VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ivermectin STADA 3 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisidltdd 3 mg ivermektiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Tabletit ovat valkoisia, litteité, viistoreunaisia ja pyoreitd, halkaisjjaltaan 5,5 mm ja paksuudeltaan

2,0 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

o Ruoansulatuskanavan strongyloidiaasin (strongyloides-infektion) hoito.

o Epiillyn tai diagnosoidun mikrofilaremian hoito, kun potilaalla on Wuchereria bancroftin
aiheuttama lymfaattinen filariaasi.

o Ihmisen syyhyn hoito. Hoito on aiheellinen, kun diagnoosi on varmistettu kliinisesti ja/tai
parasitologisella tutkimuksella. Kutina ei ole kdytt6aihe ilman syyhyn diagnoosia.

Viralliset hoitosuositukset on otettava huomioon. Virallisiksi hoitosuosituksiksi lasketaan WHO:n ja
julkisen terveydenhuollon viranomaisen antamat ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Ruoansulatuskanavan strongyloidiaasin hoito

Suositeltu annostus on 200 mikrogrammaa ivermektiinid/painokilo kerta-annoksena suun kautta.

Ohjeellinen, potilaan painon mukainen annos esitetdén alla:

PAINO (kg) ANNOS (3 mg:n table ttie n maéri)
15-24 yksi
25-35 kaksi
36-50 kolme
51-65 neljd
66—79 viisi
> 80 kuusi

Wuchereria bancroftin aiheuttaman mikrofilaremian hoito




Suositeltu annostus Wuchereria bancroftin aiheuttaman mikrofilaremian massahoidossa on
kerta-annos suun kautta 6 kuukauden vilein annoksella 150-200 mikrog/kg.

Endeemisilld alueilla, joissa hoitoa voidaan antaa vain 12 kuukauden vilein, suositeltu annostus on
300-400 mikrog/kg, jotta voidaan varmistaa riittdvd mikrofilaremian suppressio hoitoa saaneilla

potilailla.

Ohjeellinen, potilaan painon mukainen annos esitetdén alla:

PAINO (kg) ANNOS kun hoitoa annetaan | ANNOS kun hoitoa anne taan
6 kuukauden vilein (3 mg:n | 12 kuukauden vilein (3 mg:n
table ttien maéra) table ttien maéra)
15-25 yksi kaksi
2644 kaksi nelja
45-64 kolme kuusi
65-84 neljd kahdeksan

Vaihtoehtoisesti ja jos vaakaa ei ole kiytossd ivermektiiniannos voidaan massahoitokampanjan
yhteydessd méadrittid potilaan pituuden perusteella seuraavasti:

PITUUS (cm) ANNOS, kun hoito annetaan ANNOS, kun hoitoa
6 kuukauden vilein (3 mg:n annetaan 12 kuukauden
table ttie n mééri) vilein (3 mg:n tablettien
mAairi)

90-119 yksi kaksi

120-140 kaksi neljd

141-158 kolme kuusi

> 158 nelja kahdeksan
Thmisen syyhyn hoito

Suositeltu annostus on 200 mikrogrammaa ivermektiinié/painokilo kerta-annoksena suun kautta.

Tavallinen syyhy:

Paraneminen voidaan katsoa varmaksi vasta 4 viikkoa hoidon jilkeen. Annoksen toistaminen kutinan
tai raapimisen vuoksi ennen tétd ei ole perusteltua.

Uusinta-annoksen antoa 2 vilkkon kuluessa ensimmaéisestd annoksesta tulisi harkita ainoastaan, jos:

a)uusia leesioita ilmenee

b) parasitologinen tutkimus on edelleen positiivinen.

Runsas ja rupinen syyhy:

Jos kyseessé on erittdin voimakas infektio, ivermektiiniannoksen toistaminen 8—15 vuorokauden
sisdlld ja/tai samanaikainen paikallishoito saattaa olla tarpeen infektion paranemiseksi.

Syvhyn hoitoa saavien potilaiden on huomioitava

Ladkarintarkastus on tehtdvd mahdollisimman pian lahipiiriin kuuluville henkilGille, varsinkin
perheenjdsenille ja kumppaneille, ja heille on tarvittacssa annettava pikainen hoito syyhya vastaan.

Hygieniasta on huolehdittava uusintatartunnan ehkéisemiseksi (eli sormenkynnet on pidettdva lyhyina
ja kynnenalustat puhtaina) ja virallisia vaatteiden ja vuodevaatteiden pesua koskevia suosituksia on

noudatettava tarkkaan.

Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuutta alle 15 kgin painoisten lasten hoidossa ei ole varmistettu missadn

kayttoaiheessa.




lakkddt potilaat

Ivermektiinilld tehdyissé klinisissad tutkimuksissa ei ollut mukana riittdvasti 65-vuotiaita tai sitd
vanhempia tutkimushenkil6itd, jotta olisi voitu méarittdd erot ladkevasteessa nuorempiin
tutkimushenkiloihin verrattuna. Muun raportoidun kliinisen kokemuksen mukaan lidkevasteessa eiole
eroja idkkddmpien ja nuorempien potilaiden vaililli. Yleensd ottaen idkkditd potilaita on hoidettava
varoen ja otettava huomioon, ettd heilld on muita useammin heikentynyt maksan, munuaisten tai
syddmen toiminta, samanaikaisia sairauksia tai muita laékityksii.

