KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Buliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERMETIN 3 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Ivermektin 3mg

Yardimci maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 6.25 mg
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Yuvarlak bikonveks beyaz-beyazimsi renkte tablettir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Intestinal strongiloidiyaz (anguillulosis) tedavisi,

e Wuchereria bancrofti'ye bagh lenfatik filariasisi olan hastalarda siipheli ya da tanisi
konmus mikrofilaremi tedavisi,

e  Onceki tedavi basarisiz oldugunda insan sarkoptik uyuzunun tedavisi. Uyuz tanis1 klinik
olarak ve/veya parazitolojik inceleme ile dogrulanmalidir. Uyuz tanis1 konulmadan
kasint1 tedavisi i¢in dnerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Intestinal strongiloidiyaz tedavisi:
Onerilen doz viicut agirligi basina 200 mikrogram ivermektin tek oral doz seklindedir. Hastanin

kilosuna gore belirlenen doz tablosu asagidaki gibidir:

Tablo- 1
VUCUT AGIRLIGI (kg) DOZ (3 mg tablet sayisi)
15-24 1
25-35 2
36-50 3
51-65 4
66-79 5
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Wuchereria bancrofti nedeniyle meydana gelen mikrofilaremi tedavisi:

Wuchereria bancrofti nedeniyle meydana gelen mikrofilaremi tedavisi i¢in kiitle dagilimi
acisindan 6nerilen doz, 6 ayda bir tek oral doz seklinde yaklasik 150-200 pg/kg’dr.

Tedavinin yalnizca 12 ayda bir uygulanabildigi endemik bdolgelerde, tedavi edilen hastalarda
mikrofilaraeminin yeterli sekilde baskilanmasini saglamak i¢in 6nerilen doz 300-400 pug/kg’dir.

Hastanin kilosuna gore belirlenen doz tablosu asagidaki gibidir:

Tablo-2
VUCUT AGIRLIGI (kg) 6 ayda bir uygulanan DOZ 12 ayda bir uygulanan
(3 mg tablet sayis1) DOZ
(3 mg tablet sayisi)
15-25 1 2
26-44 2 4
45-64 3 6
65-84 4 ]

Alternatif olarak, tarti yoksa veya coklu tedavi kullanimi planlanmigsa, ivermektin dozu,
hastanin boyuna gore asagidaki sekilde de belirlenebilir:

Tablo-3
BOY 6 ayda bir uygulanan DOZ 12 ayda bir uygulanan
(cm) (3 mg tablet sayisi) DOZ
(3 mg tablet sayisi)
90-119 1 2
120-140 2 4
141-158 3 6
> 158 4 8

Sarcoptes Scabiei (uyuz) tedavisi:
Onerilen doz viicut agirlig1 basina 200 mikrogram ivermektin tek oral doz seklindedir.
Tablo- 4

VUCUT AGIRLIGI (kg) DOZ (3 mg tablet sayisi)
15-24 1
25-35
36-50
51-65
66-79
>80
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Klasik skabiyez:

Tablo-4’teki gibi uygun doz uygulanmalidir. Ivermektinin ovisidal etkisi olmadig: i¢in ilk doz
sonrasi 8-15. giinler aras1 2. doz uygulamasi da diisiiniilmelidir.

Yaygin ve krutlu skabiyez:

Bu siddetli enfeksiyon durumlarinda, iyilesmeyi saglamak icin 8- 15 giin i¢inde ivermektin
ve/veya eszamanli topikal tedavi i¢in de ikinci bir doz gerekli olabilir.




Uygulama Sekli

Oral kullanim i¢indir.

6 yasin altinda olan ¢ocuklarda, yutmadan 6nce tabletler kirilmalidir. Tek oral dozun a¢ karnina
su ile alinmasi Onerilir.

Doz giiniin herhangi bir saatinde alinabilir, bir bardak su ile birlikte a¢ karnina yutulmalidir.
Uygulamadan iki saat 6nce veya sonra higbir yiyecek alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bébrek yetmezligi olan hastalarda ERMETIN kullanimina iliskin bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ERMETIN kullanimina iliskin bilgi yoktur. ERMETIN,
cogunlukla karacigerde metabolize oldugu i¢in karaciger yetmezligi olan hastalara verilirken
dikkat edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Tiim endikasyonlarda 15 kg altindaki pediyatrik hastalarda giivenliligi saptanmamuistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ivermektin giivenliligine iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Bagisiklik sistemi baskilanmig, intestinal strongiloidiyaz icin tedavi edilen hastalarda
ivermektinin etkinligi ve dozaj rejiminin belirlendigi yeterli sayida klinik calisma yoktur.

