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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

LEVERCTIN
ivermectina

APRESENTACOES
Comprimidos 6 mg: Embalagem com 2 e 4 comprimidos

VIA ORAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO (criangas acima de 5 anos d idade ou com mais de 15 kg)

COMPOSICAO
LEVERCTIN comprimidos: cada comprimido contém 6 mg de ivetina

Excipientes: butilhidroxitolueno, alcool isopropih, celulose microcristalina, diéxido de silicidaidal, acido citrico anidro,
fosfato de célcio dibasico, amido pré-gelatinizazitearato de magnésio.

1) INFORMAGCOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

Estrongiloidiase intestinal:infec¢io causada por parasita nematSiglengyloides stercoralis
Oncocercoseinfec¢@o causada por parasita nemat@idehocerca volvulus.

NOTA: a ivermectina néo possui atividade contragigasOnchocerca volvuluadultos. Os parasitas
adultos residem em nédulos subcutaneos, frequenteméo palpaveis. A retirada cirdrgica dessesInédu
(nodulotomia) pode ser considerada no tratamenpadientes com oncocercose, ja que esse procediment
elimina os parasitas adultos que produzem micri#a

Filariose: infecgdo causada por paradaichereria bancrofti

Ascaridiase:infecg¢éo causada por paragiscaris lumbricoides

Escabioseinfestacdo da pele causada pelo &&an@optes scabiei

Pediculose:dermatose causada p&ediculus humanus capitis

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estrongiloidiase

A estrongiloidiase é uma infec¢éo parasitéaria queelesenvolver quadros clinicos graves e que, @é&omprometimento
intestinal, pode causar lesGes cutaneas, broncopales, hepéticas, biliares, miocardicas e meseatér

A eficacia da ivermectina no tratamento da estioijase tem sido demonstrada em varios estifdos

Marty et at demonstraram eficacia superior da ivermectina @mparacio com o albendazol no tratamento da edbioligse e
Torres et &l demonstraram a eficacia da ivermectina no trateorgmestrongiloidiase em pacientes imunodeprimidos

Oncocercose

A oncocercose é uma filariose que compromete agrelaparelho visual, causada @ochocerca volvulusE transmitida através
de um vetor, o diptero simulideo, conhecido popogate como “pium” ou “borrachudo”.

A eficacia da ivermectina no tratamento da oncasar¢em sido demonstrada em vaérios esfifddé tendo sido demonstrado que
a ivermectina tem maior eficacia que a dietilcarazina no tratamento da oncocercase

Filariose

A filariose linfatica humana, conhecida também caiedantiase no Brasil, é causada pelo helnwhtichereria bancrofte
transmitida por mosquitos do gén&ulex nos quais as microfilarias se desenvolvem e eting estagio infectante. Os vermes
adultos vivem nos linfonodos e vasos linfaticoas enicrofilarias séo encontradas no sangue pedféxo tratamento e controle da
disseminacéo da filariose, a dietilcarbamazinasgmia resultados relativamente fracos, associadeleeado indice de reagdes
adversas em relacdo a ivermectina.

A eficacia da ivermectina no tratamento da filagitem sido demonstrada por varios esttidés

Ascaridiase

A ascaridiase é causada por um parasita helmghticominaddscaris lumbricoidesA prevaléncia desta doenga da-se em regides
de ambiente quente com condi¢des sanitarias pasaam que 0s parasitas encontrem-se presenteasesde contaminagao de
alimentos e fontes de agua.

A eficacia da ivermectina no tratamento da asas@ltem sido demonstrada por diversos estudos
1,3,4,19,20,39,40

Escabiose

A escabiose ou sarna humana é uma dermatose decadencia no Brasil, produzida pelo ac&arcoptesscabiel sarna crostosa
ou norueguesa tem tido um aumento de incidéndigipalmente em pacientes imunodeprimidos.

A eficacia da ivermectina via oral no tratamentesieabiose foi demonstrada em vérios estddbs

Atualmente existe consenso na literatura cientffal@re a importancia da ivermectina no tratameatestabiogé?® Além disso,
também foi demonstrada a eficacia da ivermectia@sal no tratamento da escabiose em imunodeprfiidaurante a ocorréncia
de surtos em instituic6€s

A eficacia da ivermectina no tratamento da sarmagguesa ou crostosa também foi demonstrada pensdiv estudds®.