Antotapa

Suun kautta.
Alle 6-vuotiaille lapsille annettaessa tabletit on murskattava ennen nielemista.
Annetaan kerta-annoksena suun kautta tyhjidn mahaan ja veden kera.

Annoksen voi ottaa mihin vuorokauden aikaan tahansa. Lidke on kuitenkin otettava vahintdan kaksi
tuntia edellisen ruokailun jilkeen ja kaksi tuntia ennen seuraavaa ateriaa, silld ei tiedetd, miten ruoka
mahdollisesti vaikuttaa ldidkkeen imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Ivermektiinihoidon yhteydessa on imoitettu vakavista thoon kohdistuvista haittavaikutuksista,
mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymasté ja toksisesta epidermaalisesta nekrolyysisté, jotka
voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.8).

Ladkettd madrattdessd potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd ja niitd on
seurattava tarkasti hoidon aikana. Jos nédihin reaktioihin viittaavia oireita ja 16ydoksid imenee,
ivermektiinin kéyttd on lopetettava heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava. Jos potilaalle on
kehittynyt vakava ihoon kohdistuva haittavaikutus, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymé tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi ivermektiinin kdyton yhteydessd, ivermektiinihoitoa ei saa milloinkaan
aloittaa uudelleen.

Erityisvaroitukset

Ivermektiinin tehoa ja annostusta immuunipuutteisille potilaille suoliston strongyloidiaasin hoidossa ei
ole varmistettu riittdvissd kliinisissd tutkimuksissa. Tartunnan sitkeédé jatkumista ivermektiinin
kertaannoksen jilkeen on raportoitu muutamissa tapauksissa, etenkin timén tyyppisilld potilailla.

Ivermektiini ei ole tarkoitettu filaria- tai strongyloides-infektion estohoitoon; tietoja eiole saatavilla
ivermektiinin tehosta tappaa infektiiviset toukat tai estdi niiden kypsyminen ihmiselli.

Ivermektinilld eiole osoitettu olevan vaikutusta minkéén filarialajin aikuisiin matoihin.

Ivermektiinilld ei ole osoitettu olevan suotuisaa vaikutusta trooppiseen keuhkoeosinofiliaan tai
filariainfektion yhteydessa havaittuun imusolmuketulehdukseen tai imusuonitulehdukseen.

Ivermektiin annon jilkeen ilmaantuvien haittavaikutusten voimakkuus ja vaikeusaste littyvat
luultavasti ennen hoitoa vallitsevaan mikrofilarioiden tiheyteen varsinkin verenkierrossa. Jos potilaalla
on samanaikainen Loa loa -infektio, mikrofilarioiden tiheys etenkin verenkierrossa on usein korkea,
jolloin hoitoa saavilla potilailla on suurempi riski saada vakavia haittavaikutuksia.

Keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia (enkefalopatioita) on raportoitu harvoin
ivermektiinihoitoa saaneilla potilailla, joilla on samaan aikaan suuri midérd Loa loa -mikrofilarioita.



Tamén vuoksi Loa loa -endeemisilld alueilla on ryhdyttdva erityistoimiin ennen ivermektiinihoidon
aloitusta (ks. kohta 4.8).

Neurotoksisuutta, mukaan lukien tajunnan menetys ja kooma, on raportoitu ivermektiinihoitoa
saaneilla potilailla, joilla ei ole Loa loa -infektiota. Naméa ovat yleensd parantuneet tukihoidolla ja
ivermektiinin kayton lopettamisella (ks. kohdat 4.8 ja 4.9). Vihiiset tiedot viittaavat siihen, etti
neurotoksisten vaikutusten riski voi olla suurentunut potilailla, joilla P-glykoproteiinin aktiivisuus on
vahentynyt, esim. ABCB1-geenin loss-of-function-mutaation (MDR1) vuoksi.

Samanaikaista hoitoa dietyylikarbamatsiinisitraatilla (DEC) ja ivermektimnilld ei suositella Afrikassa
massahoitokampanjoiden yhteydessd Wuchereria bancrofiin aiheuttamissa filariaaseissa. Jos potilaalla
on myods muita mikrofilarioita, kuten Loa loa,hédnelle saattaa kehittyd voimakas mikrofilaremia.

Naéilld potilailla DEC:n systeeminen altistus voi johtaa vakaviin haittavaikutuksiin, jotka liittyvit
ladkkeen nopeaan ja tehokkaaseen mikrofilarioita tappavaan vaikutukseen.

Annettaessa ladkkeitd, joilla on nopea mikrofilarioita tappava vaikutus, kuten DEC onkosersiaasista
karsiville potilaille, potilailla on raportoitu vakavuudeltaan eriasteisia ihoreaktioita ja/tai systeemisii
reaktioita (Mazzotti-reaktio) sekd silmiin kohdistuvia reaktioita.

Némé reaktiot johtuvat todennékdisesti elimistén muodostamista tulehdusvasteista mikrofilarioiden
kuolemasta seuranneita hajoamistuotteita kohtaan.

