Sp. zn. sukls55667/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

LOUTOL 3 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ivermectinum 3 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety.

Kulaté bilé az témér bilé ploché zkosené tablety o priméru 5,5 mm a tloustce (vysce) 2,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e [écba svrabu u lidi. Lécba je indikovana, jestlize diagnéza svrabu byla stanovena klinickym
a/nebo parazitologickym vySetienim. V ptipadé svédéni bez formalniho potvrzeni diagnozy
neni 1écba odiivodnéna (indikovana).

e [écba gastrointestinalni strongyloidozy (infekce had’atkem stievnim).

e Lécba diagnostikované mikrofilariemie nebo podezieni na ni u pacientt s filariozou miznich
uzlin zptsobenou hlistici Wuchereria bancrofti (vlasovcem miznim)

Je tfeba vzit do uvahy oficidlni doporuceni. Oficidlni doporuc¢eni normalné zahrnuji doporuc¢eni WHO
a organt ochrany vetejného zdravi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lécba svrabu u lidi
Doporucena davka je jedna peroralni davka ivermektinu 200 pg/kg télesné hmotnosti.

Beézny svrab
Vyléceni je mozné povazovat za definitivni nejdiive za 4 tydny po 1é¢b€. Pretrvavajici svédéni nebo
1éze vzniklé Skrabanim neodtvodiuji druhou 1é¢bu (druhé podani) pied timto terminem.

Podani druhé davky béhem 2 tydnt po Givodni davce muze byt zvazeno pouze:
a) jestliZze se objevi nové specifické 1éze,
b) jestlize je v tomto terminu pozitivni parazitologické vySetieni.

Profuzni a svrab s tvorbou krust
U téchto tézce infikovanych forem muize byt pro dosazeni vyléceni nutna druhd davka ivermektinu
b&hem 8 az 15 dnti a/nebo soucasna topicka 1écba.



Pozndamka pro pacienty lécené pro svrab
Osoby v kontaktu, zejména ¢lenové rodiny a partneti, maji co nejdiive podstoupit Iékaiské vySetfeni a
v ptipadé potieby maji dostat protisvrabovou 1écbu.

Je tieba vzit do tivahy hygienicka opatieni na zabranéni reinfekce (naptiklad udrzovani kratkych a
¢istych nehtl) a je tieba peclivé dodrzovat oficidlni doporuceni tykajici se prani obleceni a lozniho

pradla.

Lécba stfevni strongyloiddzy

Doporuéena davka je jednorazova davka 200 mikrogramii ivermektinu/kg t€lesné hmotnosti.

Jako voditko je davka podle télesné hmotnosti pacienta néasledujici:

TELESNA HMOTNOST (kg)

DAVKA (poéet 3mg tablet)

15 a7z 24

[

25 az 35

36 az 50

51 az 65

66 az 79

> 80

OB |WIN

Lécba mikrofilariemie zptusobené hlistici Wuchereria bancrofti

Doporucena davka pro kampané hromadné 1é€by mikrofilariemie zptisobené hlistici Wuchereria
bancrofti (filariaza miznich uzlin) je ptiblizné 150 az 200 pg ivermektinu/kg té€lesné hmotnosti,
podané jako jednorazova peroralni davka jednou za 6 mésica.

V endemickych oblastech, kde mize byt 1é¢ba podavana pouze jednou za 12 mésicti, je doporucena
davka 300 az 400 pg/kg t€lesné hmotnosti pro udrZeni odpovidajici suprese mikrofilariemie u

lécenych pacientd.

Jako voditko je davka uréena podle télesné hmotnosti pacienta nasledujici:

TELESNA HMOTNOST | DAVKA podavana jedenkratza | DAVKA podavani jedenkrat za
(kg) kazdych 6 mésict kazdych 12 mésicia
(pocet 3mg tablet) (pocet 3mg tablet)
15az25 1 2
26 az 44 2 4
45 az 64 3 6
65 az 84 4 8

Alternativné, pokud neni k dispozici vaha, mize byt davka ivermektinu pii kampani hromadné
chemoterapie odhadnuta podle vysky pacienta nasledovng¢:

