se sinais de toxicidade reprodutiva. (ver secgdo 5.3).
Desconhece-se o potencial risco para o ser humano. Pantoprazol 40 mg ndo deve ser utilizado durante
a gravidez, excepto se for claramente necessario.

Aleitamento

Estudos em animais demonstraram que pantoprazol ¢ excretado no leite materno. Foi notificada a
excrecdo no leite materno humano. Consequentemente, a decisdo sobre a continuagdo / suspensdo de
aleitamento ou a continuagao/suspensdo de tratamento com Pantoprazol 40 mg deve ser realizada
tendo em consideracdo o beneficio do aleitamento para a crianga e o beneficio do tratamento com
Pantoprazol. para a mulher.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Podem ocorrer reac¢des adversas medicamentosas, como tonturas e disturbios visuais (ver sec¢ao 4.8).
Se afectados, os doentes nao devem conduzir nem utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

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

Na tabela abaixo estdo descritos os efeitos indesejaveis notificados com pantoprazol, classificados de
acordo com a seguinte classificagdo 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), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Para todas as reac¢des adversas notificadas no periodo poés-comercializagdo, ndo ¢é
possivel aplicar a frequéncia da reaccdo adversa e, deste modo, estas sdo classificadas como
“desconhecido.”

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 1. Efeitos indesejaveis com pantoprazol em ensaios clinicos e experiéncia poés-comercializagao.
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Frequéncia

Pouco Raro Muito raro Desconhecido
Classe frequente
de sistemas
de 6rgaos
Doengas do sangue Leucopénia,
e do sistema trombocitopéni
linfatico a
Doengas do sistema Hipersensibilidade
imunitario (incluindo
reaccoes
anafilacticas e
choque
anafilactico)
Doengas do Hiperlipidemias e Hiponatremia
metabolismo e da aumento dos
nutri¢ao lipidos
(triglicéridos,
colesterol);
Oscilagoes do
peso
Perturbagdes do Perturbagdes Depressao (e Desorientagdo Alucinacgoes;
foro psiquiatrico do sono todos os (e todos os Confusao (sobretudo
agravamentos) agravamentos) | em doentes com
predisposicdo, bem
como o agravamento
destes sintomas em
casos de pré-
existéncia)
Doengas do sistema | Cefaleias;
nervoso Tonturas
AfecgOes oculares Perturbagdes da
visdo / visdo turva
Doengas Diarreia;
gastrointestinais Nauseas /
vomitos;
Distensdo e
edema
abdominal;
Obstipagio;
Secura da
boca; Dor e
desconforto
abdominal
Afecgoes Aumento dos | Aumento da Lesoes
hepatobiliares enzimas bilirrubina hepatocelulares;
hepaticos Ictericia; Faléncia
(transaminases hepatocelular
,v-GT)
Afeccdes dos Erupcao / Urticaria; Sindrome de Stevens-
tecidos cutaneos € | exantema / Angioedema Johnson; Sindrome
subcutaneas erupcao de Lyell; Eritema
cutanea; multiforme;
Prurido Fotossensibilidade
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Frequéncia
Pouco Raro Muito raro Desconhecido

Classe frequente
de sistemas
de 6rgaos
Afecgdes Artralgia; Mialgia
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Nefrite intersticial
urindrias
Doencas dos 6rgaos Ginecomastia
genitais e da mama
Perturbagdes gerais | Astenia, Aumento da
e alteragdes no fadiga e mal- | temperatura
local de estar geral corporal; Edema
administragdo periférico

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

A exposicdo sistémica da administragdo i.v. de doses até 240 mg, durante 2 minutos, foi bem tolerada.
Como pantoprazol se liga extensivamente as proteinas, ndo € prontamente dialisavel.

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo Farmacoterapéutico: Inibidores da bomba de protdes, codigo ATC: A02BC02

Mecanismo de accéo

O pantoprazol é um benzimidazol substituido que inibe a secre¢ao de acido cloridrico no estdbmago por
accao especifica sobre as bombas de protdes das células parietais.

No ambiente acidico das células parietais, o pantoprazol ¢ convertido na sua forma activa, que inibe o
enzima H'/K -ATPase, ou seja, a etapa final da produgéo de 4cido cloridrico no estomago. A inibigdo é
dependente da dose e afecta a secregdo acida tanto basal como estimulada. Na maioria dos doentes, o
alivio dos sintomas ¢ alcancado em 2 semanas. Tal como acontece com outros inibidores da bomba de
protdes e com inibidores dos receptores H,, o tratamento com pantoprazol origina uma reducdo da
acidez no estdmago e, consequentemente, um aumento da gastrina proporcional a redugdo da acidez. O
aumento da gastrina ¢ reversivel. Como o pantoprazol se liga ao enzima distal relativamente ao nivel dos
receptores celulares, a substancia inibe a secre¢do de acido cloridrico, independentemente da estimulagao
por outras substancias (acetilcolina, histamina, gastrina). O pantoprazol exerce o mesmo efeito, quer seja
administrado por via oral ou por via intravenosa.

Os valores de gastrina em jejum aumentam por acgdo de pantoprazol. Na terapéutica de curta duragdo, na
maioria dos casos, estes valores ndo ultrapassam o limite superior dos valores normais. Durante o
tratamento prolongado, os niveis de gastrina duplicam na maior parte dos casos. No entanto, ocorre um
aumento exagerado apenas em casos isolados. Como resultado, ¢ observado um aumento ligeiro a

36



moderado no nimero de células endocrinas especificas (ECL) no estdmago, numa minoria de casos
durante a terapéutica de manutengdo (hiperplasia adenomatosa simples). Porém, de acordo com os
estudos realizados até ao momento, a formagdo de precursores carcinogénicos (hiperplasia atipica) ou
carcinoides gastricos, como encontrados em experiéncias realizadas em animais (ver sec¢do 5.3), ndo
foram observados no Humano.

De acordo com os resultados dos estudos em animais, nao € possivel excluir completamente a influéncia
do tratamento de manuten¢ao com pantoprazol, de duragdo superior a 1 ano, nos parametros endocrinos
da tiroide.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O pantoprazol é rapidamente absorvido e a maxima concentragdo plasmatica ¢ atingida logo apds a
administragdo oral de uma unica dose de 20 mg. Em média, apés cerca de 2,0-2,5h p.a., as
concentragdes séricas maximas de aproximadamente 1- 1.5 pg/ml séo atingidas, e estes valores mantém-
se constantes apos administragcdo multipla.

A farmacocinética ndo ¢ alterada ap6s administragdo tinica ou multipla . Para um intervalo posolédgico
compreendido entre 10 e 80 mg, a cinética plasmatica do pantoprazol € linear, tanto apos administragdo
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
concentracdes séricas maximas, ¢ por isso na biodisponibilidade. A ingestdo concomitante de alimentos
apenas origina um aumento da variabilidade do tempo de laténcia.

Distribuicio

A ligagdo do pantoprazol as proteinas séricas ¢ de cerca de 98%. O volume de distribuigdo ¢ de 0,15 I/kg.

Eliminacéo

A substancia é quase exclusivamente metabolizada no figado. A principal via metabdlica é a dimetilacdo
pelo CYP2CI19 com subsequente conjugacao do sulfato. Outra via metabodlica inclui a oxidagao pelo
CYP3A4. A semi-vida de eliminagdo terminal é aproximadamente 1 hora e a clearance é cerca de
0,1 I/h/kg. Foram poucos os individuos em que se registaram atrasos na eliminagdo. Dada a ligagdo
especifica de Pantoprazol as bombas de protdes na célula parietal, a semi-vida de elimina¢do nio esta
directamente relacionada com a maior duragdo de acgdo (inibigdo da secrecdo acida).

A eliminacdo renal representa a principal via de excregdo (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 € conjugado com o sulfato. A semi-vida do principal metabolito
(cerca de 1,5 h) ndo é muito superior a observada para o pantoprazol.

Caracteristicas em doentes/grupos especiais de individuos

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

Ao administrar pantoprazol a doentes com a fung¢ao renal comprometida (inclusivé doentes dialisados),
nao € necessaria qualquer redugdo da dose. Como nos individuos saudaveis, a semi-vida do pantoprazol
¢ curta. Apenas pequenas quantidades de pantoprazol sao dialisadas. Embora se verifique um aumento
moderado (2-3 h) na semi-vida do principal metabolito, a excre¢cdo mantém-se rapida, ndo se registando
acumulagdo de produto.
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Embora para os doentes com cirrose hepatica (classes A ¢ B segundo Child) os valores de semi-vida
aumentem para 3 e 6 h e os valores de AUC aumentem num factor compreendido entre 3 -5, verifica-
se apenas um ligeiro aumento de 1,3 nos valores das concentragdes séricas maximas,
comparativamente com os individuos saudaveis.

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

Criancas

Ap6s a administragdo de doses tinicas de 20 mg e 40 mg a criangas com idade entre 5-16 anos, AUC e
a Cax estavam de acordo com os valores correspondentes em adultos.

Ap6s a administragdo i.v. de doses i.v. unicas de 0,8 ou 1,6 mg/kg de pantoprazol a criangas com idade
entre 2- 16 anos, ndo foi verificada associacao significativa entre a clearance de pantoprazol ¢ a idade
ou o peso. A AUC e o volume de distribui¢do estavam de acordo com os dados no adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Com base nos estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose multipla e genotoxicidade, os
dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquer riscos especiais para o Humano.

Os estudos de carcinogenicidade, com a duragdo de 2 anos, no rato, permitiram detectar neoplasmas
neuroendocrinos. Adicionalmente, foi possivel detectar no pré-estomago do rato, papilomas das
células pavimentosas. Foi cuidadosamente investigado o mecanismo através do qual os benzimidazois
substituidos originam a formagao de carcindides gastricos, tendo-se concluido que existe uma reacgao
secundaria aos elevados niveis sérios de gastrina, que se observam no rato durante o tratamento
cronico com doses elevadas.

Nos estudos com roedores com a duragao 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 metabolizagdo 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 neoplasicas da tiréide. A ocorréncia destas neoplasias esta associada com as
alteracdes induzidas pelo pantoprazol na transformagdo da tiroxina a nivel do figado do rato. Uma vez
que a dose terapéutica para o homem ¢ inferior, ndo é provavel a ocorréncia de efeitos adversos sobre
a tirdide.

Nos estudos de reproducdo em animais, foram observados sinais de fetotoxicidade ligeira com a dose
de 5 mg/kg. Os exames realizados ndo revelaram evidéncia de comprometimento da fertilidade ou
efeitos teratogénicos.

A penetragdo na placenta foi investigada no rato, tendo-se constatado que aumentava com o decorrer
da gestacao. Como resultado, a concentragdo de pantoprazol a nivel fetal aumenta pouco tempo antes
do nascimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Carbonato de sodio, anidro
Manitol (E421)
Crospovidona

Povidona K90

Estearato de calcio
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Revestimento:

Hipromelose

Povidona K25

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)
Propilenoglicol

Copolimero do acido metacrilico - etilacrilato (1:1)

Polisorbato 80
Laurilsulfato de sodio
Citrato de trietilo

Tinta de impressdo
Goma-laca

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro negro (E172)
Oxido de ferro amarelo (E 172)
Lecitina de soja

Dioxido de titanio (E 171)

Anti-espuma DC 1510 (emulsao de dimeticone)

6.2  Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos de HDPE com tampa de rosca de LDPE.
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Embalagens hospitalares com 50 comprimidos gastrorresistentes

56 comprimidos gastrorresistentes
84 comprimidos gastrorresistentes
90 comprimidos gastrorresistentes

112 comprimidos gastrorresistentes

140 comprimidos gastrorresistentes

140 (10X14) (5x28) comprimidos gastrorresistentes
150 (10x15)  comprimidos gastrorresistentes

280 (20x14), (10x28)  comprimidos gastrorresistentes
500 comprimidos gastrorresistentes

700 (5x140) comprimidos gastrorresistentes

Blister (blister de Alu/Alu) sem reforgo de cartdo
Blister (blister de Alu/Alu) com reforgo de cartdo (acondicionado em bolsa para blister).

7 comprimidos gastrorresistentes
10 comprimidos gastrorresistentes
14 comprimidos gastrorresistentes
15 comprimidos gastrorresistentes
28 comprimidos gastrorresistentes
30 comprimidos gastrorresistentes
49 comprimidos gastrorresistentes
56 comprimidos gastrorresistentes
60 comprimidos gastrorresistentes
84 comprimidos gastrorresistentes
90 comprimidos gastrorresistentes
98 comprimidos gastrorresistentes
98 (2X49) comprimidos gastrorresistentes

100 comprimidos gastrorresistentes
112 comprimidos gastrorresistentes
168  comprimidos gastrorresistentes

Embalagens hospitalares com 50 comprimidos gastrorresistentes
56 comprimidos gastrorresistentes
84 comprimidos gastrorresistentes
90 comprimidos gastrorresistentes

112 comprimidos gastrorresistentes

140 comprimidos gastrorresistentes

140 (10X14) (5x28) comprimidos gastrorresistentes
150 (10x15)  comprimidos gastrorresistentes

280 (20x14), (10x28)  comprimidos gastrorresistentes
500  comprimidos gastrorresistentes

700 (5x140) comprimidos gastrorresistentes

Podem ndo estar comercializadas todas as dimensdes de embalagem.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
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Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

{Nome e morada}

<telefone>

<fax>

<e-mail>

8. NUMERO DE REGISTO

[A ser completado a nivel nacional]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO
{DD/MM/AAAA}

[A ser completado a nivel nacional]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}
[A ser completado a nivel nacional]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados 40 mg, Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido gastrorresistente contém 40 mg de pantoprazol (na forma de sesquihidrato sédico)

Excipientes:

Cada comprimido gastrorresistente contém 1,06 micrograma de 6leo de soja

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido gastrorresistente

Comprimido revestido por pelicula, biconvexo,oval, amarelo com impressao "P 40" em tinta castanha
numa face

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
- Esofagite de refluxo

Adultos

- Erradicacdo de Helicobacter pylori (H. pylori), em associagdo com terapéutica antibidtica adequada
em doentes com tlceras associadas ao H. pylori

- Ulcera duodenal e géstrica

- Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situag¢des de hipersecrecao patologica

4.2 Posologia e modo de administragéo

Os comprimidos ndo devem ser mastigados ou partidos, devendo ser engolidos inteiros 1 hora antes da
refeicdo com um pouco de agua.

