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RESUMEN EJECUTIVO

Este documento consolida informacion sobre la seguridad post-marketing de la
ivermectina considerando las notificaciones de eventos adversos o sospechas de
reacciones adversas recibidas por el Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC) de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y por algunas agencias reguladoras de
medicamentos, a través de sus sistemas de vigilancia en poblacién real. Asimismo,
caracteriza las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos recibidas por la DIGEMID durante el afio 2020 hasta mayo del 2021
y finalmente, incluye informacién de seguridad de ivermectina (interacciones
farmacoldgicas y eventos adversos serios) obtenida a partir de las fichas técnicas
de los productos autorizados, casos clinicos y estudios de farmacovigilancia
publicados a nivel mundial.

Es importante tener en cuenta que, no hay medicamento completamente inocuo,
todos tienen el potencial de producir efectos secundarios y reacciones adversas
gue pueden exacerbarse segun la condicion clinica del paciente, y el uso de
medicamentos concomitantes. Por lo tanto, es importante que todo profesional
de la salud conozca el perfil de seguridad de los medicamentos, las caracteristicas
clinicas basales del paciente antes de recomendar su uso y de presentarse algun
evento adverso durante o posterior a su uso, lo notifigue al Sistema de
Farmacovigilancia para conocer mejor el perfil de seguridad del mismo.

La ivermectina es un producto farmacéutico usado masivamente en la prevencion
y control de varias parasitosis. Se piensa que también podria ser Gtil en la
prevencion y/o tratamiento de la COVID-19, sin embargo, la evidencia cientifica
disponible aun es limitada. Asimismo, se desconoce si la infeccion por SARS-
CoV-2 podria condicionar a un incremento en el riesgo de reacciones
adversas a medicamento, tal como sucede con algunas parasitosis.

Segun las fichas técnicas autorizadas para ivermectina como tratamiento de
parasitosis, los efectos adversos mas comunes son de tipo cutaneo, sistémicos y
neurolégicos manifestdndose por lo general, en forma leve transitoria entre las 2
y 8 horas después de su administraciébn. Los problemas de seguridad se
incrementan con la dosis, el tiempo de tratamiento, farmacos concomitantes y
comorbilidades.

La ivermectina se metaboliza por el citocromo CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal. Esta caracteristica farmacocinética es importante porque seria la causa
de interacciones farmacoldgicas con medicamentos que se metabolizan por esa
misma via (Ej: warfarina, fenitoina, entre otras) que podria conllevar a los pacientes
expuestos a estos medicamentos a mayor riesgo de problemas de seguridad.
Adicionalmente, a la advertencia descrita en la ficha técnica de ivermectina sobre
la posible interaccion farmacoldgica con ivermectina, esta revision incluye algunos
casos clinicos que describen este problema.

Segun la base mundial de farmacovigilancia del UMC de la OMS, durante el afio
2020, el numero de notificaciones de sospechas de reacciones adversas a
ivermectina a nivel mundial se casi triplicaron en relacién al afio 2019, siendo
Ameérica la mayor reportante en comparacion a otros continentes (es posible debido
a mayor uso de ivermectina). Los problemas de seguridad més notificados fueron
problemas de la piel, trastornos generales (astenia, pirexia, fatiga, entre otros),
trastornos gastrointestinales y neurolégicos.



Por su parte, la base de reacciones adversas de Europa “EudraVigilance”
administrada por la EMA, reporta haber registrado 2664 notificaciones entre el
periodo abril del 2020 hasta 15 de mayo del 2021, siendo las reacciones adversas
mas notificadas los problemas generales, neurolégicos y cutaneos. No describen
dosis de consumo, ni indicacién, ni severidad de los casos reportados.

El Ministerio de Salud de Peru, a través de la Direccién General de Medicamentos
Insumos y Drogas (DIGEMID), lidera el Sistema Peruano de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia. Desde el inicio de la pandemia hasta el 14 de mayo recibieron 1919
notificaciones de sospechas de reacciones adversas a ivermectina, lo que
corresponde a 3426 problemas de seguridad (36 tipos de signos/sintomas),
siendo los mas frecuentes diarreas, cefaleay dolor abdominal. No se tuvo acceso
a la informacién de la severidad de los casos, ni la via de administracion del
producto farmaceéutico, ni dosis. Es importante mencionar que, esta cifra puede ser
considerada baja por el sub-registro en la notificacion de RAM en el pais.

Se tiene conocimiento que las reacciones adversas neurolégicas, principalmente
encefalopatias post-exposicién a ivermectina, tendrian mayor incidencia en zonas
endémicas de oncocercosis, explicandose que la encefalopatia estaria relacionada
a la presencia de microfilarias. Sin embargo, existen estudios de farmacovigilancia
gue exponen que este problema de seguridad también se ha presentado en
regiones no endémicas, por lo que, se trataria de una posible sefial (problema de
seguridad no descrito en la ficha técnica del producto) y como consecuencia, se
deberian tomar medidas para conocer mejor el perfil de seguridad de este producto
y prevenir riesgos en las personas expuestas a ivermectina.

Se han identificado otras sefiales para ivermectina durante la fase de seguridad
post-marketing (a partir de sistemas de Farmacovigilancia), destacandose la
reaccion a las drogas con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS, por sus
siglas en inglés), otras toxidermias severas como la pustulosis exantémica
generalizada.

Finalmente, es importante considerar que el uso irracional de los medicamentos
(automedicacion, uso de medicamentos sin suficiente evidencia cientifica,
polifarmacia, entre otros) es un problema latente en muchas partes del mundo. Es
importante asegurar las buenas practicas de prescripcion las que tienen por
objetivos: maximizar la efectividad, minimizar riesgos, minimizar costos y respetar
la eleccion del paciente (previamente educado).



