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DIRECCION EJECUTIVA DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Area de Uso Racional de Medicamentos

INFORME TECNICO N° 33-2005:

Pantoprazol ampolla por 40 mg

I. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Pantoprazol 40 mg ampolla

Institucion: Hospital de Emergencias Jose Casimiro
Ulloa

Alternativas del PNME: No consigna en la solicitud

Condicion(es) clinica(s) asociada(s): Ulcera gastrica
Ulcera duodenal

Hemorragia digestiva alta en UCI

Motivo por el cual fue solicitado: Falla terapéutica y carencia de una

alternativa en el Petitorio Nacional
Medicamentos Esenciales.

Otros datos de la Solicitud:

Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada Adquirida
Ene - Feb - Mar 2004 36 100 110
Abr - May - Jun 2004 36 100 189
Jul - Ago 2004 36 100 230
Set - Oct 2004 36 130 130
144 430 659
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II.

“Hia de la Tufpacotwuctina para la intograciin”

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME: Ranitidina 50 mg ampolla

Omeprazol 20 mg tabletas
DCI: Pantoprazol 40 mg ampolla
ATC: A02BC04 Pantoprazol®
DDD: 40 mg (P)

Grupo Terapéutico OMS:
17.1 Antiacidos y otros antiulcerosos
Precio de venta unitario: S/. 60.30

Disponibilidad en el mercado:

Compaiiia Nombre comercial

a) Medicamento solicitado:

Pantoprazol 40 mg ampolla (2 Registros Sanitarios)
INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A Tonval 40mg
FARMACEUTICA PARAGUAYA S.A Zoltum 40 mg

b) Medicamentos del petitorio:

Ranitidina 50 mg ampollas (25 Registros Sanitarios)

ROEMMERS S.A. Atural 50 mg/ 5ml

ROEMMERS S.A.I.C.F. Atural 50 mg/5 ml

KLONAL S.R.L. Gastrozac 50 mg/5 ml
RANBAXY LABORATORIES LIMITED Histac 50 mg/2 ml

CORPORACION INFARMASA S.A. Ranit 50 mg/2 ml

SANDERSON S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
VIDRIO TECNICO DE COLOMBIA S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
LAB. CHILE S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
MAC MOHAN PHARMA LTD. Ranitidina 50 mg/2ml
INTAS PHARMACEUTICALS LTD. Ranitidina 50 mg/2ml
GLAND PHARMA LTD. Ranitidina 50 mg/2ml
LABORATORIOS RYAN DE COLOMBIA Ranitidina 50 mg/2ml
WUXI N° 7 PHARMACEUTICAL CO. LTD Ranitidina 50 mg/2ml
UNIQUE PHARMACEUTICAL LABORATORIES Ranitidina 50 mg/2ml
MISSION PHARMACEUTICALS LIMITED Ranitidina 50 mg/2ml

Av. Arenales 1302 Oficina 320 Jesus Maria
Telf. 2658774-2658775-2658776/Telefax 4705997 2660990
e-mail: durm@digemid.minsa.gob.pe

Gobierno
%=l Perdg



MINISTERIO DE SALUD *Todn taTedn Smiviats ln Tia"
DIRECCION GENERAL DE

MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Hio de la Infracstuuctina parna la integracion”

Compaiiia Nombre comercial
FARMIONNI SCALPI S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
SISHUI XIERKANG PHARMACEUTICAL Ranitidina 50 mg/2ml
CORPORACION INFARMASA S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
MEDIFARMA S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
INSTITUTO SEROTERAPICO PERUANO S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
CIPA S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
INSTITUTO SEROTERAPICO PERUANO S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
CORPORACION INFARMASA S.A. Ranitidina 50 mg/2ml
M/S SYNCOM FORMULATIONS Synetidin 50 mg/2 ml
GLAXO WELLCOME MEXICO S.A Zantac 50 mg/2 ml

c) Otros Medicamentos alternativos:

Omeprazol 40 mg ampolla (11 Registros sanitarios)