Posologia recomendada:

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

Esofagite de Refluxo

Um comprimido gatrorresistente por dia. Em casos particulares a dose pode ser duplicada (aumenta
para dois comprimidos gatrorresistentes de Protium 40 mg por dia), especialmente quando ndo ha
resposta a outro tratamento. E necesséario um periodo de 4 semanas para o tratamento da eventual
esofagite de refluxo. Se ndo for suficiente, o restabelecimento ¢ geralmente alcancada num periodo
adicional de 4 semanas.

Adultos

Erradicacao de H. pylori em associa¢do com dois antibiéticos adequados

Nos doentes Helicobacter pylori positivo com ulceras gastricas e duodenais, a erradicacdo da bactéria
deve ser obtida, através de uma terap€utica de associacdo. Devem ser consideradas as orientacdes
oficiais locais (ex. recomendagdes nacionais) relativamente a resisténcia bacteriana e a utilizagdo e
prescrigao adequada de agentes antibacterianos. Dependendo do tipo de resisténcia, podem ser
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aconselhaveis as seguintes associagdes para a erradicacdo de H. pylori:

a) um comprimido gastrorresistente de Protium 40 mg, duas vezes por dia
+ 1000 mg de amoxicilina, duas vezes por dia
+ 500 mg de claritromicina, duas vezes por dia

b) um comprimido gastrorresistente de Protium 40 mg, duas vezes por dia
+400-500 mg de metronidazol (ou 500 mg tinidazol), duas vezes por dia
+ 250-500 mg de claritromicina, duas vezes por dia

¢) um comprimido gastrorresistente de Protium 40 mg, duas vezes por dia
+ 1000 mg de amoxicilina, duas vezes por dia
+400-500 mg de metronidazol (ou 500 mg de tinidazol), duas vezes por dia

Na terapéutica de combinacdo para a erradicacdo da infec¢do por H. pylori, o segundo comprimido
Protium 40 mg deve ser tomado uma hora antes da refei¢do da noite. A terapéutica de combinacdo
tem, geralmente, a duracdo de 7 dias e pode ser prolongada por mais 7 dias, numa duragdo total de até
duas semanas. Se, para garantir o tratamento das ulceras, for indicado tratamento subsequente com
pantoprazol, a recomendacdo da dose para a ulcera gastrica e duodenal deve ser considerada.

Em caso de ndo se optar por uma terapéutica de associagdo, por exemplo, se o doente apresentar testes
negativos para Helicobacter pylori, recomenda-se a seguinte posologia para a monoterapia com
Protium 40 mg:

Tratamento de ulcera géstrica

Um comprimido de Protium antoc 40 mg por dia. Em casos particulares a dose pode ser duplicada
(aumenta para dois comprimidos gastrorresistentesde Pantoprazol 40 mg por dia), especialmente
quando ndo hé resposta a outro tratamento. E habitualmente necessario um periodo de 4 semanas para
o tratamento da ulcera gastrica. Se ndo for suficiente, a cura é geralmente alcangada num periodo
adicional de 4 semanas.

Tratamento de ulcera duodenal

Um comprimido de Protium 40 mg por dia. Em casos particulares a dose pode ser duplicada (aumenta
para dois comprimidos de Protium 40 mg por dia), especialmente quando ndo ha resposta a outro
tratamento. Geralmente, ¢ necessario um periodo de tratamento de 2 semanas para a cura da ulcera
duodenal. Se ndo for suficiente, a cura é geralmente alcancada, na maioria dos casos, num periodo
adicional de 2 semanas.

Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situacdes de hipersecrecao patologica

No tratamento prolongado de Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situagdes de hipersecregado
patoldgica, os doentes devem iniciar o tratamento com uma dose diaria de 80 mg (2 comprimidos
gastrorresistentes de Protium 40 mg). Posteriormente, a dose pode ser aumentada ou diminuida,
conforme necessario, usando medigdes da secre¢ao acida gastrica como orientagdo. Doses superiores a
80 mg por dia devem ser divididas e administradas duas vezes por dia. O aumento temporario da dose
acima de 160 mg de pantoprazol € possivel, mas ndo deve ser aplicado para além do tempo necessario
para o adequado controlo da acidez.

A durag¢do do tratamento de Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situagdes de hipersecregdo
patoldgica ndo esta limitada e deve ser adaptada de acordo com as necessidades clinicas.

Populacdes especiais

Criancas com idade inferior a 12 anos
O Protium néo deve ser utilizado em criancas com idade inferior a 12 anos devido a limitagdo de
informacdo de seguranga ¢ eficacia existente neste grupo de idades.

Disfuncéo hepética
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Em doentes com disfuncdo hepatica grave ndo se deve exceder a dose diaria de 20 mg de pantoprazol
(1 comprimido gastrorresistente de 20 mg de pantoprazol). Protium ndo deve ser utilizado no
tratamento de combinagdo para a erradicagdo da H. pylori em doentes com disfungéo hepética
moderada a grave, uma vez ndo existirem actualmente dados de eficacia e seguranga disponiveis para
o tratamento de combinagdo nestes doentes. (ver secgdo 4.4.)

Disfuncdo renal

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com a funcao renal comprometida. Protium ndo deve ser
utilizado no tratamento de combinagdo para erradicacdo da H. pylori em doentes com a fungfo renal
comprometida, uma vez nao existirem dados de eficicia e seguranca disponiveis para tratamento de
combinacdo nestes doentes. (ver secgdo 4.4.)

Idosos
Nao ¢é necessario efectuar ajuste de dose em doentes idosos.

4.3 Contra-indicagdes

Hipersensibilidade a substancia activa, benzimidazois substituidos, 6leo de soja ou a qualquer dos
outros excipientes.

4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Disfungéo hepatica

Em doentes com disfung@o hepatica grave, os enzimas hepaticos devem ser controlados regularmente
durante o tratamento com pantoprazol, particularmente na terapéutica de manutengao. No caso de
aumento dos niveis dos enzimas hepaticos, o tratamento deve ser suspenso (ver secc¢io 4.2)

Terapéutica combinada
No caso da terapéutica de associagdo, devem ser consultados os resumos das caracteristicas dos
medicamentos dos respectivos farmacos.

Na presenca de sintomas de alarme

Na presenca de sintomas de alarme (ex: significativa perda de peso involuntéria, vémito recorrente,
disfagia, hematemese, anemia ou melena) e quando se suspeitar ou existir Ulcera gastrica, deve
excluir-se a malignidade, uma vez que o tratamento com pantoprazol pode aliviar os sintomas ¢ atrasar
o diagnostico.

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

Co-administracdo com Atazanavir

A co-administragdo de atazanavir com inibidores de bombas de protdes ndo ¢ recomendada (ver seccao
4.5). Se a co-administragdo de atazanavir com inibidores da bomba de protdes for inevitavel, recomenda-
se uma rigorosa monitorizagdo clinica (e.x. carga viral) em combinag¢do com o aumento da dose de
atazanavir para 400 mg com 100 mg de ritonavir. Nao deve ser excedida a dose de pantoprazol de 20 mg
por dia.

Influéncia na absorcéo de Vitamina B12

Para doentes com Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situagdes de hipersecrecdo patoldgica, que
requerem tratamento de manutengao, pantoprazol, como todos os medicamentos bloqueadores acidos,
pode reduzir a absor¢do de vitamina B12 (cianocobalamina), devido a hipocloridria ou acloridria. Isto
deve ser considerado em doentes com reservas corporais reduzidas ou factores de risco para absorcao de
vitamina B12 reduzida em tratamentos prolongados e ainda, caso se observem os respectivos sintomas
clinicos.

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

InfeccOes gastrointestinais causadas por bactérias

Pantoprazol, tal como todos os inibidores da bomba de protdes (IPPs), pode originar um aumento da
contagem de bactérias normalmente presentes no tracto gastrointestinal superior. O tratamento com
Protium 40 mg pode conduzir a um risco ligeiramente acrescido de infecgdes gastrointestinais causadas
por bactérias, tais como Salmonella e Campylobacter

Oleo de soja
Este medicamento contém 6leo de soja. Se o doente for alérgico a amendoim ou soja, ndo deve tomar
este medicamento (ver seccdo 4.3).

45 Interaccfes medicamentosas e outras formas de interaccgéo

Efeito do pantoprazol na absorc¢éo de outros farmacos

Devido a acentuada e prolongada inibi¢ao da secregdo da acidez gastrica, o pantoprazol pode reduzir a
absor¢do de substancias activas cuja biodisponibilidade depende do pH gastrico, por exemplo,
determinados antifungicos do grupo dos az6is como o cetoconazol, itraconazol, posaconazol € outros
farmacos, como o erlotinib.

Farmacos para o VIH (atazanavir)

A co-administragdo de atazanavir, e outros farmacos para o VIH cuja absor¢do depende do pH, com
inibidores da bomba de protdes, pode resultar numa redugdo substancial da biodisponibilidade dos
referidos farmacos para o VIH podendo influenciar a eficacia destes farmacos. Consequentemente, nao ¢
recomendada a co-administragdo de inibidores da bomba de protdes com atazanavir (ver secgao 4.4).

Anticoalgulantes cumarinicos (fenprocoumon ou varfarina)

Apesar de ndo ter sido observada qualquer interaccdo durante a administragdo concomitante de
fenprocoumon ou varfarina em estudos clinicos farmacocinéticos, foram notificados alguns casos
isolados de alteragdes no INR (International Normalized Ratio) durante o tratamento concomitante no
periodo pds-comercializagdo. Consequentemente, em doentes tratados com anticoagulantes cumarinicos
(por exemplo, fenprocoumon ou varfarina), € recomendada monitorizagdo do o tempo de protrombina/
INR ap6s o inicio, no final ou durante a utilizagdo irregular de pantoprazol.

Outros estudos de interaccéo

Pantoprazol ¢ extensamente metabolizado no figado pelo sistema enzimatico do citocromo P450. A
principal via metabdlica ¢ a dimetilacao pelo CYP2C19 e as outras vias metabdlicas incluem a oxidagao
pelo CYP3AA4.

Nao se observaram interacgdes clinicas significativas em estudos de interac¢@o com substancias
metabolizadas pelo mesmo sistema enzimatico, como a carbamazepina, diazepam, glibenclamida,
nifedipina, e contraceptivos orais que contém levonorgestrel e etinil estradiol.

Resultados de varios estudos de interaccdo demonstraram que o pantoprazol ndo altera o metabolismo de
substancias activas metabolizadas pelo CYP1A2 (como a cafeina, teofilina), CYP2C9 (como o
piroxicam, diclofenac, naproxeno), CYP2D6 (como o metoprolol), CYP2E1 (como o etanol), ou ndo
interfere com a absorg¢do, dependente da p-glicoproteina, da digoxina.

Nao ocorreram interac¢des com a administracdo concomitante de antiacidos.

Efectuaram-se estudos de interac¢do administrando pantoprazol concomitantemente com os seguintes
antibidticos: claritromicina, metronidazol, amoxicilina. Ndo se demonstraram interac¢des clinicamente

relevantes.

46  Gravidez e aleitamento
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Gravidez

Nao existe informacao adequada ao uso de Pantoprazol em mulheres gravidas. Nos estudos de
reproducdo realizados em animais, observaram-se sinais de toxicidade reprodutiva. (ver sec¢ao 5.3).
Desconhece-se o potencial risco para o ser humano. Protium 40 mg ndo deve ser utilizado durante a
gravidez, excepto se for claramente necessario.

Aleitamento

Estudos em animais demonstraram que pantoprazol ¢ excretado no leite materno. Foi notificada a
excrecao no leite materno humano. Consequentemente, a decisdo sobre a continuagao / suspensao de
aleitamento ou a continuagao/suspensdo de tratamento com Protium 40 mg deve ser realizada tendo
em consideragdo o beneficio do aleitamento para a crianga e o beneficio do tratamento com Protium.
para a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Podem ocorrer reacgdes adversas medicamentosas, como tonturas e distirbios visuais (ver secgio 4.8).
Se afectados, os doentes ndo devem conduzir nem utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

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

Na tabela abaixo estdo descritos os efeitos indesejaveis notificados com pantoprazol, classificados de
acordo com a seguinte classificagdo 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), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Para todas as reacgdes adversas notificadas no periodo pds-comercializagdo, ndo ¢
possivel aplicar a frequéncia da reac¢ao adversa e, deste modo, estas sdo classificadas como
“desconhecido.”