CARACTERISTICAS Y PERFIL DE SEGURIDAD DE IVERMECTINA

La ivermectina es un producto farmacéutico usado hace mas de 30 afios a nivel mundial.
La evaluacion del beneficio-riesgo de su uso oral de 150-200 pg/Kg en campafias
masivas para la prevencion y control de algunas parasitosis como malaria y
oncocercosis en zonas endémicas hasta el momento es positivo.

Las vias de administracién aprobada para ivermectina es la oral (jarabe y recientemente,
tabletas) y para la aplicacion local (locibn o crema). La via sub-cutdnea no ha sido
aprobada por ninguna agencia reguladora de medicamentos del mundo y solo esta
disponible para uso animal, sin embargo, de ser muy necesario su uso (cuando no se
puede administrar por via oral por riesgo de baja absorciébn Ej: microfilariasis), la
Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en
inglés) puede autorizar su uso excepcional previa solicitud de permiso para su uso con
el respectivo consentimiento informado por parte del paciente.

Farmacocinética

Las caracteristicas farmacocinéticas de la ivermectina permiten definir la concentracion
sérica y la duracién de la ivermectina en el organismo, por lo que podrian predecir la
presencia de algun problema de seguridad en los pacientes expuestos a ivermectina.
Asi, es posible que la presencia de eventos adversos sea consecuencia de una mayor
dosis acumulativa dependiente de la condicién clinica de los pacientes y/o
administracion concomitante de otros medicamentos (1).

A continuacion, se resume algunas caracteristicas farmacocinéticas de ivermectina:

- Se absorbe por via oral entre las 0,5 a 2,5 horas de su administracion (2)

- Su biodisponibilidad no se ve afectada por los alimentos (3,4).

- Se metaboliza por el citocromo CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

- Es lipofilica, tiene un alto porcentaje de union a proteinas y su volumen de
distribucion es amplio (3,1 a 3,5 | /kg).

- Sutiempo de vida media es aproximadamente 18 horas.

Perfil de seguridad segun fichas técnicas aprobadas por algunas agencias
reguladoras de medicamentos

La ficha técnica es la informacion técnica del producto farmacéutico dirigida al
profesional de la salud aprobada por la agencia reguladora de medicamentos de cada
pais, que contiene informacidén necesaria, importante y balanceada que permita hacer
un uso adecuado del mismo y de este modo, minimizar los riesgos asociados al uso del
producto farmacéutico. La informacion de seguridad de este documento es de mucha
importancia para la evaluacion de sefiales! en farmacovigilancia.

Se ha realizado una busqueda de las principales fichas técnicas disponibles para las
marcas de ivermectina registradas. Se aprecia que existe diferencias en la informacién
(pese a tratarse del mismo producto), esto es debido a que algunos paises al tener
sistemas sélidos de farmacovigilancia pueden actualizar oportunamente la informacién

1 Sefial: Informacién comunicada sobre una posible relacion causal entre un acontecimiento adverso y un medicamento,
cuando previamente esta relacién era desconocida o estaba documentada de forma incompleta. Habitualmente se
requiere mas de una notificacion para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad
de la informacion.



de seguridad. A continuacién, se presentan fichas técnicas con las secciones de
seguridad méas importantes:

Tabla N° 01 Fichas técnicas disponibles en la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Peru (DIGEMID) y Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica de Argentina (ANMAT)

Ivermectina

DIGEMID (Peru)

ANMAT (Argentina)

Marcas

Se describen 10 registros con el nombre de
Ivermectina.

Se describen 18 registros entre ellos
se nombran las marcas: Solantra,
Ivercrem, vermectin comprimidos,
nematel duo y otras.

Presentaciones

Via oral: Tabletas 3 mg y 6 mg, Solucion
oral: 6 mg/mL.

Via oral: Comprimidos de 3y 6 mg.
Viatépica: Locion 0.5 %, crema 1 %.

Indicaciones

Via oral: Strongiloidiosis intestinal,
infeccion por Onchocerca volvulus, no la
etapa adulta.

Via oral:

» Oncocercosis

* Estrongiloidosis
Via tépica:

* Escabiosis
* Lesiones
rosacea

* Pediculosis

inflamatorias de la

Reacciones
adversas

Ficha técnica: Se han reportado efectos
cutaneos y sistémicos manifestandose en
forma leve transitoria, generalmente
aparecen entre las 2 y 8 horas después de
su administracion, la incidencia se
incrementa con la dosis y el tiempo de
tratamiento.

Frecuentes: Dolor abdominal, vision
borrosa, mareos.

Poco frecuentes: Eosinofilia, diarrea,
cefaleas, hipertermia, hipotension,
incremento de enzimas hepaticas,
insomnio cansancio, adormecimiento e
hipersensibilidad (cutanea, angioedema,
anafilaxia), limbitis y conjuntivitis.

Raras: Reaccién de Mazzotti (es una
reaccion rara pero grave), cambios
moderados en el ECG, mialgias, edema
periférico y facial, reaccion de Mazzotti (en
oncocercosis), fiebre, linfoadenopatia,
dafio ocular.

Post-Comercializacion:
Sindrome de Stevens-Johnson
Necrdlisis epidérmica téxica
Exacerbacion de asma

Dolor de espaldas

Confusion,

Fiebre y convulsiones.




Tabla N° 02 Fichas técnicas de Ivermectina disponibles en Food and Drug Administration
(FDA), Government Health of Canaday la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

Ivermectina FDA Health Canada AEMPS
Marcas Stromecol, lvermectina | Stromecol, Rosiver Ivergalen
Soolantra

Presentaciones

Via oral: Tableta 3 mg
y 6 mg

Via tépica: Locién y
crema tépica

Via oral: Tabletas 3 mg

Via topica: Crema 1 %.

