como em ensaiocs de citotoxicidade e mutagenicidade
empregando linfomma de camundongo linhagem L5178Y e
em ensaio de sintese de DNA com fibroblastos humanos.
A ivermectina demonstrou ser teratoegénica em
camundongos, ratos e coelhos quande administrada em
doses repetidas de 0,2; 8,1 e 4,5 vezes a dose maxima
recnnlendada para humanos, respectivamente (baseada em
mag/m /dia). A teratogenicidade foi caracterizada nas trés
especies testadas por fissuras palatinas. Observou-se
também deformacao das patas dianteiras em coelhos. Esses
efeitos foram obtidos somente com doses iguals ou préximas
aos nivels toxicos para femeas prenhes. Portanto, a
ivermectina nao parece ser seletivamente toxica para o feto
em desenvelvimento. A ivermectina nao teve efeitos adversos
sobre a ferilidade de ratos em estudos com doses repetidas
de até trés vezes a dose maxima recomendada para humanos,
de 200 mcg/kg (baseada em mg/m /dia).

ﬁ Interagoes medicamentosas: Mao foram relatadas interacdes

medicamentosas com o uso de ivermecting, entretanta, Plurimec deve sar

administrado com cautela em pacientes sob uso de drogas depressoras
do SNC.

sInterferéncia em exames laboratoriais: As seguintes interferéncias foram
relatadas com a administragae de iwermectina: eosingfilia transiténa,
elevagao das ransaminases @ aumeanto da hemoglobina (1%:). Leucopenia
e anemia foram venficadas em um pacienta.

@ Hﬂ'ﬂl}ﬁﬂ$ Adversas: As reacoes adversas geralmenie sao

de natureza leve e transitoria. Durante o tratamento com
Plurimec podem ocorrer raramente as seguintes reagoes:
-Gasftrintestinal: diarréia e nausea, dor abdominal, anorexia,
constipagao e vomitos.

-Reagoes epidérmicas: prurido, erupgoes e urticaria.
-Sistema Nervoso Central: tontura, sonoléncia, vertigem e
tremor.

-As reagoes do tipo Mazzotti e oftdlmicas, associadas ao
tratamento daoncocercose ou a prépriadoenga, nao devem
ser esperadas em pacientes com estrongiloidiase tratados
com Plurimec (veja proximo item, Oncocercose).
-Oncocercose; As reagcoes de hipersensibilidade
resultantes da morte das microfilarias apos o tratamento
com ivermectina provocam sintomas de reag¢ao do tipo
Mazzotti: artralgia/sinovite, dor abdominal, aumento e
sensibllidade dos nodulos linfalicos, principalmente os
nodulos axilares, cervical e inguinal; prurido, edema,
erupgoes, urticaria e febre.

Reacoes oftalmicas durante o tratamento da oncocercose
sdo raras e podem estar ligadas a doenca. Esles efeilos
secundarios, apos o tratamento com ivermectina, podem
ser: sensagao de anormalidades nos olhos, edema de
palpebra, uveite anterior, conjuntivite, limbite, queratite e

coriorretinite ou coroidite. Raramente elas podem tornar-
se graves ou sao associadas com perda de visao e, de
forma geral, sao0 resolvidas sem a necessidade de
tratamento com corticosterdides.

-Gerais: Astenia, edema facial e periférico, hipotensao
ortostatica e taquicardia. Cefaléia e mialgia relacionadas a
droga ocorreram em menos de 1% dos pacientes. Também
foram relatadas hipotensao (principalmente a hipotensao
oriostatica) e exacerbagao da asma bronquica.

G
‘f:ﬂl Posologia:

Os comprimidos de Plurimec devem ser ingeridos com agua.
Estrongiloidiase - Filariose - Escabiose - Pediculose

A dosagem recomendada de Plurimec para o tratamento destas alecgdes
numa Unica dose oral visa fornecer aproximadamente 200 mcg de
ivermectina por quilo de peso corporal. Consulte a tabela 1 para
orientar-s& em relagdo a dosagem. Os pacientes devem tomar os
comprimides com agua. Em geral, ndo sao necessarias oulras doses,
Contudo, davemn sar feilos exames de tezes para acompanhamanto
(estrongiloidiase) e avaliagoes clinicas (demais afecgdes) para verificar
a eliminagao da infecgao (veja Frecaucbes e Adverténcias).