Ivermektiinid onkosersiaasin hoitoon saavilla potilailla saattaa my0s esiintyd néité reaktioita, kun
hoitoa annetaan ensimmaistd kertaa. Mikrofilarioita tappavan lddkehoidon jilkeen potilaat, joilla on
hyperreaktiivinen onkodermatiitti tai “Sowda” (ihosairaus, jota havaittu erityisesti Yemenissi),
saattavat olla muita herkempié saamaan vaikeita thoon kohdistuvia haittavaikutuksia (edeema ja
onkodermatiitin paheneminen).

Pediatriset potilaat
Valmisteen turvallisuutta alle 15 kgin painoisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Onkosersiaasin massahoidosta saadut vihdiset tiedot (noin 300 raskaudesta) ivermektiinin kéytostad
raskaana olevien naisten hoidossa eivit viittaa sithen, ettd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana
annettuun ivermektiinihoitoon liittyisi haittavaikutuksia, kuten synnynndisid poikkeavuuksia,
spontaaneja raskauden keskeytymisid, kuolleena syntymisid ja imevéiskuolleisuutta. Talld hetkelld
muita epidemiologisia tietoja eiole saatavilla.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3); ndiden havaintojen ennustearvoa ei
kuitenkaan tunneta.

Ivermektiinid saa kdyttdd vain, kun kiyttd on ehdottoman tarpeellista.

Imetys
Ivermektiiniannoksesta alle 2 % erittyy rintamaitoon.

Kéyton turvallisuutta vastasyntyneille lapsille eiole osoitettu, joten ivermektiinid saa antaa imettéville
naisille vain, jos hoidosta odotettavissa oleva hyoty on suurempi kuin lapseen mahdollisesti
kohdistuva riski.



Imetysté suunnittelevalle naiselle ivermektinihoidon anto on siirrettivéd vihintddn vikon pédhin
lapsen syntymasta.

Hedelmillisyys
Ivermektiinilld eiollut haitallista vaikutusta hedelmillisyyteen, kun sitd annettiin rotille enintdin

kolme kertaa suurempina annoksina kuin suurin suositeltu annos ihmisille 200 mikrogrammaa/kg
(annoksen laskenta mg/m?/vrk).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ivermektiinin vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole tutkittu. Joillekin potilaille
ilmaantuvia ajokykya ja koneiden kdyttokykyd mahdollisesti heikentdvid haittavaikutuksia, kuten
heitehuimausta, uneliaisuutta, kiertohuimausta ja vapinaa, ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Ohimenevda hypereosinofiliaa, maksan toimintahdiriditd, akuutti maksatulehdus mukaan lukien,
maksaentsyymien nousua, hyperbilirubinemiaa ja hematuriaa on raportoitu.

Hyvin harvoin on raportoitu myds toksista epidermaalista nekrolyysid ja Stevens-Johnsonin
oireyhtyméa.

Neurotoksisuutta, mukaan lukien tajunnan heikentyminen ja kooma, on raportoitu (ks. kohdat 4.4 ja
4.9).

Haittavaikutukset littyvit parasiittitiheyteen ja ovat useimmiten lievid ja ohimenevid. Niiden
vakavuus voi kuitenkin lisddntyéd, jos potilaalla on useamman kuin yhden parasiitin aiheuttama
infektio, etenkin jos kyseessd on Loa loa -tartunta.

Ivermektiinin annon jilkeen on harvoin kuvattu vaikeaa ja mahdollisesti kuolemaan johtavaa
enkefalopatiaa, erityisesti potilailla, joilla on ollut my6s voimakas Loa loa -infektio. Néilld potilailla
on raportoitu myds seuraavia haittavaikutuksia: selki- tai niskakipu, silmien verekkyys,
sidekalvonalainen verenvuoto, hengenahdistus, virtsa- ja/tai ulosteinkontinenssi, vaikeus
kéavelld/seistd, psyykkisen tilan muutokset, sekavuus, letargia, horrostila tai kooma (ks. kohta 4.4).

Kun potilaille on annettu ivermektiinié strongyloidiaasin hoitoon, seuraavia haittavaikutuksia on
raportoitu; voimattomuus, mahakipu, ruokahaluttomuus, ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
heitehuimaus, uneliaisuus, kiertohuimaus, vapina, ohimenevd hypereosinofilia, leukopenia/anemia ja
ALAT/AFOS-arvon nousu.

Wuchereria bancrofti -filariaasin hoidossa haittojen voimakkuus néyttdisi littyvin mikrofiliatiheyteen
verenkierrossa annoksen koon sijaan. Seuraavia on kuvattu: kuume, padnsérky, voimattomuus,
heikkouden tunne, lihaskipu, nivelkipu, laaja-alainen kipu, ruoansulatushdiriét, kuten
ruokahaluttomuus, pahoinvointi, mahakipu ja ylivatsakipu, yski, epdmukava tunne hengitysteissa,
kurkkukipu, ortostaattinen hypotensio, vilunvaristykset, kiertohuimaus, runsas hikoilu, kipu tai
epamukava tunne kiveksissa.

Seuraavia mikrofilarioiden kuolemasta johtuvia yliherkkyysreaktioita (Mazzotti-reaktio) on raportoitu,
kun ivermektiinid on annettu potilaille, joilla on Onchocerca volvulus -infektio: kutina,
nokkosihottuman kaltainen ihottuma, sidekalvotulehdus, nivelkipu, lihaskipu (my6s abdominaalinen
lihaskipu), kuume, edeema, imusolmuketulehdus, adenopatiat, pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
ortostaattinen hypotensio, kiertohuimaus, takykardia, voimattomuus, paiansiarky. Ndma oireet ovat
harvoin olleet vaikea-asteisia. Muutamissa tapauksissa astman pahenemista on kuvattu.

