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PASMINOX® 40 SOMATICO

OTILONIO - DIAZEPAM

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta archivada
PSICOTROPICO LISTA IV

Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:
Bromuro de otilonio
Diazepam
Celulosa microcristalina, almidén de maiz,
aerosil 200, monoestearato de glicerilo,
Eudragit E100, polietilenglicol 6.000,

talco, estearato de magnesio y

amarillo de quinolina.........ccccocueiiiiiiiiiciicices

C.S.

ACCION TERAPEUTICA
Antiespasmaddico - Ansiolitico.
Codigo ATC: AO3CA04.

INDICACIONES

Tratamiento del trastorno por dolor (del aparato gastroin-
testinal) asociado a factores psicolégicos y a enfermedad
médica (DSM V).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién farmacoldgica

El bromuro de otilonio posee un potente poder anties-
pasmadico selectivo de la musculatura lisa gastroin-
testinal (fundamentalmente a nivel del colon) por bloqueo
de la entrada de iones calcio al interior de la célula y de
la liberacién de calcio de los depdsitos intracelulares.
Estudios realizados en animales han demostrado que el
otilonio bloquea los canales lentos del calcio y antago-
niza los receptores muscarinicos de la acetilcolina del
musculo liso.

El diazepam es una benzodiazepina con propiedades
ansioliticas, sedantes, miorrelajantes y anticonvulsi-
vantes. Sus efectos parecen ser mediados por el refuerzo
de la accién del acido y-aminobutirico (GABA), principal
mediador inhibitorio del sistema nervioso central.
Farmacocinética

Absorcion

Datos experimentales han demostrado que después de
la administracién por via oral de bromuro de otilonio, la
absorcion a nivel del tracto gastrointestinal es muy baja.
El diazepam, derivado benzodiazepinico, administrado
en dosis de 2 mg se absorbe rapidamente, alcanzando la
méaxima concentracion en sangre a las 2 horas de su
administracién oral.

El bromuro de otilonio administrado conjuntamente con
diazepam no interfiere en su absorcion.

Distribucion

Después de la administracion oral, el otilonio se localiza
preferentemente a nivel de la capa muscular del seg-
mento intestinal distal. Esto es coherente con lo obser-
vado sobre los efectos antiespasmoédicos del bromuro de
otilonio, los cuales se manifiestan de forma preferente
sobre esta porcion del tracto gastrointestinal.

El diazepam y sus metabolitos se unen en gran pro-
porcién a las proteinas plasmaticas (diazepam: 98 %).
Tanto la droga madre como sus metabolitos atraviesan
las barreras hematoencefélica y placentaria. Las con-
centraciones en la leche materna son de alrededor de
10 - 20 % para el diazepam y 10 - 30 % para el
nordiazepam, de las correspondientes en plasma. El
volumen de distribucién en el estado estacionario es de
0,8 - 1,0 I/kg. La vida media aparente de la fase de
distribucion es de 3 horas.

Metabolismo y excrecion

La mayor parte de la dosis absorbida de otilonio es
eliminada por via biliar.

El diazepam se metaboliza a nordiazepam (ty.3 = 96
horas), farmacolégicamente activo, hidroxidiazepam y
oxazepam. La curva de eliminacion de diazepam tiene dos
fases: una fase de distribucioén inicial, con una vida media
de hasta 3 horas y una fase terminal de eliminacién, con
una vida media de hasta 48 horas. La droga se elimina
esencialmente por orina (alrededor del 70 %), en forma de
metabolitos libres o principalmente, conjugados.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos mayores de 18 afios

Iniciar el tratamiento con 1 comprimido por dia, pudiendo
incrementarse segun necesidad hasta 3 comprimidos por
dia, en forma paulatina, preferiblemente después de las
comidas.

Dosis maxima: 3 comprimidos por dia.

El tratamiento no debe suspenderse abruptamente por el
contenido de diazepam, dado que pueden aparecer sin-
tomas por supresion abrupta.

El periodo de tratamiento no debe superar las 8 a 12
semanas, incluyendo la disminucién gradual de la me-
dicacion.

Posologias especiales

Ancianos y pacientes debilitados: se recomienda limitar
la dosis a la cantidad minima efectiva para evitar el
desarrollo de ataxia o sedacién excesiva. Se debe iniciar
el tratamiento con un comprimido diario, incrementando
la dosis gradualmente segln necesidad y tolerancia.
Insuficiencia hepatica: en pacientes con cirrosis se ha
reportado disminucién de la depuracién y de la unién a
proteinas, y aumento del volumen de distribucion y de la
vida media de diazepam. El aumento de la vida media
promedio en estos pacientes ha sido de 2 a 5 veces.
También se ha informado retardo de la eliminacién del
metabolito activo nordiazepam. Las benzodiazepinas
estdn con frecuencia implicadas en el desencade-
namiento de encefalopatia hepatica. También se ha
comunicado aumento de la vida media en la fibrosis
hepatica y en la hepatitis aguda y crénica. Las benzo-
diazepinas no estan indicadas para el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia hepatica severa, ya que
pueden precipitar una encefalopatia.

