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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: incumplimiento de los requisitos de patentabilidad (Titulo |1, Capitulo |, Decisién 486 de 2000). Se viola el Art.
21 de la Decision puesto que se pretende el patentamiento de un segundo uso y los Arts. 14 (las patentes de invencién
deben ser nuevas, tener nivel inventivo y no ser suceptibles de aplicacion industrial), 16 y 18 (una invencion se
considera nueva cuando no es obvia ni se deriva de manera evidente del estado de la técnica).

Justificacidn: La utilizacién de la Gabapentina, la pregabalina y analogos como analgésicos, constituye un
* segundo uso puesto que son principios activos que han sido tradicionalmente empleados para el tratamiento de la

epilepsia.

Los agentes analgésicos de NMDA y NSAID son ampliamente conocidos en la industria farmacéutica en forma

individual y combinada. Su indicacién terapéutica y su empleo en composiciones farmacéuticas analgésicas han sido

revelados con amplia antelacién a la fecha de prioridad de la solicitud colombiana.

La combinacién de varios farmacos es una técnica frecuentemente utilizada en farmacologia, por lo tanto, la

combinacion de agentes analgésicos de NMDA y NSAID con principios activos antiepilépticos, a los cuales se les

podria dar un uso analgésico (lo cual como se mencioné anteriormente no es patentable en Colombia), generaria un

efecto sinérgico de los componentes, que es obvio para una persona versada en materia farmacéutica.




Comprobanie de pago No.

1200

W) l

(Oposicién) Fecha JU \—-\b 24

2722 066

(Prérroga) Fecha _JOu\O 2Y

X

’A

"
X

1C]

.
A

XXO

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa
Poderes, si fuere el caso
Pruebas de los fundamentos de la oposicién

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 00-016 924

TITULO SOLICITADO: “Composiciones que comprenden compuestos antiepilépticos de
Gabapentina, pregabalina y analogos junto con antagonistas de

NMDA y NSAID, con propiedades analgésicas”

SOLICITANTE: Warner Lambert Company
APODERADO: Rodolfo Rodriguez Madrid
TRAMITE: Presentacién de Oposicion

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi
firma, abogadb en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655 del Consejo Superior de
la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A.., en
gjercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me

permito formular la siguiente

I PETICION

Negar ¢l beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 00-016 924, por incumplir lo
dispuesto por los articulos 14, 16, 18, 20 y 21 de la Decision 486, con base en los fundamentos que:

me permito exponer a continuacion.

I FUNDAMENTOQS DE LA OPOSICION

2.1.  Se pretende patentar el segundo uso de agentes antiepilépticos empleados ahora como

analgésicos.

Los compuestos antiepilépticos que hacen parte de las combinaciones o composiciones pretendidas
son conocidos, como su nombre lo indica, para el tratamiento de la epilepsia. Ello explica que los
mismos hayan sido tradicionalmente empleados como agentes activos en medicamentos para tratar

dicha patologia, empleo que constituve su indicacién terapéutica original.

0




El Diccionario de Especialidades Farmacéuticas' de 1999 — publicacion editada e impresa en
noviembre de 1998, esto es, antes de la fecha de prioridad de la solicitud — da cuenta de la exclusiva
indicacion de gabapentina para el tratamiento de crisis epilépticas, sin que se haga mencion alguna

de su eventual accion analgésica.

Por ello resulta inaceptable que la presente solicitud busque atribuirse patente sobre el segundo uso
de tales agentes, y en especial de gabapentina, como integrantes de una composicién para el
tratamiento del dolor. Si bien algunas referencias literarias mencionan estudios sobre propiedades
analgésicas de gabapentina, pregabalina v carbamazepina, es claro que las mismas referencias
mencionan sin excepeidn, como primera aplicacion y categoria terapéutica, su empleo como agentes
antiepilépticos o anticonvulsivos. De igual manera es claro que las primeras patentes concedidas en
el mundo para dichos agentes han mencionado como primera aplicacion la que el propio solicitante

admite, esto es, la de agentes antiepilépticos.
Lo dicho se demuestra, sin més, con la revisién de los siguientes documentos:

e Gabapentina: La Monografia 4343 tomada del Merck Index, Edicion Digital 1999
demuestra ¢l conocimiento de esta sustancia, sus caracteristicas, propiedades y aplicacion
como agente antiepiléptico al menos desde 1976. La sustancia en cuestion es clasificada
expresa y exclusivamente como “anticonvulsivo”. De igual manera, las primeras referencias
bibliograficas citadas en esta publicacion se refieren a pruebas de gabapentina en el
tratamiento de la epilepsia (1989). Nétese como la mencion de estudios sobre ¢l empleo de
gabapentina para tratar el dolor en neuropatias diabéticas es 9 afios posterior (1998), lo cual
demuestra que su indicacién original es la que admite el solicitante.

e (Carbamazepina: La Monografia 1826 tomada del Merck Index, Edicién Digital 1999
demuestra el conocimiento de esta sustancia, sus caracteristicas, propiedades, aplicacion v
clasificacion terapéutica como agente anticonvulsivos al menos desde 1964. Al igual que en
los casos anteriores, llamo la atencion al hecho de que las primeras referencias
bibliograficas se refieren a su empleo en patologias relacionadas con la epilepsia — ataques
pediatricos, 1991 -, al paso que la mencion de su indicacion para el tratamiento del dolor
asociado a'la neuralgia es posterior (1993)

o Fentoina: La Monografia 7475 tomada del Merck Index, Edicion Digital 1999 da cuenta del
conocimiento de esta sustancia al menos desde 1946. En esta publicacién se hace referencia
exclusiva .a la categoria terapéutica de la sustancia como agente antiepiléptico o
anticonvulsivos, sin que se haga mencién alguna de su eventual utilidad para tratar el dolor.

o Fosfentinoina: La Monografia 10382 tomada del Merck Index, Edicion Digital 1999 da
cuenta del conocimiento de esta sustancia y su aplicacion desde 1981, v la clasifica expresa
¥ exclusivamente como agente anticonvulsivos, sin hacer mencion alguna de su eventual
utilidad para tratar el dolor. Las referencias bibliograficas que relaciona esta publicacion

estan referidas a estudios sobre su aplicacion para tratar epilepsia y en neurocirugia.

'“DEF” - PLM - Thomson Healthcare Information Group, Ed. PLM S.A., Cali, 1999.




o Lamotrigina: La Monografia 5367 tomada del Merck Index, Edicion Digital 1999 da cuenta
del conocimiento de esta sustancia y su aplicacion desde 1981, y la clasifica expresa y
exclusivamente como agente anticonvulsivos, sin hacer mencién alguna de su eventual
utilidad péra tratar el dolor. Al igual que en el caso anterior, las referencias bibliograficas
que relaciona esta publicacién estan referidas a estudios sobre su aplicacion para tratar la

epilepsia.

Asi las cosas, pese a que el solicitante no pretende obtener patente sobre los agentes antiepilépticos
como tales, pues todos ellos estan comprendidos en ¢l estado de la técnica desde antes de la fecha
de prioridad de la solicitud y carecen de proteccion per se en Colombia, es clara su pretension de
obtener exclusiva sobre el segundo uso referido, el cual no puede ser objeto de privilegio a la luz de
la Decision 486. La concesion de la solicitud restringiria mjustificadamente el empleo de los
compuestos antiepilépticos en cuestion, por el simple hecho de revelar para ellos una segunda
mdicacién como agentes para el tratamiento del dolor e incluirlos como componentes en una

combinacion para ese fin.

Por Gltimo hago notar que, si en gracia de discusion fueran patentables los segundos usos, estos
deberian cumplir con el requisito de novedad. Ello no ocurre en ¢l caso que nos ocupa, por obra de

la revelacion del segundo uso en publicaciones anteriores a la fecha de prioridad de la solicitud.

2.2. Los agentes NMDA y NSAID que hacen parte de la combinaciéon son ampliamente

conocidos y empleados en la industria, en forma individual y combinada.

Es interesante revisar de qué manera los grupos de agentes analgésicos (NMDAs v NSAIDs) que
revela la solicitud, al igual que los agentes activos individualmente considerados, pertenecen al
estado de la técnica con anterioridad a la fecha de prioridad de la solicitud en

Curso.

NMDAs:

e Dextrorfan: La Monografia 5496 tomada del Merck Index, Edicién Digital 1999 da cuenta
del conocimiento de la sustancia levorfanol v su derivada dextrorfan, v de su indicacién
terapéutica como analgésicos narcéticos al menos desde 1946.

o Dextrometorfan: La Monografia 8274 tomada del Merck Index, Ediciéon Digital 1999 da
cuenta del conocimiento de la sustancia racemetorfan y su derivada dextrometorfan, y de su
indicacion terapéutica como antitusivos opioides al menos desde 1954,

o Ketamina: La Monografia 5306 tomada del Merck Index, Edicién Digital 1999 da cuenta
del conocimiento de esta sustancia v de su indicacién terapéutica como anestésico al menos
desde 1963.

o Ifenprodil: La Monografia4936 tomada del Merck Index, Edicion Digital 1999 da cuenta
del conocimiento de esta sustancia y de su indicacion terapéutica como vasodilatador al
menos desde 1968.




NSAIDs

o Naproxeno (Naprosyn®) : La Monografia 6504 tomada del Merck Index, Edicion Digital
1999 da cuenta del conocimiento de esta sustancia vy de su indicacién terapéutica como
agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE), con efectos analgésicos y antipiréticos al
menos desde 1968.

o Ibuprofeno: La Monografia 4925 tomada del Merck Index, Edicion Digital 1999 da cuenta
del conocimiento de esta sustancia v de su indicacion terapéutica como agente
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) al menos desde 1964.

o Diclofenac: (Mencionado en la solicitud como diclorofenac) La Monografia 3112 tomada
del Merck Index, Edicién Digital 1999 da cuenta del conocimiento de esta sustancia y de su
indicacion terapéutica como agente antiinflamatorio al menos desde 1966

o Ketoprofeno: (Mencionado en la solicitud como ketofreno) La Monografia 5316 tomada del
Merck Index, Edicion Digital 1999 da cuenta del conocimiento de esta sustancia y de su
indicacion terapéutica como agente antiinflamatorio y analgésico al menos desde 1968.

e Tolmetina: La Monografia 9655 tomada del Merck Index, Edicion Digital 1999 da cuenta
del conocimiento de esta sustancia v de su indicacién terapéutica como agente
antiinflamatorio al menos desde 1969.

o Sulindac: La Monografia 9155 tomada del Merck Index, Edicion Digital 1999 da cuenta del
conocimiento de esta sustancia y de su indicacion terapéutica como agente antiinflamatorio

al menos desde 1971.

Los documentos referidos demuestran el conocimiento de los agentes analgésicos que hacen parte
de la combinaciéon pretendida, su indicacidén terapéutica v su empleo en composiciones

o

farmacéuticas analgésicas con amplia antelacion a la fecha de prioridad de la solicitud.

2.3.  Carencia de nivel inventivo de la composicion

Hasta este punto se ha demostrado el conocimiento individual de todos los agentes analgésicos que
hacen parte de la combinacion pretendida, v se ha admitido que ciertos agentes antiepilépticos
preferidos en la invencién pueden presentar efecto analgésico como segunda indicacion®. (Lo

anterior sin perjuicio de insistir en que dicha segunda indicacién no es patentable en Colombia)

Es del caso revisar ahora si la combinacién de dos principios activos para la misma indicacion
terapéutica — el alivio del dolor — satisface el requisito de nivel inventivo que impone la Decision
486 de 2000.

Sea lo primero anotar que en farmacologia v en la industria farmacéutica son muy comunes y
conocidas las combinaciones de varios farmacos, entre ellos, y a manera de ejemplo pueden citarse
las formulaciones de TRIMETROPIM-SULFAMETOXAZOL (para el tratamiento de infecciones
cromicas del tracto urinario); de ISONIACIDA-PIRIDOXINA (para el tratamiento de la

“ Véanse las referencias que en ese sentido aparecen en las monografias anexas, tomadas del Merck Index, en
las cuales consta que la segunda indicacion de los agentes antiepilépticos como analgésicos es, en todos los
casos, anterior a la fecha de prioridad de la solicitud en curso. Este hecho resta novedad aun a la segunda
indicacidn.
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tuberculosis); de ERGOTAMINA-CAFEINA (para el tratamiento de la migrafia);
ACETAMINOFEN- PSEUDOEFEDRINA-CLORFENIRAMINA (para el tratamiento de los
sintomas del resfriado comun), entre muchos otros farmacos combinados disponibles en el
mercado.” De igual manera, la publicacion DEF de 1999 (editada en 1998), da cuenta de la
existencia en el mercado, antes de la fecha de prioridad de la solicitud, de diversas composiciones
farmacéuticas integradas por agentes analgésicos de grupos diversos pero compatibles, entre ellos

los siguientes productos:

o Benorilato® (MK): acido acetilsalicilico y acetaminofén
o Algimide® (Biochem): acetaminofén v codeina

o  Winadine® (Sanofi): fosfato de codeina y acetaminofén

Para el caso en eétudjo, es obvio que la combinacion pretendida tiene la misma finalidad que en los
casos expuestos, esto es, hacer que el efecto analgésico supuestamente obtenido por obra de la
administracion combinada pueda ser mayor que aquel que se obtendria mediante la administracion
mdividual de los componentes. Para el caso en cuestiéon no sélo son conocidos tales componentes,
sino que es absolutamente predecible la posibilidad de su combinacién v la obtencion del eventual

efecto sinérgico pretendido.

El despacho deberia considerar, ademas del conocimiento individual de los componentes de la
combinacion farmacéutica pretendida, la predecibilidad del efecto combinado por obra de la
identidad de funciones — aun tratandose de un segundo uso para ¢l caso de los antiepilépticos - y la
compatibilidad de sus mecanismos de accion. Una persona versada en la materia, conociendo los
componentes en cuestion, sus caracteristicas, propiedades, mecanismos de accidén y aplicaciéon
terapéutica, puede derivar de ese conocimiento la posibilidad de realizar la combinacién pretendida,
y ¢l eventual efecto sinérgico de dicha combinacién, razén por la cual la caracterizacidén que nos

ocupa carece de nivel inventivo.
2.4.  Indeterminacion de las reivindicaciones

Por ultimo, llamo la atencion a la evidente indeterminacion y carencia de precision en las
reivindicaciones, con las cuales se pretende obtener exclusiva sobre combinaciones generales de
principios activos sin que se revelen ni precisen las proporciones, pesos, excipientes y demas
propiedades que deberian caracterizar las combinaciones en cuestion. Considerando que la
proteccion conferida por la patente se determina en funcién del tenor de las reivindicaciones, es
claro que la concesion de la presente solicitud, tal cual esta redactada, restringiria por via general el
empleo los agentes en cualquier combinacion, con independencia de las caracteristicas propias de

formulacion que puedan emplearse.

? Korolkovas Andrejus. “Essentials of Medicinal Chemistry”. A Wiley Interscience publication. New York.
1988. pp 24-25.
‘ Op. Cit., P4g. 105.
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Por ultimo, en lo que se refiere a la funcion de la descripeion y los ejemplos como auxiliares de
interpretacion de las reivindicaciones, hago notar que en este caso tales apartes de la solicitud se
limitan a mostrar proporciones de integracion de la composicion en partes del agente antiepiléptico
v partes del agente analgésico comiin, sin revelar en detalle las caracteristicas y propiedades de las

composiciones en cuestion.
Si se considera que la contraprestacion por la concesion de la patente es la plena revelacion — full

disclosure — del objeto reivindicado, es claro que en este caso el solicitante se¢ reserva la

informacion técnica que deberia suministrar a la oficina de patentes.

III. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Invoco como fundamentos de derecho de esta oposicion el Capitulo 1, articulos 14 a 21 (Requisitos
de Patentabilidad), el articulo 51 (Reivindicaciones) vy el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision
486 de 2000.

1V, SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En Desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de 60 dias para sustentar la presente oposicion.
Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago correspondiente a esta

solicitud.
V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales las siguientes, sin perjuicio de aquellas que puedan presentarse al

vencimiento de la prorroga solicitada y de aquellas que el Despacho considere oficiosamente, las

siguientes:
5.1. Copia de las monografias tomadas del Merck Index que se anuncian en el texto.
5.2 Fotocopias de los apartes de la publicacion “DEF” 1999 que se anuncian en ¢l texto.
53. Fotocopias de la publicacion “Essentials of Medicinal Chemistry”, Korolkovas

Andrejus,- A Wiley Interscience publication, New York. 1988. pp 118-192,

anunciadas en el texto.
VI. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito los siguientes

angxos

1. Certificados de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A.
2. Poderes para actuar.

3. Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.




4. Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que se refiere el articulo 42,
inciso 2° de la Decision 486.
5. Copia para correr traslado al solicitante.

6. Las mencionadas en el acapite de pruebas.

VIiI. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina localizada en la
Carrera 17 No. 88-23, Oficina 203, Fax (1) 621.25.42 de esta ciudad. Tecnoquimicas S.A. las
recibira en la secretaria de su Despacho o en su sede localizada en la Calle 23 # 7-39, de la ciudad
de Cali.

Sefior Superintendente,
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P. No. 44655 del C. S. J.



«

EL MOLOE GRAYICAS LTDA. + 2000 *

En la ciudad de Cali, Capital del Depar-

tamento del Valle del Cauca, Repiblica de
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Colombia, a 1?: VEINTITRES (23) d1as ~

del mes de OCTUBRE del 2fio DOS MIL UNQO -~

(2.001), ante mi, JORCE ENRIQUE CAICEDO ZA¥MORANO, Notario

TERCET®RCOC (30,) del Circulo de Cali, - - =~ - - o

comparecid JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de cdad, vecino de Cali,

identificado con la cédula de ciudadania mimero 14.949.561 de Cali. y dijo: ----

PRIMERO.- Que obra en su cardcter de . Representante Legal de en nombre y

representacion de TECNOQUIMICAS S.A.. sociedad comercial organizada y existerile

conforme a las leyes colombianas, con domicilio y sede principal en  Cali constituida

mediante cscritura piiblica nimero 2670 de 1a Notaria Segunda de Cali de fecha 12 de

junio dc 1957, rcformada en distintas oportunidades, scgiin consta cn ¢l certificado

expedido por la Cimara de Comercio de Calj ~wmmmmssmsmmim oo

SEGUNDO: Qur ~n tal caricter, por cste publico instrumento, concede Poder Especial

L2 pero amplioy su’ iente a JOSE LUIS REYES.VILLAMIZAR, mayor de edad, vecino de

Bogotd, identificadocon C.C. #79.152.473 ¢ Isaquén, abogado en ejcrcicio, portador

delaT.P 44655 del C.S.de lal., dOmiciliéc}o en Bogotd, D.C., Republica de Colombia

con direccién carrera 7 No. 88.23 oficina 205, de la misma ciudad, como su representante

con poder especial, amplio y suficiente, para obtener la proteccién de nucstra propiedad

industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto lo autorizo, para que nos
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represente ante cualesquiera entidad o persona, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente

. ante. las del orden administrativo, contencioso-administrativo y judicial, en todo lo
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que en todos los asuntos arrita determinados, , tanto en los términos sefialados por [os

articulos 42 y comiplementarics de la Decision 486 de la Comunidad Andina como del

articulo 70 del C.P.C pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificarlos actos de agentes oficiosos

»
y ceder a titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién y de licencia,

- A

inscripcién de prendas, levan amiento de prendas, inscribir derechos de retencién y en

general todos los asuntos que se deban tramitar ante la Superintendencia de Industria y

COMEICIQ. = mmmm s oo o o o e o et e e e
Leido el presente instrumento al otorgante, lo aprobé y en constancia firma conmigo el
Notario de todo lo cual Joy fe --m-m-memmmm e e s

Se agregan comprobantes. Derechos $30,000.00 Decreto 1681 de

Septiembre 16 de 1996, Reformado mediante Resoluciln No.5839

de Diciembre 27 del afio 2.000 v Decreto 1326 de Julio 06 del

efio 2.001. Se corrid en la hoja niimero AA 3286877. ENMENDA-

DO "OCTUBRE" VALE,

g Sa«%&d

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS S.A.

El Noterio Tercero de Cali

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDC ZAMORANO

S . ———— - -- -
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EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE
TOMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE - EN LA
. PRIMERA QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA - DIRIGIRSE
A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO:8361339
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
: - PAGINA 1
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:089 0036226328
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
CERTIVFICA

NOMBRE :
TECNOQUIMICAS S A

AFILIADO

DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL: CL. 23 No. 7 39

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CL. 23 No. 7 39
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CERTIFICA
CONSTITUCION: POR ESCRITURA NRO. 2670 DEL .2 DE
JUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGUNDA CALI :
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL ANO
1957 BAJO EL NRO. 16627 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO LA
SOCIEDAD DENOMINMADA: :
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA
CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 8438  DEL 30 DE DICIEMBRE
DEL ANO 1970 , NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DEL ANO
1971 BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-
FORMO DE LIMITADA-------~------- EN COMANDITA POR ACCIONES -----

BAJO EL NOMBRE DE:
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(SIC)

CERTIFICA
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P CAMARA DE COMERCIO DE CALI
) : PAGINA 2 (\
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
QUE POR LA ESCRITURA NRO. 2139 DEL. 21
DE ABRIL DEL ANO 1972, NOTARIA SEGUNDA CALI '
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DEL ANO
1972 BAJO EL NRO. 00794 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE:
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(STIC)
POR EL DE:
TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.
CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 3255 - DEL 30 DE AGOSTO
DEL ANC 1983 , NOTARIA DECIMA DE CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DEL ANO
1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-
FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES EN ANONIMA---~---~-------=-=-=--
BAJO EL NOMBRE DE:
TECNOQUIMICAS S A
CERTIFICA
REFORMAS : ‘
ESCRITURA NoO. FECHA  NOTARIA FECHA - No.INS LIPRO
4075 05-09-1957 02 CALI 27-09-1957 16922
5718 28-11-1957 02 CALI 30-12-1957 17242
5507 31-12-1957 01 CALI 13-03-1958 17529
3124 16-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18365
3325 29-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18366
5726 17-12-1958 01 CALI 12-05-1959 19258
2374 © . 12-05-1959 01 CALI , 03-06-1959 19368
2793 © 20-06-~1961 01 CALI 07-07-1961 22616
2794 , 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22617
6365 : 30-12-1961 01 CALI 23-01-1962 23489
1383 21-03-1962 01 CALI 28-03-1962 23850
3396 28-05-1963 01 CALI 11-06-1963 26016
8853 30-12-1963 01 CALI 23-01-1964 27107
5718 28-11-1957 02 CALI 10-02-1964 27181
2743 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 276381
2744 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 27682
7057 21-10-1964 01 CALI 22-10-1964 28591
1693 26-04-1965 01 CALI 28-04-1965 29569
1799 10-05-1966 01 CALI 11-05-1966 21623
2498 18-11-1966 04 CALI 25-11-1966 32757
2792 27-12-1966 04 CALI 05-01-1967 33009
2209 25-09-1967 04 CALI 04-10-1967 34591
6933 20-12-1967 02 CALI - 28-12-1967 35082
6363 14-11-1968 02 CALI 26-11-1968 37141
7711 31-12-1968 02 CALI 04-02-1969 37615
5597 30-09-1969 02 CALT 18-10-1969 39341
5211 27-08-1970 02 CALI 04-09-1970 41379
6576 07-10-1971 02 CALI 14-10-1971 44154 -
7286 08-11-1971 02 CALI 10-11-1971 44367

8042 03-12-1971 02 CALI 21-12-1971 44716
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: : . PAGINA 3
‘FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 ~ 0036226328
6209 '05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505 IX
8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX
9270 31-12-1974 02 CALI 31-01-1975 11772 IX
9504 ' 31-12-1974 02 CALI 04-04-1975 12441 IX
7566 05-12-1975 02 CALI 09-01-1976 15581 IX
2671 09-05-1980 02 CALI 22-10-1980 41529 IX
779 10-03-1982 10 CALI 03-08-1982 54655 IX
4324 10-11-1982 10 CALI 30-06-1983 61172 IX
1269 18-03-1986 10 CALI 01-04-1986 83730 IX
5089 24-09-1986 10 CALI 29-09-1986 87933 IX
7064 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02552 IX
7065 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02553 IX
5929 14-07-1989 10 CALI . 26-07-1989 20225 IX
8569 29-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX
10571 04-12-1992 10 CALI 15-12-1992 60929 IX
10249 18-12-1995 10 CALI 20-12-1995 10214 IX
2359 22-05-1997 03 CALI . 27-05-1997 03813 IX
2624 30-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX

3814 _ 15-09-2000 03 CALI 18-09-2000 06381 IX
CERTIVFICA

VIGENCTIA:. . QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO: A) LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS,
MEDICAMENTOS O PRCODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y
SERVICIOS EN GENERAL. B) INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE
CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL,
NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO ACTIVIDAD O NEGOCIO
PROPIO DE SU CBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y COMERCIO EN
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALIMENTOS NATURALES Y/O
PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O
LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO
GIRO: C) ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, .BONOS CEDULAS,

"TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANTAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
.TIPO LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD
.ECONOMICA LICITA Y ENAJENARLAS.D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCIO DE

LA PUBLICIDAD Y EL ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE
NEGOCIO O A LA CREACION DE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O
ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS O DE TERCEROS. EN DESARROLLO DEL OBJETO SOCIAL
PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE
INVENCION, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE
COMERCIO, ‘YA SEA EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS, OTORGAR A
TERCEROS, "DENTRO O FUERA DEL PAIS CONCESIONES © USOS DE

EINEORMATITH MATIGNAL ETITRESLRIAL
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EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN
EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTO O CONTRATO
SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES OQUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD.

CERTIFICA
ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE SU

DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B)

JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO. D) TRES
VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS
ADMINISTRATIVAS.

LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINO A LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA
DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE
LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS.

FUNCIONES' DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS
SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD, sSU
TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA
50CIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA,
AMPLTACION MCDIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA
ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON SUJECION A LOS REQUISITOS
ESTABLECIDOS POR LA LEY. 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS
MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOs O EL
INTERES DE LA SOCIEDAD. :

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADC EL MAS AMPLIO MANDATO
PARA ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA
ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE EJECUTE O CELEERE
CUALQUIER ACTOC O CONTRATO COMPRENDIDO DENTRO DEL OBJETO SOCIAL Y
PARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA
SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA  ESPECIAL, TENDRA LAS
SIGUIENTES FUNCICNES ENTRE OTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E) DISPONER
EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,

~DENTRO Q FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE &8U ACTIVIDAD,

ESPECTALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL;
APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR SOBRE
NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES
EN MATERIA DE PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS
POR LA - SOCIEDAD O DE-LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTOS EN QUE -
ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y EL - FUNCIONAMIENTC DE TODAS- LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD.

SIOTEMA GUHMFORMACION NACIOMAL ENMPRESARIAL
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Record 1 of | 2/7/23 at 17:30

Monograph number: 4343.

Title: Galzpentia. .

CAS Registry number: [60142-96-3]

CAS name(s): 1-{Aminomethyljcyclohexaneacetic acid;

Drug code(s): CI-945; (G8-3450; GOE-3450;

Trade name(s): Neurontin (Parke-Davis) .

Molecular formuia: C.H,,NO,;

Molecular weight: 171.24.

Percent Composition: C 63.13%, H 10.01%, N 8.18%, O 18.69%.

Literature references: Amino acid structurally related to y-amimobutyric acid (GABA), 4.v.,
designed to cross the blood brain barrier. Prepn: G. Satzinger et al, Ger. pat. 2,460,891 (1976 to
Godecke); eidem, U.S. pat. 4,024,175 (1977 to Warner-Lambert). Pharmacokinetics and
metabolism: K.-O. Vollmer et al,, Arzneimittel-Forsch. 36, 830 (1986). Clinical pharmacology: B.
Saletu et el Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. Toxicol. 24, 362 (1986). GC determn in biological
fluads: W. D. Hooper et ai, J. Chromatog. 529, 167 (1990). Review of pharmacology and climical’
trials in epilepsy: B. Schimidt in Antieprieptic Drugs, R. H. Levy et al, Eds. (Raven Press, New
York. 3rd ed., 1989} pp 925-935; K. L. Goa, E. M. Sorkin, Drugs 46, 409-427 (1993). Clinical trial
for treatment of pain in diabetic neuiopathy: M. Backonja et af, J. Am. Med. Assoc. 286, 1831
(1998).

H,N COOH

Properties: Crystals from ethanol/ether, mp 162-166° (Satzinger) ; also reported as mp 165-167°
(Schmidt) . pKa, (25°) 3.68; pKa, 10.70. Isoclectric point 7.14. Solubility in water at pH 7.4
exceeds 10%.

Melting Point: mp 162-166° (Satzinger); mp 165-167° (Schmidt)

THERAR CAT: Anticonvulsart.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Record 1 of 1 27123 at 17:38 ﬂ{

Monograph number: 1826

Title: Carbamazepine. .

CAS Registry number: [298-46-4]

CAS name(s): SH-Dibenz{b f Jazepine-S-carboxamide;

Additional name(s): 5-carbamoyl-SH-dibenz[b f Jazepine;

Drug code(s): G-32883,;

Trade name(s): Biston (Slovakofarma) ; Calepsin {Orion) ;, Carbatrol (Shire} ; Epitol (Teva) ;
Finlepsin (Arznemmittelwerk Dresden) ; Sirtal (Sanofi Winthrop) ; Stazepine (Polfa) ; Tegretol
(Novartis) ; Telesmin {Yoshitomi) ; Timonil (Desitin) .

Molecular formula: C H ,N,O;

Molecular weight: 236.27.

Percent Composition: C 76.25%, H 5.12%, N 11.86%, © 6.77%.

Literature references: Prepn: W. Schindler, U.S. pat. 2,948,718 (1960 to Geigy). Toxicity: E. G.
Stenger, F. C. Roulet, Med. Exp. 11, 191 (1964). Review of GLC methods, pharmacokinetics and
metabolism: S. Pynnénen, Ther. Drug Monit. 1, 409-431 {1979). Comprehensive description: H.
Y. Aboul-Enem, A. A. Al-Badr, Anal Profiles Drug Subs. 9, 87-106 (1980). Review of chimical use -
in pediatric setzures: J. T. Gilman, DICP Ann. Pharmacother. 25, 1109-1112 (1991); in trigeminal
neuralgia: A. Sidebottom, S. Maxwell, J. Clin. Pharm. Ther. 20, 31-35 (1995).

O)\NHz

Properties: Crystals from abs ethanol + benzene, mp 190-193° . Sol in alcohol, acetone,
propylene glycol. Practically insol in water. LD, orally in mice, rats: 3750 , 4025 mg/kg (Stenger.
Roulet) .

Melting Point: mp 190-193°

THERAP CAT: Atnticonvulsant. In treatment of pain associated with trigeminal neuralgia.

>

Copynght @ 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.




Record 1 of 1 2/7/23 at 17:41 \/)(’\

Monograph number: 7475

Titie: Phenytoimn. -

CAS Registry number: {57-41-0]

CAS name(s): 5,S-DiphenyL2,4—jmidazo}idjnedione;

Additional name(s): diphenylhydantoin;

Trade name(s): Difhydan (Leo Pharm.) ; Di-Hydan (Synthelabo) ; Dilantin (Parke-Davis}) ;
Hydantin {Orion) ; Hydantol (Fujinaga) ; Lehydan (Abigo} ; Zentropil {(Knoll} .

Molecular formula: C;H,,N,O,;

Melecular weight: 252.27.

Percent Composition: C 71.42%, H 4.79%, N 11.10%, O 12.68%.

Literature references: Prepn from benzophenone: Henze, U.S. pat. 2,409,754 (1946 to Parke,
Davis), of sodium salt from benzil, urea and NaOH: Biltz, Ber. 41, 1391 (1908); 44, 411 (1911).
Pharmacology: Gillis ef al, .J. Pharmaceol. Exp. Ther. 179, 599 (1971). Toxicity of base: G. Stille,
1. Brunckow, Arzneimittel-Forsch. 4, 723 (1954); of sodium salt: G. B. Fink, E. A. Swinyard, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 127, 318 (1959). Reviews: Damato, Progr. Cardiov. Dis. 12, 1-15 {1969},
Dreifus, Watanabe, 4m. Hearr J. 80, 709-713 (1970). Review of carcinogenicity studies: I4RC
Monographs 13, 201-225 (1977). Comprehensive description: J. Philip et al,, Anal. Profiles Drug
Subs. 13, 417-445 (1984).

Properties: Powder, mp 295-298° . Practically insol in water. One gram dissolves in about 60 ml
alcohol, about 30 ml acetone. Sol in alkah hydroxides. LDy, inmice (mg/kg ): 921v. ; 110 s.c.
(Stille, Brunckow) .

