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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ivermectin Orifarm 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.

WeiBe, flache, runde Tablette mit abge-
schragter Kante. Die Tablette hat einen
Durchmesser von ungefdhr 5 mm und eine
Dicke von ungefahr 2 mm.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung der gastrointestinalen Stron-
gyloidiasis (Anguillulosis).

e Behandlung einer vermuteten oder dia-
gnostizierten Mikrofilaramie bei Patienten
mit durch Wuchereria bancrofti verursach-
ter lymphatischer Filiarose.

e Behandlung der Skabies (verursacht durch
Sarcoptes scarbiei) bei Menschen. Die
Behandlung ist gerechtfertigt, wenn die
Diagnose der Skabies klinisch und/oder
durch parasitologische Untersuchungen
gesichert ist. Ohne eine gesicherte Dia-
gnose stellt ein Pruritus allein keinen
Grund fUr eine Behandlung dar.

Es sind die offiziellen Leitlinien zu beachten.
Hierzu gehdren in der Regel die Leitlinien der
WHO und der Gesundheitsbehdrden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung der gastrointestinalen Strongy-
loidiasis

Die empfohlene Dosierung ist die einmalige
orale Gabe von 200 Mikrogramm Ivermectin
pro kg Kérpergewicht.

Als Orientierungshilfe flir die Dosis anhand
des Patientengewichts dient die folgende
Tabelle:

Siehe Tabelle 1

Behandlung der durch Wuchereria bancrofti
verursachten Mikrofilardmie

Zur Massenbehandlung der durch Wuche-
reria bancrofti verursachten Mikrofilaramie
wird die einmalige orale Gabe im Abstand
von 6 Monaten empfohlen. Die Dosis ist
dabei so bemessen, dass ca. 150 bis
200 pg/kg Korpergewicht eingenommen
werden.

In endemischen Gebieten, in denen das
Arzneimittel nur einmal alle 12 Monate ge-
geben werden kann, betragt die empfohlene
Dosierung 300 bis 400 pg/kg Kérpergewicht,
um eine adaquate Unterdriickung der Mikro-
filardmie bei den behandelten Patienten zu
erreichen.

Als Orientierungshilfe fur die Dosis anhand
des Patientengewichts dient die folgende
Tabelle:

Siehe Tabelle 2
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Alternativ bzw. falls keine Waagen vorhanden
sind, kann die Dosis von lvermectin im Rah-
men von Massenkampagnen zur chemo-
therapeutischen Bekéampfung auch anhand
der KorpergroBe des Patienten bestimmt
werden:

Siehe Tabelle 3
Behandlung der durch Sarcoptes scabiei
verursachten Skabies beim Menschen

Die empfohlene Dosierung ist die einmalige
orale Gabe von 200 ug Ivermectin pro kg
Korpergewicht.

Gewohnliche Skabies:

Da Ivermectin keine ovizide Wirkung hat,
kann die Anwendung einer zweiten Dosis
innerhalb von 8 bis 15 Tagen nach der ersten
Dosis das Risiko eines Behandlungsversa-
gens vermeiden.

Von einer definitiven Abheilung kann erst
4 Wochen nach der Behandlung ausgegan-
gen werden.

Ausgedehnte Skabies und Scabies crustosa
(Krustenskabies):

Bei diesen schweren Infektionsformen kann
fUr den Therapieerfolg eine zweite Dosis
Ivermectin innerhalb von 8 bis 15 Tagen und/
oder eine begleitende topische Behandlung
erforderlich sein.

Hinweise flr Skabies-Patienten

Kontaktpersonen, insbesondere Familien-
angehdrige und Partner, sollten sobald wie
moglich medizinisch untersucht werden und
gegebenenfalls sofort eine Skabies-Therapie
erhalten.

HygienemaBnahmen zur Verhinderung einer
erneuten Infektion (d. h. Fingernagel kurz und
sauber halten) sind zu beachten und offiziel-
le Empfehlungen zur Reinigung von Kleidung
und Bettwésche sind genau zu befolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
unter 15 kg Kérpergewicht ist fur keines der
Anwendungsgebiete erwiesen.