Pediculose

A pediculose é uma dermatose de alta incidéncBrasil, produzida pel®ediculus humanus capitigue pode ser tratada com
dose Unica de ivermectina, cuja administracéo j@ooral apresenta vantagens em relacéo aos tratiasrtiépicos alternativos.

A eficacia da ivermectina via oral no tratamentgdediculose, incluindo os casos resistentes, foiatstrada em varios estudds
40
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

LEVERCTIN contém ivermectina, um antiparasitario de amppe@eo, derivado das avermectinas, uma classelsoda
produtos de fermentag&o 8treptomyces avermitilis.

A ivermectina é uma mistura que contém no mininfb @@ 5-O-dimetil-22,23-diidroavermectina Ala e mede 10% de 5-O-
dimetil-25-di(1-metilpropil)-22,23-diidro-25-(1-middtil)avermectina Ala, geralmente conhecidos c@@3 diidroavermectina
Bla e B1lb ou H2Bla e H2B1b, respectivamente.

Farmacodinamica

A ivermectina imobiliza os vermes induzindo umaafiaia tdnica da musculatura.

A paralisia € mediada pela potencializacéo e/magdio direta dos canais de Cl- sensiveis as avénagccontrolados pelo
glutamato. Esses canais estédo presentes somentemos e células musculares dos invertebradosaevempotencializados,
acarretam um aumento da permeabilidade da membeauiar aos ions cloreto, com hiperpolarizagéordwsos ou células
musculares, resultando em paralisia e morte dsjpar®s compostos desta classe podem tambémginteoan canais de Cl-
mediados por outros neurotransmissores como o geitha-aminobutirico (GABA).

Os canais de Cl- controlados pelo glutamato prdwasete servem como um dos locais de agdo da ivéimagambém nos insetos
e crustaceos. A falta de receptores com alta afiltighara as avermectinas em cestodos e trematod@®xplicar porque estes
helmintos ndo séo sensiveis a ivermectina. Nosasmfestacdes p@mchocercaa ivermectina afeta as larvas em
desenvolvimento e bloqueia a saida das microf§a@mutero dos vermes fémeas adultos. Sua ativictadeaStrongyloides
stercoralisé limitada aos estagios intestinais. A atividadetise dos compostos desta classe pode ser atilwifato de que

nos mamiferos, os canais idnicos mediados pelo Gé®@Astado presentes no cérebro e a ivermectinatr@i@ssa a barreira
hematoencefalica em situagdes normais; além disswervos e as células musculares dos mamifercagpnésentam canais de Cl-
controlados por glutamato.

Farmacocinética

Ap6s a administracdo oral da ivermectina, as caregies plasmaticas sdo aproximadamente propoisiamse. A concentracao
plasmatica maxima é atingida em aproximadamenteajbaras apés a ingestéo. A meia-vida plasmatd=Z a 28 horas nos
adultos, e o volume aparente de distribuicdo édexanadamente 47 litros. A metabolizac&o é hep&ia maior concentracéo
tissular é encontrada no figado e no tecido adig¥s@is extremamente baixos sdo encontrados ebiErapesar da
lipossolubilidade da droga. Isto se deve ao fata deermectina nédo atravessar a barreira hematffdiceedos mamiferos em
situa¢es normais.

A ivermectina e/ou o0s seus metabolitos sdo exarstqdase exclusivamente nas fezes em um periadw@édstde 12 dias, sendo
que menos de 1% da dose administrada é excretadaaaa forma conjugada ou inalterada. Os efeliéoalimentacdo na
disponibilidade sistémica da ivermectina nao foestudados.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pamites com hipersensibilidade a ivermectina ou aoguhais
componentes deste medicamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pamites com meningite ou outras afec¢ées do Sistemeridso Central
que possam afetar a barreira hematoencefélica, delo aos seus efeitos nos receptores GABA-érgicosadwebro.