Melting Point: mp 295-258°

Derivative: Sodium salf,
Molecular Formula: C ;H ,N,NaQ, ,
CAS Registry: [630-93-3]

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.




Record 1of 1 2/7/23 at 17:41 \,\@

Additional name(é): t soluble, sodium 5, 5-diphenyl hydantoinate,

Trade name(s): Aurantin (Parke-Davis) , Epanutin (Parke-Davis) , Phenhydan (Desitin) ,
Pyoredol (Roussel Diamanit) , Tacosal (Helvepharm) . '

Properties: White powder; bitter, soapy taste. Somewhat hygroscopic. Easily dissociated even by
weak acids (incl CO, absorbed on exposure to air) regenerating phenytoin. One gram dissolves in
10.5 ml ale; in ~66 ml water (aq soln turbid unless pH adjusted to >11.7, the pH of a satd soln).
Insol in ether, chloroform. LD, orally in mice: 490 mg/kg (Fink, Swinyard) .
Note: Note: Phenytoin may reasonably be anticipated to be a carcinogen: Seventh Annual Report
on Carcinogens (PB95-109781, 1994) p 319.

THERAP CAT. Anticonvulsant; antieprieptic:

THERAP CAT (VET): Anticonvulsant.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.




Record 1 of 1 : 2/7/23 at 17:42

Monograph number: 10382
' Title: Fesphornvtein,

CAS Registry number; {93390-81-9]

CAS name(s): 5,5-Diphenyi-3-[(phosphonooxy)methyl}-2,4-imidazolidinedione;

Additienal name(s): 3-(hydroxymethyl)-5,5-diphenythydantoin phosphate ester; (3-phos-
phoryloxymethyl)phenytoin; prophenytoin.

Molecular formula: C,H ,N,G,P;

Molecular weight: 362.28.

Percent Composition: C 53.05%, H 4.17%, N 7.73%, (O 26.50%, P 8.55%.

Literature references: Prodrug of phenytoin, ¢.v. Prepn: V. J. Stella, K. B. Sloan, U.S. pat. 4,

260,769 (1981 to INTERx}. Senies of articles on chemical properties and pharmacokinetics: S. A.
Vana et af,, J Pharm. Sci. 73, 1068-1090 (1984). Pharmacology : R. D. Smuth ez af | Epilepsia 30, ,,
Suppl. 2, S15 (1989). Chinical bioavailablilty and pharmacokinetics: B. D. Jamerson et al, ibid. 31,
592 (1990). Series of articles on use in epilepsy: Neurology 46, Suppl. 1, $1-S28 (1996). Clinical ,

trial in epilepsy and neurosurgery: B. J. Wilder et al., Arch. Netrof 53, 764 (1996).

Nvo\p /OH
I ™oH
O

Properties: White crystals from acetone, mp 173°-176.5° .

Melting Point: mp 173°-176.5°

Derivative: Disodium salf,

Molecular Formuia: C,;H;N,Na,OP,

CAS Registry: [92134-98-0}

Additisnal name(s): fosphenytoin sodium,

Drug code(s): ACC-9633,

Trade name(s): Cerebyx (Parke, Davis) .

Properties: White crystals as the dihydrate from water-ethanol-acetone, mp 220° (softens) . pH
of a saturated aqueous soln: ~9. Soly at 25° (ing/ml): 142 in water. LDy, in mice, rats ( mg/kg ):
234,363 1.v. {(Smith) .

Copynight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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! Record 1 of 1 27123 at 17:42 \*{\/

Melting Point: mp 220° (softens)
THERAP CAT: Anticonvulsant.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Record 1 of 1 2/7/23 at 17:43

Menograph number: 5367
Tifle: Lamotrigine.
CAS Registry number: [84057-84-1]
CAS name(s): 6-(2,3-Dichlorophenyl)-1,2,4-triazine-3,5-diamine;
Additional name(s): 3,5-diamino-6-(2,3-dichlorophenyl)-1,2,4-tnazine; LTG;
Drug code(s): BW-430C,
Trade name(s): Lamictal (Wellcome}) .
Molecular formula: C;H,CLN;;
Molecular weight: 256.09.
Percent Composition: C 42.21%, H 2.76%, C1 27.69%, N 27.35%.
Literature references: Prepn: M. G. Baxter f o/, Eur. pat. Appl. 21,121 (1981 to Wellcome
Foundation), D. A. Sawyer et al,, U.S. pat. 4,602,017 (1986). Anticonvulsant actvity: A A. Miller
et ai., Epilepsia 27, 483 (1986). Mechanism of action study: M. J. Leach et @i, ibid. 490. Evalua-
tion of CNS effects: A. F. Cohen et af, Brit. J. Clin. Pharmacol. 20, 619 (1985).
Pharmacokinetics: A. F. Cohen ef al., Clin. Pharmacol Ther. 42, 535 (1987). Series of articles on
chnical pharmacology, efficacy and safety: Epilepsia 32, Suppl. 2, $9-321 (1991). Review: K. L.
Goa et al., Drugs 46, 152-176 (1993).

Cl

Cl

Y
z

}_

H,N N NH,
Properties: Crystals from isopropanol, mp 216-218° (uncorr) . LI, in mice, rats { mg/kg ): 250 |
>640 orally (Sawyer) .

Melting Point: mp 216-218° (uncorr)
THERAP CAT: Anticorrvidsant.

Copynight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.




Record 1 of 1 2/7/124 at 16:46

Meonograph number: 5496.

Title: Levorphanel.

CAS Registry number: [77-07-6]

CAS name(s): 17-Methylmorphinan-3-ol;

Additional name(s): (—)-3-hydroxy-&-methylmorphinan; levorphan; lemoran;

Drug code(s): Ro-1-5431.

Molecular formula: C;H,,NO;

Molecular weight: 257.38.

Percent Composition: C 79.33%, H 9.01%, N 5.44%, O 6.22%.

Literature references: Orally active synthetic morphine analog. Prepn of racemate from 2-
methyl-1-benzyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroisoquinoline: Grewe, Naturwiss. 33, 333 (1946), Angew.
Chem. AS9, 198 (1947); Grewe, Mondon, Ber. 81, 275 (1948); Swiss pat. 280,674 (1952 to
Hoffmann-La Roche), C.4. 47, 7554 (1953). Prepn of isomers: Schnider, Grssner, Helv. Chim.
Acta 34,2211 (1951); Vogler, U.S. pat. 2,744,112 (1956 to Hoffmann-La Roche). Absolute
configuration: Corrodi ef af, Helv. Chim. Acta 42,212 (1959). Analgesic activity and toxicity data:
L. O. Randall, G. Lehmann, J. Pharmacol. Exp. Ther. 99, 163 (1950). HPLC determn in plasma:
R. Lucek, R. Dixon, J. Chromatog. 341, 239 (1985). Clinical pharmacokinetics: R. Dixon ef af,
Res. Commun. Chem. Pathol Pharmacol. 41, 3 (1983).

HO

Properties: Crystals, mp 198-199° _ [a] —56° (¢ =3 in absolute alcohol) .
Melting Point: mp 198-199°
Rotation: —56°

Derivative: Tartrate dihydrate,

Molecular Formula: C,.H,,NO.C,H,0,.2H,0,
CAS Registry: [5985-38-6]

Drug code(s): Ro-1-5431/7,
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Trade name(s): Dromoran (Reche) , Levo-Dromoran.

Properties: Crystals, mp 113-115° { when anhydrous, mp 206-208° ). [a]y ~14° (¢ = 3 in water) .
pH of a 0.2% aq soln 3.4 to 4.0. One gram dissolves in 45 ml water, in 110 g alcohol, in 50 g ether.
Melting Point: mp 113-115° ; when anhydrous, mp 266-2(8° '
Retation: —14°

Derivative: df-Form,

CAS Registry: [297-90-5]

Additional name(s): racemorphan, methorphinan.
Properties: Crystals from anisole and dil alcohol, mp 251-253° .

Melting Point: mp 251-253°

Derivative: &/-Form hydrobromide,

Molecular Formula: C,;H,,NO.HBr,

CAS Registry: [5985-35-3]

Drug code(s): Nu-2206.

Properties: Crystals, mp 193-195° . Sol in water; sparingly sol in alcohol. Practically insol in
ether. LDy 1.v. in mice: 41 mg/kg (Randall, Lehmann) .

Melting Point: mp 193-195°

. Derivative: d-Form,

CAS Registry: [125-73-5]

Additional name(s): dextrorphan,

Drug code(s): Ro-1-6794.

Properties: Crystals, mp 198-159° _ [a]}) +56.3° (¢ = 3 in abs alcohol) .
Melting Point: mp 198-199°

Rotation: +56.3°

Derivative: 4-Form tartrate monohydrate,

Molecular Formula: C,H,;NO.C,H,0, H.0O,

Properties: crystals, mp 183-185° . [a]p +34.6° (¢ = 3 in water) . Sol in water.
Melting Point: mp 183-185°

Rotation: +34.6°

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Note: Note: Levorphanol, racemorphan and their salts are controlled substances (opiates) listed in
the U.S. Code of Federal Regulations, Title 21 Part 1308.12 (1995).

THERAP CAT: Analgesic (narcotic).
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Meonograph number: 8274
Title: Racemethorphan. .
CAS Registry number: [510-53-2]
CAS name(s): (1)-3-Methoxy-17-methylmorphinan;
Additional name(s): dl-cis-1,3,4,9,10,10a-hexahydro-6-methoxy-11-methyl-2H-10,4a-imino-
ethanophenanthrene; di-cis-1,2,3,9,10,10a-hexahydro-6-methoxy-11-methyl-4H-10,4a-mmino-
ethanophenanthrene; deoxydihydrothebacodine; methorphan.
Molecular formaula: C ;H,.NO;
Molecular weight: 271.40.
Percent Compeosition: C 79.66%, H 9.28%, N 5.16%, G 5.90%.
Literature references: Prepn: Schruder, Grssner, U.S. pat. 2,676,177 (1954 to Hoffmann-La
Roche). Prepn of d-form: eidem, ibid., Hafliger et al., Helv. Chim. Acta 39, 2053 (1956). Prepn of
#-form hydrobronude: Corrodi ef el ibid 42, 215 (1959). Crystal structure and absolute
configuration of d-form hydrobromide: L.. Gylbert, D. Carlstrom, 4cta Crystallogr. B, 2833
(1977).

H3CO

Derivative: Hvdrobromide,
Molecwlar Formula: C ;H,.NO.HBr,
CAS Registry: [6031-86-3]

Drug code(s): Ro-1-5470.
Properties: Crystals, mp 124-126° .
Melting Poinf: mp 124-126°

Derivative: d-Form hydrobromide,
CAS Registry: [125-69-9]
Additional name(s): dextromethorphan hydrobromide, demorphan hydrobromide,

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Drug code(s): Ro-1-5470/3,

Trade name(s): Benylin DM (Parke, Davis) , Canfodion (Gentili) , Cosylan (Warner-
Lambert) , Hihustan M (Maruko) .

Properties: Occurs as the monohydrate, crystals, mp 122-124° . [a]3 +27.6° (¢ = 1.5 in water) .
Approx soly in water: 1.5% at 25°, 5% at 50°, 25% at 85°. Soly (w/w): 25% in 95% ethanol at
room temp, 10% in glycerol. Sol in propylene glycol, chloroform. Practically insol in ether. pH of
a 1% ag soln: 5.2-6.5. Long range stability of aq solns obtained by adjusting pH within 4-5.6.
Reacts with alkalies forming the free base which 1s practically insol in water.

Melting Point: mp 122-124°

Reotation: +27.6°

Derivative: /~Form hydrobrormde,
CAS Registry: [125-68-8]
Additional name(s): levomethorphan hydrobromide,
Drug code(s): Ro-1-5470/6, Ro-1-7788.
Properties: Occurs as the dihydrate, crystals, mp 124-126° . [a]Z —26.3° .
Melting Point: mp 124-126°
Rotation: —26.3°
Note: Noze: Racemethorphan and levomethorphan are controlled substances {opiates) listed in
the U.S. Code of Federal Regulations, Title 21 Part 1308.12 (1995).
THERAP CAT: Anfitussive.
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Monograph number: 5306.

Title: Ketamine.

CAS Registry number: [6740-83-1]

CAS name(s): (+)-2-(2-Chlorophenyl)-2-(methylamino)cyclohexanone;

Molecular formula: C;H,CINO;

Moelecular weight: 237.73.

Percent Composition: C 65.68%, H6.78%, C1 14.91%, N 5.89%, O 6.73%.

Literature references: Prepn: C. L. Stevens, Belg. pat. 634,208; idem, U.S. pat. 3,254,124
{1963, 1966 both to Parke, Davis). Isoln of optical isomers: T. W. Hudyma ef al., Ger. pat. 2,062,
620 (1971 to Bristol-Myers), C.4. 75, 118119x (1971). Clinical pharmacology of racemate and
enantiomers: P. F. White ef al., Anesthesiology 52,231 (1980). Toxicity: E. J. Goldenthal,
Toxicol. Appl. Pharmacol. 18, 185 (1971). Enantioselective HPLC determn in plasma: G.
Geisslinger ef al., J. Chromatog. 568, 165 (1991). Comprehensive description: W. C. Sass, S. A.
Fusari, dral Profiles Drug Subs. 6,297-322 (1977). Review of pharmacology and use in
veterinary medicine: M. Wright, .J. 4m. Vet. Med. 4ssoc. 180, 1462-1471 (1982). Review of
pharmacology and clinical experience: D. L. Reich, G. Silvay, Can. J. Anaesth. 36, 186-197 (1989)
; in pediatric procedures: 8. M. Green, N. E. Johnson, dnn. Emerg. Med. 19, 1033-1046 (1990).

Properties: Crystals from pentane-ether, mp 92-93° . uv max (0.01& NaOH in 95% methanol):
301,276,268, 261 nm (A 5.0,7.0,9.8, 10.5) . pKa 7.5. pH of 10% aq soin 3.5.

lem ~
Melting Point: mp 92-93°
UV Maxima: 301, 276, 268, 261

Derivative: Hydrochlonde,

Molecular Formuia: C,H CINO.HCI,

CAS Registry: [1867-66-9]

Drug code(s): CI-581,

Trade name(s): Ketaject (Bristol-Myers Squibb) , Ketalar (Parke-Davis) , Ketanarkon
(Strenli) , Ketanest (Parke-Davis) , Ketaset (Am. Home) , Ketavet (Gellini) , Vetaiar (Am.
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Home) .
Properties: White crystals, mp 262-263° . Soly in water: 20 g/100 ml. LD, in adult mice, rats (
mg/kg ¥ 224 +4 229 +5 1.p. (Goeldenthat) .
Melting Point: mp 262-263°
THERAP cAT: Anesthetic (infravenous).

THERAP CAT (VET). Anesthetic {infravenous).
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Monograph number: 4936.

Title: fenprodil..

CAS Registry number: [23210-56-2]

CAS name(s): o-(4-Hydroxyphenyl)-B-methyl-4-(phenylmethyl)-1-piperidinecthanol; 4-benzyl-o.
-(p-hydroxyphenyl)-B-methyl-1-pipenidinesthanol;

Additional name(s): 2-(4-benzylpiperidino}-1-(4-hydroxyphenyl)- 1-propanol; 1-methyl-2-hy-
droxy-2-{4-hydroxyphenyliethyl-1-(4-benzylpiperidine);

Drug code(s): RC-61-901.

Molecular formula: C, H,,NO,;

Melecular weight: 325.45.

Percent Compesition: C 77.50%, H 8.36%, N 4.30%, O 9.83%.

Literature references: Prepn and pharmacology: M. Carron et al., Fr. pat. M5733; U.S. pat. 3,
509,164 (1968, 1970 to Robert et Camiére), C. Carron ef al., Arzneimittel-Forsch. 21, 1992 (1971)

HO"
Properties: mp 114° .
Melting Peoint: mp 114°

Derivative: Neuiral tartrate,
Molecular Formula: (C, H,,NO,), C,H,O,,
Trade name(s): Cerocral (Funai) , Dilvax (Promece) , Vadilex (Robert et Carricre) .
- Properties: Crystals from methanol, mp 178-180° . Sol in ale, water. Very slightly sol in acetone,
chloroform. Practically msel in ether. LD, in male Swiss mice (mg/kg ): 171v.; 1201p. ;275
orally (Carron, 1970} .
Melting Point: mp 178-180°
THERAP CAT: Vasodilator (cerebral and peripheral).