Via oral: Tableta 3
mg

Via topica: Crema
tépica 10 mg/g

Indicaciones Via oral: Via oral: Via oral:
e Strongyloides e Strongyloides e Strongyloides
stercolaris stercolaris stercolaris
e Onchonchera e Onchoncheravolvulus | ¢ Microfilaremia
volvulus. sospechada o]
diagnosticada en
pacientes con
filariasis linfatica
debida a
Wuchereria
bancrofti.
Via tépica:
Via tépica: e Lesiones
e Lesiones inflamatorias de | Viatopica:
inflamatorias de rosacea. e Lesiones
rosacea. inflamatorias de
e Pediculosis rosacea.
e Sarna sarcoptica.
Reacciones Post marketing: Post marketing:
adversas

Via oral:
Hipotension
Empeoramiento
asma bronquial
Necrélisis epidérmica
toxica

Sindrome de Stevens-
Johnson

del

Via oral:

Hipotension,
Empeoramiento del asma
bronquial

Necrolisis epidérmica
téxica

Sindrome de Stevens-
Johnson

Hemorragia Conjuntival
Convulsiones

Hepatitis

Elevacion de las enzimas
hepaticas y

Elevacion de bilirrubina.

Via tépica:

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo.
Eritema en el lugar de
aplicacion, dermatitis de
contacto (alérgico o
irritante), rosacea
agravada, hinchazon de
la cara.

Via oral:
Frecuentes:
Transaminasas
elevadas.,
Leucopenia,
linfadenopatia, Dolor
abdominal, diarrea,
nauseas, vomitos

Via Tépica:
Agravamiento de la
rosacea




Tabla N° 03 Bases de datos con informacién sobre indicaciones y reacciones adversas
de ivermectina

Ivermectina MICROMEDEX UptoDate PubChem

Indicaciones e Oncocercosis e Oncocercosis e Oncocercosis

o Estrongiloidiasis o Estrongiloidiasis o Estrongiloidiasis

e Pediculosis capitis. | ¢ Pediculosis capitis e Sarna.

e Rosaceay e Rosacea e Filariasis
lesiones e Sarna linfatica,
inflamatorias e Filariasis linfatica e Tricuriasis

e Escabiosis e Loiasis e Ascariasis

¢ Infecciones por e Enfermedades
mansonella por

e Esquistosomiasis anquilostomas
Tenia. e Ancilostomiasis

Reacciones Comunes:

Adversas e Dermatoldgicas: <1%, post Tasa baja de
Prurito (2.8 %), comercializacién y / o elevaciones de las
urticaria (0.9 %). informes de casos: aminotransferasas

Distension y dolor séricas.

Serios: abdominal, marcha

Inmunolégico:
Reaccion de
Mazzotti.

Neuroldgico:
Convulsiones

anormal, sensacion
anormal en los 0jos,
anemia, anorexia, uveitis
anterior, ataxia, dolor de
espalda, enfermedad
cerebral (rara; asociada
con loiasis), malestar en
el pecho, coma,
confusion, hemorragia
conjuntival (asociada con
oncocercosis),
estrefiimiento,
somnolencia, disnea,
exacerbacion del asma,
enrojecimiento de los
ojos, edema de péarpados,
fatiga, incontinencia fecal,
dolor de cabeza, hepatitis,
hipotension, aumento de
la bilirrubina sérica,
queratitis, leucopenia,
cambios en el estado
mental, mialgia, dolor de
cuello, uveitis posterior,
convulsiones, erupcién
cutanea, sindrome de
Stevens-Johnson,
estupor, pérdida temporal
de la visién, necrolisis
epidérmica toxica,
temblor, incontinencia
urinaria, urticaria, vértigo,
vomitos, debilidad.




Asimismo, se detallan los EA (sintomas y signos) mas notificados segun el sistema

afectado:

Tabla. N.2 04 EA registrados para ivermectina por sistema afectado

Sistema afectado

Signhos y sintomas notificados

Piel y del tejido subcutaneo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Gastrointestinales

Sistema nervioso central y
periférico

Lesiones, intoxicaciones,
complicaciones de
procedimientos, otros

Prurito, eritema, erupcion, rosacea, sensacion de ardor en la
piel, piel seca, irritacion de la piel, exfoliacion de la piel,
urticaria, acné, dolor de piel, erupcién eritematosa,
dermatitis, erupcion papular, dermatitis de contacto, erupcién
pruriginosa.

Astenia, pirexia, fatiga, condicion agravada, eritema en el
lugar de aplicacion, dolor, hinchazén de la cara, prurito en el
lugar de aplicacion, dolor en el lugar de aplicacion.

Diarrea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, dispepsia, dolor
abdominal superior, malestar abdominal, estrefiimiento,
flatulencia.

Dolor de cabeza, mareos, sensacion de ardor, somnolencia,
estado de coma, parestesia

Uso no autorizado, uso del producto en indicacion no
aprobada, programa inadecuado de administracion del
producto, técnica incorrecta en el proceso de uso del
producto, sobredosis intencional, error de administracién del
producto, problema con el uso del producto, duracién
incorrecta de la administracion del producto, sobredosis,
problema de uso intencional del producto, exposicion
accidental al producto, uso indebido intencional del producto.

Asimismo, del total de notificaciones de EA registradas en el VIGIACCESS, el 98% tenia
informacién sobre el lugar donde ocurrié la notificacion o problema de seguridad. Segun
esta distribucion geografica, la mayoria de reportes provienen del continente americano

(no se especifica el pais)

Fig. N° 02 EA registrados para ivermectina segun distribucion geografica
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Con respecto a la edad, el rango de edad con mayor numero de notificaciones de EA
fue el 18 a 44 afios, seguido del de 45 a 64 afios, es posible que este grupo de personas
hayan estado mas expuestas a la ivermectina.

Fig. N.° 03 Porcentaje de EA registrados para ivermectina segun grupos de edad
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En relacion al género, las mujeres fueron las mas afectadas (56%). Se desconoce si el
grupo femenino estuvo méas expuesto a la ivermectina.