VYSKA (cm) DAVKA podavana jedenkrit za | DAVKA podavani jedenkrat za
kaZdych 6 mésict kazdych 12 mésici
(pocet 3mg tablet) (pocet 3mg tablet)
90az 119 1 2
120 az 140 2 4
141 az 158 3 6
> 158 4 8
Pediatricka populace
Bezpecnost u pediatrickych pacienti o télesné hmotnosti nizsi nez 15 kg nebyla stanovena pro zadnou
z indikaci.
Starsi pacienti




Klinické studie s ivermektinem nezahrnovaly dostatecny pocet pacientti ve véku 65 let a vyS$Sim, aby
mohlo byt stanoveno, zda tito pacienti odpovidaji na 1écbu odlisné¢ od mladsich jedinct. Jina hlasena
klinicka zkusenost neidentifikovala rozdily v odpovédi mezi star§imi a mladSimi pacienty. VSeobecné
ma byt 1écba star§ich pacientd opatrna vzhledem k vyssi frekvenci snizené funkce jater, ledvin nebo
srdce a vzhledem k dalSimu onemocnéni nebo jiné soubézné 1écbe.

Zptsob podani
Peroralni podani.

U déti ve véku do 6 let se maji tablety pred polknutim rozdrtit.
Lécba spociva v podani jednorazové peroralni davky zapité vodou na la¢no.

Davka se muze uzit kdykoliv béhem dne, ale pacient nesmi pfijmout Zadnou potravu dvé hodiny pied
nebo po podani davky, jelikoz neni zndm vliv jidla na absorpci.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zavazné kozni nezadouci reakce

V souvislosti s 1écbou ivermektinem byly hlaseny zavazné kozni nezddouci reakce, vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt
zivot ohrozujici ¢i fatalni (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt pfi pfedepisovani pripravku pouceni o znamkach a ptiznacich téchto koznich reakci a
maji byt pecliveé sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Jestlize se objevi znamky a
priznaky naznacujici tyto reakce, je tieba ivermektin okamzité vysadit a zvazit alternativni 1écbu.
JestliZe se u pacienta v disledku uziti ivermektinu objevi zavazna kozni nezadouci reakce, jako je SIS
nebo TEN, nesmi byt [é¢ba ivermektinem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Zvlastni upozornéni

V adekvatnich klinickych studiich nebyly hodnoceny ucinnost a davkovaci rezim ivermektinu k 1écbé
stfevni strongyloidézy u imunokompromitovanych pacientt. Byly hlaseny piipady, které vykazovaly
perzistenci nakazy po jednorazové davce ivermektinu, zejména u této skupiny pacientd.

Ivermektin neni urcen k profylaktické 1é¢b¢ filariozy nebo strongyloidozy; nejsou dostupné zadné
udaje prokazujici u¢innost ivermektinu, at’ uz zahubenim nebo prevenci dozravani infek¢nich larev u
lidi.

Nebylo prokazano, ze by ivermektin vykazoval jakoukoli aktivitu proti dospélému ¢ervu jakéhokoli
druhu filarii.

Ivermektin nevykazal zadny prospésny ucinek u syndromu tropické plicni eozinofilie, u lymfadenitidy
nebo lymfangoitidy pozorované v ptipadé¢ filarialni infekce (infekce vlasoveem).

Po podani ivermektinu je intenzita a zavaznost nezddoucich G¢inkl pravdépodobné zavisla na
mikrofilarialni hustoté pied 1é€bou, zejména v krvi. U pacientd, infikovanych soucasné Loa loa
(vlasovec o¢ni), je mikrofilaridlni denzita, zejména v krvi, ¢asto vysoka, coz predisponuje 1é¢ené
pacienty ke zvySenému riziku vyskytu zdvaznych nezadoucich ucinku.

Nezadouci ucinky na CNS (encefalopatie) byly vzacn€ hlaSeny u pacientl Ié¢enych ivermektinem a
soucasné infikovanych vysokym po¢tem mikrofilarii Loa loa. Z toho divodu je potieba v
endemickych oblastech Loa loa piijmout zvlastni opatfeni pied jakoukoliv 1é¢bou ivermektinem (viz
bod 4.8).



Béhem pouzivani ivermektinu byly u pacienti bez infekce parazitem Loa loa hlaseny piipady
neurotoxicity, napfiklad ztrata védomi a koma. Tyto nezaddouci ucinky obvykle odeznély diky
podptrné péci a ukonéeni podavani ivermektinu (viz body 4.8 a 4.9).