Este medicamento é contraindicado para uso por cnigas com menos de 15 kg ou menores de 5 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ap6s o tratamento com drogas microfilaricidas, asigntes com oncodermatite hiperreats@dd podem apresentar maior
probabilidade que outros de sofrer reacdes advees@sas, especialmente edemas e agravamentoatieanatite.
Estrongiloidiase: o paciente deve ser lembrado da necessidade detkse a exames de fezes repetidos para comgrovar
auséncia do parasigtrongyloides stercoralis

Oncocercosep paciente deve ser lembrado de que o tratamentd EWERCTIN né&o elimina os parasit@&nchocercadultos e,
portanto, normalmente é necessario repetir o acongpaento, podendo ser requisitado um novo tratament

Filariose: o paciente deve ser advertido de que a medicagdimalapenas as microfilarias e, portanto, ndotéaneversédo das
alteragoes clinicas ja existentes decorrentes alasipas adultos.

Ascaridiase:o paciente deve ser lembrado da necessidade detrkse a exames de fezes para acompanhamentiieagéio
de cura.

Pediculose e Escabiose: paciente devera ser reavaliado no intervalo @@ $emanas para certificar-se da cura. Nesses caso
também devem ser tratados os contactantes infestado

Dados histéricos demonstram que as drogas miaiofdas como citrato de dietilcarbamazina (DEC)Ygra causar reagdes
cutaneas e/ou sistémicas de variada gravidadégeag Mazzotti) e reagdes oftdlmicas em pacient@soncocercose. Essas
reacGes provavelmente se devem a respostas aegicBamatorias a morte das microfilarias. Paegoom oncocercose tratados
com a ivermectina podem sofrer essas reagOes dadrossiveis reacdes adversas relacionadas caipriapiroga (vejReacdes
Adversas, Oncocercoge

O tratamento de severas reac6es de Mazzotti ndalonetido a estudos clinicos controlados. Hidéatagal, repouso, solu¢es
salinas intravenosas e/ou corticosteroides pagstiaram usados no tratamento da hipotensdo phstunti-histaminicos e/ou
acido acetilsalicilico foram usados na maioria chxsos leves a moderados.

Estrongiloidiase em hospedeiros imunocomprometidoem pacientes imunocomprometidos (incluindo os pores de HIV) em
tratamento de estrongiloidiase intestinal, podeeeessario repetir a terapia. Estudos clinicoguatos e bem controlados néo
foram conduzidos nesses pacientes para a deteéinidagdosagem 6tima. Varios tratamentos, com iltes\de duas semanas,



podem ser necessarios e a cura pode ndo ser cfesegicontrole de estrongiloidiase néo intestieskes pacientes é dificil e
pode ser Util a terapia supressiva, isto €, umauemeés.

Sarna crostosa em hospedeiros imunocomprometidosm pacientes imunocomprometidos (incluindo os ports de HIV) em
tratamento de sarna crostosa, pode ser necessaetir @ terapia.

Uso em idososas recomendacdes para pacientes idosos sdo seteglasiestinadas aos pacientes adultos.

Uso em criangascomo ainda néo se dispde de dados clinicos suftsieaferentes ao tratamento de criancas menofeamies ou
com menos de 15 kg, o uso deste medicamento penpes desta faixa etaria ndo deve ser realizasio fdfam estabelecidas a
seguranca e eficacia em criancas com menos de 45 kgenores de 5 anos.

Gravidez: ndo h4 estudos adequados e bem controlados emresugrévidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacéo médica. A ivermectina ésénquadrada na
categoria de risco C.

Amamentacéo:a ivermectina é excretada no leite materno em baizacentra¢des. O tratamento de mées que planejam
amamentar somente deve ser feito quando o risoetalelar o tratamento da mée superar o possicelpara o lactente.
Carcinogenicidade, mutagenicidade e teratogenicid&dné&o foram realizados estudos em longo prazo comaaspara avaliar o
potencial carcinogénico da ivermectina. A ivermedo evidenciou sinais de genotoxicidade no emlsaAmes para verificagio
de mutagenicidade microbiaimavitro com Salmonella typhimuriupvariedades TA1535, TA1537, TA98 e TA100, comra se
ativacdo de sistema enzimético de figado de ratn,dbmo em ensaios de citotoxicidade e mutagenieidenpregando linfoma de
camundongo linhagem L5178Y e em ensaio de sine&Na& com fibroblastos humanos.