NORTHIA S.A.C.I.F.I.A. Fendiprazol 40 mg

LEMERY S. A. Gerdex 40 mg

ASTRAZENECA A.B Losec 40 mg infusion parenteral
M.R. PHARMA S.A. Monoprazol 40 mg

GLAND PHARMA LTD Omepra N 40 mg

BIOCROM S.A. Omeprazol 40 mg

ARISTON INDUSTRIAS QUIMICAS E FARMACEUTICAS LTDA. Omeprazol 40 mg

VITROFARMA LTDA. Omeprazol 40 mg
LABORATORIO ION S.A. Omeprazol 40 mg

EUROFARMA LABORATORIOS LTDA Omeprazol 40 mg

IMA S.A.L.C. Omeprazol 40 mg/10 ml
Fecha de busqueda bibliografica: Noviembre 2005*

Condicién(es) clinicas evaluadas: Hemorragia digestiva en paciente critico

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA EN PACIENTE CRITICO

> La hemorragia por Ulcera péptica es una causa frecuente del ingreso de
urgencia al hospital. La incidencia estimada es de 36 por cada 100 000
adultos por afio (Rockall 1995). Se asocia con morbilidad, mortalidad y costo
de la atencién sanitaria importantes. La mortalidad es aun de alrededor del

La busqueda se limit6 a ensayos realizados en la esquizofrenia y trastornos esquizoafectivos, descartdndose los
ensayos en otras indicaciones terapéuticas (manfa aguda y agitacion en la enfermedad de Alzheimer).
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12% vy puede llegar al 20% entre los pacientes de edad avanzada y aquellos
con considerable co-morbilidad (Rockall 1995; Chung 2001).

> Los factores asociados con un alto riesgo de nuevas hemorragias, cirugia y
mortalidad son: la presencia de shock circulatorio en la hospitalizacion, las
nuevas hemorragias, la enfermedad médica concomitante, la transfusion de
mas de 5 unidades de sangre, mas de 60 afios de edad y la deteccién
endoscépica de Ulceras activas. Las tasas de nuevas hemorragias, segun la
deteccidon endoscépica, varian en un 55% de las Ulceras rezumantes. De
estas, el 43% presentan vasos visibles, el 22% coagulos sanguineos
adherentes, el 10% manchas pigmentadas y el 5% una base limpia (Laine
1994). Sin embargo, puede ser dificil distinguir entre estas categorias
(Kolkman 1996). Se encontré que un tamafio de Ulcera mayor a 1 cm se
asocia con un mayor riesgo de nuevas hemorragias (Khuroo 1997). La
hemorragia por Ulcera péptica se detiene espontaneamente en un 70% a un
80% de los pacientes (Kolkman 1996).

> El tratamiento actual de las ulceras sangrantes incluye la reposicion de
liquidos, el tratamiento de co-morbilidad, la administracién de farmacos
inhibidores de la secrecién de acido, el tratamiento hemostatico endoscdpico
y la cirugia (Palmer 2002). Una de las medidas de tratamiento mas
importantes en el tratamiento de la Ulcera con hemorragia aguda es la
reposicion inmediata de liquidos; cuando esto se introdujo en la década del
treinta la mortalidad se redujo a la mitad (Allan 1976). El tratamiento
endoscopico de la hemorragia por Ulcera péptica puede controlar la
hemorragia en curso y también reduce las tasas de mortalidad, nuevas
hemorragias y de intervencion quirdrgica (Cook 1992).

> El tratamiento de la dispepsia no diagnosticada con antagonistas de los
receptores H2 puede estar justificado en pacientes jévenes, pero en edades
mas avanzadas se requiere una mayor vigilancia porque los sintomas
pueden ser secundarios a un cancer gastrico. Los antagonistas de los
receptores H2 cicatrizan las Ulceras duodenales y gastricas al reducir la
secrecion de acido gastrico debido al bloqueo de los receptores H2 de la
histamina; también pueden mejorar los sintomas en la enfermedad por
reflujo gastroesofagico. En el sindrome de Zollinger-Ellison se han utilizado
dosis altas de antagonistas de los receptores H2, aunque actualmente se
prefiere un inhibidor de la bomba de protones.