Fig. N.° 04 Porcentaje de EA registrados paraivermectina seguin género

60% 56%
50%
40% 37%
30%
20%

10% 8%

0%
Mujer Masculino Desconocido




Finalmente, la proporcién de notificaciones de EA para ivermectina fue mayor durante
el afio 2020 (26%), esto podria explicarse porque en algunos paises se inicio el consumo
de ivermectina para prevenir/trata la infeccion por SARS-CoV-2 a pesar de no contar
con suficiente evidencia que sustente su uso.

Fig. N.° 05 Porcentaje de EA registrados para ivermectina segun afio
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Informacion reportada en la EudraVigilance (5)

EudraVigilance es el sistema para la gestion de informacién pre y post-marketing de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos en Europa. La agencia europea
reguladora de medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) es responsable de su
administracion en representacion de la union europea.

Se realiz6 una busqueda sobre los reportes de casos de SRAM relacionados a
ivermectina en EudraVigilance. En total se registraron 2664 notificaciones entre el
periodo abril del 2020 hasta 15 de mayo del 2021. Se resalta que esta informacion no
especifica farmacéutica ni el motivo de prescripcion o su uso.

Fig. N.2 06 Porcentaje/ nimero de SRAM para ivermectina registrados en EudraVigilance
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En la Fig. N°06 se observa que algunos meses presentan mayor numero de
notificaciones de SRAM a ivermectina. Esto posiblemente se deba a la introduccion
masiva de este producto a pesar de no contar con suficiente evidencia cientifica o
probablemente, al iniciar la pandemia y con ella el uso de productos fuera de
etiqueta “off-label”, muchos paises con sistemas solidos de farmacovigilancia
duplicaron sus actividades.

Fig. N.° 07 Casos de SRAM para ivermectina segun edad, registrados en
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Grupo de edad Casos % Not Specified 339
cpecifica 7%
Mo especificado 339 12,7% o1 vonth| &
(-1 mes 4 0,2%
T 3 0.3% 2 Months - 2 Years| 8
3-11 afios 64 %% 3-11 Years 64
12-17 afios 91 3,4% 12-17 Years
18-64 arios 1,782 66,9%
— 18-64 Years 1,782
£5-83 anos 254 11,0%
Més de 85 afios 82 3,1% §5-85 Years
Total 2,664 100,0% More than 85 Years

0 300 600 900 1,200 1,300 1,800 2,100
Number of individual cases

En la Fig. N°7 se describe la distribucién de personas por rango de edad quienes
manifestaron alguna sospecha de reaccion adversa. Se observa que los de 18-64
afos de edad representan un 66.9 %, seguido de los de las personas en el rango
de edad de 65-85 afios, quienes representan un 11 %.

Fig. N.° 08 SRAM para ivermectina segun sistema afectado
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Segun lo registrado en la EuraVigilance, los trastornos mas frecuentes fueron los
generales, seguidos de los nerviosos y los oftalmolégicos.

2.

Informacion reportada por la Direccion General de Medicamentos, insumos y
drogas (DIGEMID)

Con fecha 10 de mayo del presente afio, se solicitd al Ministerio de Salud (MINSA)
la informacion sobre las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a
ivermectina que la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID) del Peru recibi6 a partir del afio 2020.

Segun la informacién remitida, el Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia (CENAFyT) de la DIGEMID entre el periodo 2020 (no especifica
mes ni dia) y 14 de mayo del 2021 recibié 1919 notificaciones de casos de
pacientes posiblemente afectados por ivermectina, siendo en total 3426 reacciones
adversas, esto debido a que una notificacion puede informar mas de un sintoma
y/o sintoma (reacciones adversas). Cabe indicar que, la informacién recibida no
especifica las caracteristicas del uso del producto (forma farmacéutica, motivo de
prescripcion, dosis, via de administracién, entre otros). Asimismo, se desconoce el
total de la poblacion expuesta por lo que no se puede estimar un riesgo absoluto.

Fig. N.° 09 SRAM a ivermectina recibidas por la DIGEMID
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Se describen 36 tipo de reacciones adversas mas reportadas, posiblemente
relacionadas a la exposicidon a ivermectina, siendo las mas reportadas diarreas,
cefalea y del dolor abdominal (ver Fig. N°09). No se ha obtenido informacion de
la evaluacion de la causalidad de cada caso ni el grado de severidad de los signos
y/o sintomas.

En cuanto a la distribucién de personas por sexo (figura N°10), se observa que las
mujeres fueron el grupo de pacientes mas afectadas con al menos una sospecha
de reaccion adversa a ivermectina (59%).

Fig. N.° 10 SRAM a ivermectina remitidas a la DIGEMID segun género
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Informacion reportada por el Centro de Referencia Institucional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI-EsSalud) (6)

Segun el informe de Farmacovigilancia N°06-2020 “Farmacovigilancia intensiva al
tratamiento farmacolégico de COVID-19 en pacientes moderados y graves”, entre
el periodo 20 de abril al 07 de junio del 2020, médicos del servicio de alergia e
inmunologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins siguieron a 1001
pacientes hospitalizados por la COVID-19; de los cuales 104 presentaron al menos
una sospecha de reaccién adversa a medicamentos (SRAM), considerandose un
riesgo absoluto de 10,3%. De este total, la ivermectina posiblemente estuvo
asociada a los problemas de seguridad de nueve (09) pacientes, siendo los
principales trastornos hepéaticos y gastrointestinales.