Tabela 1
Orientagao de dosagem de Plurimec para estrongiloidiase, filanose,
escabloze e pediculose

Pesec corporal (kg) Dose oral Unica

15a24 1/2 comprimida
25 a 35 1 comprimide
36 a 50 1 % comprimidos
51 a B5 2 comprimidos
66 a 78 2 V5 comprimidos

= B0 200 megrkg

Oncocercose

A dosagem recomendada de Plurimecpara o tratamento da oncocercose
& uma dose oral dnica que visa fornecer aproximadamenta 150 mcg de
ivearmectina por quilo de peso corporal. Consulte a tabela 2 para
orientar-se em relagao a dosagem. Os pacientes devem tomar os
comprimidos com agua. Em campanhas de distribdicao em massa
insaridas em programas da tratamente internacional, o intervalo entre
dosas usado de forma mais comum foi da doze meses. No tratamanto
individual de pacientes, pode-se reconsiderar uma nova dosagem em
intervalos de trés meses.

Tabela 2
QOrientagao de dosagem de Plurimec para a oncocercose

Peso corporal (Kg) Dose oral (nica
15a25 1/2 comprimido

26 a 44 1 comprimido

45 a 64 1 % comprimidos

65 a 84 2 comprimidos

= B85 150 meg/kg

“ Superdosagem:

Foi observada letalidade significativa em camundongos e ratos apos
doses orais Onicas de 25 a 50 mg/kg e de 40 a 50 mg/kg de ivermectina,
respectivamenta. Mao fol cbhservada letalidade significativa em cées apos
dosas orais Unicas da até 10 mg/kg. Nessas dosagens, obsarvaram-sa os
sequintes sinais relacionados ao tratamento: ataxia, bradipnéia, tremores,
ptose, redugao de atividade, vomitos e midriase. Na intoxicagao acidental
ou na exposicao significativa a quantidades desconhecidas de formulagbes
vatarinarias de ivermectina am humanos, seja por ingestao, inalacao,
injegao ou exposigao de areas do corpo, o8 seguintes efeitos adversos
foram relatados com maior frequéncia: ernupgao cutdnea, edema, dor de
cabega, lontura, astenia, nausea, vomito e diarréia, Entre outros alaitos
adversos relatados estado convulsoes, ataxia, dispnéia, dor abdominal,
parestesia e urticaria. Em casos de intoxicagao acidental, a terapia de
apeoio, guando indicada, deve incluira administragao parenteral de fluidos
e elatrdlitos, assisténcia raspiratéria (oxigénio @ ventilagdo mecénica
guando necessario) @ agentes hipertensores nos casos de hipotensao
clinicamente significativa. Pode ser indicada a indugao de vomitos e/ou
lavagem gastrica o mais rapido possivel, seguida de |axantes e outras
medidas anti-envenanameanto rotineiras, guando necessario, para evitara
absorgdo do produto ingerido.

*Pacienles idosos
As racomendagoes para pacientes idosos sao semelhantes as destinadas
aos pacientes adultos.
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Z50F  IDENTIFICACAO DO PRODUTO

*Forma farmacéulicae apresenlagoes:
Comprimido 6 mg. Caixa com £ & 4 comprimidos.

*USO ADULTO OU PEDIATRICO {criangas malores de 5 anos)

*Composigao:

Comprimido

Cada comprimido contém:

IVBFMIBCHNA orree e crre e rersmssrare s srmss e rrmmemrereremsnrsreremssssrenanemssnass & mg
Excipientes: celulose microcristalina, estearato de magnésio,
butilhidroxianisol, laurilsulfato de sodio, laclose, povidona,
croscarmelose sodica, dioxido de silicio coloidal.

l.’ INFORMACOES AO PACIENTE

*Plurimee contém Ivarmectina, um antiparasitario eficaz & potente que
atua contra varias espécias de parasitas.

*Manienha Plurimec em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da
luz & da umidade.

*Prazode validade: 24 meses a partirda data de fabricagao. Nao ufilize
medicamentos com a validade vencida.

*Plurimec nao deve ser usado durante a gravidez e a lactagao. Informe
seu medico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento com
Plurimee oud apos o seu térming. Informe ac médico se esta
amamentando. Este medicamento nao deve ser utilizadeo por mulheres
gravidas sem orientagao medica,

*Siga a orienlagac do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento. Os comprimidos de Plurimec devem
sar ingeridos com agua.

sMaointerrompa o tratamento com Plurimee sem o conhecimento do seu
médico. A doanga a/ol seus sintomas podario retornar.