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 1. Efeitos indesejaveis com pantoprazol em ensaios clinicos e experiéncia poés-comercializagao.

Frequéncia
Pouco Raro Muito raro Desconhecido

Classe frequente
de sistemas
de 6rgaos
Doengas do sangue Leucopenia,
e do sistema trombocitopenia
linfatico
Doengas do sistema Hipersensibilidade
imunitario (incluindo

reacgoes

anafilacticas e

choque

anafilactico)
Doengas do Hiperlipidemias e Hiponatremia
metabolismo e da aumento dos
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Frequéncia

Pouco Raro Muito raro Desconhecido
Classe frequente
de sistemas
de 6rgaos
nutri¢ao lipidos
(triglicéridos,
colesterol);
Oscilagoes do
peso
Perturbagdes do Perturbagdes Depressao (e Desorientacao (e | Alucinagdes;
foro psiquiatrico do sono todos os todos os Confusao (sobretudo
agravamentos) agravamentos) em doentes com
predisposicdo, bem
como o agravamento
destes sintomas em
casos de pré
existéncia)
Doengas do sistema | cefaleias;
nervoso Tonturas
AfecgOes oculares Perturbagdes da
visdo / visdo turva
Doengas Diarreia;
gastrointestinais Nauseas /
vomitos;
Distensdo e
edema
abdominal;
Obstipagio;
Secura da
boca; Dor e
desconforto
abdominal
Afecgoes Aumento dos | Aumento da Lesoes
hepatobiliares enzimas bilirrubina hepatocelulares;
hepaticos Ictericia; Faléncia
(transaminases hepatocelular
,¥-GT)
Afeccdes dos Erupcao / Urticaria; Sindrome de
tecidos cutaneos e | exantema / Angioedema Stevens-Johnson;
subcutaneas erupcao Sindrome de Lyell;
cutanea; Eritema multiforme;
Prurido Fotossensibilidade
Afecgdes Artralgia; Mialgia
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Nefrite intersticial
urindrias
Doengas dos 6rgaos Ginecomastia
genitais e da mama
Perturbagdes gerais | Astenia, Aumento da
e alteragdes no fadiga e mal- | temperatura

local de

estar geral

corporal; Edema
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Frequéncia
Pouco Raro Muito raro Desconhecido
Classe frequente
de sistemas
de 6rgaos
administragao periférico

4.9  Sobredosagem
Desconhecem-se os sintomas da sobredosagem no Homem.

A exposicdo sistémica da administragdo i.v. de doses até 240 mg, durante 2 minutos, foi bem tolerada.
Como pantoprazol se liga extensivamente as proteinas, ndo € prontamente dialisavel.

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo Farmacoterapéutico: Inibidores da bomba de protoes; codigo ATC: A02BC02
Mecanismo de accao

O pantoprazol é um benzimidazol substituido que inibe a secre¢do de acido cloridrico no estdmago por
accdo especifica sobre as bombas de protdes das células parietais.

No ambiente acidico das células parietais, o pantoprazol € convertido na sua forma activa, que inibe o
enzima géstrico H'/K'-ATPase, ou seja, a etapa final da produgio de 4cido cloridrico no estdomago. A
inibi¢cdo ¢ dependente da dose e afecta a secrecdo acida tanto basal como estimulada. Tal como
acontece com outros inibidores da bomba de protdes e com inibidores dos receptores H,, o tratamento
com pantoprazol origina uma reducao da acidez no estdbmago e, consequentemente, um aumento da
gastrina proporcional a redugdo da acidez. O aumento da gastrina é reversivel. Como o pantoprazol se
liga ao enzima distal relativamente ao nivel dos receptores, a substancia inibe sobre a secregdo de
acido cloridrico, independentemente da estimulagdo por outras substancias (acetilcolina, histamina,
gastrina). O pantoprazol exerce o mesmo efeito, quer seja administrado por via oral ou por via
intravenosa.

Os valores de gastrina em jejum aumentam por ac¢ao de pantoprazol. Na terapéutica de curta duracdo, 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, ocorre um
aumento exagerado apenas em casos isolados. Como resultado, ¢ observado um aumento ligeiro a
moderado do ntimero de células endocrinas especificas (ECL) no estdomago, numa minoria de casos
durante a terapéutica de manutengao (hiperplasia adenomatosa simples). Porém, de acordo com os
estudos realizados até ao momento, a formagao de precursores carcinogénicos (hiperplasia atipica) ou
carcinoides gastricos, como encontrados em experiéncias realizadas em animais (ver sec¢do 5.3), nao foi
observada no homem.

De acordo com os resultados dos estudos em animais, ndo é possivel excluir completamente a influéncia

do tratamento de manuteng¢do com pantoprazol, de duragdo superior a 1 ano, nos parametros endocrinos
da tirdide..
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5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O pantoprazol ¢ rapidamente absorvido e a maxima concentragdo plasmatica ¢ atingida logo apds a
administraggo oral unica de uma dose de 40 mg. Em média, apds cerca de 2,5 h p.a as concentragdes
plasmaticas maximas de aproximadamente 2 - 3 ug/ml sdo atingidas, e estes valores mantém-se
constantes ap6s administracdo multipla

A farmacocinética nao ¢ alterada apds administragdo tinica ou multipla Para um intervalo posolégico
compreendido entre 10 e 80 mg, a cinética plasmatica do pantoprazol ¢ linear, tanto apos administragao
oral como intravenosa. A biodisponibilidade absoluta do comprimido gastrorresistente é cerca de 77%. A
ingestdo concomitante de alimentos ndo tem qualquer influéncia nem nos valores de AUC, nem nas
concentragdes séricas maximas, ndo afectando a biodisponibilidade. A ingestdo concomitante de
alimentos apenas origina aumento da variabilidade do tempo de laténcia.

Distribuicio
A ligacdo do pantoprazol as proteinas séricas ¢ de cerca de 98%. O volume de distribuicao ¢é de
0,15 L/kg.

Eliminacéo

A substancia ¢ quase exclusivamente metabolizada no figado. A principal via metabolica é a dimetilacdo
pelo CYP2C19 com subsequente conjugacdo do sulfato. Outra via metabdlica inclui a oxidagéo pelo
CYP3A4. A semi-vida de eliminagdo terminal é aproximadamente 1 hora e a clearance ¢é cerca de

0,1 L/h/kg. Foram poucos os individuos em que se registaram atrasos na eliminagdo. Dada a ligagao
especifica de pantoprazol as bombas de protdes na célula parietal, a semi-vida de eliminagao nao esta
directamente relacionada com a maior duragdo de accao (inibi¢ao da secregdo acida). A eliminacao renal
representa a principal via de excregdo (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 ¢ conjugado com o sulfato. A semi-vida do principal metabolito (cerca de

1,5 h) ndo é muito superior a observada para o pantoprazol.

Caracteristicas em doentes/grupos especiais de individuos

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

Ao administrar pantoprazol a doentes com a fung@o renal comprometida (inclusivé doentes dialisados),
ndo ¢ necessaria qualquer redug@o da dose. Como nos individuos saudaveis, a semi-vida do pantoprazol
¢ curta. Apenas pequenas quantidades de pantoprazol sdo dialisadas. Embora se verifique um aumento
moderado (2-3 h) na semi-vida do principal metabolito, a excrecdo mantém-se rapida, ndo se registando
acumulagdo de produto.

Embora para os doentes com cirrose hepatica (classes A e B segundo Child) os valores da semi-vida
aumentem para 7 ¢ 9 h e os valores de AUC aumentem num factor compreendido entre 5-7, verifica-se
apenas um ligeiro aumento de 1,5 nos valores das concentragdes séricas maximas, comparativamente

com os individuos saudaveis.

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

Criancas
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Apo6s a administragdo de doses unicas de 20 mg e 40 mg a criangas com idade entre 5-16 anos, AUC e
a Cux estavam de acordo com os valores correspondentes em adultos.

Apos a administragdo i.v. de doses unicas de 0,8 ou 1,6mg/kg de pantoprazol a criangas com idade
entre 2-16 anos, ndo foi verificada associagdo significativa entre a clearance de pantoprazol e a idade
ou o peso. A AUC e o volume de distribuicdo estavam de acordo com os dados no adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Com base nos estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose multipla e genotoxicidade, os
dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquer riscos especiais para o Humano.

No rato, os estudos de carcinogenicidade, com a duragdo de 2 anos, permitiram detectar neoplasmas
neuroendocrinos. Adicionalmente, foi possivel detectar no pré-estdmago do rato, papilomas das
células pavimentosas. Foi cuidadosamente investigado o mecanismo através do qual os benzimidazoéis
substituidos originam a formagao de carcindides gastricos, tendo-se concluido que existe uma reac¢io
secundaria aos elevados niveis séricos de gastrina, que se observam no rato durante o tratamento
cronico de dose elevada. Nos estudos com roedores com duragdo de dois anos, foi observado nos ratos
e nas ratinhos fémeas, um aumento do nimero de tumores hepaticos. Este aumento foi interpretado
como resultando da grande velocidade de metabolizagdo do pantoprazol a nivel hepatico.

No grupo de ratos tratado com a dose mais elevada (200 mg/kg), foi possivel observar um ligeiro
aumento das altera¢des neoplasicas da tirdide. A ocorréncia destes neoplasmas esta associada com as
alteracdes induzidas pelo pantoprazol na transformagdo da tiroxina a nivel do figado do rato. Uma vez
que a dose terapéutica para o homem ¢ inferior, ndo é provavel a ocorréncia de efeitos adversos sobre
a tirdide.

Nos estudos de reprodug@o em animais, foram observados sinais de fetotoxicidade ligeira com a dose
de 5 mg/kg. Os exames realizados ndo revelaram evidéncia de comprometimento da fertilidade ou
efeitos teratogénicos.

A penetragdo na placenta foi investigada no rato, tendo-se constatado que aumentava com o decorrer
da gestacdo. Como resultado e, independentemente da via de administragao, a concentragio de
pantoprazol a nivel fetal aumenta pouco tempo antes do nascimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo

Carbonato de sodio, anidro
Manitol (E421)
Crospovidona

Povidona K 90

Estearato de calcio

Revestimento

Hipromelose

Povidona K25

Diodxido de titanio (E 171)

Oxido de ferro amarelo (E 172)

Propilenoglicol

Copolimero do acido metacrilico- etilacrilato (1:1)
polisorbato 80

laurilsulfato de s6dio

citrato de trietilo
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Tinta de impresséo

Goma-laca

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro negro (E172)

Oxido de ferro amarelo (E 172)

Lecitina de soja

Diéxido de titanio (E 171)

Anti-espuma DC 1510 (emulsdo de dimeticone)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade
3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Frascos de HDPE com tampa de rosca de LDPE.

7
10
14
15
24
28
30
48
49
56
60
84
90
98

98 (2X49)
100
112
168

Embalagens hospitalares com 50
90
100
140
140 (10X14)
150 (10x15)
700 (5x140)

Blister (blister de Alu/Alu) sem reforgo de cartdo
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comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes

comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes
comprimidos gastrorresistentes



Blister (blister de Alu/Alu) com reforgo de cartdo (acondicionado em bolsa para blister).

7 comprimidos gastrorresistentes
10 comprimidos gastrorresistentes
14 comprimidos gastrorresistentes
15 comprimidos gastrorresistentes
28 comprimidos gastrorresistentes
30 comprimidos gastrorresistentes
49 comprimidos gastrorresistentes
56 comprimidos gastrorresistentes
60 comprimidos gastrorresistentes
84 comprimidos gastrorresistentes
90 comprimidos gastrorresistentes
98 comprimidos gastrorresistentes
98 (2X49) comprimidos gastrorresistentes

100 comprimidos gastrorresistentes
112 comprimidos gastrorresistentes
168  comprimidos gastrorresistentes

Embalagens hospitalares com 50 comprimidos gastrorresistentes
90 comprimidos gastrorresistentes

100 comprimidos gastrorresistentes

140  comprimidos gastrorresistentes

140 (10X14)  comprimidos gastrorresistentes

150 (10x15)  comprimidos gastrorresistentes

700 (5x140)  comprimidos gastrorresistentes

Podem n@o estar comercializadas todas as dimensoes de embalagem.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Nao existem requisitos especiais.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

{Nome ¢ morada}

<telefone>

<fax>
<e-mail>

8. NUMERO DE REGISTO

[A ser completado a nivel nacional]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO
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{DD/MM/AAAA}
[A ser completado a nivel nacional]

10. DATA DA REVISAO (PARCIAL) DO TEXTO
{MM/AAAA}
[A ser completado a nivel nacional]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http:/www.emea.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexol) 40 mg, Pd para solucdo injectavel.
[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis contém 40 mg de pantoprazol (na forma de sesquihidrato sodico).

Excipientes:
Cada frasco para injectaveis contém 1 mg de edetato dissodico e 0,24 mg de hidroxido de sodio.

Este medicamento contém menos do que 1 mmole de so6dio (23 mg) por frasco para injectaveis, i.e. €
praticamente “isento de s6dio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para solugdo injectavel.

P6 branco a quase branca.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

- Esofagite de refluxo

- Ulcera duodenal e gastrica

- Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situa¢des de hipersecregdo patologica

4.2 Posologia e modo de administracao

Este medicamento deve ser administrado por um profissional de satide e sob apropriada supervisdo
médica.

