KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SOOLANTRA® 10 mg/g krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kremin her bir gram1 10 mg ivermektin icermektedir.

Yardimci maddeler:

Kremin her bir grami;

Setil alkol 35mg

Stearil alkol 25 mg

Metil parahidroksibenzoat (E 218) 2 mg

Propil parahidroksibenzoat (E216 1 mg

Propilen glikol 20 mg icermektedir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem

Beyaz ila soluk sar1 renkli hidrofilik krem
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
SOOLANTRA®, yetiskin hastalarda rozaseanin papiilopiistiiler lezyonlarmin topikal tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

4 aya kadar giinde 1 kez uygulanir. SOOLANTRA® tedavi kiirii boyunca giinliik olarak
kullanilmalidir. Tedavi kiirii tekrarlanabilir. Monoterapi veya kombine bir tedavinin pargasi olarak
kullanilabilir (bkz. B6liim 5.1).

3 ay sonra herhangi bir iyilesme goriillmemesi durumunda tedavi kesilmelidir.

Uygulama sekli:
Sadece deriye uygulanir.

Uriin bezelye biiyiikliigiinde bir miktarda yiiziin bes bolgesinin her birine (alin, gene, burun ve her
bir yanak) ince bir tabaka halinde uygulanir. Gozler, dudaklar ve mukozayla temasindan
kagimilmalidir.



SOOLANTRA® sadece yiize uygulanmalidir.
Uriinii uyguladiktan sonra eller yikanmalidur.
Uriin kuruduktan sonra kozmetikler uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ve ergenlerde SOOLANTRA®nmn etkililik ve giivenliligi
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.8).

4.3. Kontrendikasyonlar
SOOLANTRA®, etkin maddeye ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalar, 6lmekte olan Demodex akarlarina reaksiyon nedeniyle beklendigi lizere tedavinin
devaminda genellikle 1 hafta i¢inde iyilesen rozasea’min gegici olarak kotiilesmesini
deneyimleyebilir. Giiglii dermal reaksiyonun eslik ettigi siddetli kotillesme durumunda tedavi
kesilmelidir.

SOOLANTRA®, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda calisiimamistir.

Bu {iriin;
- Lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontakt dermatite) neden olabilen setil alkol ve stearil
alkol,
- Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden olabilen metil parahidroksibenzoat
(E218) ve propil parahidroksibenzoat (E216),
- Deride iritasyona neden olabilen propilen glikol igermektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamistir (Biyotransformasyon i¢in bkz. Boliim 5.2)

In vitro caligmalar ivermektinin CYP3A4 araciligiyla metabolize edildigini gostermektedir.
Dolayisiyla, plazma maruziyeti 6nemli Olglide artacagindan potent CYP3A4 inhibitorleriyle
ivermektin es zamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar, tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SOOLANTRA® gerekli olmadikca gebelik dsneminde kullanilmamalidar.

Gebelik donemi:

Hamile kadinlarda ivermektinin topikal kullanimina dair veri yoktur veya smirli miktarda veri
mevcuttur. Oral lireme toksisitesi ¢alismalari, ivermektinin si¢anlarda ve tavsanlarda teratojenik
oldugunu gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Ancak Onerilen pozolojide iiriiniin topikal uygulamasini