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 6504.
Title: Naproxen.
CAS Registry number: [22204-53-1]
CAS name(s): (S)-6-Methoxy-o-methyl-2-naphthaleneacetic acid,
Additional name(s): d-2-{6-methoxy-2-naphthylipropionic acid; MNPA,
Drug code(s): R3-3540;
Trade name(s): Bonyl (Erco) ; Dysmenalgit (Krewel) ; Equiproxen (Syntex) ; Floginax
(Lifepharma) ; Laraflex (Lagap) ; Laser (Tost) ; Malexan (BASF) ; Naixan (Tanabe) ; Napren
{(Nycomed) ; Naprius (Magis) ; Naprosyn {Syntex) ; Naprosyne {Syntex} ; Naprux {Andromaco) ;
Naxen (Syntex) ; Nycopren (Nycomed) ; Pranoxen (Napp) ; Prexan (LaFare) ; Proxen (Syntex) ;
Proxine (Del Saz & Filippini) ; Veradol (Schering AG) ; Xenar (Alfa) .
Molecular formula: C H,,O;;
Molecular weight: 230.26.
Percent Compeosition: C 73.03%, H 6.13%, O 20.84%.
Literature references: Nonsteroidal anti-inflammatory. Prepn: I. H. Fried, 1. T.Harrison, S. Afr.
pat. 67 07,597, eidem, U.S. pat. 3,904,682, eidem, U.S. pat. 4,009,197 (1968, 1975, 1977 all to
Syntex), I T. Harrison et of,, J. Med. Chem. 13, 203 {1970). Pharmacology: Roszkowski ef af., J.
FPharmacol. Exp. Ther. 179, 114 (1971). Activity may be due to the ability to inhibit prostaglandin
biosynthesis. Mode of action studies: Tomlinson e ai., Biochem. Biophys. Res. Conmun. 46, 552
(1972). Metabohsm: Runkel et af,, J Pharm. Sci. 61, 703 (1972). HPLC determn in plasma and
serum: P. J. Streete, J. Chromatog. 495, 179 (1989). Stercoselective synthesis: K. T. Wan, M. E.
Davis, Nature 370, 449 (1994). Chinical studies: Katona ez al., Clin. Trials J. 8,3 (1972); Runkel,
Chem. Pharm. Budl. 28, 1457 (1972). Review: Arzneimittel-Forsch. 25, 278-332 (1975). Review of
pharmacology and therapeutic efficacy: R. N. Brogden et al., Drugs 18, 241-277 (1979). Compre-
hensive description: F. J. Al-Shammary et al., Anal. Profiles Drug Subs. Excip. 21, 345-373
(1992).

GHs

“COOCH

HyCO
Properties: Crystals from acetone-hexane, mp 152-154° . [a], +66° (in chloroform) . Sol in 25
parts ethanol (96%), 24 parts methanol, 15 parts chloroform, 40 parts ether. Practically insol in
water. LDy, inmice ( mgrkg ): 4351v. ; 1234 orally ; in rats (mg/kg ): 5751.p. ; 534 orally (Rosz-
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kowski) .

Melting Point: mp 152-154°
Retation: +66°

Derivative: Piperazine salt,

Molecular Formula: (C,H,,0,),.C,H;N,,
CAS Registry: [70981-66-7}

Additional name(s): piproxen,

Trade name(s): Numidan (Coop. Farm.} .

Derivative: Sodium salt,
Molecular Formula: C, H,;NaO,,
CAS Registry: [26159-34-2]

Drug code(s): #3-3654,

Trade name(s): Aleve (Procter & Gamble) , Anaprox (Syntex) , Antalgin (Syntex) , Apranax
{Syntexy , Axer Alfa (Alfa) , Flanax (Syntex) , Gynestrel (Recordati) , Miranax (Syntex) ,

Naprelan (Wyeth-Ayerst) , Primeral (Master) , Synflex (Recordati) .
Properties: Crystals from acetone, mp 244-246° . [}, —11° {in methanol) .

Melting Point: mp 244-246°
Rotation: -11°

THERAP CAT: Anfi-inflammatory; analgesic; antipyretic.

THERAP CAT (vET): Anfi-inflammatory.
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Meonograph number: 4925

Title: Ibuprofen.

CAS Registry number: [15687-27-1]

CAS name(s): o-Methyl-4-(2-methylpropylbenzeneacetic acid; p-isobutylhydratropic acid,
Additional name(s): (4:)-2-(4-isobutylphenyl)propionic acid,;

Drug cede(s): RD-13621;

Trade name(s): Adran (Takata) ; Advil (Whitehall) ; Anco (Boots) ; Amibufen {Harris) ;
Anflagen (Ohta) ; Apsifen (APS) ; Artril 300 (Farmasa) ; Bluton (Morishita) ; Brufen (Boots) ;
Brufort (Lampugnani) ; Buburone (Towa Yakuhin) ; Butylenin; Dansida (Upjohn) ; Dentigoa,
Dolgin (Dolorgiet) ; Dolgirid (Dolorgiet) ; Dolgit (Dolorgiet) ; Dolocyl (Sandoz) ; Dolo-Dolgit
{Dolorgiet) ; Ebufac (DDSA) ; Emedin (Upjohn) ; Epobron {Ono) ; Femaden {Dolorgiet) ; Fenbid
(Goldshield) ; Gynofug (Wolff) ; Haltran (Upjohn) ; Ibu-Attritin; Ibumetin (Benzon) ; [buprocin
(Nisshin) ; Ibutad (TAD) ; Ibutid (Dumex) ; Ibutop (Chetaro) ; Inabrin (Upjohn) ; Inoven
(Janssen) ; Larmdon (Kowa) ; Lebrufen (Lederle) ; Liptan (Kowa) ; Lobufen (Lederle) ; Medipren
{McNeil) ; Motricit (Virbac) ; Motrin (Upjohn) ; Mynosedin (Toho Kogyo) ; Napacetin (Toyama)
; Nobfen (Toho/Funai) ; Nobgen (Kanebo) ; Novogent N (Temmler) ; Nuprin (Upjohn) ; Nurofen
(Boots) ; Opturem (Kade) ; Pediaprofen (J & I} ; Proflex (Zyma) ; Prontalgin (SPA) ; Recidol
(Lampugnani) ; Roidemn {Showa Shinyaku) ; Seclodin (Much) ; Suspren (Nichelas) ;, Tabalon
(HMR} ; Trendar (Whitehall) ; Urem (Kade) .

Molecular formula: C;H,;0,;

Molecular weight: 206.28.

Percent Composition: C 75.69%, H 8.80%, O 15.51%.

Literature references: Prepn: Nicholson, Adams, Brit. pat. 971,700; eidem, U.S. pats. 3,228,
831 and 3,385,886 (1964, 1966, 1968 all to Boots Pure Drug); T. Shioni, N. Kawai, J. Org. Chesm.
43,2936 (1978);, J. T. Pinhey, B. A. Rowe, Tetrahedron Letters 21, 965 (198(). Pharmacology:
Adams ef al., Arch. Pharmacodyn. Ther. 178, 115 (1969). Metabolism and toxicity: Adams ef al,
Toxicol. Appl. Pharmacol. 15,310 (1969). Toxicity: G. Orzalesi ef al., Arzneimittel-Forsch. 27,
1006 (1977). Series of articles on pharmacology, pharmacokinetics, adverse effects, and clinical
efficacy: dm. J Med 77(1A), 1-125 (1984). Review: L. Cavallini, G. Lucchetti, Gazz. Med. Ital.
134, 7 (1975).
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H,C"
Properties: Colorless, crystalline stable solid, mp 75-77° . Relatively insol in water. Readily sol in
most organic solvents. LD, in male mice, rats { mg/kg ). 495, 626 L.p. ; 1255, 1050 orally
{Orzales:) .
Melting Point: mp 75-77°

Derivative: Lysine salt,
Molecular Formula: C;H,,0,. C;H,.N,O,,
Trade name(s): Solprofen (Phoenix) .

Derivative: S-Form -lysine salt monohydrate,
Molecular Formula: C;H,;0,.C,H,,N,O, H,O,
CAS Registry: [141505-32-0]

Additional name(s): dexibuprofen lysine,
Drug code(s): MK-223.

Derivative: Methylglucamine salt,
Molecular Formula: C,;H,;0, CH NO,,
CAS Registry: [135861-34-6]

Trade name(s): Artrene (Irbi) .

THERAP CAT: Anfi-inflammatory.

THERAP CAT (veT). Anti-inflammatory.
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Monograph number: 3132

Title: Diclofenac Sodium.. .

CAS Registry number: [15307-79-6]

CAS name(s): 2-[(2,6-Dichlorophenyljamino}benzeneacetic acid monosodium salt; [o-(2,6-
dichloroanilino)phenyl]acetic acid sodium salf;

Additional name(s):; sodium [o-[(2,6-dichlorophenylarminojphenyl]acetate;

Drug code(s): GP-45840;

Trade name(s); Allvoran (TAD) ; Assaren (Permamed) ;, Benfofen (Plantorgan) ; Cataflam
(Geigy) ; Delphimix (Cyanamid) ; Dichronic (Sana) ; Diclobenin (Chassot) ; Diclo-Phlogont
{Azupharma) ; Diclo-Puren (Klinge-Nattermannm) ; Diclord (Wakarnoto) ; Dicloreum (Alfa) ;
Dolobasan (Sagitta) ; Duravolten (Durachemie) ;, Ecofenac (Ecosel) ; Effekton (Brenner-Efeka) ;
Kriplex (Alfa) ; Neriodin (Nagase) ; Novapirina (Zyma) ; Primofenac (Streuli) ; Prophenatin
(Hishiyama) ; Rhumalgan {Lagap) ; Tsudohmin (Toho) ; Valetan (Tobishi) ; Voldal (Zyma) ;
Voltaren (Ciba-Geigy) ; Voltarol (Ciba-Geigy) ; Xerud (Biogalenique) .

Molecular formula: C,H,,CLNNaO,;

Molecular weight: 318.13.

Percent Compeosition: C 52.86%, H 3.17%, C1 22.29%, N 4.40%, Na 7.23%, O 10.06%.
Literature references: Prepn: Neth. pat. Appl. 6,604,752; A. Sallmann, R. Pfister, U.S. pat. 3,
558,690 (1966, 1971 both to Geigy). Pharmacology: Renaud, Lecompte, Thromb. Diath.
Haemorrh. 24, 577 (1970), C.A. 74, 86215m (1971); Krupp ef al, Experientia 29, 450 (1973).
HPLC determn in plasma and urine: J. Godbillon e? @i, J. Chromarog. 338, 151 (1985).
Symposium on pharmacology and clinical experience: Semin. Arthritis Rheum. 15, Suppl. 1, 57-
110 (1985); on pharmacology, efficacy and safety: Am. J. Med. 80, Suppl. 4B, 1-87 (1986}.
Comprehensive description: C. M. Adeveye, P-K. Li, Anal. Profiles Drug Subs. 19, 123-144
(1990).

_co0” Na
Cl

H
N

Ci
Properties: Crystals from water, mp 283-285° . uv max (imnethanol) 283 nm (g 1.05x 10°};
(phosphate buffer, pH 7.2) 276 nmn (s 1.01 x 10%) . Soly at 25°C (ing/ml): deionized water (pH 5.2)
>9; methanol >24; acetone 6; acetonitrile <1; cyclohexane <1; HCI (pH 1.1) <1; phosphate buffer
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(pH 7.2) 6. pKa 4. Partition coefficient (n-octanol/ag. buffer): 13.4. LD, in mice, rats
390, 150 orally (Krupp) .
Melting Point: mp 283-285°
UV Maxima: 283, 276

Derivative: Free acid,

Molecular Formula: C ,H,,CING,,

Properties: crystals from ether-pefr ether, mp 156-158° .
Melting Peoint: mp 156-158°

THERAP caT: Anti-inflammmatory.

Copynght © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Meonograph number: 5316.
« Title: Ketoprofen.. .

CAS Registry number: [22071-15-4]

CAS name(s): 3-Benzoyl-o-methylbenzeneacetic acid; m-benzoylhydratropic acid,
Additional name(s): 2-(3-benzoylphenyl)propionic acid,;

Drug code(s): RP-19583,

Trade name(s): Alreumat (Bayer) ; Altheumun (Bayer) ; Capisten (Kissei) ; Epatec (Nissan) ;
Fasturn (Menarini) ; Iso-K (San Carlo} ; Ketofen (Fort Dodge) ; Ketopron (Alcon) ; Menamin
{RPR) ; Meprofen {Agips) ; Orudis {RPR) ; Oruvail (RPR) ; Profenid (RPR) ; Toprec (RPR} ;
Toprek (RPR) .

Melecular formula: CH,,O;;

Molecular weight: 254.29.

Percent Compeosition: C 75.57%, H 5.55%, O 18.88%.

Literature references: Prepn: D. Farge ef ¢f, 8. Afr. pat. 68 00,524, eidem, U.S. pat. 3,641,127
(1968, 1972 both to Rhdne-Poulenc); G. A. Pinna et ai., Farmaco Ed. Sci. 35, 684 (1980).
Resolution of 1somers: 3. Rendic ef al, Chimia 29, 170 (1975). Enantioselective synthesis and
absolute configuration of {+)-form: G. Comisso ¢f af., Gazz. Chim. Ital 116, 123 (1980).
Pharmacology of enantiomers: P. J. Hayball et ¢/, Chirality 4, 484 (1992). HPLC determn in
plasma: R. Lovlin et al, .J Chromatog B 679, 196 (1996). Toxicity data: K. Ueno ez al, J. Med.
Chem. 19, 941 (1976). Comprehensive description: G. G. Liversidge, Anal. Profiles Drug Suibs.
10, 443-471 {1981). Review of pharmacokinetics: F. Jamali, D. R. Brocks, Clin. Pharmacokinet.
19, 197-217 (1990}, of clinical experience: E. M. Veys, Scand. J. Rheumatol. Suppl. 90, 3-44
(1991).

0 CH,

Properties: Crystals from 6:20 benzene-petr ether, mp 94° . uv max (methanol): 255 nm (og &
4.33) . Sol in ether, alc, acetone, chloroform, DMF, ethyl acetate. Slightly sol in water. LD, orally
mrats: 101 mg/kg (Ueno) .

Melting Point: mp 94°
UV Maxima: 255
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Derivative: Lysine salt,

Molecular Formula: C ;H,C,.CH NG,
CAS Registry: [57469-78-0]

Trade name(s): Artrosilene (Domp<) .

Derivative: (S)-(+)-Form tromethamine salt,

Molecular Formula: C,;H,,0, C,H; NG,

CAS Registry: [156604-79-4]

Additional name(s): dexketoprofen trometamol,

Trade name(s); Enantyum (Menarini) .

Literature references: Prepn: G. Carganico et af, PCT Int. pat. Appl. 94 11,332 (1994 to
Menanm). Chnical trial: C. Gay et af, Clin. Drug Invest. 11, 320 {1996).

Preperties: White crystalline solid from ethanol-ethyl acetate, mp 104.8-105.1° . [a]5 —5.2° (¢ =
1.47 in methanol) .

Meiting Point: mp 104.8-105.1°

Rotation: —5.2°

THERAP caT: Anti-inflammatory; analgesic.

THERAP CAT (vET). Anti-inflarnmatory; analgesic.

Copyright ©1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Record 1 of 1 2/724 at 17:15

Monograph number: 9655.
Title: Tolmetin..
CAS Registry number: [26171-23-3]
CAS name(s): 1-Methyl-3-(4-methylbenzoyl)-1H-pyrrole-2-acetic acid; 1-methyl-5-p-
toluovlpyrrole-2-acetic acid,
Additional name(s): 5-(p-toluovD-1-methylpyrrole-2-acetic acid;
Drug code(s): MeN-2559.
Molecular fermula: C;H ;NO;;
Molecular weight: 257.29.
Percent Compesition: C 70.02%, H 5.88%, N 5.44%, O 18.66%.
Literature references: Prepn: Carson, Fr. pat. 1,574,570 (1969 to McNetl Labs.), CA4. 72,
100498y (1969). Pharmacology: Carson ef al., J. Med. Chem. 14, 646 (1971), S. Wong et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 185, 127 (1973). Review: S. Wong in Pharmacclogical and Biochemical
Properties of Drug Substances vol. 1, M. E. Goldberg, Ed. (Am. Pharm. Assoc., Washington,
DC, 1977) pp 233-255. Review of pharmacology and therapeutic efficacy: R. N. Brogden ef o/,
Drugs 15, 429-450 (1978).

