EDERAL

Bromuro de pinaverio + Simeticona
Capsulas blandas
Antiespasmadico, regulador del transito intestinal y antiflatulento

COMPOSICION:
Cada capsula blanda contiene pinaverio bromuro 100 mg y simeticona 300 mg

FARMACOLOGIA

El bromuro de pinaverio (CxsHa1Br,NO,) es un derivado del amonio cuaternario, el cual se
encuentra asociado a un anillo aromatico. El grupo tetraalquilamonio se encuentra unido a un
grupo morfolinio. El bromuro de pinaverio se diferencia del grupo de medicamentos
calcioantagonistas considerados como convencionales, como las dihidropiridinas, fenilquilaminas
o las benzodiazepinas, debido a su alta afinidad selectiva sobre los canales de calcio de Ia
musculatura lisa del tracto gastrointestinal.

Los canales de calcio son poros macromoleculares que permiten el ingreso de los iones de calcio
procedentes del espacio extracelular hacia el interior de la célula muscular lisa. Diversos estudios
han demostrado la existencia de un intrincado y complejo sistema de canales, por los cuales
circulan los iones de calcio actuando como moduladores de la actividad motora del sistema
neuroentérico del tubo digestivo.

Estos canales pueden ser divididos en tres grandes categorias; los canales de calcio voltaje-
dependientes o voltage operated channels (VOCs), los canales dependientes de receptores
muscarinicos o receptor (muscarinic)-operated channels (ROCs) y finalmente los canales almacén-
dependientes o store-operated channels (SOCs). La activacion de los canales voltaje-dependientes
(VOCs), responden a los cambios que ocurren en el potencial de membrana de la célula muscular
lisa del intestino. En contraste, los canales dependientes de receptores muscarinicos (ROCs), son
relativamente insensibles al voltaje y solamente son activados mediante sustancias agonistas que
actuan sobre los receptores de la proteina G acoplada y finalmente, los canales almacén-
dependientes son activados ante la deplecidn de los reservorios de calcio del sistema reticulo
endoplasmico. Los canales de calcio voltaje-dependientes (VOCs), pueden ser a su vez
subclasificados de acuerdo con el “flujo” de iones de calcio que pasa a través de dichos canales, en
canales de calcio de flujo lento tipo “L” o de larga duracion (long lasting) y en canales de flujo
rapido tipo “T” o transitorios (transient). Adicionalmente, cabe destacar que se ha detectado la
presencia de canales de calcio tipo “N” (neuronal) voltaje-dependientes (VOCs) con caracteristicas
mixtas de activacion, en el sistema enteroneuronal del tubo digestivo que interacttan con los
otros sistemas de canales.

En diversos estudios en in vitro como in vivo se ha demostrado que el bromuro de pinaverio tiene
una potente afinidad selectiva para unirse a los canales de calcio “lentos” voltaje-dependientes
(VOCs tipo “L”) localizados en la superficie externa de la pared de las células de la musculatura lisa
intestinal, bloqueando de esta manera la entrada de calcio a dichos canales y evitando la actividad
contractil del intestino. La afinidad y la actividad bloqueadora del bromuro de pinaverio son
constante e independiente de las condiciones de activacién o reposo de la célula muscular
intestinal. Los canales de calcio “lentos” voltaje-dependientes (VOCs tipo “L”) son un grupo de
proteinas de la membrana celular de las células musculares lisas del tubo digestivo, que consisten
en un grupo de 5 subunidades a las cuales se les ha asignado una letra de las cuatro primeras
letras del alfabeto griego (i.e. al, a2, B, g, y finalmente d), y que se encuentran dispuestas a
manera de un canal cilindrico sobre la membrana celular. El bromuro de pinaverio interactia



directa y especificamente sobre la subunidad al disminuyendo y regulando de esta manera el flujo
de iones de calcio al interior de la célula.

La accién tdpica o local del bromuro de pinaverio aunado a la afinidad selectiva que este
compuesto tiene hacia los canales de calcio lentos tipo “L” voltaje dependientes, le confiere a la
molécula una eficaz actividad espasmolitica y normorreguladora del trdnsito intestinal, lo que se
traduce en un adecuado alivio del dolor abdominal y/o malestar, asi como la capacidad para
controlar los trastornos del habito intestinal que habitualmente se presentan en los trastornos
funcionales asociados a dolor, especialmente en el sindrome de intestino irritable (SlI), con un
excelente perfil de seguridad.

