PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Scatol 3 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 3 mg ivermektin.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Runda, vita eller nastan vita, platta, avfasade tabletter med en diameter pa 5,5 mm och tjocklek pa
2,1 mm.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
¢ Behandling av gastrointestinal strongyloidiasis (strongyloidesinfektion).
¢ Behandling av misstankt eller diagnostiserad mikrofilaremi hos patienter med lymfatisk
filariasis orsakad av Wuchereria bancrofti.
¢ Behandling av skabb hos manniska. Behandling &r indicerad om skabbdiagnosen har faststéllts
kliniskt och/eller genom parasitologisk undersokning. Behandling &r inte indicerad vid enbart

klada om formell diagnos saknas.

Hansyn bor tas till officiella riktlinjer. Officiella riktlinjer inkluderar riktlinjer fran WHO och
folkhdlsomyndigheter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling av gastrointestinal strongyloidiasis

Rekommenderad dosering ar en oral enkeldos om 200 mikrogram ivermektin per kg kroppsvikt.

Végledning for viktbaserad dosering:

KROPPSVIKT (kg) DOS (antal 3 mg tabletter)
15-24 en
25-35 tva
36-50 tre
51-65 fyra
66-79 fem
>80 sex




Behandling av mikrofilaremi som orsakas av Wuchereria bancrofti

Vid massbehandling av mikrofilaremi orsakad av Wuchereria bancrofti ar den rekommenderade
doseringen cirka 150-200 mikrogram/kg kroppsvikt som en oral enkeldos var 6:e manad.

I endemiska omraden dar behandling endast kan administreras var 12:e manad &r den
rekommenderade doseringen 300-400 mikrogram/kg kroppsvikt for att sakerstélla tillrécklig hamning
av mikrofilaremi hos behandlade patienter.

Végledning for viktbaserad dosering:

KROPPSVIKT (kg) DOS vid administrering en gadng | DOS vid administrering en gang
var 6:e manad (antal 3 mg var 12:e manad (antal 3 mg
tabletter) tabletter)
15-25 en tva
2644 tva fyra
45-64 tre sex
65-84 fyra atta

Alternativt och om ingen vag finns tillganglig kan dosen av ivermektin vid massbehandlingskampanjer
faststallas enligt patientens 1&ngd enligt féljande:

LANGD (cm) DOS vid administrering en gang | DOS vid administrering en gang
var 6:e manad (antal 3 mg var 12:e manad (antal 3 mg
tabletter) tabletter)
90-119 en tva
120-140 tva fyra
141-158 tre sex
> 158 fyra atta

Behandling av skabb hos ménniska

Rekommenderad dosering ar en oral enkeldos om 200 mikrogram ivermektin per kg kroppsvikt.

Vanlig skabb:

Administrering av en ytterligare dos inom 8 till 15 dagar efter den forsta dosen kan minska risken for
behandlingssvikt eftersom ivermektin inte har dggavdddande effekt.

Definitiv utlakning kan beddmas forst fyra veckor efter behandlingen.

Riklig och krustos skabb:
Vid kraftig infektion kan det krdvas en ytterligare dos av ivermektin inom 8-15 dagar och/eller
samtidig topikal behandling for att patienten ska tillfriskna.

Att observera for patienter som behandlas for skabb
Kontaktpersoner, sarskilt familjemedlemmar och partners, ska genomga en ldkarundersékning sa snart
som mojligt, och vid behov ges behandling mot skabb utan férdrojning.

Hygienrutiner ska tillampas for att forebygga aterinfektion (dvs. halla fingernaglar korta och rena) och
officiella rekommendationer géllande rengdring av klader och sangklader ska noga foljas.

Pediatrisk population
Sékerhet for barn som vager mindre an 15 kg har inte faststallts for ndgon av indikationerna.