Nifios: no debe utilizarse en menores de 18 afos.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al bromuro de otilonio, al diazepam o
a cualquier componente del producto.
e Glaucoma.

® Hipertrofia prostatica.

e Sindrome de oclusién intestinal.

® Retencion urinaria.

® Miastenia gravis.

@ |Insuficiencia respiratoria severa.

® Apnea del suefio.

® Embarazo.

® Periodo de lactancia.

@ |Insuficiencia hepatica severa.

o Porfiria.

ADVERTENCIAS

Como ocurre con otros medicamentos con actividad
hipnética, sedante y tranquilizante, el tratamiento con
benzodiazepinas a dosis elevadas y por un periodo de
tiempo prolongado puede producir dependencia. Han
ocurrido sintomas de abstinencia, de caracter similar a
los que ocurren con barbittricos y alcohol, luego de
interrumpir abruptamente la administracion de diazepam.
Los sintomas de abstinencia pueden incluir temblor,
calambres abdominales y musculares, vomitos, sudo-
racion, cefalea, dolor muscular, ansiedad extrema, ten-
sion, inquietud, confusién e irritabilidad. En casos
severos, puede presentarse desrealizacion, despersona-
lizacién, hiperacusia, adormecimiento y hormigueo de las
extremidades, hipersensibilidad a la luz, al ruido y al
contacto fisico, alucinaciones o convulsiones. Los sin-
tomas de abstinencia mas severos por lo general se
limitan a pacientes que han recibido dosis excesivas a lo
largo de un periodo prolongado. En general se han
reportado sintomas de abstinencia mas leves (por ej.:
disforia e insomnio) luego de la interrupcién abrupta de
las benzodiazepinas tomadas continuamente en dosis
terapéuticas durante varios meses. Por lo tanto, luego
del tratamiento prolongado, se recomienda reducir gra-
dualmente la dosis al interrumpir el tratamiento, para
evitar la aparicion de sintomas de abstinencia o fend-
meno de rebote (reaparicion de los sintomas previos al
tratamiento en forma exacerbada).

En caso de tratamiento prolongado es aconsejable rea-
lizar un control del cuadro hematico y de la funcién
hepatica.

No debe utilizarse en menores de 18 afios.

Por la variable reaccién de cada paciente a los psico-
farmacos, la posologia de PASMINOX® 40 SOMATICO
debe ajustarse en pacientes ancianos o debilitados.

Segun el uso, la dosis y la sensibilidad individual al
medicamento, como ocurre con otros farmacos del mis-
mo tipo de accién, PASMINOX® 40 SOMATICO puede
afectar la capacidad de reaccién (por ej.: en la con-
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duccion de vehiculos o en el manejo de maquinaria que
requiera especial atencion).

No se debe tomar alcohol simultdneamente con este medi-
camento.

PRECAUCIONES

Interacciones

Alcohol: puede potenciar el efecto sedante de diazepam.
Antipsicdticos (neurolépticos): pueden potenciar el efecto
sedante de diazepam.

Antidepresivos: pueden potenciar el efecto sedante de
diazepam.

Hipndticos: pueden potenciar el efecto sedante de diazepam.
Analgésicos narcdticos: pueden potenciar el efecto se-
dante de diazepam. También puede ocurrir aumento de
la euforia provocada por el narcético que lleve a un
aumento de la dependencia psiquica.

Ansioliticos: pueden potenciar el efecto sedante de

diazepam.
Antiepilépticos: pueden potenciar el efecto sedante de
diazepam.
Anestésicos: pueden potenciar el efecto sedante de
diazepam.

Antihistaminicos sedantes: pueden potenciar el efecto se-
dante de diazepam.

Antidcidos: las concentraciones séricas de diazepam son
30 % menores cuando se administran antiacidos en forma
concurrente. Sin embargo, no hay efecto sobre el grado
de absorcién. La menor concentracién sérica maxima
parece deberse a una menor velocidad de absorcién, con
un tiempo promedio requerido hasta alcanzar la concen-
tracion sérica maxima 20 a 25 minutos méas prolongado en
presencia de antiacidos.

Tabaco: dado que algunos componentes del humo del
tabaco son inductores enzimaticos, los pacientes fuma-
dores pueden presentar un aumento del metabolismo de
diazepam.

Teofilina: puede reducir los efectos ansioliticos de
diazepam.

