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DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las personas con discapacidad en el Peru”

"Afo del deber ciudadano”

MEDICAMENTOS NO CONSIDERADOS EN EL PETITORIO
NACIONAL DE MEDICAMENTOS ESENCIALES

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

. DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Propinoxato

+

(15mg/100mg) amp

Lisina

Institucion:

Hospital Nacional Hipélito Unanue

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):

Analgésico espasmolitico

Alternativas del PNME:

Hioscina Butil Bromuro 20mg/ml

Motivo de la solicitud:

Falla terapeltica y carencia de alternativa

en el PNME
Dosificacion diaria: 1 dosis cada 8 horas
Via de administracion IM
Costo diario S/. 35.70

Otros Datos de la solicitud:

Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada adquirida
Enero-Febrero 2005 200 1200 600
Marzo-Abril 2005 200 1200 300
Mayo-Junio 2005 200 1200 1100
Julio-Agosto 2005 200 1200 600
Septiembre-Octubre 200
2005 600 1372
Noviembre-Diciembre 200
2005 600 686
Enero-Febrero 2006 200 600 686
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INFORME TECNICO N° 09 - 2007

Propinoxato + Lisina clonixinato (15mg/100mg) amp

Il. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME: Hioscina Butil Bromuro 20mg/ml
ATC/DCI: No figura
DDD: No figura

Inclusibn en la Lista de Medicamentos | No incluido
Esenciales de la OMS:

Fecha de busqueda bibliografica: Diciembre 2006

Condicion(es) clinicas evaluadas: Analgésico espasmolitico

INTRODUCCION

El dolor abdominal agudo constituye un conjunto de sindromes de etiologias muy
diversas.Durante muchos afios, la administracion de analgésicos en el dolor
abdominal agudo fue asociado mas a un acto humanitario que a una indicacién
médica, dado que se sefialaba que al aliviar el dolor se enmascararian los sintomas,
retrasando el diagnéstico, conllevando asi a un problema terapéutico.

La combinaciéon de un analgésico y un antiespasmaddico es una asociacion clasica
para el tratamiento de numerosos dolores abdominales, muchas veces, interpretados
desde el punto de vista fisiopatoldgico, como subsiguientes a la contraccién
prolongada y dolorosa del musculo visceral .*®

Diferentes drogas han sido utilizadas con este fin, sin embargo la asociacion de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y antiespasmddicos es la asociacion mas
habitualmente asociada.™
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FARMACOLOGIA

- Clonixinato de lisina es un analgésico derivado del acido nicotinico, considerado

dentro del grupo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES).*

Las acciones antiinflamatoria y analgésica periférica del clonixinato de lisina
dependen de los efectos inhibitorios sobre los mediadores de la inflamacion
(histamina, bradiquinina y prostaglandinas. Mas recientemente se ha demostrado
gue inhibe la ciclooxigenasa, mostrando una accion especifica sobre la
ciclooxigenasa Il (COX-Il). También se ha demostrado cierta accion inhibitoria de
la sintesis de leucotrienos por inhibicion de la lipooxigenasa y de la sintesis de
Oxido nitrico por inhibicién de la ON-sintetasa. En cuanto al efecto antinociceptivo
central se ha descartado su interaccion directa con los receptores opioides y con
los receptores 5-HT. Algunos estudios indican que los efectos antinociceptivos
centrales dependerian de una accién de bloqueo de las corrientes entrantes de
calcio a las células nerviosas.™

- Los estudios de la farmacocinética en animales permitieron determinar una buena
y rapida absorcién del clonixinato de lisina, preferentemente en la primera porcién
del intestino; una amplia distribucién, el pasaje a través de la barrera
hematoencefalica y la ausencia de acumulacién en el organismo. En el ser
humano la cinética se ajusta a un modelo bicompartimental. **

- Luego de una administracién oral a individuos adultos sanos se observo una
rapida absorcién y una biodisponibilidad de 74,7 £ 2,8%, con una concentracion
plasmética méaxima (Tmax) a los 50 minutos. El volumen de distribucion fue de
0,12+ 0,01 I/kg con una elevada proporcion de la droga unida a proteinas
plasmaticas 97,4 + 2,2 %. El clearance fue de 3,4 £+ 0,25 I/h. Se metaboliza
practicamente en su totalidad (98%) y las vias metabdlicas preferenciales son la
oxidativa y la conjugacion. **

- Clonixinato de lisina se elimina muy poco en la leche humana, con
concentraciones del orden del 7 al 10% de las plasmaticas. En los nifios, con la
administracion de dosis de 4 y 6 mg/Kg por via intravenosa no se observaron
diferencias en el volumen de distribucién ni en el clearance plasmatico total entre
ambos niveles de dosis. La farmacocinética no se modifica en gerontes ni con la
ingesta de alimentos. ** .