Una de las propiedades farmacocinéticas mds importantes que poseen los compuestos derivados
del amonio cuaternario como el bromuro de pinaverio, es su baja biodisponibilidad debido a su
pobre absorcidn sistémica. Las caracteristicas fisicoquimicas de estos compuestos, con una carga
polar permanentemente activada, les permite permanecer en la luz del tracto intestinal donde
ejercen su actividad relajante muscular mediante una actividad practicamente tépica o local.

La velocidad de absorcidn de estos compuestos a través de la mucosa intestinal depende
basicamente de tres mecanismos: Transporte pasivo, el cual es proporcional a la concentracién del
compuesto en la luz intestinal, el transporte activo cuyo grado de saturacién depende de Ia
relacion dosis-tiempo, y finalmente un sistema de secrecidn activa de igual forma dependiente de
la relacion dosis-tiempo.

El bromuro de pinaverio tiene una baja biodisponibilidad que oscila entre 8-10%. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en una hora, siendo la semi-vida de eliminacién
de 1.5 horas. El fdrmaco se une en un 97% a las proteinas del plasma. Tiene un excelente y extenso
metabolismo hepdtico con excrecidn bilio-fecal, a través de la desmetilacién de su grupo metoxi,
hidroxilacion del anillo norpinanil y la eliminacién del grupo benzilico con la subsecuente apertura
del anillo morfolinico

La simeticona o dimetilpolisiloxano [-(CH3)2SiO-]n, es una mezcla liquida de polimeros lineales de
siloxanos completamente metilados, cuyos extremos finalizan con grupos terminales trimetilsiloxi.
La particular estructura quimica de este silicon inerte le confiere propiedades antiespumosas y
repelentes al agua, lo cual provoca a su vez una disminucién de la tension superficial de las
burbujas mucogaseosas, causando su coalescencia y, por lo tanto, su desintegracion. En diversos
estudios de farmacocinética y farmacodinamia realizados en varios modelos animales y en
humanos, se ha demostrado que, debido al grado de polimerizacién, la molécula de simeticona no
se absorbe a lo largo del tracto digestivo después de su administracion oral. Los estudios de
toxicidad aguda oral, inhalada o de contacto dermatoldgico en el humano, han sido negativos.

Las propiedades carminativas y antiflatulentas de la simeticona permiten la adecuada eliminacidn
de burbujas de gas del tracto gastrointestinal aliviando de esta manera la distensiéon abdominal
generalmente asociada a los trastornos funcionales digestivos. Es plenamente conocido que los
sintomas relacionados con gas intestinal, presente en 49 a 76% de los pacientes con Sindrome de
Intestino Irritable (Sll), se deben generalmente a dos motivos principales: por un aumento en la
produccién de gas con mecanismos de eliminacion preservados (i.e. aerofagia, meteorismo y
flatulencias), y por una produccién de gas normal, pero con mecanismos de eliminacion alterados
(i.e. distension abdominal postprandial).

Los mecanismos que producen la retencidn y la intolerancia al gas en los pacientes con trastornos
funcionales parecen estar relacionados con un deficiente control reflejo del transito de gas.
Estudios recientes demuestran que los pacientes con distensidon abdominal pueden presentar
respuestas reflejas andmalas a los estimulos mecanicos (distensién intestinal), que no consiguen
acelerar el transito de gas y prevenir su retencion como lo hacen los sujetos sanos. Asimismo, los
pacientes con Sindrome de Intestino Irritable presentan respuestas reflejas andmalas a los



estimulos quimicos intestinales normales. Asi, por ejemplo, cuando se infunden lipidos en el
duodeno a concentraciones fisioldgicas, concentraciones que no alteran el transito de gas en
sujetos sanos, mientras que los pacientes con trastornos funcionales responden con un
enlentecimiento afiadido a su ya de por si lento transito de gas, con mayor retencidn de este, con
la consecuente distension abdominal.

No se absorbe y es eliminada en las heces. Por tratarse de una molécula inerte, no es
transformada por la flora gastrointestinal.

INDICACIONES

BROMURO DE PINAVERIO / SIMETICONA, tratamiento integral con triple mecanismo de accidn
(antiespasmadico, regulador del transito intestinal y antiflatulento), indicado en el Sindrome de
Intestino Irritable (Sll) caracterizado por dolor o malestar abdominal (hiperalgesia visceral y
alodinia) asociado a trastornos en la frecuencia o consistencia de la evacuacidn intestinal en
cualquiera de sus variantes (constipacidon predominante, diarrea predominante o alternante
constipacion-diarrea), colon irritable, colitis nerviosa, colopatias funcionales. Disfunciones
intestinales inespecificas de la motilidad intestinal y otros padecimientos funcionales asociados
con meteorismo como la distensién abdominal funcional.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los componentes de la férmula. También esta contraindicado en personas con
Ulcera de estémago, uUlcera duodenal o esofagitis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Precauciones generales: ninguna de importancia.

