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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ivermectin Orion 3 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 3 mg Ivermectin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Wei3e bis gebrochen weiBe, runde Tablette
mit abgeschragter Kante, die mit einem ,,\Y*
auf der einen und einer ,, 16" auf der anderen
Seite gekennzeichnet ist. Der Durchmesser
betragt etwa 6 mm.

KLINISCHE ANGABEN

— Behandlung der gastrointestinalen Stron-
gyloidiasis (Anguillulosis).

— Behandlung einer vermuteten oder dia-
gnostizierten Mikrofilaramie bei Patienten
mit einer durch Wuchereria bancrofti ver-
ursachten lymphatischen Filariose.

— Behandlung der durch Sarcoptes scabiei
verursachten Skabies beim Menschen.
Die Behandlung ist gerechtfertigt, wenn
die Skabies-Diagnose klinisch und/oder
durch parasitologische Untersuchungen
gesichert ist. Ohne eine gesicherte Dia-
gnose stellt ein Pruritus allein keine Indi-
kation dar.

Offizielle Leitlinien sind zu berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung der gastrointestinalen Stron-
gyloidiasis

Die empfohlene Dosis betragt eine einmali-
ge orale Gabe von 200 Mikrogramm (ug)
Ivermectin pro kg Kérpergewicht.

Als Orientierungshilfe fiir die Dosierung in
Abhéangigkeit vom Kdrpergewicht dient die
folgende Tabelle:

KORPER- DOSIS

GEWICHT (kg) | (Anzahl der Tabletten)
15 bis 24 Eine

25 bis 35 Zwei

36 bis 50 Drei

51 bis 65 Vier

66 bis 79 Funf

> 30 Sechs

Behandlung der durch Wuchereria ban-
crofti verursachten Mikrofilardmie

Zur Massenbehandlung der durch Wuche-
reria bancrofti verursachten Mikrofilaramie
wird alle 6 Monate die einmalige orale Gabe
einer Dosis Ivermectin empfohlen, die so
bemessen ist, dass ca. 150 bis 200 pg/kg
eingenommen werden.

In endemischen Gebieten, in welchen das
Arzneimittel nur einmal alle 12 Monate ge-
geben werden kann, betragt die empfohlene
Dosierung von lvermectin 300 bis 400 pg/kg,
um eine entsprechende Unterdriickung der
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Mikrofilaramie bei den behandelten Patienten
zu erreichen.

Als Orientierungshilfe flr die Dosierung in
Abhangigkeit vom Koérpergewicht dient die
folgende Tabelle:

KORPER- |DOSIS (Anzahl |DOSIS (Anzahl

GEWICHT |der Tabletten) |der Tabletten)

(kg) bei Anwen- bei Anwen-
dung im dung im
Abstand von  [Abstand von
6 Monaten 12 Monaten

15 bis 25 |Eine Zwei

26 bis 44 | Zwei Vier

45 bis 64 | Drei Sechs

65 bis 84 | Vier Acht

Alternativ bzw. falls keine Waagen vorhanden
sind, kann die Dosis von Ivermectin im Rah-
men von Massenkampagnen zur chemothe-
rapeutischen Bekéampfung auch anhand der
KorpergréBe des Patienten bestimmt werden:

GROSSE | DOSIS DOSIS

(cm) (Anzahl der | (Anzahl der
Tabletten) Tabletten)
bei Anwen- | bei Anwen-
dung im dung im
Abstand von | Abstand von
6 Monaten 12 Monaten

90 bis 119 | Eine Zwei

120 bis 140 | Zwei Vier

141 bis 158 | Drei Sechs

> 158 Vier Acht

Behandlung der durch Sarcoptes scabiei
verursachten Skabies beim Menschen
Die empfohlene Dosis Ivermectin betragt
eine einmalige orale Gabe von 200 ug/kg.

Gewohnliche Skabies

Von einer definitiven Abheilung kann friihes-
tens 4 Wochen nach Anwendung der Einzel-
dosis ausgegangen werden. Auch anhalten-
der Pruritus oder Kratzlasionen rechtfertigen
keine zweite Behandlung innerhalb dieses
Zeitraums.

