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Ivermectina

Medicamento genérico, Lei n®9.787, de 1999.

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 5 ANOS DE IDADE OU COM MAIS DE 15 Kg)
USO ORAL

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos 6mg: Embalagens contendo 2, 4 ou 500 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

IVEIMECTING. .. evi et s ea 6mg
EXCIPIBNTE [.S.P v ververreeerrerisreseseesieseereeesre e seeseeseeseere e ens 1 comprimido

(Excipientes: amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio, diéxido de silicio,
butil-hidroxianisol e &cido citrico anidro)

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

Estrongiloidiase intestinal: infeccao causada por parasita nematoide Strongyloides stercoralis.
Oncocercose: infec¢do causada por parasita nematoide Onchocerca volvulus.

NOTA: a ivermectina ndo possui atividade contra parasitas Onchocerca volvulus adultos. Os parasitas adultos
residem em nédulos subcutaneos, frequentemente ndo palpaveis. A retirada cirtrgica desses nédulos
(nodulotomia) pode ser considerada no tratamento de pacientes com oncocercose, ja que esse procedimento
elimina os parasitas adultos que produzem microfilarias.

Filariose: infeccdo causada por parasita Wuchereria bancrofti.

Ascaridiase: infeccdo causada por parasita Ascaris lumbricoides.

Escabiose: infestagdo da pele causada pelo &caro Sarcoptes scabiei.

Pediculose: dermatose causada pelo Pediculus humanus capitis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estrongiloidiase

A estrongiloidiase € uma infeccéo parasitaria que pode desenvolver quadros clinicos graves e que, além do
comprometimento intestinal, pode causar lesdes cutaneas, broncopulmonares, hepaticas, biliares, miocardicas e
mesentéricas.

A eficacia da ivermectina no tratamento da estrongiloidiase tem sido demonstrada em varios estudos:=.

Marty et al* demonstraram eficacia superior da ivermectina em comparacao com o albendazol no tratamento da
estrongiloidiase e Torres et al*demonstraram a eficacia da ivermectina no tratamento da estrongiloidiase em
pacientes imunodeprimidos.

Oncocercose

A oncocercose é uma filariose que compromete a pele e o aparelho visual, causada por Onchocerca

volvulus. E transmitida através de um vetor, o diptero simulideo, conhecido popularmente como “pium” ou
“borrachudo”.

A eficacia da ivermectina no tratamento da oncocercose tem sido demonstrada em varios estudos®, ja tendo sido
demonstrado que a ivermectina tem maior eficacia que a dietilcarbamazina no tratamento da oncocercose®.

Filariose

A filariose linfatica humana, conhecida também como elefantiase no Brasil, é causada pelo helminto Wuchereria
bancrofti e transmitida por mosquitos do género Culex, nos quais as microfilarias se desenvolvem e atingem o
estagio infectante. Os vermes adultos vivem nos linfonodos e vasos linfaticos, e as microfilarias sdo encontradas
no sangue periférico. No tratamento e controle da disseminagdo da filariose, a dietilcarbamazina apresenta
resultados relativamente fracos, associados ao elevado indice de reagdes adversas em relagéo & ivermectina.

A eficacia da ivermectina no tratamento da filariose tem sido demonstrada por vérios estudos:=*.
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Ascaridiase

A ascaridiase é causada por um parasita helmintico denominado Ascaris lumbricoides. A prevaléncia desta
doenga da-se em regides de ambiente quente com condicfes sanitarias precarias em que 0s parasitas encontrem-
se presentes e, em casos de contaminagdo de alimentos e fontes de agua.

A eficécia da ivermectina no tratamento da ascaridiase tem sido demonstrada por diversos estudos t##2e,

Escabiose

A escabiose ou sarna humana é uma dermatose de alta incidéncia no Brasil, produzida pelo acaro Sarcoptes
scabiei. A sarna crostosa ou norueguesa tem tido um aumento de incidéncia, principalmente em pacientes
imunodeprimidos.

