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CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA
Antiespasmodico
COMPOSICION Y PRESENTACION

VIADIL GOTAS, se presenta en frascos que contienen “X” ml
Cada 100 ml de la solucioén contiene:

Pargeverina clorhidrato 0,500 g
Excipientes c.s.

— .
VIADIL GRAGEAS, se presenta en envases por “X” comprimidos rec. ‘\' A LY Vs '0 3
Cada gragea contiene:
Pargeverina clorhidrato 5,00 mg
Excipientes c.8.

VIADIL INYECTABLE, se presenta en envases conteniendo “X” ampollas de 1 ml
Cada ampolla de 1 ml contiene:

Pargeverina clorhidrato 5,00 mg

Excipientes C.S.

INDICACIONES Y USOS

Tratamiento de todos los sindromes viscerales, agudos o crénicos y cuyo principal componente es el espasmo
muscular con asiento en cualquier porcién del tracto digestivo o del aparato hepatobiliar, urinario o genital
femenino.

MECANISMO DE ACCION

Pargeverina Clorhidrate es un agente bloqueante colinérgico. A este tipo de firmacos también se los
designa como drogas anticolinérgicas o parasimpaticoliticas, dado que actuando sobre las células efectoras,
inhiben las respuestas de éstas a la estimulacion de las fibras colinérgicas posganglionares y a la acetilcolina,
transmisor quimico parasimpatico.

Ademas, puede encuadrarse dentro de las drogas antimuscarinicas por inhibir la accién muscarinica de la
acetilcolina.

La actividad antimuscarinica implica dos tipos de acciones:

(a) La antiespasmddica o espasmolitica, en relacion a la contraccion del misculo liso visceral, en este caso,
producida por accion muscarinica, y

(b) Antisecretoria, es decir, disminucion de las secreciones glandulares.

Con referencia a la accién espasmolitica del Pargeverina, la misma deriva no sélo de su actividad
parasimpaticolitica(neurotrépica) sino también de la relajacion directa inespecifica de la musculatura
lisa(accion musculotrépica).

En realidad, en ambos casos, la accion es sobre la fibra muscular lisa y la diferencia reside en la especificidad
y especialidad en la accion antagénica con las drogas agonistas o espasmogénicas. La accién espasmolitica
musculotropica deriva del antagonismo con las sales de bario ya que, éste se comporta como una droga
espasmogénica musculotrépica en el sentido de que provoca la contraccién de todo musculo liso cualquiera
sea su inervacion; en cambio, la accion espasmolitica neurotrépica se refiere al antagonismo especifico con la
acetilcolina en su accion muscarinica que es el transmisor quimico de los nervios parasimpaticos.

Una de las ventajas mas relevantes de pargeverina respecto de otros firmacos con similar actividad
farmacoldgica consiste en que posee una potente accién musculotrpica, en relacién a la accién
anticolinérgica, por lo que presenta menores efectos colaterales derivados de esta ultima accidn,
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FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

La farmacocinética determinada en perros Beagles sigue un medelo Bicompartimental con una absercion
rapida; Ty abs,: 0,3 — 0,4 hes. ; Ty Pr 5 — 8 lus.; el Vd entre 52 y 106 1, y Ia Biodisponibifidad absoluta es de
un 21 a 28%.

Estudios de fijacion de proteinas plasmaticas en plasma humane revelan que el porcentaje unido es de un
92%.

Con ¢l objefo de conocer la farmacocinética de esta droga en humanos se realizd el presente trabajo en base a
un estudio clinico en 8 voluntarios sanos del sexo masculino.(los valores promedio del grupo son: edad: 25
aftos; Peso: 74,9 Kg; Talla : 1,77 mts.):

1.- cada voluntaric fue inyectado con una dosis de 20 mg de Pargeverina por via intravenosa(2 ampollas de 10
mg cada una), Se recogieron muestras de sangre venosa y tubos heparinizados a diversos tiempos

IL.- cada voluntario sano ingirié una solucidn de 75 mg de Pargeverina{7,5 mt de solucion al 1%)y de igual
forma se recogieron muestras de sangre venosa heparinizada a diversos tiempos,

D¢ los resultados obtenidos se puede concluir que:

01, Pargeverina presenta una cinética bicompartimental luego de la administracién endovenosa: en este caso
la fase de distribucidn muestra una vida media de 20 min. Y la de ¢liminacién de 4 lus.
Aproximadamente(Estos valores fueron similares a los hallados en perros Beagle). EL Vd fue de 2 Vkg,
un valor menor al encontrado en los perros, sin embargo, !a relacién K, / Ky indica la tendencia de el
paso al compartimento periférico que ya fuera observado en el estudio con los perros. El  Clearance fue
de 30 Vh aproximadamente que es un valor alto compatible con una bioiransformacién hepatica. Lo cual
se ha demostrado en estudios de perfusion de higado aislado de rata.