Die Anwendung einer zweiten Dosis inner-

halb von 2 Wochen nach der ersten Gabe

sollte nur erwogen werden,

— wenn neue spezifische Lasionen auftreten,

— wenn der parasitologische Befund zu
diesem Zeitpunkt positiv ist.

Ausgedehnte Skabies und Skabies crus-
tosa (Krustenskabies)

Bei diesen schweren Infektionsformen kann
flr den Therapieerfolg eine zweite Do-
sis Ivermectin innerhalb von 8 bis 15 Tagen
und/oder eine begleitende topische Behand-
lung erforderlich sein.

Anmerkung fiir Patienten, die aufgrund
einer Skabies behandelt werden
Kontaktpersonen, insbesondere Familien-
angehorige sowie Partner und Partnerinnen,
sollen so schnell wie méglich medizinisch
untersucht und erforderlichenfalls umgehend
gegen Skabies behandelt werden. Hygiene-
maBnahmen zur Verhinderung von Reinfek-
tionen sind zu berUcksichtigen (z.B. kurze
und saubere Fingern&gel), und die amtlichen
Empfehlungen zur Reinigung von Kleidung
und Bettzeug sind genau zu befolgen.

Altere Patienten

In klinischen Studien mit lvermectin wurden
nicht gentdgend Teilnehmer im Alter von
65 Jahren und alter einbezogen, um be-
stimmen zu k&nnen, ob sie anders reagieren
als jungere Teilnehmer. In anderen Berichten
Uber Klinische Erfahrungen wurden keine
Unterschiede in der Reaktion zwischen al-
teren und jingeren Patienten festgestellt. Im
Allgemeinen muss die Behandlung alterer
Patienten mit Vorsicht erfolgen, da sie hau-
figer unter einer eingeschrankten Leber-,
Nieren- oder Herzfunktion oder unter Ko-
morbiditaten leiden oder mit anderen Arznei-
mitteln behandelt werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit von Ivermectin ist bei Kindern
unter 15 kg Koérpergewicht nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Bei Kindern unter 6 Jahren sollen die Tablet-
ten vor dem Schlucken zerkleinert werden.

Die Tabletten sind mit Wasser auf leeren
Magen einzunehmen.

Die Einnahme kann zu jeder Tageszeit erfol-
gen. Zwei Stunden vor und nach der Ein-
nahme soll jedoch keine Mahlzeit eingenom-
men werden, da der Einfluss von Nahrungs-
mitteln auf die Resorption nicht bekannt ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen
der Haut (SCAR)

Es wurde Uber schwerwiegende uner-
winschte Reaktionen der Haut (SCAR), ein-
schlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN),
die lebensbedrohlich oder todlich sein kon-
nen, im Zusammenhang mit der Anwendung
von Ivermectin berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sind die
Patienten auf die Anzeichen und Symptome
hinzuweisen und engmaschig auf Hautreak-
tionen zu Uberwachen. Wenn Anzeichen und
Symptome, die auf diese Reaktionen hinwei-
sen, auftreten, muss die Behandlung mit
Ivermectin unverzuglich beendet und eine
alternative Behandlung in Betracht gezogen
werden. Wenn der Patient unter Anwendung
von Ivermectin eine schwerwiegende uner-
winschte Reaktion der Haut wie SJS oder
TEN entwickelt hat, darf die Behandlung mit
Ivermectin zu keinem Zeitpunkt erneut be-
gonnen werden.

Besondere Warnhinweise

Die Wirksamkeit und das Dosierungsschema
von Ivermectin bei immunsupprimierten
Patienten, die gegen gastrointestinale Stron-
gyloidiasis behandelt werden, sind nicht
durch adaquate klinische Studien belegt.
Insbesondere in dieser Patientengruppe
wurde Uber Félle mit persistierender Infesta-
tion nach Einnahme einer Einzeldosis
Ivermectin berichtet.
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Ivermectin ist nicht zur Prophylaxe von Fila-
rieninfektionen oder Anguillulosis geeignet.
Es liegen keine Wirksamkeitsdaten fur
Ivermectin vor, die eine Abtétung oder Ver-
hinderung der Reifung von infektidsen Larven
beim Menschen belegen.

Eine Wirkung von Ivermectin gegen adulte
Wiarmer ist fUr keine Filarienspezies gezeigt
worden.