Altere Patienten

An Klinischen Studien mit lvermectin nahmen
nicht genldigend Patienten ab 65 Jahren teil,
um feststellen zu kdnnen, ob &ltere Patienten
anders auf Ivermectin ansprechen als jun-
gere Patienten. Andere Berichte zu klinischen
Erfahrungen lassen keine Unterschiede im
Ansprechen von élteren und jingeren Pa-
tienten erkennen. Die Behandlung von alte-
ren Patienten sollte generell mit Vorsicht
erfolgen, da bei diesen Patienten Leber-,
Nieren- oder Herzfunktion haufiger beein-
trachtigt sind und sie haufiger an Begleit-
erkrankungen leiden oder andere medika-
mentdse Behandlungen erhalten.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Bei Kindern unter 6 Jahren sollten die Ta-

bletten vor dem Schlucken zerkleinert wer-
den.

Die Behandlung besteht aus einer oralen
Einzeldosis, die mit Wasser auf leeren Magen
einzunehmen ist.

Tabelle 1
KORPERGEWICHT DOSIS
(kg) (Anzahl der 3-mg-Tabletten)
15 bis 24 eine
25 bis 35 zwei
36 bis 50 drei
51 bis 65 vier
66 bis 79 funf
>80 sechs
Tabelle 2
KORPERGEWICHT DOSIS bei Anwendung im DOSIS bei Anwendung im
(kg) Abstand von 6 Monaten Abstand von 12 Monaten
(Anzahl der 3-mg-Tabletten) (Anzahl der 3-mg-Tabletten)
15 bis 25 eine zZwei
26 bis 44 zwei vier
45 bis 64 drei sechs
65 bis 84 vier acht
Tabelle 3
GROSSE DOSIS bei Anwendung im DOSIS bei Anwendung im
(cm) Abstand von 6 Monaten Abstand von 12 Monaten
(Anzahl der 3-mg-Tabletten) (Anzahl der 3-mg-Tabletten)
90 bis 119 eine zwei
120 bis 140 zweli vier
141 bis 158 drei sechs
> 158 vier acht
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Die Einnahme kann zu jeder Tageszeit erfol-
gen. Zwei Stunden vor und nach der Ein-
nahme sollte jedoch keine Mahilzeit einge-
nommen werden, da der Einfluss von Nah-
rungsmitteln 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

Schwere kutane Arzneimittelreaktionen
(SCARSs)

Es wurde Uber schwere kutane Nebenwir-
kungen (SCARs), einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epider-
male Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich
oder todlich sein kénnen, im Zusammenhang
mit der Behandlung mit Ivermectin berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die
Patienten auf die Anzeichen und Symptome
hingewiesen und engmaschig auf Hautreak-
tionen Uberwacht werden. Wenn Anzeichen
und Symptome, die auf diese Reaktionen
hinweisen, auftreten, sollte die Behandlung
mit lvermectin unverziglich beendet und eine
alternative Behandlung in Betracht gezogen
werden. Wenn der Patient unter Anwendung
von lvermectin eine schwere kutane Arznei-
mittelreaktionen wie SJS oder TEN entwickelt
hat, darf die Behandlung mit Ivermectin zu
keinem Zeitpunkt erneut begonnen werden.

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 Falle mit persistierender Infesta-
tion nach Einnahme einer Einzeldosis
Ivermectin berichtet.

Ivermectin ist nicht zur Prophylaxe von Fila-
rieninfektionen oder Anguillulosis geeignet.
Es liegen keine Wirksamkeitsdaten flr
Ivermectin vor, die eine Abtdtung oder Ver-
hinderung der Reifung von infektiésen Larven
beim Menschen belegen.

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

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

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 Féallen eine hohe
Dichte an Mikrofilarien (insbesondere im Blut)
auf. Im Behandlungsfall besteht somit ein
erhéhtes Risiko fUr das Auftreten von
schwerwiegenden Nebenwirkungen.

In seltenen Féllen traten bei Patienten, die
mit lvermectin behandelt wurden und mit
einer groBen Anzahl Mikrofilarien von Loa loa

infiziert waren, das ZNS betreffende Neben-
wirkungen (Enzephalopathie) auf. Daher
sollten in endemischen Loa loa-Gebieten vor
jeglicher Behandlung mit lvermectin speziel-
le MaBnahmen getroffen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Falle von Neurotoxizitat, einschlieBlich Be-
wusstseinsverlust und Koma, wurden eben-
falls infolge der Anwendung von Ivermectin
bei Patienten ohne Loa loa-Infektion be-
richtet. Diese Symptome verschwanden im
Allgemeinen durch unterstitzende MaB-
nahmen und das Absetzen von Ivermectin
(siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

Die gleichzeitige Anwendung von Diethylcar-
bamazincitrat (DEC) und Ivermectin im
Rahmen von Massenkampagnen zur chemo-
therapeutischen Bekampfung 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 Mikrofilaramie flhren.

