PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ivermectin Aristo 10 mg/g kram

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 gram kram innehaller 10 mg ivermektin.
Hjalpdmne(n) med kand effekt

1 gram kram innehaller 35 mg cetylalkohol, 25 mg stearylalkohol,
2 mg metylparahydroxibensoat (E218) och 1 mg propylparahydroxibensoat (E216).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kram.

Vit till blekgul hydrofil kram.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ivermectin Aristo dr indicerat for topikal behandling av inflammatoriska lesioner vid rosacea
(papulopustulds) hos vuxna patienter.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
En applicering per dag i upp till 4 manader. lvermectin Aristo ska appliceras dagligen under

behandlingskuren. Behandlingskuren kan upprepas. Krdmen kan appliceras som monoterapi eller som
en del av en kombinationsbehandling (se avsnitt 5.1).
Om tillstandet inte har forbattrats efter 3 manader ska behandlingen avbrytas.

Sarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs (se &ven avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se aven avsnitt 4.4).

Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (se &ven avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for ivermektinkram for barn och ungdomar yngre dn 18 ar har inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Endast for kutan anvéndning.




Kutan applicering av en artstor méngd lakemedel till var och ett av ansiktets fem omréglen: pannan,
hakan, nasan och varje kind. Lakemedlet ska smérjas in i ett tunt lager i hela ansiktet. Ogonen,
lapparna och slemhinnor ska undvikas.

Ivermectin Aristo ska endast appliceras i ansiktet.

Hénderna ska tvéttas efter l&kemedelsapplicering.

Kosmetika kan anvéndas nér lakemedlet har torkat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Patienter kan uppleva 6vergaende forvarring av rosacea, som vanligtvis gar 6ver inom 1 vecka vid
fortsatt behandling, detta kan forvéantas som en reaktion pa de doende demodexkvalstren.

Vid svar forsamring med en kraftig hudreaktion, ska behandlingen avbrytas.
Ivermektin 10 mg/g krdm har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Lakemedlet innehaller:

- cetylalkohol och stearylalkohol som kan ge lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit)

- metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat (E216) som kan ge allergisk
reaktion (eventuellt fordrojd).

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts (se avsnitt 5.2 fér Metabolism).

In-vitro-studier har visat att ivermektin primart metaboliseras av CYP3A4. Foljaktligen ska ivermektin
administreras med forsiktighet i kombination med kraftfulla CYP3A4-hdmmare, eftersom det kan leda
till betydande 6kning i plasmaexponering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran topikal anvandning av ivermektin hos gravida kvinnor.
Perorala reproduktionstoxikologiska studier har visat att ivermektin &r teratogent hos rattor och
kaniner (se avsnitt 5.3). Men pa grund av den laga systemiska exponeringen efter topikal
administrering av produkten vid den angivna doseringen, ar sakerhetsrisken lag for humana foster.
Ivermektinkram rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Efter peroral administrering utséndras ivermektin i brostmjolk i laga koncentrationer. Utsondring i
bréstmjolk efter topikal administrering har inte undersokts. Tillgangliga
farmakokinetiska/toxikologiska djurdata har ocksa visat att ivermektin utsondras i mjolk. En risk for
spadbarnet som ammas kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med ivermektinkram efter att man tagit hansyn till fordelen med amning
for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data om ivermektins effekt pa fertilitet hos manniska. Hos rattor hade
ivermektinbehandling ingen effekt pa parning eller fertilitet.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ivermectin Aristo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar en brannande kénsla i huden, hudirritation, klada och
torr hud, vilka alla forekom hos 1 % eller farre av de patienter som behandlades med lakemedlet i
kliniska provningar.

De ar normalt lindriga till mattliga och avtar vanligtvis vid fortsatt behandling.

Inga betydelsefulla skillnader i sakerhetsprofilen mellan forsokspersoner 18 till 65 ar och
forsokspersoner >65 ar observerades.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna klassificeras efter organsystem och frekvens enligt foljande konvention: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>=1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data) och rapporterades for ivermektinkram i Kliniska studier (se tabell 1).

