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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Ivermectin AL 10 mg/g Creme

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Ein Gramm Creme enthalt 10 mg Ilvermectin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Ein Gramm Creme enthalt 35 mg Cetylalko-
hol (Ph.Eur.), 25 mg Stearylalkohol (Ph.Eur.),
2mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E 218) und 1 mg Propyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur) (E 216).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Creme.
WeiBe bis hellgelbe hydrophile Creme.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Ivermectin AL wird angewendet bei erwach-
senen Patienten zur topischen Behandlung
von entziindlichen Lasionen der (papulopus-
tulésen) Rosazea.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Eine Anwendung pro Tag fir die Dauer von
bis zu 4 Monaten. Ivermectin AL soll wah-
rend des Behandlungszyklus taglich ange-
wendet werden. Der Behandlungszyklus
kann wiederholt werden. Es kann als Mono-
therapie oder als Teil einer Kombinationsbe-
handlung angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Falls es nach 3 Monaten zu keiner Besse-
rung kommt, sollte die Behandlung abge-
brochen werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforder-
lich (siehe auch Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung ist Vorsicht geboten (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe auch Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Iver-
mectin-Creme bei Kindern und Jugendli-
chen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Nur zur Anwendung auf der Haut.

Jeweils eine erbsengroBe Menge des Arz-
neimittels auf die Haut der finf Bereiche des
Gesichts auftragen: Stirn, Kinn, Nase und
beide Wangen. Das Arzneimittel soll als
dinne Schicht Uber das ganze Gesicht
unter Vermeidung von Augen, Lippen und
Schleimhaut verteilt werden.

Ivermectin AL darf nur auf das Gesicht auf-
getragen werden.

Die Hande sollen nach dem Auftragen des

Arzneimittels gewaschen werden.
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Kosmetika kénnen nach dem Trocknen des
Arzneimittels aufgetragen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Die Patienten kénnen eine voribergehende
Verschlechterung der Rosazea erleiden,
welche sich bei Fortfihrung der Behandlung
Ublicherweise innerhalb von einer Woche
normalisiert. Hierbei kann es sich um eine
immunologische Reaktion auf abgestorbene
Demodex-Milben handeln.

Im Fall einer schwerwiegenden Verschlech-
terung mit starker dermaler Reaktion ist die
Behandlung abzubrechen.

lvermectin 10 mg/g Creme wurde bei Pa-
tienten mit Nieren- oder Leberfunktionssto-
rungen nicht untersucht.

Das Arzneimittel enthalt

— Cetylalkohol (Ph.Eur.) und Stearylalkohol
(Ph.Eur.); diese konnen ortlich begrenzt
Hautreizungen (z.B. Kontaktdermatitis)
hervorrufen.

— Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218) und
Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216); diese
kénnen allergische Reaktionen, auch
Spatreaktionen, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt (siehe Ab-
schnitt 5.2 zur Biotransformation).

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Iver-
mectin primar Gber CYP3A4 metabolisiert
wird. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Iver-
mectin gleichzeitig mit potenten CYP3A4-
Inhibitoren angewendet wird, da der Plas-
maspiegel signifikant erhéht werden kénnte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Da-
ten zur topischen Anwendung von Ivermec-
tin bei Schwangeren vor. Studien zur oralen
Reproduktionstoxizitdt haben gezeigt, dass
Ivermectin bei Ratten und Kaninchen terato-
gen ist (siehe Abschnitt 5.3); aufgrund der
niedrigen systemischen Exposition nach
topischer Anwendung des Produktes in
der vorgeschlagenen Dosierung gibt es
dennoch geringe Bedenken flr die Sicher-
heit des menschlichen Fotus. Die Anwen-
dung von Ivermectin-Creme wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

lvermectin wird nach Einnahme in geringen
Mengen in die Muttermilch ausgeschieden.
Die Ausscheidung in die Muttermilch nach
topischer Anwendung wurde nicht unter-
sucht. Die zur Verfligung stehenden phar-
makokinetischen/toxikologischen Daten
vom Tier haben ebenfalls gezeigt, dass Iver-
mectin in die Muttermilch Ubergeht. Ein
Risiko fur das gestillte Neugeborene/Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung daruber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist

