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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ivermectin Exeltis 3 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 tableta obsahuje 3 mg ivermektinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Okruhle, biele tablety bez oznacenia s priemerom priblizne 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
»  Liecba gastrointestinalnej strongyloidozy (anguilluldzy).
»  Liecba suspektnej alebo diagnostikovanej mikrofilarémie u pacientov s lymfatickou filariozou
sposobenou Wuchereria bancrofti (vlasovec miazgovy).
*  Liecba sarkoptického svrabu u ¢loveka. Liecba je indikovana, ak bola diagndza svrabu
stanovena klinicky a/alebo parazitologickym vySetrenim. Bez formalnej diagndzy nie je liecba v

pripade svrbenia indikovana.

Do uvahy sa maju brat’ oficidlne pokyny. Oficidlne pokyny budu zvycajne obsahovat pokyny WHO a
organov verejného zdravotnictva.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Lie¢ba gastrointestindlnej strongyloidozy

Odporucana davka je jednorazova peroralna davka 200 mikrogramov ivermektinu na kg telesnej
hmotnosti.

Pre usmernenie, ddvka stanovena podl’a hmotnosti pacienta je nasledovna:

TELESNA HMOTNOST (kg) DAVKA (poéet 3 mg tabliet)
15 az24 jedna
25 az 35 dve
36 az 50 tri
51 az65 Styri
66 az 79 pat
>80 Sest’




Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01424-Z1A

Lie¢ba mikrofilarémie spdsobenej Wuchereria bancrofti

Odporucané davkovanie na hromadnu liecbu mikrofilarémie sposobenej Wuchereria bancroffti je
jednorazova peroralna davka raz za 6 mesiacov urcena na zabezpecenie priblizne 150 az 200 pg/kg

telesnej hmotnosti.

V endemickych oblastiach, kde sa lie¢ba moze podavat iba raz za 12 mesiacov, je odporucana davka
300 az 400 pg/kg telesnej hmotnosti, aby sa u lieenych pacientov udrzala adekvatna supresia

mikrofilarémie.

Pre usmernenie, davka stanovena podl'a hmotnosti pacienta je nasledovna:

TELESNA HMOTNOST DAVKA podivana raz za 6 DAVKA podivana raz za 12
(kg) mesiacov (pocet 3 mg tabliet) mesiacov (pocet 3 mg tabliet)

15 az25 jedna dve

26 az 44 dve Styri

45 az 64 tri Sest’

65 az 84 Styri osem

Alternativne a pri absencii uréenia hmotnosti mozno davku ivermektinu pri kampani hromadne;j
chemoterapie uréit’ podl'a vySky pacienta nasledovne:

VYSKA DAVKA podivana raz za 6 DAVKA podivana raz za 12
(cm) mesiacov (pocet 3 mg tabliet) mesiacov (pocet 3 mg tabliet)
90 az 119 jedna dve
120 az 140 dve Styri
141 az 158 tri Sest’
> 158 Styri osem

Liec¢ba sarkoptického svrabu u 'udi

Odporucana davka je jednorazova peroralna ddvka ivermektinu 200 pg/kg telesnej hmotnosti.

Bezny svrab:

Zotavenie sa bude povazovat’ za definitivne az po 4 tyzdnoch liecby. Pretrvavanie svrbenia alebo 1ézie
zo Skrabania neindikuju na druhu liecbu pred tymto ddtumom.

O podani druhej davky do 2 tyzdiiov po uvodnej davke sa mé uvazovat iba:
a) ked’ sa objavia nové Specifické 1ézie,
b) ak je parazitologické vysetrenie k tomuto daitumu pozitivne.

Rozsiahly a chrastovity svrab:

V tychto zavaznych infekénych formach méze byt na dosiahnutie zotavenia nevyhnutna druha davka
ivermektinu pocas 8 az 15 dni a/alebo stibezna topicka liecba.

Poznamka pre pacientov lieCenych na svrab

Kontaktné osoby, najméa rodinni prislusnici a partneri, maji ¢o najskor podstupit’ lekarske vySetrenie a
v pripade potreby im ma byt okamzite poskytnuté oSetrenie proti svrabu.