A administracdo intravenosa de Pantoprazol ¢ recomendada apenas se a administragdo oral ndo for
apropriada. Existem dados disponiveis sobre a administracdo intravenosa com durag¢do até 7 dias.
Consequentemente, logo que a terapéutica oral seja possivel, o tratamento com Protium i.v. deve ser
suspenso e substituido por 40 mg de pantoprazol por via oral..

Dose recomendada:

Ulcera duodenal, Glcera géstrica e esofagite de refluxo:

A dose intravenosa recomendada € um frasco para injectaveis (40 mg de pantoprazol) de Protium i.v. por
dia.

Tratamento prolongado de Sindrome de Zollinger-Ellison ¢ outras situacdes de hipersecrecdo patoldgica:
No tratamento prolongado de Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situagdes de hipersecrecdo
patologica, os doentes devem iniciar o tratamento com uma dose diaria de 80 mg de Protium.
Posteriormente, a posologia pode ser aumentada ou diminuida, conforme necessario, usando medicdes
da secregdo acida gastrica como orientagdo. Doses superiores a 80 mg por dia, devem ser divididas e
administradas duas vezes por dia. O aumento temporario da dose acima de 160 mg de pantoprazole ¢é
possivel, mas ndo deve ser aplicado para além do tempo necessario para o adequado controlo da acidez.
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No caso de ser necessario o controlo rapido da acidez, uma dose inicial de 2 x 80 mg de Protium ¢
suficiente para se conseguir a reduc@o da secrecdo acida para o limite alvo (<10 mEqg/h) no periodo de
uma hora, na maioria dos doentes.

Populacdes especiais

Doentes pediatricos
A experiéncia em criangas € limitada. Consequentemente, Protium ndo estd recomendado para utilizacdo
em doentes com idade inferior a 18 anos, até ficarem disponiveis dados adicionais.

Disfungéo hepatica
A dose diaria de 20 mg pantoprazol (metade do frasco para injectaveis de 40 mg pantoprazol) ndo deve
ser excedida em doentes com disfuncdo hepatica grave (see section 4.4).

Disfuncéo renal

Nao € necessario efectuar ajuste de dose em doentes com a fung@o renal comprometida.
Idosos

Nao ¢ necessario efectuar ajuste de dose em doentes idosos.

Método de administracéo

A solugdo pronta a administrar ¢ preparada em 10 mL de solugdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%)
solucdo para injecgdo. Para instrugdes de preparacdo, ver seccdo 6.6. Esta solugdo pode ser administrada
directamente ou apds mistura com 100 ml de solugdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucdo para
injeccdo ou glucose 55 mg/ml (5%) solugdo para injecgao.

Apds preparagao, a solucdo deve ser administrada no prazo de 12 horas.
O medicamento deve ser administrado por via intravenosa, durante 2-15 minutos.
4.3 Contra-indicactes

Hipersensibilidade a substancia activa, benzimidazdis sustituidos, ou a qualquer um dos outros
excipientes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Na presenca de sintomas de alarme

Na presenca de qualquer sintoma de alarme (ex: significativa perda de peso involuntaria, vomito
recorrente, disfagia, hematemese, anemia ou melena) e quando se suspeitar ou existir ulcera gastrica,
deve excluir-se a malignidade, uma vez que o tratamento com pantoprazol pode aliviar os sintomas e
atrasar o diagnostico.

Deve ser considerada investigacdo adicional se os sintomas persistirem apesar de tratamento
adequado.

Disfuncdo hepatica

Em doentes com disfuncao hepatica grave, os enzimas hepaticos devem ser controlados regularmente
durante o tratamento. Caso se constate aumento dos niveis dos enzimas hepaticos, o tratamento deve ser
suspenso (ver seccao 4.2).

Co-administracdo com atazanavir

A co-administrag@o de atazanavir com inibidores de bombas de protdes ndo é recomendada (Ver seccao
4.5). Se a co-administracdo de atazanavir com inibidores da bomba de protdes for inevitavel, recomenda-
se uma rigorosa monitorizagdo clinica (e.x. carga viral) em combinagdo com o aumento da dose de
atazanavir para 400 mg com 100 mg de ritonavir. Nao deve ser excedidade a dose de pantoprazol de
20 mg por dia.
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InfeccOes gastrointestinais causadas por bactérias
Pantoprazol, tal como todos os inibidores de bombas de protdes (IBPs), pode originar aumento da
contagem de bactérias normalmente presentes no tracto gastrointestinal superior. O tratamento com
Protium pode conduzir a um risco ligeiramente acrescido de infecgdes gastrointestinais causadas por
bactérias, tais como Salmonella e Campylobacter.

Sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injectavesis, i.e. &
praticamente “isento de s6dio”.

45 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Efeito do pantoprazol na absor¢ao de outros farmacos

Devido a acentuada e prolongada inibicao da secrecdo da acidez gastrica, o pantoprazol pode reduzir a
absor¢ao de substancias activas cuja biodisponibilidade depende do pH gastrico, por exemplo,
determinados antifungicos do grupo dos azo6is como o cetoconazol, itraconazol, posaconazol e outros
farmacos, como o erlotinib.

Farmacos para o VIH (atazanavir)

A co-administrag@o de atazanavir e outros firmacos para o VIH cuja absorc¢ao depende do pH, com
inibidores da bomba de protdes, pode resultar numa redugdo substancial da biodisponibilidade dos
referidos farmacos para o VIH, podendo ter impacto na eficacia destes farmacos. Consequentemente, a
co-administracao de inibidores da bomba de protdes com atazanavir ndo é recomendada (ver secgdo
4.4).

Anticoagulantes cumarinicos (fenprocoumon ou varfarina)

Apesar de nao ter sido observada qualquer interac¢do durante a administragdo concomitante de
fenprocoumon ou varfarina em estudos clinicos farmacocinéticos, foram notificados alguns casos
isolados de alteragdes no INR (International Normalized Ratio) durante o tratamento concomitante no
periodo pos-comercializagdo. Consequentemente, em doentes tratados com anticoagulantes
cumarinicos (por exemplo, fenprocoumon ou varfarina), ¢ recomendada a monitorizagao do tempo de
protrombina/ INR apés o inicio, no final ou durante a utilizagao irregular de pantoprazol.

Outros estudos de interaccao

Pantoprazol é extensamente metabolizado no figado pelo sistema enzimatico do citocromo P450. A
principal via metabolica ¢ a dimetilagao pelo CYP2C19 e outras vias metabolicas incluem a oxidagao
pelo CYP3A4. Nao se observaram interacgdes clinicas significativas em estudos de interac¢do com
substancias metabolizadas pelo mesmo sistema enzimatico, como a carbamazepina, diazepam,
glibenclamida, nifedipina, e contraceptivos orais que contém levonorgestrel e etinil estradiol.

Resultados de varios estudos de interac¢do demonstraram que o pantoprazol ndo altera o metabolismo
de substancias activas metabolizadas pelo CYP1A2 (como a cafeina, teofilina), CYP2C9 (como o
piroxicam, diclofenac, naproxeno), CYP2D6 (como o metoprolol), CYP2E1 (como o etanol), ou ndo
interfere com a absor¢do, depente da P-glicopreoteina, da digoxina.

Nao ocorreram interac¢des, com a administracao concomitante de antiacidos.

Efectuaram-se estudos de interac¢@o administrando pantoprazol concomitantemente com os seguintes
antibioticos: claritromicina, metronidazol, amoxicilina. Nao se demonstraram interac¢des clinicamente
relevantes.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez
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Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de pantoprazol em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano. Protium néo deve ser utilizado durante a gravidez, excepto se for claramente necessario.

Aleitamento

Estudos em animais demonstraram a excre¢do de pantoprazol no leite materno. Foi notificada a
excrecao no leite materno humano. Consequentemente, a decisdo sobre a continuagdo / suspensdo de
aleitamento ou a continuagdo/suspensdo de tratamento com Protium deve ser realizada tendo em
consideragdo o beneficio do aleitamento para a crianga ¢ o beneficio do tratamento com Pantoprazol
para a mulher.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Podem ocorrer reacgdes adversas medicamentosas, como tonturas e distirbios visuais (ver secgdo 4.8).
Se afectados, os doentes ndo devem conduzir nem utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Prevé-se que cerca de 5% dos doentes venham a sofrer de reac¢des adversas medicamentosas (RAMs).
As RAM notificadas com maior frequéncia sdo diarreia e cefaleias, ocorrendo ambas em cerca de 1%
dos doentes. Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com pantoprazol.

Na tabela abaixo os efeitos indesejaveis sdo classificados de acordo com a seguinte classificagao 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), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Para todas as reac¢des adversas notificadas no periodo pds-comercializagdo, nao ¢
possivel aplicar a frequéncia da reacgdo adversa e, deste modo, estas sdo classificadas como
“desconhecido.”

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 1. Efeitos indesejaveis com pantoprazol em ensaios clinicos e experiéncia poés-comercializago.

Frequéncia | Frequente Pouco Raro Muito raro Desconhecido
frequente
Classe
sistemas de
6rgaos
Doengas do sangue Leucopenia,
e do sistema trombocitopeni
linfético a
Doengas do Hipersensibili
sistema imunitario dade
(incluindo
reacgoes
anafilacticas e
choque
anafilactico)
Doencas do Hiperlipidemi Hiponatremia
metabolismo e da as e aumento
nutri¢do dos lipidos
(triglicéridos,
colesterol);
Oscilagoes do
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Frequéncia | Frequente Pouco Raro Muito raro Desconhecido
frequente
Classe
sistemas de
6rgaos
peso
Perturbagoes do Perturbagoes | Depressdo (e | Desorientagdo | Alucinagdes;
foro psiquiatrico do sono todos os (e todos os Confusao
agravamentos) | agravamentos) | (sobretudo em
doentes com
predisposicao,
bem como o
agravamento
destes sintomas
em casos de
pré-existéncia)
Doengas do Cefaleias;
sistema nervoso Tonturas
Afeccdes oculares Perturbagoes
da visdo /
visdo turva
Doengas Diarreia;
gastrointestinais Nauseas /
vomitos;
Distensao e
edema
abdominal;
Obstipagao;
Secura da
boca; Dor e
desconforto
abdominal
Afeccdes Aumento dos | Aumento da Lesoes
hepatobiliares enzimas bilirrubina hepatocelulares
hepaticos ; Ictericia;
(transaminase Faléncia
s, v-GT) hepatocelular
Afeccdes dos Erupgdo / Urticaria; Sindrome de
tecidos cutaneos e exantema / Angioedema Stevens-
subcutaneas erupgao Johnson;
cutanea; Sindrome de
Prurido Lyell; Eritema
multiforme;
Fotossensibilid
ade
Afeccdes Artralgia;
musculosqueléticas Mialgia
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Nefrite
urinarias intersticial
Doengas dos Ginecomastia
orgaos genitais e
da mama
Perturbagdes Tromboflebit | Astenia, Aumento da
gerais e alteragdes | eno local de | fadiga e mal- | temperatura
no local de administragdo | estar geral corporal;
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Frequéncia | Frequente Pouco Raro Muito raro Desconhecido
frequente
Classe
sistemas de
6rgaos
administragdo Edema
periférico

4.9 Sobredosagem

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

A exposicdo sistémica da administragdo i.v. de doses até 240 mg, durante 2 minutos, foi bem tolerada.
Como o pantoprazol se liga extensivamente as proteinas, nao ¢ prontamente dialisavel.

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da bomba de protdes, codigo ATC: A02BC02

Mecanismo de ac¢éo

O pantoprazol é um benzimidazol substituido que inibe a secre¢do de acido cloridrico no estdmago
através do bloqueio especifico das bombas de protdes das células parietais.

No ambiente acidico das células parietais, o pantoprazol é convertido na sua forma activa, que inibe o
enzima H+, K+-ATPase, ou seja, a etapa final da produ¢do de acido cloridrico no estdbmago. A
inibigdo é dependente da dose e afecta a secrecdo acida basal e estimulada. Na maioria dos doentes, o
alivio dos sintomas ¢é alcan¢ado em 2 semanas. Como outros inibidores da bomba de protdes e
inibidores do receptor H2, o pantoprazol reduz a acidez no estdmago e, consequentemente, aumenta a
gastrina de forma proporcional a redugdo da acidez. O aumento da gastrina € reversivel. Como o
pantoprazol se liga ao enzima distal relativamente ao nivel dos receptores celulares, pode inibir a
secrecdo de acido cloridrico, independentemente da estimulagao por outras substancias (acetilcolina,
histamina, gastrina). O efeito € o mesmo, quer a substancia activa seja administrada por via oral ou por
via intravenosa.

Os valores de gastrina em jejum aumentam por ac¢do de pantoprazol. Na terapéutica de curta duragdo, na
maioria dos casos, estes valores ndo ultrapassam o limite superior dos valores normais.,Durante o
tratamento prolongado, os niveis de gastrina duplicam na maior parte dos casos. No entanro, ocorre um
aumento exagerado apenas em casos isolados. Como resultado, ¢ observado um aumento ligeiro a
moderado no numero de células enddcrinas especificas (ECL) no estomago numa minoria de casos
durante a terapéutica de manutengdo (hiperplasia adenomatosa simples). Porém, de acordo com os
estudos realizados até ao momento, a formagao de precursores carcinogénicos (hiperplasia atipica) ou
carcinodides gastricos, como encontrados em experiéncias realizadas em animais (ver sec¢do 5.3), ndo
foram observados no humano.