oder ob auf die Behandlung mit lvermectin-
Creme verzichtet werden soll bzw. die Be-
handlung mit lvermectin-Creme zu unterbre-
chen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des
Stillens als auch der Nutzen der Therapie fur
die Frau berucksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Iver-
mectin auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Bei Ratten hatte die Behandlung mit Iver-
mectin keine Auswirkungen auf Paarung
oder Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind brennendes Geflihl auf der Haut,
Hautreizung, Pruritus und trockene Haut, die
in klinischen Studien alle bei hdchstens 10/
der mit dem Arzneimittel behandelten Pa-
tienten auftraten.

Sie sind Ublicherweise von leichtem bis
maBigem Schweregrad und lassen im All-
gemeinen im Laufe der Behandlung nach.
Zwischen Patienten im Alter von 18 bis
65 Jahren und Patienten >65 Jahre wurden
keine bedeutsamen Unterschiede im Si-
cherheitsprofil beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen werden nach System-
organklasse und Haufigkeit unter Anwen-
dung der folgenden Kategorien klassifi-
ziert: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100
bis <1/10), gelegentlich (=1/1 000 bis
<1/100), selten (=1/10 000 bis < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar). Sie wurden wahrend der
Behandlung mit Ivermectin-Creme in klini-
schen Studien berichtet (siehe Tabelle 1 auf
Seite 2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Berichte zur Uberdosierung
mit Ivermectin-Creme vor.

Bei versehentlicher oder erheblicher Ex-
position gegenuber unbekannten Mengen
von Veterinarformulierungen von lvermectin
beim Menschen entweder durch Einnahme,
Inhalation, Injektion oder durch Einwirkung
auf Kérperoberflachen wurden die folgenden
Nebenwirkungen am haufigsten berichtet:
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen der Haut und des | Haufig Brennendes Gefuhl auf der Haut
Unterhautgewebes Gelegentlich Hautreizung, Pruritus, trockene Haut,
Verschlechterung der Rosazea ™
Nicht bekannt Erythem, Kontaktdermatitis (allergische
oder irritative), Gesichtsschwellung
Untersuchungen Nicht bekannt Anstieg der Transaminasen *

* Nebenwirkung, die nach Markteinfihrung berichtet wurde.

Ausschlag, Odem, Kopfschmerzen, Schwin-
del, Asthenie, Ubelkeit, Erbrechen und Diar-
rhd. Weitere Nebenwirkungen, tber die be-
richtet wurde, sind: Krampfanfall, Ataxie,
Dyspnoe, Bauchschmerzen, Parasthesie,
Urtikaria und Kontaktdermatitis.

Bei versehentlicher Einnahme sollten die
unterstlitzenden MaBnahmen, falls ange-
zeigt, die Zufuhr parenteraler Flussigkeiten
und Elektrolyte, Atemunterstiitzung (Sauer-
stoff und mechanische Beatmung, falls erfor-
derlich) und bei klinisch bedeutsamer Hypo-
tonie die Gabe blutdrucksteigernder Sub-
stanzen einschlieBen. Schnellstmdgliches
Ausldsen von Erbrechen und/oder Magen-
spulung, gefolgt von Laxanzien und routine-
maBigen EntgiftungsmaBnahmen, kdnnen
angezeigt sein, falls sie zur Vermeidung
der Resorption des geschluckten Materials
erforderlich sind.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Dermatika
ATC-Code: D11AX22