Niilld potilailla on havaittu myds poikkeavia tuntemuksia silmissd, silmdluomien turvotusta,
varikalvon ja sddekehdn tulehdusta, sidekalvotulehdusta, limbiittid, sarveiskalvotulehdusta sekd suoni-
ja verkkokalvon tulehdusta. Niitd oireita, jotka voivat johtua myds itse sairaudesta, on ilmennyt



toisinaan myds hoidon jilkeen. Ne olivat harvoin vaikea-asteisia ja paranivat usein ilman
kortikosteroidihoitoa. Sidekalvon verenvuotoa on raportoitu potilailla, joilla on onkosersiaasi.

Havaintoja taysikasvuisten suolinkaisten (Ascaris) ulostulosta on kuvattu ivermektiinin nauttimisen
jalkeen.

Syyhyé hoidettaessa potilaalla esiintyvd kutina voi ohimenevésti voimistua hoidon alussa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ivermektiinin tahattomia yliannostustapauksia on raportoitu, mutta yksikdén niistd eiole johtanut
kuolemaan.

Ivermektiinin yliannostuksesta johtuneita tajunnanmenetys- ja koomatapauksia on raportoitu.

Tahattomissa myrkytystapauksissa, joissa eldimille tarkoitettuja valmisteita on kdytetty ei-tiedossa
olevia annoksia (suun kautta, injektiona, iholle), kuvattuja oireita olivat: ihottuma, kosketusihottuma,
edeema, padnsarky, kiertohuimaus, voimattomuus, pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja mahakipu. Myds
muita vaikutuksia on todettu, kuten: kouristuskohtauksia, ataksiaa, hengenahdistusta, tuntohdiri6ita ja
urtikariaa.

Tahattoman myrkytyksen hoito:
o oireenmukainen hoito ja seuranta terveydenhuollon yksikdssd sekd nestekorvaushoito ja
verenpainetta kohottava hoito tarvittaessa. GABA-agonistien yhdistamistd ivermektiinin

tahattoman myrkytyksen hoitoon on syyti vilttda, vaikka tésti ei olekaan varsinaisia
tutkimuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Matoldédkkeet, sukkulamato(nematodes)lidkkeet
ATC-koodi: PO2CF01

Ivermektiini on johdettu avermektiineistd, jotka on eristetty Streptomyces avermitilis -bakteerin
fermentaatiotuotteista. Se sitoutuu suurella affiniteetilla glutamaatti-vélitteisiin kloridikanaviin, joita
on selkdrangattomien hermo- ja lihassoluissa. Tama johtaa siihen, ettd kloridi-ionit lapaisevit
solukalvot helpommin, mistd seuraa hermo- tai lihassolujen hyperpolarisaatio, mikd aiheuttaa tiettyjen
loisten halvaantumisen ja jopa kuoleman.

Ivermektiini vaikuttaa myos toisiin ligandivélitteisiin kloridikanaviin, kuten hermovilittijiaine GABA
(gamma-aminovoihappo) vilitteisiin kloridikanaviin.

Nisdkkiilld ei ole glutamaatti-vélitteisid kloridikanavia. Avermektiinit sitoutuvat vain heikosti muihin
ligandivilitteisiin kloridikanaviin. Ne lipdisevit huonosti veri-aivoesteen.
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Afrikassa, Aasiassa, Eteld-Amerikassa, Karibialla ja Polynesiassa tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa
havaittiin, ettd Wuchereria bancroft -mikrofilaremia véheni (alle 1 prosenttiin) ivermektiinin ottamista
seuraavalla viikolla, kun suun kautta otettu annos oli véhintdén 100 mikrog/kg. Niissé tutkimuksissa
osoitettin annosriippuvainen teho ajanjaksolla, jonka aikana mikrofilaremian ja tartuntojen maarian
viheneminen hoidetussa populaatiossa jatkui.

Massahoito niyttdd olevan hyvé keino rajoittaa Wuchereria bancrofin levidmista vektorien vilitykselld
ja héiritd epidemiologista ketjua mikrofilaremian hoidossa ihmiselld (Wuchereria bancroftin ainoa
parasiittireservoaari).

Hoito ivermektiinin kerta-annoksella 200 mikrogrammaa/painokilo on ollut tehokas ja hyvin siedetty
potilailla, joilla on normaali immuunipuolustus ja joilla Strongyloides stercoralis -infektiotartunta on
rajoittunut ruoansulatuskanavaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Péiasiallisen ainesosan (H2B1lamn) keskimddrdinen plasman huippupitoisuus on 46,6 (£ 21,9) ng/ml ja
se saavutetaan noin 4 tunnin kuluttua suun kautta otetun 12 mg ivermektiinid siséltdvén tabletin
ottamisesta.

