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TITULO SOLICITADO: “Composicién farmacéutica que comprende un agonista de
receptores de SHT1 en combinacion con un inhibidor de la

ciclooxigenasa 2 (COX-2) para el tratamiento de Ia migraiia”

SOLICITANTE: Pfizer Products Inc.
APODERADO: Carlos R. Olarte
TRAMITE: Sustentacién de Oposicién

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de
mi firma, abogado en gjercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655 del Consejo
Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las sociedades
TECNOQUIMICAS S.A. y LAFRANCOL S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el
articulo 42 de la Decision 486 de 2000, y estando dentro de los términos de la prorroga
solicitada, por medio del presente escrito, me permito ratificar y sustentar los argumentos
del escrito principal de oposicion, también radicado dentro del plazo de ley ante esa

entidad.
L RATIFICACION

La composicion pretendida en la solicitud colombiana C0-00-033-396, carece de nivel
inventivo en virtud del conocimiento de los agonistas SHT1 seleccionados en la
composicion, los inhibidores de la COX-2 —en particular Valdecoxib y Celecoxib- y la
combinacion de éstos para el tratamiento de la migrafia. Una persona versada en la materia,
conociendo los componentes seleccionados, sus caracteristicas y propiedades, puede
derivar de ese conocimiento, la posibilidad de realizar la combinacion pretendida y esperaf

como resultado un eventual efecto sinérgico frente a la administracion separada de ellos.
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I. COMPLEMENTO DE INFORMACION

Las ciclooxigenasas (COX) participan en la formacion de sustancias involucradas en la
transmisién de dolor. Algunas de ellas, ademas, son de vital importancia para otras
funciones dentro del organismo, motivo por el cual, al ser bloqueadas generan los efectos
secundarios caracteristicos. Fue entonces cuando los cientificos encaminaron sﬁs _
investigaciones hacia el desarrollo de medicamentos que inactivaran las COX-2; este es el
caso del Celecoxib y el Valdecoxib. Es ampliamente conocido en la literatura especializada,
que los inhibidores de la COX-2 son utilizados de una forma eficaz en el tratamiento de la

migraiia.

Llamo la atencion al despacho a lo revelado en el articulo “Tratamiento de la migraiia”’,
publicado en 1997, donde el autor revela que para el control de la crisis migrafiosa, se
pueden utilizar productos que inciden en forma especifica en la fisiopatologia del proceso.
Se trata de farmacos con actividad agonista de los receptores serotoninérgicos,
especialmente los receptores SHT1. Es el caso de la eficacia terapéutica del sumatriptan, la
cual estd plenamente demostrada en estudios de investigacion clinica. Su accién
normalizadora del calibre vascular se manifiesta en las arterias durales mas que en las
piales, y su potente accion vasoconstrictora incide especiaimente en las anastomosis

arteriovenosas, demuestran su eficacia en el tratamiento de la cefalea.

Es por lo tanto predecible y obvio para una persona versada en la materia, hacer una
composicion farmacéutica que comprenda receptores SHT1 e inhibidores de Ia
ciclooxigenasa para tratar la migrafia, en la medida en que por medio de su administracion
combinada, se logra un efecto mejorado y sinérgico, que aquél que se lograria mediante 1a
administracion individual de cada uno de ellos. Carece pues de nivel inventivo la
composicion reivindicada en la solicitud colombiana CO-00-033-396, incumpliendlo asi lo
regulado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000.

L. PRUEBAS

Ademas de las solicitadas en el escrito de oposicion, y de aquellas que oficiosamente

considere el despacho, ruego que se tengan como tales las siguientes:
! o Copia del articulo “Tratamiento de la migrafia” de F. Titus, publicado en 1997.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos y pruebas expuestos en el escrito de

oposicion que obra en el expediente, respetuosamente reitero la solicitud para que su

! TIRUS, F. Tratamiento de Ia migrafia. Revista Neurolégica, 1997,

-
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despacho se abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en

X

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

Sefior Superintendente,

Qr==

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.44655del C. Sdela ]




Tratamiento de la migrana

F. Titus

Aungue podemos describirpautas demanejogeneral. purael
tratamiento de la migraha es necesario establecer medidas
individualizadas guese tomardnenrelacion conlas caractaris-
ticasclinico-evolutivas de ladolenciavarasgos coneretos del
pactente.que atiendennotan solo eldmbito somdtico vpsiqui-
¢o, sinogue debencontemplartambidnaspactos sociales.

Lnesencia consisteen:

— tdentificur. y sies postble s uprmir e modificar.aguellos
fuctoras yue seconsiderendesencadenuntes de sus crisis.

- Prescribirel tratamiento que se considera mas donee
pora liminar eldofory aliviar ctras manifestaciones acom-
pafantes como fas ndus2as v la fotefobia,

- Esrublecer. cuandose comsidere necesario. en funcion
de la frecuencia. intensidad v discupacidad que generan.
medidus parapreveniria recurrencia defas crists.

Ciuspecto principal es decidirsilusituscion requiera ¢l
cencurse farmacoldgico v, en cuso positive. conduciretuso
racional. de uno o mas de los numerosos productes que son
rafativamente espectticos purst fa migrata.