> El tratamiento con antagonistas de los receptores H2 puede promover la
cicatrizacion de las Ulceras inducidas por AINE (sobre todo duodenales). El
tratamiento también disminuye el riesgo de aspiracién acida en pacientes
obstétricas durante el parto (sindrome de Mendelson). La enfermedad
ulcerosa estd causada por la ulceracién péptica que afecta al estémago,
duodeno y la parte baja del eséfago. Se deben promover medidas generales
y baratas, como introducir estilos de vida saludables, dejar de fumar y
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tomar antiacidos. La posibilidad de enfermedad maligna se debe considerar
en todos los pacientes mayores de 40 afios con sospecha de Ulcera. El
tratamiento con antagonistas de los receptores H2 durante 4-8 semanas
cura las Ulceras gastricas o duodenales, pero se asocia a una elevada tasa

de recidiva (mas de un 70% durante 2 anos) por lo que se requiere
tratamiento de mantenimiento. Las recurrencias se pueden prevenir
eficazmente mediante la erradicacion de Helicobacter pylori, que tiene
relaciéon causal con muchas Ulceras pépticas (excepto las relacionadas con el
uso de AINE). La erradicacion de H. pylori reduce la tasa de recidiva a un 4-
8%. Esta es indudablemente coste-efectivo, en comparacion con las
alternativas del tratamiento de mantenimiento prolongado con dosis bajas
de antagonistas de los receptores H2 o el tratamiento repetido de las Ulceras
recurrentes. Se recomienda confirmar la presencia de H. pylori antes de
iniciar el tratamiento erradicador, sobre todo en las Ulceras gastricas.

El uso de AINE se puede asociar a hemorragia y Ulcera gastrointestinal. Para
evitar este efecto, se debe poner énfasis en la retirada del AINE, pero esto
no siempre es posible. Se puede considerar un inhibidor de la bomba de
protones para la proteccién frente a Ulceras gastricas y duodenales inducidas
por AINE. Para la prevencion de las Ulceras inducidas por AINE, los
antagonistas de los receptores H2 pueden ser eficaces soélo sobre las Ulceras
duodenales. Los pacientes que deben seguir tratamiento con un AINE tras la
formacion de una Ulcera, pueden tomar dosis altas de antagonistas de los
receptores H2 de manera simultdnea, pero las Ulceras tienden a cicatrizar
mas lentamente con antagonistas de los receptores H2 si se sigue tomando
el AINE. Un inhibidor de la bomba de protones es mas eficaz, pero también
mas caro. En pacientes que pueden interrumpir el tratamiento con un AINE
tras la aparicion de la Ulcera, el tratamiento con un antagonista de los
receptores H2 es eficaz, aunque puede ser necesario un periodo de
tratamiento de hasta 8 semanas. Un inhibidor de la bomba de protones
produce habitualmente una cicatrizacion mas rapida. Después de la
curacion, se recomienda una profilaxis continuada.

FARMACOLOGIA DE PANTOPRAZOL

>

>

El pantoprazol, un derivado del benzimidazol inhibidor irreversible de la
bomba de protones, desarrollado para el tratamiento de trastornos
gastrointestinales relacionados con acidez gastrica. Los inhibidores de la
bomba de protones son pro-farmacos que se activan en ambiente acido. Se
absorben con rapidez y se metabolizan en el higado por el sistema de
citocromo P 450.

El pantoprazol produce una inhibicién irreversible de la funcién de la bomba
de protones (H+, K+-ATPasa). Es quimicamente mas estable que el
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omeprazol y el lansoprazol bajo condiciones neutras a levemente acidas.
Este perfil de activacion dependiente del pH es la caracteristica principal
para seleccionarlo “in vitro” a la inhibicién de la H+, K+-ATPasa parietal, en,
comparacion con el omeprazol.