El bromuro de pinaverio ha mostrado su seguridad y hasta el momento, ningln estudio ha
reportado algun efecto potencial sobre carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis o fertilidad en
humanos o animales de laboratorio. La simeticona, referida en diversas farmacopeas como
antiflatulento, no reporta efectos toxicoldgicos durante su administracion oral en modelos
animales en ratas o ratones. Asimismo, no se han encontrado datos potenciales de
carcinogenicidad, mutagenicidad o fertilidad. No se han reportado a la fecha alteraciones en
pruebas de laboratorio.

Embarazo: No hay datos adecuados de uso del bromuro de pinaverio en mujeres gestantes.

Los estudios realizados con animales son insuficientes con respecto a los efectos

sobre el embarazo y/o el desarrollo embrional/fetal y/o el parto y/o el desarrollo

postnatal. Se desconoce el riesgo potencial para los humanos. Bromuro de

pinaverio no se debe administrar durante el embarazo a menos que sea claramente

necesario. Ademas, se ha de tener en cuenta la presencia de bromo. La administracién de
bromuro de pinaverio al final del embarazo puede afectar neurolégicamente al

recién nacido (hipotonia, sedacion). No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche
su existencia.

Lactancia: La informacidn sobre la excrecion de bromuro de pinaverio en la leche materna en
humanos y animales es insuficiente. Los datos fisicoquimicos y farmacodindmicos/toxicolégicos
disponibles indican una excrecién de bromuro de pinaverio en la leche materna y no se puede
excluir un riesgo para el lactante. Bromuro de pinaverio no se debe administrar en periodo de
lactancia. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Pediatria: Administrar en nifios sélo cuando esté claramente indicado, existe solo una experiencia
pediatrica limitada.



Efectos sobre la capacidad de conducir: No se han realizado estudios de los efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
No se han reportado a la fecha interacciones medicamentosas para el bromuro de pinaverioy la
simeticona.

REACCIONES ADVERSAS

El bromuro de pinaverio, por su efecto local, presenta baja incidencia de reacciones secundarias y
adversas. Sin embargo, se han reportado algunos casos aislados de molestias como dolor
abdominal, prurito, rash, regurgitacion y disfagia. Por su parte, a la fecha no se han reportado
reacciones secundarias y adversas debidas a la administracion de simeticona.

POSOLOGIA

Administracion oral.

El tratamiento farmacolégico habitual del paciente con Sindrome de Intestino Irritable en
cualquiera de sus variantes “diarrea predominante”, “constipacién predominante” o bien
“alternante”, requiere generalmente para el adecuado control de los sintomas de una dosis de una
(1) cdpsula de BROMURO DE PINAVERIO / SIMETICONA dos veces al dia, 10 a 15 minutos antes del
desayuno y de la comida. Algunos casos severos o de dificil control, pueden requerir incremento
de dosis a una (1) capsula de PINAVERIO / SIMETICONA tres veces al dia.

Los pacientes con Sindrome de Intestino Irritable (Sll) poseen mecanismos reguladores de la
motilidad gastrointestinal alterados ante la presencia de los componentes lipidicos de la dieta.
Esto resulta en un estado de hipersensibilidad y disfuncidn en la propulsion del gas intraluminal,
por lo que es aconsejable instruir al paciente sobre las ventajas de restringir el consumo de la
grasa dietética a no mas de 20% de la composicidn dietética diaria.

El conveniente tamafio de las capsulas de PINAVERIO / SIMETICONA esta disefiado para facilitar el
proceso de deglucidn practicamente en cualquier tipo de paciente (e.g. adolescentes y pacientes
ancianos).

SOBREDOSIFICACION

Los datos obtenidos de los estudios de toxicidad del bromuro de pinaverio y la simeticona, no
indican ningun riesgo potencial de toxicidad para ambos compuestos por sobredosificacidn. Sin
embargo, en el caso de presentarse algin evento o episodio de ingesta por sobredosis accidental o
intencionada que manifieste datos clinicos de intoxicacién aguda, concurrir al hospital mas
cercano.

PRESENTACION COMERCIAL
Caja con Blister de PVC/PVDC/Aluminio conteniendo 10 cépsulas de gelatina blanda, conteniendo
100 mg de bromuro de pinaverio y 300 mg de simeticona.
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