Cobertura de los factores desencadenantes

Alrededordel 76%: de tos migrafioses reconocenulgun ele-
mento con capactdad para desencadenar sus ataques. Algu-
nos de estos tactores no son modificables. Stn embarygo.
gxistenotrospracipitantessobre losque puede establecerun
potenciud contref. tal es el caso de laalteracidn del ritmo o
patrénde2 suefio. tanteen su defecto comoporexcaso. Tam-
biénlv es la hipoglucemia relactonada conelayuno preton-
gado vocomoenae. el evitar fu ingesta de productos concon-
renidealcohdlico yotros elementos de ludieta seanulimentos
ichocolate, gueaso. citricos. frutos secos, ete. Yo aditivosieon-
servantes veendimentos Jque s r8Cenocen Como pracipi-
wntes de taserisis. Enastatinea podemos incluir también ta
exposicionprotongada al sol, e acualguter otrotipo de esti-
muiacionsensitivaintensa. seaésta visual audinva offativa
ginclusotictil(cefalen porpresion de las gatus del nadador).
Csimportante valorar asimismo laexistencia de cuadgquier
tratamiento concomitante, pues un grannumerede firmacos
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puedenexacerbar lnmigrafa (nitroglicerina, nifedipina, vi-
tumina AL dralacina reserpina indometacina. ete. ).

Lu hipertensionarteriad no controlada. aungueno se pue-
de considerarun factor causal de lamigrana. puede agravar
suevelucion. vesevidente que suadecuado control contri-
buyza disminuirlafrecuenciade las erisis.

Ciastréseselelemento desencadenante reconocidopor
mayvornumere de migrattosos, tante en lo que podemos de-
finirpery henclaanticipada. comoe durante lasituacion. e
inclusecomo expresiondel postesrés. Noresultinmuy ope-
rativ caconsejaral puciente que evite el estrés pero.sm duda.
introducirmedidus con el finde lograrunamavor relujucion
fistca v psicologiva es nacoadvevante it enla prevencivn
de lamigratia.

Tratamiento del ataque agudo de migraina

Lucrisisde migrafase debe rratarsiempre. Nocorvesponde
auna cefules bunal. Lasttuacion generu una discapucidad
ransitorie, masomenos prolongadaientre 4 v 72 horas).
hechogue serecogeen los Propios CTHETIOs eCasarios pur
sudtagndsticogue contemplan el cardcterinvalidante det
atugue.

Cs aconsejuble que el puctente adopte unu actitud de
repose viislamiento. conel finde evitar el raquerev de la
cibe za veludiral nuiximoe cualquier fipo de estimulacion
sensortall st estaactitud no fatowma el paciente porprepia
inictativa, comuo es habitual, serd acomsejable en cualquiar
TS0,

Luauplicacionde frioanivel focul. el colocar unu banda
compresivaenlacabeza, v bienelmantenerlaupovada.con
el fin de obtener una mayor relajacion de la musculatura
critnev-cervical.son otras medidas que wicanzan umtindica-
cion general. wungue frecuentemente resultaninsuticientes.

Intentar comer. beber (infusiones azucaradas o bebidas
trias i, o dormirt. sonottas opeiones que debemos considerar,
aungue laaplicaciondeberdserpersonalizada. Suindicacion
atslada—sin otras medidas terapéuticas—se hard siempre. no
tan solo en relacton a pardmetros de Ta propia crisis, sino
considerando ademdsla personalidad del paciente yeltipo
deactividad que desarrotla.

Sielconjuntode las medidasexpuestasresulta inoperan-
te o insuficiente. practicamente noqueda otraopeidnque la
idicacton de firmacos. Eneste aspecto es muy importante
gvitar que el pacienterecuimaa laautopraseripeion. Siguen
dédndose cifras del 62*: demujeres y del 74%: de varones que,
pard controlar sus atagques de migrinn. se sutomedican. Bs
unalabornecesaria. del médico, hacer énfusis enelriesgode
dependencia quese produce conel abusvunalgésico y una
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F. Titus

tarea pendiente, de la Administracidén,establecerunmayor
control de suconsumo. ‘
Eltratamiento abortivo de la crisis de migraiia se puede
establecercontemplando una dobleincidenciacon:
—Firmacos dirigidosal control sintomitico delatague.
—Firmacosdirigidosabloquearla cascada fistopatoldgica
del ataque.

Tratamiento con incidencia sintomatica
Farmuacos dirigidos al control del dolor

La admimstracionde unanalgésicosimple.alinicio. puede ser
suficiente paracortar laevolucién de una erisis demigrada.
Existe unaeficactaprobadatantopara el dcidoacetilsahicilico
como para el paracetamol. Cuande esto es usi. no debemos
recurriraotruas medidus farmacoldgicas ynuestruactuacionse
debe limitar alaprevision de los posiblesefectos secundurios
vitlu vigilancia de un postble ubusce decensumo.

Comocriterio general de primera imdicacténes prefertble
avitarlapreseripeidndeugquellos productes conaseciacionde
anad gésteos. Encambiv. l asoctacton de cufeinag conunanal-
gésicopuede resultar il porque potencia suacciomantidiyi-
ci Aungueconviene renerpresente yueli cafeimapuede ge-
nerarcierti dependencladeconsumo.

