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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Iverneo®
ivermectina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACOES

Comprimido.

Embalagens contendo 2 ou 4 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS OU ACIMA DE 15KG

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

IVETIIIECTIIIA 1.ttt sttt ettt e b et b et e st bt et s bt e bt s bt e sbeeat et e e st e bt et enbtebteebbentesbeemtenbeenaeeneenne 6mg
EXCIPICTILES (S.P: -vevvenreemrinteenteritenieemtesttente st eteette b eebee s bt eateeteeatenaee bt abeesbesaeesbeembenbeenbenbeenaeessenee 1 comprimido

(butil-hidroxianisol, acido citrico, celulose microcristalina, lactose, laurilsulfato de sédio, didxido de
silicio e estearato de magnésio).
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11 - INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE:

1. INDICACOES

Iverneo® (ivermectina) é um medicamento é destinado ao tratamento de:

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

NOTA: a ivermectina nfo possui atividade contra parasitas Onchocerca volvulus adultos. Os parasitas
adultos residem em nddulos 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 microfildrias.

Filariose: infec¢do causada por parasita Wuchereria bancroffti.

Ascaridiase: infec¢io causada por parasita Ascaris lumbricoides.

Escabiose: infestacdo da pele causada pelo parasita Sarcoptes scabiei.

Pediculose: dermatose causada pelo parasita Pediculus humanus capitis.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Estrongiloidiase: a estrongiloidiase é uma infec¢io parasitaria que pode desenvolver quadros clinicos
graves e que, além do comprometimento intestinal, pode causar lesdes cutineas, bronco pulmonares,
hepaticas, biliares, miocardicas e mesentéricas.

A eficécia da ivermectina no tratamento da estrongiloidiase tem sido demonstrada em vérios estudos'~.
Marty et al* demonstraram eficdcia superior da ivermectina em comparagio com o albendazol no
tratamento da estrongiloidiase e Torres et al®> demonstraram a eficdcia da ivermectina no tratamento da
estrongiloidiase em pacientes imunodeprimidos.

Oncocercose: a oncocercose ¢ 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 eficédcia da ivermectina no tratamento da oncocercose tem sido demonstrada em vdrios estudos®!!, j4
tendo sido demonstrado que a ivermectina tem maior eficdcia que a dietilcarbamazina no tratamento da
oncocercose!2.

Filariose: a filariose linfdtica humana, conhecida também como elefantiase no Brasil, é causada pelo
helminto Wuchereria bancrofti e transmitida por mosquitos do género Culex, nos quais as microfildrias se
desenvolvem e atingem o estdgio infectante. Os vermes adultos vivem nos linfonodos e vasos linféticos, e
as microfildrias sdo encontradas no sangue periférico. No tratamento e controle da disseminacdo da
filariose, a dietilcarbamazina apresenta resultados relativamente fracos, associados ao elevado indice de
reacOes adversas em relagdo a ivermectina.

A eficdcia da ivermectina no tratamento da filariose tem sido demonstrada por vdrios estudos
Ascaridiase: a ascaridiase é causada por um parasita helmintico denominado Ascaris lumbricoides. A
prevaléncia desta doenga da-se em regides de ambiente quente com condi¢des sanitdrias precarias em que
0s parasitas se encontram presentes e, em casos de contaminagdo de alimentos e fontes de dgua.

A eficdcia da ivermectina no tratamento da ascaridiase tem sido demonstrada por diversos estudos
1,3,4,19,20,39,40

13-18

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

A eficdcia 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?02% Além disso, também foi demonstrada a eficdcia da ivermectina via oral no tratamento da
escabiose em imunodeprimidos® e durante a ocorréncia de surtos em institui¢des?’.

A eficicia da ivermectina no tratamento da sarna norueguesa ou crostosa também foi demonstrada por
diversos estudos®-34,

Pediculose: a pediculose ¢ 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 relacdo aos tratamentos tépicos alternativos.

A eficacia da ivermectina via oral no tratamento da pediculose, incluindo os casos resistentes, foi
demonstrada em vdrios estudos 3340,

23-26
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Iverneo® contém ivermectina, um antiparasitario de amplo espectro, derivado das avermectinas, uma
classe isolada de produtos de fermentag@o do Streptomyces avermitilis.

A ivermectina € 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.