takiben diisiik sistemik maruziyet nedeni ile insan fetiisii i¢in diisiik bir giivenlilik endisesi s6z
konusudur. SOOLANTRA® gebelik doneminde 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Oral uygulamayi takiben, ivermektin diisiik konsantrasyonlarda insan siitii ile atilmistir. Topikal
uygulamay1 takiben insan siitiine atilim degerlendirilmemistir. Hayvanlar ile yapilan ¢aligmalar
ivermektinin siitle atildigin1 gostermektedir. Memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi
edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da SOOLANTRA® tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve SOOLANTRA® tedavisinin emziren kadinlar agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ivermektinin iireme yetenegi lizerindeki etkisine dair hicbir insan verisi bulunmamaktadir.
Sicanlarda ivermektin tedavisinin ¢iftlesme ve fertilite lizerinde etkisi goriilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
SOOLANTA® nin arag ve makine kullanimu iizerinde higbir etkisi yoktur veya gz ard: edilebilir
bir etkisi vardir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar; klinik ¢aligmalarda iiriinle tedavi edilen hastalarin %1 veya
daha azinda meydana gelen ciltte yanma hissi, cilt tahrisi, kasint1 ve kuru cilttir. Tipik olarak hafif
ila orta siddettedirler ve tedaviye devam edildiginde genellikle hafiflerler. 18 ila 65 yas arasindaki
goniilliilerle 65 yas ve tlizerindeki goniilliller arasinda giivenlik profilinde anlamli bir fark
gbzlenmemistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Advers reaksiyonlar, asagidaki sistem kullanilarak Sistem Organ Smifi ve sikliga gore
siiflandirilmaktadir: cok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000
ila<1/100), seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) ve klinik ¢alismalarda SOOLANTRA® ile bildirilmistir (bakimiz
Tablo 1).




Tablo 1: Advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyon
Deri ve deri alti doku | Yaygmn Ciltte yanma hissi
hastaliklar1 Yaygin olmayan Cilt tahrisi, kasint1, kuru cilt
Rozasea siddetlenmesi™
Bilinmiyor Eritem
Kontakt dermatit (alerjik
veya iritan)
Yiizde sisme
Arastirmalar Bilinmiyor Transaminazlarda yiikselme*

* Pazarlama sonrasi verilerinden bildirilen advers reaksiyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
SOOLANTRA® ile herhangi bir doz agimi bildirilmemistir.

Insanlarda yutma, inhalasyon, enjeksiyon veya viicut yiizeylerinden maruz kalma yoluyla
ivermektinin veteriner formiilasyonlarinin bilinmeyen miktarlarina kaza sonucu ve 6nemli 6l¢iide
maruziyet durumunda en sik asagidaki advers etkiler bildirilmistir: dokiintii, 6dem, bas agrisi, bas
donmesi, asteni, bulanti, kusma ve diyare. Bildirilen diger advers etkiler sunlardir: n6bet, ataksi,
dispne, karin agrisi, parestezi, lirtiker ve kontakt dermatit.

Kazayla yutulmasi halinde, eger gerekliyse destekleyici tedavi parenteral sivilari ve elektrolitleri,
solunum destegini (gerekirse oksijen ve mekanik ventilasyon) ve klinik olarak ©Onemli
hipotansiyon varsa kan basincini artiric1 ajanlar1 icermelidir. Kusturma ve/veya gastrik lavajin
miimkiin olan en kisa siirede indiiklenmesi, ardindan sindirilen materyalin emilimini 6nlemek i¢in
gerekirse plirgatifler ve diger rutin anti-zehir 6nlemler alinabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Diger dermatolojik preparatlar, diger dermatolojikler
ATC kodu: D11AX22

Etki mekanizmast:

Ivermektin, avermektin smifinin  bir {iyesidir. Avermektin, inflamatuvar sitokinlerin
lipopolisakkarit aracili iiretimini inhibe ederek antiinflamatuvar etkiler gosterir. Kutanoz
ivermektinin  antiinflamatuvar  6zellikleri, deri inflamasyonunun hayvan modellerinde
gbzlenmistir. Ivermektin, ayrica omurgasiz sinir ve kas hiicrelerinde meydana gelen glutamat
kapili kloriir kanallarina oncelikli olarak segici ve yiiksek afiniteyle baglanarak parazitlerin
oliimiine neden olur. Rozasea nin inflamatuvar lezyonlarinin tedavisinde SOOLANTRA® nin etki
mekanizmasi bilinmemektedir, ancak ivermektinin antiinflamatuvar etkilerinin yani sira, deri
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inflamasyonunda bir faktér oldugu bildirilen Demodex akarlarinin 6liimiine neden olmasiyla
baglantili olabilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tasarim bakimindan ayni olan iki randomize, cift kor, tasiyici kontrollii klinik g¢alismada,
inflamatuvar rozasea lezyonlarinin tedavisinde giinde bir kez yatmadan Once uygulanan
SOOLANTRA® degerlendirilmistir. Calismalar, SOOLANTRA® veya tasiyic1 ile 12 hafta
boyunca giinde bir kez tedavi edilen 18 yas ve iizerindeki 1.371 goniilliide gergeklestirilmistir.