Losuntinflamatorios noesterotdevs. especiulmente elibu-
profeno.elnaproxenoy susatsddica v el diclofenacosodico
resultannumbiéneficuces enel control de la erisis demignuiia,

Laadministracidonoraldeibuprofeno. conunadosis inici!
de 1. 200mye que puedeserraforzada cono00mgalas $horus.
gincluso—sifueranecesario—conunatercera deolmyga las
shoras, puede reducirla duracion vlaintensidad del atague.
no tm soieen sy componente doloreso.sino timbiénen lus
ofrus manifestaciones acompatiantes.

Cl nuproxeno sodico, con la facilidud que resulta desu
pusibleaplicacionoral orectal. muestraun nivel de eficacia
que alcunza el d4% de las crists tratadas condosis de 330 mg.

Cldiclofenacy sédico administradoen dosis de 73mg. por
vitintramuscular. permite controbur la crisis de migraia. con
minimos efectos secundarios, enun periodo detiempo de 30
minutos un 88%de ataques.

Elmecanismode accidon mds probable detodos estos pro-
ductos estirta en relacion consuactividad inhibidora de lu
respuesta postaglandinica. incidiendo v limitando la intlama-
cionneurdgena estéril, que se produce conlaactivacion del
ststema trigeminovascular.

Los derividos opideeos que evidentemente tienen una
putentesceion analgésicu debenser consideradoes como una
opeidn gue podemos tomar; la prescripeion decodeina. por
ajemple, puede ser itil en ciertos casos. Sinembuargo, dade
que lamigrana2s episodica y recuitente. conuna evolucion
globalerdnica porelriesgo decreardependencia.esnecasarno
efectuar unestrictocontrol de suconsumo.

Fdrmacos dirigidos al controldelaxintomarologiavegerativa
Lapresencia de ndusens v vomitos es frecuenteenlacrisisde

migrafia. Esta disfuncidndigestivapuede dificultarenorme-
mente laadministracion de cualquiermedicamento por via
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oral. Se ha demostrado que durante la erisis se produce una
disminuciéndelperistaltismoconel consiguiente enlenteci-
mientodel vaciado gistrico y una alteracidn de laabsorcion
intestinal. Su infensidad se relaciona con la intensidad del
dolor. de formadirecta, no guardarelacionconel tipodecrisis,
niconsu duracidn, ysepresenta incluso enpacientes que no
refieren nduseas ni vomitos. .

Parapaliarlos sintomas digestivos esaconsejableel usode
firmacos activos sobre los receptores dopaminérgicos (D2).
De aflos, lametoclopramida v la domperidona sonfosque han
mostradomis ventajas. Suadministracidn onal previaoaso-
ctidial analgésicomejora el rendimiento terapéuticoantiil-
give. Enaquellos casosenque el vomitosea de presentacion
precozonienso v persistente. se puederecurmira laviaraetal
o bienparenteral.

Lacapacidadde blequear losreceptores dopaminérgicos
gue puseenastos productos se traduce poruna actividadant-
nuusevsd, Li potencialaccionsebre los receproras muscarini-
cos puedeexplicarsuactividud gastrequinéticit. La metoclo-
pramidaes activa antoa nivel de receptores centmles. comu
periférices. La domperidona no atraviesa ta barrera hemato-
encefilica. porlogue carece de efectoscentrales v la preba-
biludad de producir sintomaotogta exttuptrarnidal s menor.

Farmacosdirigidosal control del componenteafectivo

s frecuente que durante la cristy muchos pactentes prasenten
sintomis de cardctrerafective con numifestacionesans fosis o
depresivis. Cuando es muyacusado escony eniznte sucontro
conmadicactonsedativa, Elobjetivo.entre otros.es evitarque
se prodduzea hipery entifacion. poruna respiracionuansiosa. va
gue hialcalosts puade producty sintomas que seran aftadidoes
d hismanifestaciones propius dela crisis, Porofreludo. faci-
ltantambién lirelajacion musculary son inductores def s ue-
fiv. hecho que debemuon tener presente conociendv el efecto
beneficivseque el dormirproduce enmuchoes migrafiosos.

Losmds aconsejables sen lus banzodiacepinus v los barbi-
toricos de vida media corta. consu habitual dosificacion. n
estecusv esrecomendible evitur ke administrucion de cateina.
Conestaprescripeion tampoco se debe olvidaret riesgo de
creartolerinctu vdependencia.

Tratamiento con incidencia Fisiopatologica

Para el control de fa erisis de migraiu podemos utilizar pro-
ductos yueimeiden de forma especiticien i iisiopatoivgiadel
proceso. Setrtide tmacos conactividudigenis i —imas o
menosselectiva—delosreceptores serotonimergicos. especiial-
mentede los SHT L.

Suindicacionobliga, sinembargo. aundiagndsticopraci-
sode lasituacidnyue vamos a tratar. dadoque noseranafica-
cas si el mecanismo de produccion del dolor ne tmpiica la
participicion vascular.