Ivermectin hat keinen glnstigen Einfluss auf
tropische pulmonale Eosinophilie, Lymph-
adenitis und Lymphangitis, die durch Filarien-
infektionen verursacht werden, gezeigt.

Die Auspragung und der Schweregrad von
Nebenwirkungen nach Anwendung von
Ivermectin sind wahrscheinlich auf die Dich-
te der Mikrofilarien (insbesondere im Blut)
vor Behandlungsbeginn zurtickzufthren.
Patienten, die mit Loa loa koinfiziert sind,
weisen in den meisten Féllen eine hohe
Dichte an Mikrofilarien (insbesondere im Blut)
auf. Im Behandlungsfall besteht somit ein
erhdhtes Risiko fUr das Auftreten von
schwerwiegenden Nebenwirkungen.

In seltenen Féllen traten bei Patienten, die
mit Ivermectin behandelt wurden und mit
einer groBen Anzahl Mikrofilarien von Loa loa
infiziert waren, das ZNS betreffende Neben-
wirkungen (Enzephalopathien) auf. Daher
sollten in endemischen Loa-loa-Gebieten vor
einer Behandlung mit lvermectin spezielle
MaBnahmen getroffen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Falle von Neurotoxizitat, wie beispielsweise
Bewusstseinsstdérungen und Koma, infolge
der Anwendung von lvermectin wurden auch
bei Patienten ohne Loa-loa-Infektion be-
richtet. Diese Symptome verschwanden im
Allgemeinen durch unterstitzende MaB3-
nahmen und das Absetzen von Ivermectin
(siehe Abschnitte 4.8 und 4.9). Begrenzte
Daten deuten darauf hin, dass das Risiko
neurotoxischer Wirkungen bei Patienten mit
verminderter P-Glykoprotein-Aktivitat, z. B.
bei Loss-of-Function-Mutation im ABCB1-
Gen (MDR1), erhoht sein kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Diethylcar-
bamazincitrat (DEC) und Ivermectin im
Rahmen von Massenkampagnen zur che-
motherapeutischen Bek&mpfung der durch
Wuchereria bancrofti verursachten Filariose
in Afrika wird nicht empfohlen. Eine Koinfek-
tion mit anderen Mikrofilarien, wie z.B. Loa
loa, kann bei infizierten Patienten zu einer
starken Mikrofilarédmie flhren.

Die systemische Exposition gegentiber DEC
kann bei solchen Patienten zum Auftreten
schwerwiegender Nebenwirkungen fiihren,
die mit dem raschen und wirksamen mikro-
filariziden Effekt dieses Arzneimittels zu-
sammenhangen.

Bei Patienten mit Onchozerkose wurde nach
der Gabe von Substanzen mit rascher mikro-
filarizider Wirkung, wie z.B. DEC, Uber ku-
tane und/oder systemische Reaktionen
unterschiedlichen Schweregrads (Mazzotti-
Reaktion) und Uber ophthalmologische Reak-
tionen berichtet.

Diese Reaktionen werden wahrscheinlich
durch eine Entzindungsantwort auf Abbau-
produkte verursacht, die nach dem Abster-
ben der Mikrofilarien freigesetzt werden.

Bei Patienten, die lvermectin zur Behandlung
einer Onchozerkose erhalten, kdnnen diese
Reaktionen auch bei der ersten Behandlung
auftreten. Nach der Behandlung mit einem
mikrofilariziden Arzneimittel kann es bei
Patienten mit hyperreaktiver Onchoderma-
titis (,Sowda"“, beobachtet insbesondere im
Jemen) mit héherer Wahrscheinlichkeit zu
schwerwiegenden unerwinschten Reak-
tionen der Haut (Odem und Exazerbation der
Onchodermatitis) kommen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten (etwa
300 Schwangerschaftsausgange) zur An-
wendung von Ivermectin bei schwangeren
Frauen im Rahmen einer Massenbehandlung
der Onchozerkose vor. Die Daten deuten
nicht auf Nebenwirkungen wie z. B. kongeni-
tale Anomalien, spontane Aborte, Totgebur-
ten und Sauglingssterblichkeit hin, die in
Zusammenhang mit einer Ivermectin-Be-
handlung wéhrend des ersten Trimenons der
Schwangerschaft stehen kdnnten. Bisher
liegen keine anderen epidemiologischen
Daten vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur den
Menschen ist unbekannt.

