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1. FAMILIA QUIMICA
Avermectinas

2. CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

Polvo inodoro, higroscépico, de color blanco a blanco amarillento, con gran liposolubilidad y
escasa hidrosolubilidad.

Es una mezcla de al menos 80% de 22,23- dihidroavermectina Bi, y no mas de 20% de 22-23-
dihidroavermectina Bip.

Formula quimica: C4gH74014
PM: 875,1 g/mol

3. CONSERVACION
A temperatura <30°C.

4. CLASE FARMACOLOGICA (Cédigo ATC)

Dermatoldgicos. Otras preparaciones dermatoldgicas: preparaciones de uso topico
D11AX22 Ivermectina.

Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes. Antihelminticos. Antinematodos:
avermectinas.

PO2CFO1 Ivermectina.

5. ACCION FARMACOLOGICA

Antiparasitario, antihelmintico (para infecciones producidas por nematodos).
Escabicida y pediculicida.

6. MECANISMO DE ACCION

Ivermectina se une selectivamente a canales de cloruro, principalmente regulados por glutamato,
de células nerviosas y musculares de invertebrados (parasitos), produciendo interrupcion de la

conduccién nerviosa y paralisis tonica de los musculos, respectivamente. Es activo frente a
nematodos, no asi en cestodos ni trematodos.

Se desconoce el mecanismo de accidn en las lesiones de rosacea (uso externo).

7. INDICACIONES APROBADAS POR ANMAT y FDA

ANMAT* FDA*
e Oncocercosis e Oncocercosis
e Estrongiloidosis e Estrongiloidosis
¢ Escabiosis e Lesiones inflamatorias de la rosacea

e Lesiones inflamatorias de la rosacea e Pediculosis
e Pediculosis
(*) Agencias reguladoras:
ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (Argentina)

FDA: Food and Drug Administration (EE UU)
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8. ViA DE ADMINISTRACION Y PRESENTACIONES

Via oral
e Comprimidos de 3y 6 mg
e Gotas 0,6%
e Polvo para suspensién, en combinacion con albendazol (4,5 mg ivermectina y 400 mg
albendazol, en 10 mL de suspensién reconstituida)

Via tépica
e Locidén 0,5%

e Crema 1%

9. CONDICION DE EXPENDIO

Venta Bajo Receta

10. POSOLOGIA PARA INDICACIONES APROBADAS

Via oral

En oncocercosis, estrongiloidosis y escabiosis las dosis recomendadas son entre 150 y 200 pg/kg
(mcg/kg) de peso en adultos y en nifios de 5 0 mas afios (o un peso > 15 kg), como dosis Unica.

En oncocercosis, dependiendo de la prevalencia de la filariasis por Onchocerca volvulus, la dosis
Unica es anual o cada 6 meses. En areas hiperepidémicas, puede reducirse a 3 meses.

En estrongiloidosis o estrongiloidiasis, segun el caso se administra esta dosis durante 1 o 2 dias.

En escabiosis (sarna), de ser necesario y segun criterio médico, se puede repetir la dosis a los 15
dias.

Se propone una dosificacién aproximada de ivermectina para la via oral, basada en el peso o la
talla (tabla).

Tabla: Dosificacion aproximada de ivermectina para usos aprobados (via oral) seguiin peso o la talla

del paciente
Peso (kg) Dosis (mg) Talla (cm)
15-25 3 90-119
26-44 6 120-140
45-64 9 141-158
65-84 12 2159

Se recomienda su administracidn en ayunas y con agua, o alejado de las comidas (2 horas previas
y posteriores a la toma).

Via tépica

Locidn

En pediculosis, se aplica la locién sobre el cabello seco y el cuero cabelludo, se deja actuar
durante 10 minutos y se enjuaga con agua.
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Crema
En lesiones inflamatorias de la rosacea, se aplica la crema sobre las partes afectadas del rostro
una vez al dia.

11. FARMACOCINETICA

Administrado por via oral, ivermectina presenta una rdpida y buena absorcién, con una
biodisponibilidad proporcional a la dosis. La presencia de comida incrementaria su
biodisponibilidad (aunque no se ha estudiado en las dosis habituales), por lo que se recomienda
su ingesta con agua y alejado de las comidas. Las concentraciones plasmaticas de las
formulaciones tépicas son mucho menores a las obtenidas tras la administracién oral,
especialmente la locién (una sola aplicacién).

Tmax oral: 4-5 h luego de la administracion.

Tmax tOpico (crema): aproximadamente 10 h (luego de 2 semanas de tratamiento).
Vyg=46,9 L

Presenta una unidn a proteinas plasmaticas del orden del 93%, principalmente albumina.

