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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Exoterin

78,22 mg/ml

liecivy lak na nechty

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden mililiter lieivého laku na nechty obsahuje terbinafinium-chlorid, ¢o zodpoveda 78,22 mg
terbinafinu.

Pomocnd latka so zndmym ucéinkom:
Jeden mililiter lieCivého laku na nechty obsahuje 616 mg etanolu (96 %).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Liecivy lak na nechty

Ciry bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Mierne az stredne zavazné hubové infekcie nechtov sposobené dermatofytmi a/alebo inymi hubami
citlivymi na terbinafin.

Exoterin je indikovany dospelym.

Maju sa vziat’ do tivahy oficialne odporucania o vhodnom pouZzivani antimykotickych latok.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania

Liecivy lak na nechty je uréeny na pouzitie na nechty na rukach a nohach.

Déavkovanie

Po prvych 4 tyzdnoch kazdodennej liecby sa ma Exoterin aplikovat’ na postihnuté nechty jedenkrat

tyzdenne.

Vo vieobecnosti, dizka lie¢by nechtov na rukéch je priblizne 6 mesiacov, kym dizka lie¢by nechtov na
nohach je priblizne 9 az 12 mesiacov.

Dodato¢na peroralna liecba sa ma zvazit’ v pripade nedostatocnej reakcie na lokalnu lie¢bu po
ukonéeni lie¢by a v pripade zavaznej nechtovej infekcie postihujucej jeden alebo viac nechtov na
rukach-a/alebo nohach a/alebo ak je postihnuty matrix. V tychto pripadoch je potrebné vyhl'adat’
lekarsku pomoc.

Davkovanie u osobitnych populacii:
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Exoterinu u deti a dospievajucich vo veku 2 az 17 rokov neboli stanovené.

Dostupné udaje u deti a dospievajucich st opisané v Casti 4.8 a 5.1.

Spdsob podavania

Len na dermalne pouzitie (aplikacia na nechty).

Pred pouzitim Exoterinu odstrante akykol'vek lak na nechty alebo iné kozmetické pripravky z nechtov
a bezprostredne pril'ahlej koze. Dokladne odistite a osuste postihnuté miesta.

S pouzitim aplikatora naneste Exoterin v tenkej vrstve na cely povrch postihnutych nechtov,

v okoli 5 mm na pril'ahla kozu, a ak je to mozné, pod vol'ny okraj nechta a kozu pod nechtom.
Pockajte priblizne 30 sekiind, kym lak uplne zaschne. Osetrené nechty sa nesmu umyvat’ alebo
namocit’ najmenej 6 hodin. Preto sa odporaca nanasat’ lak vecer pred spanim a po osprchovani alebo
oktipani. Po tomto Case sa méze pokracovat’ v beznom hygienickom rezime.

Exoterin nie je potrebné odstranovat’ ziadnym rozpustadlom alebo brusenim (t.j. pilnikovanie nechta).
Staci dokladne umyt nechty vodou.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tak ako pri kazdej lokalnej lieCbe onychomykozy, v pripade postihnutia viac ako 3 nechtov alebo viac
ako polovice nechtovej platnicky alebo postihnutia nechtového korena (matrixu) a v pripade
predispozi¢nych faktorov, ako st diabetes a poruchy imunitného systému, je potrebné zvazit’
dodato¢nu systémovu liecbu.

Trvanie choroby, rozsirenie infekcie postihujucej nechtovu platnicku a hrubka nechtu mézu ovplyvnit
vysledky liecby.

Exoterin je ureny len na vonkajsie pouzitie.

Pacienti s diabetom, poruchami imunity, ochorenim periférnych ciev, poranenymi, bolestivymi alebo
zavazne poskodenymi nechtami, ochoreniami koze, ako je psoriaza alebo akékol'vek iné chronické
ochorenie koze a syndromom ZItych nechtov (opuch dolnych koncatin, poruchy dychania a zIté
zafarbenie nechtov) v anamnéze maju pred zacatim liecby vyhladat’ lekdrsku pomoc.

Je potrebné zabranit’ kontaktu s akoukol'vek nepostihnutou cast'ou tela, kym lak uplne nezaschne. Pri
neumyselnom kontakte sa moze vyskytnit’ podrazdenie o¢i alebo membran sliznic. V pripade
neumyselného kontaktu treba tieto miesta dokladne oplachnut’ tecticou vodou.

Vplyv laku na nechty alebo inych kozmetickych pripravkov na nechty na G¢inok Exoterinu nebol
stanoveny.

Pediatricka populacia
Exoterin sa nema pouZzivat’ u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov z dovodu chybajucich
klinickych skusenosti v tejto vekovej skupine.

Tento liek obsahuje 616 mg etanolu (alkohol) v kazdom ml roztoku. MdZe vyvolat’ pocit palenia na
poskodenej kozi.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Avsak po odportiiCanej aplikacii sa systémova biologicka
dostupnost’ terbinafinu povazuje za zanedbatelnu (pozri ¢ast’ 5.2), preto sa nepredpokladaji systémové
interakcie.