Maju sa brat’ do vahy hygienické opatrenia na zabranenie reinfekcie (t.j. udrziavat’ kratke a Cisté
nechty na rukach) a mali by sa dosledne dodrziavat’ oficialne odportcania tykajice sa Cistenia odevov

a postel’nej bielizne.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ u pediatrickych pacientov s hmotnost'ou niz§ou ako 15 kg nebola stanovena pre ziadnu
indikaciu.

Starsi pacienti

Klinické stadie s ivermektinom nezahtiiali dostato¢ny pocet 0sdb vo veku 65 rokov a viac, aby sa
zistilo, ¢i reaguju odli§ne v porovnani s mlad$imi osobami. Dalsie hlasené klinické skiisenosti nezistili
rozdiely v odpovediach medzi star§imi a mladSimi pacientmi. StarSi pacienti maju byt’ vo v§eobecnosti
lieCeni s opatrnost'ou, vzh'adom na vysSiu frekvenciu zniZenej funkcie pecene, obli¢iek alebo srdca a
subezného ochorenia alebo liecby inymi liekmi.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.

U deti mladsSich ako 6 rokov sa maju tablety pred prehltnutim rozdrvit’.

Liecba spociva v jednej jednorazovej peroralnej davke, zapija sa s vodou nala¢no.

Davka sa moze uzit’ kedykol'vek pocas dna, ale ked’Ze nie je znamy vplyv jedla na absorpciu, nema sa
dve hodiny pred a po uziti konzumovat’ Ziadne jedlo.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zé&vazné neziaduce kozné reakcie (SCAR)

V suvislosti s lie€bou ivermektinom boli hlasené zavazné neZziaduce kozné reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), ktoré mézu byt
zivot ohrozujuce alebo smrtel'né (pozri Cast’ 4.8).

Pri predpisovani sa maju pacienti upozornit’ na prejavy a priznaky a dosledne sledovat’, ¢i sa u nich
objavia kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, ivermektin sa ma
okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba. Ak sa u pacienta v dosledku pouzitia ivermektinu
vyvinula zadvazna kozna neziaduca reakcia, ako je StevensovJohnsonov syndrom alebo toxicka
epidermalna nekrolyza, liecba ivermektinom sa nesmie nikdy obnovit’.

Utinnost’ a rezim ddvkovania ivermektinu u imunokompromitovanych pacientov lie¢enych na
intestindlnu strongyloid6zu neboli adekvatnymi klinickymi Stidiami stanovené. Boli hldsené pripady,
ktoré ukazuju pretrvavanie nakazy po podani jednorazovej davky ivermektinu, najmi u tychto
pacientov.

Ivermektin nie je profylaktickou liecbou infekcie filariami alebo anguillul6zou; nie su k dispozicii
ziadne udaje preukazujuce ucinnost’ ivermektinu bud’ pri usmrcovani, alebo pri prevencii dozrievania
infek¢nych lariev u I'udi.

Nepreukazalo sa, ze by ivermektin vykazoval akiukol'vek aktivitu proti dospelému Cervovi
akéhokol'vek druhu filarii.

Nepreukazalo sa, ze by ivermektin mal priaznivy ti€inok na syndrom tropickej plicnej eozinofilie, na
lymfadenitidu alebo lymfangitidu pozorovanu v pripade infekcie filariami.

Po podani ivermektinu, intenzita a zdvaznost’ neziaducich t¢inkov pravdepodobne stivisia s hustotou
mikrofilérii pred liecbou, najmé v krvi. U pacientov subezne infikovanych Loa loa je mikrofilarialna
hustota, najma v krvi, najcastejSie vysoka, ¢o predurcuje lieCenych pacientov na zvySené riziko
vyskytu zavaznych neziaducich ucinkov.
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Neziaduce ucinky na CNS (encefalopatie) boli zriedkavo hlasené u pacientov lieCenych ivermektinom
a subezne infikovanych vysokym po¢tom mikrofilarii Loa loa. Preto je v endemickych oblastiach Loa
loa potrebné pred lieCbou ivermektinom prijat’ osobitné opatrenia (pozri Cast’ 4.8).