Aldre patienter

Kliniska studier med ivermektin inkluderade inte ett tillrackligt stort antal forsokspersoner 65 ar eller
aldre for att faststalla om behandlingssvaret skiljer sig mellan aldre och yngre personer. Inga
skillnader i behandlingssvaret mellan aldre och yngre patienter har identifierats fran annan rapporterad
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klinisk erfarenhet. Generellt sett ska behandling av éldre patienter ske med forsiktighet pa grund av
den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion och samtidiga sjukdomar eller
lakemedelsbehandlingar.

Administreringssatt

Oral anvéandning.

Hos barn under 6 ar ska tabletterna krossas fore nedsvaljning.

Behandlingen bestar av en oral enkeldos som tas med vatten.

Dosen kan tas ndr som helst under dagen. Scatol kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

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

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), vilka kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats i samband med ivermektinbehandling
(se avsnitt 4.8).

I samband med att lakemedlet forskrivs till patienter bor de informeras om tecken och symtom pa
hudreaktioner samt 6vervakas noggrant med avseende pa dessa. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar ska ivermektin omedelbart sattas ut och en alternativ behandling 6vervéagas.
Om patienten har utvecklat en allvarlig hudbiverkning, sasom SJS eller TEN, vid anvandning av
ivermektin far behandling med ivermektin aldrig aterupptas.

Sérskilda varningar

Effekt och dosering for ivermektin hos immunsupprimerade patienter som behandlas for intestinal
strongyloidiasis har inte faststallts i adekvata kliniska studier. Det finns rapporter om fall dar
infektionen inte forsvann efter en enkeldos ivermektin, sérskilt hos denna typ av patienter.

Ivermektin &r inte avsett som profylax mot infektion med filarier eller strongyloidiasis. Det finns inga
tillgangliga data som tyder pa att ivermektin ar effektivt for att doda eller férhindra mognaden av
infektitsa larvar hos manniska.

Ivermektin har inte visats ha nagon effekt mot vuxna maskar av nagon som helst filarieart.

Ivermektin har inte visats ha nadgon gynnsam effekt vid tropiskt pulmonellt eosinofilisyndrom eller vid
lymfadenit eller lymfangit som observerats i samband med filariainfektion.

Intensiteten och svarighetsgraden av de biverkningar som kan férekomma efter administrering av
ivermektin ar troligen relaterade till densiteten av mikrofilarier fore behandlingen, sarskilt i blodet.
Hos patienter med samtidig Loa loa-infektion ar densiteten av mikrofilarier oftast hdg, sérskilt i
blodet, vilket innebdr att behandlade patienter I6per 6kad risk for allvarliga biverkningar.

CNS-biverkningar (encefalopatier) har i sallsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med
ivermektin och haft ett hogt antal Loa loa-mikrofilarier. Foljaktligen ska sarskilda atgarder alltid
vidtas innan behandling med ivermektin i endemiska omraden med Loa loa (se avsnitt 4.8).

Fall av neurotoxicitet, sisom medvetsloshet och koma, har rapporterats vid anvandning av ivermektin
hos patienter utan Loa loa-infektion. Allvarliga neurologiska biverkningar under behandling med
ivermektin har huvudsakligen rapporterats vid dverdosering. Dessa reaktioner har i allméanhet
forsvunnit med understédjande behandling och utséttning av ivermektin (se avsnitt 4.8 och 4.9).



Begransade data tyder pa att risken for neurotoxiska effekter kan vara okad hos patienter med nedsatt
P-glykoproteinaktivitet, t.ex. funktionsférlustmutation i ABCB1-genen (MDR1).

Samtidig behandling med dietylkarbamazincitrat (DEC) och ivermektin rekommenderas inte vid
massbehandlingskampanjer mot filariasis orsakad av Wuchereria Bancrofti.i Afrika. Samtidig
infektion med andra mikrofilarier, t.ex. Loa loa, kan resultera i kraftig mikrofilaremi hos infekterade
patienter.