Ivermectin sollte wéhrend der Schwanger-
schaft nur nach strenger Indikationsstellung
angewendet werden.

Stillzeit

Weniger als 2 % der gegebenen Dosis von
Ivermectin werden in die Muttermilch aus-
geschieden.

Die Sicherheit der Anwendung bei Neugebo-
renen ist nicht erwiesen. lvermectin soll
wahrend der Stillzeit nur dann angewendet
werden, wenn der erwartete Nutzen flr die
Mutter das potenzielle Risiko fur das gestill-
te Kind Uberwiegt. Der Behandlungsbeginn
bei Muttern, die ihren Saugling stillen moch-
ten, sollte bis auf eine Woche nach der Ge-
burt des Kindes verschoben werden.

Fertilitat

Ivermectin hatte keine Auswirkungen auf die
Fertilitdt von Ratten, die das 3-Fache der
empfohlenen maximalen Dosis von 200 ug/
kg beim Menschen (auf einer Basis von mg/
m?/Tag) erhielten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ivermectin Orion hat keinen oder nur einen
vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Mégliche Nebenwirkungen
wie Schwindelgeftihl, Somnolenz, Vertigo
und Tremor k&nnen bei manchen Patienten
zur Beeintrachtigung der Verkehrstlichtigkeit

und der Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen flhren (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen hdngen mit der Mikro-
filariendichte zusammen und sind in den
meisten Féllen leicht und vorUbergehend.
Bei Patienten allerdings, die mit mehr als
einem Parasiten infiziert sind, wie bei einer
Infektion mit Loa loa, treten Nebenwirkungen
haufiger auf und sind schwerwiegender.

Selten wurden bei Patienten, die auch eine
schwere Loa-loa-Infektion aufwiesen,
schwerwiegende und potenziell todlich ver-
laufende Félle von Enzephalopathie nach
Anwendung von Ivermectin beschrieben.

Bei der Behandlung der durch Wuchereria
bancrofti verursachten Filariose scheint die
Intensitat der Nebenwirkungen nicht dosis-
abhangig zu sein, aber mit der Mikrofilarien-
dichte im Blut zusammenzuhangen.

Nach der Anwendung von lvermectin bei mit
Onchocerca volvulus infizierten Patienten
kénnen die folgenden Uberempfindlichkeits-
reaktionen infolge abgestorbener Mikrofila-
rien auftreten (Symptome einer Mazzotti-
Reaktion): Pruritus, urtikarielles Exanthem,
Konjunktivitis, Arthralgie, Myalgie (einschlieB-
lich abdominaler Myalgie), Fieber, Odem,
Lymphadenitis, Lymphadenopathien, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrh®, orthostatische
Hypotonie, Vertigo, Tachykardie, Asthenie,
Kopfschmerzen. Diese Reaktionen waren
selten von schwerer Natur. Einige Félle von
Asthma-Exazerbationen wurden beschrie-
ben.

Bei diesen Patienten wurden auch anomale
Sinnesempfindung des Auges, Augenlid-
©6dem, anteriore Uveitis, Konjunktivitis, Lim-
bitis, Keratitis und Chorioretinitis oder Cho-
roiditis beschrieben. Diese Manifestationen,
die auch auf die Erkrankung selbst zurtick-
gefuhrt werden kénnen, wurden gelegentlich
auch nach der Therapie beschrieben. Sie
waren selten schwerer Natur und klangen in
der Regel ohne Corticosteroidbehandlung
ab.

Nach der Anwendung von lvermectin wurde
der Abgang von adulten Ascaris beobachtet.

Bei Patienten mit Skabies kann es zu Be-
handlungsbeginn vorltbergehend zu einer
Exazerbation des Pruritus kommen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit ge-
ordnet, beginnend mit der haufigsten, unter
Verwendung der folgenden Konvention:
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

025371-1-102
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Systemorganklasse Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

VorUbergehende Eosinophilie,
Leukopenie/Anamie!

Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen

Anorexie'?

