CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yverfast, 10 mg/g, krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden gram kremu zawiera 10 mg iwermektyny (Ivermectinum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Jeden gram kremu zawiera 35 mg alkoholu cetylowego, 25 mg alkoholu stearylowego, 2 mg metylu
parahydroksybenzoesanu (E218) i 1 mg propylu parahydroksybenzoesanu (E216).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem

Biaty do jasnozoéttego, hydrofilowy krem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Yverfast jest wskazany do stosowania w miejscowym leczeniu zmian zapalnych w
tradziku rézowatym (grudkowo-krostkowym) u pacjentéw dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nalezy stosowac raz na dobe przez okres do 4 miesigcy. Produkt leczniczy Yverfast nalezy stosowac
codziennie w trakcie jednego cyklu leczenia. Cykl leczenia mozna powtorzy¢. Produkt leczniczy moze
by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1).

W przypadku braku poprawy po 3 miesigcach nalezy przerwaé leczenie.

Szczegdblne grupy pacijentdw

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawek (patrz réwniez punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowac¢ ostroznos¢ (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz réwniez punkt 4.8).

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kremu z iwermektyng u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat nie zostaly ustalone. Dane na ten temat nie sg dostepne.



Sposob podawania
Podanie tylko na skoreg.

Produkt leczniczy nalezy nanie$¢ na skore w ilosci odpowiadajacej ziarnku grochu w kazdej z pieciu
czesci twarzy: na czoto, podbrodek, nos oraz na kazdy policzek. Produkt leczniczy nalezy
rozprowadzi¢ cienka warstwg na catej twarzy, omijajac oczy, wargi i blony $luzowe.

Produkt leczniczy Yverfast nalezy stosowac¢ tylko na skore twarzy.
Po zastosowaniu produktu leczniczego nalezy umy¢ rece.
Kosmetyki mozna naktada¢ po wyschnieciu produktu leczniczego.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentdéw moze wystapi¢ przemijajace zaostrzenie objawow tradziku rozowatego, ktore zwykle
ustepuje w ciagu 1. tygodnia leczenia, w zwiazku z reakcja na Smier¢ roztoczy z rodzaju Demodex.

W przypadku cigzkiego pogorszenia objawow z silng reakcjg skorng leczenie nalezy przerwac.
Nie badano kremu z iwermektyng 10 mg/g u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Produkt leczniczy zawiera:

- alkohol cetylowy i alkohol stearylowy, ktére moga powodowac miejscowe reakcje skorne
(np. kontaktowe zapalenie skory);

- metylu parahydroksybenzoesan (E218) i propylu parahydroksybenzoesan (E216), ktore moga
powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji (patrz punkt 5.2, podpunkt Metabolizm).

Badania in vitro wykazaty, ze iwermektyna jest metabolizowana gtéwnie z udziatem CYP3A4.
W zwiazku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania iwermektyny rownoczesnie z silnymi
inhibitorami CYP3A4, poniewaz ekspozycja na lek w osoczu moze ulegac istotnemu zwigkszeniu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace miejscowego stosowania iwermektyny

u kobiet w cigzy. Badania toksycznosci reprodukcyjnej po podaniu doustnym wykazaty, ze
iwermektyna ma dziatanie teratogenne u szczurow i krolikow (patrz punkt 5.3), jednak ze wzgledu na
mala ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa po miejscowym zastosowaniu produktu leczniczego zgodnie

z proponowanym dawkowaniem nie przewiduje si¢ istotnych zagrozen dla ptodu ludzkiego. Krem

z iwermektyna nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Po podaniu doustnym iwermektyna przenika do mleka ludzkiego w niewielkich st¢zeniach. Nie
oceniano przenikania iwermektyny do mleka ludzkiego po zastosowaniu miejscowym. Dostepne dane
farmakokinetyczne/toksykologiczne z badan prowadzonych na zwierzetach rowniez wykazaly, ze
iwermektyna przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersia.




Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé/wstrzymac podawanie kremu
z iwermektyna biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych na temat wptywu iwermektyny na ptodnos¢ u ludzi. U szczuréw nie
zaobserwowano wplywu iwermektyny na reprodukcj¢ ani na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg: uczucie pieczenia skory, podraznienie skory,
$wiad i suchos¢ skory; dziatania te wystgpowaly u 1% lub mniej pacjentéw leczonych produktem
leczniczym zawierajacym iwermektyng w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane maja zazwyczaj fagodne lub umiarkowane nasilenie i zwykle zmniejszaja si¢
w trakcie dalszego leczenia.

