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Comprimidos recubiertos gastrorresistentes
Via oral

FORMULA:

Branzol 20

Cada comprimido recubierto gastrorresistente contiene:
Pantoprazol (como pantoprazol sédico sesquihidrato) 20 mg.
Excipientes: carbonato de sodio, povidona, manitol, cros-
povidona, estearato de magnesio, talco, hidroxipropilmetil-
celulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, didxido de tita-
nio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, laca amarillo de quinolina
(Cl 47005), vainillina, c.s.p 1 comprimido.

Branzol 40

Cada comprimido recubierto gastrorresistente contiene:
Pantoprazol (como pantoprazol sédico sesquihidrato) 40 mg.
Excipientes: carbonato de sodio, povidona, manitol, cros-
povidona, estearato de magnesio, talco, hidroxipropilmetil-
celulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, diéxido de tita-
nio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, laca amarillo de quinolina
(Cl 47005), laca amarillo ocaso (Cl 15985), vainillina, c.s.p.
1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor selectivo de la bomba de protones (Cod. ATC:
A02BC02).

INDICACIONES:

En pacientes adultos y adolescentes mayores a 12 afios:

- Enfermedad por reflujo gastro-esofagico sintomatica.

- Tratamiento a largo plazo y prevencién de las recaidas de la
esofagitis por reflujo.

En pacientes adultos:

- Condiciones hipersecretorias patolégicas como sindrome
de Zollinger — Ellison.

- Prevencién de Ulcera gastroduodenal inducida por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), en pacientes adultos
de riesgo que necesitan tratamiento continuado con AINEs.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Pantoprazol es un derivado bencimidazélico, exento de

formacion carcinoide en el estbmago, adenomas y carcinomas en
el higado y cambios neopléasicos en la tiroides.

PRECAUCIONES:

No debe administrarse para el tratamiento de trastornos gastro-
intestinales pasajeros (como trastornos gastricos de origen
psicosomatico).

Influencia en la absorcion de vitamina Bi2: se han descrito raros
casos de malabsorcion de cianocobalamina (Vitamina B12) causa-
da por hipo-o aclorhidria en pacientes tratados con supresores del
&cido durante periodos prolongados (como > 3 afios). En conse-
cuencia, se debera considerar dicha posibilidad en caso de sin-
tomas clinicos sugestivos de deficiencia de cianocobalamina.
Hipomagnesemia: han sido reportados casos de hipomagnese-
mia (sintomatica y asintomatica) en pacientes tratados con inhi-
bidores de la bomba de protones, por al menos 3 meses, y en
muchos casos luego de 1 afio de tratamiento. Las reacciones
adversas serias incluyen: tetania, arritmias y convulsiones. En la
mayoria de los pacientes, el tratamiento de la hipomagnesemia
requirié reemplazo magnésico y discontinuacion del tratamiento
con el inhibidor de la bomba de protones.

Cuando los pacientes deban realizar un tratamiento prolongado o
necesiten un tratamiento con inhibidores de la bomba de proto-
nes en conjunto con medicamentos como digoxina o drogas que
pueden causar hipomagnesemia (como diuréticos). Se debe
considerar el monitoreo de los niveles de magnesio al inicio del
tratamiento y luego periédicamente.

Embarazo: si bien en la experimentacion animal no se han encon-
trado efectos teratogénicos con pantoprazol, ante la carencia de
antecedentes de su empleo en la mujer embarazada, se reco-
mienda no administrar durante el embarazo.

Lactancia: pantoprazol se excreta en la leche materna. Debido al
potencial de reacciones adversas severas en lactantes, dependiendo
de la importancia de pantoprazol para la madre que amamanta se
decidira respecto a interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento.

Edad pediatrica: Véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

Pacientes de edad avanzada: los estudios clinicos no revelaron
diferencias significativas en la eficacia y seguridad entre los
pacientes mayores y menores de 65 afios. Debido a que pacientes
de edad avanzada pueden ser propensos a desarrollar fracturas
por osteoporosis, se debe considerar el beneficio del uso de IBP
frente al aumento del riesgo de fracturas.