Wirkmechanismus

Ivermectin ist ein Mitglied der Avermectin-
Klasse. Avermectin entfaltet antientziindliche
Wirkungen durch Hemmung der Lipopoly-
saccharid-induzierten Produktion entzindli-
cher Zytokine. In Tiermodellen der Hautent-
zindung wurden antientziindliche Eigen-
schaften von kutanem Ivermectin beobach-
tet. Ivermectin totet auch Parasiten, haupt-
sachlich durch selektive und hochaffine Bin-
dung an Glutamat-aktivierte Chloridkanale,
die sich in Nerven und Muskelzellen Wirbel-
loser befinden. Der Wirkmechanismus von
Ivermectin bei der Behandlung entzindli-
cher Lasionen der Rosazea ist nicht bekannt,
kann aber sowohl mit den antientziindlichen
Wirkungen von Ivermectin als auch mit der
Abtdétung von Demodex-Milben in Zusam-
menhang stehen, von denen berichtet wird,
dass sie bei der Entzindung der Haut eine
Rolle spielen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zur Behandlung entzundlicher Lasionen der
Rosazea einmal taglich vor dem Schlafen-
gehen aufgetragene Ivermectin 10 mg/g
Creme wurde in zwei randomisierten, dop-
pelblinden, Vehikel-kontrollierten klinischen
Studien mit identischem Design geprtft. Die
Studien wurden an 1 371 Patienten im Alter
von mindestens 18 Jahren durchgefuhrt, die
12 Wochen lang einmal taglich mit lvermec-
tin-Creme oder einem Vehikel behandelt
wurden.

Insgesamt 96%0 der Patienten waren Kau-
kasier und 679/ Frauen. Mithilfe der Investi-
gator Global Assessment-(IGA-)5-Punkte-
Skala wurde die Erkrankung vor Therapie-
beginn bei 79% der Patienten als mittel-
schwer (IGA = 3) und bei 219/ als schwer
(IGA = 4) eingestuft.

Die koprimaren Wirksamkeitsendpunkte wa-
ren in beiden klinischen Studien die Erfolgs-
rate auf Basis des IGA-Ergebnisses (Pro-
zentsatz der Patienten mit ,abgeheilter” und
Jfast abgeheilter* Erkrankung in Woche 12
der Studie) sowie die absolute Veranderung
der Anzahl entzindlicher Lasionen gegen-
Uber dem Ausgangswert. Die IGA-Skala
basiert auf folgenden Definitionen:

Siehe Tabelle 2

Die Ergebnisse beider klinischer Studien
zeigten, dass 12 Wochen lang einmal taglich
aufgetragene lvermectin-Creme der Vehikel-
Creme hinsichtlich der IGA-Erfolgsrate und
der absoluten Veranderung der Anzahl ent-
zindlicher Lasionen statistisch signifikant
Uberlegen war (p <0,001, siehe Tabelle 3
und Abbildungen 1, 2, 3 und 4 auf Seite 3).

Die Tabelle 3 und die Abbildungen zeigen
die Wirksamkeitsergebnisse aus beiden
Studien.

Ivermectin-Creme war der Vehikel-Creme
hinsichtlich der koprimaren Wirksamkeits-
endpunkte statistisch signifikant Uberlegen,
wobei die Wirkung nach 4-wochiger Be-
handlung einsetzte (p <0,05).

Die Beurteilung mithilfe der IGA-Skala wurde
wahrend der 40-wdchigen Verlangerung der
zwei klinischen Studien fortgesetzt und der
Prozentsatz der mit lvermectin-Creme be-
handelten Patienten, die einen IGA-Score
von O oder 1 erreichten, stieg bis zu Wo-
che 52 an. Die Erfolgsrate (IGA = 0 oder 1)
in Woche 52 betrug in Studie 1 und Studie 2
7100 bzw. 76%o.

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Arznei-
mittels bei der Behandlung entziindlicher
Lasionen der Rosazea wurden auch in einer
randomisierten, Prafarzt-verblindeten, aktiv-
kontrollierten klinischen Studie untersucht.

Die Studie wurde an 962 Patienten im Alter
von mindestens 18 Jahren durchgefuhrt, die
16 Wochen lang entweder einmal taglich mit
Ivermectin 10 mg/g Creme oder zweimal
taglich mit Metronidazol 7,5 mg/g Creme
behandelt wurden. In dieser Studie waren
99,7% der Patienten Kaukasier und 65,290
Frauen; auf der IGA-Skala wurde die Er-
krankung vor Therapiebeginn bei 833%
der Patienten als mittelschwer (IGA = 3)
und bei 16,790 als schwer (IGA = 4) einge-
stuft (siehe Abbildung 5 auf Seite 3).