CASOS PUBLICADOS SOBRE EVENTOS ADVERSOS SERIOS A IVERMECTINA

Se realizé una busqueda de los casos/serie de casos publicados de eventos adversos
serios relacionados a la exposicion a ivermectina en las diferentes bases de datos
cientificas disponibles. Dentro de los casos encontrados se destacan las lesiones
severas dermatoldgicas, incluso a dosis Unica en la mayoria de casos. Los casos
descritos presentaban informacion limitadas sobre los antecedentes clinicos de los
pacientes afectados y solo (05) tenian evaluacion de causalidad utilizando la escala de
Naranjo (cuatro casos probables y uno definido)

Tabla. N.° 05 Casos clinicos publicados sobre EA severos relacionados con la
exposicion aivermectina

Indicacion de

Dosis de

Autor Edad | Género " . . - Problema de seguridad Causalidad
ivermectina ivermectina
Desmond 12 mg por Sindrome de Stevens Johnson
S VO L 2 .
Aroke 38 M filariasis o (Secrecion ocular, erupcion facial -
Dosis Unica
2017 (7) y ampollas en la mucosa oral.)
Erupcion fija medicamentosa
(Mdltiples lesiones
Calypse 12 mg hiperpigmentadas eritematosa Escala de
Asangbe I VO circular bien definida de 1 x 3 cm .

- 75 M filariasis B ; Naranjo -
Ngwasiri, Dosis Unica a7 x 10 cm en cara, cuello, ingle Probable
2018 (8) y ambas extremidades, ocupando

dos tercios de su superficie
corporal total.)
Toxicodermia farmacologica
Lesiones tras el primer
tratamiento: Lesiones
psoriasiformes en manos y pies,
hiperqueratosis ungueal,
15 mg eritema escamoso de cara, cuero
C Mara - VO cabelludo, cuello y tronco.
2004(9) 65 M Escabiosis Dosis Unica
Tres dias después del sequndo
tratamiento: pirexia 38,5 ° C,
lesiones eritematosas difusas,
papulares, escamosas,
pruriginosas y edema de
miembros inferiores.
200 uglkg | Eczemay Xerodgrmla
(n=10) placas _(tecceTatosas erltem_tatosas
_ y eritematosas con prurito
J Sanz 23 M(n=15) . 400_ug/kg localizadas en el tronco,
Navarro _ Escabiosis (n=13) - . ; -
pac. F(n=8) extremidades, y mas prominentes
2017 (10) VO i ; iqital :
Dosis tnica | € Pliegues mgerdlglta es, Xerosis.
reaccion cutanea leve similar a
Mazzotti
3 semanas L. -
Erupcion farmacolégica de las
Euii con6mg,y
ujimoto lueao 3 mucosas
Kazuhisa 90 M Escabiosis 9 (costras hemorréagicas alrededor
semanas -
2014 (11) mas con 12 de la bocay erosion de la -
mg por VO superficie de la lengua)
T Cruel S
1097 (12) - - Loiasis - Insuficiencia renal grave -
. 12 mg
Upinder . o VO Delirio inducido por Escalq de
Kaur 65 M anquilostomiasis Dosis Unica ivermectina-albendazol Naranjo -
2017 (13) Probable

(agitacion intensa, tendencia a




Autor

Edad

Género

Indicacion de
ivermectina

Dosis de
ivermectina

Problema de seguridad

Causalidad

correr, comportamiento abusivo,
expresiones faciales extrafias y
risa anormal)

Satyakam
Mohapatra
2015 (14)

10

Sospecha de
parasitosis
intestinal

6 mg

Psicosis inducida por
ivermectina-albendazol

Escala de
Naranjo -
Definitivo

A Sparsa ,
2006 (15)

72

Escabiosis

Hepatitis asociada a proteinuria
(dos dias después de tomar
ivermectina, el paciente presenté
dolor abdominal difuso y niuseas.
Las pruebas de laboratorio
revelaron citélisis con
transaminasas a 2,5 N, proteinuria
a2l1g/24h

Escala de
Naranjo -
Probable

86

Escabiosis

200 pg / kg
VO
Dosis Unica

Toxicidad por ivermectina
(Tres dias después de dosis Unica
de IVM, se observo la aparicién
de episodios intermitentes de
taquicardia sinusal con disnea
asmatica regresiva en 24-48
horas de oxigenoterapia sin
recaida.)

Olivia Veit
2006 (16)

20

Loiasis

15mg
VO
Dosis Unica

Hepatitis
Dolor abdominal difuso moderado,
Enzimas hepaticas elevadas,
(ALAT 907 Ul/l, ASAT 279 Ul/I),
hallazgos de la biopsia fueron
consistentes con la resolucién de
la hepatitis aguda inducida por
farmacos.

Tatvam T.
Choksi
2016 (17)

62

estrongiloidiasis
cronica

12 mg
VO
Dosis Unica

Agravamiento de la
hiperinfeccion Strongyloides
stercoralis y sindrome de
disfuncién orgénica por IVM
(Hipo, malestar abdominal,
hemoptisis, deteccion de anemia
macrocitica y trombocitosis)

Seegobin
K(18)

45

Sospecha de
pediculosis

15 mg
VO
Dosis Unica

NET

Escala de
Naranjo
Probable




ESTUDIOS O CASOS DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON
IVERMECTINA

Como se menciond inicialmente, la ivermectina al ser metabolizada hepéaticamente por
el CYP3A4 tiene mayor riesgo tedrico de interaccionar con otros productos
farmacéuticos que se metabolizan por el mismo sistema, dentro de los que se resalta a
la fenitoina, antifingicos y benzodiacepinas. Diversas fuentes describen este riesgo de
interaccion que podria poner en riesgo la vida del paciente. A continuacion, se detallan
algunas de las interacciones farmacoldgicas mas comunes:

Tabla. N.° 06 Principales interacciones farmacolégicas de laivermectina

Aumenta concentraciones Reduce concentraciones Ivermectina potencia el
de ivermectina de ivermectina efecto de la droga
Atazanavir Efavirenz Sirolimus
Claritromicina Tacrolimus
Eritromicina Warfarina
Alcohol
Itraconazol
Ketoconazol
Posaconazol
Ritonavir
Benzodiacepinas

Al respecto, se realizé una busqueda de casos o series de casos que describan
problemas de seguridad relacionados a la interaccién farmacoldégica entre los
farmacos arriba sefialados y la ivermectina.