De acordo com os resultados dos estudos em animais, nao € possivel excluir completamente a influéncia
do tratamento de manuten¢ao com pantoprazol, de duragdo superior a 1 ano, nos parametros endocrinos
da tiréide.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética Geral
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Nao se verificam alteracdes na farmacocinética apds administragdo unica ou multipla. Para um intervalo
posoldégico compreendido entre 10 e 80 mg, a cinética plasmatica do pantoprazol € linear, tanto apos
administra¢do oral como intravenosa.

Distribuicéo
A ligagdo do pantoprazol as proteinas séricas ¢ de cerca de 98%. O volume de distribuigdo é cerca de
0,15l/kg.

Eliminacéo

A substancia ¢ quase exclusivamente metabolizada no figado. A principal via metabdlica ¢ a dimetilagao
pelo CYP2C19 com subsequente conjugagdo do sulfato. Outra via metabolica inclui a oxidagdo pelo
CYP3A4. A semi-vida de elimina¢do terminal é aproximadamente 1 hora e a clearance é cerca de
0,1 /h/kg. Foram poucos os individuos em que se registaram atrasos na eliminagdo. Dada a ligacao
especifica de pantoprazol as bombas de protdes na célula parietal, a semi-vida de eliminacdo nio esta
directamente relacionada com a maior duragdo de ac¢ao (inibi¢ao da secrec¢do acida). A eliminagao renal
representa a principal via de excregdo (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 ¢ conjugado com o sulfato. A semi-vida do principal metabolito (cerca de
1,5 h) ndo ¢ muito superior a observada para o pantoprazol.

Caracteristicas em doentes/grupos especiais de individuos

Aproximadamente 3% da populagdo europeia ndo apresenta a enzima CYP2C19 funcional,
denominando-se metabolizadores fracos. Nos referidos individuos, o metabolismo do pantoprazol ¢
provavelmente catalizado preferencialmente pelo CYP3A4. Ap6s a administragdo de uma dose unica de
40 mg de pantoprazol, a AUC ¢ 6 vezes superior em metabolizadores fracos que em individuos que
apresentam a enzima CYP2C19 funcional (metabolizadores extensos). A concentragdo plasmatica
maxima média foi aumentada em cerca de 60%. Estes resultados ndo influenciam a posologia do
pantoprazol.

Ao administrar pantoprazol a doentes com a fungéo renal comprometida (inclusivé doentes dialisados),
ndo ¢ necessaria qualquer redugdo da dose. Como nos individuos saudaveis, a semi-vida do pantoprazol
¢ curta. Apenas pequenas quantidades de pantoprazol sao dialisadas. Embora se verifique um aumento
moderado (2-3 h) na semi-vida do principal metabolito, a excrecdo mantem-se rapida, nao se registando
a acumulagdo de produto.

Embora para os doentes com cirrose hepatica (classes A ¢ B segundo Child) os valores da semi-vida
aumentem para 7 ¢ 9 h e os valores de AUC aumentem num factor compreendido entre 5 -7, verifica-
se apenas um ligeiro aumento de 1,5 nos valores das concentragdes séricas maximas,
comparativamente com os individuos saudaveis.

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

Criancas

Ap6s a administragdo i.v. de doses i.v. unicas de 0,8 ou 1,6 mg/kg de pantoprazol a criangas com idade
entre 2- 16 anos, nao foi verificada associacdo significativa entre a cleareance de pantoprazol e a idade
ou o peso. AAUC e o volume de distribui¢@o estavam de acordo com os dados no adultos.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Com base nos estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose multipla e genotoxicidade, os
dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquer riscos especiais para o Humano.

Nos estudos de carcinogenicidade, com a duragao de 2 anos, em ratos, foram detectados neoplasmas
neuroendocrinos. Adicionalmente, foram detectados papilomas das células pavimentosas no pré-
estomago de ratos. Foi cuidadosamente investigado o mecanismo através do qual os benzimidazois
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substituidos originam a formagao de carcindides gastricos, tendo-se concluido que existe uma reacgao
secundaria aos elevados niveis séricos de gastrina, que ocorrem no rato durante o tratamento croénico
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 resultado da elevada taxa de metabolizagdo do pantoprazol a nivel hepatico.

Foi observado um ligeiro aumento das alteragdes neoplésicas da tirdide no grupo de ratos tratado com
a dose mais elevada (200 mg/kg). A ocorréncia destas neoplasias esta associada com as altera¢des
induzidas pelo pantoprazol na transformacdo da tiroxina no figado de rato. Uma vez que a dose
terapéutica para o ser humano ¢ inferior, ndo € provavel a ocorréncia de efeitos adversos sobre a
tirdide.

Nos estudos de reprodugdo em animais, foram observados sinais de fetotoxicidade ligeira com a dose
de 5 mg/kg. Os exames realizados ndo revelaram sinais de comprometimento da fertilidade ou efeitos
teratogénicos.

A penetragdo na placenta foi investigada no rato, tendo-se constatado que aumentava com o decorrer
da gestacdo. Como resultado, a concentragdo de pantoprazol a nivel fetal aumenta pouco tempo antes
do nascimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Edetato dissodico
Hidréxido de sodio (para ajustes de pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto com os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injectaveis fechado: 2 anos

Apds reconstituigdo, ou reconstituicdo e diluicdo, a estabilidade quimica e fisica para utilizagdo foi
demonstrada por 12 horas a 25°C

Sob o ponto de vista microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado
imediatamente, as condi¢des e o tempo de armazenagem durante a utilizagdo, sdo da responsabilidade
do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente dentro da embalagem exterior, a fim de proteger da luz.

Para condig¢des de conservacdo do medicamento reconstituido e diluido ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injectaveis de vidro de 10 ml (tipo I da Farmacopeia Europeia) com capsula de aluminio e
tampa de borracha cinzenta, contendo 40 mg de p6 para solugao injectavel.

Tamanhos de embalagens com 1 frasco para injectaveis e 5 (5x1) frascos para injectaveis com pd para
solucdo injectavel.

Embalagens hospitalares: 1 frasco para injectaveis, 5 (5x1) frascos para injectaveis, 10 (10x1) frascos
para injectaveis e 20 (20x1) frascos para injectaveis com p6 para solugdo injectavel.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

A solugdo pronta a administrar ¢ preparada por injeccdo de 10 ml de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%)
solucdo para injecgdo no frasco contendo o p6 da substancia anidra. O aspecto do produto apoés
reconstitui¢do é uma solugdo amarelada clara. Esta solugdo pode ser administrada directamente ou pode
ser administrada apds a mistura com 100 ml da solucdo de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) solugao para
injeccdo ou glucose 55 mg/ml (5%) solugdo para injeccdo. Recipientes de vidro ou plastico devem ser
utilizados para a diluigao.

Apds reconstituicao, ou reconstitui¢do e diluicdo, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante
um periodo de 12 horas a 25°C.

Sob o ponto de vista microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente.

Protium ndo deve ser preparado ou misturado com outros solventes para além dos mencionados.

O medicamento deve ser administrado por via intravenosa, durante 2-15 minutos
O conteudo de um frasco para injectaveis € apenas para uma unica administragdo. Qualquer produto que

permaneca no recipiente ou cujo aspecto visual esteja alterado (ex: se for observado turvacao ou
precipitagdo) tem que ser descartado de acordo com os requerimentos locais..

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]
{Nome e morada}

<telefone>

<fax>

<e-mail>

8. NUMERO DE REGISTO

[A ser completado a nivel nacional]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO
{DD/MM/AAAA}

[A ser completado a nivel nacional]

10. DATA DA REVISAO (PARCIAL) DO TEXTO
{MM/AAAA}

[A ser completado a nivel nacional]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

{EMBALAGEM EXTERIOR}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 20,0 mg de pantoprazol (na forma de sesquihidrato sodico)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contem 6leo de soja. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem com 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112, 168
comprimidos gastrorresistentes.

Embalagem hospitalar com 50, 56, 84, 90, 112, 140, 140 (10x14 or 5x28), 150 (10x15), 280 (20x14 or
10x28), 500, 700 (5x140) comprimidos gastrorresistentes.

(Parte da) embalagem hospitalar — ndo € comercializada separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via Oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Engolir o comprimido de uma s6 vez e ndo mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

{Nome e morada}
<telefone>

<fax>

<e-mail>

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado a nivel nacional]

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado a nivel nacional]

| 17.  OUTRAS

[A ser completado a nivel nacional]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

{BOLSA PARA “BLISTER”}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexol)20 mg Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido gastrorresistente contém 20,0 mg de pantoprazol (na forma de sesquihidrato so6dico)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém oleo de soja. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem com 5 comprimidos gastrorresistentes
Embalagem com 7 comprimidos gastrorresistentes

(Parte da) embalagem hospitalar - ndo é comercializada separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via Oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Engolir o comprimido de uma sé vez e ndo mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

{Nome e morada}
<telefone>

<fax>

<e-mail>

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. OUTRAS

Direcgao Técnica: Dra. Margarida Moura Velez
Farmacéutica
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

{BLISTER]

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexo I ) 20 mg Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

{EMBALAGEM EXTERIOR}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg, Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido gastrorresistente contém 40,0 mg de pantoprazol (na forma de sesquihidrato sodico)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contem 6leo de soja. Consultar o folheto informativo para informagéo adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem com 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112, 168
comprimidos gastrorresistentes.

Embalagem hospitalar com 50, 90, 100, 140, 140 (10x14), 150 (10x15), 700 (5x140) comprimidos
gastrorresistentes

(Parte da) embalagem hospitalar — ndo é comercializada separadamente

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consulte o folheto informativo antes de utilizar
Engolir o comprimido de uma s6 vez e ndo mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I - ser completado a nivel nacional]

{Nome e morada}
<telefone>

<fax>

<e-mail>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado a nivel nacional]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado a nivel nacional]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Para abrir levante a aba

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado a nivel nacional]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

{BOLSA PARA “BLISTER"}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg, Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido gastrorresistente contém 40,0 mg de pantoprazol (na forma de sesquihidrato sodico)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contem 6leo de soja. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem com 5 comprimidos gastrorresistentes.
Embalagem com 7 comprimidos gastrorresistentes.

(Parte de) embalagem hospitalar - ndo € comercializada separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via Oral
Consulte o folheto informativo antes de utilizar
Engolir o comprimido de uma sé vez e ndo mastigar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I - ser completado a nivel nacional]

{Nome e morada}
<telefone>

<fax>

<e-mail>

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado a nivel nacional]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado a nivel nacional]

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

{BLISTER}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg, Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado a nivel nacional]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

{EMBALAGEM EXTERIOR}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg, p6 para solugdo injectavel
[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco para injectaveis contém 40 mg de pantoprazol (na forma de sesquihidrato sddico)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cada frasco contém 1 mg de Edetato dissodio e 0,24 mg de hidroxido de sodio.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugdo injectavel.

Embalagem com 1 frasco para injectaveis
Embalagem com 5 (5x1) frascos para injectaveis.

Embalagem hospitalar com 1 frasco para injectaveis.
Embalagem hospitalar com 5 (5x1) frascos para injectaveis.
Embalagem hospitalar com 10 (10x1) frascos para injectaveis.
Embalagem hospitalar com 20 (20x1) frascos para injectaveis.

(Parte de) embalagem hospitalar — ndo € comercializada separadamente.

B MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utiliza¢@o intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

Val.
Prazo de validade apds reconstituicao (e diluigdo): 12 horas

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior, a fim de proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

{Nome e morada}
<telefone>

<fax>

<e-mail>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado a nivel nacional]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.
[A ser completado a nivel nacional]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado a nivel nacional]

‘ 17. INFORMACAO ADICIONAL PARA EMBALAGEM HOSPITALAR

(parte de uma) embalagem hospitalar — ndo para venda separadamente
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18. INFORMACAO ADICIONAL PARA EMBALAGEM AMOSTRA

Embalagem amostra — nio para revenda
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

{ROTULO DE FRASCO PARA INJECTAVEIS}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Protium e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg de pantoprazol, P6 para solugao injectavel
[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco contém 40 mg de pantoprazol (na forma de desesquihidrato sodico)

3. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utiliza¢@o intravenosa.

4. PRAZO DE VALIDADE

Val.
Prazo de validade ap6s reconstitui¢do: 12 horas

5. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior, a fim de proteger da luz.

6. NUMERO DO LOTE

Lote

7



FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Protium e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]
Pantoprazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico.

Neste folheto:

O que ¢é Protium e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Protium

Como tomar Protium

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Protium

Outras informacoes

SN AP

1. O QUE E PROTIUM E PARA QUE E UTILIZADO

Protium é um “inibidor da bomba de protdes” selectivo, um medicamento que reduz a quantidade de
acido produzida no seu estomago. E utilizado para o tratamento de doencas relacionadas com o acido
do estdmago e intestino.

Protium é utilizado para:

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
- Tratamento de sintomas (ex: azia, regurgitacdo acida, dor ao engolir) associados a doenga de
refluxo gastroesofagico causada por refluxo de acido a partir do estdmago.

- Tratamento de manutencdo de esofagite de refluxo (inflamacdo do esdfago acompanhada de
regurgitacdo de acido do estdmago) e prevencao de suas recidivas.

Adultos
Prevencdo de tulceras gastricas e duodenais induzidas por medicamentos anti-inflamatdrios ndo
esterdides (AINEs, por exemplo ibuprofeno), em doentes em risco com necessidade de tratamento
continuo com AINEs.