Pitoisuus plasmassa suurenee annoksen kasvaessa samassa suhteessa. [vermektiini imeytyy ja
metaboloituu thmisen elimistossd. Ivermektiini ja/tai sen metaboliitit erittyvit lihes yksinomaan
ulosteeseen, alle 1 % annetusta annoksesta erittyy virtsaan. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyn
tutkimuksen in vitro mukaan sytokromi P450 3A4 on ivermektiinin maksametaboliaan osallistuva
padisoformi. Thmiselld ivermektiinin puolintumisaika plasmassa on noin 12 tuntia ja sen
metaboliittien puolintumisaika noin 3 vuorokautta.

Prekliinisissd tutkimuksissa on todettu, ettd ivermektiini ei merkitsevasti esti CYP3A4:n
(IC50 = 50 uM) tai muiden CYP-entsyymien (2D6, 2C9, IA2 ja 2E1) toimintaa oraalisia
hoitoannoksia kaytettdessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld tehdyissd kerta-annoksen toksisuutta selvittdvissd tutkimuksissa havaittiin keskushermostoon
kohdistuvaa toksisuutta, mikd ilmeni mydriaasina, vapinana ja ataksiana useilla eldinlajeilla (hiirilld,
rotilla ja koirilla) suuria annoksia kdytettdessa seké apinoilla oksenteluna ja mydriaasina.

Ivermektinin toistuvassa annostelussa havaittin emolle toksisia tai lihes toksisia annoksia
kéytettdessa sikion poikkeavuuksia (suulakihalkio) useilla eldinlajeilla (hiirilld, rotilla ja kaneilla).
Naéiden tutkimusten perusteella on vaikea arvioida pieneen kerta-annokseen littyvdd toksisuutta.

Tavanomaisissa tutkimuksissa in vitro (Amesin testi, hiiren lymfooma TK-mééritys) ei todettu
genotoksisuutta. Genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia in vivo ei kuitenkaan ole
tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Esigelatinoitu maissitirkkelys
Sitruunahappo
Butyylihydroksianisoli (E320)
Magnesiumstearaatti



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit on pakattu alumiini/alumiini- lipipainopakkauksiin ja perforoituihin
yksittdislipipainopakkauksiin pahvikotelossa.

Pakkauskoot: 4, 4x1, 8 tai 8x1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

40185

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.8.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ivermectin STADA 3 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 3 mg ivermektin.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Tabletterna &r vita, platta, avfasade och runda med en diameter pa 5,5 mm och tjocklek péa 2,0 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

o Behandling av gastrointestinal strongyloidiasis (strongyloidesinfektion).

o Behandling av misstdnkt eller diagnostiserad mikrofilaremi hos patienter med lymfatisk
filariasis orsakad av Wuchereria bancrofii.

o Behandling av skabb hos ménniska. Behandling &r indicerad om skabbdiagnosen har faststillts
kliniskt och/eller genom parasitologisk undersékning. Behandling dr inte indicerad vid enbart
kldda om formell diagnos saknas.

Héansyn bor tas till officiella riktlinjer. Officiella riktlinjer inkluderar riktlinjer fran WHO och
folkhilsomyndigheter.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Behandling av gastrointestinal strongyloidiasis

Rekommenderad dosering dr en oral engangsdos om 200 mikrogram ivermektin per kg kroppsvikt.

Vigledning for viktbaserad dosering presenteras i foljande tabell:

KROPPSVIKT (kg) DOS (antal 3 mg tabletter)
15 till 24 1
25 till 35 2
36 till 50 3
S1till 65 4
66 till 79 5
>80 6




Behandling av mikrofilaremi som orsakas av Wuchereria bancrofti

Vid massbehandling av mikrofilaremi orsakad av Wuchereria bancrofti ir den rekommenderade
doseringen cirka 150-200 mikrogram/kg kroppsvikt som en oral engadngsdos var 6:¢ ménad.

I endemiska omraden dir behandling endast kan administreras var 12:¢ manad ar den
rekommenderade doseringen 300—400 mikrogram/kg kroppsvikt for att sékerstilla tillrdcklig hdmning
av mikrofilaremi hos behandlade patienter.

Vigledning for viktbaserad dosering presenteras i foljande tabell:

KROPPSVIKT (kg) DOS vid adminis trering en DOS vid adminis trering en
gang var 6:e manad (antal 3 | ging var 12:e manad (antal 3
mg tabletter) mg tabletter)
15 till 25 1 2
26 till 44 2 4
45 till 64 3 6
65 till 84 4 8

Alternativt och om ingen vag finns tillgdnglig kan dosen av ivermektin vid massbehandlingskampanjer
faststillas enligt patientens lingd enligt foljande:

LANGD (cm) DOS vid adminis trering en DOS vid adminis trering en
gang var 6:e manad (antal 3 | ging var 12:e manad (antal 3
mg tabletter) mg tabletter)
90 till 119 1 2
120 till 140 2 4
141 till 158 3 6
>158 4 8

Behandling avskabb hos mdnniska

Rekommenderad dosering ér en oral engédngsdos om 200 mikrogram ivermektin per kg kroppsvikt.

Vanlig skabb:

Aterhiimtningen kan betraktas som fullstindig forst efter 4 veckor. Fortsatt klida eller skrapskador
motiverar inte en andra behandling fore denna tidpunkt.

Administrering av en andra dos mom 2 veckor efter den forsta dosen ska endast dvervégas:
a) om nya specifika hudféréndringar uppstar,
b) om den parasitologiska undersdkningen &r positiv vid denna tidpunkt.