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

Bei Patienten mit Onchozerkose wurde nach
der Gabe von Arzneimitteln mit rascher mi-
krofilarizider Wirkung, wie z.B. DEC, Uber
kutane und/oder systemische Reaktionen
unterschiedlichen Schweregrads (Mazzotti-
Reaktion) und Uber ophthalmologische Reak-
tionen berichtet.

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

Bei Patienten, die lvermectin zur Behandlung
einer Onchozerkose erhalten, konnen diese
Reaktionen auch bei der ersten Behandlung
auftreten. Nach der Behandlung mit einem
mikrofilariziden Arzneimittel kann es bei
Patienten mit hyperreaktiver Onchoderma-
titis (,Sowda", insbesondere im Jemen) mit
hoéherer Wahrscheinlichkeit zu schweren
kutanen Nebenwirkungen (Odem und Exa-
zerbation der Onchodermatitis) kommen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
unter 15 kg Kérpergewicht ist nicht erwiesen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Erfahrungen mit einer begrenzten Anzahl
(etwa 300) von schwangeren Frauen im
Rahmen einer Massenbehandlung der On-
chozerkose deuteten nicht auf Nebenwir-
kungen wie kongenitale Anomalien, sponta-
ne Aborte, Totgeburten und Sauglingssterb-
lichkeit hin, die in Zusammenhang mit einer
Ivermectin-Behandlung wéhrend des ersten

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Trimenons der Schwangerschaft stehen
koénnten. Bisher liegen keine anderen epi-
demiologischen Daten vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Der Vorhersagewert dieser Beobach-
tungen ist jedoch nicht erwiesen.
Ivermectin sollte nur nach strenger Indikati-
onsstellung angewendet werden.

Stillzeit

Weniger als 2% der gegebenen Dosis von
Ivermectin werden in die Muttermilch aus-
geschieden. Die Sicherheit der Anwendung
bei Neugeborenen ist nicht erwiesen.
Ivermectin soll stillenden Muttern nur dann
gegeben werden, wenn der erwartete Nutzen
fUr die Mutter das potenzielle Risiko fur den
Saugling Uberwiegt.

Fertilitat

Ivermectin hatte keine adversen Effekte auf
die Fertilitdt von Ratten, die bis zum 3-Fa-
chen der fir den Menschen empfohlenen

maximalen Dosis von 200 ug/kg (auf einer
Basis von mg/m?/Tag) erhielten.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Auswirkungen von Ivermectin Orifarm
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen wurden nicht
untersucht. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass bei manchen Patienten Neben-
wirkungen wie Schwindelgefihl, Somnolenz,
Vertigo und Tremor auftreten, was zur Beein-
trachtigung der Verkehrstichtigkeit und der
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
fihren koénnte (siehe Abschnitt 4.8).

Es wurde Uber transiente Hypereosinophilie,
Leberfunktionsstérungen einschlieBlich
akuter Hepatitis, Leberenzymerhéhungen,
Hyperbilirubindmie und Hamaturie berichtet.

Sehr selten wurde Uber toxisch epidermale
Nekrolyse und Stevens-Johnson-Syndrom
berichtet.

Es wurde Uber Falle von Neurotoxizitat, ein-
schlieBlich Bewusstseinsstérungen und
Koma, berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und
4.9).

Die Nebenwirkungen hangen mit der Para-
sitendichte zusammen und sind in den
meisten Fallen leicht und vortibergehend. lhr
Schweregrad kann jedoch bei Patienten an-
steigen, die mit mehr als einem Parasiten
infiziert sind, insbesondere bei einer Infesta-
tion mit Loa loa.

