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MECANISMO DE ACCION

FARMACODINAMICA:

lverx, ivermectina, es un eficaz y seguro antiparasitario oral de amplio espectro que actua sobre los
canales de cloro operados por glutamato, exclusivamente presentes en las células musculares y
nerviosas de los invertebrados, lo que le confiere una elevada seguridad terapéutica en humanos.
Esto lleva a un aumento de la permeabilidad de la membrana celular a los iones cloruro con
hiperpolarizacion de las células nerviosas o musculares, resultando en paralisis y muerte del
parasito.

FARMACOCINETICA

La ivermectina se absorbe rapidamente después de su administracion oral. Debido a que la
absorcién de ivermectina puede variar segun la composicion de las comidas, se recomienda
administrarla sin alimentos. Los Parametros farmacocinéticos de ivermectina después de
administrar una dosis de 12 mg en solucién Hidroalcoholica es: Cmax (ng/ml) 81£21; Tmax (horas)
de 3.6 +1.2; ABC (ng*h/ml) 1473+362.

El volumen de distribucidn es de 46.87 Ly la vida media de eliminacion (tg1/2) es de 12 a 28 horas;
el aclaramiento corporal total es de 142 .5 ml/min. Las mas altas concentraciones de ivermectina se
logran en tejidos hepatico y graso y las mas bajas en cerebro; ivermectina es transportada hacia la
luz de los capilares cerebrales por la P-glicoproteina en un proceso que consume energia. La vida
media hepaticay renal es de 2 dias y en tejido graso de 8 dias, actuando este Ultimo como reservorio
del farmaco. % de Unién a proteinas del 83.2%.

Las concentraciones en piel son superiores a las plasmaticas y detectables aun al 5° dia después de
la administracion de dosis terapéuticas. Ademds, la Ivermectina no cruza la barrera
hematoencefélica en los seres humanos.

lvermectina se distribuye a leche materna, alcanzando concentraciones inferiores a las plasmaticas.
Un lactante expuesto a ivermectina a través de la leche materna, recibe en promedio una dosis de
ivermectina de 2.75 pg/kg de peso, muy por debajo de la dosis terapéutica, resultado que ha
permitido sugerir la no exclusion de las madres en periodo de lactancia de las campaifias masivas
contra la oncocercosis.

La ivermectina en humanos se une en un 93.2% a las proteinas plasmaticas, especificamente a la
albimina sérica, se metaboliza en el higado por citocromo P450 3A4 en al menos 10 metabolitos, la
mayoria hidroxilados y demetilados. Estos metabolitos son esterificados y almacenados en tejido
graso como metabolitos no polares, los cuales pueden ser reconvertidos quimica o enzimaticamente
a metabolitos polares. lvermectina se excreta casi completamente en heces en al menos 12 dias,
menos del 1 al 2% se excreta en la orina.

No se han publicado estudios de farmacocinética de ivermectina en nifios.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS

Embarazo durante los tres primeros meses y lactancia. Hipersensibilidad a sus componentes.
Hepatopatias. La seguridad en nifios menores de 5 afios 0 que pesen menos de 15 kg, no estd
comprobada. Meningitis y enfermedad del suefio.
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PRECAUCIONES:

Ivermectina como otros microfilaricidas pueden ocasionar reaccion de Mazzoti (reacciones cutaneas
o sistémicas de intensidad variable y manifestaciones oftalmolégicas en pacientes con
oncocercosis), adicionalmente a los efectos adversos propios de la lvermectina.

En pacientes con oncodermatitis hiperactiva, la ivermectina puede ocasionar reacciones adversas
severas ivermectina puede ocasionar reacciones adversas severas, especialmente edema y
agravacion de la oncodermatitis.

En pacientes con asma bronquial esta puede exacerbarse durante el tratamiento.

En pacientes con oncocercosis y simultaneamente alta infestacion por loa loa, raramente se ha
observado encefalopatia a continuacion del uso de lvermectina.

El potencial carcinogenético de la Ivermectina no se ha evaluado. lvermectina ha mostrado actividad
teratogenética en experimentacion animal. No se han realizado estudios adecuados en mujeres
embarazadas. FDA categoria C.

La Ilvermectina se excreta en bajas concentraciones en la leche materna.

La seguridad y efectividad de la Ivermectina no ha sido evaluada en nifios de menos de 15 kg de
peso corporal.