Hos dessa patienter kan systemisk exponering for DEC resultera i allvarliga biverkningar relaterade
till lakemedlets snabba och effektiva avdodande verkan pa mikrofilarier.

Vid administrering av lakemedel med snabb avdddande effekt pa mikrofilarier (sdsom DEC) hos
patienter med onchocerciasis, har kutana och/eller systemiska reaktioner av varierande svarighetsgrad
(Mazzottis reaktion) samt dgonreaktioner rapporterats.

Dessa reaktioner beror troligen pa kroppens inflammatoriska svar pa nedbrytningsprodukter som
frislapps da mikrofilarierna dor.

Patienter som behandlas med ivermektin mot onchocerciasis kan ocksa uppleva dessa reaktioner under
den forsta behandlingen. Efter behandling med ett lakemedel med avdddande effekt pa mikrofilarier
kan patienter med hyperreaktiv onchodermatit eller "Sowda” (observeras sérskilt i Yemen) l6pa dkad
risk for svara kutana biverkningar (6dem och férsamring av onchodermatit).

Pediatrisk population
Sékerhet for barn som vager mindre &n 15 kg har inte faststallts.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data som insamlats under massbehandling av onchocerciasis och som dven inkluderade data fran ett
begransat antal (cirka 300) gravida kvinnor tyder inte pa nagra skadliga effekter sasom medfodda
missbildningar, missfall, dodfodsel eller spadbarnsdddlighet vid anvandning av ivermektin under
graviditetens forsta trimester. Hittills finns inga andra epidemiologiska data tillgéangliga.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3), men det prediktiva vardet av
dessa observationer har inte faststallts.

Ivermektin ska endast anvandas da det ar strikt indicerat.

Amning

Mindre &n 2 % av den administrerade ivermektindosen utséndras i bréstmjélk.

Sakerhet vid anvandning har inte faststéllts hos nyfodda spadbarn. Ivermektin far endast ges till
ammande mddrar om den forvantade nyttan uppvéger den potentiella risken fér spadbarnet.

Fertilitet
Ivermektin hade inga skadliga effekter pa fertiliteten hos rattor vid upp till 3 ganger den maximala
rekommenderade dosen hos manniska om 200 mikrog/kg (baserat pa mg/mz2/dygn).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Effekten av Scatol pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har inte studerats. Det kan

inte uteslutas att vissa patienter kan uppleva biverkningar sasom svindel, somnolens, yrsel och tremor,
vilket kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).



4.8 Biverkningar

Overgéende hypereosinofili, leverfunktionsstrningar inklusive akut hepatit, 6kade leverenzymer,
hyperbilirubinemi och hematuri har rapporterats.

I mycket séllsynta fall har aven toxisk epidermal nekrolys och Stevens-Johnsons syndrom
rapporterats.

Fall av neurotoxicitet, sasom nedsatt medvetande och koma, har rapporterats (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Biverkningarna ar relaterade till parasitdensiteten och &r i de flesta fall milda och 6vergaende, men kan
vara svarare hos patienter som &r infekterade med mer an en parasit, sarskilt Loa loa.

Svar och eventuellt livshotande encefalopati har i sallsynta fall beskrivits efter administrering av
ivermektin, sarskilt hos patienter som dven var kraftigt infekterade med Loa loa. Hos dessa patienter
har &ven féljande biverkningar rapporterats: rygg- eller nacksmaérta, okular hyperemi, subkonjunktival
blédning, dyspne, urin- och/eller avforingsinkontinens, svarigheter att std/ga, forandringar i mental
status, forvirring, letargi, stupor eller koma (se avsnitt 4.4).