2. ANTES DE TOMAR PROTIUM

Né&o tome Protium

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao pantoprazol, 6leo de soja ou a qualquer outro componente
de Protium (ver secgao 6).

- Se tem alergia a medicamentos contendo outros inibidores da bomba de protdes.
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Tome especial cuidado com Protium

- Se tiver problemas hepatica graves. Informe o seu médico se tiver tido problemas com o seu figado.
Ele ira controlar os seus enzimas hepaticos com maior frequéncia, particularmente se estiver a tomar
Protium como tratamento de manutencao. Caso ocorra um aumento dos niveis dos enzimas hepaticos
o tratamento deve ser interrompido.

- Se tiver que tomar medicamentos denominados AINEs continuamente e receber Protium porque tem
um risco aumentado de desenvolvimento de complicacdes gastricas e intestinais. Qualquer risco
aumentado sera avaliado de acordo com os seus factores de risco pessoais, como a idade (idade igual
ou superior a 65 anos), historia de ulceras gastricas e duodenais ou de hemorragia gastrica e intestinal.
- Se tiver reservas corporais reduzidas ou factores de risco para a reducao de vitamina B12 e receber
tratamento prolongado com pantoprazol. Tal como com todos os agentes de redugdo de acido,
pantoprazol pode originar uma redugdo da absor¢do de vitamina B12.

- Se esta a tomar um medicamento contendo atazanavir (para o tratamento da infec¢ao pelo VIH)
simultaneamente a pantoprazol, consulte o seu médico para um aconselhamento especifico.

Informe de imediato o seu médico, se constatar algum dos seguintes sintomas:

- perda de peso involuntaria

- vomitos repetidos

- dificuldade em engolir

- vomitos com sangue

- ar palido e sensa¢do de fraqueza (anemia)

- sangue nas fezes

- diarreia grave e/ou persistente, uma vez que o Protium esta associado a um pequeno aumento
da diarreia infecciosa

O seu médico pode decidir que talvez necessite de realizar alguns exames para excluir a possibilidade
de doencga maligna, porque o pantoprazol também alivia os sintomas de cancro, e pode atrasar o seu
diagnostico. Se os sintomas persistirem apesar do tratamento, devem ser consideradas investigacdes
adicionais.

Se tomar Protium em tratamento prolongado (superior a 1 ano), o seu médico ira provavelmente
manté-lo sob vigilancia regular. Deve comunicar quaisquer sintomas e circunstancias novas e
excepcionais quando visitar o seu médico.

Ao tomar Protium com outros medicamentos

Protium pode influenciar a eficacia de outros medicamentos. Assim, informe o seu médico se estiver a
tomar:

- Medicamentos como o cetoconazol, itraconazol ou posaconazol (utilizados no tratamento de
infecgdes fingicas) ou erlotinib (utilizado em certos tipos de cancro), porque o Protium pode
suspender a acg¢do destes e de outros medicamentos ou impedir que estes actuem adequadamente,

- Varfarina e fenprocoumon, que afectam a espessura do sangue. Pode necessitar de andlises ao
sangue adicionais.

- Atazanavir (utilizado para o tratamento da infecgao pelo VIH).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre o uso de pantoprazol em mulheres gravidas. Foi comunicado que
pantoprazol ¢ excretado leite humano Se estiver gravida, ou pensa que pode estar gravida, ou se estiver
a amamentar, deve usar este medicamento apenas se o seu médico considerar que os beneficios sdo
para si sdo superiores aos potenciais riscos para o feto ou para o seu bebé.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir efeitos secundarios como
tonturas/vertigens ou visao afectada.
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Informacdes importantes sobre alguns componentes de Protium
Protium contém lecitina de soja. Se for alérgico ao amendoim ou a soja, ndo tome este medicamento.

3. COMO TOMAR PROTIUM

Tomar Protium sempre de acordo com as indicagdes do médico. Deve consultar o seu médico ou
farmacéutico se tiver alguma davida.

Quando e como deve tomar Protium?
Tome 1 horas antes da refeicdo, sem mastigar ou partir, e engula o comprimido inteiro com um pouco
de agua.

Salvo outra indica¢do do médico, a dose habitual é:
Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

Tratamento de sintomas (ex: azia, regurgitacdo acida, dor ao engolir) associados a doenca de refluxo
gastroesofagico

A dose habitual ¢ de um comprimido por dia. Esta dose geralmente origina alivio em 2-4 semanas, ou
no maximo apds mais 4 semanas adicionais. O seu médico deve informa-lo durante quanto tempo deve
continuar a tomar o medicamento. Posteriormente, qualquer sintoma recorrente pode ser controlado
através da toma de 1 comprimido por dia, conforme necessario.

Tratamento de manutenc¢@o e prevencao das recidivas da esofagite de refluxo

A dose habitual ¢ de um comprimido por dia. Se a doenga tornar a aparecer, o seu médico pode
duplicar-lhe a dose, nos casos em que seja possivel usar Protium 40 mg, toma uma vez por dia. Apos a
cura, pode reduzir a dose outra vez para um comprimido de 20 mg por dia.

Adultos

Prevencéo de Ulceras gastricas e duodenais em doentes que necessitem de tomar AINES
continuamente.

A dose habitual ¢ de um comprimido por dia.

Populacdes especiais de doentes

- Se sofre de problemas graves no figado, ndo deve tomar mais do que um comprimido de 20 mg por
dia.

- Criangas com idade inferior a 12 anos. Estes comprimidos ndo estdo recomendados para criangas
com idade inferior a 12 anos.

Se tomar mais Protium do que deveria
Informe de imediato o seu médico ou farmacéutico. Ndo existem sintomas conhecidos de
sobredosagem.

Caso se tenha esquecido de tomar Protium
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a sua

proxima dose normal, no dia seguinte, a hora habitual.

Se parar de tomar Protium
Nao pare de tomar estes comprimidos sem primeiro falar com o seu médico ou farmacéutico.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Protium pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos secundarios ¢ classificada da seguinte forma:
muito frequentes (afectam mais de 1 utilizador em 10)

frequentes (afectam entre 1 e 10 utilizadores em 100)

pouco frequentes (afectam entre 1 e 10 utilizadores em 1000)

raros (afectam entre 1 e 10 utilizadores em 10 000)

muito raros (afectam menos de 1 utilizador em 10 000)

desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Se apresentar alguns dos seguintes efeitos secundarios, pare de tomar este medicamento e
informe de imediato o seu médico, ou contacte as Urgéncias do hospital mais préximo:

- Reaccdes alérgicas graves (frequéncia rara): inchago da lingua e/ou garganta, dificuldade ao engolir,
comichao, dificuldade em respirar, inchago alérgico da face (edema de Quincke / angioedema),
tonturas/vertigens graves com batimento cardiaco extremamente rapido e sudacdo intensa.

- Reaccgbes cutaneas graves (frequéncia desconhecida): empolamento da pele (formagdo de bolhas) e
rapida deteriorac@o do seu estado geral de satde, erosdo (incuindo ligeiro sangramento) dos olhos, nariz,
boca/labios ou 6rgdos genitais (Sindrome Stevens-Johnson, Sindrome de Lyell, Eritema multiforme) e
sensibilidade a luz.

- Outras reacgdes graves (frequéncia desconhecida): amarelecimento da pele e esbranquigamento
dos olhos (lesdes graves das células do figado, ictericia), ou febre, erupgo cutanea, e algumas vezes
aumento dos rins com dor ao urinar e dor na zona inferior das costas (inflamagao grave dos rins).

Outros efeitos secundarios séo:

- Efeitos secundarios pouco frequentes (afectam entre 1 ¢ 10 utilizadores em 1000)

dores de cabeca; tonturas; diarreia; sensacdo de mal-estar, vomitos; inchago e libertacdo de gases com
mais frequéncia; Prisdo de ventre; boca seca; dor ¢ desconforto abdominal; lesdo (reacg@o) na pele,
exantema, erupc¢ao cutinea; comichdo; sensacdo de fraqueza, exaustdo ou geralmente indisposi¢io;
distarbios do sono;

- Efeitos secundérios raros (afectam entre 1 e 10 utilizadores em 10 000)

disturbios da visdo, como visdo turva; comichdo; dor nas articulagdes; dores musculares; alteragdes de
peso; aumento da temperatura corporal; inchaco das extremidades (inchago periférico); reac¢oes
alérgicas; depressao; aumento do peito nos homens.

- Efeitos secundarios muito raros (afectam menos de 1 utilizador em 10 000)

desorientagdo.

- Efeitos secundéarios desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Alucinagdes, confusdo (especialmente em doentes com um historial destes sintomas); diminui¢do do
nivel de sddio no sangue.

Outros efeitos secundarios identificados nos testes sanguineos:

- Efeitos secundarios pouco frequentes (afectam entre 1 ¢ 10 utilizadores em 1000)

aumento dos enzimas hepaticos

- Efeitos secundéarios raros (afectam entre 1 e 10 utilizadores em 10 000)

aumento de bilirrubina; aumento de gordura no sangue

- Efeitos secundarios muito raros (afectam menos de 1 utilizador em 10 000)

reducao do nimero de plaquetas sanguineas, que pode causar mais hemorragias (sangramentos) ou
hematomas do que o normal; redug@o do nimero de globulos brancos, que pode levar a infec¢des mais
frequentes.
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5. COMO CONSERVAR PROTIUM
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Protium apds o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco apos VAL. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicao de Protium

- A substancia activa é o pantoprazol. Cada comprimido gastrorresistente contém 20 mg de
pantoprazol (na forma de sesquihidrato sédico)

- Os outros componentes sao:

Nucleo: carbonato de sodio (anidro), manitol, crospovidona, povidona K90, estearato de calcio.
Revestimento: hipromelose, povidona K25, dioxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172),
propilenoglicol, copolimero do acido metacrilico- etilacrilato (1:1), polisorbato 80, laurilsulfato de
sodio, citrato de trietilo,

Tinta de impresséo castanha: goma-laca, 6xido férrico vermelho, negro e amarelo (E172), lecitina de
soja, dioxido de titdnio (E 171) e emulsdo de dimeticone.

Qual o aspecto de Protium e contetdo da embalagem
Comprimido gastrorresistente amarelo, oval, biconvexo com “P20” impresso num dos lados.

Embalagens: frascos de HDPE com tampa de LDPE e blisters (Alu/Alu) sem reforgo de cartdo ou com
reforco de cartdo (bolsa para blister).

Protium esta disponivel nas seguintes dimensdes de embalagem:
Embalagens com 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112,
168 comprimidos gastrorresistentes.

Embalagens hospitalares com 50, 56, 84, 90, 112, 140, 140 (10x14 ou 5x28), 150 (10x15), 280 (20x14
ou 10x28), 500, 700 (5x140) comprimidos gastrorresistentes.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

{Nome e morada}

<telefone>

<fax>

<e-mail>

Este medicamento esta autorizado nos Estados Membros da EEA com as seguintes
denominac0es:
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Nome do Estado

Nome do medicamento

Membro
Austria Pantoloc 20 mg-Filmtabletten, Zurcal 20 mg-Filmtabletten
Bélgi,Cf} Pantozol, Zurcale
Bu?garla Controloc
Chipre Controloc
Républica Checa | o 1trol0c 20 mg
Dinamarca Pantoloc
E.stoAma. Controloc 20 mg
Finlandia
Franca Somac 20 mg . .
Alemanha Eupantol 20 mg, Inipomp 20 mg, Pantec 20 mg, Pantipp 20 mg
Pantozol 20 mg, Pantoprazol NYC 20 mg, Pantoprazol 20 mg Byk, Rifun
. 20 mg, Pantoprazole Lomberg 20 mg, PantoLomberg 20 mg, Zurcal S 20 mg
Grema' Controloc 20 mg, Zurcazol 20 mg
Hungria Controloc 20 mg
Irlra'nda Protium 20 mg
it:ﬂ;ia Pantorc, Pantopan, Pantecta, Peptazol
Litudnia Controloc 20 mg
Luxemburgo Controloc 20 mg
Holanda Pantozol-20, Panto-Byk-20
Noruega Pantozol 20 mg
Polénia Somac
Portugal Controloc 20
Roménia Pantoc, Zurcal, Apton, Pantoprazole ALTANA 20 mg
Eslovaquia Controloc 20 mg
Eslovénia Controloc 20 mg
Espanha Controloc 20 mg
Pantecta 20 mg comprimidos gastrorresistentes Blister, Anagastra 20 mg
Suécia Blister, Ulcotenal 20 mg comprimidos gastrorresistentes Blister
Reino Unido Pantoloc

Protium 20 mg

[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Protium e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg Comprimidos gastrorresistentes
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]
Pantoprazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.
- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Protium para que ¢ utilizado
Antes de tomar Protium

Como tomar Protium

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Protium

Outras informagoes

SR L=

1. O QUE E PROTIUM E PARA QUE E UTILIZADO

Protium é um “inibidor da bomba de protdes selectivo”, que reduz a quantidade de acido produzida no
seu estomago. E utilizado para o tratamento de doencas relacionadas com acido do estdmago e
intestino.

Protium é utilizado para tratamento de:
Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

- Esofagite de refluxo: Uma inflamag@o do seu esofago (o “tubo” que liga a garganta ao estdmago)
acompanhada de regurgitacdo acida do estdmago.

Adultos:

- Infeccdo por uma bactéria denominada Helicobacter pylori em doentes com tlceras duodenais e
gastricas em associacdo com dois antibioticos (terap€utica de erradicagdo). O objectivo ¢ eliminar a
bactéria e reduzir a probabilidade de tlceras recorrentes.