A ivermectina demonstrou ser teratogénica em caongub, ratos e coelhos quando administrada em dgsetdas de 0,2; 8,1 e
4,5 vezes a dose maxima recomendada para humaspsctivamente (baseada em nigiia). A teratogenicidade foi
caracterizada nas trés espécies testadas poafigsalatinas. Observouse também deformacéo dasdiatdeiras em coelhos.
Esses efeitos foram obtidos somente com dosesigugiréximas aos niveis toxicos para as fémeadese Portanto, a
ivermectina ndo parece ser seletivamente toxica @é&to em desenvolvimento. A ivermectina nédo tfeéos adversos sobre a
fertilidade de ratos em estudos com doses repetlasé trés vezes a dose maxima recomendadaypaenbs, de 200 mcg/kg
(baseada em mgffdia).

Para evitar futuras infestacdes por parasitamtari® paciente a adotar as seguintes medidas:

1) Manter limpas as instala¢6es sanitérias e lavandos apods utilizé-las.

2) Evitar andar descalgo.

3) Cortar e manter limpas as unhas.

4) Beber agua filtrada ou fervida.

5) Lavar e cozinhar bem os alimentos.

6) Manter os alimentos e depdsitos de 4gua cobertos

7) Combater os insetos.

8) Lavar as méaos antes das refeicdes.

9) Lavar os utensilios domésticos.

10) De forma cuidadosa para se evitar queimadfaagr roupas intimas,de cama e banho (lencoishé&® e toalhas) do paciente e
troca-las diariamente. Utensilios e acessoriooyascde cabelo, pentes, presilhas de cabelo e)mbeneEm ser higienizados da
mesma forma Estas medidas se estendem a todosrdsasala familia.

11) Nao compartilhar objetos de uso pessoal, taieogpentes e bonés.

12) Evitar contato direto com outras pessoas demittatamento (infectadas ou néo).

13) Todas as pessoas da familia devem verificasts® infestadas. Em caso positivo, procurar @mjéiat

médica para o correto tratamento simultaneo destoddnfestados para evitar-se a re-infestaca@adauz

entre os membros da familia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o ha relatos sobre interacdes medicamentosas @@@rmectina; no entanto, deve ser administradacautela a pacientes em
uso de drogas que deprimem o Sistema Nervoso Centra

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°@jeger da luz e umidade.

Prazo de validade:se armazenado nas condi¢6es indicadas, o0 medicasemantera proprio para consumo pelo prazo de
validade de 24 meses, a partir da data de fabocaca

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:dd embalagem.

N&o use este medicamento com o prazo de validadeeieo.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emdgém original.

Os comprimidos deEVERCTIN sdao circular na cor branca, plano chanfrado esudoo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos deEVERCTIN devem ser ingeridos com agua.

Estrongiloidiase — Filariose — Ascaridiase — Escaisie — Pediculose

A dosagem recomendadaldeVERCTIN para o tratamento destas afec¢gdes numa Unicadaisgsa fornecer aproximadamente
200 mcg de ivermectina por kg de peso corporals@itmaTabela 1para orientar-se em rela¢éo a dosagem. Em gecabama

necessarias outras doses. Contudo, devem serdz#doses de fezes para acompanhamento (estronagle)d# avaliacdes clinicas
(demais afeccdes), para verificar a eliminacamftec¢ao (vejidverténcias e Precaucdgs



Tabela 1
Orientacédo de dosagem de LEVERCTIN para estrongildiase, filariose, ascaridiase, escabiose e
Pediculose

PESO CORPORAL (kg) DOSE ORAL UNICA
15a24 %, comprimido
25a35 1 comprimido
36a50 1 % comprimidos
51a65 2 comprimidos

66 a 79 2 %% comprimidos
>80 200 mcg/kg
Oncocercose

A dosagem recomendadaldeVERCTIN para o tratamento da oncocercose é uma dosenical gue visa fornecer
aproximadamente 150 mcg de ivermectina por quilped® corporal. Consulte a Tabela 2 para orieetansrelacdo a dosagem.
Em campanhas de distribuicho em massa, inseridgsagramas de tratamento internacional, o intereatoe doses usado de
forma mais comum foi de doze meses. No tratamenividual de pacientes, pode-se reconsiderar uwva dasagem em
intervalos de trés meses.