Hos patienter som fatt ivermektin for behandling av strongyloidiasis har foljande biverkningar
rapporterats: asteni, buksmarta, anorexi, férstoppning, diarré, illamaende, krakningar, svindel,
somnolens, yrsel, tremor, dvergaende hypereosinofili, leukopeni/anemi och 6kning av ALAT/alkaliskt
fosfatas. Vid behandling av filariasis orsakad av Wuchereria bancrofti tycks biverkningarnas intensitet
inte vara dosberoende utan &r relaterad till densiteten av mikrofilarier i blodet. Féljande har beskrivits:
feber, huvudvérk, asteni, svaghetskénsla, myalgi, artralgi, diffus smérta, matsmaltningsstérningar
sasom anorexi, illamaende, buksmarta och epigastriesmarta, hosta, obehagskénsla i andningsvagarna,
halsont, ortostatisk hypotension, frossa, yrsel, kraftig svettning, smarta eller obehagskansla i
testiklarna.

Efter administrering av ivermektin hos patienter med Onchocerca volvulus-infektion har féljande
overkanslighetsreaktioner (reaktioner av Mazzotti-typ) som beror pa dod av mikrofilarier observerats:
klada, urtikaria, konjunktivit, artralgi, myalgi (inklusive abdominal myalgi), feber, 6dem, lymfadenit,
adenopatier, illamaende, krakningar, diarré, ortostatisk hypotension, yrsel, takykardi, asteni,
huvudvark. Dessa symtom har i séllsynta fall varit svara. Ett fatal fall av forsamrad astma har ocksa
beskrivits. Hos dessa patienter har &ven onormal ké&nselférnimmelse i dgonen, 6gonlocksédem, framre
uveit, konjunktivit, limbit, keratit och korioretinit eller koroidit rapporterats. Dessa tecken kan bero pa
sjalva sjukdomen och har ibland dven férekommit efter behandlingen. De var séllan svara och
forsvann i allménhet utan kortikosteroidbehandling.

Konjunktival blédning har rapporterats hos patienter med onchocerciasis.
Observationer av avstotning av vuxen spolmask har beskrivits efter intag av ivermektin.

Hos patienter med skabb kan 6vergaende forsamring av klada observeras i borjan av behandlingen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det ar viktigt att folja de rekommenderade doserna.



Fall av oavsiktlig 0verdosering med ivermektin har rapporterats, men inget av fallen hade dodlig
utgang.

Fall av medvetsloshet, koma, tetrapares, ataxi, pyramidaltecken och binokuldrt dubbelseende har
rapporterats pa grund av 6verdosering av ivermektin.

Vid oavsiktlig forgiftning med okanda doser av produkter avsedda fér anvandning till djur (oral
anvandning, som injektion, kutan anvéndning), har foljande symtom beskrivits: hudutslag,
kontaktdermatit, dem, huvudvark, yrsel, asteni, illaméende, krakningar, diarré och buksmarta. Aven
andra effekter har observerats inklusive kramper, ataxi, dyspne, parestesi och urtikaria.

Behandling i h&ndelse av oavsiktlig forgiftning:

o symptomatisk behandling och medicinsk évervakning, om nédvéndigt vatskeerséttning och
blodtryckshdjande behandling. Aven om specifika studier saknas rekommenderas det att man
undviker GABA-agonister vid behandling av oavsiktlig forgiftning med ivermektin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid maskinfektion, ATC-kod: PO2CFO1.

Ivermektin &r ett avermektinderivat som isoleras fran fermenteringsvatskor av Streptomyces
avermitilis. Det har hog affinitet till glutamatstyrda kloridkanaler som férekommer i nerv- och
muskelceller hos ryggradslosa djur. Dess bindning till dessa kanaler resulterar i 6kad
membranpermeabilitet for kloridjoner, vilket leder till hyperpolarisering i nerv- eller muskelceller.
Detta resulterar i neuromuskular paralys och t.o.m. dod hos vissa parasiter.

Ivermektin interagerar aven med andra ligandstyrda kloridkanaler sasom kloridkanalen som styrs av
neurotransmittorn GABA (gammaaminosmorsyra).