Se concentra en el higado y en tejido adiposo. No atraviesa la barrera hematoencefalica en
humanos. Se distribuye en leche materna en bajas concentraciones.

Sufre metabolismo hepatico, fundamentalmente por la via CYP3A4.

La via de eliminacién de ivermectina es casi exclusivamente fecal (en aproximadamente 12 dias);
en orina, < 1% inalterada.

La eliminacidn sistémica (clearance), tras la administracion oral, es de 1,2 L/h.
Ty oral: 16-28 h

Ty topico (crema): 6,5 dias

12. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se recomienda el uso concomitante de GABA agonistas, tales como barbituricos,
benzodiacepinas y acido valproico, por la potenciacién de sus efectos. lvermectina interactia con
los receptores GABA del SNC.

Notificaciones de farmacovigilancia (postcomercializacion) informaron que el uso concomitante
con warfarina elevd los valores de INR (International Normalized Ratio).

Dado que ivermectina es un sustrato del sistema transportador glicoproteina-P, asociado a la
isoenzina CYP450 3A4, se podrian esperar interacciones potenciales (tedricas). En el caso de los
inhibidores o inductores de la isoenzima, se aumentarian o disminuirian las concentraciones de
ivermectina, respectivamente.
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Inhibidores potentes de la isoenzima CYP450 3A4: eritromicina, idelalisib, ketoconazol,
posaconazol, ritonavir. Otros inhibidores moderados: aprepitant.

Inductores de la isoenzima CYP450 3A4: mitotane, rifampicina, fenotiazinas, clotrimazol.

Otras interacciones: el alcohol aumenta las concentraciones plasmaticas de ivermectina (se
desconoce la importancia clinica) y las comidas aumentarian su biodisponibilidad.

13. EFECTOS ADVERSOS

En general, ivermectina es bien tolerada, particularmente en dosis Unica.

Ivermectina puede producir prurito, edema, cefaleas, linfoadenopatias, artralgias y mialgias,
aunque también pueden considerarse reacciones alérgicas a las filarias destruidas, tal como
ocurre con la aparicién de hipotensidén ortostatica. En la filariosis (oncocercosis), la ivermectina
suele causar una reaccion similar a la de Mazzotti, una serie de respuestas alérgicas e
inflamatorias a la muerte de las microfilarias. La intensidad y la naturaleza de dichos fendmenos
guardan relacién con el numero de microfilarias.

Reacciones oculares (conjuntivitis, edema palpebral, sensacidon anormal en los ojos, queratitis,
entre otras) pueden ocurrir en personas tratadas por oncocercosis o secundariamente por la
enfermedad en si. Encefalopatia y otros eventos neuroldgicos serios, e incluso fatales, pueden
aparecer con la administracion de ivermectina, a personas tratadas por oncocercosis, si presentan
niveles altos de coinfeccién con Loa loa (microfilaremia > 30.000 mf/mL).

En estrongiloidosis o estrongiloidiasis, las reacciones adversas con ivermectina incluyen: astenia,
fatiga, somnolencia, vértigo, temblor, dolor abdominal, anorexia, constipacion, diarrea, nauseas y
vomitos, descenso en el recuento leucocitario, eosinofilia, aumento de hemoglobina, elevacién de
las enzimas hepaticas, urticaria, prurito y rash.

En la etapa de farmacovigilancia (post-comercializacién), también se informaron, entre otras:
sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica tdxica, exacerbacion de asma, dolor de
espaldas, confusion, fiebre y convulsiones.

Se ha observado neurotoxicidad en ensayos preclinicos, relacionada con ausencia o
disfuncionalidad en la glicoproteina-P o en el gen de la multirresistencia a farmacos (MDR en
inglés). Esto aumentaria el riesgo potencial de neurotoxicidad, al igual que el uso concomitante de
inhibidores del sistema trasportador glicoproteina-P.

En ensayos clinicos con ivermectina locidn, se informaron conjuntivitis, hiperemia e irritacion
ocular. Otras reacciones adversas de formas farmacéuticas de uso externo (crema y locién):
caspa, sensacidon de quemazdn, piel seca e irritacidon ocular.

14. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a ivermectina o a alguno/s de los componentes de la formulacion.
Ivermectina estd contraindicada en trastornos asociados a la alteracién de la barrera
hematoencefalica (como la tripanosomosis africana y la meningitis).
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15. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

e La seguridad no ha sido evaluada en nifios menores de 5 afos o peso <15 kg, ni en mujeres
embarazadas (Categoria C, segln la FDA). Se ha administrado inadvertidamente a mujeres
embarazadas durante campafias masivas de tratamiento y control de oncocercosis o filariasis
linfatica, sin aparicién de eventos adversos en el embarazo, malformaciones congénitas, ni
enfermedades o diferencias de desarrollo en los hijos.

e Utilizar con precaucién en adultos mayores debido a la mayor frecuencia de disminucién en
las funciones renales, hepaticas y/o cardiacas, ademas de la presencia de patologias y
tratamientos farmacolégicos concomitantes.

e |vermectina se excreta por leche materna (<1% de la dosis), por lo que se recomienda evitar
su uso o evaluar la relacién beneficio-riesgo para la madre y su hijo. La evidencia es
inconclusa respecto al riesgo durante la lactancia.

e La presencia de loasis como coinfeccién en oncocercosis, con valores de microfilaremia de L.
loa superiores a 30.000 mf/mL, ivermectina puede provocar encefalopatia, coma u otras
reacciones neurotodxicas serias.

e Se recomienda a la poblaciéon no utilizar fdrmacos veterinarios (zooterdpicos) ya que son
productos desarrollados para uso exclusivo en animales.

16. SINTOMAS DE SOBREDOSIS

En general, se exacerban algunas de las reacciones adversas descriptas.

Dosis entre 100-130 mg por via oral producen vémitos, somnolencia y sintomas cardiovasculares
moderados en un nifio de 15 kg de peso.

En casos de toxicidad leve a moderada, se reportaron: rash, urticaria, prurito, edema, dolor de
cabeza, mareo, somnolencia, astenia, nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea y taquicardia
leve.

En toxicidad severa pueden desarrollarse convulsiones, coma, neumonia por aspiracién, acidosis
metabdlica, falla respiratoria e hipotension.

En estudios con animales (preclinicos), se observo toxicosis del SNC: temblores, ataxia, debilidad,
incoordinacién, postracién, deshidratacién y coma.

El tratamiento es sintomatico y de soporte.

17. USO EN TRATAMIENTO DE COVID-19 (Off label)

Ivermectina estaba en estudio antes de declararse la pandemia como un posible antiviral de
amplio espectro, lo que facilitd la hipotesis para su reposicionamiento terapéutico en COVID-19,
gue fue confirmada in vitro frente a SARS-CoV-2 por Caly et al. Se continlda investigando el
mecanismo de accidn asociado al efecto antiviral de ivermectina y se postula que desestabiliza el
heterodimero conformado por Importina a/B, que transporta las proteinas virales al nicleo de las
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células del huésped. Al bloquear este proceso, se afectarian tanto la replicacion viral (carga viral)
como la inhibicién de la respuesta antiviral del huésped (Yang et al., Chaccour et al., Sharun et al.,
Heidary et al., Mudatsir et al., Jans et al). Ademas, dado que no todos los hallazgos in vitro tienen
implicancia clinica, se advierte que se requieren ensayos clinicos aleatorizados controlados para
evaluar la eficacia y la seguridad del fadrmaco en COVID-19.

Paralelamente, las concentraciones de ivermectina en el ensayo in vitro fueron muy cuestionadas
respecto de los posibles problemas de seguridad en su uso clinico, ya que las dosis requeridas
podrian resultar potencialmente tdxicas en las personas (Chaccour et al., Schmith et al., Momekov
et al., Pandey et al., Garjén Parra).

En las recomendaciones de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), se comentan los
primeros estudios en pacientes con COVID-19 publicados. Estos fueron retrospectivos, sin una
dosis claramente establecida de ivermectina, con limitaciones metodoldgicas, publicados sin
revision de pares (preprints) y uno de ellos, envuelto en la polémica de la base de datos
suministrada por Surgisphere Corporation, finalmente retractado. En otro estudio observacional
de cohorte retrospectivo, se incluyeron pacientes con confirmacion de SARS-CoV-2 que recibieron
al menos una dosis de ivermectina durante su internacién (N=173) y se compararon con el
cuidado estandar (N=107); se observd una disminucién en la mortalidad del grupo con
ivermectina, aunque las cantidades netas fueron 26 y 27 casos, respectivamente (Rajter et al.,
Garjoén Parra). Para las guias de tratamiento COVID-19 de los NIH (National Institutes of Health) de
EE UU., las limitaciones metodolégicas de este estudio dificultan arribar a conclusiones sobre la
eficacia de ivermectina. El panel de expertos de estas guias no recomienda su uso, salvo en
contexto de ensayos clinicos, coincidiendo con las recomendaciones de OPS y del Servicio de
Asesoria e Informacidn del Medicamento de Navarra, Espaia.