A eficécia da ivermectina via oral no tratamento da escabiose foi demonstrada em vérios estudos »*.
Atualmente existe consenso na literatura cientifica sobre a importancia da ivermectina no tratamento da
escabiose»>. Além disso, também foi demonstrada a eficacia da ivermectina via oral no tratamento da escabiose
em imunodeprimidos® e durante a ocorréncia de surtos em instituigdes?.

A eficacia da ivermectina no tratamento da sarna norueguesa ou crostosa também foi demonstrada por diversos
estudos®*.

Pediculose

A pediculose é uma dermatose de alta incidéncia no Brasil, produzida pelo Pediculus humanus capitis, que pode
ser tratada com dose Unica de ivermectina, cuja administracdo por via oral apresenta vantagens em relag&o aos
tratamentos tdpicos alternativos.

A eficacia da ivermectina via oral no tratamento da pediculose, incluindo os casos resistentes, foi demonstrada
em varios estudos .
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este medicamento contém ivermectina, um antiparasitario de amplo espectro, derivado das avermectinas, uma
classe isolada de produtos de fermentacdo do Streptomyces avermitilis.

A ivermectina é uma mistura que contém no minimo 90% de 5-O-dimetil-22,23-diidroavermectina Ala e menos
de 10% de 5-O-dimetil-25-di(1-metilpropil)-22,23-diidro-25-(1-metiletil)avermectina Ala, geralmente
conhecidos como 22,23 diidroavermectina Bla e B1b ou H2B1a e H2B1b, respectivamente.

Farmacodindmica

A ivermectina imobiliza os vermes induzindo uma paralisia ténica da musculatura.

A paralisia € mediada pela potencializagéo e/ou ativacéo direta dos canais de Cl-sensiveis as avermectinas,
controlados pelo glutamato. Esses canais estdo presentes somente nos nervos e células musculares dos
invertebrados e uma vez potencializados, acarretam um aumento da permeabilidade da membrana celular aos
fons cloreto, com hiperpolarizagdo dos nervos ou células musculares, resultando em paralisia e morte do parasita.
Os compostos desta classe podem também interagir com canais de CI-mediados por outros neurotransmissores
como o 4cido gama-aminobutirico (GABA).

Os canais de Cl-controlados pelo glutamato provavelmente servem como um dos locais de a¢do da

ivermectina também nos insetos e crustaceos. A falta de receptores com alta afinidade para as avermectinas em
cestodos e trematodos pode explicar porque estes helmintos ndo séo sensiveis a ivermectina. Nos casos de
infestacBes por Onchocerca, a ivermectina afeta as larvas em desenvolvimento e bloqueia a saida das
microfilarias do Utero dos vermes fémeas adultos. Sua atividade contra Strongyloides stercoralis é limitada aos
estagios intestinais. A atividade seletiva dos compostos desta classe pode ser atribuida ao fato de que nos
mamiferos, os canais ibnicos mediados pelo GABA sé estdo presentes no cérebro e a ivermectina ndo atravessa a
barreira hematoencefalica em situages normais; além disso, 0s nervos e as células musculares dos mamiferos
ndo apresentam canais de Cl-controlados por glutamato.

Farmacocinética

Apos a administracdo oral da ivermectina, as concentragdes plasmaticas sdo aproximadamente proporcionais a
dose. A concentracdo plasmatica maxima é atingida em aproximadamente quatro horas apos a ingestdo. A meia-
vida plasmatica é de 22 a 28 horas nos adultos, e 0 volume aparente de distribui¢do é de aproximadamente 47
litros. A metabolizacdo é hepatica e a maior concentragao tissular € encontrada no figado e no tecido adiposo.
Niveis extremamente baixos sdo encontrados no cérebro, apesar da lipossolubilidade da droga. Isto se deve ao
fato de a ivermectina néo atravessar a barreira hematoencefalica dos mamiferos em situa¢@es normais.

A ivermectina e/ou 0s seus metabdlitos sdo excretados quase exclusivamente nas fezes em um periodo estimado
de 12 dias, sendo que menos de 1% da dose administrada é excretada na urina na forma conjugada ou inalterada.
Os efeitos da alimentacdo na disponibilidade sistémica da ivermectina ndo foram estudados.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade a ivermectina ou aos
demais componentes deste medicamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com meningite ou outras afec¢fes do
Sistema Nervoso Central que possam afetar a barreira hematoencefalica, devido aos seus efeitos nos
receptores GABAérgicos do cérebro.