- Ulcera duodenal e gastrica.

- Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situagcdes que provoquem produgdo de dcido em excesso no
estomago.

2. ANTES DE TOMAR PROTIUM

N&o tome Protium

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao pantoprazol, 6leo de soja ou a qualquer outro componente de
Protium (ver sec¢éo 6).

- se ¢ alérgico a medicamentos contendo outros inibidores da bomba de protdes.
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- se tiver problemas hepaticos graves. Informe o seu médico se ja tiver tido problemas com o seu
figado. O seu médico ira controlar os seus enzimas hepaticos com maior frequéncia, especialmente se
estiver a efectuar um tratamento prolongado. No caso de ocorrer um aumento nas enzimas hepaticas, o
tratamento deve ser descontinuado.

- se tiver reservas corporais reduzidas ou factores de risco para a reducdo de vitamina B12 e receber
tratamento prolongado com pantoprazol. Tal como com todos os agentes de reducdo de acido,
pantoprazol pode originar uma redugdo da absor¢do de vitamina B12.

- se estd a tomar um medicamento contendo atazanavir (para o tratamento da infeccdo pelo VIH)
simultaneamente a pantoprazol, consulte o seu médico para um aconselhamento especifico.

Informe de imediato o seu médico, se constatar algum dos seguintes sintomas:

- perda de peso involuntaria

- vOmitos repetidos

- dificuldade em engolir

- vOmitos com sangue

- ar palido e sensagdo de fraqueza (anemia)

- sangue nas fezes

- diarreia grave e/ou persistente, uma vez que o Protium foi associado a um pequeno aumento da
diarreia infecciosa.

O seu médico pode decidir que talvez necessite de realizar alguns exames para excluir a possibilidade
de doenca maligna, porque o pantoprazol também alivia os sintomas das doencas malignas, e pode
atrasar o diagnostico. Se os sintomas persistirem apesar do tratamento, devem ser consideradas
investigacdes adicionais.

Se tomar Protium em tratamento prolongado (superior a 1 ano), o seu médico ird provavelmente
manté-lo sob vigilancia regular. Deve reportar quaisquer sintomas e circunstancias novas e
excepcionais quando visitar o seu médico.

Ao tomar Protium com outros medicamentos
Protium pode influenciar a eficacia de outros medicamentos. Assim, informe o seu médico se estiver a
tomar:
- Medicamentos como o cetoconazol, itraconazol ou posaconazol (utilizados no tratamento de
infecgdes flingicas), ou erlotinib (utilizado em certos tipos de cancro), porque o Protium pode
suspender a ac¢do destes e de outros medicamentos ou impedir de actuarem adequadamente,
- Varfarina e fenprocoumon, que afectam a espessura do sangue. Pode necessitar de analises ao
sangue adicionais.
- Atazanavir (utilizado para o tratamento da infecgao pelo VIH).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

A experiéncia clinica em mulheres gravidas ¢ limitada. Foi notificado a excrec¢@o de pantoprazol no
leite humano Se estiver gravida, ou pensa que pode estar gravida, ou se estiver a amamentar, deve usar
este medicamento apenas se 0 seu médico considerar que os beneficios sdo superiores aos potenciais
riscos para o bebé.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir efeitos secundarios como

tonturas ou visdo afectada.

Informac0es importantes sobre alguns componentes de Protium
Protium contém 6leo de soja. Se for alérgico ao amendoim ou a soja, ndo tome este medicamento.
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3. COMO TOMAR PROTIUM

Tomar Protium sempre de acordo com as indicagdes do médico. Deve consultar o seu médico ou
farmacéutico se tiver alguma duvida.

Quando e como deve tomar Protium?
Tome 1 horas antes da refeigdo, sem mastigar ou partir, ¢ engula o comprimido inteiro com um pouco
de agua.

Salvo outra indica¢do do médico, a dose habitual é:
Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos:

No tratamento da esofagite de refluxo

A posologia habitual ¢ de um comprimido por dia. O seu médico pode aumentar a dose para
2 comprimidos por dia. E necessario um periodo de tratamento entre 4 e 8 semanas para a cura da
eventual esofagite de refluxo. O seu médico deve informa-lo durante quanto tempo deve continuar a
tomar o medicamento.

Adultos:

No tratamento da infeccéo pela bactéria Helicobacter pylori em doentes com Ulceras duodenais e
gastricas, em associacdo com dois antibidticos (terapéutica de erradicagao)

Um comprimido duas vezes ao dia, em associacdo com dois comprimidos de antibidtico de
amoxicilina, claritromicina e metronidazol (ou tinidazol), cada um para ser tomado duas vezes ao dia
com o comprimido de pantoprazol. Tome o primeiro comprimido de pantoprazol 1 hora antes do
pequeno-almogo e o segundo comprimido 1 hora antes da sua refeicdo da noite. Siga as instrugdes do
seu médico e certifique-se que & o folheto informativo dos antibidticos. O periodo de tratamento
habitual é de uma a duas semanas.

Para o tratamento da Ulcera gastrica e duodenal

A dose habitual ¢ um comprimido por dia. Depois de consultar o seu médico, a dose pode duplicar. O
seu médico deve informa-lo durante quanto tempo deve continuar a tomar o medicamento. O periodo
de tratamento para a Ulcera géstrica ¢ habitualmente 4 a 8 semanas. O periodo de tratamento para a
ulcera duodenal ¢ habitualmente 2 a 4 semanas.

Para o tratamento de manutencdo do sindrome de Zollinger-Ellison e outras situacdes com
producdo de acido em excesso no estbmago.

A dose inicial recomendada ¢ dois comprimidos por dia.

Tome dois comprimidos por dia 1 hora antes da refei¢@o. Posteriormente, o seu médico pode ajustar a
dose, dependendo da quantidade de acido produzida no estdbmago. Se forem prescritos mais que dois
comprimidos por dia, os comprimidos devem ser tomados em duas vezes ao dia.

Se o seu médico prescrever uma dose didria de mais do que quatro comprimidos ao dia, sera
informado do momento exacto em que deve parar de tomar este medicamento.

Populacdes especiais de doentes:
- Se sofre de problemas nos rins ou problemas moderados a graves no figado, ndo deve tomar Protium

na erradicacdo da Helicobater pylori.

- Se sofre de problemas graves no figado, ndo deve tomar mais do que um comprimido de 20 mg por
dia (para este efeito estdo disponiveis comprimidos que contém 20 mg de pantoprazol).

- Criangas com idade inferior a 12 anos. Estes comprimidos ndo estdo recomendados para criangas
com idade inferior a 12 anos.
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Se tomar mais Protium do que deveria
Informe de imediato o seu médico ou farmacéutico. Nao existem sintomas conhecidos de
sobredosagem.

Caso se tenha esquecido de tomar Protium
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a sua
proxima dose normal, no dia seguinte, a hora habitual.

Se parar de tomar Protium
Nao pare de tomar estes comprimidos sem primeiro falar com o seu médico ou farmacéutico.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Protium pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos secundarios € classificada da seguinte forma:
muito frequentes (em mais de 1 em 10 doentes tratados)

frequentes (entre 1 e 10 em 100 doentes tratados)

pouco frequentes (entre 1 ¢ 10 em 1000 doentes tratados)

raros (entre 1 e 10 em 10 000 doentes tratados)

muito raros (menos de 1 em 10 000 doentes tratados)

desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Se apresentar alguns dos seguintes efeitos secundarios, pare de tomar este medicamento e
informe de imediato o seu médico, ou contacte as Urgéncias do hospital mais préximo:

- Reaccdes alérgicas graves (frequéncia rara): inchaco da lingua e/ou garganta, dificuldade ao engolir,
urticaria, dificuldade em respirar, inchago facial alérgico (doenca de Quincke / angioedema), tonturas
graves com batimento cardiaco extremamente rapido e sudagdo intensa.

- Reaccdes cutaneas graves (frequéncia desconhecida): descamagéo da pele e rapida deterioragdo do
seu estado geral de satde, erosdo (incluindo ligeira hemorragia) dos olhos, nariz, boca/labios ou 6rgaos
genitais (Sindrome Stevens-Johnson, Sindrome de Lyell, Eritema multiforme) e sensibilidade a luz.

- Outras reacgdes graves (frequéncia desconhecida): amarelecimento da pele e esbranquicamento
dos olhos (lesdes graves das células hepaticas, ictericia), ou febre, urticaria, e algumas vezes aumento
dos rins com micg¢ao dolorosa e dor na zona inferior das costas (inflamagao grave dos rins).

Outros efeitos secundarios sdo:

-Efeitos secundarios pouco frequentes (entre 1 ¢ 10 em 1000 doentes tratados)

dores de cabega; tonturas; diarreia; sensacdo de mal-estar, vomitos; inchaco e flatuléncia (gases);
obstipagdo; boca seca; dor e desconforto abdominal; rash cutdneo, exantema, erup¢do; comichao;
sensacao de fraqueza, exaustdo ou geralmente indisposi¢ao; disturbios do sono;

- Efeitos secundarios raros (entre 1 e 10 em 10 000 doentes tratados)

disturbios da visdo, como visdo turva; urticaria; dor nas articula¢des; dores musculares; alteracdes de
peso; aumento da temperatura corporal; inchago das extremidades (edema periférico); reacgoes
alérgicas; depressdo; aumento do peito nos homens.

- Efeitos secundarios muito raros (menos de 1 em cada 10.000 doentes tratados)

desorientagao.

- Efeitos secundarios desconhecidos (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Alucinagdes, confusdo (especialmente em doentes com um historial destes sintomas); diminui¢do do
nivel de s6dio no sangue.
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Outros efeitos secundarios identificados nos testes sanguineos:

- Efeitos secundarios pouco frequentes (entre 1 € 10 em 1000 doentes tratados)

aumento dos enzimas hepaticos

- Efeitos secundarios raros (entre 1 ¢ 10 em 1000 doentes tratados)

aumento de bilirrubina; aumento de gordura no sangue

- Efeitos secundarios muito raros (menos de 1 em 10 000 doentes tratados)

reducdo do numero de plaquetas sanguineas, que pode fazer com que apresente mais hemorragias ou
hematomas do que o normal; redug@o do nimero de globulos brancos, que pode levar a infec¢des mais
frequentes.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR PROTIUM
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Protium apds o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco apés VAL.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicdo de Protium

- A substancia activa é o pantoprazol. Cada comprimido gastrorresistente contém 40 mg de
pantoprazol (na forma de sesquihidrato sédico)

- Os outros componentes sdo:

Ndcleo: carbonato de sodio (anidro), manitol, crospovidona, povidona K90, estearato de calcio.
Revestimento: hipromelose, povidona K25, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172),
propilenoglicol, copolimero do acido metacrilico- etilacrilato (1:1), polisorbato 80, laurilsulfato de
sodio, citrato de trietilo,

Tinta de impressdo castanha: goma-laca, 6xido férrico vermelho, negro e amarelo (E172), lecitina de
soja, dioxido de titanio (E 171) e emulsdo de dimeticone.

Qual o aspecto de Protium e conteldo da embalagem
Comprimido gastrorresistente amarelo, oval, biconvexo com “P40” impresso num dos lados.

Embalagens: frascos de HDPE com tampa de LDPE e blisters (Alu/Alu) sem refor¢o de cartao ou com
refor¢o de cartdo (bolsa para blister).

Protium esta disponivel nas seguintes dimensdes de embalagem:

Embalagens com 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100, 112,

168 comprimidos gastrorresistentes.

Embalagens hospitalares com 50, 90, 100, 140, 140 (10x14), 150 (10x15), 700 (5x140) comprimidos

gastrorresistentes.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

{Nome e morada}
<telefone>

<fax>

<e-mail>

Este medicamento esta autorizado nos Estados Membros da EEA com as seguintes
denominagoes:

Nome do Estado | Nome do medicamento

Membro

Austria Pantoloc 40 mg-Filmtabletten, Zurcal 40 mg-Filmtabletten

Bélgica Pantozol, Zurcale

Bulgaria Controloc

Chipre Controloc

Républica Checa | Controloc 40 mg

Dinamarca Pantoloc

Estonia Controloc 40 mg

Finlandia Somac 40 mg

Franca Eupantol 40 mg, Inipomp 40 mg, Pantec 40 mg, Pantipp 40 mg
Alemanha Pantozol 40 mg, Pantoprazol NYC 40 mg, Rifun 40 mg, Zurcal S 40 mg
Grécia Controloc, Zurcazol

Hungria Controloc 40 mg

Irlanda Protium

Italia Pantorc, Pantopan, Pantecta, Peptazol

Letonia Controloc 40 mg

Lituénia Controloc 40 mg

Luxemburgo Pantozol-40, Panto-Byk-40

Holanda Pantozol, Pantoprazol Nycomed 40 mg

Noruega Somac

Polénia Controloc 40

Portugal Pantoc 40 mg, Zurcal 40 mg, Apton 40 mg, Pantoprazole ALTANA 40 mg
Roménia Controloc 40 mg

Eslovaquia Controloc 40 mg

Eslovénia Controloc 40 mg

Espanha Pantecta 40 mg Blister, Anagastra 40 mg Blister, Ulcotenal 40 mg Blister
Suécia Pantoloc

Reino Unido Protium 40 mg

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]
Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Protium e nomes asociados (ver Anexo 1) 40 mg P6 para solugéo injectavel
[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

Pantoprazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico.