Gorial et al. realizaron un ensayo clinico piloto con ivermectina en dosis Unica de 200 pg/kg, como
terapia adicional a hidroxicloroquina y azitromicina, en pacientes adultos internados con COVID-
19 leve a moderada, el cual se publicé en modo preprint. El grupo de pacientes con ivermectina,
hidroxicloroquina y azitromicina (N=16) evolucioné favorablemente, mientras que el tratado con
hidroxicloroquina y azitromicina (N=71) tuvo 2 defunciones. El tiempo de internacién se redujo
significativamente en el grupo con ivermectina (7,62 + 2,75 versus 13,22 +5,90; p=0,00005), sin
observarse efectos adversos asociados a la medicacion.

Chowdhury et al. investigaron y compararon los resultados de ivermectina-doxiciclina frente a
hidroxicloroquina-azitromicina como terapias combinadas en pacientes con COVID-19 leve a
moderada. Los pacientes fueron asignados al azar en 2 grupos: ivermectina 200 pg/kg en dosis
Unica + doxiciclina 100 mg 2 veces al dia por 10 dias (grupo A); e hidroxicloroquina 400 mg el
primer dia, luego 200 mg 2 veces al dia por 9 dias + azitromicina 500 mg diarios por 5 dias (grupo
B). El grupo A (N=60) tuvo una tasa de recuperacién del 100%, respecto del grupo B (N=56) 96%;
la combinacién ivermectina-doxiciclina mostré una tendencia de superioridad sobre
hidroxicloroquina-azitromicina en los tiempos de recuperacion, atendiendo a la negativizacion por
PCRy ala remisién de los sintomas, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
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En una publicacion mdas reciente, de Khan et al., se valord la eficacia clinica de ivermectina en
pacientes COVID-19 a través de un estudio retrospectivo. Se incluyeron 248 pacientes adultos
(PCR positivos) de los cuales 115 recibieron ivermectina (dosis Unica de 12 mg dentro de las
primeras 24 h de la internacién) mas cuidados estandares y 133, solo cuidados estandares. Se
compararon los grupos en cuanto al tiempo de negativizacion de SARS-CoV-2, progresion de la
enfermedad (desarrollo de neumonia a distrés respiratorio severo), duracién de la hospitalizacién
y tasa de mortalidad. No se observaron sintomas aberrantes vinculados al uso de ivermectina. El
grupo de ivermectina no presentd progresiéon de la patologia en cuanto a neumonia o
complicaciones cardiovasculares y, ademas, resultaron significativas las diferencias en
requerimiento de oxigeno, desarrollo de distrés respiratorio, necesidad de antibidticos y
requerimiento de cuidados intensivos. Ademas, los pacientes que recibieron ivermectina
alcanzaron mas rapidamente la negatividad de SARS-CoV-2, tuvieron una estancia hospitalaria
mas corta y la tasa de mortalidad mas baja, con diferencias estadisticamente significativas.
También se observd, similar al estudio preclinico publicado (Caly et al.), un rapido aclaramiento
(clearance) viroldgico en los pacientes, con una mediana de 4 dias.

En el sitio de Clinical Trials de EE. UU. (https://clinicaltrials.gov), se hallaron 39 estudios utilizando

como criterios de busqueda: ivermectina y COVID-19. De los estudios registrados, 6 figuran como
completos, 4 activos, 17 en etapa de reclutamiento y 11 aun sin reclutar. Por su parte, Jans y
Wagstaff incluyeron en su revision una tabla con 54 estudios en curso que utilizan ivermectina
frente a SARS-CoV-2.

En Argentina, se hallaron 4 estudios registrados en Clinical Trials: uno completo, dos activos y uno
en etapa de reclutamiento.

El proyecto que estd reclutando participantes es el del Ministerio de Salud de la Provincia de
Corrientes (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04529525), titulado “lvermectina para prevenir
hospitalizaciones de COVID-19: randomizado, doble ciego, controlado frente a placebo”.

Los dos estudios activos en la base de datos son del Hospital Eurnekian (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04425863 y NCT04425850), de la Provincia de Buenos Aires. Sus titulos son:
“Evaluacion de ivermectina, aspirina, dexametasona y enoxaparina como tratamientos de COVID-
19” (IDEA) y “Utilidad de ivermectina y carragenina tdpicas para prevenir el contagio de COVID-19
entre la poblacidn sana y el personal de salud” (IVER.CAR).