- Clonixinato de lisina es un medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento
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de diversas patologias como dolor en el tobillo, dismenorrea, gonartrosis y
cefalea. En lo que respecta su uso en el embarazo no existen estudios clinicos en
este grupo poblacional por lo que no se recomienda su uso hasta que hayan
estudios que respalden su seguridad. *

- Propinoxato (nombres equivalentes: pargeverina y propinox clorhidrato™) ,es un
farmaco que posee actividad antagonista moderada no selectiva sobre los
receptores muscarinicos. Su actividad como relajante del musculo liso se
explicaria en razon que la droga se comporta como antagonista calcico con
mayor afinidad sobre el subsitio de union de las fenilalquiminas que sobre
dihidropiridinas.®*

- Los estudios preclinicos del propinoxato establecieron una toxicidad aguda (DL50)
por via oral y endovenosa en el raton de 663 mg/kg y 47 mg/kg respectivamente,
los estudios subagudos en rata y conejo durante 12 semanas no detectaron
cambios significativos respecto del testigo durante ese lapso. La droga carece de
efectos mutagénicos, teratogénicos e histolesivos por via subcutanea,
intramuscular y endovenosa.®®

- Lacinética de propinoxato fue estudiada en perros y en voluntarios sanos por via
oral y endovenosa. El pico plasmatico luego de la administracién oral se alcanz6 a
la hora; el analisis de las curvas concentracion tiempo apoya un comportamiento
bicompartimental con una vida media de eliminacion de 4 horas y un volumen de
distribucién de 21 Kg.® Se une a las proteinas plasmaticas en un 91% y se
elimina principalmente por biotransformacion hepética.

- Clonixinato de lisina + propinoxato es una combinacién de principios activos no

considerado en la 14° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
Organizaciéon Mundial de la Salud,® ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales (PNME) vigente.*
En el Pert a Enero del 2007, la combinacion de clonixinato de lisina + propinoxato
se encuentra registrado en la forma farmacéutica de comprimidos 125mg/10mg
con 20 registros sanitarios vigentes y en ampollas de 100mg de clonixinato de
lisina + 15mg de pargeverina /2ml, para uso parenteral de aplicacién IM con 07
Registros Sanitarios vigentes en la forma solucién para inyeccion.’

EFICACIA

- Sureda en su estudio comparativo doble ciego, us6 clonixinato de lisina con
propinox en 106 pacientes y N-butilbromuro de hioscina con paracetamol en 103
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pacientes reportando que los dos tratamientos indujeron una reduccién progresiva
y significativa de la intensidad del dolor durante todos los controles realizados. Sin
embargo, a la tercera hora, la asociacion de clonixinato de lisina con propinox
presentd una intensidad del dolor significativamente menor que el grupo tratado
con N-butilbromuro de hioscina con paracetamol. 3

Alvarez en su estudio comparativo a doble ciego (1625 pacientes con dolor
abdominal agudo tipo célico de diversa etiologia) comparo el uso de clonixinato de
lisina + propinox con N-butilbromuro de hioscina, no encontrando diferencias
estadisticas en el cambio de la intensidad del dolor entre ambos tratamientos.®

Godoy en su estudio prospectivo, controlado, doble ciego al azar, evalu6 80
pacientes a los que traté con 125 mg de clonixinato de lisina + 10mg de propinox
vs paracetamol 400mg + butil hioscina 10mg; encontrando que no hubo diferencia
estadistica en relacion a la eficacia y tolerancia entre ambos tratamientos.?

Tovar, comparé el uso de propinox asociado a clonixinato de lisina o a dipirona via
intramuscular o endovenosa en el tratamiento del dolor de abdomen superior.
Estudié 347 pacientes con dolor abdominal tipo cdlico, de éstos, 166 fueron
medicados por via IM y los 181 restantes por via endovenosa. Para ambas vias
fue posible demostrar una disminucion estadisticamente significativa en la
intensidad de dolor en el control de los 60 y 120 minutos de seguimiento en el
grupo tratado con propinox + clonixinato de lisina comparada con la que recibid
propinox mas dipirona. En el control final de las 2 horas el porcentaje de pacientes
con desaparicion de dolor fue del 75% (IM) y 71% EV para la asociacion propinox
+ clonixinato de lisina; significativamente mayor al 53% (IM) y 54% (EV) de la que
contaba con dipirona’®.