Nie zaobserwowano istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa pomigdzy pacjentami w wieku od
18 do 65 lat oraz pacjentami w wieku >65 lat.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci
wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) i byly zglaszane w
badaniach klinicznych dotyczacych kremu z iwermektyna (patrz Tabela 1)

Tabela 1 — Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uktadow Czestose Dziatania niepozadane

1 narzadow

Zaburzenia skory i tkanki | Czgsto Uczucie pieczenia skory

podskornej Niezbyt czesto Podraznienie skory, $wiad, sucho$¢ skory
Zaostrzenie tragdziku rézowatego*

Nieznana Rumien

Kontaktowe zapalenie skory (alergiczne lub
podraznieniowe)
Obrzek twarzy

Badania diagnostyczne Nieznana Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz*

* Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa




Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma doniesien o przedawkowaniu kremu z iwermektyna.

W razie przypadkowej lub istotnej ekspozycji na nieznane ilosci preparatow weterynaryjnych
iwermektyny u ludzi, w wyniku potknigcia, wdychania, wstrzyknigcia lub narazenia na powierzchni
ciata, najczesciej obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: wysypka, obrzek, bole glowy,
zawroty glowy, astenia, nudnos$ci, wymioty i biegunka. Inne zaobserwowane dziatania niepozadane:
drgawki, ataksja, duszno$¢, bole brzucha, parestezje, pokrzywka i kontaktowe zapalenie skory.

W razie przypadkowego potknigcia, leczenie wspomagajace, jezeli jest wskazane, powinno
obejmowac ptyny i elektrolity podawane parenteralnie, wspomaganie oddychania (tlen i wentylacja
mechaniczna w razie potrzeby) oraz $rodki presyjne, jezeli wystepuje klinicznie istotna hipotonia.
Nalezy mozliwie jak najszybciej wywota¢ wymioty i (lub) wykona¢ ptukanie zotadka, a nastepnie
mozna w razie potrzeby podawacé leki przeczyszczajace i stosowac inne rutynowe dziatania wskazane
w zatruciach, aby zapobiec wchtanianiu potknigtego materiatu.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty dermatologiczne, inne leki dermatologiczne, kod ATC:
D11AX22

Mechanizm dzialania

Iwermektyna nalezy do lekow z grupy awermektyny. Awermektyna wywiera dziatanie przeciwzapalne
poprzez hamowanie indukowanego lipopolisacharydem wytwarzania cytokin zapalnych. Wtasciwosci
przeciwzapalne iwermektyny stosowanej na skore zaobserwowano w zwierzecych modelach zapalenia
skory. Iwermektyna powoduje rowniez smier¢ pasozytow, glownie poprzez selektywne wigzanie

1 wysokie powinowactwo do kanatow chlorkowych bramkowanych glutaminianem, ktére wystgpuja
w komorkach nerwowych i migsniowych u bezkregowcow.

Mechanizm dziatania iwermektyny w leczeniu zmian zapalnych w tradziku rézowatym nie jest znany,
lecz moze by¢ powigzany z przeciwzapalnymi dzialaniami iwermektyny, jak rowniez moze
powodowac §mier¢ roztoczy z rodzaju Demodex, ktdre opisywano jako czynnik powodujacy zapalenie
skory.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Krem z iwermektyng 10 mg/g, stosowany raz na dobe, przed snem, oceniano w leczeniu zmian

zapalnych w tradziku rézowatym w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych
metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanych placebo; badania te miaty identyczna konstrukcje.
W badaniach tych uczestniczyto 1371 pacjentdéw w wieku od 18 lat i starszych, ktorzy byli leczeni raz
na dobe przez 12 tygodni kremem z iwermektyng lub placebo (podtoze kremu).

Ogodtem 96% pacjentéw byto rasy biatej, a 67% stanowity kobiety. Uzywajac S-punktowej skali
ogolnej oceny przez badacza (ang. Investigator Global Assessment, IGA) u 79% pacjentow
stwierdzono umiarkowane nasilenie (IGA=3), a u 21% ciezkie nasilenie (IGA=4) zmian chorobowych
podczas oceny poczatkowe;.