También ha circulado por las redes, y posteriormente fue publicado en el sitio web Pharmabaires
(31/08/2020), un comentario que referia a los “Resultados positivos del protocolo IVER.CAR en la
profilaxis de los agentes de salud”: “El uso combinado de IOTA-CARRAGENINA E IVERMECTINA
(PROTOCOLO IVER.CAR) en la profilaxis de los agentes de salud arrojo una efectividad del ciento
por ciento, entre aquellos que recibieron el tratamiento, revelé el estudio. En el protocolo
IVER.CAR participaron voluntariamente 1.195 Agentes de Salud de diferentes Centros
Asistenciales entre el primero de junio y el 10 de agosto, repartidos en cuatro centros
asistenciales de Ezeiza, Caseros y Cafiuelas”.

Cabe aclarar que un informe del Gobierno de la Provincia de Buenos Aires (03/09/2020), en
referencia a los “Protocolos IDEA-IVERCAR”, expresa: “Se estan difundiendo publicamente
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resultados de ambos estudios los cuales no fueron aprobados para su realizacidon por parte de
ningun Comité de Etica Acreditado ni por el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires,
razén por la cual nuestra Jurisdiccion procederd con las denuncias y/o investigaciones
correspondientes por violacién de la Ley 11.044, solicitando al Comité Nacional Asesor se
comparta el presente informe con el resto de las Jurisdicciones para su toma de conocimiento”. El
informe fue dirigido al Comité Nacional Asesor en Etica de la Investigacion, firmado por miembros
del Comité de Etica Central del Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires.

El estudio que ha finalizado y figura como completo (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04381884),
corresponde a un “Estudio piloto de prueba de concepto de la eficacia de ivermectina en la
reduccién de la replicaciéon de SARS-Cov-2 en estadios tempranos de COVID-19”, que figura en el
sitio web del Ministerio de Salud de la Nacién dentro del listado de “Estudios clinicos autorizados -
COVID19” (Disposicién 2893/2020 ANMAT). El patrocinador fue el Laboratorio Elea Phoenix S.A.,
contando con la colaboracién de la Universidad Nacional de Salta, el Centro de Investigacién
Veterinaria Tandil (CIVETAN), el Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan y la Universidad
Nacional de Quilmes.

La noticia fue publicada en el sitio oficial de CONICET (30/09/2020): “Estudio revela que la
ivermectina reduce la carga viral en pacientes infectados con SARS-CoV-2. Se trata de una
investigacion interdisciplinaria realizada integramente en la Argentina, enmarcada en la Unidad
Coronavirus, de la que participan investigadores del CONICET de diferentes instituciones y puntos
del pais”.

Mediante la Disposicion 120/2020 HIFJM del Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
en septiembre de 2020 se autorizd el “Estudio de eficacia y seguridad para evaluar el uso de
ivermectina en la profilaxis de la enfermedad COVID-19 en el personal de salud”, en el Hospital de
Infecciosos F. J. Mufiz.

Conclusiones

En definitiva, queda bastante incertidumbre sobre la real efectividad de la ivermectina en el
tratamiento de COVID-19, principalmente debido a la escasez de pruebas provenientes de
ensayos clinicos controlados. El estudio que ha tomado difusién publica en los ultimos dias es un
estudio de concepto, el cual involucré solo a 45 pacientes, utilizando como variable principal el
aclaramiento viral, una variable subrogada que en algunos casos (hidroxicloroquina) no resulté
una buena predictora de beneficios clinicos.

Su uso off label (fuera de indicacién aprobada) requiere de consentimiento informado y un
registro minucioso que permita la individualizacidn de las personas tratadas y su evolucidn, pero
de ninguna manera su uso en grandes poblaciones.

Los farmacos veterinarios (zooterapicos) merecen una advertencia particular: los medicamentos
con ivermectina para uso exclusivo en animales no son recomendados ni desarrollados para su
uso en humanos. La FDA de EE. UU. y el Colegio de Médicos Veterinarios de la Provincia de Santa
Fe (2da Circunscripcidon), entre otras entidades sanitarias, han circulado alertas dirigidas a la
poblacién general y a los equipos de salud al respecto.
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Actualmente, el uso de ivermectina en COVID-19 deberia enmarcarse en estrictos protocolos de
investigacion de ensayos clinicos de fase lll, registrados y avalados por un comité de ética, que
permitan establecer claramente su eficacia en resultados clinicos relevantes, determinar el
momento propicio para su uso e identificar una dosis con un apropiado balance beneficio/riesgo.
Solo asi se podra realizar una recomendacién adecuada.

En

el sitio web oficial del Ministerio de Salud de la Nacidn, se publican los “Estudios clinicos

autorizados - COVID19”, donde se incluyen los ensayos clinicos presentados bajo Disposicion ANMAT
6677/2010:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/regulados/investigaciones-clinicas-farmacologicas/Estudios-

autorizados-COVID19
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