Tabell 1: Biverkningar
Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem
Hud och subkutan vavnad Vanliga Brénnande kénsla i huden

Mindre vanliga Hudirritation, klada, torr hud
Forvérring av rosacea™

Ingen kand frekvens | Erytem

Kontaktdermatit (allergisk eller
icke-allergisk)

Swvullet ansikte

Undersodkningar och Ingen kand frekvens | Forhojda transaminaser*
provtagningar
* Biverkning rapporterad efter godkannandet for forsaljning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Det finns inga rapporter om dverdosering av ivermektinkram.

Vid oavsiktlig eller betydande exponering for okanda mangder veterinarlakemedel som innehaller
ivermektin hos manniska, antingen genom peroralt intag, inhalation, injektion eller exponering via
kroppsytor, ar féljande biverkningar de vanligast rapporterade: utslag, édem, huvudvark, yrsel,
kraftloshet, illaméaende, krakningar och diarré. Andra biverkningar som har rapporterats ar:
krampanfall, ataxi, dyspné, buksmaérta, parestesi, urtikaria och kontaktdermatit.


http://www.lakemedelsverket.se

Vid oavsiktligt intag ska understddjande behandling, om sadan kravs, inkludera parenterala vatskor
och elektrolyter, andningsstéd (syrgas och mekanisk ventilation om det behdvs) samt
blodtryckshdjande medel om Kliniskt signifikant hypotoni foreligger. Induktion av krakningar
och/eller magskoljning sa snart som majligt, foljt av laxermedel och andra rutinatgarder vid
forgiftning, kan krévas for att foérhindra absorption av det intagna &mnet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, andra dermatologiska medel, ATC-kod:
D11AX22

Verkningsmekanism

Ivermektin ingar i klassen avermektin. Avermektin har antiinflammatoriska effekter genom att hamma
lipopolysackarid-inducerad produktion av inflammatoriska cytokiner. Antiinflammatoriska egenskaper
hos ivermektin for anvandning pa huden har observerats i djurmodeller av hudinflammation.
Ivermektin dodar ocksa parasiter, framfor allt genom att selektivt och med hog affinitet binda till
glutamatstyrda kloridkanaler som férekommer hos ryggradsldsa organismers nerv- och muskelceller.
Verkningsmekanismen hos ivermektin vid behandling av inflammatoriska lesioner vid rosacea &r inte
kénd, men skulle kunna kopplas till ivermektins antiinflammatoriska effekter samt &ven till att det
dodar demodexkvalster som har rapporterats som en faktor vid hudinflammation.

Klinisk effekt och sékerhet

Ivermektin 10 mg/g kram vid anvandning en gang dagligen vid sangdags undersoktes for behandling
av inflammatoriska lesioner vid rosacea i tva randomiserade, dubbelblinda, vehikelkontrollerade
kliniska studier med identisk studiedesign. I studierna deltog 1 371 forsokspersoner 18 ar och aldre
som behandlades en gang dagligen i 12 veckor med antingen ivermektinkram eller vehikel.

Totalt sett var 96 % av forsokspersonerna kaukasier och 67 % var kvinnor. Med hjélp av den 5-gradiga
IGA-skalan (Investigator Global Assessment) bedémdes 79 % av forsckspersonerna ha mattliga
besvar (IGA = 3) och 21 % svara besvar (IGA = 4) vid baslinjen.