Ozellikle bu tip hastalarda, tek bir ivermektin dozunu takiben enfestasyonun devam ettigini
gosteren vakalar bildirilmistir.

Ivermektin, filaria veya anguillulosis enfeksiyonun profilaktik tedavisi icin degildir; insanlarda
enfektif larvalar 6ldiirmek veya olgunlagmasini 6nlemek icin ivermektinin etkinligini gosteren
higbir veri mevcut degildir.

Ivermektin'in, herhangi bir filaria tiiriiniin yetiskin solucanina karsi herhangi bir aktivitesi
oldugu gosterilmemistir.

Ivermektinin filaria enfeksiyonu durumunda gozlenen tropikal pulmoner eozinofili sendromu,
lenfadenit ya da lenfanjit {izerinde herhangi bir faydali etkisi oldugu gosterilmemistir.

Ivermektin uygulamasmin ardindan, advers etkilerin yogunlugu ve ciddiyeti muhtemelen
ozellikle kandaki tedavi 6ncesi mikrofilarya yogunlugu ile iliskilidir. Loa loa ile es zamanh
enfekte (koenfeksiyon) olan hastalarda, 6zellikle kandaki mikrofilarya yogunlugu genellikle
yiiksektir. Bu da tedavi edilen hastalarin; ciddi advers etkiler ile karsilagmasinda artmis bir risk
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olusturmaktadir.

Yiiksek miktarda mikrofilarya ile koenfekte olan ve ivermektin tedavisi alan hastalarda nadiren
Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ile iliskili advers etkiler (ensefalopatiler) bildirilmistir. Sonug
olarak, Loa loa endemik alanlarinda, ivermektin ile tedaviden once 6zel tahliller (6l¢iimler)
almmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Loa loa enfeksiyonu bulunmayan hastalarin ivermektin ile tedavi almalar1 sonucunda biling
kaybinin artmas1 ve koma benzeri norolojik toksisiteler bildirilmistir. Bu vakalar destek tedavisi
ve ivermektinin kesilmesi (birakilmasi) ile genellikle diizelmistir.

Afrika'da Wuchereria bancrofti 'nin neden oldugu filaryazisin dietilkarbamazin sitrat (DEC) ve
ivermektin ile birlikte yogun tedavisinde Onerilmez. Loa loa benzeri diger mikrofilarya
koenfeksiyonlar ile enfekte olan hastalarda yiiksek derecede mikrofilaremi goriilebilir. (bkz.
Bo6lim 4.9).

DEC’e kars1 sistemik maruziyeti olan bu tiir hastalarda bu ilacin hizli ve etkili mikrofilarisidal
etkilerinden kaynakli ciddi yan etkiler (advers etkiler) goriilebilir. Onkoserkiyazisi olan
hastalarda DEC gibi hizli mikrofilarisidal etkisi bulunan ilaglarin aliminini takiben ciddiyeti
degisen kiitandz ve/veya sistemik reaksiyonlar (Mazzotti reaksiyonu) ve oftalmik reaksiyonlar
bildirilmistir.

Bu reaksiyonlar muhtemelen mikrofilaryanin 6liimiinii takiben salinan iiriinlere kars1 gelisen
inflamatuar yanitlara bagli olugsmaktadir.

Onkoseriazise bagli ivermektin tedavisi alan hastalar, bu reaksiyonlarla ilk kullanimlarinda
karsilasabilirler.

Hiperreaktif onkodermatitis veya “Sowda” tanili hastalarin (6zellikle Yemen'de gozlenir)
mikrofilarisidal bir ilagla tedavi sonrasi, siddetli kiitanoz advers reaksiyonlar (6dem ve
onkodermatitin siddetlenmesi) ile karsilasmasi diger hastalara gore daha olasidir.

MDR-1 geni mdr-1/abcbl tek mutasyonu ivermektinin santral sinir sisteminde birikimini
artirarak ensefalopatiye neden oldugu ve CYP3A4 mutasyonlarinin doz-etki yetersizligine
neden olabilecegi dikkate alinmalidir.

Bu ilag tablet basina 1 mmol sodyum (23 mg) sodyum igerir yani aslinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Nadiren de olsa pazara verilis sonrasinda ivermektinin warfarin ile birlikte aliminda INR artis1
bildirilmistir.

