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Ivermectin

Die wichtigsten Fakten auf einen Blick (Drug Facts)

Indikation: Topische Behandlung von entziindlichen Lasionen der (papulopustulésen)
Rosazea bei Erwachsenen.

Empfehlungen zur Ivermectin-Creme kann wie die bereits zur Verfligung stehenden topischen

wirtschaftlichen Zubereitungsformen von Metronidazol und Azelainsaure zur Behandlung

Verordnungsweise: der Rosazea papulopustulosa eingesetzt werden. Studiendaten belegen
im Vergleich zu Placebo die Wirksamkeit und im Vergleich zu Metronidazol
eine maBige (wenn auch statistisch signifikante) Uberlegenheit und gleiche
Vertraglichkeit bei der papulopustulésen, nicht aber bei der nur erythematdsen
Form.

Wirkungsweise: Ivermectin ist ein makrozyklisches Lacton (Makrolid) und gehért zur Klasse der
Avermectine. Ivermectin entfaltet antientzindliche Wirkungen durch Hemmung
der Lipopolysaccharid-induzierten Produktion entziindlicher Zytokine.

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
des Arzneimittels.

Warnhinweise: Ivermectin wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht
untersucht. Das Arzneimittel enthalt: Cetylalkohol und Stearylalkohol, Methyl-4-
hydroxybenzoat (E 218), Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216) und Propylenglycol,
die selten ortlich begrenzte Hautreaktionen (z. B. Kontaktdermatitis) hervorrufen

kénnen.
Kosten: Die Kosten fur Ivermectin betragen 77 € fir drei Monate.

Placebo Invermectin Placebo Invermectin
(n =232) (n =451) (n =229) (n =459)

Investigator Global Assessment (IGA)
(Gesamturteil des Priifarztes)

Anzahl der auf der IGA-Skala in Woche
12 als abgeheilt oder fast abgeheilt
eingestuften Patienten

27 173 43 184
(11,6 %) (38,4 %) (18,8 %) (40,1 %)

p-Wert vs. Placebo - < 0,001 - < 0,001




Topische Behandlung von entziindlichen Lésionen der (papulopustuldsen) Rosazea bei Erwachsenen

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-6)

Die Klassifikation der kutanen Rosazea um-
fasst ein Vorstadium (Rosazea-Diathese) und
drei Hauptstadien (Stadium 1: Rosazea ery-
thematosa; Stadium 2: Rosazea papulopus-
tulosa; Stadium 3: glanduldr-hyperplastische
Rosazea).

Bei allen kutanen Rosazea-Subtypen sollten
milde Reinigungsmittel (ph-neutral), Feuch-
tigkeitsspender und Breitspektrum-Sonnen-
schutzmittel (Sonnenschutzfaktor > 30) ver-
wendet werden.

First-line-Therapie fiir die Rosazea erythema-
tosa sind topische Zubereitungen von Metro-
nidazol 0,75 % oder Azelainsaure-Gel 15 %.

Zur Behandlung eines persistierenden Ge-
sichtserythems (Rosazea erythematosa-telean-
giectatika) kann Brimonidin, ein Vasokonst-
riktor, eingesetzt werden.

Fiir die Therapie der Rosazea papulopustu-
losa stehen topisches Metronidazol 0,75 %,
Azelainsdure-Gel 15 % und Ivermectin-
Creme zur Verfiigung.

1 Schwere und leichte, aber therapieresistente
Formen der Rosazea papulopustulosa konnen
den Einsatz von Doxycyclin erforderlich ma-
chen.

~I Bei Nichtansprechen einer topischen (Metro-
nidazol, Azelainsdure oder Ivermectin) oder
systemischen (Doxycyclin) Therapie kann
bei der Rosazea papulopustolosa eine Kom-
bination beider Therapiestrategien versucht
werden.

Friihe Nutzenbewertung von Ivermectin
nach § 35a SGB V (7)

I Fir die frithe Nutzenbewertung von Ivermec-
tin hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) Azelainsdaure oder Metronidazol
(topisch) oder Doxycyclin (oral) als zweck-
maBige Vergleichstherapie bestimmt. Gemal3
G-BA-Beschluss vom 27.11.2015 gilt der Zu-
satznutzen als nicht belegt. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer hatte kein Dossier einge-
reicht.