O CHy

|

\ / COOH

H,C
Properties: Crystals from acetonitrile, mp 155-157° (dec) .
Melting Point; mp 155-157° (dec)

Derivative: Sodium salf dihydrate,

Molecular Formula: C H ,NNaO,2H,0,

CAS Registry: [64490-92-2]

Drug code(s): McN-2559-21-98,

Trade name(s): Reutol (Errekappa) , Tolectin (McNeil) , Tolmene (Sigma-Tau) .

THERAP CAT: Anti-nflarnmatory.

Copynight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Menegraph number: 9155,

Title: Sulindac.

CAS Registry number: [38194-50-2]

CAS name(s): (Z)-5-Fluoro-2-methyl-1-[[4-(methylsulfinyD)phenyl]methylene]- 1 H-indene-3-
acetic acid; cis-5-fluoro-2-methyi-1-{p-(methylsulfinyl)benzyhdenelindene-3-acetic acid,

Drug cede(s): MK-231;

Trade name(s): Aflodac (Janus) ; Algocetil {Francia) ; Arthrocine (Merck & Co.) ; Artribid
(Merck & Co.) ; Citireuma (CT) ; Clinoril (Merck & Co.) ; Clisundac (Lagap) ; Imbaral (MSD) ;
Reumofil (Ausonia) ; Reumyl {I.enza) ; Sudac (Errekappa) ; Sulinol (ICT) ; Sulreuma (Von Boch)

Moelecular formula: C,;H,-FO,S;

Molecular weight: 356.42.

Percent Composition: C 67.40%, H 4.81%, F 5.33%, C 13.47%, S 9.00%.

Literature references: Non-steroidal anti-inflammatory. Prepn: T.-Y. Shen et al, Ger. pat. 2,
039,426, eidem, U.S. pat. 3,654,349, D. F. Hinkley, J. B. Conn, U.S. pat. 3,647,858 (1971, 1972,
1972, all to Merck & Co.). Stereospecific synthesis: R. F. Shuman ef al., J. Org. Chem. 42, 1914
(1977). "C-NMR study: A. W. Douglas, Can. J. Chem. 56,2129 (1978). Pharmacological
properties and metabolism: Van Armman ef of, and H. B. Hucker ef af, Fed. Proc. 31, 577 (1972),
H. B. Hucker et af., Drug Metab. Dispos. 1, 721 (1973). Renal metabolism: M. J. Miller ef af,,
Adv. Prostagiandin Thromboxane Levkotriene Res. 11, 487 (1983}, D. C. Brater et al, Kidney
Int. 27, 66 (1985). HPLC determn in biological fhuds: D. G. Musson et af, J. Pharm. Sci. 73,
1270 (1984). Review of pharmacology and efficacy in rheumatic disease: R. N. Brogden et al,
Drugs 16, 97-114 (1978). Books: Clinoril in the Treatment of Rheumatic Disorders, E. C.
Huskisson, P. Franchimont, Eds. (Raven Press, New York, 1976) 198 pp; Current Concepts on
Anti-inflammatory Drugs, K. Miehlke, Ed. (Biomedical Information Corp., New York, 1980) 240
Pp.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Record 1 of 1 2/7/24 at 17:15

COCH

Properties: Yellow odorless crystals from ethyl acetate, mp 182-185° (dec) . uv max (methanolic
0.1V HC1): 327,285,256, 226 mm (E.” 375, 420, 410, 540) . pKa (25°) 4.7. Sparingly sol in
methanol, U.S.P. alcohol, slightly sol in ethyl acetate. Practically insol in water at pH <4.5. Soly
increases with rising pH to ~3.0 mg/ml at pH 7. Stable in aq acid and base. Solid stable for at least
three days in air at 100°.

Melting Peoint: mp 182-185° {dec)

UV Maxima: 327, 285; 256; 226

THERAP CAT: Anti-inflammatory.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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nolamina equivalente a 175 meg de fosforo; fosfatidilse-
rina equivalente a 175 meg de fasfaro; fosfatidalcolina
equivalente a 10 meg de fosforo; fosfatidaletanolami-
na equivalente a 85 meg de fésforo; fosfatidalserina
equivalente a 50 meg de fésforo; esfingomielina equiva-
lente a 85 mcg de fosforo; acido fosfatidico equivalente
a 20 meg de fésforo; difosfoinositido equivalente a
35 meg de fésforo. .
INDICACIONES: Coadyuvante en el manejo de afec-
ciones degenerativas cerebrales determinadas por la
edad. Sugerido en astenia, convalecencia, agotamiento
fisico-nervioso, disturbios seniles y preseniles, vascu-
lopatias cerebrales, dismetabelisme neuronal.
CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a sus
componentes.

POSOLOGIA: Una a dos cdpsulas, una a dos veces al
dia con las principales comidas.

PRESENTACION: Caja por 20 capsulas (Reg. INV.
M-005618).

LABORATORIOS INCOBRA, S. A
Apartado Aéreo: 2738
Barranquilla, Colombia

NEuro-15
FOSFORO

Inyectable

Fosfolipidos neurohomélogos

+ hidroxocobalamina

Coadyuvante en el manejo de las
afecciones degenerativas cerebrales
determinadas por la edad

COMPOSICION: Cada AMPOLLA contiene: 20 mg
de homogeneizado de fosfolipidos, distribuidos en los
siguientes componentes: fosfatidilcolina equivalente a
140 mcg de fdsforo, fosfatidiletanolamina equivalkente
a 70 mcg de fosforo, fosfatidilserina equivalente a
70 meg de fésforo, fosfatidalcolina equivalente a 4 meg de
fosforo, fosfatidaletanolamina equivalente a 35 meg
de fosforo, fosfatidalserina equivalente a 20 meg de
fosforo, esfingomielina equivalente a 35 meg de fésforo.
Acido fosfatidico equivalente a 8 meg de fésforo, difosfoi-
nositido equivalente a 15 meg de fésforo; hidroxocoba-
lamina 1.000 mcg.

INDICACIONES: Coadyuvante en el manejo de afec-
ciones degenerativas cerebrales determinadas por la
edad. Sugerido en astenia, convalecencia, agotamiento
fisico y nervioso. Disturbies seniles y preseniles, vascu-
lopatias cerebrales, dismetabolismo neuronal.
CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a sus
componentes.

POSOLOGIA: 1 a 2 ampollas por via intramuscular
cada 24 horas.

PRESENTACION: Caja por 5 ampollas de 2 ml (Reg.
INV. M-006194).

LABORATORIOS INCOBRA, S. A.
Apartado Aéreo: 2738
Barranquilla, Colombia

&

NEuROBASAL

Jarabe, tabletas

Optimiza el metabolismo

cerebral y asegura fa mejor utitizacion
de glucosa y oxigeno a nivef neuronal
(Piracetam)

COMPOSICION: NEUROBASAL TABLETAS: Cada
TABLETA contiene: 800 mg de piracetam.

k-

NEUROBASAL JARABE: Cada cucharadita de 5 ml
contiene: 400 mg de piracetam.

INDICACIONES: Coadyuvante en el tratamiento de
enfermedades degenerativas y andxicas cerebrales.
Tratamiento de las crisis hemoliticas en la anemia de
células falciformes.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: Hi:

‘| persensibilidad al piracetam. Primer trimestre del

embarazo. Usese con precaucion en insuficiencia renal
ylo hepatica.

POSOLOGIA:

NEUROBASAL Tabletas: ‘

Dosis inicial: 1-2 tabletas 3 veces al dia durante
6 semanas.

Dosis de mantenimiento: 1 tableta 3 veces al dia.
Nirios: 30 a 50 mg por kg de peso al dia distribuidos en
3 tomas.

NEUROBASAL Jarabe:

Adultos: 2 cucharaditas (10 ml) 3 veces al dia.
Nifios de 3 a 12 afios: 1 cucharadita (§ ml) por cada
20 kg de peso corporal, 3 veces al dia. Es conveniente
administrar e} NEUROBASAL en tratamientos pro-
longados de por lo menos 3 meses con dosis inicial de
ataque 0 impregnacién durante 4 semanas, continuan-
do con la dosis de sostenimiento.

PRESENTACIONES: NEUROBASAL Tabletas: Caja
por 30 tabletas (Reg. No. M-006592 R-1 M.S.).

NEUROBASAL Jarabe: Frasco per 120 ml (Reg. No.
M-006647 R-1 M. S.).
LABORATORIOS INCOBRA, 8. A
Apartado Aéreo: 2738
Barranquilla, Colombia

NEUROBIFAN Afany

Jarabe

Mejora el metabolismo cerebral

y asegura éptima utilizacién

de glucosa y oxigeno a nivel neuronal

(Piracetam)

COMPOSICION: Cada cucharadita de 5 ml con-
tiene: 400 mg de piracetam, en excipiente de agradable
sabor apropiado para terapéutica pedidtrica.

INDICACIONES: Coadyuvante en el tratamiento de
enfermedades degenerativas y andxicas cerebrales y
en el tratamiento de las crisis hemoliticas en la anemia
de células falciformes.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: Hi-
persensibilidad al piracetam. Usese con precaucién en
insuficiencia renal y/o hepatica. Primer trimestre del
embarazo,

POSOLOGIAYMODO DE EMPLEQ: Uso pediatrico.
Niiios: 20 mg por kg de peso corporal, 3 veces al dia. En
la practica puede administrarse a nifios de 1 a4 aiios,
Y% cucharadita (2,5 ml) 3 veces al dia.
De 4 a 10 afios, 1 cucharadita (5 ml) 3 veces al dia.
Mayores de 10 afios y adolescentes, 2 cucharaditas
{10 ml) 3 veces al dia.
Es conveniente administrar el NEUROBIFAN en tra-
tamientos prolongados de por lo menos 3 meses.
PRESENTACION:
Frasco por 120 ml (Reg. No. M-006714 M. S.).
Bioquimica Infantil, Ltda.
BIFAN
Apartado Aéreo: 2738
Fax: 341-0413
Barranquilla, Colombia

NEuroBION

Ampollas, grageas
Antineuritico

COMPOSICION: 1 AMPOLLA contiene: Vitgnguii
By, 100 mg; vitamina Bg, 100 mg; vitaming pretlk
1.000 meg (cianocobalamina). 1 GRAGEA comtiei:
Vitamina By, 100 mg; vitamina Bg, 150 mg. <%etcag

INDICACIONES: Antineuritico y antine

Grageas: 1 6 2 grageas 3 veces al dia.-
PRESENTACIONES:

Caja por 3 ampollas de 2 ml, caja por una ampolly
2 ml més jeringa (Reg. No. M-005839 M. S.) y caja
30 grageas (Reg. No. M-0022347 R-1 M. S.).

MERCK COLOMBIA, S. A.

NEURQCETRIN. Piracefam. Jarabe. GUSDAMAR
NEURONIKA. D-1-Kavaina. Cipsulas. PARKE DAVIS

NEURONTIN

Cépsulas
(Gabapentin)

DESCRIPCION: Gabapentin se suministra en cipew4}
las que contienen 300 mg y 400 mg de sustancia farmaco 32
légica activa para administracién oral. Cada CAPSU-
LA contiene también: Lactosa, almidén de maiz y 3}
talco. rg
Gabapentin se describe como dcido 1-{aminometil} cide-
hexanoacético con formula empirica de Cg Hy; NOy ¥ ‘
peso molecular de 171,24. La estructura molecular de %
gabapentin es:

C><CH2NH2 .
CH,CO,H :

Gabapentin es un sdlido cristaline blanco a blancuzen. §
Es soluble libremente en agua y en soluciones acuoszs ]
tanto basicas como dcidas. :

FARMACOLOGIA CLINICA:

Mecanismo de accion: Gabapentin est4 relacionade |
estructuralmente con el neurotransmisor GABA (acds

gamma aminobutirico, pero su mecanismo de accidnes ¥

diferente del de otros diversos firmacos que interactuas §
con las sinapsis GABA incluidos valproato, barbitine §
cos, benzodiazepinas, inhibidores de la GABA transamt |

nasa, inhibidores de la captacién de GABA, agonistas ¥+

GABA y prodrogas GABA. Los estudios in vitro o8 %

gabapentin radiotitulado han caracterizado un nuevs %

sitio de unién de péptidos en los tejidos cerebrales 4
ratas, incluidos la neocorteza y el hipocampo, que
pueden relacionarse con 1a actividad anticonvulsiva
gabapentin y sus derivados estructurales. Sin embar-
g0, la identificacién y funcién del sitio de enlace
gabapentin adn no ha sido aclarade. Gabapentin e

concentraciones clinicas relevantes no hace enlacecos %,

otros receptores de neurotransmisores o de firmacof
comunes del cerebro incluidos los receptores de GABAM

GABAg, benzodiazepina, glutamato, glicing @

N-metil-d-aspartato. _
FARMACOCINETICA Y METABOLISMO: Gabe

pentin no interactua con los canales de sodio in vty
por lo tanto difiere de la fenitoina y la carbamazepina.
Gabapentin reduce parcialmente las respuestas

agonista de! glutamato N-metil-d-aspartato (NMDAJ
en algunas pruebas in vitro, pero Gnicamente en concet™
traciones mayores de 100 mg que no se alcanzad
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xmtiq reduce ligeramente la liberacién
43 (s neurotTansmisores monoamina in vitro. La ad-
eracion de gabapentin en ratas aumenta el re-
punrey GABA en varias regiones del cerebro dp un
per™ similar al valproato sédico, aunque en regiones

[——
CK
3
o : gfrestes del cerebro. La relevancia de estas diversas
b 3.y
ene
[

- oes de gabapentin para los efectos anticon-
- antes aun no se ha establecido. En animales,
*peutin entra facilmente al cerebro y evita las
s epilépticas provenientes de electroshock maxi-
3oy de convulsivos quimicos incluidos los inhibidores
: & la sintesis de GABA y en modelos genéticos de crisis
Fa L.

ooy QEEPUCAS , _
-, g biodisponibilidad de gabapentin no es proporcional

I - : .
o * aia dosis. Esto es, a medida que la dosis aumenta, la
pcisponibilidad disminuye.
? o sdministrarse por via oral, las concentraciones pico
. de gabapentin en plasma se observan dentro de las 2a
pila 2 = § boras siguientes. La biodisponibilidad absoluta de
hja sar

v ntin en cdpsulas es del 60% aproximadamente.
. mmentos incluyendo una dieta rica en grasas (Ref.
§ - g»74400131)notienen efectosobre la farmacocinética
& ... g zabapentin. La eliminacion de gabapentin del plas-
+ g se describe mejor a través de la farmacocinética
¥ Jaeal. La vida media de eliminacion del gabapentin es
W - ! dependiente de la dosis, y tiene un promedio de 5 a
1 sras. La farmacocinética de gabapentin no se ve
.4 thectada por su administracion repetida y las concen-
sracones plasmaticas en estado estable son predecibles
s sartir de informacién de una sola dosis. Aunque las
enceniraciones de gabapentin en plasma generalmen-
B . e estuvieron entre 2 mml y 20 mml en los estudios

Capsv dricsy, tales concentraciones no predictivas de la se-
m\f,f? gandadolaeficacia. Lasconcentraciones de gabapentin
rna: . e plasma son proporcionales a las dosis, en dosis de
e 30 5 400 mg admunistradas cada 8 horas. Los pard-
B setres farmacocinéticos se presentan en el cuadro 1.
] \'(’f' Cuadro 1, Resumen de fos pardmetros farmacocinéticos
u"ar'i'c promedio en estado estable (%RSD) de gabapentin,

. consecutivos a su administracion cada 8 horas (Q8H).
Prineir C30mg 400 mg
frmacocindtico =7 (n=11)

< L (mg/ml) 402 (24) 550 (1)
. 27 (18) 2t (41
Ancuzzs - 1 52 (12) 61 ND
| acuose . - A {00} (mg.heiml) 248 {24) 33 (20
¥ AN %) NA NA 636 (14}
] s W0« No establecido '
picnasy B« No disponible
A anss pon
liccién es & . Gatapentin nose liga a las proteinas del plasma y tiene
bractu ¢ 3 volumen de distribucion igual a 57,7 litros. En pa-
arbis . M % oeatesconepilepsia, lasconcentraciones de gabapentin
ransa. g Rliquide cefalorraquideo), son aproximadamen-
gonistas : 5“ * 20% de las correspondientes concentraciones
- 1tro B : .%Mﬂl}ms minimas del estado estable. Gabapentin
o nuew ® elimina tinicamente por excrecién renal. No hay
hrajes de froebas de ‘metabolismo en el hombre. Gabapentin no
npo, P v enzimas oxidasa hepaticas de funcion mixta
Llsiva de : ‘i,”Pﬂﬂ-‘wbles del metabolismo de los firmacos.
n embar " Paclentes ancianos, y en pacientes con funcién renal
nlace o ; a. la depuracion plasmatica de gabapentin se
jentin &8 ?h -Laqqnstante tasa deeliminacion de gabapentin,
nlace T8 2 depuracion plasmatica y la depuracién renal son
{Armac¥ : w""_‘{mente proporcionales a la depuracién de
GABAe 1. Gabapentin se elimina del plasma median-
licina @ Bemodidlisis. Se recomienda ajustar la dosis en
entes con funcién renal comprometida o que estén

. Geb Ryetas a hemodialisis. (Ver Dosificacién y admi-

in curet hmon, cuadro 3).

nazepdd lC‘\CI'ONES Y USO: Gabapentin estd indicado
uestas J. ff’{ipia coadyuvante de los fdrmacos antiepilép-
. NMDA pring Estandar, en pacientes que no han logrado un
| corse® 7l adecuado de las crisis convulsivas con estos

¢ alrans® usados solos o en combinacién.