Ivermektin ile dietilkarbamazin sitratin (DEC) birlikte sistemik olarak kullamildigi diger
mikrofilaryalarla koenfeksiyon bulunan hastalarda ilacin hizli ve etkili mikrofilarisidal
tedavisine bagl olarak ciddi yan etkiler goriilebilmektedir. Bu yan etkiler degisen siddette
kutanoz ve/veya sistemik reaksiyonlar (Mazzotti rekasiyonu) ve oftalmolojik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar muhtemelen mikrofilaryalarin oliimiine karsi alerjik ve
inflamatuar yanitlardan kaynaklanmaktadir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir. Bu durumdaki kadinlar ilac1 kullanmadan 6nce etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
ERMETIN, hamilelikte gilivenlik verisi bulunmadigi i¢in hamilelikte kullanilmamalidir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.

Onkoserkiyazisin toplu tedavisi sirasinda, sinirli sayida (yaklasik 300) gebe kadina ait veriler,
gebeligin ilk trimesterinde ivermektin tedavisiyle iligkili olabilecek konjenital anomaliler,
spontan diisiikler, 6lii dogumlar ve bebek o6liimleri gibi hicbir advers etkiye isaret etmemistir.
Bugiline kadar bagka epidemiyolojik veri mevcut degildir.

Ivermektin yalnizca kesin olarak endike oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Uygulanan ivermektin dozunun %?2'sinden azi anne siitliine gecebilmektedir.

Yenidogan bebeklerde kullanim giivenligine dair veri yoktur. Ivermektin, yalmizca emziren
annelerde beklenen faydanin potansiyel riskten fazla olmasi halinde uygulanmalidir.
Bebeklerini emzirmek isteyen annelerin tedavisi, gocugun dogumundan 1 hafta sonrasina kadar
ertelenmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda iireme siteminde toksisite goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3). Ancak,
insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ivermektin kullanimu ile biling kaybinin artmasi ve koma bildirilmistir. ERMETIN in sizi nasil
etkilediginden emin oldugunuz zamana kadar ara¢ ve makine kullaniminda dikkatli olunuz.

Bazi hastalarda, ara¢ veya makine kullanma yetenegini etkileyebilecek bas donme hissi,
sersemlik, donme hissi (vertigo), titreme, yorgunluk veya uyku hali gibi advers etkiler
yapabilmektedir. Ara¢ ve makine kullanmadan 6nce veya dikkatinizin agik olmasi1 gereken
islerde &nce ERMETIN e kars1 vermis oldugunuz reaksiyonlardan emin olunuz (bkz. Béliim
4.8).

4.8. lIstenmeyen etkiler



Ivermektin tedavisi ile iliskili advers ilag reaksiyonlar1 sikliklar1 asagidaki verilmektedir. Cok
yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Klinik ¢calismalar

Strongiloidiyaz
Ivermektinin strongiloidiyaz tedavisinde genel olarak iyi tolere edildigi gdsterilmistir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Sersemlik hali
Yaygin olmayan: Uyuklama, vertigo, tremor

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Gogiiste agri/sikisma, okstiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Karinda siskinlik, diyare, mide bulantisi
Yaygin olmayan: Anoreksi, kabizlik, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Kasint1
Yaygin olmayan: Dokiintii, tirtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Ates
Yaygin olmayan: Asteni/yorgunluk, karin agrisi

Arastirmalar
Yaygin: ALT ve/veya AST yiikselmesi, lokopeni
Yaygin olmayan: Anemi

Onkoserkiazis
Ivermektinin onkoserkiazis tedavisinde genel olarak iyi tolere edildigi gosterilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Aksiller lenf nodiilii biiylimesi, inguinal lenf nodiilii biiylimesi, inguinal lenf
nodiiliinde gerginlik

Yaygin: Aksiller lenf nodiiliinde gerginlik, servikal lenf nodiili biiyiimesi, servikal lenf
nodiiliinde gerginlik, diger lenf nodiillerinde biiylime, diger lenf nodiillerinde gerginlik

Goz hastahklarn

Yaygin: Limbitis, punktat opasite

Seyrek: Gozde anormal his, goz kapagir 6demi, anterior uveit, konjunktivit, limbit, keratit,
korioretinit ya da koroidit

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon, tasikardi



Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Kasinti, deride 6dem, papiiler ve piistiiler ya da tirtikerli dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji/sinovit
Seyrek: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Ates

Yaygin: Yiizde 6dem, periferik 6dem

Arastirmalar
Yaygin: Eozinofili, hemoglobin artisi.