Soubézna 1é¢ba diethylkarbamazin-citratem (DEC) a ivermektinem v kampanich hromadné
chemoterapie filariozy zptisobené hlistici Wuchereria bancrofti v Africe se nedoporucuje. Soucasna
infekce jinou mikrofilarii, jako Loa loa, muze vyustit ve vysokou mikrofilariemii u infikovaného
pacienta.

Systémova expozice DEC u téchto pacientti mtize zpisobit vyskyt zavaznych nezadoucich u¢inkd
souvisejicich s rychlymi a u¢innymi mikrofilariacidnimi u€inky tohoto ptipravku.

Po podani 1éCivych piipravkt s rychlym mikrofilariacidnim ti¢inkem, jako je DEC u pacientt s
onchocerkozou (tzv. ¥iéni slepotou) byly hlaseny kozni a/nebo systémové reakce rizné zavaznosti
(tzv. Mazzotiho reakce) a o¢ni reakce.

Tyto reakce jsou pravdépodobné disledkem zanétlivé odpovédi na degradacni produkty uvolnéné po
uhynu mikrofilarii.

Pacienti 1éCeni ivermektinem pro onchocerkdzu mohou rovnéz pozorovat tyto reakce pti prvni 1€Cbé.
Po 1é¢bé mikrofilariacidnimi piipravky mohou pacienti s hyperreaktivni onchodermatitidou nebo
»Sowda” (pozorovanou zejména v Jemenu) pravdépodobnéji nez jini pacienti pozorovat zavazné kozni
nezadouci G¢inky (edém a zhorSeni onchodermatitidy).

Pediatricka populace
Bezpecnost u pediatrickych pacientli o télesné hmotnosti nizsi nez 15 kg t€lesné hmotnosti nebyla
stanovena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Béhem hromadné 1é¢by onchocerkozy neukazaly udaje od omezeného poctu (ptiblizné 300) t€hotnych
zen zadné nezadouci G¢inky jako vrozené vady, spontanni potraty, porod mrtvého ditéte nebo
kojeneckd umrtnost, které mohou byt spojeny s lécbou ivermektinem b&hem prvniho trimestru
téhotenstvi. Dosud nejsou dostupné zadné dalsi epidemiologické udaje.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3); nicméné prediktivni hodnota téchto
pozorovani nemohla byt stanovena.

Ivermektin se ma uzivat pouze tehdy, pokud je striktn€ indikovan.

Kojeni

Meéné nez 2 % podané davky ivermektinu se objevuji v lidském mateiském mléce.

Bezpecnost pouziti u novorozencll nebyla stanovena. Ivermektin se mtiZze podat kojici matce pouze
tehdy, pokud oCekavany ptinos pro matku pievazi potencialni riziko pro kojené dité.

Fertilita
Ivermektin nema Zadné nezadouci u¢inky na fertilitu u potkanti v davce az 3krat prevysujici
maximalni doporucenou davku u €loveka 200 pg/kg (na zakladé davky stanovené v mg/m?/den).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Uginek ivermektinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyl zkouman. U nékterych pacientd
nelze vyloucit moznost nezadoucich G¢inkt jako zavrat’, somnolence, vertigo a tremor, které mohou
ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Byly hlaseny tranzientni hypereozinofilie, porucha funkce jater véetné akutni hepatitidy, zvyseni
hladin jaternich enzym, hyperbilirubinemie a hematurie.

Velmi vzacné byly rovnéz hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza a Stevensiiv-Johnsonitv syndrom.
Byly hlaseny ptipady neurotoxicity, naptiklad porucha védomi a koma (viz body 4.4 a 4.9).

Nezadouci ucinky zavisi na parazitarni ndlozi a ve vét§iné piipadl jsou mirné a prechodné, ale jejich
zavaznost se muze zvysit u pacientl infikovanych vice nez jednim parazitem, zejména pti infekci
hlistici Loa loa.

U pacientt se svrabem je mozné na zacatku &by pozorovat pfechodnou exacerbaci svédéni.