Hemorragias

Solo se encontr6 un caso (01) de un paciente anticoagulado crénicamente con warfarina
gque presenté un hematoma masivo oral tras el consumo de ivermectina:

Autor Edad Género Antecedente Indicacién de Dosis de Problema de Evaluacion de
clinico ivermectina ivermectina seguridad causalidad
Brian Wesley 68 M Crénicamente Escabiosis 3mg Hematoma Escala de
Gilbert 2017 (19) anticoagulado con masivo oral. Naranjo
warfarina 5 mg Un mes Probable (07
(INR=3.1) por después puntos)
bypass coronario, INR >20
fibrilacion (toxicidad por
auricular, ACV interaccion

farmacoldgica)

Este problema de seguridad se podria explicar asumiendo que el uso concomitante de
warfarina con ivermectina podria exacerbar el riesgo de sangrado en el paciente, esto
debido a que podria prolongar el tiempo de protrombina al inhibir los factores de
coagulacion dependientes de vitamina K (factores II, V, VIl y X) (20,21). Asimismo, a
pesar que la ivermectina ha demostrado tener una vida media de aproximadamente 18
horas, se tiene conocimiento que existirian al menos 10 metabolitos que podrian
permanecer por mayor tiempo en el organismo y podrian producir efectos a largo plazo
sumado a ello el tiempo de vida media de la warfarina (alrededor de 40 horas) lo que
podria significar un efecto sinérgico en la aparicion de sospechas de reaccion a
adversas. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de ivermectina en la
poblacion dependiente de anticoagulacion.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilbert%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30559526
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilbert%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30559526

Neurotoxicidad

Algunos estudios in vitro, explican el potencial de neurotoxicidad de la ivermectina, eso
debido a que puede cruzar los canales de cloro activados por GABA presentes en el
sistema nervioso central (SNC). Este riesgo puede verse incrementado en pacientes
con un aumento de la permeabilidad endotelial de la barrera hematoencefalica (BHE),
tales como aquellos infectados por SARS-CoV-2 (1,22). Ademas, aquellos que
consumen concomitantemente Lopinavir/ritonavir (L/R), también podrian ser
susceptibles a concentraciones sistémicas mayores de ivermectina porque L/R inhibe el
CYP450 3A4 que es la principal via metabdlica de ivermectina. Ademas, el ritonavir
puede inhibir una de las principales bombas de efluentes de la BHE, la glicoproteina P,
favoreciendo la neurotoxicidad (23).

Finalmente, este problema de seguridad puede presenciarse mediante la interaccion
farmacologica entre la ivermectina y los benzodiacepinas. Asi, Chandler describio
cuatro (04) casos de pacientes que consumieron concomitantemente ivermectina y
benzodiacepinas, lo que trajo como consecuencia la presencia de problemas
neurolégicos (24). Por lo tanto, al existir el riesgo farmacocinético de problemas
neurolégicos/neurotoxicos tras la interaccion farmacologica entre ivermectina y
farmacos como Lopinavir/ritonavir, fenitoina, benzodiacepinas, no se aconseja su
uso en pacientes que reciben estos medicamentos.

Miopatias

La base de datos DRUGBANK describe el riesgo de miopatia, rabdomidlisis y
mioglobinuria al combinar ivermectina con los siguientes farmacos: captopril,
metildopa, metrotexato, ranitidina, metoclopramida, sulfametoxazol, colchicina, acido
alendrénico, amiodarona, anfotericina B, atorvastatina, leflunomida y montelukast (25)



Estudios sobre de farmacovigilancia de ivermectina

Serious adverse reactions associated with ivermectin: A systematic
pharmacovigilance study in sub-Saharan Africa and in the rest of the World (26)

Campillo et. al realizaron una revision sistematica sobre sospechas de reacciones
adversas (SRAM) a ivermectina reportadas en Vigibase con la finalidad de realizar un
analisis de disproporcionalidad de reporte utilizando el método caso/no caso para
calcular “reporting odds ratio” (ROR), siendo los casos la proporcion de eventos
adversos reportados a ivermectina (de tipo nervioso, cutaneo, psiquiatrico, respiratorio,
renal, hepético y cardiaco) en relacibn a eventos adversos reportados para
benzimidazoles. Los autores consideraron evaluar las diferencias de resultados de
acuerdo al origen geogréfico (zona africana subsahariana versus otros lugares del
mundo).

Los autores encontraron en total 2041 SRAM que ocurrieron posterior a la
administracién de agentes antinematodos durante el periodo diciembre 2003 a julio
2020, de los cuales 667 corresponden a ivermectina. La mayoria de estos problemas de
seguridad reportados ocurrieron en el grupo de 18 a 44 afios (43,7%) y en varones
(55,2%). La indicacién mas frecuente de ivermectina fue oncocercosis, no se detalla la
dosis administrada. A continuacién, se muestra las 10 SRAM mas reportadas para este
producto:

Casos en Africa  Casos en otras partes del

Problemas de seguridad Total de casos

Subsahariana mundo
Encefalopatia 32 23 55
Sindrome confusional 6 16 22
Toxidermia* 8 25 33
Trastornos psicoticos 1 10 11
Problemas renales 1 18 19
Problemas hepdticos 2 51 53
Reaccion de Mazzotti 34 8 42

* Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), Steven Johnson syndrome (SJS) , NET y pustulosis exantémica generalizada (PEG)

Tabla N° 07 SRAM reportadas para ivermectina

Con respecto al andlisis de disproporcionalidad, los autores explican que la notificacion
de SRAM serias como toxidermias (aROR: 4.43, IC 95%: 2.07-9.47), encefalopatias
(aROR: 9.23, 95% IC 95%: 4.56-18.61) y sindrome confusional (aROR: 4.05, IC 95%:
1.81-9.09) por ivermectina fue mayor en relacién a los benzimidazoles. Asimismo,
concluyen gque la encefalopatia no solo se presenté en paises africanos subsaharianos,
sino en otras partes del mundo (aROR=6.30, IC95% 2,68 — 14,8%), por lo que se resalta
gue este problema de seguridad no es propio de las regiones endémicas de
oncocercosis, tal como lo describe el inserto del producto, por lo tanto, podria
considerarse una posible sefal.