Stbezna liecba dietylkarbamazinium-dihydrogen-citratom (DEC) a ivermektinom v kampaniach
hromadnej chemoterapie na filaridozu spdsobentt Wuchereria Bancrofti v Afrike sa neodporuca.
Stcasna infekcia inymi mikrofilariami, ako je Loa loa, moze mat’ u infikovanych pacientov za
nasledok vysokt mikrofilarémiu.

Systémové vystavenie DEC u tychto pacientov moze mat za nasledok vyskyt zavaznych vedlajsich
ucinkov suvisiacich s rychlymi a u¢innymi mikrofilaricidnymi ti¢inkami tohto lieku.

Po podani liekov s rychlym mikrofilaricidnym u¢inkom, ako je DEC, pacientom s onchocerkoézou boli
hlasené kozné a/alebo systémové reakcie roznej zdvaznosti (Mazzottiho reakcia) a oftalmologické
reakcie.

Tieto reakcie s pravdepodobne spdsobené zapalovymi reakciami na degrada¢né produkty uvoliované
po smrti mikrofilarii.

U pacientov lie¢enych ivermektinom na onchocerk6zu sa moézu tieto reakcie vyskytnit’ aj pri prvej
liecbe. Po liecbe mikrofilaricidnym lickom mo6ze byt u pacientov s hyperreaktivnou
onchodermatitidou alebo ,,Sowda® (pozorovanou najmé v Jemene) vyskyt zadvaznych koznych
neziaducich reakcii (edém a zhorSenie onchodermatitidy) pravdepodobnejsi ako u inych.

Pediatrickd populacia
Bezpecnost’ u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 15 kg nebola stanovena.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pocas hromadnej liecby onchocerkdzy udaje o obmedzenom pocte (priblizne 300) tehotnych zien
nepreukazali zZiadne neziaduce uc¢inky, ako st vrodené anomalie, spontanne potraty, narodené mftve
deti a imrtnost’ dojciat, ktoré by mohli stuvisiet’ s lie€bou ivermektinom pocas prvého trimestra
gravidity. Doteraz nie su k dispozicii ziadne d’alSie epidemiologické udaje.

Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri &ast’ 5.3); prediktivna hodnota tychto
pozorovani vSak nebola stanovena.

Ivermektin sa ma pouzivat, iba ak je to striktne indikované.

Dojcenie

Menej ako 2% podanej davky ivermektinu sa vyskytuji v materskom mlieku.

Bezpecnost’ pouzitia u novorodencov nebola stanovend. Ivermektin sa moze podavat’ dojciacim
matkam, iba ak ocakavany prinos prevazi potencialne riziko pre dojca.

Fertilita
Ivermektin nemal Ziadne neziaduce ti¢inky na plodnost’ potkanov az do 3-nasobku maximalne;j
odporucanej davky pre 'udi 200 pg/kg (na zaklade mg/m?/den).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat® stroje
Utinok ivermektinu na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje sa neskimal. Ned4 sa vylacit

moznost’ vyskytu vedlaj$ich ucinkov u niektorych pacientov ako st zavraty, somnolencia, vertigo a
tremor, ktoré moézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Boli hlasené prechodna hypereozinofilia, dysfunkcia peCene vratane akutnej hepatitidy, zvySené
hladiny pecenovych enzymov, hyperbilirubinémia a hematuria.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena aj toxicka epidermalna nekrolyza a Stevens-Johnsonov syndrom.

Neziaduce ucinky suvisia s hustotou vyskytu parazitov a s vo vacsine pripadov mierne a prechodné,
ale ich zavaznost’ sa mdze zvysit’ u pacientov infikovanych viac ako jednym parazitom, najmi v
pripade nakazy Loa loa.