Neste folheto:

O que ¢ Protium e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Protium

Como tomar Protium

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Protium

Outras informagoes

SNk WO

1. O QUEEPROTIUM E PARA QUE E UTILIZADO

Protium ¢ um “inibidor da bomba de protdes” selectivo, que reduz a quantidade de acido produzida no
seu estdmago. E utilizado para o tratamento de doengas relacionadas com 4cido do estomago e
intestino.

Esta preparacdo ¢ injectada numa veia e s6 lhe serd administrada se o seu médico considerar que as
injecgOes de pantoprazol sdo mais adequadas para si nesse momento, do que os comprimidos de
pantoprazol. Os comprimidos irdo substituir as suas injec¢des, assim que o seu médico o decida.

Protium é utilizado para:

- Esofagite de refluxo: Uma inflamacdo do seu esofago (o tubo que liga a sua garganta ao
estdmago) acompanhada de regurgitacdo de acido géstrico.

- ulcera gastrica e duodenal

Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situagdes que provoquem produgdo de acido em excesso no
estomago.

2. ANTES DE TOMAR PROTIUM

Né&o tome Protium:

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao pantoprazol, 6leo de soja ou a qualquer outro componente
de Protium (ver seccdo 6)

- se tem alergia a medicamentos contendo outros inibidores da bomba de protdes.

Tome especial cuidado com Protium

- se tiver insuficiéncia hepatica grave. Informe o seu médico se tiver tido problemas com o seu
figado. Ele ira controlar os seus enzimas hepaticos com maior frequéncia. Caso ocorra um
aumento nos niveis dos enzimas hepaticos o tratamento deve ser interrompido.
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- se esta a tomar um medicamento contendo atazanavir (para o tratamento da infecg¢do pelo VIH)
simultaneamente, consulte o seu médico para um aconselhamento especifico

Informe de imediato o seu médico, se constatar algum dos seguintes sintomas:

- perda de peso involuntaria

- vomitos repetidos

- dificuldade em engolir

- vOmitos com sangue

- ar palido e sensagdo de fraqueza (anemia)

- sangue nas fezes

- diarreia grave e/ou persistente, uma vez que o Protium foi associado a um pequeno aumento
da diarreia infecciosa

O seu médico pode decidir que talvez necessite de realizar alguns exames para excluir a possibilidade
de doenga maligna, porque o pantoprazol também alivia os sintomas das doencas malignas, ¢ pode
atrasar o diagnostico. Se os sintomas persistirem apesar do tratamento, devem ser consideradas
investigacdes adicionais.

Ao tomar Protium com outros medicamentos
As injec¢des de Protium podem influenciar a eficacia de outros medicamentos. Assim, informe o seu
médico se estiver a tomar:

- Medicamentos como cetoconazol, itraconazol ou posaconazol (utilizados no tratamento de
infec¢des fungicas) ou erlotinib (utilizado em certos tipos de cancro), porque o Protiumpode
suspender a ac¢do destes e de outros medicamentos,

- Varfarina e fenprocoumon, que afectam a espessura do sangue. Pode necessitar de analises ao
sangue adicionais.

- Atazanavir (utilizado para o tratamento da infec¢ao pelo VIH).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre o uso de pantoprazol em mulheres gravidas. Foi notificado a
excregdo de pantoprazol no leite humano Se estiver gravida, ou pense que pode estar gravida, ou se
estiver a amamentar, deve usar este medicamento apenas se o seu médico considerar que os beneficios
sdo superiores aos potenciais riscos para o bebé.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir efeitos secundarios como
tonturas ou visdo afectada.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Protium

Este medicamento contém menos do que 1 mmolde sédio (23 mg) por frasco, i.e. € praticamente
“isento de so6dio”.

3. COMO TOMAR PROTIUM

O seu médico ou enfermeiro ira administrar-lhe a dose diaria na forma de injec¢@o na veia durante um
periodo de 2-15 minutos.

A dose habitual é:

Ulcera duodenal, tlcera géastrica e esofagite de refluxo moderada e grave:
Um frasco para injectaveis (40 mg de pantoprazol) por dia.
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Tratamento prolongado de Sindrome de Zollinger-Ellison e outras situa¢cBes que provoguem
producéo de acido em excesso no estbmago.

Dois frascos para injectaveis (80 mg de pantoprazole) por dia.

O seu médico pode posteriormente ajustar a dose, dependendo da quantidade de secregdo acida gastrica
que produza. Se lhe for prescrito mais do que dois frascos para injectaveis (80 mg) por dia, as injecgdes
serdo administradas em duas doses iguais. O seu médico pode prescrever uma dose temporaria de mais
do que quatro frascos para injectaveis (160 mg) por dia. Se o seu nivel de secre¢do acida gastrica
necessitar de ser controlado rapidamente, uma dose inicial de 160 mg (quatro frascos para injectaveis)
deve ser suficiente para diminuir a quantidade de acidez géstrica convenientemente.

Grupos de doentes especiais:

- Se sofrer de problemas de figado graves, a injeccdo diaria deve ser apenas de 20 mg (1/2 frasco para
injectaveis).

- Criangas (com idade inferior a 18 anos). Estas injec¢des ndo estdo recomendadas para utilizacdo em
criangas.

Se tomar mais Protium do que deveria
Estas doses sao controladas cuidadosamente pela sua enfermeira ou pelo seu médico, pelo que uma
sobredosagem ¢é extremamente improvavel. Nao sdo conhecidos sintomas de sobredosagem.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Protium pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos secundarios ¢ classificada da seguinte forma:

muito frequentes (mais de 1 em 10 doentes tratados)

frequentes (entre 1 e 10 em 100 doentes tratados)

pouco frequentes (entre 1 ¢ 10 em 1000 doentes tratados)

raros (entre 1 ¢ 10 em 10 000 doentes tratados)

muito raros (menos de 1 em 10 000 doentes tratados)

desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Se apresentar alguns dos seguintes efeitos secundéarios, informe de imediato o seu médico, ou
contacte as Urgéncias do hospital mais préximo:

- Reacc0es alérgicas graves (frequéncia rara): inchago da lingua e/ou garganta, dificuldade ao
engolir, urticaria, dificuldade em respirar, inchago facial alérgico (doenca de Quincke /
angioedema), tonturas graves com batimento cardiaco extremamente rapido e sudagdo intensa.

- Reacces cutaneas graves (frequéncia desconhecida): descamagao da pele e rapida deterioragao
do seu estado geral de saude, erosao (incuindo ligeira hemorragia) dos olhos, nariz, boca/labios ou
orgaos genitais (Sindrome Stevens-Johnson, Sindrome de Lyell, Eritema multiforme) e
sensibilidade a luz.

- Outras reacc6es graves (frequéncia desconhecida): amarelecimento da pele e
esbranquicamento dos olhos (lesdes graves das céluas hepaticas, ictericia), ou febre, urticaria, e
algumas vezes aumento dos rins com micg¢do dolorosa e dor na zona inferior das costas
(inflamagao grave dos rins).

Outros efeitos secundarios conhecidos sio:
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- Efeitos secundarios frequentes (entre 1 e 10 em 100 doentes tratados)
Inflamagdo da parede das veias (tromboflebite) e coagulagdo do sangue no local em que o
medicamento ¢ injectado

- Efeitos secundéarios pouco frequentes (entre 1 ¢ 10 em 1000 doentes tratados)
dores de cabeca; tonturas; diarreia; sensacdo de mal-estar, vomitos; inchaco e flatuléncia
(gases); obstipacdo; boca seca; dor e desconforto abdominal; rash cutineo, exantema, erup¢io;
comichao; sensa¢do de fraqueza, exaustdo ou geralmente indisposi¢do; disturbios do sono;

- Efeitos secundarios raros (entre 1 € 10 em 10 000 doentes tratados)
disturbios da visdo, como visdo turva; urticaria; dor nas articula¢des; dores musculares;
alteragdes de peso; aumento da temperatura corporal; inchago das extremidades (edema
periférico); reacgdes alérgicas; depressao; aumento do peito nos homens.

- Efeitos secundarios muito raros (menos de 1 em cada 10 000 doentes tratados)
desorientacao.

- Efeitos secundérios desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Alucinagdes, confusao (especialmente em doentes com um historial destes sintomas);
diminui¢do do nivel de sédio no sangue.

Outros efeitos secundarios identificados nos testes sanguineos:

- Efeitos secundarios pouco frequentes (entre 1 ¢ 10 em 1000 doentes tratados)
aumento dos enzimas hepaticos

- Efeitos secundérios raros (entre 1 e 10 em 1000 doentes tratados)
aumento de bilirrubina; aumento de gordura no sangue

- Efeitos secundarios muito raros (menos de 1 em 10 000 doentes tratados)
Uma reducdo do nimero de plaquetas sanguineas, que pode fazer com que apresente mais
hemorragias ou hematomas do que o normal; redugdo do niumero de glébulos brancos, que pode
levar a infecg¢des mais frequentes.

5. COMO CONSERVAR PROTIUM

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Protium apds o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco para injectaveis, a
seguir a VAL.

O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.
Mantenha o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Use a solugdo reconstituida no prazo de 12 horas.
Use a solugdo reconstituida e diluida no prazo de 12 horas.

Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado
imediatamente, o tempo e as condigdes de armazenamento anteriores a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, geralmente, ndo podem ser superiores a 12 horas nem a temperatura
superior a 25°C.

Nao utilize Protium se verificar que o aspecto visual esta alterado (ex: se for observado turvagdo ou
precipitagao).

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES
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Qual a composicéo de Protium

- A substancia activa € o pantoprazol. Cada frasco para injectaveis contém 40 mg de pantoprazol
(na forma de sesquihidrato sodico)
Os outros componentes sdo: edetato dissodio e hidroxido de sodio (para ajustes do pH).

Qual o aspecto de Protium e contedo da embalagem

Protium apresenta-se sob a forma de um pé branco a quase branco para solugdo para injec¢do. Frascos
para injectaveis de vidro de 10 ml (tipo I de acordo com a Farmacopeia Europeia) contendo po6 branco a
quase branco para solugdo para injectaveis, fechado com cépsula de aluminio e tampa de borracha
cinzenta.

O aspecto do produto apds reconstitui¢ao ¢ uma solugdo amarelada clara.
Protium esta disponivel nas seguintes dimensdes de embalagem:

Embalagens com 1 frasco para injectaveis

Embalagens com 5 (5x1) frascos para injectaveis.

Embalagens hospitalares com 1 frasco para injectaveis
Embalagens hospitalares com 5 (5x1) frascos para injectaveis
Embalagens hospitalares com 10 (10x1) frascos para injectaveis
Embalagens hospitalares com 20 (20x1) frascos para injectaveis

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado

[Ver Anexo [ — A ser completado a nivel nacional]
{Nome e morada}

<telefone>

<fax>

<e-mail>

Este medicamento esta autorizado nos Estados Membros da EEA com as seguintes
denominagoes:

Nome do Estado | Nome do medicamento

Membro

Austria Pantoloc 40 mg Trockenstechampulle, Zurcal 40 mg Trockenstechampulle
Bélgica Pantozol 1V, Zurcale IV

Chipre Controloc i.v.

Républica Checa | Controloc i.v.

Dinamarca Pantoloc

Finlandia Somac 40 mg powder for solution for injection

Franca Eupantol 40 mg poudre pour solution injectable IV, Inipomp 40 mg
Alemanha Pantozol i.v., Pantoloc i.v., Pantoprazol-Byk i.v.

Grécia Controloc i.v., Zurcazol i.v.

Hungria Controloc i.v.

Irlanda Protium i.v.

Italia Pantorc

Luxemburgo Pantozol-1V, Panto-Byk-IV

Holanda Pantozol i.v.

Noruega Somac

Polonia Controloc 40 mg
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Nome do Estado | Nome do medicamento

Membro

Portugal Protium IV

Roménia Controloc i.v.

Eslovaquia Controloc i.v.

Eslovénia Controloc 40 mg prasek za raztopino za injiciranje
Espanha Anagastra 40 mg polvo para solucion inyectable V.
Suécia Pantoloc

Reino Unido Protium i.v.

[Ver Anexo I — A ser completado a nivel nacional]

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/

A seguinte informacao destina-se apenas a médicos e profissionais de saude:

A solugdo a administrar é preparada por adi¢do de 10 ml de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucdo
para injec¢@o no frasco para injectaveis contendo a substancia anidra. Esta solug¢do pode ser administrada
directamente ou apds a mistura com 100 ml da solucdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para
injec¢do ou glucose 55 mg/ml (5%) solugdo para injeccdo. Devem ser utilizados recipientes de vidro ou
plastico para a diluigdo.

Protium 40 mg ndo deve ser preparado ou misturado com outros solventes para além dos mencionados.
Apés a preparagdo, a solucdo deve ser administrada no prazo de 12 horas. Do ponto de vista
microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado imediatamente, o tempo e as
condigdes de armazenamento anteriores a utilizag@o sdo da responsabilidade do utilizador e, geralmente,
ndo podem ser superiores a 12 horas nem a temperatura superior a 25°C.

O farmaco deve ser administrado por via intravenosa durante 2-15 minutos.

O conteudo de um frasco para injectaveis ¢ apenas para uma unica administragao intravenosa. Qualquer

produto que permaneca no recipiente ou cujo aspecto visual esteja alterado (ex: se for observado
turvagdo ou precipitagdo) tem que ser descartado.

96