Jednym z pierwszorzgdowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci w obu badaniach
klinicznych byt odsetek sukceséw okreslany na podstawie wyniku oceny IGA (odsetek pacjentow,
u ktérych zmiany ustapity ,,catkowicie” lub ,,prawie catkowicie” w tygodniu 12. badania), a takze



bezwzgledna zmiana poczatkowej liczby zmian zapalnych. Skala IGA opiera si¢ na nastgpujacych

definicjach:

Tabela 2: Skala ogélnej oceny przez badacza (IGA)
Stopien Wynik Opis kliniczny
Calkowite ustapienie | 0 Nie wystepuja zmiany zapalne ani rumien
zmian
Prawie catkowite 1 Bardzo niewiele matych grudek i (lub) krostek, bardzo niewielki
ustgpienie zmian rumien
Zmiany tagodne 2 Niewiele matych grudek i (Iub) krostek, niewielki rumien
Zmiany 3 Kilka matych lub duzych grudek i (lub) krostek, umiarkowany
umiarkowane rumien
Zmiany cigzkie 4 Liczne mate lub duze grudki i (lub) krostki, nasilony rumien

Wryniki obu badan klinicznych wykazaty, ze krem z iwermektyng stosowany raz na dobe¢ przez
12 tygodni byt statystycznie skuteczniejszy niz podtoze kremu pod wzgledem odsetka sukcesow
okreslonego na podstawie oceny IGA, a takze bezwzglednej zmiany liczby zmian zapalnych (p<0,001,

patrz tabela 3 oraz ryciny 1-4).

W ponizszej tabeli i na rycinach przedstawione sg wyniki obu badan dotyczace skutecznosci.

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci

Badanie 1 Badanie 2
Krem Krem
zawierajacy | Podloze zawierajacy Podloze
iwermektyne | (N=232) iwermektyne (N=229)
(N=451) (N=459)
Globalna ocena badacza
Liczba (%) pacjentow, u ktorych
zmiany ustgpity catkowicie lub prawie
calkowicie wedlug oceny IGA 173 (38,4) 27 (11,6) 184 (40,1) 43 (18,8)
w tygodniu 12.
Zmiany zapalne
Srednia liczba zmian zapah}ych 31,0 30.5 333 322
podczas oceny poczatkowej
Srednia lipzba zmian zapalnych 10,6 18,5 11,0 18.8
w tygodniu 12
Srednia bezwzgledna zmiana
(zmiana %) liczby zmian zapalnych -20,5 -12,0 =222 -13,4
w tygodniu 12. w poréwnaniu z oceng (-64.,9) (-41,6) (-65,7) (-43,4)
poczatkowa




Ryciny 11 2: Odsetek sukcesow wedlug oceny IGA w czasie, w kolejnych tygodniach
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Ryciny 3 i 4: Srednia bezwzgledna zmiana liczby zmian zapalnych od oceny poczatkowej
w czasie, w tygodniach
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Krem z iwermektyng byt statystycznie skuteczniejszy niz podtoze kremu pod wzgledem wpltywu na
rownorzedne pierwszorzgdowe punkty koncowe; rozpoczgcie dziatania stwierdzano po 4 tygodniach
leczenia (p<0,05).

Ocen¢ IGA wykonywano w trakcie 40-tygodniowej kontynuacji tych dwoch badan klinicznych —
odsetki pacjentow leczonych kremem z iwermektyng osiagajacych wynik IGA 0 lub 1 nadal zwigkszat
si¢ do tygodnia 52. Odsetek sukcesow (IGA=0 lub 1) w tygodniu 52. wynosit 71% i1 76% odpowiednio
w badaniach 1.1 2.

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w leczeniu zmian zapalnych

w tradziku r6zowatym oceniano rowniez w randomizowanym, zaslepionym dla badacza badaniu
klinicznym kontrolowanym substancjg czynng. Badanie to przeprowadzono w grupie 962 pacjentéw
w wieku 18 lat i starszych, ktorzy byli leczeni przez 16 tygodni kremem z iwermektyng 10 mg/g
stosowanym raz na dobe lub metronidazolem w dawce 7,5 mg/g w postaci kremu dwa razy na dobe.
W tym badaniu 99,7% o0s6b bylo rasy bialej, a 65,2% stanowity kobiety; w skali IGA nasilenie zmian
oceniono jako umiarkowane (IGA=3) u 83,3% pacjentow, a jako cigzkie (IGA=4) u 16,7% pacjentow
(patrz rycina 5).

Wryniki tego badania wykazaty, ze krem z iwermektyng 10 mg/g byt statystycznie skuteczniejszy niz
metronidazol 7,5 mg/g w postaci kremu pod wzgledem wptywu na pierwszorzedowy punkt koncowy
dotyczacy skutecznos$ci (Srednia procentowa zmiana liczby zmian zapalnych), z redukcja poczatkowe;j
liczby zmian o 83,0% i 73,7% po 16 tygodniach leczenia odpowiednio w grupach iwermektyny

i metronidazolu (p<0,001).