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass
Ivermectin 10 mg/g Creme der Metronidazol
7,5 mg/g Creme hinsichtlich des primaren
Wirksamkeitsendpunkts (mittlere prozentua-
le Veranderung der Anzahl entziindlicher
Lasionen) mit einer Abnahme von 83,0%
und 73,790 gegenliber dem Ausgangswert
nach 16-wochiger Behandlung in der Iver-
mectin- bzw. in der Metronidazol-Gruppe
statistisch  signifikant Gberlegen war (p
<0,001). Die Uberlegenheit von Ivermectin-
Creme in Woche 16 wurde durch die auf
dem IGA-Score basierende Erfolgsrate und
die absolute Veranderung der Anzahl ent-
zindlicher Lasionen (sekundare Endpunkte)
bestatigt (p <0,001).

In allen klinischen Studien wurden insge-
samt annahernd 300 Patienten im Alter von
mindestens 65 Jahren mit dem Arzneimittel
behandelt. Zwischen den alteren Patienten
und den Patienten im Alter von 18 bis
65 Jahren wurden keine bedeutsamen Un-
terschiede im Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofil beobachtet.

Das in Abschnitt 4.8 beschriebene Sicher-
heitsprofil blieb unter den Bedingungen der
Langzeitanwendung stabil, wie bei Langzeit-
behandlungen von bis zu einem Jahr beob-
achtet wurde.

Behandlung mit Ivermectin plus 40 mg Do-
xycyclin Kapseln mit veranderter Wirkstoff-

freisetzung

In der ANSWER-Studie wurde die relative
Wirksamkeit von Ivermectin-Creme (IVM) in
Kombination mit Doxycyclin 40 mg Kapseln
mit veranderter Wirkstofffreisetzung (DMR)
im Vergleich zu IVM plus Placebo anstatt
DMR (PBO) bei der Behandlung von schwe-
rer Rosazea untersucht. Bei der Studie han-
delte es sich um eine 12-wdchige randomi-
sierte, Prifarzt-verblindete, aktiv-kontrollierte
Parallelgruppenstudie mit 273 mannlichen
und weiblichen Probanden im Alter von
18 Jahren mit 20—70 entziindlichen Lasio-
nen (Papeln und Pusteln) im Gesicht und
einem Baseline Investigator Global Assess-
ment (IGA) Score von 4. Der primare Wirk-
samkeitsendpunkt war die prozentuale Ver-
anderung der Anzahl der entziindlichen L&-

Tabelle 2: Investigator Global Assessment-(IGA-)Skala

Grad Score  [Klinische Beschreibung
Abgeheilt 0 Keine entzindlichen Lasionen, kein Erythem
Fast abgeheilt Sehr wenige kleine Papeln/Pusteln, sehr leichtes Erythem

Leicht

Wenige kleine Papeln/Pusteln, leichtes Erythem

Mehrere kleine oder groBe Papeln/Pusteln, mittelschweres Erythem

1
2
Mittelschwer 3
4

Schwer
them

Zahlreiche kleine und/oder groBe Papeln/Pusteln, schweres Ery-
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Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse

Studie 1 Studie 2
Ivermectin-Creme |Vehikel Ivermectin-Creme | Vehikel
(n = 451) (n = 232) (n = 459) (n = 229)
Investigator Global Assessment (Gesamturteil des Priifarztes)
Anzahl (%) der auf der IGA-Skala in Woche 12 als abgeheilt oder fast 173 27 184 43
abgeheilt eingestuften Patienten (384) (11,6) (40,1) (18,8)
Entziindliche Lasionen
Mittlere Anzahl entzindlicher Lasionen vor Therapiebeginn 310 30,5 333 32,2
Mittlere Anzahl entzindlicher Lasionen in Woche 12 106 185 11,0 188
Mittlere absolute Veranderung (% Veranderung) der Anzahl entziind- |-20,5 -120 222 -134
licher Lasionen ab Therapiebeginn bis Woche 12 (—64,9) (~410) (-65,7) (—43,4)
Abbildungen 1 und 2: 1GA-Erfolgsraten im Verlauf der Zeit in Wochen.
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Abbildungen 3 und 4: Mittlere absolute Veranderung der Anzahl entziindlicher Lasionen im Verlauf der Zeit in Wochen.
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Abbildung 5: Mittlere prozentuale Veranderung im Verlauf der Zeit in Wochen.
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sionen gegenlber der Baseline in Wo-
che 12.