> El pantoprazol por via oral (de 20 a 60 mg una vez al dia durante 5 a 7
dias), produce una inhibicién dosis dependiente de la secreciéon basal,
nocturna y en 24 horas de los acidos gastricos en sujetos sanos, sin
modificacion de los efectos cuando se administra a dosis mayores (de 80 a
120 mg). La administracién de pantoprazol a dosis entre 40 y 60 mg
mantuvo un pH>3 intragastrico durante 8 y 14 horas, respectivamente, en
voluntarios sanos. La inhibicion continua de los acidos gastricos fue
significativamente mas efectiva cuando el pantoprazol (40 mg) se
administré en la mafana, en lugar de la noche. A la misma dosis y en
pacientes con Uulcera duodenal e infeccion por Helicobacter pylori, se
mantuvo estable con pH intragastrico > 3 durante 19 horas.

» Pantoprazol esta indicado en:

» Tratamiento de la ulcera gastrica benigna, ulcera duodenal o erosiones
gastroduodenales.

* Tratamiento agudo de la Ulcera gastrica inducida por AINEs o prevencion
de la misma en pacientes de alto riesgo (con historial de Ulcera péptica),
que precisen seguir el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
durante el proceso de curacion de la Ulcera

* Tratamiento de la hemorragia por ulcera gastroduodenal.

» Tratamiento de la esofagitis por reflujo, de los sintomas severos de la
enfermedad por reflujo no inflamatoria y de los sintomas leves que no
respondan al tratamiento convencional.

» Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison

» Tratamiento erradicador de Helicobacter pylori y prevencion de recaidas
de Ulcera péptica en pacientes con Ulceras asociadas a este
microorganismo, tanto en terapia dual asociada a amoxicilina o
claritromicina como en terapia triple combinada con 2 antimicrobianos a
la vez.

» Tratamiento de la dispepsia no ulcerosa

> El pantoprazol se absorbe rapidamente después de la administracion oral,
alcanzando concentraciones maximas en el plasma de 1.1 a 3.1 mg/L
dentro de las 2 a 4 horas después de la ingestion de una gragea de 40 mg
con cubierta entérica. El medicamento esta sujeto al efecto de primer paso
por el higado, mostrando una disponibilidad oral absoluta del 77%. La
ingesta concomitante de alimentos no afecta su biodisponibilidad. El
pantoprazol tiene una vida media corta de eliminacién en plasma (tl/2b; 0.9
y 1.9 horas); sin embargo, el efecto inhibitorio de la secrecién acida perdura
mucho tiempo después de que el medicamento ha desaparecido del torrente
sanguineo.
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Por su alto grado de unién a las proteinas en el plasma (aprox. 98%), el
pantoprazol tiene un volumen aparente de distribucién relativamente bajo
(media de 0.16 L/kg en condicidon estable). Después de la fase inicial de
distribucién, las concentraciones de pantoprazol en el plasma declinan de
manera monofasica, con una media aparente de tl/2b; 0.9 y 1.9 horas.

El pantoprazol requiere de un extenso metabolismo hepatico por medio de la
oxidacion mediada por el citocromo P450, antes de la conjugaciéon con
sulfato. La eliminacién se realiza fundamentalmente por via renal, aprox.
80% de una dosis oral o intravenosa se excreta como metabolitos urinarios;
el resto se excreta en las heces y se origina principalmente de la secrecion
biliar.

La farmacocinética del pantoprazol no se ve modificada de forma
clinicamente relevante por la disfuncidon renal o la hemodialisis. Aunque el
metabolismo y la eliminacion del pantoprazol se altera en los pacientes que
tienen dafio hepatico, la concentracion maxima solo se eleva
marginalmente, indicando que no es necesario ajustar la dosis de
pantoprazol para administrarlo a este tipo de pacientes. En los ancianos, la
farmacocinética del pantoprazol es similar a la de los jévenes.