Przewaga kremu z iwermektyng w tygodniu 16. zostala potwierdzona na podstawie odsetka sukcesow
w oparciu o wyniki oceny IGA oraz bezwzglednej zmiany liczby zmian zapalnych (drugorzedowe
punkty koncowe; p<0,001).

Rycina 5: Srednia zmiana procentowa w czasie w kolejnych tygodniach
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We wszystkich badaniach klinicznych produktem leczniczym leczono okoto 300 oséb w wieku 65 lat
i starszych. Nie zaobserwowano istotnych réznic w profilu skutecznos$ci i bezpieczenstwa pomiedzy
pacjentami w podeszlym wieku i pacjentami w wieku od 18 do 65 lat.

Profil bezpieczenstwa, opisany w punkcie 4.8, pozostawat stabilny w trakcie dtugotrwalego
stosowania podczas leczenia prowadzonego przez okres do jednego roku.

Leczenie iwermektyna w skojarzeniu z doksycykling o mocy 40 mg w postaci kapsutek

0 zmodyfikowanym uwalnianiu

W badaniu ANSWER oceniano wzgledng skuteczno$¢ kremu z iwermektyng (IVM) w skojarzeniu

z doksycykling o mocy 40 mg w postaci kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu (DMR),

w poréwnaniu z produktem [IVM w skojarzeniu z placebo dla DMR (PBO) w leczeniu ciezkiego
tradziku r6zowatego. Byto to 12-tygodniowe, randomizowane, zaslepione dla badacza, kontrolowane
badanie w uktadzie réwnolegltym, z udziatem 273 me¢zczyzn i kobiet w wieku >18 lat z 20 do 70
zmianami zapalnymi (grudkami i krostami) na twarzy oraz poczatkowa ogdlng oceng badacza (IGA)
rowng 4.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byta zmiana procentowa liczby zmian
zapalnych w tygodniu 12. w poréwnaniu z oceng poczatkowa. Znaczaco wigksze $rednie procentowe
zmniejszenie liczby zmian zapalnych zaobserwowano dla IVM + DMR w poréwnaniu z IVM + PBO
($rednie + odchylenie standardowe: -80,29 + 21,65% vs -73,56 £ 30,52%; p = 0,032).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego iwermektyne we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w
tradziku rézowatym grudkowo-krostkowym (informacje na temat stosowania leku u dzieci
przedstawiono w punkcie 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie iwermektyny oceniano w badaniu klinicznym z udziatem pacjentow dorostych z cigzka
postacig tragdziku ro6zowatego grudkowo-krostkowego w warunkach maksymalnego stosowania.

W stanie stacjonarnym (po 2 tygodniach leczenia) najwigksze Srednie (+ odchylenie standardowe)



stezenie iwermektyny w osoczu wystepowato po 10 £+ 8 godzinach po zastosowaniu leku

(Cmax: 2,1 + 1,0 ng/ml, zakres: 0,7-4,0 ng/ml), a najwieksza srednia (+ odchylenie standardowe)
warto$¢ AUC.24n wynosita 36 = 16 ng-h/ml (zakres: 14—75 ng-h/ml). Poziom ogdlnoustrojowe;j
ekspozycji na iwermektyne osiagatl plateau w ciagu dwoch tygodni leczenia (warunki stanu
stacjonarnego). W trakcie dluzszego leczenia w badaniach fazy 3 poziom ogolnoustrojowej ekspozycji
na iwermektyne byl podobny do zaobserwowanego po dwoch tygodniach leczenia. W warunkach
stanu stacjonarnego poziom ogolnoustrojowej ekspozycji na iwermektyne (AUCo.24n: 36 £ 16 ng-h/ml)
byl nizszy niz wystgpujacy po podaniu pojedynczej dawki doustnej 6 mg iwermektyny u zdrowych
ochotnikow (AUCo.24n: 134 £ 66 ng-h/ml).

Dystrybucja
Badanie in vitro wykazato, ze iwermektyna wigze si¢ z bialkami osocza w ponad 99%, gtéwnie

z albuming surowicy ludzkiej. Nie zaobserwowano istotnego wigzania iwermektyny z erytrocytami.

Metabolizm
W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej i rekombinowanych enzymow
CYP450 wykazano, ze iwermektyna jest metabolizowana gtéwnie przez CYP3A4.