Genel olarak, goniillillerin %96’s1 beyaz irktan ve %67’°si kadindir. Calisma baslangicinda 5
puanlik Arastirmaci Global Degerlendirme (IGA) 6lgegi kullanilarak goniilliilerin %79’u orta
(IGA=3) ve %21°1 siddetli (IGA=4) olarak puanlanmustur.

Her iki klinik ¢aligmada da es-birincil etkililik sonlanim noktalari, IGA sonucuna (¢aligmanin 12.
haftasinda “temiz” ve “neredeyse temiz” goniilliilerin yiizdesi) ve calisma baglangicina gore
inflamatuvar lezyon sayilarinda mutlak degisiklige dayali basar1 oranidir. IGA 6lcegi asagidaki
tanimlara dayanmaktadir:

Tablo 2: Arastirmaci Global Degerlendirme (IGA) olgegi

Derece Skor Klinik Tamim

Temiz 0 Mevcut inflamatuvar lezyon yok, eritem yok

Neredeyse temiz 1 Cok az sayida kii¢iik papiiller/piistiiller ve ¢ok hafif
eritem mevcut

Hafif 2 Birkag kiiciik papiiller/piistiiller, hafif eritem

Orta 3 Birgok kiiciik ya da biiyiik paptiller/piistiiller, orta
eritem

Siddetli 4 Cok sayida kiiciik ve/veya bliytik
papliller/piistiiller, siddetli eritem

Her iki klinik ¢alismadan elde edilen sonuglar, 12 hafta boyunca giinde bir kez uygulanan
SOOLANTRA® nm, IGA basar1 orani ve inflamatuvar lezyon sayisinda mutlak degisiklik
acisindan tasiyict kremden istatistiksel olarak daha iistiin oldugunu gostermistir (p <0.001, bkz.
Tablo 3 ve Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil 4).

Asagidaki tablo ve sekillerde her iki ¢alismanin etkililik sonuglar1 gosterilmektedir.



Tablo 3: Etkililik Sonuclari

Calisma 1 Calisma 2

SOOLANTRA® Tasiyic1 SOOLANTRA® Tasiyic1
(N=451) (N=232) (N=459) (N=229)

Arastirmaci Global
Degerlendirmesi

12. Haftada IGA’da
Temiz veya
Neredeyse Temiz

Goniilliilerin Sayist
(%)

173 27 184 43
(38.4) (11.6) (40.1) (18.8)

inflamatuvar
lezyonlar

Baslangigtaki
Ortalama
Inflamatuvar Lezyon
Sayisi

31.0 30.5 33.3 32.2

12. haftadaki
Ortalama
Inflamatuvar Lezyon
Sayisi

10.6 18.5 11.0 18.8

Baslangictan 12.
Haftaya kadar
Inflamatuvar Lezyon -20.5 -12.0 -22.2 -13.4
Sayisinda Ortalama (-64.9) (-41.6) (-65.7) (-43.4)
Mutlak Degisim (%
Degigim)

Sekil 1 ve 2: Haftalar sonra IGA Basar1 Orani

Cahisma 1 Calisma 2

50 50

Taslyici Tasivici

=4—Soolantra p<0.001 -4 Soolantra p<0.001

40

Basari Orani (%)
Basari Orani (%)
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Analiz zivareti Analiz ziyareti