Po podani ivermektinu boli zriedkavo popisané zavazné a potencialne smrtel'né pripady encefalopatie,
najmi u pacientov so subeznou zadvaznou infekciou Loa loa. U tychto pacientov boli tieZ hlasené
nasledujice neziaduce reakcie: bolesti chrbta alebo krku, ocna hyperémia, subkonjunktivalne
krvacanie, dyspnoe, inkontinencia mocu a/alebo stolice, tazkosti so statim/ch6dzou, zmeny dusevného
stavu, zmédtenost’, letargia, stupor alebo koma. (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov, ktori dostavali ivermektin na liecbu strongyloidézy, boli hlasené nasledujuce neziaduce
reakcie: asténia, bolest’ brucha, anorexia, zapcha, hnacka, nevol'nost’, vracanie, zavraty, somnolencia,
vertigo, tremor, prechodnd hypereozinofilia, leukopénia/anémia a zvySenie ALT/alkalickych fosfataz.
Pri liecbe filariozy spdsobenej Wuchereria bancrofti sa zda, ze intenzita neziaducich t¢inkov nezavisi
od davky, ale stvisi s hustotou mikrofilarii v krvi. Boli popisané nasledujice neziaduce G¢inky:
hortcka, bolest” hlavy, asténia, pocit slabosti, myalgia, artralgia, difiizna bolest,, poruchy travenia, ako
je anorexia, nauzea, bolesti brucha a epigastria, kasel’, pocit dychacich t'azkosti, bolest’ hrdla,
ortostaticka hypotenzia, zimnica, vertigo, silné potenie, bolest’ semennikov alebo pocit nepohodlia.

Po podani ivermektinu pacientom infikovanym Onchocerca volvulus (vlasovec kozny) sa pozorované
reakcie z precitlivenosti vyplyvajuce z tmrtia mikrofilarii tykaji reakcii typu Mazzotti: svrbenie,
zihlavka, konjunktivitida, artralgia, myalgia (vratane brusnej myalgie), horicka, edém, lymfadenitida,
adenopatie, nevol'nost’, vracanie, hnacka, ortostaticka hypotenzia, vertigo, tachykardia, asténia, bolest’
hlavy. Zriedkavo boli tieto priznaky zavazné. Bolo opisanych niekol’ko pripadov exacerbécie astmy. U
tychto pacientov boli tiez opisané abnormalne pocity v ofiach, edém o¢nych viecok, prednd uveitida,
konjunktivitida, limbitida, keratitida a chorioretinitida alebo choroiditida. Tieto prejavy, ktoré mézu
byt désledkom samotného ochorenia, boli tiez popisané prilezitostne po liecbe. Boli zriedkavo
zavazné a zvycajne ustupili bez lieCby kortikosteroidmi.

U pacientov s onchocerkoézou bol hlaseny vyskyt krvacania do spojivky. Po podani ivermektinu sa
pozorovalo vylu¢ovanie dospelych hlist rodu Ascaris.
U pacientov so svrabom mozno na zaciatku liecby pozorovat’ prechodné zhorSenie svrbenia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli hlasené pripady ndhodného predavkovania ivermektinom, ziadne vSak neviedlo k umrtiam. V
pripade ndhodnej intoxikacie neznamymi ddvkami liekov urcenych na veterinadrne pouzitie (peroralne
pouzitie, injekEne pouzitie, kozné pouZitie), boli opisané priznaky: vyrazka, kontaktna dermatitida,
edém, bolest” hlavy, vertigo, asténia, nevol'nost,, vracanie, hnacka a bolest’ brucha. Pozorovali sa aj
dalsie ti¢inky, vratane: zachvatov, ataxie, dyspnoe, parestézie a urtikarie.

Postup v pripade ndhodnej intoxikacie:
* symptomaticka lieCba a sledovanie pod lekdrskym dohl'adom s ndhradou tekutin a v pripade
potreby s liecbou hypotenzie. Aj ked’ nie st k dispozicii ziadne Specifické Studie, je vhodné
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vyhnit' sa kombinacii GABA agonistov pri lieCbe nahodnej intoxikacie spdsobene;j
ivermektinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihelmintika, ATC kod: PO2CFO1.

Ivermektin je odvodeny od avermektinov izolovanych z fermenta¢nych bujonov Streptomyces
avermitilis. Ma vysoku afinitu k chloridovym kanalom riadenym glutamatom, ktoré su pritomné v
nervovych a svalovych bunkach bezstavovcov. Jeho vizba na tieto kanaly podporuje zvySenie
permeability membrany pre chloridové idny, ¢o vedie k hyperpolarizacii nervovych alebo svalovych
buniek. To ma za nasledok neuromuskularnu paralyzu a méze viest’ k smrti uréitych parazitov.