Farmacodinamica

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

A paralisia é mediada pela potencializacdo e/ou ativagdo 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 dcido gama-aminobutirico (GABA).
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Os canais de CI' controlados pelo glutamato provavelmente servem como um dos locais de acdo da
ivermectina também nos insetos e crusticeos. A falta de receptores com alta afinidade para as
avermectinas em cestodos e trematodos pode explicar porque estes helmintos ndo s@o sensiveis a
ivermectina. Nos casos de infestagdes por Onchocerca, a ivermectina afeta as larvas em desenvolvimento
e bloqueia a saida das microfildrias do tutero dos vermes fémeas adultos. Sua atividade contra
Strongyloides stercoralis é limitada aos estdgios intestinais. A atividade seletiva dos compostos desta
classe pode ser atribuida ao fato de que nos mamiferos, os canais id6nicos mediados pelo GABA s6 estdo
presentes no cérebro e a ivermectina ndo atravessa a barreira hematoencefalica em situa¢des normais;
além disso, os nervos e as células musculares dos mamiferos nfo apresentam canais de CI controlados
por glutamato.

Farmacocinética

Ap6s a administragdo oral da ivermectina, as concentragdes plasmdticas sdo aproximadamente
proporcionais a dose. A concentracido plasmatica mixima € atingida em aproximadamente quatro horas
apds a ingestdo. A meia-vida plasmatica é de 22 a 28 horas nos adultos, e o volume aparente de
distribuicdo € de aproximadamente 47 litros. A metabolizag@o € hepdtica e a maior concentragao tissular é
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 ndo atravessar a barreira
hematoencefdlica dos mamiferos em situacdes normais.

A ivermectina e/ou os 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 alimentag@o 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 € contraindicado para uso por pacientes com meningite ou outras afec¢des do Sistema
Nervoso Central que possam afetar a barreira hematoencefalica, devido aos seus efeitos nos receptores
GABA-érgicos do cérebro.

O uso concomitante deste medicamento com farmacos potencializadores da atividade GABA tais
como barbituratos, benzodiazepinicos, acido valpréico e oxibato de sédio nao é recomendado, uma
vez que a ivermectina pode interagir com os receptores GABA no Sistema Nervoso Central.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ap6s o tratamento com drogas microfilaricidas, os pacientes com oncodermatite hiperreativa (sowda)
podem apresentar maior probabilidade que outros de sofrer reacdes 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.

Oncocercose: o paciente deve ser lembrado de que o tratamento com Iverneo® ndo elimina os parasitas
Onchocerca adultos e, portanto, normalmente é necessdrio repetir o acompanhamento, podendo ser
requisitado um novo tratamento.

Filariose: o paciente deve ser advertido de que a medicag@o elimina apenas as microfildrias e, portanto,
ndo havera reversao 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 certifica¢do 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 reacdes cutineas e/ou sist€micas de variada gravidade (reacdes de Mazzotti) e reagdes
oftdlmicas em pacientes com oncocercose. Essas reagdes provavelmente se devem a respostas alérgicas e
inflamatérias & morte das microfildrias. Pacientes com oncocercose tratados com a ivermectina podem
sofrer essas reagdes, além de possiveis reagdes adversas relacionadas com a prépria droga (veja “Reacdes
Adversas, Oncocercose”).
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O tratamento de severas reacdes de Mazzotti ndo foi submetido a estudos clinicos controlados. Hidratagao
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 Otima. Vdrios tratamentos, com intervalos de duas semanas, podem ser
necessdrios e a cura pode ndo ser conseguida. O controle de estrongiloidiase ndo intestinal nesses
pacientes € dificil e pode ser 1til 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 recomendagdes para pacientes idosos sdo semelhantes as destinadas aos pacientes
adultos.

Uso em criancas: como ainda ndo se dispde de dados clinicos suficientes referentes ao tratamento de
criangas menores de 5 anos ou com menos de 15kg, o uso deste medicamento por pacientes desta faixa
etdria ndo deve ser realizado. Nao foram estabelecidas a seguranca e eficdcia em criangas com menos de
15kg 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 orientacio médica, ou do
cirurgiao dentista. A ivermectina esta enquadrada na categoria de risco C.

Amamentacio: a ivermectina é excretada no leite materno em baixas concentragdes. O tratamento de
maies que planejam amamentar somente deve ser feito quando o risco de retardar o tratamento da mae
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 nfo evidenciou sinais
de genotoxicidade no ensaio de Ames para verificagdo de mutagenicidade microbiana in vitro com
Salmonella typhimurium, variedades TA1535, TA1537, TA98 e TA100, com e sem ativagdo de sistema
enzimdtico 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 mdxima recomendada para humanos, respectivamente
(baseada em mg/m?%dia). A teratogenicidade foi caracterizada nas trés espécies testadas por fissuras
palatinas. Observou-se também deformacé@o das patas dianteiras em coelhos. Esses efeitos foram obtidos
somente com doses iguais ou proximas aos niveis toxicos para as fémeas prenhes. Portanto, a ivermectina
ndo 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 mdxima
recomendada para humanos, de 200mcg/kg (baseada em mg/m?/dia).