Bei IVM + DMR wurde im Vergleich zu IVM
+ PBO eine signifikant hdhere mittlere
prozentuale Verringerung der Anzahl der
entziindlichen Lasionen festgestellt (—80,29
+ 21,65% gegenlber —7356 =+ 30,520/0;
p = 0,032).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
das Ivermectin-enthaltende Referenz-Arznei-
mittel eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen bei papu-
lopustuldser Rosazea gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Ivermectin bei Patienten mit eingeschrankter 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Resorption

Die Resorption von Ivermectin aus lvermec-
tin-Creme wurde in einer klinischen Studie
an erwachsenen Patienten mit schwerer
papulopustuloser Rosazea unter maximalen
Anwendungsbedingungen untersucht. Im
Steady State (nach 2-wdchiger Behandlung)
wurde die hochste mittlere (+ Standard-
abweichung) Plasmakonzentration innerhalb
von 10 £ 8 Stunden nach der Anwendung
erreicht (Cra: 2,1 £ 1,0 ng/ml; Bereich:
0,7-4,0ng/ml) und die hdéchste mittlere
(* Standardabweichung) AUC,_o4n, betrug
36 + 16 ng x Std./ml (Bereich: 14—75ng
x Std./ml). Die systemischen Ivermectin-
Expositionslevel erreichten nach 2-wdchiger
Behandlung ein Plateau (Steady State). Bei
den langeren Behandlungsphasen der Pha-
se-3-Studien waren die systemischen Iver-
mectin-Expositionslevel ahnlich denen, die
nach 2-woéchiger Anwendung beobachtet
wurden. Unter Steady-State-Bedingungen
waren die systemischen Ivermectin-Exposi-
tionslevel (AUCy_o41: 36 £ 16 ng X Std./ml)
niedriger als die, die nach einer oralen Ein-
zelgabe von 6 mg Ivermectin bei gesunden
Probanden gefunden wurden (AUCq_p4h:
134 + 66 ng x Std./ml).

Verteilung

In einer In-vitro-Studie wurde nachgewie-
sen, dass Ivermectin zu mehr als 99% an
Plasmaproteine und zwar hauptsachlich an
humanes Serumalbumin gebunden ist. Es
wurde keine signifikante Bindung von Iver-
mectin an Erythrozyten beobachtet.

Biotransformation

In-vitro-Studien unter Verwendung humaner
hepatischer Mikrosomen und rekombinan-
ter CYP450-Enzyme haben gezeigt, dass
lvermectin hauptsachlich durch CYP3A4

metabolisiert wird. F 202
In-viro-Studi ) d I i Wasser, Sediment und Boden identifiziert. ebruar 2026
n-viro-sudien - zeigen,  dass - lvermectin Es ist darauf zu achten, dass eine Belastung

i i ' N 11. Verkauf renzun
nicht die CYP450-Isoenzyme 1A2, 2A6, der Umwelt, besonders von Gewassern, aufsabgrenzung

2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 4A11 oder
2E1 hemmt. Ivermectin flhrte in kultivierten
humanen Hepatozyten zu keiner Induktion
einer CYP450-Enzymexpression (1A2, 2B6,
2C9 oder 3A4).

In einer klinischen pharmakokinetischen
Studie mit maximaler Anwendung wurden
zwei Hauptmetaboliten von lvermectin iden-
tifiziert und wahrend der klinischen Phase-
2-Studien beurteilt (3"-O-Demethyl-lvermec-
tin und 4a-Hydroxy-Ivermectin). Ahnlich wie
die Muttersubstanz erreichten die Metaboli-
ten nach 2-wdchiger Behandlung Steady-
State-Bedingungen ohne Hinweis auf eine
Kumulation bis zu 12 Wochen. Dartber hin-
aus waren die systemischen Expositionen
der Metaboliten (geschatzt mit Cpa und
AUC) unter Steady-State-Bedingungen viel
niedriger als jene, die nach oraler Gabe von
lvermectin beobachtet wurden.