La eficacia del gabapentin ha sido establecida’en pa-
cientes con crisis convulsivas parciales que son refrac-
tarios a los anticonvulsivos estandar o que no pueden
tolerar las dosis terapéuticas de esos farmacos.

En estudios clinicos controlados con placebo, cuando se
agreg6 gabapentin a la terapia antiepiléptica habitual,
éste fue efectivo para controlar crisis parciales tanto
simples como complejas y fue especialmente efectivo
para controlar crists convulsivas ténico-clonicas gene-
ralizadas secundarias.

CONTRAINDICACIONES: Gabapentin estd contra-
indicado en pacientes con hipersensibilidad al firmaco
0 a los componentes del producto.

ADVERTENCIAS: (Ver Precauciones).
PRECAUCIONES:

Generales: Aunque no existen pruebas de crisis epi-
lépticas derebote con gabapentin, la suspensién abrupta
de los anticonvulsivantes en pacientes epilépticos pue-
de precipitar un status epilepticus. Cuando a juicio del
clinico hay necesidad de reducir la dosis, de disconti-
nuarla o de sustituir un medicamento anticonvulsivante
alterno, esto se debe hacer gradualmente a lo largo de
minimo una semana.

E! gabapentin generalmente no se considera efectivo
para el tratamiento de crisis de ausencia.

Informacién para pacientes: Para garantizar un

empleo seguro y efectivo de gabapentin, se debe pro-

porcionar la siguiente informacion e instrucciones a

los pacientes: .

1. Informe a su médico sobre cualquier medicamento
de prescripcién o de venta libre, alcohol o firmacos
que usted esté tomando actualmente o que planee
tomar durante su tratamiento con gabapentin.

2. Debe informar a su médico si estd embarazada, o si
planea estar embarazada, o si queda embarazada
mientras estd tomando gabapentin.

3. Gabapentin se excreta en la leche materna y el
efecto sobre el infante lactante se desconoce. Debe
informar a su médico si usted estd amamantando a
un nifio. (ver Uso en madres lactantes).

4. Hasta que usted no experimente de qué modo lo
afecta este medicamento, no conduzca automévil ni
opere maquinaria potencialmente peligrosa.

5. No debe dejar pasar mas de 12 horas entre las dosis
de gabapentin.

Pruebas de laboratorio: Al agregar gabapentin a
otros farmacos anticonvulsivos, se reportaron lecturas
falsas positivas en la prueba de tiras diagndsticas
Ames N-Multistix SG. Para determinar proteinas en la
orina se recomienda el procedimiento de precipitacién
mas especifico de dcido sulfosalicilico.

Interacciones medicamentosas: No se han observa-
do interacciones entre gabapentin y fenobarbital,
fenitoina, acido valproico o carbamazepina. La farmaco-
cinética del gabapentin en estado estable es similar
para sujetos sanos y para pacientes con epilepsia que
reciben estos agentes antiepilépticos.

La coadministracién de gabapentin con anticonceptivos
orales que contienen noretindrona y/o etinilestradiol
no influye en la farmacocinética de estado estable de
ninguno de los componentes.

La coadministracién de gabapentin con antidcidos que
contienen aluminio y magnesio, reduce la biodisponi-
bilidad del gabapentin en aproximadamente 20%. Se
recomienda tomar el gabapentin dos horas después de
la administracién del antidcido. La excrecién renal
de gabapentin no se altera con probenecid. .

No se espera que, una ligera reduccién en la excrecion
renal de gabapentin observada cuando se coadministra
con cimetidina, tenga importancia clinica.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fer-
tilidad: Se administré gabapentin en la dieta de rato-
nes a dosis de 200, 600 y 2000 mg/kg/dia y en la de ratas
con dosis de 250,1000 y 2000 mg/kg/dia durante dos

afios. Solamente se encontré un aumento estadistica-
mente significativo en la incidencia de tumores de
células acinares del pancreas en ratas macho con la
dosis mds alta.

Con dosis de 2000 mg/kg/dia las concentraciones pico
del farmaco en plasma en ratas, son 10 veces mds altas
que las concentraciones plasméticas en humanos a
quienes se les administre 3600 mg/dia. Los tumores
pancredticos de células ancinares en las ratas macho
tienen bajo grado de malignidad, no afectaron la super-
vivencia, no hicieron metastasis, no invadieron el teji-
do circundante, y fueron similares a los observados en
testigos concurrentes. La relevancia de estos tumores
pancredticos de células ancinares en ratas macho res-
pecto al riesgo carcinogénico en humanos no es clara.

Gabapentin no demostré tener potencial genotéxico.
No fue mutagénico in vitro en ensayos estandar utili-
zando células bacterianas o mamiferas. Gabapentin no
indujo aberraciones cromosémicas estructurales en
células mamiferas in vitro 0 in vivo, y no indujo forma-
cién de micronucleos en la médula dsea de hdmsters.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad o
la reproduccién en ratas con dosis hasta de 2.000 mg/
kg (Aproximadamente 5 veces la dosis humana diana
maxima con base en mg/m?).

Uso en el embarazo: Gabapentin no auments la inci-
dencia de malformaciones comparado con controles, en
los productos de ratones, ratas, o conejos a dosis de
hasta 50, 30 y 25 veces respectivamente, la dosis diaria
humana de 3.600 mg, cuatro, cinco u ocho veces respec-
tivamente, la dosis diaria humana con base en mg/m?.
Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien contro-
lados en mujeres embarazadas. Debido a que los estu-
dios sobre reproduccion en animales no siempre son
predictivos de la respuesta en humanos, este farmaco
s6lo debe ser utilizado durante el embarazo si el bene-
ficio potencial para los pacientes justifica el riesgo
potencial para el feto.

Gabapentin indujo retardo en la osificacién del créneo,
vértebras, miembros anteriores y miembros posterio-
res en roedores, indicativo de retardo en el crecimiento
fetal. Estos efectos ocurrieron cuando los ratones em-
barazados recibieron dosis orales de 1000 6 3000 mg/
kg/dia durante la organogénesis, y en ratas, adminis-
trandoles 500,1.000 ¢ 2.000 mg/kg antes y durante el
apareamiento y a lo largo de la gestacion. Estas dosis
son 7 a 42 veces la dosis diaria humana de 3.600 mg con
base en mg/kg, y aproximadamente a 1 a 3 veces la dosis
humana con base en mg/m?.

No se observaron efectos en ratones embarazados ad-
ministrandoles 300 mg/kg/dia taproximadamente Y2 de
la dosis diaria humana con base en mg/m?),

Se observi0 una incidencia aumentada de hidroureter y/
o hidronefrosis en ratas, administrandoles 2000 mg/
kg/dia en un estudio de fertilidad y reproduccién gene-
ral, 1500 mg/kg/dia en un estudio de teratologia, y 500,
1.000 y 2.000 mg/kg/dia en un estudio perinatal y
postnatal. El significado de estos hallazgos se descono-
ce, pero se los ha asociade con retardo en el desarrollo.
Estas dosis son también aproximadamente 1 a 5 veces
la dosis humana de 3600 mg con base en mg/m?.

En un estudio de teratologia en conejos, se presentd
una incidencia aumentada de pérdidas post-implanta-
cion, con dosis de 60, 300 y 1500 mg/kg/dia durante el
periodo de organogénesis. Estas dosis son aproximada-
mente % a 8 veces la dosis diaria en humanos con base -
en mg/m?. i :
Uso en lactancia: Gabapentin se excreta en la leche
humana puesto que el efecto sobre el infante lactante
no se conoce, se debe ser cauteloso cuando se adminis-
tra gabapentin a una madre lactando. (Ref. RR744-
003309) gabapentin sélo debe ser usado en madres
lactante si los beneficios claramente contrarrestan los
riesgos.

Uso pediatrico: La seguridad y efectividad en nifios
menores de 12 afios no ha sido establecida.

@
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Uso geriatrico: Cincuenta y nueve individuos may»- !

res de 65 afios han recibido gabapentin. Los efectos
colaterales informados entre estos pacientes no fuercn

diferentes en clase, de aquellos reportados en indivi-

duos mas jovenes. para pacientes con funcién renal

comprometida, la dosis debe ser ajustada (ver Dosifi-

cacién y administracion).

Reacciones adversas: Gabapentin ha sido evaluado '

en cuanto a seguridad en mas de 2000 sujetos y pacier -
tes, y fue bien tolerado. De estos, 543 pacientes part -

ciparon en estudios clinicos controlados. Puesto que '
gabapentin se administro con mayor frecuencia e1

combinacion con otros agentes antiepilépticos, no fue
posible establecer cudl de los agentes, si alguno, se
as0¢i0 con eventos adversos.

Incidencia en estudios clinicos controlados: El
cuadro siguiente presenta una lista de los signos 7
sintomas que emergieron con el tratamiento en por

menos el 1% de los pacientes con crisis epilépticas par- -

ciales que participaron en estudios controlados compa-
rando gabapentin con placebo. En estos estudios 52
agregoogabapentin o placeboala terapia farmacolégici
antiepiiéptica que seguia el paciente en ese momento.
Los eventos adversos generaimente se informaron como
ieves a moderados.

Cuadro 2. Resumen de signos y sintomas que emergieron en
> 1% ae los pacientes tratados con gabapentin como terapia

aditiva en estudios controlados con placebo.

Numero % de pacientes
Evento adverso? (EA) Gabapentin®  Placebo®
N=543 N=378
Somnoencia 105 19.3} 3387
Mareo 3 {170 26 16.9)
Ataxia 68 i12.5 21158)
rafiga g0 (11.0) 19 °5.0)
Nistagmo 4518.3) 15 49)
Delor <2 caveza 4.8 %90 o
Tembior 37 :6.8) 1232 7
Néusea y.0 vomito KKRGRY 211
Diplopia 29 7(19
Ambiiopia® 23 (4.2) (1Y)
Rinitis 2 41 143.7)
Aumer'o 2 peso 6 (29 8i1.6)
Faringitis 15{28) 6 {1.6)
Disartria 131241 210.5)
Nerviosismo 13{2.4) 7{9)
Dispepsia 12 (2.2 2105
Amnesta 1{2.2) 0:0.0)
Mialgia 11 (20) 7(.9
Tos 10 {1.8) 5{13)
Dolor abdominal 10(1.8) 924
Doior ¢e espaida 10 {1.8) 210.5)
Depresion ‘ 10(1.8) 7(1.8)
Pensamiento anormal (1.0 5(1.3)
Boca 0 garganta seca 9(1.7) 25
Edema peniérico 9(1.7) 289
Confusién {17 7(19)
Estrefimiento 8(15) 3{0.8)
Impotencia 8{1.5) 41
Anormalidades dentales 8 (1.5) 1{03)
Erupcion 8 (15 6{16)
Diarrea 7{1.3) 8(2.4)
Infeccion virai 7(1.3) 8121
Fiebre 7(13) 5(13)
Contracciones espasmodicas 7(1.3) 2105)
Abrasion 7{13} 0i00)
Prurito 7(13) 210.5)
Apetto aumentado 6 {1} 3108

844

Y
Numero % de pacientes
Evento adverso® (EA} Gabapentin® Placebo®
N=54 N=378
Disminucion de 'eucocitos 8(1.1) 2{0.5)
Insomnio 6(1.1) 7(19)
Acné B{1.1) 5(13)
Fractura 6{L1) 3{(08)
Vasodilatacion 8 (1.1) 1(0.3)
Leucopenia 6(1.1) 2{05)
Coordinacion anormal 6(1.1) 1{0.3)
Labilidad emocional 6{1.Y) 5{(1.3)

3 Término prefendo COSTART.
¥ Mas terapia farmaco.dgica antiepuéptea anteror.
¢ Vision borrosa.

Otros eventos adversos observados durante to-
dos los estudios clinicos: A continuacidn se presenta
un resumen de los eventos que ocurrieron por lo menos
en el 1% de los participantes en los estudics con
epilepsia, que recibieron gabapentin como terapia agre-
gada en cualquier estudio clinico y que no estan descri-
tos en la seccidn previa, como signos y sintomas de

I sobredosis y, por tanto, limitar también
. por la sobredosis.

, Aunque gabapentin se puede retirar meg;

+ tes con severa disfuncién renal, la hemodialisiy

ocurrencia frecuente que emergieron a partir del trata-

miento durante estudios controlados con placebo.

Sintomas generales: Astenia, malestar. edema fa-
cial.

Sistema cardiovascular: Hipertensién.

Sistema digestivo: Anorexia, flatulencia, gingivitts.
Sistema hematico y linfatico: Purpura descrita con

mayor frecuencia como moretones resuitantes de trau-
ma fisico.

Sistema musculo-esquelético: Artraigia.
Sistema nervioso: Veértigo, hipercinesia, reflejos au-

mentados. disminuidos, ausentes, parestesia, ansie- .

dad, hostilidad.
Sistema respiratorio: Neumonia.

. Sistema urogenital: Infeccion del tracto urinario.
Sentidos especiales: Visin anormal. descrita con

mayor frecuencia como un trastorno visual.

1

Experiencia post-mercadeo:Se han reportado muer- ‘

tes subitas, no explicadas donde no se ha establecido i

una relacion causal con el tratamiento con gabapentin.

Adicionales eventos adversos post-mercadeo reporta-
dos incluyen pancreatitis, eritema muitiforme, sindro-
me de Stevens-Johnson, fluctuaciones de la glucosa

sanguinea en pacientes con diabetes y pruebas de -

funcidn hepatica elevadas.

Retiro del tratamiento debido a eventos adver-
sos: Aproximadamente el 7% de mds de 2000 volunta-

" rios sanos y pacientes con epilepsia, espasticidad, o

migrafa que recibieron gabapentin en estudios clini-

. cos, se retiraron debido a eventos adversos.
" En todos los estudios clinicos, los eventos que ocurrie-

- ron con mayor {recuencia y contribuyeron a la discon-

| tinuacién del gabapentin incluyeron: somnolencia,

ataxia, mareo, fatiga, nausea yfo vmito. Casi todos los
participantes tuvieron Juejas multiples, ninguna de

i las cuales pudo ser caracterizada como primaria.

SOBREDOSIS: No se identificé una dosis letal, oral,
" de gabapentin en ratones y ratas a los que se les
* administraron dosis tan altas como 000 mg/kg. Los
i signosdetoxicidad aguda en animalesincluyeron ataxia,

respiracion dificultosa, ptosis, hipoactividad o excita-
cion.
Toxicidad aguda, que ponga en peligro la vida, no ha

© sido observada con sobredosis de gabapentin hasta de
49 g, sintomas de las sobredosis incluyeron mareo,

vision doble, arrastrar las palabras, somnolencia, le-

i

targo y diarrea leve. Todos los pacientes se recupera-
- ron totalmente con medidas de soporte. La absorcidn |
reducida de gabapentin a dosis mas altas puede limitar

la absorcion del firmaco en el momento de ingerir la

. Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con f»

lamu“
*

hemodialisis, con base en experiencias antenores, ey
normalmente no se requiere. Sin embargo, en nae

estar indicada.

DOSIFICACIONY ADMINISTRACION:
esta recomendado para adultos y nifios mayorey,

12 aios de edad. Gabapentin se administra anl..:

con o sin alimentos.
"

En estudios clinicos, el rango de dosis efectiva extuny
entre 500 y 1800 mg/dia. La terapia se puede iy
administrando 300 mg tres veces al dia en e1 2.9 |, N
ajustando la dosis como se describe abajo.