O uso em pacientes geridtricos deve ser feito com cautela levando-se em consideracdo uma maior
frequéncia de comprometimento da fung@o hepdtica, renal, e/ou cardiaca, outras comorbidades, bem
como medicagdes concomitantes de uso comum nesta populagao.

O uso concomitante com a varfarina requer monitoramento dos niveis de INR uma vez que estes podem
se elevar.

Para evitar futuras infestagdes por parasitas, orientar o paciente a adotar as seguintes medidas:

1) manter limpas as instalacdes sanitdrias e lavar as maos ap0s utiliza-las.

2) evitar andar descalgo.

3) cortar e manter limpas as unhas.

4) beber dgua filtrada ou fervida.

5) lavar e cozinhar bem os alimentos.

6) manter os alimentos e depdsitos de dgua cobertos.

7) combater os insetos.

8) lavar as maos antes das refeicdes.

9) lavar os utensilios domésticos.

10) de forma cuidadosa para se evitar queimaduras, ferver roupas intimas, de cama e banho (lengdis,
fronhas e toalhas) do paciente e troca-las diariamente. Utensilios e acessérios (escovas de cabelo, pentes,
presilhas de cabelo e bonés) devem ser higienizados da mesma forma. Estas medidas se estendem a todos
os membros da familia.

11) ndo compartilhar objetos de uso pessoal, tais como pentes e bonés.

Iverneo® - Comprimido - Bula para o profissional da satide 6
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12) evitar contato direto com outras pessoas durante o tratamento (infectadas ou ndo).

13) todas as pessoas da familia devem verificar se estdo infestadas. Em caso positivo, procurar orientagdo
médica para o correto tratamento simultaneo de todos os infestados para evitar-se a re-infestagdo cruzada
entre os membros da familia.

Atencio: Contém lactose. Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcao de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A ivermectina; deve ser administrada com cautela a pacientes em uso de drogas que deprimem o Sistema
Nervoso Central. H4 uma potencial interacdo da ivermectina com os receptores GABA no Sistema
Nervoso Central.

Relatérios pds-comercializagdo demonstraram que aumento o da INR (International Normalized Ratio)
foi raramente relatado quando a ivermectina foi coadministrada com varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses

Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Iverneo® apresenta-se como comprimido circular, semiabaulado, sulcado de cor branca a branca
amarelada e isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de Iverneo® deve ser ingerido com dgua.

Estudos mostraram doses entre 150mcg/kg a 200mcg/kg por dia, dose unica, oral, dependendo do agente
etioldgico.

Estrongiloidiase - Filariose - Ascaridiase - Escabiose - Pediculose

A dosagem recomendada de Iverneo® para o tratamento destas afec¢des numa tnica dose oral visa
fornecer aproximadamente 200mcg de ivermectina por kg de peso corporal. Consulte a Tabela 1 para
orientar-se em relacdo a dosagem. Em geral, ndo sdo necessdrias outras doses. Contudo, devem ser feitos
exames de fezes para acompanhamento (estrongiloidiase) e avaliagcdes clinicas (demais afec¢des), para
verificar a eliminacdo da infecgdo (veja “Adverténcias e precaugdes”).

Tabela 1 - Orientacio de dosagem de Iverneo® para estrongiloidiase, filariose, ascaridiase,
escabiose e pediculose.

PESO CORPORAL (kg) | DOSE ORAL UNICA
15224 2 comprimido

25a35 1 comprimido

36a50 1 ¥ comprimidos

51 a65 2 comprimidos

66a79 2 Y5 comprimidos

>80 200mcg/kg

Oncocercose: a dosagem recomendada de Iverneo® para o tratamento da oncocercose é uma dose oral
unica que visa fornecer aproximadamente 150mcg de ivermectina por quilo de peso corporal. Consulte a
Tabela 2 para orientar-se em relagdo a 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 - Orientacio de dosagem de Iverneo® para a oncocercose.
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PESO CORPORAL (kg) | DOSE ORAL UNICA
15a25 2 comprimido

26a44 1 comprimido

45a 64 1 ¥ comprimidos

65 a 84 2 comprimidos

>85 150mcg/kg

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas sdo, em geral, de natureza leve e transitéria. Durante o tratamento com Iverneo
podem ocorrer raramente as seguintes reacdes: diarreia e ndusea, astenia, dor abdominal, anorexia,
constipacdo e vOmitos.