02. Luegoe de la administracion por via oral en forma de solucién, el farmaco alcanzd el nivel méximo
plasmatico a la hora, con un t,, de absorcidn de 0,2 hus. Esta rapida absorcion eoincide eon los valores
bajos del t lag. Y con la pequefia diferencia que se observa en el MRT luego de la administracién oral o
endovenosa.

La concentracién plasmdtica alcanzada en el pico fue de 150 ng/ml, mientras que la velocidad media de
eliminacion no difirid de la observada luegoe de la administracién endovenosa.
La biodisponibilidad absoluta calculada por la relacidn de drea y corregida por la dosis fue del 22%, valor
totalmente similar al encontrado en el estudio preliminar realizado con perros.

ESTUDIOS CLINICOS

Un ensayo clinico multicéntrico del tipo simple abierto sin grupo control, donde la dosis administrada fluctud
entre 10 a 30 mg con Pargeverina 10 mg en la forma farmacéutica de perlas a un universo de 106 pacientes
adultos, de ambos sexos, que presentaban dolor abdominal de tipo célico atribuible a alteraciones anatémicas
o funcionales de vias biliares(N=32), intestino{N=56), pelvis renal y uréteres(N=11), y aparato genital
femenino(N=7) . Debido a que el caricter puramente sintomético de la medicacion ensayada los resultados se
valoraron segin control del dolor en lapsos de tiempo preestablecidos, la necesidad de medicacién de rescate,
y por la incidencia de acciones colaterales indeseables. 92 de los pacientes (86,8%) respondieron al
tratamiento. La respuesta terapéutica fue excelente, en particular, en dismenorreas, célicos intestinales y
biliares siendo regular en cdlicos renales. Fueron excepcionales las acciones colaterales indeseables locales ¥
o generales atribuibles con certeza a la dosis  ensayada.(Mezzotero Q; Soto A., Tobar 1.C.)

En Ofro estudio doble ciego se compara la eficacia y tolerancia de Sertal(Pargeverina) en dos niveles de
dosis(5 mg y 10 mg}, en el control sintomético inmediato de dolores célicos de origen intestinal. De un total
de 90 pacientes , s¢ debid excluir a 2 pacientes por haber recibido psicoférmacos dentro de las 2 horas previas
lo que podria interferir con la aparicién del dolor. Los 88 pacientes restantes fueron divididos en dos ETupos,
cada paciente recibié por via intravenosa 1 ampolla de 2 ml conteniendo Pargeverina 5 mg(N= 24 con cdlico

biliar y N= 20 con célico intestinal), y Pargeverina 10 mg(N= 25 con célico biliar v N=19 con célice- . . . .
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intestinal). El analisis de los valores observados con el test de Wilcoxon mostré que con ambas dosis se
obtuvo disminucién de la intensidad del dolor, pero el mayor descenso se produce con los 10 mg que permite
alcanzar significancia estadistica en todos los tiempos(basal, 15 ,30 y 60 minutos de la inyeccién) de
observacion . Esto permite concluir que la eficacia de la dosis de 10 mg de Pargeverina es mayor y que la
diferencia observada es significativa con un margen de error del 5%. Por ultimo se debe mencionar que los
efectos adversos no difieren significativamente entre los dos tratamientos. (Araujo AR)

ESTUDIOS PRECLINICOS

Como se ha mencionado, Pargeverina Clorhidrato no sélo ejerce su accién actuando sobre los receptores
muscarinicos, sino a través de una accién directa sobre el musculo liso. Es por eso que sus acciones suelen
dividirse de la siguiente forma:

a.- neurotdpica: 1ldmase asi a la accién que deriva del bloqueo de los receptores muscarinicos.

b.- musculotrépica: referida a la accion directa sobre la musculatura lisa visceral.

A través de ambas acciones, Pargeverina produce efectos antiespasmédicos o espasmoliticos, relajando el
musculo liso visceral. La diferencia entre ambas acciones sobre la fibra muscular lisa reside en la
especificidad con que la droga antagoniza los efectos de los agentes agonistas o espasmogénicos.