Vzéacné byly popsany fatalni piipady encefalopatie po podani ivermektinu, zejména u pacientt se
soucasnou zavaznou infekci hlistici Loa loa. U téchto pacienti byly rovnéz hlaseny nasledujici
nezadouci ucinky: bolest zad nebo krku, o¢ni hyperemie, subkonjuktivalni krvaceni, dusnost,
inkontinence moci a/nebo stolice, potize stat/chodit, zmény mentalniho stavu, zmatenost, letargie,
stupor nebo kéma (viz bod 4.4).

U pacientl uzivajicich ivermektin k 1é¢bé strongyloidézy byly hlaseny nasledujici nezadouci Gc¢inky:
astenie, bolest bficha, anorexie, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, zavraté, somnolence, vertigo, tremor,
tranzitorni hypereozinofilie, leukopenie/anemie a zvy$eni hladin ALT/alkalické fosfatazy. Pii 1é¢be
filariazy zptusoben¢ hlistici Wuchereria bancrofti se zda, ze intenzita nezadoucich u¢inkt nezavisi na
davce, ale zavisi na mikrofilarialni denzité (nalozi) v krvi. Byly popsany nasledujici nezadouci uéinky:
horecka, bolest hlavy, astenie, pocit slabosti, myalgie, artralgie, difuzni bolest, zazivaci potize jako
anorexie, nauzea, bolest biicha a nadbtisku, kasel, pocit respira¢niho diskomfortu, bolest krku,
ortostaticka hypotenze, zimnice, vertigo, profuzni poceni, bolest nebo pocit diskomfortuv oblasti
varlat.

Po podani ivermektinu pacientim infikovanym hlistici Onchocerca volvulus (vlasovcem koznim)
pozorované hypersenzitivni reakce byly zptisobeny thynem mikrofialrii a mély charakter Mazzottiho
reakei: svédéni, kopfivkova vyrazka, konjuktivitida, artralgie, myalgie (v&etné bolesti btisnich svall),
horecka, edém, lymfadenitida, adenopatie, nauzea , zvraceni, prijjem, ortostaticka hypotenze, vertigo,
tachykardie, astenie, bolest hlavy. Vzacné byly tyto symptomy zavazné. Bylo popsano nékolik piipadd
exacerbace astmatu. U téchto pacienti byly rovnéZ popsany abnormalni pocity v o¢ich, edém o¢niho
vicka, uveitis anterior, konjunktivitida, limbitida, keratitida a chorioretinitida nebo chorioiditida. Tyto
projevy, které mohou byt zplisobené samotnym onemocnénim, byly rovnéz popsany piilezitostné po
1é¢be. Vzacné byly zavazné a obvykle odeznély bez 1é¢by kortikosteroidy.

U pacientl s onchocerk6zou byl popsan nastup kojuktivalni hemoragie.
Bylo hlaseno pozorovani vypuzeni dospélych skrkavek rodu Ascaris po podani ivermektinu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky ptimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Byly hlaseny ptipady nahodného pfedavkovani ivermektinem, ale Zadny nem¢l fatalni nasledky.
V dusledku predavkovani ivermektinem byly hlaSeny piipady ztraty védomi a kématu.

V piipadech nahodné intoxikace neznamou davkou piipravku uréeného pro veterindrni pouZiti
(peroralni podani, injek¢ni podani, kozni podani), byly popsany symptomy: vyrazka, kontaktni
dermatitida, edém, bolest hlavy, vertigo, astenie, nauzea, zvraceni, prijem a bolest bficha. Byly
pozorovany rovnéz dalsi ucinky, véetné kieci, ataxie, dusnosti, parestezie a koptivky.

Opatieni v piipad¢ nahodné intoxikace:
e symptomaticka lécba a sledovani ve zdravotnickém zafizeni s nahradou tekutin a 1écby
hypertenze v piipadé€ potieby. Pfestoze nejsou dostupné zadné specifické studie, doporucuje se
vyhnout se kombinaci GABA agonistl pfi 1écbé nadhodné intoxikace ivermektinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihelmintika, ATC kod: PO2CFO1.

Ivermektin je odvozen z avermektint izolovanych z fermentovanych bujont (kultur) bakterii
Streptomyces avermitilis. Ma vysokou afinitu k chloridovym kanaltim s glutamatovou branou, které
jsou pritomné v nervovych a svalovych bunkych bezobratlych Zivo¢ichl. Jeho vazba na tyto kanaly
vyvolava zvySenou membranovou permeabilitu pro chloridové ionty, coz vede k hyperpolarizaci
nervovych nebo svalovych bunék. Vysledkem je neuromuskularni paralyza a ta mtize vést k thynu
nekterych paraziti.