Adicionalmente, los autores describen toxidermia severa (nueve casos de DRESS y dos
casos de PEG, ninguno reportado en la literatura cientifica) y la consideran como otra
posible sefial. Esto debido a que la Administracion de alimentos y drogas de los Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) aprobé el inserto de la ivermectina considerando
a NET y SSJ como posibles riesgos, mas no a DRESS ni PEG.(ya que este problema
de seguridad no esta en el inserto ni fecha técnica de ivermectina).



Con respecto a los resultados de este estudio, especificamente la sefial de
“encefalopatia post-ivermectina indicada para otras parasitosis diferentes a
oncocercosis o0 loasis”, es importante tener en cuenta que la proporcion

Finalmente, los investigadores sefalan la importancia de incrementar el nUmero de
notificaciones de SRAM y mejorar las actividades de farmacovigilancia, especialmente
en paises africanos.

Central and Peripheral Nervous System Disorders Following Ivermectin Mass
Administration: A Descriptive Study Based on the Democratic Republic of
Congo Pharmacovigilance System (Nzolo 2017) (27)

Algunos paises del continente africano, desde hace décadas atrés, llevan realizando
campafas de salud para el control y la eliminacién de parasitosis endémicas de la
region. De hecho, algunos han considerado la implementacion de sistemas de
farmacovigilancia que les permitan recoger informacion sobre sospechas de
reacciones adversas (RAM) durante el uso masivo de ivermectina.

Asi, la Republica Democrética del Congo, ha desarrollado un programa de
farmacovigilancia espontanea para identificar casos de RAM en pacientes que reciben
una dosis Unica de ivermectina 150 pg/kg anualmente. A partir de la informacion
disponible en el VigiBase? del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, Nzolo y col., tras
un andlisis descriptivo de los reportes de farmacovigilancia durante el periodo 2009 al
2013, encontraron un total de 52 pacientes que presentaron al menos un problema de
seguridad tras el uso de la ivermectina, siendo el tiempo promedio de inicio de los
sintomas 2,6 dias tras el consumo de invermectina.

Del total de notificaciones, los problemas mas frecuentes fueron trastornos del sistema
nervioso central y periférico (100%) (cefaleas, trastornos de la marcha, coma,
estupor), seguido de trastornos generales (69%), vasculares (33%) y urinarios
(23%), también se evidenciaron seis casos de trastornos psiquiatricos, entre otros
(artralgia, prurito, fiebre, etc). Es importante mencionar que, la sumatoria de estas
prevalencias no corresponde al total del RAM registradas, esto debido a que un paciente
puede tener una o mas RAM.

Autores como Boussiquet et al. han considerado la posible relacion entre la
concentracion sérica de microfilarias y la presencia de RAM serias. Sin embargo, segin
lo descrito por Nzolo y col., no todos los pacientes que desarrollaron RAM serias tuvieron
microfilarias séricas. Por lo tanto, recomiendan la implementacion de farmacovigilancia
activa y estudios Farmacoepidemioldgicos para identificar la posible relacion entre RAM
severas, especialmente encefalopatias, y la concentraciéon sérica de microfilarias.

Clinical picture, epidemiology and outcome of Loa-associated serious adverse
events related to mass ivermectin treatment of onchocerciasis in Cameroon
(Boussinesq, 2003) (28)

El objetivo de este estudio fue caracterizar las RAM serias reportadas tras el consumo
de ivermectina 150 pg/kg durante el periodo 1988 hasta enero del 2002 a través del
Programa de Donacion de Mectizan® (ivermectina) implementado en varios paises
africanos.

2 VIGIBASE: Base que recoge informacion sobre sospechas de reacciones adversas a medicamentos y es administrada
por la Autoridad Nacional de Medicamentos de cada pais.



Los autores encontraron en total 187 casos de RAM serias (159 de Camerun, 14 de
Sudan, 6 de Nigeria, 5 de la Republica Africana del Congo y 1 de la Republica Central
Africana), de los cuales el 35% (n=65) fueron categorizados como posibles o
probables casos de encefalopatia y que aparecieron posterior al consumo de
ivermectina. Estos ultimos casos fueron investigados clinica y epidemiolégicamente
para evidenciar la posible relacion con la filariosis. Los autores concluyen que el mayor
riesgo para las encefalopatias severas es la concentracion sérica inicial de microfilarias.
Sin embargo, consideran que se debe realizar mas investigacién para corroborar esta
hipétesis y definir los mecanismos de accidén responsables de estos eventos.

Al igual que este estudio, algunos han reportado eventos adversos neurolégicos serios,
especialmente encefalopatia, tras la administracién de ivermectina como parte del
tratamiento y control de oncocercosis, suponiendo, en la mayoria de casos, una relacién
entre las mismas parasitosis con estos problemas neurolégicas mas que un efecto toxico
directo de la ivermectina (29-32). Asimismo, algunos autores han explicado el rol
concomitante de la infeccion por Loa Loa y la presencia de variantes del gen mdr-1 de
permitir el ingreso de la ivermectina en el sistema nervioso central y producir eventos
adversos neuroldgicos serios (33). Por lo que, la posible asociacion entre ivermectina 'y
los problemas neurol6gicos serios tras su consumo es controversial.

Serious Neurological Adverse Events after lvermectin-Do They Occur beyond the
Indication of Onchocerciasis? (Chandler, 2017) (24)

Chandler realiz6 una investigacion que tuvo como finalidad identificar reportes de
eventos adversos neuroldgicos serios a ivermectina indicada para cualquier tratamiento
diferente a la prevencién y/o control de oncocercosis. Para ello caracterizé los reportes
de eventos adversos a ivermectina registrados en la base de datos VIGIBASE
administrada por el Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC, por sus siglas en inglés) de
la Organizacion Mundial de la salud. Es relevante mencionar que, VIGIBASE centraliza
las notificaciones de eventos adversos de mas de 120 paises integrantes del Sistema
Internacional de Farmacovigilancia.