Posteriormente la dosis puede ser incrementacy o
tres dosis iguales divididas hasta un manme g
2400 mg. Dosis hasta 3600 mg/dia han sido bien tolery,
das en estudios clinicos abiertos a largo plaze W
tiempo maximo entre dosis en el esquema de tres vey
al dia (TID) no debe exceder as 12 horas.

TABLA DE DOSIFICACION TITULACION INICIAL

Dosis Dia1 Dia2 Day
500 mg 0mgCD  W0mgBD W
1.200 mg 400mg QD omgBiD X T
DOSIS DE MANTENIMIENTO
Dosis Esquema
900 mg 30
1200 mg 40~ 0
1800 mg 2X004¢ 0
2400 mg 2X¢06 6T

cion renal comprometida o en quienes estén suxtxs s
hemodidlisis. {Ver cuadro 3).
Cuadro 3. Dosis de mantenimiento de gabapents
en adultos con funcion renal reducida

Funcion renal Dosisdiaria  Regimes &5
depuracion de total doss -
creatinina (mi/min) {mg/dia) img)
> 60 1.200 K ol o]
(3 veces o
30-60 600 %0 3B
(2 vecescut
'5-30 300 W
i ez
<15 150 X0
Gan®
e - |
Hemodidlisis? - 20- X

¢ Dosis de carga de 300 a 400 mg.

»
> Administrando 200 a 300 mg de gabapentn despues 38 o
4 horas de hemodialisis. &

No es necesario monitorear las concentraaan-‘
gabapentin en plasma para optimizar la terapss o
gabapentin. Mas aiin, gabapentin se puede uses @B
combinacién con otros firmacos antiepilepucss : ;
preocuparse de alteraciones en las concent
plasma de gabapentin, o de las concentraciones
de otros firmacos antiepilépticos.

Si gabapentin se discontinda y/o se agrega ut oelet
mento anticonvulsivo alterno a la terapia, esto %
hacer gradualmente, a lo largo de una semass ﬂ
minimo. i
PRESENTACIONES: NEURONTIN 'CJPi“*m
gabapentin, se suministran de la siguiente
Capsulas de 300 mg: Caja por 3 blisters. busies P
10 capsulas (Reg. INVIMA No. 002403).
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nolamina equivalente a 175 meg de fosforo; fosfatidilse-
rina equivalente a 175 meg de fdsforo; fosfatidalcolina
equivalente a 10 meg de {6sforo; fosfatidaletanolami-
na equivalente a 85 mecg de fdsforo; fosfatidalserina
equivalente a 50 meg de fosforo; esfingomielina equiva-
lente a 85 meg de fosforo; acido fosfatidico equivalente
a 20 mcg de fdsfora; difosfoinositido equivalente a
35 meg de fasforo.

INDICACIONES: Coadyuvante en el manejo de afec-
ciones degenerativas cerebrales determinadas por la
edad. Sugerido en astenia, convalecencia, agotamiento
fisico-nervioso, disturbios seniles y preseniles, vascu-
lopatias cerebrales, dismetabolismo neuronal.
CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a sus
componentes.

POSQLOGIA: Una a dos cdpsulas, una a dos veces al
dia con las principales comidas.

PRESENTACION: Caja por 20 cdpsulas (Reg. INV.
M-005618).

LABORATORIOS INCOBRA, 8. A.
Apartado Aéreo: 2738
Barranguilla, Colombia

Neuro-15
FOSFORO

Inyectable

Fosfolipidos neurohomélogos

+ hidroxocobalamina

Coadyuvante en el manejo de las
afecciones degenerativas cerebrales
determinadas por ia edad

COMPOSICION: Cada AMPOLLA contiene: 20 mg
de homogeneizado de fosfolipidos, distribuidos en los
siguientes componentes: fosfatidilcolina equivalente a
140 mcg de fésforo, fosfatidiletanolamina equivaknte
a 70 meg de fosforo, fosfatidilserina equivalerite a
70 meg de fosforo, fosfatidalcolina equivalente a 4 meg de
fostoro, fosfatidaletanolamina equivalente a 35 meg
de fosforo, fosfatidalserina equivalente a 20 mcg de
fosforo, esfingomielina equivalente a 35 meg de fésforo.
Acido fosfatidico equivalente a 8 meg de fésforo, difosfoi-
nositido equivalente a 15 meg de fdsforo; hidroxocoba-
lamina 1.000 meg.

INDICACIONES: Coadyuvante en el manejo de afec-
ciones degenerativas cerebrales determinadas por la
edad. Sugerida en astenia, convalecencia, agotamiento
fisico y nervioso. Disturbios seniles y presemles vascu-
lopatias cerebrales, dismetabolismo neuronal.
CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a sus
componentes.

POSOLOGIA: 1 a 2 ampallas por via intramuscular
cada 24 horas,

PRESENTACION: Caja por 5 ampollas de 2 ml (Reg.
INV. M-006194). -

LABORATORIOS INCOBRA, S. A.
Apartado Aéreo: 2738
Barranquilla, Colombia

-

NEeurOBASAL

Jarabe, tabletas

Optimiza el metabolismo
cerebral y asegura fa mejor utilizacion
de glucosa y axigeng a nivel neuronat

(Piracetam)

COMPOSICION: NEUROBASAL TABLETAS: Cada
TABLETA contiene: 800 mg de piracetam.

ke

NEUROBASAL JARABE: Cada cucharadita de 5 ml
contiene: 400 mg de piracetam.

INDICACIONES: Coadyuvante en el tratamiento de
enfermedades degenerativas y anéxicas cerebrales.
Tratamiento de las crisis hemoliticas en la anemia de
células falciformes. )
CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: Hi-
‘i persensibilidad al piracetam. Primer trimestre del
embarazo. Usese con precaucion en insuficiencia renal
ylo hepatica.

POSOLOGIA:

NEUROBASAL Tabletas:

Dosis inicial: 1-2 tabletas 3 veces al dia durante
6 semanas.

Dosis de mantenimiento: 1 tableta 3 veces al dia.
Niites: 30 a 50 mg por kg de peso al dia distribuides en
3 tomas.

NEUROBASAL Jarabe:

Adultos: 2 cucharaditas (10 ml) 3 veces al dia.
Ninos de 3 a 12 afios: I cucharadita (5 mi) por cada
20 kg de peso corporal, 3 veces al dia. Es conveniente
administrar e] NEUROBASAL en tratamientos pro-
longados de por lo menos 3 meses con dosis inicial de
ataque o0 impregnacién durante 4 semanas, continuan-
do con la dosis de sostenimiento.
PRESENTACIONES: NEURQBASAL Tabletas: Caja
por 30 tabletas (Reg. No. M-006592 R-1 M.S.).
NEUROBASAL Jarabe: Frasco por 120 ml (Reg. No.
M-006647 R-1 M. S.).

LABORATORIOS INCOBRA, S. A.
Apartado Aéreo: 2738
Barranquilla, Colombia

NEurosiFan L igany]
Jarabe

Mejora el metabolismo cerebral

y asegura optima utilizacion

de glucosa y oxigeno a nivel neuronal

(Piracetam)

COMPOSICION: Cada cucharadita de 5 ml con-
tiene: 400 mg de piracetam, en excipiente de agradable
sabor apropiado para terapéutica pediatrica.
INDICACIONES: Coadyuvante en el tratamiento de
enfermedades degenerativas y anéxicas cerebrales y
en el tratamiento de las crisis hemoliticas en la anemia
de células falciformes.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: Hi-
persensibilidad al piracetam. Usese con precaucién en
insuficiencia renal y/o hepética. Primer trimestre del
embarazo.

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEQ: Uso pedidtrico.
Niiios: 20 mg por kg de peso corporal, 3 veces al dia. En
la practica puede administrarse a nifios de 1 a4 afios,
Y% cucharadita (2,5 ml) 3 veces al dia.

De 4 a 10 aiios, 1 cucharadita (5 ml) 3 veces al dia.
Mayores de 10 afios y adolescentes, 2 cucharaditas
(10 mt) 3 veces al dia.

Es conveniente administrar el NEUROBIFAN en tra-
tamientos prolongados de por lo menos 3 meses.
PRESENTACION:
Frasco por 120 mi (Reg. No. M-006714 M. S.).
Bioquimica Infantil, Ltda.
BIFAN
Apartado Aéreo: 2738
Fax: 341-0413
Barranquilla, Colombia

NEUROBION

Ampollas, grageas.
Antineuritico

COMPOSICION: 1 AMPOLLA contiene: Wi
By, 100 mg; vitamina Bg, 100 mg; vitaps
1.000 meg (cianocobalamina). 1 GRAGEA" es
Vitamina By, 100 mg; vitamina B, 150 mg %
INDICACIONES: Antineuritico ¥ antineur]

POSOLOGIA:

Ampollas: 1 ampolla diaria mtramuscular D
durante 10 dias.

Grageas: 10 2 grageas 3 veces al dia.
PRESENTACIONES:

Caja par 3 ampollas de 2 mi, caja por una ampelia
2 m) mds jeringa (Reg. No. M-005839 M. S.) 7 cage
30 grageas (Reg. No. M-0022347R-1 M. S)). -

MERCK COLOMBIA, S. A

NEUROCETRIN. Piraceiam, Jarabe. GUSDAMAR
NEURONIKA. D-1-Kavaina, Cdpsulas. PARKE DAVIS

NEurONTIN

Crn

3

Cépsulas ¢
(Gabapentin) p-A
DESCRIPCION: Gabapentin se suministra en capegst: :E
las que contienen 200 mg y 400 mg de sustanciaf: i

1égica activa para administracion oral. Cada CAPSU:3S
LA contiene también: Lactosa, almidén de mugg,?
talco.

Gabapentin se describe como dcido 1- (ammometxhudt%.
hexanoacético con formula empirica de Cq Hy; NOyp 37
peso molecular de 171,24. La estructura molecularé!

gabapentin es:
<:——_><CH2NH2
CH,CO,H
Gabapentin es un sélido cristalino blanco a blancuzea. 33

Es soluble libremente en agua y en soluciones acuas2s e
tanto basicas como dcidas.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Mecanismo de accion: Gabapentin estd relacioneds
estructuraimente con el neurotransmisor GABA (dci8
gamma aminabutirico, pero su mecanismo de accién # 5
diferente del de otros diversos firmacos queinteractds #:F
con las sinapsis GABA incluidos valproato, barbitis®
cos, benzodiazepinas, inhibidores de la GABA transam¥ w3t .
nasa, inhibidores de la captacion de GABA, agoniste#
GABA y prodrogas GABA. Los estudios in vitro e
gabapentin radiotitulado han caracterizado un nuesd
sitio de unidn de péptidos en los tejidos cerebrales
ratas, incluidos la neocorteza y el hipocampe, qe2
pueden relacionarse con la actividad anticonvulsiva
gabapentin y sus derivados estructurales. Sin &
go, la identificacién y funcién del sitio de enlace
gabapentin ain no ha sido aclarado. Gabapentin &
concentraciones clinicas relevantes no hace enlace @
otros receptores de neurctransmisores o de farmace$ -
comunes del cerebro incluidos los receptores de GAB! ’lb
GABAg, benzodiazepina, glutamato, glicina &
N-metil-d-aspartato.

FARMACOCINETICA Y METABOLISMO: Gabs*
pentin no interactiia con los canales de sodio in ciro¥
por lo tanto difiere de la fenitoina y la carbamazepios
Gabapentin reduce parcialmente las respuesias s
agonista del glutamato N-metil-d-aspartato (NM
en algunas pruebas in vitro, pero gnicamente en conces
traciones mayores de 100 mg que no se alcanz2®

- o
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s peurotransmisores monoamina in vitro. La ad-
’;gacién de gabapentin en ratas aumenta el re-
A GABA en varias regiones del cerebro de un
P‘*"’ similar al valproato sddico, aunque en regiones
‘mms del cerebro. La relevancia de estas diversas
qes de gabapentin para los efectos anticon-
O vantes atn no se ha establecido. En animales,
th entra facilmente al cerebro y evita las
s epilépticas provenientes de electroshock maxi-
B . o de convulsivos quimicos incluidos los inhibidores
‘e la sintesis de GABA y en modelos genéticos de crisis
biodisponibilidad de gabapentin no es proporcional
o bs dosis. Estoes, a medida que la dosis aumenta, la
» pedisponibilidad disminuge.
1 l administrarse por via oral, las concentraciones pico
ot & pabapentin en plasma se observan dentro de las 2a
% $ boras siguientes. La biodisponibilidad absoluta de
ngentin en capsulas es del 60% aproximadamente.
La8 alimentos incluyendo una dieta rica en grasas (Ref.
87 +-00131) no tienen efecto sobre la farmacocinética
& gabapentin. La eliminacién de gabapentin del plas-
o3 se describe mejor a través de la farmacocinética
$oeal. La vida media de eliminacién del gabapentin es
Budependiente de la dosis, y tiene un promedio de 5 a
1 seras. La farmacocinética de gabapentin no se ve
'+ slectada por su administracion repetida y las concen-
. trsccones plasmaticas en estado estable son predecibles
". a parur de informacion de una sola dosis. Aunque las

/’f . . . ..
i wioo. Gabapentin reduce ligeramente la liberacién

La eficacia del gabapentin ha sido establecida en pa-
cientes con crisis convulsivas parciales que son refrac-
tarios a los anticonvulsivos estandar o que no pueden
tolerar las dosis terapéuticas de esos fArmacos.

En estudios clinicos controlados con placebo, cuando se
agregd gabapentin a la terapia antiepiléptica habitual,
éste fue efectivo para controlar crisis parciales tanto
simples como complejas y fue especialmente efectivo
para controlar crisis convulsivas ténico-clonicas gene-
ralizadas secundarias.

CONTRAINDICACIONES: Gabapentin estd contra-
indicado en pacientes con hipersensibilidad al fairmaco
o a los componentes del producto.

ADVERTENCIAS: (Ver Precauciones).
PRECAUCIONES:

Generales: Aunque no existen pruebas de crisis epi-
1épticas de rebote con gabapentin, la suspension abrupta
de los anticonvulsivantes en pacientes epilépticos pue-
de precipitar un status epilepticus, Cuando a juicio del
clinico hay necesidad de reducir la dosis, de disconti-
nuarla odesustituir un medicamento anticonvulsivante
alterno, esto se debe hacer gradualmente a lo largo de
minimo una semana.

El gabapentin generalmente no se considera efectivo
para el tratamiento de crisis de ausencia.
Informacion para pacientes: Para garantizar un
empleo seguro y efectivo de gabapentin, se debe pro-
porcionar la siguiente informacién e instrucciones a
los pacientes:

afios. Solamente se encontré un aumento estadistica-».-

mente significativo en la incidencia de tumores de *&'

células acinares del pancreas en ratas macho con la
dosis mas alta.

Con dosis de 2000 mg/kg/dia las concentraciones pico
del firmaco en plasma en ratas, son 10 veces mds altas
que las concentraciones plasmaticas en humanos a
quienes se les administre 3600 mg/dia. Los tumores
pancredticos de células ancinares en las ratas macho
tienen bajo grado de malignidad, no afectaron la super-
vivencia, no hicieron metéstasis, no invadieron el teji-
do circundante, y fueron similares a los observados en
testigos concurrentes. La relevancia de estos tumores
pancreaticos de células ancinares en ratas macho res-
pecto al riesgo carcinogénico en humanos no es clara.