Pantoprazol se encuentra disponible en el mercado farmaceutico peruano
bajo la forma de grageas de 40 mg con cubierta entérica y en ampolla de
administracion endovenosa. Pantoprazol 40 mg ampolla no se encuentra
considerado en la Lista de Medicamentos Esenciales 2005 de la OMS, ni en
el Petitorio Nacional de Medicamentos aprobado por Resoluciéon Ministerial
414-2005.

SEGURIDAD DE PANTOPRAZOL

>

>

Pantoprazol esta considerado como categoria D por la FDA. En los ensayos
en animales, (con dosis 17 a 345 veces mayores), ha observado un aumento
del nimero de casos de muerte embrionaria y aborto. No existen ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) en seres humanos, No se recomienda el uso en
mujeres embarazadas. Los Ensayos en animales demostraron disminucion
del peso de las crias que recibieron el medicamento a través de la leche
materna. Se recomienda suspender lactancia

En insuficiencia hepatica, existe acumulacion de metabolitos (inactivos), no
hay estudios que indiquen necesidad de ajuste de dosis en insuficiencia
renal, en geriatria se incrementa la biodisponibilidad 76%. No requiere
ajuste posoldgico. No existen ECA de seguridad y eficacia en nifios.
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> Los estudios de toxicidad en ratones han demostrado hiperplasia de la
mucosa gastrica y de las glandulas submucosas, pero no se ha encontrado
evidencia de tumores gastricos por la exposicidn prolongada a dosis
elevadas de pantoprazol.

» En humanos, el tratamiento a largo plazo (36 meses) con pantoprazol (40 a
80 mg/dia) no se ha asociado con ningun aumento significativo en la
densidad de células enterocromafines.

» Aparentemente, el pantoprazol no altera las funciones endocrinas cuando se
administra a corto plazo. Tampoco se han observado cambios significativos
en los niveles de cortisol o de testosterona en el plasma por la hormona
adrenocorticotréfica, ni en los niveles basales en el plasma de la hormona
tiroidea, la insulina, el glucagén, la renina, la aldosterona, la hormona
foliculo estimulante, la luteotroéfica, la prolactina o la somatotrofica.

> A la dosis estdndar de 40 mg una vez al dia, o superiores hasta 120 mg/dia,
el pantoprazol ha sido bien tolerado por pacientes que padecian trastornos
de acidez gastrica, sometidos al tratamiento con este medicamento a corto
(<8 semanas) y a largo plazo (hasta 4 afios). En la administracién a corto
plazo, los efectos adversos mas frecuentes incluyeron diarrea (1.5%)
cefalea (1.3%), mareo (0.7%), prurito (0.5%) y rash (0.4%). Por lo
general, estos efectos fueron de intensidad leve a moderada, y rara vez fue
necesario suspender el tratamiento; no fueron mas frecuentes con el
pantoprazol que con las dosis estandares de ranitidina y omeprazol. En lo
que se refiere al tratamiento a largo plazo, no se han registrado alteraciones
clinicamente relevantes en los parametros de laboratorio.

> Los datos sobre la tolerabilidad a largo plazo (6 meses a 4 afios) en
pacientes con Ulcera péptica indican que el pantoprazol no produce efectos
adversos significativos, aparte de un episodio de edema periférico que se
resolvio suspendiendo el medicamento y no aumentd la densidad de células
enterocromafines (ECL)

> No existe un antidoto especifico para el tratamiento de la sobredosis con
pantoprazol. Como se une intensamente a proteinas plasmaticas, la
hemodialisis no es efectiva. El tratamiento debe ser sintomatico. Con una
dosis de 320-900 mg se puede producir confusion, somnolencia, vision
borrosa, taquicardia, nauseas, diaforesis, enrojecimiento, cefalea o
sequedad de boca.