Riklig och krustos skabb:

Vid kraftig infektion kan det krévas en andra dos ivermektin mom 8—15 dagar och/eller samtidig
topikal behandling for att patienten ska tillfriskna.

Att observera for patienter som behandlas for skabb

Kontaktpersoner, sirskilt familjemedlemmar och partners, ska genomga en likarundersokning sé snart
som majligt, och vid behov ges behandling mot skabb utan fordrojning.

Hygienrutiner ska tillimpas for att forebygga aterinfektion (dvs. hdlla fingernaglar korta ochrena) och
officiella rekommendationer gillande rengéring av klédder och séngklider ska noga foljas.

Pediatrisk population

Sékerhet for barn som viger mindre én 15 kg har inte faststéllts for ndgon av indikationerna.
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Aldre patienter

Kliniska studier med ivermektin inkluderade inte ett tillrickligt stort antal forsdkspersoner 65 ar eller
dldre for att faststilla om behandlingssvaret skiljer sig mellan &ldre och yngre personer. Inga

skillnader ibehandlingssvaret mellan dldre och yngre patienter har identifierats fran annan rapporterad
klinisk erfarenhet. Generellt sett ska behandling av dldre patienter ske med forsiktighet pa grund av
den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjirtfunktion och samtidiga sjukdomar eller
lakemedelsbehandlingar.

Administreringssétt

Oral anvindning.
Hos barn under 6 ar ska tabletterna krossas fore nedsvélning.
Behandlingen bestér av en oral engangsdos som tas med vatten pd tom mage.

Dosen kan tas ndr som helst under dagen, men ingen foda ska tas inom tva timmar fore eller efter
administrering, eftersom det &r oként hur absorptionen paverkas av fodointag.

43 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
44 Varningar och forsiktighet

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), vilka kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med ivermektinbehandling
(se avsnitt 4.8).

I samband med att likemedlet forskrivs till patienter bor de informeras om tecken och symtom pa
hudreaktioner samt 6vervakas noggrant med avseende pa dessa. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar ska ivermektin omedelbart séttas ut och en alternativ behandling Gvervigas.
Om patienten har utvecklat en allvarlig hudbiverkning, sdsom SJS eller TEN, vid anvdndning av
ivermektin far behandling med ivermektin aldrig aterupptas.

Sérskilda varningar

Effekt och dosering for ivermektin hos immunsupprimerade patienter som behandlas for intestinal
strongyloidiasis har inte faststillts i adekvata kliniska studier. Det finns rapporter om fall dir
infektionen inte forsvann efter en engéngsdos ivermektin, sérskilt hos denna typ av patienter.

Ivermektin dr inte avsett som profylax mot infektion med filarier eller strongyloidiasis. Det finns inga
tillgéingliga data som tyder pé att ivermektin &r effektivt for att doda eller férhindra mognaden av
infektiosa larvar hos ménniska.

Ivermektin har inte visats ha ndgon effekt mot vuxna maskar av nagon som helst filarieart.

Ivermektin har inte visats ha ndgon gynnsam effekt vid tropiskt pulmonellt eosinofilisyndrom eller vid
lymfadenit eller lymfangit som observerats i samband med filariainfektion.

Intensiteten och svérighetsgraden av de biverkningar som kan férekomma efter administrering av
ivermektin &r troligen relaterade till densiteten av mikrofilarier fore behandlingen, sérskilt 1 blodet.
Hos patienter med samtidig Loa loa-infektion dr densiteten av mikrofilarier oftast hog, sarskilt i
blodet, vilket innebir att behandlade patienter Ioper 6kad risk for allvarliga biverkningar.

CNS-biverkningar (encefalopatier) har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med

ivermektin och haft ett hdgt antal Loa loa-mikrofilarier. Foljaktligen ska sédrskilda atgérder alltid
vidtas innan behandling med ivermektin i endemiska omraden med Loa loa (se avsnitt 4.8).

11



Fall av neurologisk toxicitet, sdsom forlust av medvetande och koma, har rapporterats hos patienter
som behandlats med ivermektin i franvaro av Loa loa-infektion. Dessa reaktioner har i allménhet gatt
over med stodjande vard och avbruten behandling med ivermektin (se avsnitt 4.8 och 4.9). Begrénsade
data indikerar att risken for neurotoxiska effekter kan dka hos patienter med nedsatt P -
glykoproteinaktivitet, t.ex. funktionsforlust-mutation i ABCB1-genen (MDR1).

Samtidig behandling med dietylkarbamazincitrat (DEC) och ivermektin rekommenderas inte vid
massbehandlingskampanjer mot filariasis orsakad av Wuchereria bancrofti i Afrika. Samtidig
infektion med andra mikrofilarier, t.ex. Loa loa, kan resultera i kraftig mikrofilaremi hos infekterade
patienter.

Hos dessa patienter kan systemisk exponering for DEC resultera i allvarliga biverkningar relaterade
till lakemedlets snabba och effektiva avdddande verkan pa mikrofilarier.

Vid admmistrering av likemedel med snabb avdédande effekt pa mikrofilarier (sasom DEC) hos
patienter med onchocerciasis, har kutana och/eller systemiska reaktioner av varierande svarighetsgrad
(Mazzottis reaktion) samt 6gonreaktioner rapporterats.