Tartrato de ergotaming
Derivadodel comezuelodel centeno, esel midsclisicodelos

productos utilizados para ef tratamientode la crisis. Sele debe
reconocerunaltonivel de eficacia.
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Posee actividad agonista de fos receptores SHT | y es,
ademds, agonistaparcialalfaadrendrgico. Su beneficiotera-
péuticoserelacionaconelefecto vasoconstrictorque ejerce.,
eleualresultaespecialmenteexpresudoenel rerritorio dela
arteria cardtida externa,

Laabsorcidontanto oral eomorectal de la ergotaminaes
muy variable, conamplias diferencias interindividuales. [o
que dificultasu dosificacién. Subtodisponibilidad es baja.
stendoinferioral 3% ensuadmimstracién oral. Suconcen-
tracion plasmitica mixima se alcunza en unahora. La vida
media es corta. entre dos v tres horas. Se desconocenmeta-
bolitosiactvos. ‘

Los efectos secundarios mds comunas estin enreltacion
consuactividadalfaadrenérgiea. siendo frecuente [apresen-
taciéndenduseas v vomitos. Se hadescrito también laapa-
ricionde dotorabdominal. dinren, vértigo, calumbres, debi-
lidadmuscular v parestesias. Menos frecuentesson: sincope,
temblor, disneu.angor yclaudicacionintermitente.

Las mayorascontnuindicaciones de uso estinenrelucion
van su efecto vissoconstrictor que no se timitaal territorio
cranezl por by que ne sz administrard ante fa ey idenciasde
cualyuier patelogia vascular: fipertensidnanterial no contro-
tada. fendmene de Ravnaud. enfermedad de Buerger. cardio-
putiaisquémica.claudicacionintermitente. momboflebitis_ete.

Larolerunciuse deswrolla en una proporcidon vartuble v
con unrangoe de dosis muy amplio. La dependencia fisicu
puedeserparulelual fenomeno de tolerancia v se mantfiasty
porena agravacidnevolutiva de lamigrada ¥ pustariorre-
fructuriedada cuadguierotrotratamiento. Clubuse deconsu-
mo ergotico puede degradar [amigrada a una cefaleu créntea
cuntinua, consintomatologiade reboteante susupresion,

Antes de tndicar el tartrato de ergotaminag para el trata-
mienie de fuerisis de migrafia se deben agotar s alternativ us
rerapéuticas mds simples yoen el case de decidir su uso.
giectuar un control riguroso de faevolucidn de Lientferme-
dady delconsumodet producte.que ne debe excedernunca
la dosis de 6 mgal dia v de 12 mg ala semana.

Dilidroergotaming

Setrata de un producto obtenidoconmodificacionesdela
astructuraguimica de la moléeula de laergotamina. Suac-
cionvasocenstrictora sobre el lechoe vasculurperiférico es
menor por lo que. aungue muestre ynamenor eficacia teva-
péutica. se reducen también de forma notoria los efectos
secundarios. El mecanismo de aceion se relaciona cen la
actividad serotoninérgica lo mismo que lnergotamina. Pre-
sentatambign una buju dispontbilidud en su consumeoe oral.
perotiene la ventiju de poder administrurse por via parenta-
ral. Las dosisrecomendadassonde 0.5-0.7 S mygporviain-
mavenesay de L mgporviainttamuscular, Aunque lapresen-
cia de vomitos. como etecte adverso. s menor que con la
2TgOTMINA., para su uso parenteral es conveniente asociarla
aunantiemeético.

Existe una forma enaerosol pava suinhalacion. Bstavia
aportarapidez de absoreidn. buena biodisponibilidad y ob-
\iw el problema de la gastroectasia propia de la erisis.

A pesarde que elnivel deeficaciasexalgo inferioral de
la ergotamina. dado que no produce dependencia fisica, se
siguemanteniende comounaindicaciona tenerprasente.

REV NEUROL (G497 25 ¢:38 29320y
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Sumatriptan

Es unagonista especificodelosreceptores SHT 1 D. Sefijaen
ellosreproduciendolaaccion de Llserotonina. Muestrauni
notorta semblanza quimico-espectral conefneurofransmusor,

Poseeunaactividadneurosimdpticamdsselectivaquelos
derivadosergoticos, dado que carece de accidnunivel alfa
adrenérgico.

No cruza, o lo hace escasamente, la burrera hematoence-
fitica. porlo que notiene una wctividad divectasobre el sis-
remanerviosocentral. Cirece rambiénde efectoanalgésico.

Suefleacia terapéutica pava abertarlucrisis de myigriia
2s 2levadu. Ll mecanismo esti en relacidn con sy aeeidn
normmalizaderadelealibre vascular gue es mds manifiesta en
las artertas durales gue enlas prales v a supotentz accion
vasoconstrictori que incide espectalmente en las unastomo-
sisarteriovenosas. Noactuaanp el captlar, porlogueel flujo
sanguinevanivel del parédngquumatcerebral. cardiuco, renul.
21c. ) nosealtera. Los receptores serotoninicos vasculares
subreiesqueincide correspondenal grupo SHT | delsubti-
poalfi

Seadmitequeel sumatriptin posee tambidn una activi-
dad presindptica. Bloguea lattansmisionneural enlas sinap-
sisterminates delirigdmino, al fijarse enelsubtipo beta de
les mismos receprores. conlo que impide L Hiberacionde
neuropéptidos venconsecuencia li inflamacion neurdgena
axntéril.