O uso da ivermectina deve ser evitado durante a gravidez, amamentacéo e em crian¢as com menos de 15
kg ou menores de 5 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Apos o tratamento com drogas microfilaricidas, os pacientes com oncodermatite hiperreativa (sowda) podem
apresentar maior probabilidade que outros de sofrer reagBes adversas severas, especialmente edemas e
agravamento da oncodermatite.

Estrongiloidiase: o paciente deve ser lembrado da necessidade de submeter-se a exames de fezes repetidos para
comprovar a auséncia do parasita Strongyloides stercoralis.
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Oncocercose: 0 paciente deve ser lembrado de que o tratamento com este medicamento ndo elimina os parasitas
Onchocerca adultos e, portanto, normalmente é necessario repetir o acompanhamento, podendo ser requisitado
um novo tratamento.

Filariose: o paciente deve ser advertido de que a medicacéo elimina apenas as microfilarias e, portanto, nao
havera reverséo das alteragdes clinicas ja existentes decorrentes dos parasitas adultos.

Ascaridiase: o paciente deve ser lembrado da necessidade de submeter-se a exames de fezes para
acompanhamento e certificacdo de cura.

Pediculose e Escabiose: o paciente devera ser reavaliado no intervalo de 1 a 2 semanas para certificar-se da
cura. Nesses casos também devem ser tratados os contactantes infestados.

Dados histéricos demonstram que as drogas microfilaricidas como citrato de dietilcarbamazina (DEC), podem
causar reacGes cutaneas e/ou sistémicas de variada gravidade (rea¢des de Mazzotti) e reacdes oftalmicas em
pacientes com oncocercose. Essas reacdes provavelmente se devem a respostas alérgicas e inflamatorias a morte
das microfilarias. Pacientes com oncocercose tratados com a ivermectina podem sofrer essas reagdes, além de
possiveis reagdes adversas relacionadas com a prépria droga (veja Reagdes Adversas, Oncocercose).

O tratamento de severas reages de Mazzotti ndo foi submetido a estudos clinicos controlados. Hidratacéo oral,
repouso, solugdes salinas intravenosas e/ou corticosteroides parenterais foram usados no tratamento da
hipotensdo postural. Anti-histaminicos e/ou acido acetilsalicilico foram usados na maioria dos casos leves a
moderados.

Estrongiloidiase em hospedeiros imunocomprometidos: em pacientes imunocomprometidos (incluindo os
portadores de HIV) em tratamento de estrongiloidiase intestinal, pode ser necessario repetir a terapia.

Estudos clinicos adequados e bem controlados ndo foram conduzidos nesses pacientes para a determinagdo da
dosagem 6tima. Varios tratamentos, com intervalos de duas semanas, podem ser necessarios € a cura pode nao
ser conseguida. O controle de estrongiloidiase ndo intestinal nesses pacientes € dificil e pode ser (til a terapia
supressiva, isto &, uma vez por més.

Sarna crostosa em hospedeiros imunocomprometidos: em pacientes imunocomprometidos (incluindo os
portadores de HIV) em tratamento de sarna crostosa, pode ser necessario repetir a terapia.

Uso em idosos: as recomendacfes para pacientes idosos sdo semelhantes as destinadas aos pacientes adultos.
Uso em criangas: como ainda ndo se dispde de dados clinicos suficientes referentes ao tratamento de criancas
menores de 5 anos ou com menos de 15 kg, 0 uso em pacientes desta faixa etaria deve ser feito com cuidado,
avaliando-se a relacdo risco beneficio. Nao foram estabelecidas a seguranca e eficicia em criangas com menos
de 15 kg ou menores de 5 anos.

Gravidez: ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A

ivermectina esta enquadrada na categoria de risco C.

Amamentac¢do: a ivermectina é excretada no leite materno em baixas concentragdes. O tratamento de mées que
planejam amamentar somente deve ser feito quando o risco de retardar o tratamento da mée superar o possivel
risco para o lactente.