Selten wurden schwere und potenziell tdlich
verlaufende Félle von Enzephalopathie nach
Anwendung von Ivermectin beschrieben,
insbesondere bei Patienten, die auch eine
schwere Loa loa-Infektion aufwiesen. Bei
diesen Patienten traten auch folgende Ne-
benwirkungen auf: Rucken- und Nacken-
schmerzen, okulare Hyperéamie, subkonjunk-
tivale Blutung, Dyspnoe, Harn- und/oder
Stuhlinkontinenz, Schwierigkeiten beim
Stehen/Gehen, veranderter GemUtszustand,
Verwirrtheit, Lethargie, Stupor oder Koma
(siehe Abschnitt 4.4).
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Bei Patienten, die lvermectin zur Behandlung
einer Strongyloidiasis erhalten, wurden fol-
gende Nebenwirkungen berichtet: Asthenie,
Abdominalschmerz, Anorexie, Obstipation,
Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel-
geflihl, Somnolenz, Vertigo, Tremor, tran-
siente Hypereosinophilie, Leukopenie/Ana-
mie und erhdhte ALT/alkalische Phosphata-
sen. Bei der Behandlung der durch Wu-
chereria bancrofti verursachten Filariose
scheint die Intensitat der Nebenwirkungen
nicht dosisabhangig zu sein, aber mit der
Mikrofilariendichte im Blut zusammenzuhan-
gen. Folgende Nebenwirkungen wurden
beschrieben: Fieber, Kopfschmerzen, Asthe-
nie, Schwachegefuhl, Myalgie, Arthralgie,
diffuse Schmerzen, Verdauungsstdérungen
wie Anorexie, Ubelkeit, Abdominalschmerz
und epigastrischer Schmerz, Husten, respi-
ratorische Beschwerden, Halsschmerzen,
Orthostasesyndrom, Schttelfrost, Vertigo,
profuses Schwitzen, Hodenschmerz oder
-beschwerden.

Nach Anwendung von lvermectin bei mit
Onchocerca volvulus infizierten Patienten
wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen infol-
ge abgestorbener Mikrofilarien (Mazzotti-
Reaktion) beobachtet: Pruritus, Nesselaus-
schlag, Konjunktivitis, Arthralgie, Myalgie
(einschlieBlich abdominaler Myalgie), Fieber,
Odem, Lymphadenitis, Adenopathien, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhoe, Orthostasesyn-
drom, Vertigo, Tachykardie, Asthenie, Kopf-
schmerzen. Diese Symptome waren selten
von schwerer Natur. Einige Félle von Asthma-
Exazerbationen wurden beschrieben. Bei
diesen Patienten wurden auch anomale
Sinnesempfindung des Auges, Augenlid-
6dem, anteriore Uveitis, Konjunktivitis, Lim-
bitis, Keratitis und Chorioretinitis oder Cho-
rioiditis beschrieben. Diese Manifestationen,
die auch auf die Erkrankung selbst zurtick-
geflhrt werden kénnen, wurden gelegentlich
auch nach der Therapie beschrieben. Sie
waren selten von schwerer Natur und klan-
gen in der Regel ohne Behandlung mit einem
Corticosteroid ab.

Bei Patienten mit Onchozerkose kam es zu
Bindehautblutungen. Nach Einnahme von
Ivermectin wurde der Abgang von adulten
Ascaris beobachtet. Bei Patienten mit Ska-
bies kann es zu Behandlungsbeginn vortber-
gehend zu einer Exazerbation des Pruritus
kommen.

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. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, 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 lvermectin sind Falle von Bewusstseins-
stérungen und Koma berichtet worden.
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Falle einer versehentlichen Uberdosierung
von Ivermectin wurden beschrieben, es kam
jedoch nicht zu Todesféllen. Bei versehent-
licher Intoxikation mit unbekannten Mengen
von Arzneimitteln zur Anwendung bei Tieren
(zum Einnehmen, als Injektion, zur kutanen
Anwendung) traten folgende Symptome auf:
Ausschlag, Kontaktdermatitis, Odem, Kopf-
schmerzen, Vertigo, Asthenie, Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrhoe und Abdominalschmerz.
Ebenfalls beschrieben wurden Krampfanfal-
le, Ataxie, Dyspnoe, Parasthesie und Urtika-
ria.
MaBnahmen bei versehentlicher Intoxikation:
e symptomatische Therapie und Uberwa-
chung in einer medizinischen Versor-
gungseinrichtung, gegebenenfalls mit
FlUssigkeitsersatz und hypertensiver
Therapie. Obwohl keine spezifischen Stu-
dien vorliegen, ist es ratsam, die Kombi-
nation von GABA-Agonisten bei der Be-
handlung einer versehentlichen Intoxika-
tion mit lvermectin zu vermeiden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anthel-
minthika, ATC-Code: PO2CFO1.