De co-priméra effektmatten i bada kliniska studierna var lyckad behandling baserad pa IGA-resultat
(procentandel av forsokspersonerna som bedémdes som ”symtomfria” eller ”"néastan symtomfria” efter
12 veckor i studien) samt absolut férandring fran baslinjen av antalet inflammatoriska lesioner.
IGA-skalan &r baserad pa féljande definitioner:

Tabell 2: IGA-skalan (Investigator Global Assessment)
Grad Poéng Klinisk beskrivning
Symtomfri 0 Inga inflammatoriska lesioner, ingen rodnad

Néstan symtomfri | 1 Mycket fa sma papler/pustler, mycket lindrig rodnad
Lindring 2 Fatal sma papler/pustler, lindrig rodnad

Mattlig 3 Flera sma eller stora papler/pustler, mattlig rodnad

Svar 4 Stort antal sma och/eller stora papler/pustler, kraftig rodnad

Resultaten fran de bada kliniska studierna visade att ivermektinkram en gang dagligen i 12 veckor var
statistiskt Gverlagset vehikelkram med avseende pa forbattrad IGA-poang och absolut forandring av
antalet inflammatoriska lesioner (p<0,001, se tabell 3 och figur 1, figur 2, figur 3 och figur 4).
Foljande tabell och figurer visar effektresultaten fran bada studierna.

Tabell 3: Effektresultat

Studie 1 Studie 2

Ilvermektinkram | Vehikel Ilvermektinkram | Vehikel
(N = 451) (N =232) (N = 459) (N = 229)




Investigator Global
Assessment
Antal (%) forsdkspersoner
som ar symtomfria eller
néstan symtomfria enligt IGA 173 (38,4) 27 (11,6) 184 (40.1) 43 (18,8)
vid vecka 12
Inflammatoriska lesioner
Genomsnittligt antal
inflammatoriska lesioner vid 31,0 30,5 33,3 32,2
baslinjen
Genomsnittligt antal
inflammatoriska lesioner efter | 10,6 18,5 11,0 18,8
12 veckor
Genomsnittlig absolut
forandring (% foérandring) av | -20,5 -12,0 -22,2 -13,4
antal inflammatoriska lesioner | (-64,9) (-41,6) (-65,7) (-43,4)
mellan baslinjen och vecka 12
Figur 1 och 2: IGA-forbattring 6ver tid (veckor)
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Figur 3 och 4: Genomesnittlig forandring av antal inflammatoriska lesioner fran baslinjen

(veckor)
Studie 1
Anzlysbesik
0 2 4 B 8 2
0w .
£
= 49
& [
= \
E. 8 \y -
£ ., .
E ; p=0,001 . .
'8 A
=]
=Ty p <0001
g .
E 0 . p=0,001 a
CB ® - \ehikel p< c’um
247l Ivermektin

0 FJ
0 &
& '
=
= 4
o
= ®
B o4 \
- p=0,006™
E A2
=]
:%?‘ 16 4
B
§ -2
3 & - \ehikel
24 —d— INErme

Tk
p=0,001

ktin

ik
p=0,001

Ivermektinkram var statistiskt dverlagset vehikelkram for de co-primara effektmatten dar effekten
framtrédde efter 4 veckors behandling (p<0,05).

IGA undersoktes under den 40 veckor langa forlangningen av de tva kliniska studierna.

Procentandelen av forsékspersonerna som behandlades med ivermektinkram och uppnadde
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IGA-podng 0 eller 1 fortsatte att 6ka fram till vecka 52. IGA-forbattring (IGA = 0 eller 1) vid vecka 52
var 71 % och 76 % i studie 1 respektive studie 2.

Effekt och sakerhet for lakemedlet vid behandling av inflammatoriska lesioner vid rosacea
undersoktes ocksa i en randomiserad provar-blindad klinisk studie med aktiv kontroll. | studien deltog
962 forsokspersoner i aldern 18 ar och aldre som behandlades med antingen ivermektin 10 mg/g kram
en gang dagligen eller metronidazol 7,5 mg/g kram tva ganger dagligen i 16 veckor. | denna studie var
99,7 % av forsokspersonerna kaukasier och 65,2 % var kvinnor och enligt IGA-skalan beddmdes

83,3 % av forsokspersonerna ha mattliga besvar (IGA = 3) och 16,7 % svara besvar (IGA = 4) vid
baslinjen (se figur 5).