En estudios de transito intestinal realizados en ratas, utilizando goma arabiga y carb6n para medir el avance
de la sustancia, se observo que a dosis 30 mg/kg de peso, el Propinox(Pargeverina) evidencié un efecto
similar al de la atropina, a dosis de 1 mg/kg((58,22% y 60,15% de avance respectivamente). Estudiando la
accion de ambos preparados frente al espasmo inducido por acetilcolina en intestino aislado de conejo, los
resultados fueron similares a dosis de 330 gammas/100 cc y 0,2 gammas/100 cc(o sea, un 34,20 % y un
20,51% de inhibicién respectivamente). A través de estos y otros estudios, se comprob6 que el Propinox
posee una accién neurotrdpica anticolinérgica, de menor potencia que la atropina.

Sin embargo, los resultados fueron concluyentes cuando se valor6 el efecto de Pargeverina y la Papaverina,
frente al espasmo inducido por el cloruro de bario en el intestino aislado de conejo. Aqui pues, se valord la
accion musculotrépica de ambos agentes comprobandose que se necesitaron dosis de 576 y 4000 gammas por
cada 100 cc respectivamente para producir efectos similares, lo cual evidencié una potencia 5,14 a 8,83
veces mayor para el primero. En intestinos aislados de cobayo la relacién de dosis utilizada para igual efecto
entre Pargeverina y la Papaverina fue de 0,74 a 1,0 indicando también la mayor potencia del primer
compuesto.

La accion musculotropica, fue ademas evidenciada en un estudio realizado sobre el intestino aislado de rata,
donde se comparé la potencia relativa de la Pargeverina frente a la Butilbromuro de Hioscina, en cuanto a las
acciones anticolinérgicas y musculotrépicas de ambos preparados. Los resultados fueron concluyentes, ya
que demostraron que la potencia relativa fue de 0,51(0,29 - 0,89) para la accién anticolinérgica y un valor de
5,17 para la acciéon musculotropica. Asimismo estudiando las potencias de ambas drogas en el intestino
aislado de conejo, Propinox(Pargeverina), demostré poseer una potencia anticolinérgica de 0,16 frente al
Butilbromuro de Hioscina, pero una accién musculotrépica 7,94 veces mas potente.

En otros trabajos se evaluaron las acciones de Pargeverina y la Papaverina sobre el ttero aislado de cobayo,
estudiandose la potencia para antagonizar el espasmo del musculo uterino inducido por el cloruro de bario y 1a
histamina. Estos trabajos comprobaron que la Papaverina fue 6,25 veces menos potente que la Pargeverina.
En el parto ha sido descrito un acortamiento en el periodo de dilatacién del cuello durante la administracion
de este farmaco.

Se han realizado estudios que evaluaron las acciones de Pargeverina, en territorios donde actiian en forma
secundaria los agentes anticolinérgicos naturales y sintéticos, y a través de ello, producen los conocidos
efectos colaterales. En el ratén por ejemplo, se realizaron estudios que valoraron la potencia relativa de la
accion antisialogoga(Método de Richter) de la Atropina, Butilbromuro de Hioscina y Pargeverina. Los
resultados demostraron una elevada accion antisialogoga para la primera(valor = 1), mucho menor para la
segunda(0,027) e insignificante para el tercero(0,002). En el conejo( método volumeétrico) asimismo, las
potencias relativas de los tres compuestos respecto a la accién antisialogoga fue de 1; 3,46 y 0,007
respectivamente, demostrando también el menor efecto de Pargeverina.
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Resultados similares se obtuvieron cuando se evalué la accién de este firmaco sobre la secrecion lagrimal en
estudio comparativo con la atropina. Pargeverina fue mucho menos potente que la Atropina para disminuir la
secrecion lagrimal, siendo la DEse de ambos 75 mg/kg y 1,40 mg/kg respectivamente,

Pargeverina sdlo a dosis muy elevadas(>300 — 400 gammas cada 20 g de peso), modificé moderadamente los
reflejos postulares y la réspuesta pasiva. En cuanto al efecto ejercido en el perro, administrado el firmaco por
via endovenosa, no se observaron alteraciones de la presion arterial, electrocardiograma y frecuencia
respiratoria con dosis acumulativas de hasta 16 mg por cada 10 kg de peso.