Ivermectin wird von Avermectinen abgeleitet,
die aus dem Fermentationsmedium von
Streptomyces avermitilis isoliert werden. Es
bindet mit hoher Affinitat an Glutamat-ge-
steuerte Chloridkanale, die in den Nerven-
und Muskelzellen von Invertebraten vor-
kommen. Dies fUhrt zu einer Erhdhung der
Membranpermeabilitat fir Chloridionen und
in der Folge zur Hyperpolarisation der Ner-
ven- oder Muskelzelle. Dadurch kommt es
zur neuromuskuléren Paralyse und zum Ab-
sterben bestimmter Parasiten.

Ivermectin interagiert auch mit anderen Li-
gand-gesteuerten Chloridkanalen, wie z. B.
mit solchen, die Uber den Neurotransmitter
Gamma-Aminobuttersédure (GABA) aktiviert
werden.

Saugetiere besitzen keine Glutamat-ge-
steuerten Chloridkanale. Avermectine zeigen
nur eine geringe Affinitat fir andere Ligand-
gesteuerte Chloridkanale und passieren die
Blut-Hirnschranke nur in geringem MaBe.

In Afrika, Asien, Stidamerika, der Karibik und
Polynesien durchgefihrte klinische Studien
zeigen in der Woche nach Gabe einer oralen
Ivermectin-Dosis von mindestens 100 ug/
kg eine Reduktion der durch Wuchereria
bancrofti verursachten Mikrofilaréamie (auf
weniger als 1 %). Diese Studien zeigten, dass
der Zeitraum, in dem die Reduktion der
Mikrofilarémie und der Infestationsrate in den
behandelten Populationen aufrechterhalten
wurde, dosisabhangig ist.

Die Massenbehandlung der Mikrofilaramie
beim Menschen (dem einzigen Endwirt flr
Wuchereria bancrofti) scheint von Nutzen zu
sein, da die Ubertragung von Wuchereria
bancrofti durch Vektorinsekten begrenzt und
die epidemiologische Kette unterbrochen
wird.

Die einmalige Gabe einer Dosis von 200 Mi-
krogramm Ivermectin pro kg Kdrpergewicht
hat sich bei Patienten mit normalem Immun-
status und auf den Verdauungstrakt be-

schrankter Infestation mit Strongyloides
stercoralis als wirksam und gut vertraglich
erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einmaliger Einnahme von 12 mg
Ivermectin in Tablettenform betrug die mitt-
lere maximale Plasmakonzentration der
Hauptkomponente (H2B1a) etwa 4 Stunden
nach der Einnahme 46,6 (+ 21,9) ng/ml.

Die Plasmakonzentration steigt in der Regel
dosisproportional an. Ivermectin wird im
menschlichen Kérper resorbiert und meta-
bolisiert. lvermectin und/oder seine Metabo-
liten werden nahezu ausschlieBlich in den
Fazes ausgeschieden, weniger als 1% der
verabreichten Dosis im Urin. Eine in vitro
durchgefuihrte Studie an humanen Leber-
mikrosomen deutet darauf hin, dass Cyto-
chrom P450 3A4 als Hauptisoenzym am
hepatischen Metabolismus von Ivermectin
beteiligt ist. Beim Menschen betragt die
Plasmahalbwertszeit von Ivermectin etwa
12 Stunden und die der Metaboliten etwa
3 Tage.

Préklinische Studien lassen darauf schlieen,
dass Ivermectin in oralen therapeutischen
Dosen zu keiner signifikanten Hemmung von
CYP3A4 (IC50 = 50 uM) oder anderen CYP-
Enzymen (2D6, 2C9, IA2 und 2E1) fuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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 (Méause, 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-
geflihrte Standardstudien (Ames-Test, Maus-
lymphom-TK-Test) ergaben keine Hinweise
auf Genotoxizitat. In-vivo-Studien zur Geno-
toxizitat und Kanzerogenitat wurden jedoch
nicht durchgefuhrt.

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die
Umwelt haben gezeigt, dass Ivermectin ein
Risiko fur Gewasser darstellen kann (siehe
Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Citronensaure (E 330)

Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.) (E 320)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
(E 470b)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
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11.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

4,8,10, 12, 16, 20 Tabletten in Aluminium/
Aluminium-Blisterpackungen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

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

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

5260 Odense S
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

7014257.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
18.03.2025

STAND DER INFORMATION
Méarz 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025516-1-100
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