Laeficactadel sumatriptinen eleonrol de [a crisis de
migraiaesti plenumente demustradaenestudios de inves-

tcacionclinica. Esta buena respuests al sumatnptanseare-
SIStTa 1anto pard {as CTisls CONUUTA COMO SN IULA ¥ 251N~
Jdependiente del momento de administracion. va sea af ini-
cie de fa crisis como cuando 8sta se halla va en plene
desirrodlo.

Ciproducto puede seradministrade por vig oral.subcu-
tinea o por inhalactdn. Su'vida media es corta, unas dos
horas. Bl pico maxime de concentracion plasmatica varia
seganlaviadeadministracionentre los [0 vios Y0minutes.
Cnsuadministracion oralla bledisponibilidades tansélodel
4% mientras que por lusubcutineuse elevaul Y6 o lo gue
permite el use de dosis mucho menores.

La metabelizacion del sumatriptan se produce w mivel
hepitico, porla via indelacética. Se desconocenmetabolitos
activos v sueliminaciense hace principalmente por la orina.

Conlaadministracivn oralde {0made sumatriptin.en
fasprimerasmanitestacienesde laerisis. se observa una frunca
mejeria gue s valora como noterta enun 30%: de los pacien-
ten, yenuno e alcunzu luconsideracion deremision com-
pleta. Condosts de 30mygios porcentajes de mejoria obreni-
dossondiscretamente inferiores.sinembargo, se produce lu
mejorrelacion dosis-respuesta. porio que seria éstala de
primera indicacion.

Porviasubcutinea con dosis de s mgse obtienenindices

amejoria superiores alos que seobtienen conla dosis oral
de 166G myg. Se registri la remision de la crisis a los pocos
minutos de suadministraciénenel 70-80% de cusos. Estavia
virecela ventajitde surupidez de accidn. lu buena biodispo-
nibtlidad del producte v de eludirel triinsito digestivo,

Condosis de2mgporinhalacidonse obrienennivelesde

espugsta comparables a los obtenidos conlaaplicacién oral
vsubcutdnea.
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F. Titus

Sehu observido, muyespecificamenteen la admmistra-
cionsubcutinea del sumatriptin. el fenémeno derecurren-
cia. Consiste en que trashaberse producido una buenares-
puesta inicial, conremision de la crisis, en un 30% de casos
se observa sureaparicidn dentro de las 24 horas. Sepuede
prevenirlarecurrencia, cuandoésta se producerepetidamen-
te, administrando una dosis oral complementaria de 30 mg
dos horas despuds delaaplicacion subcutdnea.

Entre los efectos adversos del sumatriptdn, et que ha
introducide mayor preocupacion es lupresencia de sensa-
cionde opresidony dotortoricico queseobservaenel 3-3%
de casvs. Porla potenteaceidn vasoconstrictora del pro-
ducto, laaparicién de un dolor pseudoanginoso resultaalar-
manta. sinembarge. la monttorizacion de unelevadonu-
merode pactentes que to presentaban no ha permitido evi-
denciarsignos de insuficiencia coronaria, porio quesele

-2laciona fundamentalmente con receptoras vasculares
pulmonares y esofigicos.

Losantacedentes de vasculopatia periférica o coronaria
vlahipertensionarterial no controlada sen una contraindi-
CUCUBN PATA S1 Us.

Cntre las interacciongs medicamantosas cons igne vesal-
tar gue no debe seradministradojunte conderivados ergo-
ticos, Evitar tambiénsuasociacidneonsales da lito veon
inhibidores selectivos delarecapracion de serotonin.

Tratamiento preventivo de la migrafna

Laindicactonde untratamiento pautado de forma mantent-
da.paraevitarlaprasentacion de crists de migrana. setoma
fundamentalmente enrelacionala frecuencia de presenta-
cidn de los utuques, avngue se considerarin tambignomres
parimetros como suduracion. Liintensidad. lapresuncidn
de complicaciones yel grado de respuesta v fuctlidad de
control con el tratamiento abortivo de lacrisis.

Sendiversoslosproductos quegnesteaspectotiengnuna
eftcacia probada v su 2leccténnosiempre resulta fac. En
general. laindicacidnde cadaunode eflos debe hacerse mis
enrelacidnconla previsible toleruncia al firmaco. que con
elpresumiblenivelde eficacia.

Chisicamente se han utilizado fimmacos que huncaide
endasnso, fundamentalmente por el efecto prexigeno que
producen. Nos limituremos. pues. a citar brevemente sus
caracteristicas farmacoldgicas, aungue no los podemos con-
siderarproductos deprimeraeleccionparalaprevencionde
lacrisis demigrata. La ciproheptadina es unantihistamini-
co.conactivididagonistaserotoninérgicu central. conpocu
actividud vascolar peritérica. Ladosishabituules de [ 2
14 mgal dia v los efectos secundurios mis comunes son la
seduacton velaumento de peso. Elipizotifeno es un fitlmaco
de estructuraquimica similara laciproheptadina que, ade-
mds desuactividad serotoninérgica, poseg afintdad por los
receptores histaminicos H 1y colinérgicos muscarinicos.
Ladusisusuidesde 1.5 a 3 mzque pueden seradminisiru-
dos endosts unica por lanoche, conlocualse aliviauno de
sus etectos secundarios mis habituales: ke somnolencia. Ll
efecto prexigenotambiénes importante, de tal modo —y por
este motive—no es un fimmaco de primera eleccidnenlu
migrafia, y simantiene una indicacion enel tratamiento de
laanorexia.
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Metisergida

Es un deriviido del deido lisérgico, relacionado estrechamen-
teconlosalealoidesergdticos naturales. Enlaactualidad, su
usosehareducido de forma considerable y nodebe sercon-
siderado firmaco de primera eleccion sinembargo. debg ser
considerarloentre los productos Gtiles para faprevencionde
lamigratta.