Un medicamento alternativo en el PNME disponible en forma parenteral es la
hioscina butil bromuro, un antimuscarinico derivado cuaternario de la
escopolamina, que carece de las acciones centrales de aquella. Es menos
potente que la atropina y se absorbe en menor grado, sin embargo su accién es
mas prolongada, entre 6 y 8 horas.®La diferencia farmacodinamica méas importante
con respecto de los derivados terciarios es que se suma al bloqueo muscarinico,
el ganglionar. Algunos de los efectos colaterales como la impotencia y la
hipotension postural como también su efecto sobre la actividad gastrointestinal
son el resultado de esta accién gangliopléjica® del amonio cuaternario usado para
condiciones asociadas a espasmos viscerales.

Segun el Formulario Nacional Britanico, la hioscina butiloromuro, se encuentra en
el grupo de
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antiespasmadicos y otras drogas que alteran la motilidad intestinal, que incluyen
los compuestos antimuscarinicos y aquellos que se cree actdan directamente
relajando la musculatura lisa intestinal. La propiedad relajante de la musculatura
lisa de los antimuscarinicos y otras drogas antiespasmaodicas pueden ser Utiles en
el sindrome de colon irritable y en enfermedad diverticular. *

SEGURIDAD

- Clonixinato de lisina es un analgésico Gtil en una gran variedad de dolores
somaticos y viscerales. La administracion de ampollas no presenta
complicaciones locales o generales de relevancia significativa que contraindiquen
su uso. Sin embargo, debe enfatizarse la importancia de una correcta inyeccion
(lenta y en vena de buen flujo) para evitar molestias locales.”

- Entre los efectos secundarios del clonixinato de lisina se ha observado que
disminuye la agregacion plaquetaria. Se han reportado casos poco frecuentes de
hipotension, mareo, edema, diarrea, dolor en epigastrio y vomito. 4

- Respecto a la interaccidn con anticoagulantes orales, se debe tener presente que
los AINES aumentan el riesgo de hemorragia (principalmente Acetilsalicilico,
Fenilbutazona, Piroxicam, Sulindac y otros) ya que al inhibir la COX-1 se inhibe la
agregacion plaquetaria y el AINE desplaza al anticoagulante de su union a
proteinas plasmaticas, aumentando su nivel libre en plasma.*

- Clonixinato de lisina se debe administrar con precauciébn en pacientes con
antecedentes de trastornos digestivos, hipertension arterial e insuficiencia renal
y/lo hepética.® Los efectos adversos gastrointestinales de los AINES, son
generalmente leves, pero en algunos pacientes pueden producir Glcera péptica,
hemorragia grave e incluso perforaciones. Los factores que aumentan el riesgo de
estas complicaciones son: dosis elevadas, tratamientos prolongados,
antecedentes de Ulcera péptica, edad avanzada, abuso de alcohol, tratamiento
con corticoides, entre otros?’. Por tal motivo, los AINES se deben utilizar a las
dosis eficaces mas bajas posibles y durante el menor tiempo posible para
controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.

- Clonixinato de lisina esta contraindicado en casos de hipersensibilidad al principio
activo, Ulcera péptica activa, hemorragia gastrointestinal y menores de 12 afios. *
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- Se revisO en la base de datos de Cochrane, IDIS, Medline, las paginas de la
EMEA, FDA y formulario britanico respecto a la seguridad del clonixinato de
lisina + propinoxato, no encontrandose informacion al respecto.

lll. COSTO
En lo que respecta al costo del tratamiento/dia en pacientes adultos se tiene que:

Clonixinato de lisina|Hioscina Butil- | Diferencia
100mg + Propinoxato 15|Bromuro 20mg /ml|de  costos

mg tratamiento/
dia
100mg cada 8 horas =|20mg
Dosis diaria 300mg c/6horas=80mg
Costo Unidad™ 7.60 0.521 7.079
s/.
Costo diario total s/. 22.80 2.084 20.76

Se observa que existe una diferencia en costos de tratamiento/dia por paciente de S/.
20,716 entre Clonixinato de lisina + propinoxato y la hioscina butil-bromuro.

CONCLUSIONES

1. Clonixinato de lisina + propinoxato es una combinacion de principios activos no
considerado en la 14 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
Organizacién Mundial de la Salud,® ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales (PNME) vigente.*

2. Un estudio que abarcé 1625 pacientes con dolor abdominal agudo tipo célico de
diversa etiologia, compard el uso de clonixinato de lisina + propinox con N-
butilbromuro de hioscina, no encontrando diferencias estadisticas en el cambio de
la intensidad del dolor entre ambos tratamientos.®

3. No existen reportes sobre la seguridad de la combinacion de clonixinato de lisina +
propinoxato.
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4. Existe una diferencia en costos por paciente de S/. 20.76 (10.9 veces mas) por
tratamiento/dia entre Clonixinato de lisina + propinox y hioscina butil-bromuro.

5. Por las razones descritas anteriormente, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que la adquisicién de Propinoxato + Lisina
Clonixinato (15mg/100mg) ampollas autorizada por el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue no se encuentra justificada.
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