Sekil 3 ve 4: Baslangictan itibaren Zaman I¢inde inflamatuvar Lezyon Sayisinda Ortalama
Mutlak Degisim

Calisma 1 Calisma 2

Analiz zivareti Analiz zivareti

o 2 4 6 a 10 12

Tasivici p<0.001

Baslanaictan itibaren Ortalama Dedisim
Baslanaictan itibaren Ortalama Dedisim

Taslyici p<0.001

24 g Soolantra
24 —g=Soolantra pe0.001

SOOLANTRA®, tedavinin 4. haftasindaki etkililik baslangiciyla, primer etkililik sonlanim
noktalarinda tasiyict kremden istatistiksel olarak daha tistiin olmustur (p <0.05).

IGA, iki klinik ¢aligmani 40 haftaya uzatilmas: sirasinda degerlendirilmistir. SOOLANTRA® ile
tedavi edilen 0 veya 1 IGA skoru elde eden kisilerin ylizdeleri 52. haftaya kadar artmaya devam
etmistir. 52. haftadaki Basar1 Oran1 (IGA = 0 veya 1) Calisma 1 ve 2°de sirasiyla %71 ve %76
olmustur.

Uriiniin inflamatuvar rozasea lezyonlarinin tedavisindeki etkililigi ve giivenliligi, randomize,
aragtirmaci-kor, aktif kontrollii bir klinik calismada da degerlendirilmistir. Calisma, 16 hafta
boyunca giinde bir kez SOOLANTRA® veya giinde iki kez metronidazol 7.5 mg/g krem ile tedavi
edilen 18 yas ve lizerindeki 962 goniilliide gerceklestirilmistir. Bu g¢aligmada, goniilliilerin
%99.7’si beyaz wrktan ve %65.2’si kadindir; ¢alisma baslangicinda IGA 6l¢eginde, olgularin
%83.3’1 orta (IGA = 3) ve %16.7’si siddetli (IGA = 4) olarak degerlendirilmistir (bkz. sekil 5).

Calismanin sonuglari, ivermektin ve metronidazol gruplar igin sirasiyla 16 haftalik tedaviden
sonra baslangictan %83.0 ve %73.7 azalmayla primer etkililik sonlanim noktasinda (Inflamatuvar
Lezyon Sayisinda Ortalama Yiizde Degisim) SOOLANTRA® nin, metronidazol 7.5 mg/g
kremden istatistiksel olarak daha iistiin oldugunu géstermistir (p <0.001). SOOLANTRA® nin 16.
haftadaki {istiinliigii, IGA ve Inflamatuvar Lezyon Sayisinda Mutlak Degisiklik (sekonder
sonlanim noktalar1 (p <0.001)) dl¢iitlerine dayali Basar1 Orani ile dogrulanmustir.




Sekil 5: Haftalar sonra ortalama yiizde degisim
Analiz ziyareti
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Uriinle gergeklestirilen tiim klinik calismalarda 65 yas ve iizerindeki yaklasik 300 goniillii tedavi
edilmigstir. Yaglhlar ile 18 ila 65 yaslar1 arasindaki goniilliiler arasinda etkililik ve giivenlilik
profilinde anlamli bir fark gézlenmemistir.

Bolim 4.8’de anlatildigi gibi giivenlilik profili, bir yila kadar olan uzun siireli tedavilerde
gbzlendigi iizere, uzun siireli kullanim kosullarinda stabil kalmistir.