Poseg unaaccidnantagonistade los receptores serotoni-
nicos. conespeciial afinidad para el subtipo SHTZ.

Lametisergidase absorbe bien y con bustante rapidez.
tras suadministracton oral sleanzando el nivel plasnuitico
madximoe an una hora. Clmetabolito principal de lametiser-
gida es lametiiergonovina que alcanza niveles enplasma
aproximadamente diez veces mavores que ésta v &s farmaco-
l6gicamente activa. La viade excrecionprincipal es larenal.

La dosis media eficaz oscila entre los 2 v 3 mg dia. Bl
beneficio terapéutico suele hucerse putenteu partir delos [0
dias. Unay ezeonseguida lamejoria sedebe intentar dismi-
nutrla dosis de forma progresivachasta aleanzar el minimo
necesario para unbuencontrel de las crists.

Catre susefeetos secundarios destaca laprasencia de niu-
seas. dolorabdomimal calambres musc ulares g insomniv gue
sg observan en un 30 de pacientes, especialmente si se
intci el tratiomiento condosis elevadas, Esuconsejable co-
menzir por 2 mig-diae irincrementundo pualatingmente hasta
obtenerli dosiseficuz. Otrosefectosudversos deobservi-
cidnmenes tracuente sonlos edemas maleolares, aumento
de peso vsignos de insuficiencta vascular periférica. Estos
secundarismos obligana fa supresiondef trutamientoencerca
deun 102 de cusos.

Sin embarge. la complicacion mds importante, que s
refuciona consu uso prolongado. esla posibilidad de desu-

rollarfibrosis. fundamentalmente univel retroperitonead pero

sehudescrito rumbiénen pericurdio v pleura. Lumuayorin-
cidenciu publicadaes del [ %aen pacientes tratudos de forma
continua. Se recomienda efectuar pausasen su administra-
cion.de al menos unmes cada tres o cuatro mesas.

Nodebe administrarse en pacientes convascutopatia. sea
coronaria e periférica. yeonviene tener presente que puede
productrraactivacionde uleus péptico.

Antagonistas del calcio

Son compuestos quimicos de estructuramuy heterogénea
que comparten la acctonde bloguear los canales de calcto
dificultando el pusode esteionad compartimente intracelu-
lur. Se distinguen 3 grupuos enrelacion a sus propiedades
tarmacoldgicas yelinicas. Laheterogeneidad del grupose
traduceasimismoporundistinto gradode utilidad enfa pro-
filaxis de lamigraga.

Sumecanismo de accidn se desarrolla a mivel central.
inhibiendo la vasoconstriceion conuna espectal atimdad por
losreceprores SHT2. Unadelas funciones principales delos
canales de caleio enlas neuronas es la de facilitar la entrada
deesteivonal interiorde las terminules nerviosas conel finde
fucititar la liberacién del neurotransmisor, Los calcioantago-
nistas se unenalosreceptores de los canales e interfierenia
entradade caleio principalmente a través de loscanales vol-
taje-dependientes enlos que disminuven ta posibilidad de

REV NEURUL (507, 25 1138 298

W/V

o




apertura.loque indirectamente interfiere con la liberacion
delneurctransmisor, en concreto la serotonina.

Oftro posible mecanismo de accion, invocudo especial-
mente para la nicardipina y nimodipina. se centraen lamus-
culaturalisade la pared vascular espectalmente anivelen-
cefilico, coninhibicionde fa vasoconstriceion, un blogquee
delaliberacion de serotonina interferida porel cierre detos
canalesde calelo v unefectoneuroprotector frente a la hi-
poxia gracias a la inhibicidn de la activacion plaquataria
inducida porelcaleioionico.

Desde elpunto de vista farmacocinético se caracterizan
an suconjunto por una absor¢ién incompleta tras suadminis-
traciénoral. Enplasmase unena proteinas plasmaticusen
cerca del 853%: de fa dosts absorbida. Los niveles plasmdticos
miximos se obtienen en unas 3 horas. En el caso concretode
Ia flunarizina. la concentracion plasmaticu aumentt gradual -
mente hasta aleanzar una mesetaa las 3-6 semanasde trata-
niento. Ll metabolismuo se veritica en todos ellos a nivel
hepittico, con sintesis de productos fummacoldgicinente in-
actives paraadzunos v mederadamente aCtivos para ores,
coteebhverapamite vel diltiazem.

f}
H
!
i

Flunarizina

Csefealctountagonista mas investigade y que poseemayoer
nivel de eficacin en la prevencion de {a migraia. Bsta se
mani fiests fundamentalmente por laveduccion de L frecuen-
ca de fas erisis hastu 2n un 30% . singue se modifique de
formatansignificativani ta tintensidadni ta duractén, Debe
seeonsideradoentre [os firmacos de lus que se puade obte-
NETUNd MjOTTRSpuSsiapraventiva.