Dessa reaktioner beror troligen pa kroppens inflammatoriska svar pa nedbrytningsprodukter som
frislapps da mikrofilarierna dor.

Patienter som behandlas med ivermektin mot onchocerciasis kan ocksé uppleva dessa reaktioner under
den forsta behandlingen. Efter behandling med ett likemedel med avdédande effekt pa mikrofilarier
kan patienter med hyperreaktiv onchodermatit eller ”’Sowda” (en hudsjukdom som observerats sérskilt
i Yemen) Iopa Okad risk for svara kutana biverkningar (6dem och férsamring av onchodermatit).

Pediatrisk population
Sékerhet for barn som véger mindre dn 15 kg har inte faststéllts.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data som insamlats under massbehandling av onchocerciasis och som dven inkluderade data fran ett
begransat antal (cirka 300) gravida kvinnor tyder inte pa nagra skadliga effekter saisom medfodda
missbildningar, missfall, dodfodsel eller spadbarnsdodlighet vid anvidndning av ivermektin under

graviditetens forsta trimester. Hittills finns inga andra epidemiologiska data tillgingliga.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3), men det prediktiva vérdet av
dessa observationer har inte faststillts.

Ivermektin ska endast anvdndas da det ar strikt indicerat.

Amning
Mindre 4n2 % av den administrerade ivermektindosen utséndras i brostmjolk.

Sikerhet vid anvindning har inte faststéllts hos nyfodda spadbarn. Ivermektin far endast ges till
ammande modrar om den forviantade nyttan uppvager den potentiella risken for spadbarnet.

Hos kvinnor som planerar att amma sitt barn, ska behandlingen skjutas framtills barnet r minst en
vecka gammalt.

Fertilitet
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Ivermektin hade inga skadliga effekter pa fertiliteten hos réttor vid upp till 3 ganger den maximala
rekommenderade dosen hos médnniska om 200 mikrogram/kg (baserat pa mg/m?/dygn).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Effekten av ivermektin pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har inte studerats. Det
kan inte uteslutas att vissa patienter kan uppleva biverkningar sadsom svindel, somnolens, yrsel och
tremor, vilket kan paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Overgaende hypereosinofili, leverfunktionsstorningar inklusive akut hepatit, dkade leverenzymer,
hyperbilirubinemi och hematuri har rapporterats.

I mycket sdllsynta fall har &ven toxisk epidermal nekrolys och Stevens-Johnsons syndrom
rapporterats.

Neurologisk toxicitet, sdsom nedsatt medvetande och koma har rapporterats (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Biverkningarna ar relaterade till parasitdensiteten och ér i de flesta fall milda och 6vergéende, men kan
vara svarare hos patienter som ar infekterade med mer dn en parasit, sérskilt Loa loa.

Svér och eventuellt fatal encefalopati har i séllsynta fall beskrivits efter administrering av ivermektin,
sarskilt hos patienter som dven varit kraftigt infekterade med Loa loa. Hos dessa patienter har dven
foljande biverkningar rapporterats: rygg- eller nacksmérta, okuldr hyperemi, subkonjunktival
blodning, dyspné, urin- och/eller avforingsinkontinens, svarigheter att std/ga, forandringar i mental
status, forvirring, letargi, stupor eller koma (se avsnitt 4.4).

Hos patienter som fatt ivermektin for behandling av strongyloidiasis har foljande biverkningar
rapporterats: asteni, buksméirta, anorexi, forstoppning, diarré, illamaende, krikningar, svindel,
somnolens, yrsel, tremor, Gvergadende hypereosinofili, leukopeni/anemi och dkning av ALAT/alkaliskt
fosfatas.

Vid behandling av filariasis orsakad av Wuchereria bancrofti tycks biverkningarnas intensitet inte vara
dosberoende utan ar relaterad till densiteten av mikrofilarier i blodet. Foljande har beskrivits: feber,
huvudvérk, asteni, svaghetskénsla, myalgi, artralgi, diffus smérta, matsméltningsstorningar sdsom
anorexi, illamaende, buksmérta och epigastriesmérta, hosta, obehagskénsla i andningsvigarna, halsont,
ortostatisk hypotension, frossa, yrsel, kraftig svettning, smérta eller obehagskénsla i testiklarna.

Efter administrering av ivermektin hos patienter med Onchocerca volvulus-infektion har foljande
overkénslighetsreaktioner (reaktioner av Mazzotti-typ) som beror pa dod av mikrofilarier observerats:
kldda, urtikaria, konjunktivit, artralgi, myalgi (inklusive abdominal myalgi), feber, 6dem, lymfadenit,
adenopatier, illamaende, krékningar, diarré, ortostatisk hypotension, yrsel, takykardi, asteni,
huvudvérk. Dessa symtom har i séllsynta fall varit svara. Ett fatal fall av forsémrad astma har ocksa
beskrivits.

Hos dessa patienter har d&ven onormal kidnselfornimmelse i 6gonen, dgonlocksddem, frimre uveit,
konjunktivit, limbit, keratit och korioretinit eller koroidit rapporterats. Dessa tecken kan bero pa sjilva
sjukdomen och har ibland dven férekommit efter behandlingen. De var séillan svara och forsvann i
allminhet utan kortikosteroidbehandling. Konjunktival blodning har rapporterats hos patienter med
onchocerciasis.