Insuficiencia hepadtica: en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, durante el periodo de tratamiento con pantoprazol, debe-
ran monitorearse regularmente las enzimas hepaticas especial-
mente para el uso a largo plazo. En caso de un aumento de las
enzimas hepaticas, debera suspenderse el tratamiento.
Interacciones medicamentosas:

Las investigaciones clinicas realizadas hasta el presente no han
evidenciado interacciones de pantoprazol con diazepam, teofi-
lina, fenitoina, digoxina, diclofenac, nifedipina, cafeina, etanol,
glibenclamida, metoprolol, cisapride, antipirina, carbamazepina,
naproxeno, piroxicam, midazolam, claritromicina, metronidazol,

propiedades anticolinérgicas o antagonistas de receptores histaminicos H2.
Suprime la secrecion acida géstrica, basal o estimulada, al bloquear la
etapa final de la produccion de &cido clorhidrico mediante la inhibicion
especifica de la enzima (H+, K+) - ATPasa (bomba de protones),
presente en la superficie secretoria de la célula parietal gastrica. La
reduccion de la secrecion acido-péptica producida por pantoprazol es
independiente del estimulo secretorio inicial (gastrina, histamina,
acetilcolina). El efecto antisecretorio persiste por mas de 24 horas.
Luego de la administracién oral o intravenosa, pantoprazol inhibe, de
manera dosis-dependiente, la secrecién &cida gastrica pentagastrina —
estimulada. En voluntarios sanos, la secrecion acida fue inhibida en un
51% luego de una primera dosis oral de 40 mg de pantoprazol y en un
85% luego de 7 dias de tratamiento.

FARMACOCINETICA

Absorcidn: pantoprazol sédico se absorbe rapidamente luego de
la administracion de una dosis Unica 6 multiple de 40 mg. La con-
centracion plasméatica méaxima se alcanza a las 2,5 horas de la
tomay es de 2,5 pg/ml.

Tanto los niveles plasmaticos maximos (Cmax) como el area bajo la
curva (ABC) se incrementan de manera proporcional a la dosis
luego de la administracion de 10 — 80 mg de pantoprazol. Panto-
prazol no se acumula y su farmacocinética no varia luego de la
administracién de una dosis Unica o mltiple.

La biodisponibilidad absoluta por via oral es de aproximadamente
77%. La administracién concomitante con anticidos no afecta la
absorcién de pantoprazol.

La ingesta simultdnea con alimentos retrasa su absorcion hasta 2
horas pero no altera su Cmax ni su ABC.

Luego de la administracién de pantoprazol junto con una comida
rica en grasas, la Cmax se alcanza a las 2 horas de la toma y el ABC
no se modifica. Por lo tanto, pantoprazol puede ser ingerido con o
sin las comidas.

Distribucion: el volumen de distribucion aparente es de aproximada-

mente 11-23,6 | y la fijacion a proteinas plasmaticas alcanza al 98%.

Metabolismo y Eliminacion: pantoprazol es metabolizado extensa-
mente a nivel hepatico. La principal via metabdlica es la desme-
tilacion, via CYP2C19, con la subsiguiente sulfatacién. Otra via
metabdlica incluye la oxidacion via CYP3A4. Los metabolitos
carecen de actividad farmacoldgica.

La vida media de eliminacién plasmatica es 1 horay el clearance es
de 0,1 I/h/kg.

Luego de la administracion de una dosis de pantoprazol radio-
marcado, aproximadamente el 71% y el 18% de la radioactividad
administrada se recuperd en orina y heces respectivamente.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: luego de la administracién de dosis
repetidas en pacientes de edad avanzada (edad: 64-76 afios) se
observaron incrementos leves a moderados del ABC (43%) vy la
Cmax (26%), en comparacién con voluntarios jévenes.

Pacientes pediatricos: los parametros farmacocinéticos luego de la
administracion de una dosis Unica de 20 o 40 mg de pantoprazol
en pacientes pediatricos de 6-16 afos fueron variables (CV% 40-80%).
El ABC promedio en pacientes de 6-11 afios y de 12-16 afios

amoxicilina, anticonceptivos orales.

La toma simultanea con un antiacido no modifica la biodisponibi-
lidad de pantoprazol.

Debera controlarse la efectividad de aquellas drogas cuya absor-
cién depende del pH (como ketoconazol, itraconazol, sales de
hierro, esteres de ampicilina, erlotinib, micofenolato), si se las
administra poco tiempo antes o simultaneamente con pantoprazol.
Dado que pantoprazol es metabolizado en el higado por el siste-
ma enzimatico citocromo P450, no pueden excluirse interaccio-
nes de pantoprazol con otros medicamentos que son metaboli-
zados por el mismo sistema.