Tabela 2

Orientagdo de dosagem de LEVERCTIN para a oncocerse

PESO CORPORAL (kg) DOSE ORAL UNICA
15a 25 %, comprimido
26a44 1 comprimido

45 a 64 1 % comprimidos
65a 84 2 comprimidos

>85 150 mcg/kg

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas sdo, em geral, de natureze teaesitéria. Durante o tratamento coBVERCTIN podem ocorrer raramente
as seguintes reacgdes: diarreia e ndusea, astenehdbminal, anorexia, constipacio e vomitos.

Relacionadas ao sistema Nervoso Central podemesctontura, sonoléncia, vertigem e tremor.

As reacOes epidérmicas incluem: prurido, erupcaeticria.

As reacOes do tipo Mazzotti e oftalmicas, assosiatetratamento da oncocercose ou a propria doefigalevem ser esperadas
em pacientes com estrongiloidiase tratados IIBWMERCTIN (vejaReacBes Adversas, Oncocercgse

Oncocercose

As reacoOes de hipersensibilidade resultantes deerdas microfilarias apds o tratamento com iverinagirovocam sintomas de
reacdo do tipo Mazzotti: artralgia/sinovite, dodaiminal, aumento e sensibilidade dos nédulos Iedét principalmente os
nédulos axilares, cervical e inguinal; prurido, mde erupcdes, urticaria e febre.

Reacdes oftalmicas durante o tratamento da onazseesgio raras e podem estar ligadas & doencaekstes secundarios apds o
tratamento com ivermectina, podem ser: sensacanatenalidades nos olhos, edema de palpebra, wareégor, conjutivite,
limbite, queratite e coriorretinite ou coroiditeaf@mente elas podem tornar-se graves ou séo a@ociam perda de visdo e, de
forma geral, séo resolvidas sem a necessidadatdengnto com corticosteroides.

Gerais

As seguintes reacOes adversas foram relatadas camada droga:

Edema facial e periférico, hipotenséo ortostatitageicardia. Cefaleia e mialgia relacionadas galacorreram em menos de 1%
dos pacientes.

A hipotenséo (principalmente a hipotenséo ortasifit a exacerbagdo da asma bronquica foram ratatizdde a comercializacao
da droga em varios paises.

AlteracBes em testes de laboratério

Foram relatadas as seguintes anormalidades em tiestaboratdrio durante as experiéncias com oqaetinto: eosinofilia
transitoria, elevacao das transaminases e aumariterdoglobina (1%).

Leucopenia e anemia foram verificadas em um pagient

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pe a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foi observada letalidade significativa em camundsregratos apds doses orais Unicas de 25 a 50 mgkd0 a 50 mg/kg de
ivermectina, respectivamente. N&o foi observaddidietde significativa em caes apds doses oraigsinie até 10 mg/kg. Nessas
dosagens, observaram-se os seguintes sinais reldo® ao tratamento: ataxia, bradipneia, tremptese, reducao de atividade,
vomitos e midriase. Na intoxicagdo acidental oexmosigao significativa a quantidades desconhedédsrmulagdes veterinarias
de ivermectina em humanos, seja por ingestéo géalanjecao ou exposicao de areas do corpo, oinses efeitos adversos foram
relatados com maior frequéncia: erupgao cutanemagddor de cabeca, tontura, astenia, nausea,osérdiarreia. Entre outros
efeitos adversos relatados estdo convulsées, athsjeeia, dor abdominal, parestesia e urtic&riacasos de intoxicacdo
acidental, a terapia de apoio, quando indicada deluir a administracéo parenteral de fluidofe¢r@litos, assisténcia respiratoria
(oxigénio e ventilagdo mecanica, quando necessgiagentes hipertensores nos casos de hipotemsigarokente significativa.
Pode ser indicada a inducéo de vomitos e/ou lavagestnica o mais rapido possivel, seguida de lasambutras medidas anti-
envenenamento rotineiras, quando necessario, pigaa & absor¢do do produto ingerido.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orienta¢cdes sobre como prdee.
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Histdrico de alteracado para a bula

NUmero do | Nome do assunto Data da Data de aprovacéo | Itens alterados
expediente notificacao/peticdo da peticdo
N&o houve alteragdo no
(10457) SIMILAR - texto de bula.
N/A Incluséo Inicial de Submissdo eletronica
19/07/2013 19/07/2013 apenas para

Texto de Bula

disponibilizagéo do texto
de bula no Bulario
eletrénico da ANVISA.