En dosis tan altas como 32 mg/kg de peso, se observd solo un ligero descenso de la tensién arterial con
moderado aumento de {a frecuencia respiratoria, pero con recuperacién de ambos pardmetros en menos de un
minuto. Los autores de estos estudios sefialan que cuando el producto se empled a dosis equivalentes a las
usuales en clinica humana, por via endovenosa, no ¢jercié acciones sobre la presién arterial y la respiracion,

Con respecto a la secrecién gistrica, la Pargeverina la disminuye en menor proporcién que los derivades de
amonio cuaternario. La reduccién del tono y la motilidad gistrica constituye una de Ias acciones
fundamentales de este firmaco en especial y de los anticolinérgicos sintéticos en general, tal como se
demostro en animales y en ef hombre mediante estudios radiolégicos o registrando Ia actividad motora por
medio de balones. Se ha comprobado que en pacientes afectados de vicera gastroduodenal o tlcera péptica,
como consecuencia de la reduccidén tanto de la acidez gistrica como de la actividad motora anormal, los
anticolinérgicos sintéticos logran aliviar el dolor. A nivel del tracto urinario, la actividad motora es inhibida y
esto resulta evidente en el colico renal, cuadro que logra ser controlado con esta medicacion.

Ea accién ocular (midriasis, cicloplejia} es de por si poco intensa para los anticolinérgicos cuando se
administran para producir efectos sistémicos. Sin embargo, la metilescopolamina, isopropamida, metantelina
y propantelina pueden ejercer leves y pasajeras acciones, las cuales son poco evidentes con
Pargeverina(M.Litter). Se ha descrito ademds, que este principio activo produce a nivel de la cérnea del
conejo, una aceidn tipo anestésico local,

Es importante destacar que la Pargeverina posee una accion analgésica tal como se ha destacado en el ratén
por el método de la plancha caliente y en el conejo con el método de la pulpa dentaria.

Se ha constatado la accidn analgésica eficaz para Pargeverina a una dosis media de 27/kg de peso{DEs), en
ratones Rockland de ambos sexos por el método de las contorsiones{inyectande acido acético al 3%
infraperitonealmente).

Toxicidad aguda
Los estudios de toxicidad muesiran que no resulta en un aumento o potenciacion tdxica, ya que la DLy de
VIADIL , por via oral en ¢i ratén es de 405 mg/kg

CONTRAINDICACIONES

VIADIL estd contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a Pargeverina, glancoma, retencion
urinaria por enfermedades prostaticas y estenosis pilérica. Einbarazo y Lactancia(aunque no se ha detectado
efecto embriotéxico y/o teratogénico a las dosis habitualmente sugeridas), por lo que la administracién en
€5t08 casos es de exclusiva indicacion médica.

PRECAUCIONES

Debido a la posibilidad de efectos anticolinérgicos, especialmente. en pacientes sensibles o cuando se usan
dosis elevadas, debe emplearse con precaucion en pacientes con predisposicién a la obstruccidn intestinal o
uriaria.

Teratogenicidad. Las cxperiencias realizadas para la toxicidad especial no han evidenciade - potencial
teratogénico para Pargeverina. o -: & . _
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Carcinogénesis. Los estudios no han demostrado actividad carcinogénica.

Mutagénesis . Las experiencias realizadas no han revelado potencialidad mutagénica.

Embarazo. Los estudios toxicoldgicos preclinicos y el uso general durante muchos afios no han evidenciado
efectos teratogénicos. Sin embargo, debe evitarse el uso de medicamentos durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre, excepto cuando el beneficio potencial para la madre supera los riesgos potenciales
para el producto de la concepcion.

Lactancia. No se dispone de estudios que investiguen la posible aparicidon de Pargeverina en la leche materna,
por lo que Pargeverina no debe ser administrada durante la lactancia.

En caso de considerarse esencial para la madre debe evaluarse la posibilidad de interrumpir la lactancia.

Uso pedidtrico. Aunque no existen reportes de efectos adversos en este grupo de pacientes, Su uso debe ser
bajo estricto control e indicacion médica.

Gerontes. Administrar con precaucién dado que podria existir el riesgo de precipitar un glaucoma no
diagnosticado.

Dientes. Dado que no modifica la secrecion salival a la dosis recomendadas no presenta los inconvenientes de
farmacos con efectos anticolinérgicos.

ADVERTENCIAS
En estudios clinicos con dosis de hasta 30 mg por via intravenosa se ha observado sequedad bucal, por lo que
serd necesario tener presente este evento cuando se emplean dosis elevadas.

REACCIONES ADVERSAS

VIADIL es generalmente bien tolerado. En pacientes particularmente sensibles o con la administracion de
dosis elevadas, puede aparecer sequedad bucal o constipacion, modificables mediante un ajuste posolégico.

INCOMPATIBILIDAD
VIADIL no debe asociarse con farmacos anticolinérgicos o que posean efectos anticolinérgicos y con
gastroquinéticos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Las siguientes interacciones han sido seleccionadas en base a su potencial significado clinico.
L. Posibles interacciones de Pargeverina y la combinacién con alguna de los siguientes Sfdrmacos.