Lusefactos secondurios mis habitvales son elaumente
de pesa i Z0-34"e) v lusomnolencia. qua sewby i en purteul
administrarel productoen dosis anica v pot lanoche. Mis
raramenta puede aparecerdepresioni 7% ). Se ha deserito.
conetuso profongado de tlunarizina. laaparicion de sinto-
mus de afectactonextrapiramidal. que se pueden relacionar
conlaaccionanta gonista de losreceptores dopamingrgicos
Dz gueposee nosdlo la tlunarizina sino ik mayvor parte de
calcivantagonistas, Los mishabiruales sonel remblor. acu-
risia ydiscinesias periorules.

Cstosefectossecundariosnojustficanrenunciaral bene-
ficio de uso del producto. st mantenemaos los critertos si-
cutenes: | Lapreseripeidn de dosis adecuadas inovrebasar
los Tmg /dia). 2. Mantener periodus de reposo del mata-
migntesise considera necesario un tratamignto muy prolon-
gado tunnes cada tres meses ), 3. Al sentar lu indicacion.
considerurta edad del puciente y otros elementos de riesge
deparkinsonismo: 4 Controlarmedicacionesconcurrentes
que pueden compartirel efecto adverso: 3. Tenarpresente
que puede producirse, ¥ 6. Saberreconocerlo de formapre-
cozcuandoovurre,

Nicardipiny
Csun culcivantagonista con una especial actividad sobrela
musculatura vascularcerabral. Dentrodel grupo seconside-

ra gl firmaco con una accidonmds especificasobra la cireu-
facion craneal y conmenor efecto circulatorio periféricoy
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sociedad caralana y balear de newologia

cardiodepresor. Endiversos estudios clinicos se ha demos-
trado su eficacia en la profilaxis de lamigrafia, tantoenla
vatoracidnclimicacomo farmacoldgica.

Nimodiping

Sueficacia enlaprevencién de la migratia se ha confirmade
anastudios frante aplacebo.aungue sinalcanzar losniveles
de respuesta de la lunarizina. Seconfirma uni reduccion
antreel 28 vel 30% en la frecuencia de tos ataques.

Neexistensufivientes estudiosque avalenniveles deefi-
cactasufictentes eneleontrol preventivo de lamigraga para
otros caicivantagonistas, Nistquiera el verapamtlo. que tal
elevaderendimiantoterapéuticoofrece enel control dela
cefuleaen racimos cronica. se puede considerar fitnmaco de
prunere eleccion en fa migrafta. La dotaricing que parece
ofrecerunabueniexpectativusehalluactualmente enfasede
i astigucionclinica.

Betabivqueantes

Los firmacos con aceidn Blogueante de los receptores B-
adrendrgicos hun tenido un gran impacte v se mantienen
comoe una primera indicacionen la terapia preventivade [u
migrafadebide asualtonivetde eficuctu vidu baju inciden-
cladeefectos secundarios. De heche. uctualmente son una
de Lus praseripeiones mas hubiruades.

Suuccionantimigratosa fuedescubterta alobservario
reduccionen la frecuencia de las crisis enpuacientes migra-
Ausos tratados pot insuficiencia coronaria conpropanoted.
Exteactividad antimigrafiosa se haconfirmadotambién para
2l madotol v conmenor eficacta puriel arenclol. metoprolol.
timelol ypindoelel.

Encuanioat mecanismoede accidnse vineuld enprinet-
pieccen lacapacidad de antagonizar elespasmo da las arte-
Tlasinra vextracranesles mediame 2t bloguende losraeep-
tores B-adrenédrgicos de las paredes arteriales. Sin embargo.
paraee sar que esie blogquev betuno es indispensable parisu
actividud preventiva de famigrana. Porellose hurelaciona-
decen ynetecte indirecto sobre la fransmisidn serotoninica
atra s de lainhibiciondet sistema simpédticonoradrengrgt-
co. Eaistenmecanismos comunes pura L captacionde sero-
tonina v noradrenaling en tas neuronas.plaqueatas, células
endoreliales v musculares lisas de losvases. Elmismetrans-
purtador de captacténse emplea para serotonina vaotadre-
nalima v las células referidus puedenuimucenarambos neu-
rotransmisores., los cuales pueden ser liberados de forma
concemitante a nivel de tos terminules nerviosos, ante el
astmuoloadecuido, Lanoradrenaling desempenatumbiénun
pupelznel mantenimientodaltono normal en las anastomo-
sisarteriovenosis. Resultapues verosimil que laactividad b-
bloqueunte tenga una accidnparecidaa laque se ejercedirec-
rameare sobre i serotonini,

Respectoa la furmucocinétici. el propunoloel. timolol v
metoprololson productos muy liposelubles que se curacte-
rizun poruna absorcton ripida. metabolizacion hepitica, vida
media plasmitica corta yripidacapacidad de utravesarta
barrara hematoencefilica. Encambiv. elatenetol vy elnado-
lolsonhidrosolubles. porlogue supenetracionenelsistema
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nervioso central es menor y [os efectos secundarios sonasi-
musno cuantitativamente menores.