*Durante o tratamento, visite reqularmente seu médico @ realize os
gxames complementares.

*Informe seu meédico o aparecimento de reagoes
desagradaveis, como: dlarréla, nausea, astenia, dor
abdominal, ancrexia, constipaciao e wvomitos, tontura,
sonoléncia, vertigem e tremor. As reagdes na pele incluem
prurido, erupgoes e urticaria.




*TODOMEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS,

*Informe seu médico sobre qualgquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio, ou durante o tratamento com Plurimec.

*Contra-indicagoes: Plurimec nac deve ser usado por
pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
formula, pacientes com meningite ou ocutras afecctes do
SNC que possam afetar a barreira hematoencefalica.

Precaugoes: Deve ser usado com cautela em casos de
pacientes com oncodermatite hiper-reativa (sowda), pois
podem apresentar maior probabilidade de sofrer reagoes
adversas severas. (Veja item Precaugoes e Adverténcias
nas Informagoes Tecnicas).

*NAQ TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

<

*Caracteristicas: A ivermeactina & um antiparasitario de amplo espectro
darivado das avermectinas, uma classe jsolada de produtos de
termentagao do Streptomyces avermitilis. A ivermectina & uma mistura
fque contém no minimo 90 % de 5-0-dimetil-22,23-dihidroavermectina
Ala e menos da 10 % dea 5-0-dimetil-25-di(1-meatlipropil}-22,23-dIhidro-
25-{1-matiletiljavermactina Ala, garalmente conhecidos coma 22,23
dihidroavermectinaBlae B1b ou H2B1a e H2B1b, respectivamente. A
ivermectina imaobiliza os vermes induzindo uma paralisia tonica da
musculatura. A paralizia @ mediada pela polencializagdo e/ou alivagio
direta dos canais de clorete sensiveis as avermeciinas, conirolados
pelo glutamato. Esses canais estao presentes somente nos nenvos e
ce2lulas musculares dos invertebrados e uma vez potencializados,
acarretam um aumento da permeabilidade da membrana calular aos
ions cloreto, com hiperpolarizagao dos nervos ou células muscularas,
resultando emn paralisia @ morte do parasita. Os compostos desta
classe podem tambem interagir com canais de cloretc mediados por
outros naurotransmissorés como o acido gama-aminobutirico (GABA).
Os canais de cloreto controlados pelo glutamato provavelmeante servem
como um dos |ocais de agio da ivermectina também nos insetos @
crustaceos, A lalla de receptores com alta alinidade para avermectinas
am cestodos @ trematodos pode explicar porque estes helmintos nao
sAo sensivais a ivermectina. Nos casos de infestagées por Onchocerca,
a ivermectina afeta as larvas em desenvolvimento & bloqueia a saida
das microfilarias do (tero deos vermes lémeas adultos. Sua atlvidade
contra Strongyloides stercoralis @ limitada aos astagios intestinais. A
atividade seletiva dos compostos desta classe pode ser atribuida ao
fato de que nos mamiferos, os canais idnicos mediados pelo GABA 50
estdo presentes no cérebro @ a ivermactina ndo atravessa a barreira
hematoancefalica em sitfuagbes normais; além disso, 05 narvos a as
celulas musculares dos mamiferos ndo apresentam canais de cloreto
controlados por glutamato. Apos a administragao oral da ivermectina,
as concentragoes plasmaticas sao aproXimadameante proporcionais a
dosa. A concantragao plasmatica maxima & atingida am

INFORMACOES TECNICAS

aproximadamente quatro horas apos aingestao. A meia-vida plasmatica
ade 22 a 28 horas nos adullos, & o volume aparente de distribuigio &
de aproximadameante 47 litros. A metabolizagao @ hapatica @ a maior
concentragao fissular @ encontrada no figado & no tecido adiposo.
Niveis extremamente baixos sdo encontrados no cérebro, apesar da
lipozsolubllidade. lsto ee deve ac lato da ivermectina nao atravessar a
barrairra hematoencefalica dos mamifaros em situagées normais. A
ivermectina efou os seus metabolitos s30 excretados guase
exclusivamente nas fezes em um periodo estimado de 12 dias, sendo
gue menos de 1 % da dose administrada @ excretada na urina na forma
conjugada ou inalterada. Os efeitos da alimentagao na disponibilidade
sistémica da ivermectina nao loram estudados.