Antidcidos o antidiarreicos adsorbenfes. La administracion simultinea de Pargeverina con estas
substancias podria reducir la absorcion de esta tiltima, reduciendo la efectividad terapéutica, por lo que es
preferible que a la administracion oral las separe un espacio de 2 a 3 horas.

Anticolinérgicos u otros medicamentos con actividad anticolinérgica. Tales como antidepresivos
triciclicos o inhibidores de la monoaminooxidasa(IMAQ); antihistaminicos hl, excepto astemizol,
cetirizina; loratadina y terfenadina; quinidina; neurolépticos; benzotropina; beperidina; budizina;
carbamazepina; clozapina; ciclizina; ciclobenzaprina; digoxina; disopiramida; dronabinol; etopropazina;
loxapina; maprotilina; meclizina; olanzapina; oxibutinina; fenotiazina; pimozida; procainamida;
prociclidina; tioxantenos; trihexifenidilo. En estos casos podria producirse una sumatoria de efectos, los
pacientes deben ser avdertidos de esta posibilidad dado que podran instalarse problemas
gastrointestinales, tales como {leo paralitico.

Antimiasténicos: su empleo concurrente puede producir una reduccion de la motilidad intestinal, por lo
que se recomienda tener precaucion. Si bien la atropina puede reducir o prevenir el efecto muscarinico, su
empleo concurrente no es recomendable, no obstante ser los efectos muscarinicos los primeros signos de
sobredosis de los antimiasténicos y por lo tanto la atropina los puede enmascarar impidiendo reconocer
tempranamente una crisis colinérgica.
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Ciclopropane. No existe experiencia documentada con la asociacién de este anestésico por lo que no se
recomienda su uso concurrente.

Haloperidol y Bromperidol. La efectividad antipsicotica de estos firmacos podria ser disminuida en
pacientes esquizofrénicos

Ketoconazol. No existe experiencia documentada que demuestre que Pargeverina pueda interferir la
absorcion del Ketoconazol. Sin embargo, si su administracion es necesaria, es conveniente dejar pasar 2
horas desde la dosis de Ketoconazol y luego administrar Pargeverina.

Metoclopramida. Su empleo concurrente puede antagonizar los efectos de Pargeverina sobre la motilidad
gastrointestinal.

Analgésicos opioides(narcéticos). Su empleo concurrente puede inducir un incremento de los riesgos de
una constipacién severa, que puede llegar a un ileo paralitico, y/o retencién urinaria.

Cloruro de potasio. No existe informacion adecuada por lo que se recomienda su asociacién.

Test de secrecion gdstrica. Su empleo concurrente podria antagonizar los efectos de la pentagastrina y de
la histamina en la evaluacién de la secrecion acida gastrica, por lo que no seria recomendable
administrarla en las 24 horas previas a la realizacion de este test.

Alimentos. La absorcion de Pargeverina no es modificada por los alimentos.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

VIADIL GOTAS, salvo indicacion médica especial:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 20 a 40 gotas, 3 a 5 veces por dia

Nifios de 1 a 12 afios: 2 gota por cada afio de edad., 3 a 5 veces por dia.

Lactancia y nifios de hasta 2 afios: 2 a4 gota, 3 a 5 veces por dia.

VIADIL GOTAS puede incorporarse para su administracion a la mamadera, agua, bebidas sin alcohol, etc..

VIADIL GRAGEAS, salvo indicacién médica especial
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 6 2 grageas 3 a 5 veces por dia.

VIADIL INYECTABLE, salvo indicacién médica especial
Adultos : 1 a 4 ampollas diarias, indistintamente inyectadas por via intravenosa o intramuscular. En caso
necesario pueden inyectarse 2 ampollas juntas sin inconveniente alguno.

SOBREDOSIFICACION

No se conocen las manifestaciones clinicas de la sobredosis de VIADIL. Luego de una cuidadosa evaluacién
clinica del paciente, de la valoracién del tiempo transcurrido desde la ingestién, de la cantidad de droga
ingerida y descartando la contraindicacién de ciertos procedimientos, el médico decidira la realizacién o no
del tratamiento de rescate: evacuacion gastrica(emesis o lavado gastrico. Administracién de carbén activado
solo para las formas orales), control clinico estricto y un tratamiento de los posibles sintomas anticolinérgicos
y medidas de soporte. La hemodialisis posiblemente carezca de valor debido a la elevada unién a proteinas
del Pargeverina.

Ante cualquier eventualidad de una intoxicacion, se debe concurrir al establecimiento Hospitalario mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.
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