Farmacos que inhiben ciertas enzimas hepaticas: existe
una posible interaccién relevante entre diazepam y
compuestos que inhiben algunas enzimas hepéticas
(particularmente los citocromos P450 3A4 y 2C19). Los
datos indican que estos compuestos tienen influencia
sobre la farmacocinética de diazepam y pueden conducir
a aumento y prolongaciéon de la sedacion. Hasta el
presente se sabe que esta reaccion ocurre con cimeti-
dina, ketoconazol, fluvoxamina, fluoxetina y omeprazol.
Fenitoina: se ha reportado que la eliminaciéon metabdlica
de fenitoina es disminuida por diazepam.

Levodopa: la utilizacién concomitante de diazepam puede
disminuir o bloquear el efecto terapéutico de la levodopa.
Al utilizar benzodiazepinas pueden aparecer reacciones
paraddjicas que suelen presentarse mas frecuentemente
en ancianos.

El tratamiento ansiolitico en enfermos depresivos no
minimiza el riesgo subyacente de conductas suicidas.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
La DLso por via oral del producto resulta 575 veces
superior a la Dosis Terapéutica Diaria (DTD); la admi-
nistracién crénica del farmaco ha resultado ser bien
tolerada, al igual que dosis varias veces superiores a la
terapéutica humana. A dosis 10 veces superiores a la
DTD el farmaco no ha presentado efectos teratdgenos
en estudios en animales, ni efectos negativos para la
funcién reproductiva.

Embarazo y lactancia

No debe ser administrado durante el embarazo y la lactancia.
Empleo en pediatria

No debera utilizarse en menores de 18 afos.

Empleo en ancianos

Se ha reportado acumulaciéon extensa de diazepam y su
principal metabolito, nordiazepam, luego de la adminis-
tracion cronica de diazepam a hombres ancianos sanos.
Se sabe que los metabolitos de diazepam se excretan en
gran parte por via renal y el riesgo de reacciones toxicas
puede ser mayor en pacientes con funcién renal alte-
rada. Dado que es mas probable que los pacientes
ancianos tengan disminuida la funciéon renal, se debe
seleccionar la dosis con cuidado y podria ser util moni-
torear la funcion renal.

REACCIONES ADVERSAS

En especial si la posologia no esté bien adaptada a cada
paciente, pueden aparecer algunas reacciones adversas,
particularmente en pacientes ancianos o debilitados, tales
como: excesiva sedacion, somnolencia, fatiga, debilidad
muscular y raramente ataxia. Estas pueden revertir con
un reajuste de la dosificacion. También se han reportado:
Sistema nervioso central: confusion, depresion, disartria,
cefalea, balbuceo, temblor, vértigo.

Sentidos especiales: vision borrosa, diplopia, mareos.
Aparato gastrointestinal: constipacion, nauseas, vomitos,
diarrea, trastornos gastrointestinales, dolor abdominal.
Aparato cardiovascular: hipotensién, palpitaciones.
Reacciones paradojales y psiquidtricas: estimulacion,
inquietud, estados agudos hiperexcitados, ansiedad, agi-
tacién, agresividad, irritabilidad, coélera, alucinaciones,
psicosis, delirio, aumento de la espasticidad muscular,
insomnio, alteraciones del suefio y pesadillas. Se han
reportado conducta inapropiada y otros efectos adversos
conductuales con el uso de benzodiazepinas. Si estos
efectos ocurren, el uso de la medicacién debe interrumpirse.
Son mas frecuentes en nifios y ancianos.

Aparato genitourinario: incontinencia, cambios de la libido,
retencion urinaria.

Piel y apéndices: reacciones cutaneas.

Alteraciones de laboratorio: elevaciéon de transaminasas
y de fosfatasa alcalina.

Otras: cambios de la salivacion, incluyendo boca seca e
hipersalivacion.

Puede ocurrir amnesia anterégrada con dosis terapéu-
ticas de benzodiazepinas; el riesgo aumenta con dosis
mas elevadas. Los efectos amnésicos pueden estar
asociados con conducta inapropiada.

Se han observado cambios menores en el electrocar-
diograma, por lo general actividad rapida de bajo voltaje,
durante y después de la terapia con diazepam, que no
tienen significacién conocida.

Debido a reportes aislados de neutropenia e ictericia, se
recomiendan hemogramas y hepatogramas periédicos
durante la terapia a largo plazo con diazepam.

SOBREDOSIFICACION

El bromuro de otilonio practicamente no tiene toxicidad.
Las manifestaciones de sobredosificacién del diazepam
incluyen: somnolencia, confusion, coma y falta de reflejos.
Deberan controlarse los parametros vitales.

La indicacién de provocacion del vémito o lavado géas-
trico dependera del cuadro clinico que presente el pa-
ciente, del tiempo transcurrido desde la ingesta y de la
ausencia de situaciones que contraindiquen esta medida.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir
al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"

Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 20 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENA-
MIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSI-
VAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECE-
TA MEDICA.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382
(BETA).

Fecha de la ultima revision: 01.12.