Ivermektin rovnéZ interaguje s dal$imi chloridovymi kanaly s ligandem fizenou branou jako je napiiklad
ten, ktery zahrnuje neurotransmiter GABA (kyselina gama-aminomaselna).

Savci nemaji chloridové kanaly s glutamatovou branou. Avermektiny maji pouze nizkou afinitu k
chloridovym kanaltim s jinym typem ligandem fizené brany. Neprochazeji snadno hematoencefalickou
bariérou.

Klinicke studie provedené v Africe, Asii, Jizni Americe, Karibiku a Polynésii ukazaly pokles (na méné
nez 1 %) poctu mikrofilariemii zpusobenych hlistici Wuchereria bancrofti v tydnu nasledujicim po
podani peroralni davky ivermektinu nejméné 100 ug/kg télesné hmotnosti. Tyto studie ukazaly ucinek
zavisly na davce v pribéhu ¢asu, béhem kterého je udrzovana redukce mikrofilariemie a podil nakazy v
1écené populaci.

Lécbou mikrofilariemie u ¢lovéka (jediny rezervoar parazita Wucherela bancrofti) se zda, ze podani
hromadné 1é¢by je uzitené ve smyslu omezeni pienosu parazita Wuchereria bancrofti hmyzimi
prenaseci, a tim preruSuje epidemicky fetézec.

Lécba jednordzovou davkou ivermektinu 200 pg/kg télesné hmotnosti se ukazala byt uc¢innou a dobie
tolerovanou u pacientli s normalni imunitou, u kterych je nakaza hlistici Strongyloides stercoralis
omezena pouze na zazivaci ustroji.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Primérna vrcholova plazmaticka koncentrace hlavni slozky (H2B1a) pozorovana ptiblizné 4 hodiny
po peroralnim podani jednorazové davky 12 mg ivermektinu ve formé tablet je 46,6 (£ 21,9) ng/ml.

Plazmaticka koncentrace se zvysuje se stoupajici davkou obecné proporcionalnim zptisobem.
Ivermektin se v lidském téle absorbuje a metabolizuje. Ivermektin a/nebo jeho metabolity se vylucuji
predevsim ve stolici, zatimco méné nez 1 % podané davky se vylucuje moci. In vitro studie provedena
s lidskymi mikrozomy naznacuje, ze hlavni izoformou zapojenou do jaterniho metabolismu
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ivermektinu u ¢lovéka je cytochrom P450 3A4. Plazmaticky poloc¢as ivermektinu u ¢lovéka je
pfiblizné 12 hodin a plazmaticky polo€as metaboliti jsou pfiblizn¢ 3 hodiny.

Predklinické studie naznacuji, ze ivermektin pouzity v peroralnich terapeutickych davkach statisticky
vyznamné neinhibuje CYP3A4 (ICso = 50 uM) nebo jiné CYP enzymy (2D6, 2C9, IA2 a 2E1).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po jednorazové davce provedené u zvitat prokazaly toxicitu pro centralni nervovy
systém, ktera se projevila vyskytem mydridzy, tremoru a ataxie ve vysokych davkach u nékolika druhd
(mysi, potkani a psi), a jako zvraceni a mydridza u Simpanzi. Po podani opakovanych davek
ivermektinu blizkych toxickym davkam pro matku byly u nékolika druhti zvitat (mysi, potkani, psi)
pozorovany fetalni abnormality (roz§tép patra). Z téchto studii 1ze téZko odhadnout riziko spojené s
podanim jednorazové nizké davky. Standardni studie provedené in vitro (Amesuv test, hodnoceni TK
u lymfomu mysi) neprokazaly zadnou genotoxicitu. Nicméné nebyly provedeny zadné in vivo studie
genotoxicity nebo kancerogenniho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celul6za (E 460)

Piedbobtnaly kukuti¢ny $krob

Butylhydroxyanisol (E 320)

Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyamid/Al/PVC/Al blistr obsahujici 4, 8, 10, 12, 16 nebo 20 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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