Ivermektin art1 40 mg doksisiklin degistirilmis salimli kapsiil ile tedavi

ANSWER caligmasi siddetli rozasea tedavisinde doksisiklin 40 mg degistirilmis saliml kapsiiller
(DMR) ile kombinasyonunda SOOLANTRA® (IVM) bagil etkililigi, DMR (PBO) igin IVM art1
plaseboya karsi degerlendirilmistir. Yiizlerinde 20-70 inflamatuvar lezyonu olan (papiiller ve
pustiiller) ve Temel Arastirmacinin Global Degerlendirme skoru (IGA) 4 olan 18 yas ve tizeri 273
erkek ve kadin goniilliiniin katildigi, 12 haftalik, randomize, arastirmaci-kor, kontrollii, paralel
grup calismasidir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, 12. haftada inflamatuvar lezyon sayisinda baslangictan yiizde
(%) degisimdir. Inflamatuvar lezyon sayisinda énemli 6lgiide biiyiik ortalama yiizde (%) azalma
IVM+PBQO’ya kiyasla IVM+DMR i¢in goriilmiistiir (ortalama+standart sapma: -80.29+%21.65’¢
kars1 -73.56+%30.52; p=0.032).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, papiilopiistiiler rozaseade pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
SOOLANTRA® ile yapilan galigmalarin sonuglarmi sunma zorunlulugundan feragat etmistir.
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Ivermektinin SOOLANTRA® dan emilimi, klinik bir ¢alismada siddetli papiilopiistiiler rozasea
hastaligi olan yetiskin goniillillerde maksimum kullanim kosullar1 altinda degerlendirilmistir.
Kararli durumda (tedaviden 2 hafta sonra), ivermektinin en yiiksek ortalama (+ standart sapma)
plazma konsantrasyonlar1 doz sonrasi 10£8 saat i¢inde pik yapmistir (Cmaks: 2.1+1.0 ng/mL, aralik:



0.7 - 4.0 ng/mL) ve en yiiksek ortalama (+ standart sapma) EAAo-24 saat degeri 36+16 ng.saat/mL
(aralik: 14-75ng.saat/mL) bulunmustur. Ivermektin sistemik maruziyet diizeyleri, iki haftalik
tedaviyle platoya ulasmustir (kararli durum kosullar1). Faz 3 ¢alismalarin daha uzun tedavi
stirelerinde, ivermektin sistemik maruziyet diizeyleri, iki haftalik tedaviden sonra gozlenenlere
benzer olmustur. Kararli durum kosullarinda, ivermektin sistemik maruziyet seviyeleri
(EAA0-24 saat:36£16 ng.saat/mL), saglikli goniilliilerde (EAAo-24 saat: 134166 ng.saat/mL) tek bir
6 mg oral ivermektin dozunun ardindan elde edilenlerden daha diisiik olmustur.

Dagilim:
Bir in vitro calisma, ivermektinin plazma proteinlerine %99’dan daha fazla bir oranda baglandigini

ve dncelikle insan serum albiiminine baglandigini gdstermistir. Ivermektinin eritrositlere anlaml
oOl¢iide baglanmadig1 gozlenmemistir.

Biyotransformasyon:

Insan hepatik mikrozomlar1 ve rekombinant CYP450 enzimlerini kullanan in vitro galismalar,
ivermektinin esas olarak CYP3 A4 tarafindan metabolize oldugunu gostermistir.

In vitro calismalar, ivermektinin CYP450 izoenzimleri olan 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2DS6,
3A4, 4A11 veya 2El’i inhibe etmedigini gostermektedir. Ivermektin, kiiltiirlenmis insan
hepatositlerinde CYP450 enzim ekspresyonunu (1A2, 2B6, 2C9 veya 3A4) indiiklemez.

Maksimum kullanim klinik farmakokinetik ¢alismasinda, ivermektinin iki ana metaboliti (3”’- O-
demetil ivermektin ve 4a-hidroksi ivermektin) tanimlanmis ve Faz 2 klinik ¢alismalar1 sirasinda
degerlendirilmistir. Ana bilesige benzer sekilde, metabolitler 12 haftaya kadar akiimiilasyon kaniti
olmaksizin 2 haftalik tedaviyle kararli durum kosullarina ulagmistir. Ayrica, kararli durumda elde
edilen metabolitlerin sistemik maruziyetleri (Cmaks Ve EAA ile hesaplanan), ivermektinin oral
yoldan verilmesinden sonra gézlenenden ¢ok daha diisiik olmustur.