Tratamento da Estronglloidiase

A estrongiloidiase & uma infecgao parasitaria que pode desenvalver
guadros clinicos graves e gue, alem do comprometimento intestinal,
pode apresentar lestoes cutdneass, broncopulmonares, hepaticas,
billares, mlocardicas @ mesentéricas. Estudos clinices controlados
que usaram o albendazol ou o tiabendazol como padrao, efetuados am
diversos paises, comprovaram que a eficacia foi significativamente
maior para a ivermeéctina (dose unica de 170 a 200 mcg/Kqg) que para o
albendazol (200 mg duas vezes ao dia duranta trés dias), @ equivalente
ao tiabandazol administrade a 25 mg/kg duas vezes ao dia durante tréas
dias.

Tralamenlo da Oncocercose

A oncocercose & uma lllariose que compromele a pele @ o aparelho
visual, causada por Onchocerca volvulus. E transmitida através de um
vetor, o diptero gimulideo, conhecido popularmente como "pium” ou
"borrachudo”. Nos estudos clinicos internacionais, a ivermectina revelou
sermals bem tolerada @ mais segura e elicaz do que a dietilcarbamazina.
Ne Brasil, vem sendo utilizada desde 1995 pela Fundagao Nacional da
Salde, através do Programa Brasileiro de Oncocercose, no territdrio
endémico dos indios Yanomami. A avaliagido de ivermectina no
lratamenio da oncocercose & baseada nos resullados de esludos
clinicos que envalveram 1278 pacientes. Em um estudo duplo-cego
controlado com placebo que envolveu pacientes adultos com
oncocercose de moderada a grave, pacientes que receberam uma dose
Unica de 150 meg/kg de ivermectina aprasantam 83,2 a 99,5% de
redugao no ndmero de microfilarias da pele (média geométrica), 3 dias
e 3 meses apos a aplicagio, respectivamente. Umna redugao marcante de
mais de 30% fol mantida por até doze meses apds essa dose unica. Comao
acontace com outras drogas microfilancidas, houve aumento no numerns de
microfilarias na camara antenor do olho no terceiro dia apos o tratameanto am
alguns pacientes. Contudo, apos 3 e 6 meses da dose, uma parcela
signilicativamente maior de pacientes tratados com ivemerchina teve redugao
na contagem de microfiladas na camarm antenor, em relagdo aos pacientes
rratados com placebo. Em um estudo aberto gue envolveu pacientes
pediatricos de 6 a 13 anos (n=103, faixa de peso de 17 a 41 kg), houve
decréscimos semelhantes ne nimero de microfilanas da pele até 12 meses
apos administragao da droga.

Tratamento da Fllariose

A filanose linfatica humana, conhecida tambem como elelantiase no
Brasil, & causada pelo helminto Wucherera bancrofti @ transmitida por
mosquitos do género Culex, nos quais as microfilarias se desenvolvem
e atingem o estagio infectante. Os vermes adultos vivem nos linfonodos
g vasos linfaticos, & as microfilarias sac encontradas no sangue
pariférico. Mo tratamento & controle da disseminagao da filaricse, a
diatilcarbamazina apresentou rasultados relativamente fracos,
associados ao elevado indice de reagbes adversas em relagao a
iwvermectina.

Tralamenloda Escabiose

A escablose ou sarna humana & uma dermatose de alta incidéncia no
Brasil, produzida pele acaro Sarcoptes scabiei. A sarna crostosa ou
norueguesa tem tido um aumento de incidéncia, principalmente am
pacientes imunodeprimidos. A ivermectina apresenta bons indices de
cura da doanca em relagao as demais drogas utilizadas até hoje.
Tratamento da Pediculose

A pediculose € uma dermatose de alta incidéncia no Brasil, produzida
pelo Fediculus humanus capitis, que pode ser tratada com dose oral
Unica de ivermectina, cuja administragas por via oral apresaenta
vantagens em relagao aos tratamentos fépicos alternativeos. A
ivermectina tem sido citada como a melhor escolha no tratamento dos

casos resistentes.