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

As reacdes epidérmicas incluem: prurido, erup¢des e urticéria.

As reacdes do tipo Mazzotti e oftdlmicas, associadas ao tratamento da oncocercose ou a prépria doenga,
ndo devem ser esperadas em pacientes com estrongiloidfase tratados com Iverneo® (veja “Reacgdes
Adversas, Oncocercose”).

Estas reacdes sdo de frequéncia desconhecida.

Oncocercose: as reacdes de hipersensibilidade resultantes da morte das microfildrias apds o tratamento
com ivermectina provocam sintomas de reacdo do tipo Mazzotti: artralgia/sinovite, dor abdominal,
aumento e sensibilidade dos ndédulos linféticos, principalmente os nddulos axilares, cervical e inguinal;
prurido, edema, erupcdes, urticaria e febre.

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

Estrongiloidiase

Em quatro estudos clinicos envolvendo um total de 109 pacientes que receberam uma ou duas doses de
170 a 200mcg/kg de ivermectina, as seguintes reagdes adversas foram relatadas como possivelmente,
provavelmente ou definitivamente relacionadas a ivermectina: Reagdes relacionadas ao corpo como um
todo: astenia/ fadiga (0,9%), dor abdominal (0,9%). ReagOes gastrintestinais: anorexia (0,9%),
constipacdo (0,9%), diarreia (1,8%), ndusea (1,8%), vomito (0,9%). Reacgdes relacionadas ao Sistema
Nervoso Central: tontura (2,8%), sonoléncia (0,9%), vertigem (0,9%), tremor (0,9%). Reacdes
epidérmicas: prurido (2,8%), erupcdo cutinea (0,9%) e urticdria (0,9%). Em estudos comparativos, os
pacientes tratados com ivermectina apresentaram mais distens@o abdominal e desconforto tordcico do que
os pacientes tratados com albendazol. No entanto, a ivermectina foi mais bem tolerada do que tiabendazol
em estudos comparativos envolvendo 37 pacientes tratados com tiabendazol.

Gerais: as seguintes reagdes adversas foram relatadas com o uso da droga:

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

Dados de um estudo multicéntrico, realizado dentro do Programa de Controle da Oncocercose, o qual
tratou 50.929 pacientes, com dose Unica de ivermectina, acompanhados por 72 horas pds tratamento;
mostrou 2,4% de rea¢des adversas moderadas e 0,24 % de reagdes severas (93 casos). As reagdes severas
mais frequentes foram hipotensdo postural sintomética e dispneia severa. Nao houve nenhum caso de
morte pds tratamento. Dentro das rea¢des adversas mais comuns, relatou-se: cefaleia, dor muscular,
dispneia, dores pelo corpo, febre, reagdes cutineas, ndusea, anorexia, vomitos, edema de face e membros.
Podemos dizer que as reacdes adversas severas sdo classificadas nesta populacdo como incomuns
(>1/1.000 e < 1/100 casos).

Ref. De Sole G, Remme J, Awadzi Ket al. Adverse reactions after large-scale treatment of onchocerciasis
with ivermectin: combined results from eight community trials. Bull World Health Organ.
1989;67(6):707- 19. PMID: 2633886

Experiéncia Pos-comercializacio:

As seguintes reacdes adversas foram relatadas: oncocercose, hemorragia conjuntival.

Todas as indicacoes

Hipotensao (principalmente a hipotensdo ortostdtica), exacerbacdo da asma brdnquica, Necrdlise
epidérmica téxica, Sindrome de Stevens-Johnson, convulsdes, hepatite, elevacdo das enzimas hepdticas e

®
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elevacdo da bilirrubina. Neurotoxicidade incluindo alteracdo da consciéncia de gravidade varidvel (por
exemplo, sonoléncia, estupor e coma), confusio, desorientagdo e morte.