Aunque no se han identificado diferencias en las respuestas a la lvermectina entre pacientes jovenes
y ancianos, se recomienda precaucion en el manejo de los pacientes geridtricos por la mayor
frecuencia existente de alteraciones hepadticas, renales, de la funcidon cardiaca o de otras
enfermedades.

En pacientes inmunocomprometidos pueden requerirse cursos repetidos de terapia.

Embarazo:

La Ivermectina ha demostrado ser teratogénica en los animales de experimentaciéon. No hay
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. La Ivermectina no debe ser
administrada durante el embarazo.

Lactancia:

La Ivermectina se excreta en bajas concentraciones en la leche materna. La seguridad de empleo no
ha sido establecida en los lactantes. La ivermectina no debe ser utilizada en mujeres que se
encuentren amamantando.

Precaucion de excipientes:

Propilenglicol: Puede producir sintomas parecidos a los del alcohol por lo que puede disminuir la
capacidad de conducir o manejar maquinaria.

Alcohol bencilico: Este medicamento contiene 10 mg de alcohol bencilico en cada mL.

Puede provocar reacciones alérgicas.

Consulte a sumédico o farmacéutico si estd embarazada o en periodo de lactancia. Esto es debido
a que se pueden acumular grandes cantidades de alcohol bencilico en su organismo y provocar
efectos adversos (acidosis metabdlica).

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene enfermedades de higado o rifion. Esto es debido a que
se pueden acumular en el organismo grandes cantidades de alcohol bencilico y provocar efectos
adversos (acidosis metabdlica).

En la poblacién pediatrica el alcohol bencilico se ha asociado con reacciones adversas graves que
incluyen problemas respiratorios ("sindrome de jadeo"). No se conoce la cantidad minima de alcohol
bencilico a la que se puede producir toxicidad. No administre este medicamento a su recien nacido
(hasta de 4 semanas de edad) a menos que se lo haya recomendado su médico.
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Este medicamento no se debe utilizar durante mas de una semana en nifios menores de 3 afios de
edad a menos que se lo indique su médico o farmacéutico.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

No se han reportado interacciones medicamentosas con ivermectina, en la amplia experiencia
clinica en los programas de erradicacion de oncocercosis y en el manejo de otras patologias durante
mas de quince afos.

INTERACCIONES DIAGNOSTICAS:
Elevacion del ALT y/o AST 2%; disminucion en el recuento leucocitario 3%, eosinofilia 3%,
incremento de la Hb 1 %.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Consérvese a temperatura inferior a 30 2 C, protegido del sol y la luz excesiva. Manténgase fuera del
alcance de los nifios.

TIEMPO DE VIDA UTIL:
Dos ainos

POSOLOGIA Y MODO DE USO:
e Oncocercosis: 150 pg /kg de peso corporal en dosis Unica. Puede repetirse cada 3 a 12 meses,
dependiendo de la recurrencia de los sintomas y o de la microfilaremia.

e Estrongiloidiasis: 200 pg / kg de peso corporal, en dosis Unica, equivalente a una gota de IVERX/
kg de peso corporal. lvermectina se administra con el estémago vacio para una mejor absorcion.

¢ Escabiosis: 200 pg/kg de peso corporal en s#aa dos sela dosis, administrando la segunda 7 a 14
dias después de la primera. En escabiosis costrosa leve, se administra una segunda dosis de
Ivermectina una a dos semanas después de la primera dosisysi-persistela-infestacion. En sares casos
moderados a graves, se pueden requerir mas de tres dosis y se debe adicionar la aplicacion de
escabicidas topicos o queratoliticos, segun la severidad del cuadro clinico.

=)

dosis Unica cada 6 meses.

REACCIONES ADVERSAS:

No se han observado efectos adversos graves atribuibles directamente a ivermectina después de la
administracion de millones de dosis en los programas de control de oncocercosis.

Los efectos adversos observados en pacientes con filariasis durante la terapia con ivermectina son
consecuencia de la reaccién de Mazzotti, respuesta inmunoldgica transitoria a antigenos liberados
al morir las microfilarias, y no por reaccion directa al farmaco. La reaccion de Mazzotti no se
relaciona con las concentraciones séricas del farmaco, sino con la densidad de microfilarias pre-
tratamiento, alcanza su pico en los primeros 2 ¢ 3 dias después de la administracion de ivermectina,
requieren solamente manejo sintomatico con analgésico y antihistaminicos. Los efectos reportados
son: fiebre, edema de cara y miembros, erupcién, mareo, prurito, cefalea, hipotensién ortostatica,
broncoespasmo, y artralgia, mialgia, dolor_difuso, linfadenopatias, debilidad, ndusea, irritacion
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ocular, conjuntivitis, diarrea, anorexia, tos, dolor toracico, vértigo, escalofrio, sudoracién, lesiones
bullosas en piel y dolor abdominal.