> Existen notificaciones® de varios casos de nefritis intersticial asociado a
diversos IBP (omeprazol, rabeprazol y pantoprazol). No es preciso modificar
la dosis en pacientes ancianos o con disfuncion renal o hepatica.
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EFICACIA DE PANTOPRAZOL

Ulcera gastrica

>

Dos meta analisis concluyen que los IBP son superiores a los
antihistaminicos de tipo 2 en pacientes con Ulcera gastrica, ya que
incrementan las tasas de cicatrizacién de la Ulcera y proporcionan mejor
alivio sintomatico e inicio de accion mas rapido

Los dos estudios que comparaban diferentes IBP en la cicatrizacion de la
Ulcera gastrica no encontraron diferencias significativas en las tasas de
cicatrizacion entre pantoprazol 40 mg y omeprazol 20 mg, ni entre
rabeprazol 20 mg y omeprazol 20 mg, si bien en la Ultima comparacion los
resultados favorecen a rabeprazol en tres de las doce variables para la
evaluacion del control de sintomas. Después de 4 semanas, la velocidad de
cicatrizacion de la Ulcera gastrica fue significativamente mayor con el
pantoprazol (88 vs. 77%); que con omeprazol; no obstante, después de 8
semanas, las tasas de cicatrizacion acumuladas fueron similares con los dos
medicamentos(97 vs. 96%). Después de la segunda semana, ambos
farmacos aliviaron rapidamente el dolor gastrico (pantoprazol 79% vy
omeprazol 68%) la ndusea, el vémito, la epigastralgia y la regurgitacion
acida.

Ulcera duodenal

>

Diversos estudios con IBP en pacientes con Ulcera duodenal han demostrado
tasas de cicatrizacion superiores, tiempos de cicatrizacion mas cortos y alivio
sintomatico mas rapido, que los obtenidos con anti-H2.

Dos estudios comparativos entre 40mg de pantoprazol y 20mg de omeprazol
en el tratamiento de Ulceras duodenales no encuentran diferencias entre
ambos ni en las tasas de cicatrizacion, ni en el alivio del dolor, ni en el
tiempo que este tarda en alcanzarse. Un estudio europeo en ulcera duodenal
activa encontro tasas de cicatrizacién similares para rabeprazol y omeprazol.

Una revision sistematica analiz6 la eficacia comparada de los cinco IBP en el
tratamiento y mantenimiento de la Ulcera péptica y encuentra que
omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg y rabeprazol 20
mg presentan una eficacia similar en la curacién y mantenimiento de la
Ulcera.

El pantoprazol se desempefd significativamente mejor que la ranitidina en la
cicatrizacién de la Ulcera duodenal aguda sin complicaciones, asi como en el
alivio del dolor. Las tasas de cicatrizacion fueron siempre mas altas con el
pantoprazol que con la ranitidina (61 a 81% vs. 35 a 53% a las 2 semanas;
82 a 100% vs. 70 a 86% a las 4 semanas). Esta ventaja generalmente se
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tradujo en una superioridad significativa del pantoprazol en el alivio del dolor
(77 a 84% vs. 58 a 72%) y de otros sintomas gastrointestinales (79 a 87%
vS. 64 a 71%) después del tratamiento de dos semanas.

La cicatrizacién de la ulcera duodenal y el alivio del dolor logrados con el
pantoprazol fueron significativamente mayores que con la famotidina
después de dos semanas (cicatrizacion, 82 vs. 68%; alivio del dolor, 87
vs.72%). Sin embargo, las tasas de cicatrizacion fueron similares en ambos
grupos después del tratamiento de cuatro semanas (93 vs. 88%).

En contraste, el pantoprazol y el omeprazol tuvieron efectos
cuantitativamente similares en la cicatrizacion de la Ulcera duodenal y en el
alivio de los sintomas. Las tasas acumuladas de cicatrizacion fueron
similares para los dos medicamentos (65 a 74% a las dos semanas; 89 a
96% a las 4 semanas), al igual que el alivio del dolor (81 a 86% a las 2
semanas).