Déggdjur har inte glutamatstyrda kloridkanaler. Avermektiner har endast lag affinitet for andra
ligandstyrda kloridkanaler. De passerar inte latt blod-hjarnbarridren.

Kliniska studier som utfoérdes i Afrika, Asien, Sydamerika, Vastindien och Polynesien visade en
minskning (till mindre &n 1 %) av Wuchereria bancrofti-mikrofilaremi veckan efter administrering av
en oral ivermektindos om minst 100 mikrog/kg. I dessa studier sags en dosberoende effekt under den
tidsperiod da minskningen av mikrofilaremi och smittofrekvens i de behandlade populationerna
bibehdlls.

Massbehandling av mikrofilaremi hos ménniskor (den enda parasitreservoaren for Wuchereria
bancrofti) tycks vara anvandbar nér det galler att begrénsa dverféringen av Wuchereria bancrofti via
vektorinsekter och avbryta den epidemiologiska kedjan.

Ivermektinbehandling med en enkeldos om 200 mikrogram per kg kroppsvikt har visats vara effektivt
och valtolererat hos patienter med normalt immunférsvar hos vilka infektion med Strongyloides
stercoralis begrénsas till mag-tarmkanalen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen for huvudkomponenten (H2B1a) observeras
cirka 4 timmar efter oral administrering av en enkeldos om 12 mg ivermektin i tablettform och ar
46,6 (£ 21,9) ng/ml.

Koncentrationen i plasma okar i allmanhet pa ett dosproportionellt satt. lvermektin absorberas och
metaboliseras i ménniskokroppen. Ivermektin och/eller dess metaboliter utséndras nastan uteslutande i
avforing; mindre an 1 % av den administrerade dosen utséndras i urin. En in vitro-studie som utférdes



pa humana levermikrosomer tyder pa att cytokrom P450 3A4 &r den viktigaste isoformen som deltar i
levermetabolismen av ivermektin. Hos manniska ar halveringstiden i plasma cirka 12 timmar for
ivermektin och cirka 3 dagar for metaboliterna.

En klinisk sakerhetsstudie med flera doser har genomforts for att beddma ivermektins sékerhet och
farmakokinetiska egenskaper hos friska frivilliga forsokspersoner. Férsdkspersonerna fick orala doser
pa 30 till 120 mg (333 till 2000 mikrog/kg) ivermektin i fastande tillstand eller 30 mg (333 till

600 mikrog/kg) ivermektin efter en standardmaltid med hog fetthalt (48,6 g fett). Administrering av
30 mg ivermektin efter en fettrik maltid resulterade i en cirka 2,5-faldig 6kning av biotillgangligheten
jamfort med administrering av 30 mg ivermektin i fastande tillstand.

Prekliniska studier tyder pa att orala terapeutiska doser av ivermektin inte orsakar nagon signifikant
hdmning av CYP3A4 (IC50 = 50 mikroM) eller andra CYP-enzymer (2D6, 2C9, IA2 eller 2E1).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier med enkeldoser pa djur sags toxicitet pa det centrala nervsystemet, vilket yttrade sig
som mydriasis, tremor och ataxi vid hoga doser hos flera djurarter (mdss, rattor och hundar) och hos
apor som krakningar och mydriasis. Efter upprepad administrering av ivermektin vid doser néra eller
motsvarande maternellt toxiska nivaer, observerades avvikelser hos fostret (gomspalt) hos flera
djurarter (mass, rattor, kaniner). Utifran dessa studier ar det svart att bedoma risken i samband med
administrering av en lag enkeldos. Standardstudier som utfordes in vitro (Ames test, muslymfom TK-
test) visade ingen gentoxicitet. Inga gentoxicitets- eller karcinogenicitetsstudier har dock utforts in
vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Majsstarkelse, pregelatiniserad

Butylhydroxianisol (E320)

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4, 8,10, 12, 16 eller 20 tabletter aluminium/aluminium-blister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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