Ivermektin tiez interaguje s chloridovymi kanalmi riadenymi inym ligandom, ako st napriklad kanaly,
ktoré zahriaju neurotransmiter GABA (kyselina gama-aminomaslova).

Cicavce nemaju chloridové kanaly riadené glutamatom. Avermektiny maji iba nizku afinitu k
chloridovym kanalom riadenym inym ligandom. Neprechadzaji l'ahko cez hematoencefalick bariéru.

Klinické $tadie vykonané v Afrike, Azii, Juznej Amerike, Karibiku a Polynézii odhalili zniZenie (na
menej ako 1%) mikrofilarémie sposobenej Wuchereria bancrofti v tyzdni nasledujicom po podani
peroralnej davky ivermektinu najmenej 100 pg/kg. Tieto $tadie preukazali ¢inok zavisly od davky
v priebehu ¢asu, pocas ktorého sa u lieCenych populacii udrziava redukcia mikrofilarémie a miery
nakazy.

Liecenie mikrofilarémie u ¢loveka (jediny rezervoar parazita Wuchereria bancrofti) podavanim
hromadnej liecby sa zda byt’ uzito¢né z hl'adiska obmedzenia prenosu Wuchereria bancroffti
vektorovym hmyzom a prerusenia epidemiologického ret'azca.

Liecba jednorazovou davkou ivermektinu 200 mikrogramov na kg telesnej hmotnosti sa ukazala ako
ucinna a dobre tolerovand u pacientov s normalnou imunitou a u ktorych je nakaza Strongyloides
stercoralis (had’atko ¢revné) obmedzené na traviaci trakt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemernd maximalna plazmaticka koncentracia hlavnej zlozky (H2B1a) pozorovana asi 4 hodiny po
peroralnom podani jednorazovej davky 12 mg ivermektinu vo forme tabliet je 46,6 (+ 21,9) ng/ml.

Plazmaticka koncentracia sa zvySuje so zvySujiicimi sa ddvkami vo v§eobecnosti proporcionalnym
spdsobom. Ivermektin sa vstrebava a metabolizuje v 'udskom tele. Ivermektin a/alebo jeho metabolity
sa vylucuju takmer vylucne stolicou, zatial’ ¢o menej ako 1% podanej davky sa vylucuje mocom.
Stadia in vitro uskutoénena na Pudskych pegefiovych mikrozomoch naznaduje, Ze cytochrom P450
3A4 je hlavnou izoformou podielajicou sa na pe¢eiiovom metabolizme ivermektinu. Plazmaticky
polcas ivermektinu u I'udi je asi 12 hodin a jeho metabolitov asi 3 dni.

Predklinické $tadie naznacuju, Ze ivermektin pouzivany v peroralnych terapeutickych davkach
vyznamne neinhibuje CYP3A4 (IC50 = 50 umol/l) alebo iné enzymy CYP (2D6, 2C9, IA2 a 2E1).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Studie toxicity po jednorazovej davke vykonané na zvieratach preukazali toxicitu pre centralny
nervovy systém, ktora sa prejavila vyskytom mydridzy, tremoru a ataxie pri vysokych davkach u
niekol’kych druhov (mysi, potkany a psy), ako aj vracania a mydriazy u opic. Po podani opakovanych
davok ivermektinu blizkych alebo rovnych davkam toxickym pre matku sa u niekol’kych druhov
zvierat (mys$i, potkany, kraliky) pozorovali abnormality plodu (rdzStep podnebia). Z tychto studii je
tazké vyhodnotit’ riziko spojené s podanim jednorazovej nizkej davky. Standardné tadie
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uskutociiované in vitro (Amesov test, test TK na mySom lymfome) nepreukazali Ziadnu genotoxicitu.
Avsak neuskuto¢nili sa ziadne in vitro studie genotoxicity alebo karcinogenity.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celul6za

predzelatinovany kukuri¢ny skrob

kyselina citronova

butylhydroxyanizol

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

36 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1, 4, 8, 10, 20 tabliet v hlinikovych/hlinikovych blistroch.

HDPE fTasa so silikagélovym vysuSadlom obsahujuca 250 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Exeltis Slovakia s.r.o., Prievozska 4D, 82109 Bratislava, Slovenska republika
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