Badania in vitro wykazaty, ze iwermektyna nie hamuje izoenzyméw CYP450 1A2, 2A6, 2B6, 2CS,
2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 4A11 ani 2E1. Iwermektyna nie indukuje ekspresji enzymoéw CYP450 (1A2,
2B6, 2C9 ani 3A4) w hodowlach hepatocytow ludzkich.

W badaniu klinicznym oceniajacym farmakokinetyke leku w warunkach maksymalnego stosowania
zidentyfikowano dwa gldéwne metabolity iwermektyny i oceniano je w badaniach klinicznych fazy 2
(3"-O-demetylo-iwermektyna i 4a-hydroksy-iwermektyna). Podobnie jak w przypadku zwigzku
macierzystego, poziom metabolitoéw osiggat warunki stanu stacjonarnego w ciggu 2 tygodni leczenia,
bez oznak kumulacji w okresie do 12 tygodni. Ponadto ogdlnoustrojowa ekspozycja na metabolity
(szacowana na podstawie Cmax oraz AUC) w stanie stacjonarnym byta duzo mniejsza niz po podaniu
doustnym iwermektyny.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit $rednio 6 dni (Srednia: 145 godzin, zakres: 92238 dni)
u pacjentow stosujacych produkt leczniczy na skore raz na dobe¢ przez 28 dni w badaniu klinicznym
oceniajgcym farmakokinetyke w warunkach maksymalnego stosowania. Eliminacja po miejscowym
zastosowaniu kremu z iwermektyng jest zalezna od wchtaniania. Nie badano farmakokinetyki
iwermektyny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Prowadzone do 9 miesiecy badania dotyczace wielokrotnego podawania iwermektyny na skorg

w postaci kremu 10 mg/g §winiom miniaturowym, nie wykazaty dziatania toksycznego ani
toksycznos$ci miejscowej przy poziomie ekspozycji ogélnoustrojowej porownywalnym z ekspozycja
kliniczng.

Iwermektyna nie wykazywata dziatan genotoksycznych w zestawie testow in vitro oraz in vivo.
Dwuletnie badanie dziatania rakotworczego iwermektyny stosowanej na skorg w postaci kremu
10 mg/g u myszy, nie wykazalo zwickszonej czestosci wystgpowania nowotworow.

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ po doustnym podawaniu iwermektyny wykazaty
dziatanie teratogenne u szczurdéw (rozszczep podniebienia) i krélikow (deformacja zgigciowa
nadgarstka) po zastosowaniu duzych dawek [przy marginesie ekspozycji dla najwiekszych dawek, po
ktorych nie obserwuje si¢ dzialan niepozadanych (NOAEL) co najmniej siedemdziesi¢gciokrotnym

w porownaniu z ekspozycja klinicznag].

Toksyczny wplyw na noworodki zaobserwowany w badaniach oceniajacych doustne podawanie leku
u szczurdéw nie byt zwiazany z narazeniem w macicy (in utero), lecz z ekspozycja pourodzeniowa na



lek zawarty w mleku matki, co prowadzito do wystapienia duzego st¢zenia iwermektyny w mozgu
1 W 0soczu u potomstwa.

Zaobserwowano, ze iwermektyna w postaci kremu 10 mg/g dziata draznigco na skorg, uczulajaco oraz
uczulajaco na $wiatlo u swinek morskich, jednak nie wykazuje dziatania fototoksycznego.

Ocena ryzyka $rodowiskowego (ERA)

Iwermektyna jest bardzo toksyczna dla bezkr¢gowcow; zidentyfikowano zagrozenie dla organizmow
kompartmentu wodnego, osadow i ladowego. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, aby uniknaé
zanieczyszczenia srodowiska, w szczegolnosci wodnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol 85%

Izopropylu palmitynian

Karbomeru kopolimer (typ B)
Dimetykon

Disodu edetynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Alkohol cetylowy

Alkohol stearylowy

Makrogolu eter cetostearylowy
Sorbitanu stearynian

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E216)
Fenoksyetanol

Glikol propylenowy (E1520)

Alkohol oleilowy

Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesiecy

Po pierwszym otwarciu tuby: 6 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biata plastikowa tuba z laminatu PE/Aluminium/PE z biatg glowka z HDPE oraz z zamknigciem z PP
zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.

Wielkos$ci opakowan:
Jedna tuba 45 g, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania



Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby unikna¢ zanieczyszczenia lub aby zmniejszy¢ zanieczyszczenie
srodowiska, w szczegolnosci wodnego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 29679

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2026 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.05.2026 .
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