Gabapentin no demostrd tener potencial genotéxico.
No fue mutagénico in vitro en ensayos estandar utili-
zando células bacterianas o mamiferas. Gabapentin no
indujo aberraciones cromosémicas estructurales en
células mamiferas in vitro 0 in vivo, y no indujo forma-
cién de micronticleos en la médula ésea de hamsters.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad o
la reproduccién en ratas con dosis hasta de 2.000 mg/
kg (Aproximadamente 5 veces la dosis humana diaria
méxima con base en mg/m?),

Uso en el embarazo: Gabapentin no aument6 la inci-
dencia de malformaciones comparado con controles, en
los productos de ratones, ratas, o conejos a dosis de
hasta 50, 30 y 25 veces respectivamente, la dosis diaria
humana de 3.600 mg, cuatro, cinco u ocho veces respec-

» acentraciones de gabapentin en plasma generalmen-

i ) - tivamente, la dosis diaria humana con base en mg/m?. 3
.+ 4 estuvieron entre 2 mml y 20 mml en los estudios |

1. Informe a su médico sobre cualquier medicamento
Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien contro-

de prescripcion o de venta libre, alcohol o farmacos

s R talesf_conger}fraclones no predictivas Se la se- que usted esté tomando actualmente o que planee | lados en mujeres embarazadas. Debido a que los estu-
FAPSL F‘ﬁ#adﬂaeo'cac;:’o;? c;nlces";r?:g)gs:idegs ;(F:i:téz tomar durante su tratamiento con gabapentin. dios sobre reproduccidn en animales no siempre son i
ma - ;)P‘:jggi; na%ngnisto ; e e hors' Lag oo | 2. Debe informar a su médico si estd embarazada, o si predictivos de la respuesta en humanos, este firmaco
) g adminisiradas as. P : solo debe ser utilizado durante ei embarazo si i bene-
planea estar embarazada, o si queda embarazada ! I ! 1bar; :
o eeuos farmacocinéticos se presentan en el cuadro 1. ‘ ) : < fi o
1 Gty X ' mientras esta tomando gabapentin. ficio potencial para los pacientes justifica el riesgo
NO- 1 Cuadro 1. Resumen de los pardmetros farmacocinéticos 3. Gabapentin se excreta en la leche materna y el potencial para el feto. ]
[- b it 9 i . - . . 9 v
Loy =2 F c:fr‘omedlllc en estadcol e‘stgl;h('/o.RSDLdeeghabaPEIglalh " efecto sobre el infante lactante se desconoce. Debe | Gabapentin 1pdu10 retardo en la osnﬁ;acxon del créneo,
seculivos 2 su administracion cada 8 horas (Q8H). informar a su médico si usted estd amamantando a | Yértebras, miembros anteriores y miembros posterio-
. Rericwtro _ 300 mg 400mg un nifo. (ver Uso en madres lactantes). res en roedores, indicativo de retardo en el crecimiento
* Semacocindtico =7 (=) . . fetal. Estos efectos ocurrieron cuando los ratones em- :
ik b 4. Hasta que usted no experimente de qué modo lo e : - :
5. G (g w0 24 550 (21) f te med; d tomévil ni barazados recibieron dosis orales de 1000 ¢ 3000 mg/
. g X - atecta este me 1;amento,'n? conduzea BULOMOVILNL | yu/dia durante la organogénesis, y en ratas, adminis-
i 27 (18 21 (47 opere maquinaria potencialmente peligrosa. | tréndoles 300,1.000 6 2.000 mgfkg antes y durante el
hncuzs £ < ™ 52 (12) 81 ND 5. No debe dejar pasar mas de 12 horas entre las dosis | apareamiento y a lo largo de la gestacidn. Estas dosis
aAcuoss R RK 3] (mohriml) 248 (24) N3 20 de gabapentin. son 7 a 42 veces la dosis diaria humana de 3.600 mg con
= A ) NA NA 635 (14 | Pruebas de laboratorio: Al agregar gabapentin a baseen mg/kg, y aproximadamente a 1a 3 veces la dosis
P - otros firmacos anticonvulsivos, se reportaron lecturas | humana con base en mg/m?,

58 o No estzblecido
&« No ésponible

’%S;Clhpentin no se liga a las proteinas del plasma y tiene
4% volumen de distribucion igual a 57,7 litros. En pa-
g Weies con epilepsia, las concentraciones de gabapentin
wLCR( liquido cefalorraquideo), son aproximadamen-
20% de las correspondientes concentraciones
Daticas minimas del estado estable. Gabapentin
a dnicamente por excrecion renal. No hay
de metabolismo en el hombre. Gabapentin no
enzimas oxidasa hepdticas de funcién mixta

‘ bles del metabolismo de los farmacos.
Pactentes ancianos, y en pacientes con funcién renal
&2, la depuracion plasmatica de gabapentin se
Laconstante tasa deeliminacion de gabapentin,
racién plasmatica y la depuracién renal son
‘mam; ‘mente proporcionales a la depuracién de
= 2. Gabapentin se elimina del plasma median-
Remnodislisis. Se recomienda ajustar la dosis en

Benteg o funcién renal comprometida o que estin
o

s a hemodialisis. (Ver Dosificacién y admi-

01, cuadro 3).

o \CACIONES Y USO: Gabapentin estd indicado

Sy :E'?Pla coadyuvante de los firmacos antiepilép-

k «P:Mﬂandar, en pacientes que no han logrado un
M adecuado de las crisis convulsivas con estos

usados solos o en combinacién,

N

falsas positivas en la prueba de tiras diagndsticas
Ames N-Multistix SG. Para determinar proteinas en la
orina se recomienda el procedimiento de precipitacién
més especifico de 4cido sulfosalicilico.

Interacciones medicamentosas: No se han observa-
do interacciones entre gabapentin y fenobarbital,
fenitoina, 4cido valproico o carbamazepina. La farmaco-
cinética del gabapentin en estado estable es similar
para sujetos sanas y para pacientes con epilepsia que
reciben estos agentes antiepilépticos.
Lacoadministracion de gabapentin con anticonceptivos
orales que contienen noretindrona y/o etinilestradiol
no influye en la farmacocinética de estado estable de
ninguno de los componentes.

La coadministracién de gabapentin con antidcidos que
contienen aluminio y magnesio, reduce la biodisponi-
bilidad del gabapentin en aproximadamente 20%. Se
recomienda tomar el gabapentin dos horas después de
la administracién del antidcido. La excrecion renal
de gabapentin no se altera con probenecid.

No se espera que, una ligera reduccién en la excrecion
renal de gabapentin observada cuando se coadministra
con cimetidina, tenga importancia clinica.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fer-
tilidad: Se administré gabapentin en la dieta de rato-
nes a dosis de 200, 600 y 2000 mg/kg/dia v en la de ratas
con dosis de 250,1000 y 2000 mg/kg/dia durante dos

No se observaron efectos en ratones embarazados ad-
ministrandoles 500 mg/kg/dia (aproximadamente %2 de
la dosis diaria humana con base en mg/m?),

Se observé0 una incidencia aumentada de hidroureter y/
o hidronefrosis en ratas, administrandoles 2000 mg/
kg/dia en un estudio de fertilidad y reproduccién gene-
ral, 1500 mg/kg/dia en un estudio de teratologia, y 500,
1.000 y 2.000 mgkg/dia en un estudio perinatal y
postnatal. El significado de estos hallazgos se descono-
ce, pero se los ha asociado con retardo en el desarrollo.
Estas dosis son también aproximadamente 1 a 5 veces
la dosis humana de 3600 mg con base en. mg/m?,

En un estudio de teratologia en conejos, se presentd
una incidencia aumentada de pérdidas post-implanta-
cion, con dosis de 60, 300 y 1500 mg/kg/dia durante el
periodo de organogénesis. Estas dosis son aproximada-
mente ¥ a 8 veces la dosis diaria en humanos con base
en mg/m?.

Uso en lactancia: Gabapentin se excreta en la leche
humana puesto que el efecto sobre el infante lactante
no se conace, se debe ser cauteloso cuando se adminis-
tra gabapentin a una madre lactando. (Ref. RR744-
003309) gabapentin sdlo debe ser usado en madres
lactante si los beneficios claramente contrarrestan los
riesgos.

Uso pedidtrico: La seguridad y efectividad en nifios
menores de 12 afos no ha sido establecida.
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Uso geriatrico: Cincuenta y nueve individuos mayo- -

res de 65 anos han recibido gabapentin. Los efuctos
colaterales informados entre estos pacientes no fueron
diferentes en clase, de aquellos reportados en indivi-
duos mds jovenes. para pacientes con funcién renal
comprometida, ia dosis debe ser ajustada :ver Dosifi-
cacién y administracion).

Reacciones adversas: Gabapentin ha sido evait ado
en cuanto a seguridad en mds de 2000 sujetos y pacien-
tes. y fue bien tolerado. De estos, 343 pacientes parti-
ciparon en estudios clinicos controlades. Puesto que
gabapentin se administré con mayor irecuencia en

combinacidn con otros agentes antiepilepticos, no fue

posible establecer cual de los agentes. si alguno, se
23610 ¢ON eventas adverses.

Incidencia en estudios clinicos controlados: Ei
cuadro sigulente presenta una iista de 05 signes y
SINtOMAS que ¢mergieron con ei iratanu=nto en por lo
menos el 1% de ics pacientes con crisis ecilépticas par-
crales que participaron en estudics controjados compa-
rando gabapentin con placebe. Zn estds estudios se
agregdogabapentin o placeboa:aterapiiarmacolégica
antiepiiéptica gue seguia ef paciente en ¢se momer Lo.
Los eventos adversos generaimente se infcrmaron como
ieves 3 moderaccs.

Cuadro 2. Resumen de signes y sintomas 3.2 emergieron 2n
> 1% de los pacientes tratados con Jabapentin como terapia

aditiva en estudios contreiades con giacebo.

Numero % de pacientes

Evento adverso® (EA) Gabapeniin®  Placebo®
Nz343 N=z378
Somnc-encia IRER K3 380
Yareo EXIRRAY 26169
Alaxa CEAY 24 :58)
aiga 3 19i5.01
Nist2omo 383 1540
Do.or de cabeza =3 3238 o
Tembior T 83 12132
Nausea y,0 vom:io ECRCAM 2774
Cipiopaa 258 T
Ampicoia® 2 SR
Rirtis 240 @3
Aumen's Ze peso 29 6116
Fanngitis 528 618
Disantria JRRES 2108
Nerviosismo ‘324 T8
Cispepsia 1222 2i0.5)
Amnesia <22 3400
Mia:gia 2.0 7119
Tos 5118 5113)
Ceior abdomina; 7118 324
Coior de espada 318 2.0.5)
Depresion S 7:18)
Pensamiento anormal 3:47) 5:1.3)
8oca 0 garganta seca B 2:05)
Edema periférico 3-17) 2.0.5)
Confusion 347 7i19)
Estrefimiento 3{15) 3108
Impotencia 3113 LEEAH
Anormaiidades cemtaes 315 1:13)
Erupcion 3,15 5{16)
Diarrea R 8{2.1)
infeccion viral PRI LXPAl|
Figbre Ti3) 5(1.3)
Contracciones ssoasmocicas Ty 210.5)
Abrasin T3 2100
Prurito T3 203
Apetlo aumentaco ERIAY 3Ly

Numero % de pacientes

Evento adverso® (EA) Gabapentin® Placebo®

N=543 N=378
Disminucion de leucocitos 6(1.9) 2(0.5)
Insomnio 6 (1.1 7(19)
Acné 6{1.1) 5{1.3)
Fractura 6(1.1) 3(08)
Vasodilatacion 8(1.1 1(0.3)
Leucopenia 6(1.1) 2(0.5)
Coordinacion anormal gL 1{03)
Labilidad emocional 6.1 5{(1.3

3 Término preferido COSTART.
¥ Mas terapia farmaco dgica antiepréptca anterior.
¢ Vision borrosa.

Otros eventos adversos observados durante to-
dos los estudios clinicos: A continuacién se presenta
un resumen de los eventos que ocurrieron por lo menos
en el 1% de los participantes en los estucios con
epilepsia, que recibieron gabapentin como terapia agre-
gada en cualquier estudio clinico y que no estan descri-
tos en la seccién previa, como signos y sintomas de
ocurrencia frecuente que emergieron a partir del trata-
miento durante estudios controlados con placebo

Sintomas generales: Astenia, maiestar, edema fa-
cial.

Sistema cardiovascular: Hipertension.
Sistema digestivo: Anorexia, flatuiencia, gingivitis.
Sistema hematico y linfatico: Purpura descrita con

mayor {recuencia ccmo moretones resultantes de trau-

ma fisico.

Sistema musculo-esquelético: Artralgia.

Sistema nervioso: Vértigo, hipercinesia, refleros au-
mentados, disminuidos, ausentes, parestesia, ansie-
dad, hostilidad.

Sistema respiratorio: Neumonia.

Sistema urogenital: [nfeccion del tracto urinario.

Sentidos especiales: Visidn anormal. descrita con
mayor f{recuencia como un trastorno visual.

Experiencia post-mercadeo:Se han reportado muer-
tes subitas, no expiicadas donde no se ha establecido
una relacion causal con ei tratamiento con gabapentin.
Adicionales eventos adversos post-mercadeo reporta-
dos incluyen pancreatitis, eritema multiforme, sindro-
me de Stevens-Johnson, fluctuaciones de la glucosa
sanguinea en pacientes con diabetes y pruebas de
funcién hepatica elevadas.

Retiro del tratamiento debido a eventos adver- *

sos: Aproximadamente el 7% de mas de 2000 voiunta-

rios sanos y pacientes con epilepsia, espasticidad, o :

migrafa que recibieron gabapentin en estudios clini-

: cos, se retiraron debido a eventos adversos.

En todos los estudios clinicos, los eventos que ocurrie-

* ron con mayor frecuencia y contribuyeron a la discon-
tinuacion del gabapentin incluyeron: somnolencia,

ataxia, mareo, fatiga, ndusea y/o vomito. Casi todos los

" participantes tuvieron guejas multiples, ninguna de
* las cuales pudo ser caracterizada como primaria.
~ SOBREDOSIS: No se identificé una dosis letal, oral,

de gabapentin en ratones y ratas a los que se les
administraron dosis tan aitas como 3000 mg'kg. Los
signosdetoxicidad aguda en animaies incluyeron ataxia,
respiracién dificultosa, ptosis, hipoactividad o excita-
cion.

. Toxicidad aguda, que ponga en peligro la vida, no ha

sido observada con sobredosis de gabapentin hasta de
19 g, sintomas de las sobredosis incluveron mareo,
vision doble, arrastrar las palabras, somnolencia, le-
targo v diarrea leve. Todos los pacientes se recupera-
ron totalmente con medidas de soporte. La absorcién
reducida de gabapentin a dosis mas altas puede limitar

la absorcion del farmaco en el momente de ingenr ia

sobredosis y, por tanto, limitar tm
por la sobredosis. Hmadeg

Aunque gabapentin se puede retirar meg;

hemodidlisis, con base en experiencias anterig,
normalmente no se requiere. Sin embargo, en

TeS, taty

tes con severa disfuncién renal, la hemodialisis Poede

estar indicada.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION: Gabapgm*
esta recomendado para adultos y nifos mayores dg

12 anos de edad. Gabapentin se administra oraj
con 0 sin alimentos.

meta,

En estudios clinicos, el rango de dosis efectiva escymy
entre 900 y 1800 mg/dia. La terapia se puede insmy
administrando 300 mg tres veces al dia en e) g1y s
ajustando la dosis como se describe abajo.

Posteriormente la dosis puede ser incrementag, .
tres dosis iguales divididas hasta un maximg s
2400 mg. Dosis hasta 3600 mg/dia han sido bien t:iery.
das en estudios clinicos abiertos a largo mazy w
riempo maximo entre dosis en el esquema de 15 . aepy
al dia (TID) no debe exceder las 12 horas.

TABLA DE DOSIFICACION TITULACION INICIAL

Dosis Dia1 Dia2 "SI
900 mg 300mg CO WImeBID e
1200 mg 400mg Q0 A0mgBib  sleg 3
DOSIS DE MANTENIMIENTO

Dosis Esquema

900 mg S0 mg

1200 mq W00~

1800 mg 2XX%~ T

2400 mg 22X 973

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes «on "
cion renal comprometida o en quienes esten supetas v
~ hemodialisis. (Ver cuadro 3).
Cuadro 3. Dosis de mantenimiente de gabapentin

en adultos con funcion renai reducida

Funcién renal Dosis diaria  Régimen de
depuracion de totat acsis
creatinina {ml/min) (mgidia) Img)
>80 1200 X
3 sacesiat
30-60 600 300
iZ vecesOm
15-30 300 300 0O
1.8o
<15 150 30 X0
SaRX
Hemodisis® - X032

3 Dosis de carga de 300 a 400 mg.

> Administrando 200 a 300 mg de gabapenin Cesoues 2 W o3
4 horas de hemodidlisis.

No es necesario monitorear las concentraciones
. gabapentin en plasma para optimizar la terapd b
gabapentin. Mas aun, gabapentin se puede usst &
combinacion con otros fdrmacos antiepiiepucas #®
preccuparse de aiteraciones en las concen'mcwm"
piasma de gabapentin, o de las concentraciones
de otros firmacos antiepilépticos.

Si gabapentin se discontinda v/o se agrega un = ol
mento anticonvulsivo alterno a la terapia, esto #
hacer gradualmente, a lo largo de una semass &

minimo.

PRESENTACIONES: NEURONTIN Cipse

Zabapentin), se suministran de ja siguiente =

Capsulas de 300 mg: Caja por 3 bliste
1¢ capsulas \Reg. INVIMA No. 002403
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