Observationer av avstotning av vuxen spolmask (4scaris) har beskrivits efter intag av ivermektin.

Hos patienter med skabb kan dvergdende forvérrad kldda observeras i borjan av behandlingen.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Fall av oavsiktlig 6verdosering med ivermektin har rapporterats, men inget av fallen hade dodlig
utgéng.

Fall av forlust av medvetande och koma har rapporterats vid dverdos av ivermektin.

Vid oavsiktlig forgiftning med okdnda doser av produkter avsedda for anviandning till djur (oral
anviandning, som injektion, kutan anvdndning), har foljande symtom beskrivits: hudutslag,
kontaktdermatit, 6dem, huvudvirk, yrsel, asteni, illamiende, kriikningar, diarré och buksmirta. Aven
andra effekter har observerats inklusive kramper, ataxi, dyspne, parestesioch urtikaria.

Behandling i hdndelse av oavsiktlig forgiftning:

o symptomatisk behandling och medicinsk 6vervakning, om nédvindigt vitskeerséttning och
blodtryckshdjande behandling. Aven om specifika studier saknas rekommenderas det att man
undviker GABA-agonister vid behandling av oavsiktlig forgiftning med ivermektin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid maskinfektion, medel mot nematoder
ATC-kod: PO2CFO01

Ivermektin &r ett avermektinderivat som isoleras fran fermenteringsvétskor av Streptomyces
avermitilis. Det har hog affinitet till glutamatstyrda kloridkanaler som férekommer i nerv- och
muskelceller hos ryggradslosa djur. Dess bindning till dessa kanaler resulterar i 6kad
membranpermeabilitet for kloridjoner, vilket leder till hyperpolarisering i nerv- eller muskelceller.
Detta resulterar i neuromuskulir paralys och t.o.m. dod hos vissa parasiter.

Ivermektin interagerar &ven med andra ligandstyrda kloridkanaler sdsom kloridkanalen som styrs av
neurotransmittorn GABA (gammaaminosmorsyra).

Déggdjur har inte glitamatstyrda kloridkanaler. Avermektiner har endast lag affinitet for andra
ligandstyrda kloridkanaler. De passerar inte litt blod-hjarnbarridren.

Kliniska studier som utfordes i Afrika, Asien, Sydamerika, Véstindien och Polynesien visade en
minskning (till mindre @n 1 %) av Wuchereria bancrofti-mikrofilaremi veckan efter administrering av
en oral ivermektindos om minst 100 mikrog/kg. 1 dessa studier ségs en dosberoende effekt under den
tidsperiod da minskningen av mikrofilaremi och smittofrekvens i de behandlade populationerna
bibehdlls.

Massbehandling av mikrofilaremi hos ménniskor (den enda parasitreservoaren for Wuchereria
bancrofii) tycks vara anviandbar nér det giller att begrinsa dverforingen av Wuchereria bancrofti via
vektorinsekter och avbryta den epidemiologiska kedjan.
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Ivermektinbehandling med en engangsdos om 200 mikrogram per kg kroppsvikt har visats vara
effektivt och viltolererat hos patienter med normalt immunférsvar hos vilka infektion med
Strongyloides stercoralis begransas till mag-tarmkanalen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen for huvudkomponenten (H2B1a) observeras

cirka 4 timmar efter oral administrering av en engangsdos om 12 mg ivermektin i tablettform och ar
46,6 (+21,9) ng/ml

Koncentrationen i plasma okar i allménhet pé ett dosproportionellt sétt. Ivermektin absorberas och
metaboliseras i mdnniskokroppen. Ivermektin och/eller dess metaboliter utsondras nistan uteslutande 1
avforing; mindre 4n 1% av den administrerade dosen utsondras i urin. En in vitro-studie som utférdes
p& humana levermikrosomer tyder pa att cytokrom P450 3A4 &r den viktigaste isoformen som deltar i
levermetabolismen av ivermektin. Hos midnniska dr halveringstiden i plasma cirka 12 timmar for
ivermektin och cirka 3 dagar fér metaboliterna.

Prekliniska studier tyder pa att orala terapeutiska doser av ivermektin inte orsakar ndgon signifikant
himning av CYP3A4 (IC50 = 50 uM) eller andra CYP-enzymer (2D6, 2C9, [1A2 eller 2E1).

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med engangsdoser pa djur sags toxicitet pa det centrala nervsystemet, vilket yttrade
sig som mydriasis, tremor och ataxi vid hoga doser hos flera djurarter (méss, rattor och hundar) och
hos apor som krakningar och mydriasis.

Efter upprepad administrering av ivermektin vid doser néira eller motsvarande maternellt toxiska
nivaer, observerades avvikelser hos fostret (gomspalt) hos flera djurarter (mdss, rattor, kaniner).
Utifran dessa studier dr det svart att bedoma risken i samband med administrering aven lag

engdngsdos.

Standardstudier som utfordes in vitro (Ames test, muslymfom TK-test) visade ingen gentoxicitet. Inga
gentoxicitets- eller karcinogenicitetsstudier har dock utforts in vivo.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Pregelatiniserad majsstirkelse

Citronsyra

Butylhydroxianisol (E320)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i blister och perforerade endosblister (av aluminium/aluminiumfolie) i en
kartong.

Forpackningsstorlekar: 4, 4x1, 8 eller 8x1 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40185

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.8.2023
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