Otros estudios indican que el pantoprazol es efectivo en el tratamiento de los
casos de Ulcera péptica refractarios a las dosis estéandares o altas de los
antagonistas de los receptores de histamina H2. Se logré una tasa de
cicatrizacion del 96.7% en pacientes con Ulceras refractarias a dosis altas de
ranitidina, después de 2 a 8 semanas de tratamiento con pantoprazol a
razon de 40 a 80 mg al dia.

Hemorragia Digestiva Alta

>

Los farmacos que actian disminuyendo la secrecion acida gastrica pueden
ser Utiles en el manejo de la HDA debida a Ulcera péptica ya que tanto la
agregacion plaquetaria como la coagulaciéon se ven alteradas cuando el pH
gastrico esta por debajo de 6,8 y ademas, tedricamente, la supresion de la
secrecion acida promueve hemostasis. De hecho, un meta analisis que
examina la eficacia de estos farmacos, incluyendo diecisiete ensayos con
antihistaminicos de tipo 2, tres con IBP y uno con antiacidos, demuestra un
efecto beneficioso de la supresion acida en hemorragias por Ulcera péptica
con reducciones significativas en la incidencia de resangrado y la tasa de
cirugia, aunque no en la mortalidad.

Ninguno de los inhibidores de la bomba de protones tiene aprobada en
Europa el uso en hemorragia digestiva alta que solo tiene autorizada los
inhibidores de la histamina de tipo 2 (anti-H2). Los farmacos que actuan
disminuyendo la secrecion acida gastrica pueden ser utiles en el manejo de
la HDA debida a Ulcera péptica ya que tanto la agregacion plaquetaria como
la coagulacién se ven alteradas cuando el pH gastrico esta por debajo de 6.8
y ademas tedricamente la supresion de la secrecion acida promueve la
hemostasis®. Un meta-andlisis que examina la eficacia de estos farmacos
incluyendo diecisiete ensayos con anti-H2, tres con inhibidores de la bomba
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de protones y uno con antiacidos, demuestra un efecto beneficioso de la
supresion acida en hemorragias por Ulcera péptica con reduccién
significativa en la incidencia del resangrado y en la tasa de intervencion
quirdrgica, aunque no en la mortalidad®.

> Los resultados de diversos metaanalisis sugieren que los IBP pueden ser
mas eficaces que los anti-H2 en el manejo de la HDA causada por ulcera
péptica sangrante. Uno de ellos incluye once ensayos clinicos aleatorizados
que comparan un IBP (diez ensayos con omeprazol y uno con lansoprazol)
frente a un anti-H y demuestra una reduccién significativa de hemorragias
persistentes o recurrentes en el grupo tratado con un IBP, mientras que en
la necesidad de cirugia y tasa de mortalidad las reducciones no resultan
significativas'’.

> Una revision Cochrane, que incluye veintilin ensayos clinicos aleatorizados
en los que se compara un IBP (omeprazol en diecinueve ensayos,
lansoprazol en uno y pantoprazol en otro) con placebo o un anti-H2,
concluye que el tratamiento de la hemorragia por Ulcera péptica con IBP
reduce la incidencia de resangrado y la tasa de intervencién quirargica, pero
no hay evidencia de efecto sobre la mortalidad; estos resultados fueron
independientes de la via de administracion del IBP.

» En los estudios clinicos que han investigado la eficacia de la terapia con
pantoprazol en pacientes con Ulcera péptica y esofagitis por reflujo, se
administré pantoprazol (40 mg), omeprazol (20 mg) y famotidina (40 mg)
una vez al dia, mientras la ranitidina (300 mg) se administré como Unica
dosis para la ulcera péptica o en dos dosis para la esofagitis por reflujo. La
cicatrizacion de la Ulcera gastrica aguda ocurrid significativamente mas
rapido con el pantoprazol que con la ranitidina [las tasas de cicatrizacion
acumuladas después de 2, 4 y 8 semanas de tratamiento fueron de 37, 87 y
97% (pantoprazol), y de 19, 58 y 80% (ranitidina)]. Sin embargo, el alivio
del dolor fue similar con ambos tratamientos (72% y 68% de los pacientes
tratados con pantoprazol vy ranitidina, respectivamente, ya no
experimentaban dolor alguno después de la segunda semana).