Skabiyez

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas agrisi, bas donmesi, letarji, uyusukluk

Gastrointestinal hastahiklar
Seyrek: Anoreksi, karinda rahatsizlik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Dokiintli

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Insanda akarlarin antijenlerine karsi olusan sensitivite sonucundaki gegici kasinti
alevlenmesine bagli goriilen immiinolojik reaksiyon

Pazarlama sonrasi deneyim

Onkoserkiaz

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Konjunktival kanama

Tiim endikasyonlar

Sinir Sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Nobet, biling bulanikligi ve koma

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Hipotansiyon (esas olarak ortostatik hipotansiyon)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Astim kotiilesmesi

Deri ve deri alt1 hastaliklar:



Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu

Arastirmalar
Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde artis, bilirubin artisi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Onerilen dozlarda kullanim1 énemlidir. Asir1 dozda ivermektin kullanimi ile biling kaybinda
artis ve koma vakalar1 bildirilmistir.

Insanlarda bilinmeyen miktarlarda ivermektin veteriner formiilasyonlarinin yutma, enjeksiyon,
viicut yiizeylerinde maruziyet yolu ile kazara zehirlenmelerinde, asagidaki semptomlar rapor
edilmistir: dokiintii, kontakt dermatit, 6dem, bas agris1, vertigo, asteni, bulanti, kusma, diyare
ve abdominal agri. Bildirilen diger advers etkiler; nobet, ataksi, dispne, parestezi ve iirtikeri
icermektedir.

Kaza ile zehirlenme durumunda tedavi yonetimi:

e Ozel bakim iinitelerinde gdzetim altinda gerekirse s1ivi replasmani ve hipertansif tedavi
ile semptomatik tedavi Onerilmektedir. Mevcut veri olmamasma karsin, kaza ile
ivermektine bagli intoksikasyonlarda GABA agonistlerin tedavide verilmesinden
kacinilmasi gerektigi onerilebilmektedir.

[ ]

Saglikl1 goniilliilerde yapilan bir ¢alismada, a¢ durumda 2000 mcg/kg’a kadar ivermektin ya da
yiikksek yag (48,6 g yag) iceren bir Ogiinii takiben 600 mcg/kg’a kadar ivermektin oral
uygulanmasindan sonra, gida alimindan bagimsiz olarak herhangi bir dozda merkezi sinir
sistemi toksisitesi belirtisi gozlenmemistir. (5.2. bakiniz)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antihelmintik
ATC kodu : PO2CFO1

Ivermektin,  Streptomyces  avermitilisin ~ fermantasyon sivilarindan izole edilen
avermektinlerden elde edilir. Omurgasiz sinir ve kas hiicrelerinde bulunan glutamat kapili kloriir
kanallarina yiiksek affinite gosterir. Bu kanallara baglanmasi, kloriir iyonlarina karst membran
gecirgenliginde bir artig1 tesvik ederek noral veya kas hiicresinin hiperpolarizasyonuna yol agar.
Bu da, néromiiskiiler felce neden olur ve bazi parazitlerin 6liimiine yol acabilir.

Ivermektin ayrica GABA nérotransmiterini (gama-aminobiitirik asit) igeren diger ligand kapili
kloriir kanallar ile etkilesime girer.

Memelilerde glutamat kapili kloriir kanallar1 yoktur. Avermektinler, diger ligand kapil1 kloriir
kanallarina sadece diislik afinite gdsterir. Kan/beyin bariyerini kolayca gecmezler.
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Afrika, Asya, Giiney Amerika, Karayipler ve Polinezya'da yiiriitiilen klinik ¢alismalar, en az 100
ug/kg oral ivermektin dozunun uygulanmasini takip eden hafta i¢inde Wuchereria bancrofti
mikrofilaremisinde bir azalma (%1'den daha az) oldugunu ortaya koymaktadir. Bu ¢alismalar,
tedavi edilen popiilasyonlarda mikrofilaremide azalma gostermistir ve tedavi edilen
popiilasyonlardaki enfestasyon orani korunmustur.

Insanda mikrofilaraeminin (Wuchereria bancrofti i¢in tek parazit rezervuari) tedavi
edilmesiyle, Wuchereria bancroftimin vektor bocekler tarafindan bulasmasini sinirlamak ve
epidemiyolojik zinciri kesintiye ugratmak agisindan toplu tedavinin uygulanmasi yararh
gortinmektedir.

Kilogrami bagina 200 mikrogramlik tek bir ivermektin dozu ile tedavinin etkili oldugu ve
bagisiklig1r normal olan ve Strongyloides stercoralis'in istilasinin sindirim sistemi ile sinirh
oldugu hastalarda iyi tolere edildigi gosterilmistir.