Psychiatrische
Erkrankungen

GemUtszustand verandert®

Erkrankungen des
Nervensystems

Enzephalopathie®, Bewusst-
seinsstérungen, Somnolenz’,
Vertigo™2, Tremor!, Schwindel-
geftihl’, Orthostasesyndrom?,
Koma, Verwirrtheit3, Stupors,
Kopfschmerzen?, Lethargie?,
Schwierigkeiten beim Stehen?

Augenerkrankungen

Okulare Hyperamie®, Binde-
hautblutung®*

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Husten?, rauer Hals?,
Dyspnoe?3

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerz'2, Obsti-
pation’, Diarrh6', Erbrechen?,
Ubelkeit'2, epigastrischer
Schmerz?, Stuhlinkontinenz®

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Akute Hepatitis, Hyperbilirubin-
amie

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Toxische epidermale Nekrolyse,
Stevens-Johnson-Syndrom

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie?, Arthralgie?, Ricken-
schmerzen3, Nacken-
schmerzen3

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harninkontinenz®, Hamaturie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Hodenschmerz?, Hoden-
beschwerden?

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Fieber?, Schittelfrost?,
Diaphorese?, Asthenie' 2,

Verabreichungsort Korperschmerzen?,
Gehschwierigkeiten®
Untersuchungen Erhohte Leberenzyme,

Alanin-Aminotransferase
erhoht', alkalische Phospha-
tase erhoht!

Bei der Behandlung der Strongyloidiasis.

NI R

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es ist wichtig, sich an die empfohlenen
Dosierungen zu halten. Bei Uberdosierung
von Ivermectin sind Félle von Bewusstseins-
stérungen und Koma berichtet worden.

Bei versehentlicher Intoxikation mit unbe-
kannten Mengen von lvermectin-Arznei-
mitteln zur Anwendung bei Tieren (durch

025371-1-102

Bei der Behandlung der durch Wuchereria bancrofti verursachten Mikrofilaramie.
Bei der Behandlung von Patienten mit schwerer Infektion mit Loa loa.
Bei der Behandlung von Patienten mit Onchozerkose.

Einnehmen, Injektion oder kutane Anwen-
dung) traten beim Menschen folgende Symp-
tome auf: Ausschlag, Kontaktdermatitis,
Odem, Kopfschmerzen, Vertigo, Asthenie,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé und Abdominal-
schmerz. Ebenfalls beschrieben wurden
Krampfanfélle, Ataxie, Dyspnoe, Parasthesie
und Urtikaria.

MaBnahmen bei versehentlicher Intoxikation

Symptomatische Therapie und Uberwachung
in einer medizinischen Versorgungseinrich-
tung, gegebenenfalls mit Flissigkeitsersatz
und hypertensiver Therapie. Obwohl keine
Daten vorliegen, ist es ratsam, die Anwen-
dung von GABA-Agonisten bei der Behand-
lung einer versehentlichen Intoxikation mit
Ivermectin zu vermeiden.

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anthel-
minthika, Avermektine

ATC-Code: PO2CFO1

Wirkmechanismus

Ivermectin wird von Avermektinen abgeleitet,
die aus dem Fermentationsmedium von
Streptomyces avermitilis isoliert werden. Es
bindet mit hoher Affinitadt an Glutamat-ge-
steuerte Chlorid-Kanale, die in den Nerven-
und Muskelzellen von Invertebraten vor-
kommen. Dies fuhrt zu einer Erhdhung der
Membranpermeabilitat fur Chlorid-lonen und
in der Folge zur Hyperpolarisation der Ner-
ven- oder Muskelzelle, wodurch es zur Pa-
ralyse und zum Absterben des Parasiten
kommt.

Ivermectin kann auch mit anderen Ligand-
gesteuerten Chloridkanalen, z.B. Uber den
Neurotransmitter Gamma-Aminobutter-
saure (GABA), interagieren.