Se ha reportado un incremento del RIN y del tiempo de protrom-
bina en pacientes tratados concomitantemente con warfarina e
inhibidores de la bomba de protones, incluyendo pantoprazol. Por
lo tanto, en pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos, se
recomienda el monitoreo del tiempo de protrombina y del RIN antes
de iniciar, durante y al finalizar el tratamiento con pantoprazol.

La administracién concomitante de atazanavir o nelfinavir e inhi-
bidores de la bomba de protones puede disminuir la concentra-
cion plasmatica de atazanavir o nelfinavir y reducir su efecto
terapéutico. En consecuencia, no se recomienda el uso concomi-
tante de atazanavir e inhibidores de la bomba de protones.

La coadministracion de metotrexato e inhibidores de la bomba de
protones (principalmente a altas dosis), puede elevar y pro-
longar los niveles séricos de metotrexato y/o su metabolito,
hidroxi-metotrexato. Se puede considerar una discontinuacion
temporaria del inhibidor de la bomba de protones en algunos pa-
cientes que reciben tratamientos con altas dosis de metotrexato.
La administracion conjunta de pantoprazol y clopidogrel no mostré
un efecto clinicamente importante en la concentracion plasmati-
ca del metabolito activo ni en el grado de inhibicién plaquetaria
inducido por clopidogrel. Por lo tanto, no es necesario ajustar la
dosis de clopidogrel cuando se lo administra con pantoprazol.
Inhibidores de la enzima CYP2C19 como fluvoxamina, pueden
aumentar la concentracion plasmética de pantoprazol. Por lo tanto,
se debe considerar una reduccion en la dosis para los pacientes
en tratamiento a largo plazo y con dosis altas de pantoprazol o en
aquellos pacientes con insuficiencia hepatica.

Medicamentos inductores de las enzimas CYP2C19 y CYP3A4
(como rifampicina, hierba de San Juan -Hypericum perforatum-)
pueden reducir las concentraciones plasmaticas de los IBPs,
debido a que son metabolizados a través de estos sistemas
enzimaticos.

Interacciones con pardmetros de laboratorio: ha habido reportes
de falsos positivos en tests de orina para detectar tetrahidrocan-
nabinol (THC), en pacientes que recibian inhibidores de la bomba
de protones, incluyendo pantoprazol. Debe realizarse un método
confirmatorio para verificar el resultado positivo.

REACCIONES ADVERSAS:

Adultos:

La seguridad de pantoprazol ha sido evaluada en mas de 11000 in-
dividuos enrolados en estudios clinicos de corta y larga duracion.

fueron respectivamente un 39% y 10% mayor, en comparacion
con los adultos. El clearance total se incrementd con el peso
corporal en forma no-lineal.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal severa,
los parametros farmacocinéticos de pantoprazol fueron similares
a los observados en voluntarios sanos. El pantoprazol es muy
escasamente dializable.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a severa, se observé un leve incremento en la Cmax de panto-
prazol (1,5 veces) en relacion con voluntarios sanos. Luego de la
administracion de dosis multiples en pacientes con cirrosis hepa-
tica (clase A y B de Child Pugh) se observé un incremento de
5-7 veces en el ABC de pantoprazol y una prolongacion de su vida
media (7-9 horas) pero que resultaron en una minima acumula-
cion de la droga.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios:

Sintomas de enfermedad por reflujo gastro-esofdgico: la dosis oral
recomendada es de un comprimido de 20 mg/dia. La duracién del
tratamiento es de 2 a 4 semanas, pudiendo extenderse por 4
semanas mas.

La reaparicién de los sintomas puede ser controlada con una dosis
de 20 mg/dia, administrada segun la necesidad del paciente.
Tratamiento a largo plazo y prevencion de las recaidas de la
esofagitis por reflujo: la dosis recomendada para el tratamiento a
largo plazo es de 20 mg/dia, pudiéndose incrementar a 40 mg/dia
en casos de recaidas. Una vez recuperado el control de los
sintomas, la dosis de mantenimiento debe reducirse a 20 mg/dia.
Condiciones hipersecretorias patolégicas como sindrome de
Zollinger - Ellison: la dosis en adultos es de 40 mg, dos veces al dia.
Los regimenes de dosificacion deben ser establecidos segun las
necesidades individuales de cada paciente y debe continuar
durante el tiempo que esté clinicamente indicado. Dosis maxima:
240 mg/dia.