Hasta noviembre del 2016, la autora identific6 1668 reportes de eventos adversos a
ivermectina siendo los mas prevalentes prurito (25,3%), cefalea (13,9%) y mareos
(7,5%). Con respecto a los trastornos neurolégicos, la autora informa que detect6 426
notificaciones, de las cuales aproximadamente el 37% fue catalogado como serio. La
mayoria de estos ultimos reportes provenian del continente africano (61%) seguido del
americano (21%).

Posteriormente, Chandler evalu6 28 casos de eventos adversos neurol6gicos serios
luego de excluir varios reportes por no cumplir con los criterios de inclusién propuestos
(enfermedades neurolégicas concomitantes, falla hepatica, enfermedades oncoldgicas,
exposicion accidental a ivermectina, entre otras). Los casos se presentaron en paises
europeos y en Norteamérica. Tanto mujeres como hombres fueron afectados en la
misma proporcién y el rango de edad fue 11 a 97 afios. La aparicion de sintomas
neuroldgicos se dio entre las primeras horas hasta 14 dias posterior a la exposicion a
ivermectina. El rango de dosis de ivermectina reportada fue 3 a 24 mg dosis Unica en la
mayoria de casos, algunos reportaron doble dosis de ivermectina semanal, no se
registr6 ningun caso de sobredosis. Los eventos adversos reportados fueron
imposibilidad de caminar, depresion o pérdida de conciencia, convulsiones,
encefalopatia, coma, tremor. Dos (02) pacientes fallecieron, uno de ellos por asfixia
cinco dias después de haber recibido una dosis de ivermectina y otro por sepsis con
falla multiorganica, posterior al remplazo de valvula adrtica quien tenia como
antecedente arteritis de células gigantes y recientemente, fue diagnosticado con el
sindrome de hiperinfeccion por S. stercoralis, por lo que recibio tres dosis de 12 mg de



ivermectina cada 48 horas via oral y dos dosis de ivermectina subcutanea. La autopsia
de este ultimo paciente revelo altas concentraciones de ivermectina en el tejido cerebral
después de 14 dias de la ultima dosis (34).

Es importante mencionar que, la autora encontré nueve (09) casos que, al retirarseles
la ivermectina, los sintomas neuroldgicos desaparecieron, asimismo, describe tres (03)
casos de re-exposicién positiva, es decir, tres pacientes fueron re-expuestos a
ivermectina y presentaron la misma sintomatologia inicial. Estos dos aspectos son de
especial importancia, porque son parametros que se consideran en la evaluacién de
causalidad en farmacovigilancia.

Finalmente, Chandler concluye que la ivermectina puede causar problemas
neurol6gicos serios no solo en pacientes con infeccion concomitante por O. volvulus y
Loa Loa, sino que podrian presentarse en otras circunstancias. Asi, la administracion
concomitante de medicamentos que son metabolizados por el CYP3A4 y el polimorfismo
en el gen mdr-1, podrian ser causas de estos problemas de seguridad.

CONCLUSIONES

»  Si bien el perfil de seguridad de la ivermectina es parcialmente conocido para
indicaciones aprobadas como las parasitosis. Se desconoce si la infeccion por
SARS-CoV-2 podria condicionar a un incremento en el riesgo de reacciones
adversas a medicamento (RAM), tal como sucede con algunas parasitosis.

> No se puede considerar a este producto inocuo en toda la poblacion. Es importante
tener en cuenta que, la aparicion de RAM es dependiente de la condicién clinica
basal del paciente y el uso concomitante de otros medicamentos. Es posible que,
la presencia de reacciones adversas sea consecuencia de una mayor dosis
acumulativa dependiente de la condicién clinica basal de los pacientes y/o
administraciébn concomitante de otros medicamentos. Por lo tanto, antes de
administrar este medicamento se debe considerar las caracteristicas del paciente,
comorbilidades y conocer sus tratamientos farmacoldgicos.

> Tanto UMC, EMA y DIGEMID, instituciones lideres de los sistemas de
Farmacovigilancia en sus respectivas regiones, han evidenciado un aumento en
el numero de notificaciones de sospechas de RAM a ivermectina desde el inicio
de la pandemia hasta la actualidad en relacion con los afios anteriores. A pesar
de no contar con informacion a detalle de las notificaciones sobre el uso de la
ivermectina (dosis, motivo de prescripcion, severidad de los casos, via de
administracion, etc), las tres (03) coinciden en que los tipos de problemas de
seguridad mas notificados fueron de tipo cutaneo, general, gastrointestinal y
nervioso.

> La seguridad de los medicamentos en poblacion real es dinamica. Asi, estudios
de farmacovigilancia post-marketing publicados, muestran posibles nuevas
sefales (sospechas de RAM no descritas en la ficha técnica durante la aprobacion
del producto) neuroldgicas y cutaneas que deben ser estudiadas para prevenir
riesgos en la poblacion.



RECOMENDACIONES

>

Desde una perspectiva de seguridad, no se recomienda el uso de ivermectina para
la prevencion ni tratamiento de COVID-19 sin el sustento cientifico
correspondiente. El exponer a los pacientes a medicamentos con limitada
evidencia cientifica sobre su eficacia, puede traer problemas también en la
seguridad del paciente, por mayor riesgo de padecer de RAM.

Es esencial robustecer el sistema peruano de Farmacovigilancia en el Peru para
captar mayor informacion de problemas de reacciones adversas a medicamentos
en poblaciones reales. No podemos asumir que un farmaco sea inocuo si es que
existen problemas de subregistro de notificaciéon de RAM en el pais.
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