Resultaten fran studien visade att ivermektin 10 mg/g kram var statistiskt 6verlagset metronidazol
7,5 mg/g kram for det primara effektmattet (genomsnittlig procentuell férandring av antalet
inflammatoriska lesioner) med en minskning pa 83,0 % och 73,7 % fran baslinjen efter 16 veckors
behandling for ivermektin- respektive metronidazolgrupperna (p<0,001). Att ivermektinkrdm var
Overléagset vid vecka 16 bekraftades med hjalp av IGA-forbéttring och absolut férandring av antalet
inflammatoriska lesioner (sekundéra effektmatt (p<0,001)).

Figur 5: Genomsnittlig forandring dver tid (veckor)
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I samtliga kliniska prévningar deltog omkring 300 forsokspersoner i aldern 65 ar och éldre som
behandlades med lakemedlet. Inga betydelsefulla skillnader i effekt- och sakerhetsprofil mellan éldre
forsokspersoner och forsokspersoner i aldern 18 till 65 ar observerades.

Behandling i upp till ett ar visade att sékerhetsprofilen som beskrivs i avsnitt 4.8 forblev stabil under
langtidsanvandning.

Behandling med ivermektin i kombination med 40 mg doxycyklin kapsel med modifierad fristtning

I ANSWER-studien utvérderades relativ effekt av ivermektinkram (IVM) i kombination med
doxycyklin 40 mg kapsel med modifierad friséttning (DMR) jamfort med 1VM plus placebo istéllet for
DMR (PBO) som behandling av svar rosacea. Studien var en 12 veckor lang, randomiserad
prévar-blindad, kontrollerad parallellgruppsstudie med 273 méan och kvinnor i aldern 18 ar eller aldre
med 20-70 inflammatoriska lesioner (papler och pustler) i ansiktet samt IGA = 4 vid baslinjen.

Det primara effektmattet var procentandelen férandring fran baslinjen i antalet inflammatoriska
lesioner vid vecka 12. En signifikant hdgre genomsnittlig procentuell minskning av antalet
inflammatoriska lesioner observerades for IVM + DMR jamfort med 1IVM + PBO (medelvérde +
standardavvikelse: -80,29 + 21,65 % jamfort med -73,56 + 30,52 %; p = 0,032).



Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensldkemedlet som innehaller ivermektin for alla grupper av den pediatriska populationen for
papulopustulds rosacea (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av ivermektin undersoktes i en klinisk prévning med vuxna patienter med svar

papulopustulds rosacea dar maximal dos administrerades. Vid jamvikt (efter 2 veckors behandling)
uppnaddes toppvardet for genomsnittlig (+ standardavvikelse) plasmakoncentration av ivermektin
inom 10 £ 8 timmar efter administrering (Cna: 2,1 £ 1,0 ng/ml intervall: 0,7-4,0 ng/ml) och det hogsta
genomsnittsvardet (+ standardavvikelse) for AUC.4, Var 36 = 16 ng.h/ml (intervall: 14-75 ng.h/ml).
Systemisk ivermektinexponering nadde en plata efter tva veckors behandling (jamviktsforhallanden).
Vid de langre behandlingsperioderna i fas 3-studierna var den systemiska ivermektinexponeringen
ungefar densamma som efter tva veckors behandling. Vid jamvikt var den systemiska
ivermektinexponeringen (AUC.,4n: 36 £ 16 ng.h/ml) lagre an den som uppnaddes efter en enskild
peroral dos om 6 mg ivermektin hos friska frivilliga forsokspersoner (AUC o4n: 134 £ 66 ng.h/ml).

Distribution
I en in vitro-studie visades att ivermektin ar bundet till plasmaproteiner till mer &n 99 % och da framst
till humant serumalbumin. Ingen signifikant bindning av ivermektin till erytrocyter observerades.

Metabolism
I in vitro-studier med humana levermikrosomer och rekombinanta CYP450-enzymer visades att
ivermektin framst metaboliseras av CYP3A4.

In vitro-studier visar att ivermektin inte himmar CYP450-isoenzymerna 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 3A4, 4A11 eller 2E1. Ivermektin inducerar inte uttryck av CYP450-enzymer (1A2, 2B6,
2C9 eller 3A4) i odlade humana hepatocyter.