Carcinogenicidade, mutagenicidade e teratogenicidade: ndo foram realizados estudos em longo prazo com
animais para avaliar o potencial carcinogénico da ivermectina. A ivermectina ndo evidenciou sinais de
genotoxicidade no ensaio de Ames para verificacdo de mutagenicidade microbiana in vitro com Salmonella
typhimurium, variedades TA1535, TA1537, TA98 e TA100, com e sem ativacdo de sistema enzimatico de figado
de rato, bem como em ensaios de citotoxicidade e mutagenicidade empregando linfoma de camundongo
linhagem L5178Y e em ensaio de sintese de DNA com fibroblastos humanos.

A ivermectina demonstrou ser teratogénica em camundongos, ratos e coelhos quando administrada em doses
repetidas de 0,2; 8,1 e 4,5 vezes a dose maxima recomendada para humanos, respectivamente (baseada em
mg/me/dia). A teratogenicidade foi caracterizada nas trés espécies testadas por fissuras palatinas. Observou-se
também deformac&o das patas dianteiras em coelhos. Esses efeitos foram obtidos somente com doses iguais ou
préximas aos niveis toxicos para as fémeas prenhes. Portanto, a ivermectina néo parece ser seletivamente téxica
para o feto em desenvolvimento. A ivermectina ndo teve efeitos adversos sobre a fertilidade de ratos em estudos
com doses repetidas de até trés vezes a dose maxima recomendada para humanos, de 200 mcg/kg (baseada em
mg/mz/dia).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o ha relatos sobre intera¢gdes medicamentosas com a ivermectina; no entanto, deve ser administrada com
cautela a pacientes em uso de drogas que deprimem o Sistema Nervoso Central.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C) e proteger da luz e umidade.
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Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido é circular, branco a levemente amarelado, isento de material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance
das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de ivermectina devem ser ingeridos com agua.

Estrongiloidiase — Filariose — Ascaridiase — Escabiose — Pediculose

A dosagem recomendada deste medicamento para o tratamento destas afec¢des numa Unica dose oral visa
fornecer aproximadamente 200 mcg de ivermectina por kg de peso corporal. Consulte a Tabela 1 para orientar-
se em relacdo a dosagem. Em geral, ndo sdo necessarias outras doses. Contudo, devem ser feitos exames de fezes
para acompanhamento (estrongiloidiase) e avaliagfes clinicas (demais afecgdes), para verificar a eliminagdo da
infecgdo (veja Adverténcias e Precaugdes).

Tabela 1

Orientacdo de dosagem para estrongiloidiase, filariose, ascaridiase, escabiose e Pediculose

PESO CORPORAL (Kg) DOSE ORAL UNICA
15a24 % comprimido
25a35 1 comprimido
36 a50 1 % comprimidos
51 a65 2 comprimidos
66 a79 2 %5 comprimido

>80 200 mcg/kg

Oncocercose

A dosagem recomendada deste medicamento para o tratamento da oncocercose é uma dose oral Unica que visa
fornecer aproximadamente 150 mcg de ivermectina por quilo de peso corporal. Consulte a Tabela 2 para
orientar-se em relacdo & dosagem. Em campanhas de distribuicdo em massa, inseridas em programas de
tratamento internacional, o intervalo entre doses usado de forma mais comum foi de doze meses. No tratamento
individual de pacientes, pode-se reconsiderar uma nova dosagem em intervalos de trés meses.

Tabela 2
Orientagdo de dosagem para a oncocercose

PESO CORPORAL (Kg) DOSE ORAL UNICA
15a25 Y comprimido
26a44 1 comprimido
45 a 64 1% comprimidos
65a84 2 comprimidos

> 85 150 mcg/kg

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas sao, em geral, de natureza leve e transitéria. Durante o tratamento com ivermectina podem
ocorrer raramente as seguintes reagdes: diarreia e ndusea, astenia, dor abdominal, anorexia, constipacéao e
vomitos.

Relacionadas ao sistema Nervoso Central podem ocorrer: tontura, sonoléncia, vertigem e tremor.