Saugetiere besitzen keine Glutamat-ge-
steuerten Chlorid-Kanale. Avermektine zei-
gen nur eine geringe Affinitat fur andere Li-
gand-gesteuerte Chlorid-Kanéle. Sie kdnnen
die Blut-Hirn-Schranke beim Menschen nicht
ohne weiteres Uberwinden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In Afrika, Asien, Stidamerika, der Karibik und
Polynesien durchgeflhrte klinische Studien
zeigten in der Woche nach einmaliger Gabe
einer oralen Ivermectin-Dosis von mindes-
tens 100 pg/kg eine Reduktion der durch
Wuchereria bancrofti verursachten Mikrofila-
ramie (auf weniger als 1 %). Diese Studien
zeigten auch, dass der Behandlungseffekt
sowohl hinsichtlich des AusmaBes als auch
der Dauer dosisabhangig war.

Die Anwendung von lvermectin zur Massen-
behandlung der Mikrofilaramie beim Men-
schen (dem einzigen Endwirt fir Wuchereria
bancrofti) scheint von Nutzen zu sein, da die
Ubertragung von Wuchereria bancrofti durch
Vektorinsekten begrenzt und die epidemio-
logische Kette unterbrochen wird.

Die einmalige Gabe einer lvermectin-Dosis
von 200 pg/kg hat sich bei Patienten mit
normalem Immunstatus und auf den Verdau-
ungstrakt beschrankter Infestation mit Stron-
gyloides stercoralis als wirksam und gut
vertraglich erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einmaliger Einnahme von 12 mg
Ivermectin in Tablettenform betrug die mitt-
lere maximale Plasmakonzentration der
Hauptkomponente (H,B,a) etwa 4 Stunden
nach der Einnahme 46,6 (+ 21,9) ng/ml.

Die Plasmakonzentration steigt mit zuneh-
mender Dosis weitgehend dosisproportional
an.

Biotransformation/Elimination

Ivermectin wird im menschlichen Korper
resorbiert und metabolisiert und Ivermectin
und/oder seine Metaboliten werden nahezu
ausschlieBlich in den Fazes, weniger als 1%
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der verabreichten Dosis im Urin ausgeschie-
den. Eine in vitro durchgefiihrte Studie an
humanen Lebermikrosomen deutet darauf
hin, dass Cytochrom P450 3A4 als Hauptiso-
enzym am hepatischen Metabolismus von
Ivermectin beteiligt ist. Beim Menschen be-
trégt die Plasmahalbwertszeit von Ivermectin
etwa 12 Stunden und die der Metaboliten
etwa 3 Tage.

Praklinische Studien lassen darauf schlieBen,
dass Ivermectin in oralen therapeutischen
Dosen zu keiner signifikanten Hemmung von
CYP3A4 (IC50 = 50 uM) oder anderen CYP-
Enzymen (2D6, 2C9, 1A2 und 2E1) fihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Tierexperimentelle Studien zur Toxizitat bei
einmaliger Gabe zeigten eine ZNS-Toxizitat,
die sich bei mehreren Spezies nach Gabe
hoher Dosen in Form von Mydriasis, Tremor
und Ataxie (Mause, Ratten und Hunde) sowie
Erbrechen und Mydriasis (bei Affen) mani-
festierte. Nach wiederholter Anwendung von
Ivermectin in Dosen, die sich nahe dem bzw.
im maternaltoxischen Bereich befanden,
wurden bei mehreren Spezies (Mause, Rat-
ten, Kaninchen) fetale Missbildungen (Gau-
menspalte) festgestellt. Es ist schwierig,
anhand dieser Studien das mit der einmali-
gen Anwendung einer niedrigen Dosis ver-
bundene Risiko zu bewerten. In vitro durch-
geflhrte Studien ergaben flr Ivermectin
keine Hinweise auf Genotoxizitat; /n-vivo-
Studien zur Genotoxizitat und Kanzerogeni-
tat wurden allerdings nicht durchgefhrt.

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die
Umwelt (Environmental Risk Assessment)
zeigten, dass Ivermectin ein potenzielles
Risiko fur die aquatische Umwelt darstellt
(siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Vorverkleisterte Starke (Mais) (E1422)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich] (E470b)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Citronensaure (E330)

Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.) (E320)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Alu/Alu-Blisterpackung

Flr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

PVC/PVDC/Alu-Blisterpackung

Nicht Gber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Alu/Alu- und PVC/PVDC/Alu-Blisterpackun-
gen.

PackungsgréBen
1,4, 6, 8, 8 (2 Packungen mit jeweils 4), 10,
12, 16 und 20 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fur die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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