Clrango terapéutico de estas drogas es muy amplio, v
hacenecesario individualizarladosisadecuada. Enelcaso
delpropanolol puede variarentre 30 v 300 mgaldiaporlo
quees conveniente iniciar lapauta con 20 mg quese tnere-
mentarin cada semana en 10 mg hasta alcanzar e efecto
optimo. Con esta actitud podemos efectuar ademds un pru-
dente control de laaparicién de bradicardia e hipotension
arteriad que eneste case seridn efectos no deseables. Dadala
corta vidamediadel productoes conveniente suudnministric-
cionenires dosisal dia. Aungueexisten preparados delibe-
racionretardada con 80, 120 v 160 mg, que permiten una
dosificacion dnica. la dificultad de instauractdm v deadapta-
ctana ladosislos hacenmenos aconsejables.

Dosis bajas adictonules de propanotet han mostradoefi-
caciitcemoagentes abortivos delu crisisaguda sise adminis-
trun precozmente.

Llurenvlol y el nudelolse distinguen delos demis porsu
largavidamedia lo quepermite suadministracién endosis
unica gueserd de S0-100me v de 30- 120 mg ul diacrespee-
thvamenta.

Entrelos efectos secundarios secitanconrelativa fra-
cuencia: farigabilidad. insomnie. sintomas gastrointestina-
fes. hipurensionortestitici depresion. impuorencia v trustor-
nus de memaria. que en Limavoria de fos casos son transi-
o110,

Sin que se puedan considerar un efecto secundarie. ia
iiputensidnarterial v labradicardiasonrespuestas ebtenidas
gue noinfrecuentemente obligun afa modificacin deltrata-
miznto consuprasion def firmace.

Conraindicaciones absolutas asupresceripeionsonbain-
suficiencia cardiicu congestivay elusma bronguiud. Tum-
biéndebeneviturse enladiabetes ldbil porque puedenen-
mascararios sintomas de hipoglicenua.

Aniiptilina
Litobservacion de quelos untidepresivostriciclicos enun efec-
tivos enel tratamiento del dotoreronico llevoulempleo de
taamitrriptiling en el tratomiento de la migrada.
Estudivsadoble cizgodemuestranunaeticaciade luami-
triptilina superioral placebo enla prevencion de lamigrana.
sinunacorrelacion evidene conel estado psiquicoatecin o
previe del paciente. Por ofra parte. se ha comprebado que

\«4 +

firmacos conuna accidn antidepresiva equivalente comoly
imipramina son pricticamente ineficaces enel tratamiento
de la migrana. Bl mecanismo de accion se desarrotlaria a
nivel central sobre la transmisidén serotoninérgica.

Cncuantoasu farmacocingtica, se absorbe bienporvia
oral ysuconcentracion plasmitica se incrementa progresi-
vamente hasta alcanzar una meseta a los tres dias de trata-
miento. Bl nivel ensangre varia en cada paciente y no se
correfaciona conelefecto clintco. Su vidamediaes larga. lo
que permitesuadministracionen una selidosisal dia.

Ladosismedia efectivaesmuy variableaungueesreco-
mendableque seanmuoederadas.

Catre los efectos secundarios, los mds molestosson ba
sedacidny fosanticolindraicos: sequedad demucosas, estre-
anmiento, hipotensidnortostdtica, palpitaciones, sudoracidn
vaunqueinfrecuente conlus dosis referidas, retencionurini-
it Lugananein de pesoes frecuente.

Cstdcontraindicado suusoen latnsufivienciu cardiaca
congestiva yan los pacientes comarinmia cardiuci. Soncoen-
traindicacionasralativas el prostatismoe insuficiencia vesi-
calv el glavcoms.

Otros firmuacos antidepresivos comolos infitbidores ex-
pectficosdelarecupractonde laserotonina. ofrecen una pers-

ectivaalentadora enesteaspecto. La fluoxetinaenunestu-
diveruzade yadoble clego fue supertorid grupoplacebocon
eficactaa partirdel mes de intciarel rratumienso. Los efecios
secundarivos no fusron significativos v su efectountimigri-
fosonotuvorzlacionconsu actividadaniideprasivapuesto
quelusenfermes noprasentabantrastormosafectivesnian-
tesnidespuds del trutamiento.

La paroxetina v la sertralina, firmacos con simifarmsea-
nismo deaccion.puedenser Gtiles tumbién enlu prevencion
de la migradia. wungee se hudlan pendientes de vadoracidn v
contirmacion de eficaciu para estaindicacion.

Valproato sodico

Recientes estudios han confirmade la eftcaciade este anti-
apitépricocomo rataniento preventivo de fu migraga v abo-
gan porsuemplevconastndicuacion.

Nosedebe considerar, sinemburgo. un firmaco depri-
mera indicacion. Sus efactossecundarios sonnotorios. s
aconszja ineluso un control hemdtico mensual. v plantea
mucha dificuitad de uso en mujeres que potencialmente
puedenquedar embarazadas.
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
se le comunica que la oposicién presentada por el doctor José Luis Reyes Villamizar, quien actlia como
apoderado de las sociedades Tecnoquimicas S.A., y Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A., retne

los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de sesenta (60) dias habiles
siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para que haga valer sus argumentaciones y presente

pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo

primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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