Alteracoes em testes de laboratério: foram relatadas as seguintes anormalidades em testes de
laboratério durante os estudos com o medicamento: eosinofilia transitéria (3%), elevacdo das
transaminases e aumento da hemoglobina (1%). Leucopenia e anemia foram verificadas em um paciente.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Foi observada letalidade significativa em camundongos e ratos apds doses orais tnicas de 25 a 50mg/kg e
de 40 a 50mg/kg de ivermectina, respectivamente. Nao foi observada letalidade significativa em cées
apods doses orais unicas de até 10 mg/kg. Nessas dosagens, observaram-se os seguintes sinais relacionados
ao tratamento: ataxia, bradipneia, tremores, ptose, reducdo de atividade, vOmitos e midriase. Na
intoxicacdo acidental ou na exposi¢do significativa a quantidades desconhecidas de formulacdes
veterindrias de ivermectina em humanos, seja por ingestdo, inalacdo, inje¢do ou exposicdo de dreas do
corpo, os seguintes efeitos adversos foram relatados com maior frequéncia: erupgdo cutinea, edema, dor
de cabeca, tontura, astenia, ndusea, vOmito e diarreia. Entre outros efeitos adversos relatados estdo
convulsdes, ataxia, dispneia, dor abdominal, parestesia, urticiria e dermatite de contato. Casos de
neurotoxicidade, incluindo alteracdo da consciéncia de gravidade varidvel (por exemplo, sonoléncia,
estupor e coma), confusdo, desorientagdo e morte foram relatadas com a dosagem recomendada e
superdosagem de ivermectina.

Massi, D. et al. publicaram um relato de caso na literatura africana em 2017 com paciente que, apés
dosagem repetida 15 dias apés a dosagem de 150mcg/Kg, apresentou encefalopatia, obnubilacio e
cegueira bilateral. Em casos de intoxica¢@o acidental, a terapia de apoio, quando indicada, deve incluir a
administracdo parenteral de fluidos e eletrélitos, assisténcia respiratdria (oxigénio e ventilacdo mecanica,
quando necessdrio) e agentes hipertensores nos casos de hipotensdo clinicamente significativa. Pode ser
indicada a inducdo de vOmitos e/ou lavagem géstrica o mais rdpido possivel, seguida de laxantes e outras
medidas anti-envenenamento rotineiras, quando necessdrio, para evitar a absorcao do produto ingerido.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Iverneo® - Comprimido - Bula para o profissional da satide 9
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Anexo B
Histoérico de Alteracio da Bula
Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificaciio que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do ex Zﬁénte Assunto e)?z?igr?te exl\i d(ii;l te Assunto aDrztjadZo Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente P P P P ¢ (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR- 10457 - SIMILAR-
20/08/2013 | 0691869/13-7 Inclusdo Inicial de Texto 20/08/2013 0691869/13-7 | Inclusdo Inicial de Texto | 20/08/2013 Versao Inicial VP/VPS Comprimido
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR -
Notificacao de alteracio de Notificacdo de alteracao 28/04/2015 - Adigdo da frase sobre intercambialidade,
28/04/2015 | 0367193/15-3 texto de bula para 28/04/2015 | 0367193/15-3 de texto de bula para segundo RDC n° 58/2014. VP/VPS Comprimido
adequacio a adequacdo a
intercambialidade intercambialidade
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR —
Notificacao de alteracio de Notificacdo de alteracao . . L
21/03/2017 | 0450728/17-2 21/03/2017 0450728/17-2 21/03/2017 Dizeres Legais VP/VPS Comprimido
Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC
60/12 60/12
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR —
21032018 | 02192757186 | TCuncasdo dealteragiode |5 y030018 | (5199757156 | Touncasio dealteragio | ) e 10. SUPERDOSE VP/VPS Comprimido
Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC
60/12 60/12
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR —
Notificagdo de alteragao d Notificac@o de alteraca . .
22/03/2018 | 0223362/18-2 | o casa0 CeAIEMAOCE 001032018 | 02233627182 | o casa0 CE AEES o 0312018 Dizeres Legais VP/VPS Comprimido
Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC
60/12 60/12
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADOQO?
2. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
Notificacdo de alteracio de Notificacdo de alteracdo 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE L
13/01/2022 | 0163148/22-8 13/01/2022 0163148/22-8 13/01/2022 MEDICAMENTO? VP Comprimido
Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC ‘
) 12 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
60/1 6o/ ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Iverneo® - Comprimido - Bula para o profissional da satide 11
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III - DIZERES LEGAIS

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
111 - DIZERES LEGAIS

VPS

16/02/2022

0567015/22-0

10450 — SIMILAR -
Notificacdo de alteracdo de
Texto de Bula — RDC
60/12

16/02/2022

0567015/22-0

10450 — SIMILAR -
Notificacdo de alteracdo
de Texto de Bula— RDC

60/12

16/02/2022

1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

VP

1.INDICACOES

VPS

Comprimido

27/06/2023

10450 — SIMILAR -
Notificacdo de alteracdo de
Texto de Bula — RDC
60/12

27/06/2023

10450 — SIMILAR -
Notificacdo de alteragio
de Texto de Bula— RDC

60/12

27/06/2023

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

9. O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

A%

9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSAGEM

VPS

Comprimido
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