Elimination

In der klinischen pharmakokinetischen Stu-
die mit maximaler Anwendung betrug die
terminale Halbwertszeit bei Patienten, die
das Arzneimittel 28 Tage lang einmal tag-
lich auf die Haut auftrugen, im Mittel 6 Tage
(Mittelwert: 145 Stunden, Bereich 92-238

Stunden). Bei topischer Anwendung von 18 Monate. Postiach 11 01 71
Ivermectin-Creme ist die Elimination resorp- Nach Anbruch: innerhalb von 6 Monaten ostiac
tionsabhangig. Die Pharmakokinetik von verwenden. 10831 Berlin

Nieren- bzw. Leberfunktion wurde nicht un-
tersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit bis zu 9-monatiger wieder-
holter dermaler Applikation von Ivermectin
10 mg/g Creme bei Minischweinen wurden
nach systemischer Exposition, die der klini-
schen Exposition vergleichbar war, keine
toxischen Effekte oder lokale Toxizitat nach-
gewiesen.

In einer Serie von In-vitro- und In-vivo-Tests
war lvermectin nicht genotoxisch. In einer
2-jahrigen Studie zur Karzinogenitat wurde
nach dermaler Applikation von Ivermectin
10 mg/g Creme bei Mausen keine erhohte
Tumorinzidenz festgestellt.

Studien zur Reproduktionstoxizitat nach ora-
ler Gabe von Ivermectin zeigten teratogene
Effekte bei Ratten (Gaumenspalten) und
Kaninchen (karpale Verkrimmungen) bei
hohen Dosen (Abstand der Exposition
zum NOAEL mindestens das 70-Fache der
klinischen Exposition).

Die neonatale Toxizitat in Studien mit oraler
Gabe an Ratten war nicht auf eine /n-utero-
Exposition zurtckzuflhren, sondern auf die
postnatale Exposition durch die Muttermilch,
die zu hohen Konzentrationen von Ivermec-
tin im Gehirn und im Plasma der Nachkom-
men flhrte.

Es gibt Belege, dass Ivermectin 10 mg/g
Creme bei Meerschweinchen hautreizend,
sensibilisierend und photosensibilisierend
wirkt, aber nicht phototoxisch ist.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment, ERA)

Ivermectin ist fir Wirbellose sehr toxisch und
es wurde ein Risiko flr die Kompartimente

vermieden wird.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol 85%0 (E 422)

Isopropylpalmitat

Carbomer 1342

Dimeticon

Natriumedetat (Ph.Eur.)
Citronensaure-Monohydrat (E 330)
Cetylalkohol (Ph.Eur.)

Stearylalkohol (Ph.Eur.)
Macrogolcetylstearylether (Ph.Eur.)
Sorbitanstearat

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 216)
Phenoxyethanol (Ph.Eur.)

Propylenglycol (E 1520)

Oleylalkohol (Ph.Eur.)

Natriumhydroxid (E 524)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungshummern

. Datum der Erteilung der Zulassung

10.

fiir die Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Polyethylen (PE)/Aluminium (Al)/ Polyethylen
(PE) laminierte weiBe Kunststoff-Tuben mit
einem weiBen Kopfstlick aus Polyethylen
hoher Dichte (HDPE) und einem kinderge-
sicherten Verschluss aus Polypropylen (PP).

PackungsgroBe:
1 Tube mit 45 g.

fiir die Beseitigung

Um eine Kontamination insbesondere der
aquatischen Umwelt zu vermeiden oder zu
reduzieren, sollten MaBnahmen zur Risiko-
minimierung ergriffen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
89150 Laichingen
Deutschland

Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

7012911.00.00

28.02.2026

Stand der Information

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

016663-S704 — Ivermectin AL 10 mg/g Creme
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