Prevencién de ulcera gastroduodenal inducida por farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINEs), en pacientes de riesgo que
necesitan tratamiento continuado con AINEs:

La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales:

En pacientes con insuficiencia renal, pacientes sometidos a hemo-
didlisis y de edad avanzada, no es necesario el ajuste de dosis.
Insuficiencia hepadtica: en pacientes con insuficiencia hepética severa,
no debe superarse la dosis diaria de 20 mg de pantoprazol. No han sido
estudiadas dosis mayores a 40 mg/dia.

Modo de administracion:

Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin masticar, una hora
antes de la comida principal, con suficiente cantidad de agua.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes u otros
benzimidazoles sustituidos. Las reacciones de hipersensibilidad
pueden incluir anafilaxia, shock anafilactico, angioedema, bronco-

En general, el tratamiento con pantoprazol fue bien tolerado.

Las reacciones adversas reportadas en > 2% de los pacientes
tratados con pantoprazol, fueron: artralgia, cefalea, diarrea, flatu-
lencia, dolor abdominal, nduseas, vomitos y mareos.

Otras reacciones adversas que han sido reportadas durante el
tratamiento con pantoprazol, atribuibles o no al farmaco, con una
incidencia < 2% incluyen: rash, urticaria, prurito, depresion, vér-
tigo, mialgia, visién borrosa, CK elevada, edema generalizado,
elevacion de triglicéridos, aumento de enzimas hepéaticas, leuco-
penia, trombocitopenia, hepatitis, constipacion, boca seca, reaccion
alérgica, pirexia, reaccion de fotosensibilidad, edema facial.
Pacientes peditricos:

En estudios clinicos, las reacciones adversas reportadas con una
incidencia > 4%, fueron: infeccién del tracto respiratorio superior,
cefalea, fiebre, diarrea, vémitos, rash, dolor abdominal.

Otras reacciones adversas observadas con una incidencia < 4%,
fueron:

Gastrointestinales: constipacion, flatulencia, nausea.
Metabdlico-nutricionales: incremento de los triglicéridos, incremen-
to de las enzimas hepéticas, CK elevada.

Musculoesqueléticas: artralgia, mialgia.

Neuroldgicas: mareos, vértigo.

Dermatoldgicas: urticaria.

Otras: reaccion alérgica, edema facial.

Reportes postcomercializacion: desde la introduccion de panto-
prazol en el mercado se han reportado las siguientes reacciones
adversas:

Hematoldgicas: pancitopenia, agranulocitosis.

Hepdticas: dafo hepatocelular con ictericia y falla hepatica.
Musculoesqueléticas: rabdomiolisis, fractura ésea.

Neuroldgicas: ageusia, disgeusia.

Dermatoldgicas: reacciones dermatolégicas severas, incluyendo
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epi-
dérmica toxica y angioedema.

Renales: nefritis intersticial.

Metabdlico-nutricionales: hiponatremia, hipomagnesemia.
Psiquidtricas: alucinaciones, confusién, somnolencia, insomnio.
Otras: anafilaxia (incluyendo shock anafilactico), astenia, fatiga, malestar;
diarrea asociada a Clostridium difficile, cambios de peso corporal.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomatologia: los datos relativos a la sobredosificacién en
seres humanos son limitados. Dosis de hasta 240 mg IV han
sido bien toleradas.

Tratamiento: en caso de sobredosificacion, se recomienda instaurar
un tratamiento sintomatico y de soporte.

La hemodidlisis no es de utilidad para eliminar pantoprazol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
maés cercano (en Uruguay: al CIAT- Tel. 1722, y en Paraguay: acudir
al Centro Paraguayo de Toxicologia. Avda. Gral. Santos y FR.
Moreno, tel.: 021 204 800).

Tamano Abierto: 280 x 140 mm
Tamano Doblado: 35 x 140 mm

espasmo, nefritis intersticial aguda y urticaria.

ADVERTENCIAS:

Enfermedad gastrica: antes de comenzar el tratamiento con
pantoprazol debe descartarse la malignidad de una Ulcera gés-
trica o de una enfermedad maligna de eséfago, ya que el trata-
miento atenua la sintomatologia pudiendo retrasar el diagnéstico.
El diagnéstico de esofagitis deberia confirmarse endoscépicamente.
En presencia de cualquier sintoma de alarma (pérdida de peso
significativa no intencional, vémitos recurrentes, disfagia, hemate-
mesis, anemia 0 melena) y cuando se sospeche o se evidencie
Ulcera gastrica, se debe excluir malignidad.