As reacBes epidérmicas incluem: prurido, erupces e urticaria.

As reacBes do tipo Mazzotti e oftalmicas, associadas ao tratamento da oncocercose ou a propria doenga, ndo
devem ser esperadas em pacientes com estrongiloidiase tratados com ivermectina (veja Reac¢Oes Adversas,
Oncocercose).

Oncocercose
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As reacdes de hipersensibilidade resultantes da morte das microfilarias apds o tratamento com ivermectina
provocam sintomas de reacédo do tipo Mazzotti: artralgia/sinovite, dor abdominal, aumento e sensibilidade dos
nodulos linfaticos, principalmente os nédulos axilares, cervical e inguinal; prurido, edema, erupgdes, urticaria e
febre.

Reagbes oftdlmicas durante o tratamento da oncocercose sdo raras e podem estar ligadas a doenca. Estes efeitos
secundarios apds o tratamento com ivermectina, podem ser: sensagao de anormalidades nos olhos, edema de
palpebra, uveite anterior, conjutivite, limbite, queratite e coriorretinite ou coroidite. Raramente elas podem
tornar-se graves ou sao associadas com perda de visdo e, de forma geral, sdo resolvidas sem a necessidade de
tratamento com corticosteroides.

Gerais

As seguintes reacdes adversas foram relatadas com o uso da droga:

Edema facial e periférico, hipotensao ortostatica e taquicardia. Cefaleia e mialgia relacionadas a droga ocorreram
em menos de 1% dos pacientes.

A hipotenséo (principalmente a hipotenséo ortostatica) e a exacerbagdo da asma brénquica foram relatadas desde
a comercializagdo da droga em varios paises.

Alteracoes em testes de laboratério

Foram relatadas as seguintes anormalidades em testes de laboratorio durante as experiéncias com o
medicamento: eosinofilia transitoria, elevacdo das transaminases e aumento da hemoglobina (1%).

Leucopenia e anemia foram verificadas em um paciente.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa.index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal. Informe também a empresa atraves de seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Foi observada letalidade significativa em camundongos e ratos apds doses orais Unicas de 25 a 50 mg/kg e de 40
a 50 mg/kg de ivermectina, respectivamente. Nao foi observada letalidade significativa em cdes apds doses orais
Unicas de até 10 mg/kg. Nessas dosagens, observaram-se 0s seguintes sinais relacionados ao tratamento: ataxia,
bradipneia, tremores, ptose, reducdo de atividade, vomitos e midriase. Na intoxicacdo acidental ou na exposicao
significativa a quantidades desconhecidas de formulagdes veterinarias de ivermectina em humanos, seja por
ingestdo, inalagdo, injecdo ou exposicao de areas do corpo, os seguintes efeitos adversos foram relatados com
maior frequéncia: erup¢do cutanea, edema, dor de cabeca, tontura, astenia, nausea, vomito e diarreia. Entre
outros efeitos adversos relatados estdo convulsdes, ataxia, dispneia, dor abdominal, parestesia e urticaria. Em
casos de intoxicacdo acidental, a terapia de apoio, quando indicada, deve incluir a administracdo parenteral de
fluidos e eletrélitos, assisténcia respiratéria (oxigénio e ventilagdo mecénica, quando necessério) e agentes
hipertensores nos casos de hipotenséo clinicamente significativa. Pode ser indicada a indugdo de vomitos e/ou
lavagem gastrica 0 mais rapido possivel, seguida de laxantes e outras medidas anti-envenenamento rotineiras,
guando necessario, para evitar a absorcao do produto ingerido.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Ndmero do Nome do Data da bata c~je
. - ~ I aprovacao da Itens alterados
expediente assunto notificac&o/peticéo L
peticdo
Atualizacéo de Texto
10459 - de Bula conforme
GENERICO bula padréo
Inclus&o Inicial publicada no bulério.
de Texto de
NA Bula - RDC 05/07/2013 05/07/2013
60/12

Submissédo
eletrbnica para
disponibilizacdo do
texto de bula no
Bulario eletrénico da
ANVISA
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