Eliminasyon:
Maksimum kullanim klinik farmakokinetik ¢alismasinda, 28 giin boyunca iiriiniin giinde bir kez

kutanoz olarak uygulandigi hastalarda terminal yarilanma 6mrii ortalama 6 giindiir (ortalama: 145
saat, aralik 92-238 saat). SOOLANTRA® ile topikal tedaviyi takiben eliminasyon, emilime
baglidir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ivermektinin farmakokinetigi
calisilmamastir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kii¢iik domuzlarda, ivermektin 10 mg/g kremin dermal uygulamasiyla 9 aya kadar tekrarl doz
caligmalari, klinik maruziyetle karsilastirilabilir sistemik maruziyet seviyelerinde toksik etkiler
veya lokal toksisite gdstermemistir.

Ivermektin, in vitro ve in vivo test grubunda genotoksik etki gdstermemistir. Farelerde ivermektin
10 mg/g kremin dermal uygulamasiyla yapilan 2 yillik bir karsinojenisite ¢alismasi, timor
insidansinda herhangi bir artig gostermemistir.

Ivermektinin oral yoldan uygulamasini takiben iireme toksisitesi ¢alismalari, yiiksek dozlarda
(klinik maruziyete kiyasla NOAEL’e maruziyet sinir1 en az 70 kat) siganlarda (yarik damaklar) ve
tavsanlarda (karpal biikiilmeler) teratojenik etkiler gostermistir.

Oral sican g¢alismalarinda neonatal toksisite, uterusta maruziyetle degil, yavrularin beyin ve
plazmasinda yiiksek seviyelerde ivermektinle sonuglanan anneden siit yoluyla dogum sonrasi
maruziyetle iligkili olmustur. Ivermektin 10 mg/g kremle ilgili olarak, kobaylarda cilt tahris edici,



hassaslastiric1 ve 1s518a duyarli hale getirici oldugu yoniinde kanitlar mevcuttur, ancak fototoksik
degildir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi:
Ivermektin omurgasizlar i¢in ¢ok toksiktir ve su, sediment ve karasal bolgeler i¢in bir risk tespit
edilmistir. Ozellikle su ortaminda olmak lizere ¢evresel kirlenmeyi 6nlemeye dikkat edilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Gliserol

Izopropil palmitat

Karbomer

Dimetikon

Disodyum edetat

Sitrik asit monohidrat

Setil alkol

Stearil alkol

Makrogol setostearil eter
Sorbitan stearat

Metil parahidroksibenzoat (E218)
Propil parahidroksibenzoat (E216)
Fenoksietanol

Propilen glikol

Oleil alkol

Sodyum hidroksit

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Acildiktan sonra 6 ay iginde kullaniniz. 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Polietilen (PE)/Aliiminyum (Al)/ Polietilen (PE) katmanli plastik beyaz tiipler, beyaz yiiksek
yogunluklu polietilen (HDPE) kafa ve ¢cocuk emniyetli polipropilen (PP) kapak.

Ambalaj boyutu: 30 g’lik bir tiip.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Basta su ortam1 olmak {izere kontaminasyonu onlemek veya azaltmak i¢in hafifletici dnlemler
alimmalidir.

Kullanilmamais olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBI

IDE Ila¢ Ruhsatlandirma, Biyofarmasétik, Danismanlik, Egt. ve Miim.
Hizmetleri, D1s Tic., ith.-Thr. Ltd. Sti.

Sogiitozii Mah. 2176. Cad. Platin Tower Apt.

No0:7/42 06530 Cankaya/ANKARA

Tel :+90 312426 29 29

Faks : +90 312 426 33 44

8. RUHSAT NUMARASI
2022/804

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 27.12.2022
Ruhsat yenileme tarihi:
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