I en klinisk farmakokinetikstudie dar maximal dos administrerades identifierades tva huvudsakliga
ivermektinmetaboliter och dessa studerades i kliniska fas 2-studer (3”-O-demetylivermektin och
4a-hydroxivermektin). I likhet med ursprungsféreningen nadde metaboliterna jamviktsférhallanden
efter 2 veckors behandling utan nagra belagg for ackumulering i upp till 12 veckor. Vidare var
metaboliternas systemiska exponering (berdknad med C,,,x och AUC) vid jamvikt mycket lagre &n den
som observerades efter peroral administrering av ivermektin.

Eliminering

Den terminala halveringstiden var i genomsnitt 6 dagar (genomsnitt: 145 timmar,

intervall 92-238 timmar) hos patienter som applicerade lakemedlet pa huden en gang dagligen i

28 dagar i den kliniska farmakokinetikstudie dar maximal dos administrerades. Elimineringen &r
absorptionsberoende efter topikal behandling med ivermektinkram. Ivermektins farmakokinetik har
inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Upprepade dos-studier i upp till 9 manader vid dermal applicering av ivermektin 10 mg/g kram pa
minigrisar visade inga toxikologiska effekter eller lokal toxicitet vid systemisk exponering jamforbar
med klinisk exponering.

Ivermektin var inte gentoxiskt i en uppséttning olika in vitro- och in vivo-tester. En 2 ar lang
karcinogenitetsstudie dar ivermektin 10 mg/g kram applicerat dermalt pa moss inte visade pa 6kad
forekomst av tumorer.



Reproduktionstoxikologiska studier efter peroral administrering av ivermektin visade teratogena
effekter hos rattor (gomspalt) och kaniner (karpalflexur) vid héga doser (exponeringsmarginal till
NOAEL minst 70 ganger jamfort med klinisk exponering).

Neonatal toxicitet vid peroralt intag hos rattor var inte relaterat till exponering i livmodern utan till
exponering efter fodseln via modersmjolken, vilket ledde till hdga halter ivermektin i hjarnan och
plasma hos avkomman.

Det finns belagg for att ivermektin 10 mg/g kram ar hudirriterande, sensibiliserande och
fotosensibiliserande hos marsvin, men det &r inte fototoxiskt.

Miljdriskbedémning

Ivermektin &r mycket toxiskt for ryggradsldsa organismer och en risk har identifierats for vatten-,
sediment- och jordmiljoer. Forsiktighet ska iakttas for att forhindra miljéexponering, i synnerhet
exponering i vattenmiljoer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Glycerol 85 % (E422)
Isopropylpalmitat

Karbomer sampolymer (typ B)
Dimetikon

Dinatriumedetat
Citronsyramonohydrat (E330)
Cetylalkohol

Stearylalkohol
Makrogolcetostearyleter
Sorbitanstearat
Metylparahydroxibensoat (E218)
Propylparahydroxibensoat (E216)
2-fenoxietanol

Propylenglykol (E1520)
Oleylalkohol

Natriumhydroxid (E524)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

Efter forsta 6ppnandet: anvand inom 6 manader.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyeten (PE)/Aluminium (Al)/Polyeten (PE)-laminerade vita plasttuber med vit hals av
hogdensitetspolyeten (HDPE) och barnskyddande forslutning av polypropen (PP).



Forpackningsstorlek:
en tub pa 45 g.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Atgarder ska vidtas for att férhindra eller minska miljéexponering, i synnerhet exponering i
vattenmiljoer.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Strasse 8-10

13435 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr 66940
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2025-10-29

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-30
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	Europeiska läkemedelsmyndigheten har beviljat undantag från kravet att skicka in studieresultat för referensläkemedlet som innehåller ivermektin för alla grupper av den pediatriska populationen för papulopustulös rosacea (information om pediatrisk användning finns i avsnitt 4.2).