MDR-1 geni mdr-1/abcbl tek mutasyonu ivermektinin santral sinir sisteminde birikimini
artirarak ensefalopatiye neden oldugu ve CYP3A4 mutasyonlarinin doz-etki yetersizligine
neden olabilecegi dikkate alinmalidir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Ivermektinin oral uygulama ardindan emilim orani oral hidroalkolik soliisyona gore yaklasik
%350°dir.

Tablet formunda 12 mg'lik tek bir ERMETIN dozunun oral uygulamasindan yaklasik 4 saat
sonra gozlemlenen ana bilesenin (H2B1a) ortalama pik plazma konsantrasyonu 46.6 (+ 21.9)
ng/mL'dir.

Dagilim:
Ivermektinin bir iiyesi oldugu avermektin simifinin bilesiklerinin segici aktivitesi, bazi

memelilerin glutamat kapili kloriir kanallarina sahip olmadig1 ve avermektinlerin memeli
ligand kapili kloriir kanallar icin diisiik bir afiniteye sahip oldugu gercegine atfedilebilir. Ek
olarak, ivermektin insanlarda kan-beyin bariyerini kolaylikla gegmez.

Biyotransformasyon:

Ivermektin karacigerde metabolize edilir. insanda ivermektinin plazma yar1 &mrii (t1/2)
yaklagik 12 saattir ve metabolitlerinin plazma yar1 6mrii ise (t1/2) yaklasik 3 glindiir.

In vitro ¢alismalarda, oral terapotik dozlarda kullanilan ivermektinin CYP3A4%i (IC50 = 50
uM) veya diger CYP enzimlerini (2D6, 2C9, IA2 ve 2E1) 6nemli 6l¢giide inhibe etmedigini
gosterilmektedir.

Eliminasyon:
Ivermektin ve/veya metabolitleri, uygulanan dozun %1'inden daha azi idrarla olmak iizere,

yaklagik 12 saat igcerisinde hemen hemen yalnizca fegesle atilmaktadir.

Ivermektinin giivenlik ve farmakokinetik dzellikleri, saglikli goniilliileri iceren ¢ok dozlu bir



klinik farmakokinetik ¢alismada ayrica degerlendirilmistir.

Denekler, aglik durumunda 30 ile 120 mg (333 ile 2000 mcg / kg) ivermektin veya standart
yiiksek yagli (48.6 g yag) bir 6gilinlin ardindan 30 mg (333 ile 600 mcg / kg) ivermektin oral
dozlar1 almustir.

Yiiksek yagl bir yemekten sonra 30 mg ivermektin uygulamasi, a¢ karnina 30 mg ivermektin
uygulamasina gore biyoyararlanimda yaklasik 2.5 kat artisla sonuglanmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Plazma konsantrasyonu, artan dozlarla genellikle orantili bir sekilde artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ivermektin farmakokinetigi karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
caligilmamastir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenililik verileri

Bir¢ok hayvan tiiriinde yiiriitiilen yiiksek ve tek doz toksisite caligmalari; fare, sican ve
kopeklerde midriyazis, tremor, ataksi; maymunlarda kusma ve midriyazis ile sonuglanmistir.
Maternal toksik dozlara yakin veya esit tekrarlayan dozlarda ivermektin uygulanmasinin
ardindan, birkag¢ hayvan tiiriinde (fareler, sicanlar, tavsanlar) fetal anormallikler (yarik damak)
gdzlenmistir. Bu ¢alismalarla, tek diisiik doz ile risk belirlenmesi zordur. Ivermektinin in vitro
caligmalarinda, genotoksisite gostermedigi goriilmiistiir. Ivermektin in vitro genotoksisite
deneylerinde (bakteri ve fare hiicrelerinde mutajen tayini ve insan hiicrelerinde plansiz DNA
sentezi) negatif bulunmustur. Ivermektinin klastojenisite potansiyelini arastiran testler
yapilmamistir. Fare ve siganlarda 94 ve 105 hafta yiiriitillen karsinojenite caligmalarinda
ivermektine yakin bir bilesik olan abamektin ile sirasiyla 8 mg/kg/giin ve 2 mg/kg/gilin dozlarda
negatif sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte, in vivo genotoksisite veya karsinojenisite
caligmast yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal Silikondioksit
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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Uriinii 1s1ktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde seffaf PVC-Alu blister ambalajda 4, 8, 10, 12, 16, veya 20 tablet
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrol Yo6netmeligi've
'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik'lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
World Medicine Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Bagcilar/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/593

9. JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 26.12.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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