Los efectos adversos con el uso de ivermectina en estrongiloidiasis son leves y autolimitados. Se ha
reportado constipacion leve, fatiga, ndusea, vémito, temblor, picazén, mareo, distensién
abdominal, dolor tordcico, cefalea, tos, fiebre, veértigo, y diarrea acuosa.

El uso de ivermectina en escabiosis se ha reportado exacerbacion del prurito en las primeras horas,
que cede espontdneamente, probablemente como reaccién a antigenos liberados tras la muerte de
los acaros por la accién escabicida de ivermectina.

Ocasionalmente se ha reportado hipotension, dolor abdominal, vémito, cefalea, somnolencia,
artralgia y dolor dseo, disnea, nausea y vision borrosa, efectos de intensidad leve, transitorios y
tolerados por los pacientes, que ceden sin tratamiento.

SOBREDOSIFICACION:

La exposicion a dosis elevadas de Ivermectina veterinaria por via oral, inhalacién, inyeccion o
exposicion tépica ha ocasionado: astenia, edema, diarrea, cefalea, rash o convulsiones, sensacion
de inestabilidad, ataxia, disnea, dolor abdominal, parestesias.

El tratamiento incluye en caso de ingestion, induccién de emésis y lavado gastrico tan pronto como
sea posible, seguido de la administracién de un catartico.

Durante la fase de mantenimiento deben administrarse fluidos parenterales y electrolitos; terapia
respiratoria de soporte y agentes presores si se presenta hipotensién clinicamente importante.

TOXICIDAD

Los estudios confirman el excelente indice terapéutico de ivermectina, con sélo la excepcion de
toxicidad idiosincrésica de ciertas razas de perros, particularmente la collie y similares y en ratones
CF1 genéticamente deficientes en glicoproteina P, lo que facilita la penetracion y acumulacién de
ivermectina en tejido cerebral y posiblemente a su interaccién con canales idnicos operados por
GABA y por glicina en sistema nervioso central.

El sindrome de toxicidad por ivermectina en perros de raza Collie incluye midriasis (dilatacion
pupilar), depresion que progresa a ataxia (alteracion en la marcha), postraciéon, coma y muerte,
inducida en esta raza de perros por dosis tan bajas como 150-200 mg de ivermectina por Kg. de peso
corporal; en otros mamiferos incluyendo el hombre, la ivermectina no penetra la barrera
hematoencefalica, por lo tanto, no es de esperar toxicidad sobre sistema nervioso centrar.

Embarazo y reproduccion:

La administracion mensual de 600 pg de ivermectina por Kg de peso corporal a perros Beagle
machos durante 8 meses, no afecta la espermatogénesis, fertilidad o comportamiento reproductivo.
En ratones, ratas y conejos, se observa una baja incidencia de anomalias en los embriones, con dosis
iguales o cercanas a las que producen severos signos de toxicidad materna, incluyendo la muerte,
por lo que no se considera que ivermectina sea embriotdxica. La administracién de ivermectina en
dosis de 500 y 600 pg/kg de peso corporal en perras antes y durante la gestacion, no se asocié con
efectos sobre funcion reproductiva, ni sobre los fetos. La administracion repetida de 0,4 mg/kg de
peso corporal a ratas, perros, caballos y ganado vacuno no afecto la capacidad reproductiva. En dos
estudios que evaluaron 310 mujeres durante campaiias masivas de erradicacién de Onchocercosis,
el riesgo de dafio fetal no fue mayor que en los controles, lo que confirma el bajo paso de
Ivermectina a la palcenta debido a la presencia de P- Glicoproteina.
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Fabricado por: Laboratorios Bussié S.A. Diagonal 19 D No.39 -41 Bogota, D.C.- Colombia

Importado y Distribuido en Chile por: Laboratorios Sanfer de Chile S.A. Coronel Pereira N° 72, Oficina
404, Las Condes, Santiago, Chile.

RICARDO MORENO
Médico de Farmacovigilancia
ricardo.moreno@bussie.com.co
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