Wirkungsweise (1;8)

Ivermectin ist ein makrozyklisches Lacton (Ma-
krolid) und gehort zur Klasse der Avermectine.
Ivermectin entfaltet antientziindliche Wirkun-
gen durch Hemmung der Lipopolysaccharid-in-
duzierten Produktion entzilindlicher Zytokine. In
Tiermodellen der Hautentziindung wurden anti-
entziindliche Eigenschaften von kutanem Iver-
mectin beobachtet. Ivermectin tétet auch Para-
siten, hauptsichlich durch selektive und hochaf-
fine Bindung an Glutamat-aktivierte Chloridka-
néle, die sich in Nerven und Muskelzellen Wir-
belloser befinden. Der Wirkmechanismus von

Wirksamkeit (1;8)

In zwei placebokontrollierten Zulassungsstudien
mit identischem Studiendesign (Studie 18170,
n = 683; Studie 18171, n = 688) erreichten in
Woche 12 mit 38,4 % (n = 173) bzw. 40,1 %
(n = 184) signifikant mehr Patienten unter Iver-
mectin den primdren Endpunkt Investigator-
Global-Assessment(IGA)-Score von 0 (erschei-
nungsfrei) oder 1 (fast erscheinungsfrei) als un-
ter Placebo (11,6 % in Studie 18170 und 18,8 %
in Studie 18171; jeweils p < 0,001).

In einer randomisierten, verblindeten Parallel-
gruppenuntersuchung (Studie 40173) wurde die
Wirksamkeit von einmal téglich Ivermectin ge-
geniiber zweimal téglich Metronidazol (topisch)

Ivermectin bei der Behandlung entziindlicher
Léasionen der Rosazea ist aber noch nicht end-
giiltig geklart, beruht vermutlich sowohl auf den
antientziindlichen Wirkungen von Ivermectin
als auch auf der Abtotung von Demodex-Milben,
die bei der Pathogenese der Rosazea eine Rolle
spielen konnten. Der Effekt von Ivermectin auf
Demodex-Milben wurde in keiner der vorgeleg-
ten Studien untersucht. Die Behandlungszeit bis
zu einem relevanten Wirkungseintritt kann drei
Monate und langer dauern.

iiber einen Zeitraum von 16 Wochen verglichen.
Die Behandlung mit Ivermectin erwies sich im
Vergleich mit Metronidazol hinsichtlich der
mittleren prozentualen Verdnderung der Anzahl
entzlindlicher Léisionen (primérer Endpunkt) als
signifikant iiberlegen (83,0 % vs. 73,7 %; p <
0,001). In dem sekundédren Endpunkt IGA-Score
war [vermectin in Woche 16 Placebo signifikant
iiberlegen (IGA 0 oder 1: 84,9 % vs. 75,4 %;
p < 0,001). Die Inzidenz der Nebenwirkungen
unterschied sich zwischen beiden Behandlungs-
armen nicht (32,4 % im Ivermectin-Arm vs.
33,1 % im Metronidazol-Arm).



Tabelle 1

Studie 18170 Studie 18171

Anzahl der auf der IGA-Skala in Woche

. : 27 173 43 184
12 als abgeheilt oder fast abgeheilt o o o o
eingestuften Patienten (1R ) (85 20 (18819 %0) (1015
p-Wert vs. Placebo - < 0,001 - < 0,001

mittlere Anzahl entziindlicher Lasionen

vor Therapiebeginn 30,5 31,0 32,2 33,3

_mlttlere Anzahl entziindlicher Lasionen 18,5 10,6 188 .

in Woche 12

Rt T s opet ~12,0 205 _134 222
(41,6 %) (-64,9 %) (—43,4 %) (—65,7 %)

Therapiebeginn bis Woche 12

p-Wert vs. Placebo - < 0,001 - < 0,001



Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (1;6;8)’

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen aus allen Studien waren brennendes Gefiihl auf
der Haut (1,3 %), Hautreizung (1,0 %), Pruritus (0,8 %) und trockene Haut (0,7 %).

Anzahl der Patienten, bei denen mindestens eine Nebenwirkung auftrat:

o Studie 18170: Ivermectin (40,5 %) vs. Placebo (39,4 %)
o Studie 18171: Ivermectin (36,5 %) vs. Placebo (36,5 %)
o Studie 40173: Ivermectin (32,4 %) vs. Metronidazol (33,1 %).