> Aunque los beneficios pueden ser un efecto de clase de los IBP, sélo se han
demostrado para omeprazol, no se han publicado ensayos clinicos con
pantoprazol, el otro IBP intravenoso disponible en el mundo®®.

> En general, se necesitan mas estudios que permitan demostrar la eficacia de
la utilizacion de IBP en la HDA, asi como definir el papel de la via de
administracion, el paso temprano de la via intravenosa a la via oral, la
posologia adecuada y la duracion del tratamiento. En la actualidad la
informacién disponible es insuficiente para avalar el uso rutinario de IBP
intravenosos en otras indicaciones como sangrado por varices, fistulas
gastrointestinales y uso luego de cirugia gastrointestinal.
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COSTOS DE PANTOPRAZOL

> No se han identificado estudios farmacoeconédmicos publicados. Entre otras
consideraciones para la adquisicion, prescripcion y uso de pantoprazol 40
mg versus ranitidina 50 mg inyectable se encuentran:

Coste Tratamiento/dia y Coste tratamiento completo: Los precios
comparativos se muestran en la siguiente tabla: Coste del tratamiento y
comparacién con la terapia de referencia

Medicamento PVL PVL Dosis Coste / dia AS/ (%)
ESSALUD MINSALP diaria
(s/) (s/)
Ranitidina 50
mg ampolla 0.3 0.24 150 mg  0.72 - 0.90 -
(100%)
Omeprazol 40 24.663 10.50 80 mg 21.00 - (245&;.3%
mg ampolla 49.326- °
Omeprazol 20 0.14 0.16 40 mg 0.28 - 0.32 (100%)
mg tableta
+ 81.00
Pantoprazol 40 - 40.95 80 mg 81.90 (9100%)
mg ampolla
III1. CONCLUSIONES

1. De acuerdo a la revision realizada y a la evidencia encontrada se puede
afirmar que los inhibidores de la bomba de protones presentan algunas
ventajas principalmente relacionadas con la mejor supresion de la
secrecion gastrica que ranitidina, la cual sin embargo no es todavia
definitiva y se necesitan mas estudios, en cuanto a la seguridad
mantienen un perfil similar a ranitidina, sin embargo pantoprazol tiene
un costo muy elevado (9100%), y en el caso de omeprazol (60.23%).

2. Ranitidina inyectable y omeprazol tabletas se encuentran incluidas en el
Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales y tienen una adecuada
disponibilidad en el mercado nacional.

3. Segln la EMEA y la FDA, ningun inhibidor de bomba de protones se

encuentra autorizado para ser utilizado en el tratamiento de la ulcera
digestiva gastrointestinal para lo cual sdlo esta autorizado los inhibidores
de histamina de tipo II, pero si se encuentra autorizado su uso en
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pacientes criticamente enfermos con diagndstico de hemorragia digestiva
alta activa. La bibliografia recomienda el uso de omeprazol endovenoso
debido a su mejor costo-efectividad y el paso temprano a la via oral ya
que esta resulta igualmente eficaz.

Por las razones descritas anteriormente, la Direccion General de

Medicamentos, Insumos Yy Drogas, considera que la adquisicion

efectuada de Pantoprazol 40 mg ampolla, autorizada por el Comité

Farmacolégico del Hospital de Emergencias Jose Casimiro Ulloa

- No se encuentra justificada para ser utilizada en el tratamiento de la
Ulcera péptica o la Ulcera gastrointestinal, indicacién para la cual
existe en el PNME 2005 tanto ranitidina y omeprazol en tabletas

- No se encuentra justificada para ser utilizada en el tratamiento de la
hemorragia digestiva alta activa indicacion para la cual es mas costo
efectivo omeprazol 40 mg endovenoso Cabe resaltar que con
informe NO 25 se justifico la adquisicion de omeprazol 40 mg
endovenoso para esta misma indicacion.
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