[=FIndicagoes: Plurimec & indicado para o tratamento das seguintes

Infecgoes:

-Estrangiloidiase intestinal: Infecgao causada por parasita nematdide
Strongyloides stercoralis.

-Oncocercose; Infecgao causada por parasita nematoide Onchocerca
volvulus (a ivermeactina ndao possul atividade contra parasitas
Onchocerca volvulus adultoz. Qs parasitaz adultes residem em nddulazs
subcutaneos, freqientemente nao palpaveis. A retirada cinirgica desses
nodulos (nodulotomia) pode serconsiderada no tratamento de pacientes
com oncocercose, ja gue esse procadimento elimina os parasitas
adultos gue produzem microfilarias).

-Filariose: Infecgao causada por parasita Wucherera bancrofti.
-Escabiose: Infestagdo da pele causada pelo acaro Sarcoptes scabiel,

-Pediculose: Dermatose causada pele Pediculus humanis capilis.

@Cuntra-lndlca;ﬁas: Plurimec nao deve ser usado por

pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
formula. Devido aos efeifos nos receplores gabaérgicos
do cérebro, Plurimec esta conira-indicado para pacientes
com meningite ou oulras afeccoes do Sistema Nervoso
Central que possam afetar a barreira hematoencefalica.
Como nao existem estudos em mulheres gravidas,
Plurimec nao deve ser usado durante a gravidez, ja4 que a
seguranca nao esta bem estabelecida. Plurimec deve ser
evitado durante amamentagao e em criangas com menos
de 15 kg ou menores de 5 anos.

@ Precaugoes e Adverténcias: Gerais — Apds o tratamento

com drogas microfilaricidas, os pacientes com
oncodermatite hiper-reativa (sowda) podem apresentar
maior probabilidade que outros de sofrer reagoes 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 Strongiloides
stercoralis.

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 adequades @ bem controlados nae foram
conduzidos nesses pacientes para a determinagao da
dosagem otima. Varios tratamentos, com intervalos de duas
semanas, podem ser necessarios e a cura pode nao ser
conseguida. O controle de estrongiloidiase nao intestinal
nesses pacientes e dificil e pode ser util a terapia
supressiva, isto &, uma vez por més.

Oncocercose: O paciente deve ser lembrado de que o
tratamente com Plurimeec naoc elimina os parasitas
Onchocerca adultos e, portanto, normalmente & necessario
repetir o acompanhamente, podendo ser requisitado um
novo tratamento.

Filariose: O paciente deve ser advertido de que a
medicagao elimina apenas as microfilarias e, portanto, nao
havera reversao das alteragoes clinicas ja existentes
decorrentes dos parasitas adultos.

Pediculose e Escabiose: O paciente devera ser reavaliado
no intervalo de 1 a 2 semanas para certificar-se da cura.
Messes casos tambem devem ser tratados os contactantes
infestados.

Pediculose: O paciente deve ser orientado para que as
léndeas que estiverem mals aderidas deverao ser
removidas manualmente.

Sarna crostosa em hospedeiros imunocomprometidos:
Em pacientes imunccomprometidos (incluinde os
portadores de HIV) em tratamento de sama crostosa, pode
ser necessario repetir a terapia.

Gravidez — Nao ha estudos adequados e bem controlados
em mulheres gravidas. Assim, a ivermectina nac deve ser
usada durante a gravidez, ja que a seguranga nestes casos
naoc foi estabelecida.

Este medicamento naoc deve ser utilizade por mulheres
gravidas sem orientacao medica.

Lactacdo — A ivermectina @ excretada no leite materno em
baixas concentragoes. O tratamento de maes que plangjam
amamentar somente deve ser feito quando o risco de adiar
o tratamento da mae superar o possivel risco para o recém-
nascido.

Pediatria — Nao foram estabelecidas a seguranga e a
eficacia em criangas com menos de 15 kg ou menores de
5 anos.

Gerlatria (Idosos) — Nao ha recomendagdes especificas
para o uso por idosos.

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Teratogenicidade
Mao foram realizados estudos a longo prazo com animais
para avaliar o potencial carcinogénico da ivermectina. A
ivermectina nao evidenciou sinais de genotoxicidade no
ensaic de Ames para verificagdao de mutagenicidade
microbiana in vitro com Salmonella typhimurium,
variedades TA1535, TA1537, TA98 e TA100, com & sem
ativagao de sistema enzimatico de figado de rato, bem
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