Se debe considerar una investigacion adicional si los sintomas
persisten a pesar del tratamiento adecuado. En los tratamientos a
largo plazo, los pacientes se deben mantener bajo vigilancia regular.
Gastritis atrdfica: ocasionalmente se ha observado gastritis atréfica
en biopsias gastricas de pacientes bajo tratamiento prolongado con
pantoprazol y especialmente, en pacientes con H. pylori positivo.
Administracion conjunta con inhibidores de la proteasa del VIH:
No se recomienda la administracion conjunta de pantoprazol con
inhibidores de la proteasa del VIH (como atazanavir, nelfinavir).
(Véase Interacciones Medicamentosas)

Infecciones gastrointestinales producidas por bacterias: el trata-
miento con pantoprazol puede aumentar el riesgo de infecciones
gastrointestinales causadas por bacterias como Salmonella,
Campylobacter y Clostridium difficile.

En estudios, se ha observado que el tratamiento con inhibidores de
la bomba de protones esta asociado a un elevado riesgo de diarrea
por Clostridium difficile, especialmente en pacientes hospi-
talizados. Este diagnostico deberia considerarse en pacientes en
donde la diarrea no mejore.

Nefritis intersticial aguda: se han observado casos de nefritis
intersticial aguda en pacientes bajo tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones, incluyendo pantoprazol. La aparicion
de nefritis intersticial puede ocurrir en cualquier etapa del trata-
miento y se atribuye generalmente a una reaccién de hipersensi-
bilidad idiopatica. Por lo tanto, se recomienda discontinuar el trata-
miento en caso de aparicién de esta enfermedad.

Riesgo de fracturas: en estudios epidemiolégicos con inhibidores
de la bomba de protones (IBPs) incluyendo al pantoprazol, se
observé un incremento en el riesgo de fracturas de cadera, murfie-
ca y columna, principalmente en pacientes de 50 afios o mayo-
res, tratados con altas dosis de IBPs o que recibieron tratamien-
tos prolongados (mayores a 1 afo) con estas drogas. Por tal mo-
tivo, los pacientes deberian usar la menor dosis, durante el menor
tiempo, de acuerdo a la patologia por la cual sea tratado.

Lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECS): con inhibidores de la
bomba de protones, se asocian casos muy infrecuentes de lupus
eritematoso cutaneo subagudo. El paciente debe asistir al médico
inmediatamente, en caso de producirse lesiones, especialmente
en zonas de la piel expuestas al sol, acompafadas de artralgia.
Carcinogénesis y mutagénesis: tratamientos prolongados pueden
producir hipergastrinemia, hiperplasia de células enterocromafines,

PRESENTACION:
Branzol 20:
Ecuador: Envases con 15 comprimidos recubiertos gastrorresistentes.
Uruguay: Envases con 10 y 30 comprimidos recubiertos gastrorresis-
tentes.
Paraguay: Envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30 y 60 comprimidos
recubiertos gastrorresistentes.
Comprimidos triangulares, color amarillo claro, con
aroma a vainilla.
Branzol 40:
Ecuador: Envases con 15 comprimidos recubiertos gastrorresistentes.
Uruguay: Envases con 10 y 20 comprimidos recubiertos gastrorresis-
tentes.
Paraguay: Envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30 y 60 comprimidos
recubiertos gastrorresistentes.
Comprimidos triangulares, color amarillo, con aroma
a vainilla.

CONDICIONES DE CONSERVACION:

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente no mayor a 30°C.
Uruguay: Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente
inferior a 30° C.

Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo
vigilancia médica.

Manténgase los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Elaborado por Baliarda S.A. Buenos Aires - Argentina
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Ecuador: Importado por Labobrandt S.A.

Branzol 20: Reg. San. N° 29449-11-10

Branzol 40: Reg. San. N° 29461-11-10

Uruguay: Importador, Representante y Acondicionador exclusivo:
Brandt Laboratorios del Uruguay S.A.

Blas Basualdo 3621, Montevideo.

Director Técnico: Marisol Fernandez, Q.F.

Branzol 20: N° Reg. 36801

Branzol 40: N° Reg. 36165

Paraguay: Importado y distribuido por Bioethic Pharma S.A.
Tacuari N° 221, esq. Eligio Ayala, Asuncién, Paraguay. Tel.: 595 21
492032. Regente: Q.F. Andrea J. Paciello Reg. Prof. 4.637. Venta
autorizada por DINAVISA.

Branzol 20: R.S.N° XXX

Branzol 40: R.S.N° XXX

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o efecto indeseable del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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