Anzahl der Patienten, bei denen mindestens eine schwerwiegende Nebenwirkung auftrat:

o Studie 18170: Ivermectin (0,7 %) vs. Placebo (0,4 %)
o Studie 18171: Ivermectin (1,5 %) vs. Placebo (1,7 %)
o Studie 40173: Ivermectin (1,7 %) vs. Metronidazol (1,0 %).

Anzahl der Patienten, die aufgrund einer Nebenwirkung die Therapie abbrachen:

o Studie 18170: Ivermectin (1,5 %) vs. Placebo (2,6 %)
o Studie 18171: Ivermectin (1,3 %) vs. Placebo (2,6 %)
o Studie 40173: Ivermectin (1,3 %) vs. Metronidazol (2,7 %).

Kontraindikationen

s Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des
Arzneimittels.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

o Ivermectin wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht untersucht.
Das Arzneimittel enthilt: Cetylalkohol und Stearylalkohol, Methyl-4-hydroxybenzoat
(E 218), Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216) und Propylenglycol, die ortlich begrenzte
Hautreaktionen (z. B. Kontaktdermatitis) hervorrufen kénnen.

Wechselwirkungen

@ Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

o Die gleichzeitige Anwendung von Ivermectin mit anderen topischen oder systemischen
Arzneimitteln zur Rosazea-Behandlung wurde nicht untersucht.

= In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ivermectin primédr iiber CYP3A4 metabolisiert wird.
Daher ist Vorsicht geboten, wenn Ivermectin gleichzeitig mit potenten CYP3 A4-Inhibitoren
angewendet wird, da der Plasmaspiegel signifikant erhoht werden konnte.

! Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle
Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



Nebenwirkungen

haufig

(2 1/100, < 1/10) brennendes Gefiihl auf der Haut

?f I;a/%%ratohcz 1/100) Hautreizung, Pruritus, trockene Haut

Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung.

Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion Keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter

. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung ist Vorsicht geboten.
Leberfunktion

Schwangerschaft und Stillzeit Nicht empfohlen.



Kosten fiir
3 Monate [€]°

Praparat DDD-Angaben’

o Skinoren® 15 % 19 Gel ,

PP Gel - (150 mg Azalainsaure) YRS
: Soolantra® 10 mg/g Standarddosis: 1g Creme

MGLuts Creme 1 g Creme (10 mg Ivermectin) 2253

. Rosiced® 7,5 mg/g 2 g Creme .

el Pt Creme 15mg (15 mg Metronidazol) e

Metrocreme®, . 86,12

Metronidazol Metrolotion®, 15 mg A CEmCCH it 86,96

R ® Gels (15 mg Metronidazol) .

ozex® Ge 76,92

Metronidazol ~ C°nerikum 7,5 mgig 15 mg 2 EE 80,92

Gel (15 mg Metronidazol)

Kosten fiir
6 Wochen [€]°

Praparat DDD-Angaben®

Oraycea® 40 mg

. Hartkapseln
Doxycyclin mit veranderter 100 mg 40 mg 34,78
Wirkstofffreisetzung
Doxyeyclin Generikum 100 mg 100 mg 100 mg/3 Wochen, 9,54

Tabletten dann 50 mg/3 Wochen’

Stand Lauertaxe: 01.03.2017

"Nach (9) fir topische Darreichungsformen; 2Dosierung gemaf Fachinformation; bei grol3flachigem Befall kann sich die
zur Behandlung benétigte Menge entsprechend erhohen; *Kostenberechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates
einschliel3lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berlicksichtigt;
“preisgUnstiger Import; ®preisgiinstiger Import des Originalpraparates Metrogel® 0,75 %; ®nach (9) firr orale/parenterale
Darreichungsformen; "Dosierung fiir schwere Formen der Rosazea: 1 x 100 mg fiir 7-21 Tage, dann 1 x 50 mg fir 2-3
Wochen (Erhaltungstherapie).

Neben den dargestellten Wirkstarken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfigung. Weitere Angaben zu
Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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Sie finden das Fortbildungsportal der KBV im sicheren Netz der Kassenirztlichen Vereinigungen. Sollten
Sie dafiir noch keinen Anschluss haben, wenden Sie sich bitte an Thre KV. Nihere Informationen finden Sie
auch online unter http://www.kbv.de/html/sicheres_netz.php.

© Wirkstoff AKTUELL ist eine Information der KBV in Kooperation mit der ARZNEIMITTELKOMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
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