Na postihnuté miesta sa nemaji pouzivat’ iné lieky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti terbinafinu u gravidnych zien. Studie na zvieratach nepreukazali
ziadne Skodlivé uc¢inky z hl'adiska gravidity alebo zdravia plodu (pozri ¢ast’ 5.3).

Exoterin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.

Dojcenie
Terbinafin sa vylucuje do materského mlieka. Po topickom pouziti sa ocakdva len nizka systémova
expozicia.

Terbinafin mézu pouzivat’ dojciace zeny, len ak o¢akavany prinos pre matku prevazi riziko pre dojca.
Okrem toho doj¢a nesmie prist’ do kontaktu s akoukol'vek postihnutou oblast’ou.

Fertilita
V stadiach na zvieratach sa nepozorovali Ziadne U€inky terbinafinu na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Exoterin nema zZiadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Dospeli

Bezpecnostny profil Exoterinu u dospelych je zaloZzeny na zozbieranych tidajoch z 2 randomizovanych
dvojito zaslepenych vehikulom kontrolovanych stadii (PM1331 a PM0731) u pacientov s miernou az
stredne zavaznou onychomykézou. Celkovo bolo liecCenych 556 pacientov odporu¢anymi davkami
Exoterinu a 454 pacientov bolo lieCenych vehikulom. NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia bol
erytém (0,9 % v skupine s Exoterinom; ziadne pripady erytému neboli hlasené v skupine s vehikulom)
v mieste aplikacie. VSetky pripady erytému boli mierne a prechodné.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1 zahima neziaduce reakcie hlasené u pacientov s onychomykozou, ktori pouzivali Exoterin.
Frekvencie su definované nasledovne:

velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej caste (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie u pacientov s onychomykézou lie€enych Exoterinom

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ucinok

Poruchy koze a podkozného tkaniva Menej Casté Erytém

Podrazdenie koze

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Exoterinu sa hodnotila u 20 pediatrickych pacientov s miernou az stredne zavaznou
onychomykoézou vo veku 2 az 17 rokov, ktori sa zicastnili otvorenej $tudie fazy III (PM Ped-004).
Najcastejsie hlasena neZiaduca reakcia u pediatrickych pacientov bolo podrazdenie kozZe u 3 zo 16 deti
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(18,8 %) vo veku 2 az 11 rokov, lokalizovana v mieste aplikécie. U 4 dospievajtcich vo veku 12 az 17
rokov sa nehlasili zZiadne neziaduce reakcie. Pripady podrazdenia koze u deti boli mierne a prechodné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z dovodu cesty podavania je predavkovanie vel'mi nepravdepodobné. Po topickej aplikacii Exoterinu
sa neocakavaju ziadne systémové prejavy predavkovania. V pripade neimyselného peroralneho
pozitia sa maju zaviest’ vhodné symptomatické opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pouzivané v dermatologii, iné antimykotika na lokalne
pouzitie, ATC kod: DO1AE1LS

Mechanizmus tc¢inku
Exoterin predstavuje originalnu patentovant formu terbinafinu, ktora je zaloZena na prenose ucinnej
latky do nechtov prostrednictvom hydroxypropylchitozanu.

Terbinafin je alylamin, ktory ma Siroké spektrum antimykotickych u€inkov pri hubovych infekciach
sposobenych dermatofytmi ako Trichophyton (napr. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T.
violaceum), Microsporum canis a Epidermophyton floccosum. Pri nizkych koncentraciach ma
terbinafin fungicidny G¢inok proti dermatofytom a plesniam. Uginok proti kvasinkam je fungicidny
(napr. Pityrosporum orbiculare alebo Malassezia furfur) alebo fungistaticky, v zavislosti od druhu.

Terbinafin interferuje Specificky so skorou fazou biosyntézy fungalnych sterolov. To vedie k deficitu
ergosterolu a k intracelularnej akumulacii skvalénu, ¢o vedie k smrti fungalnej bunky. Terbinafin

ucinkuje inhibiciou skvalénepoxidazy v bunkovej membrane hub. Enzym skvalénepoxidaza nestvisi
so systémom cytochromu P450. Terbinafin neovplyviiuje metabolizmus horménov alebo inych latok.

Informécie z klinickych sku$ani:

Klinicka u¢innost’

Dospelad populacia

Stadia PM1331

Mierna az stredne zavaznd onychomykéza: Stadia PM1331, randomizovana, dvojito zaslepena,
vehikulom a aktivinym komparatorom kontrolovana studia fazy III porovnavala liecbu Exoterinom s
topickym vehikulom a 5 % amorolfinom ako aktivnym komparatorom. Exoterin alebo vehikulum sa
aplikovali jedenkrat denne pocas prvych 4 tyzdnov a jedenkrat tyZdenne pocas d’alSich 44 tyzdnov

v priebehu obdobia trvajiiceho celkovo 48 tyzdiiov. Amorolfin sa aplikoval jedenkrat tyZdenne pocas
48 tyzdilov v otvorenej $tudii z dovodu jeho odlisnych vlastnosti a spésobu odstrafiovania.

Celkovo bolo randomizovanych 953 pacientov, ktori boli rozdeleni podl'a pouZzitého lieku (intent-to
treat, ITT populacia): 406 v skupine s Exoterinom, 410 v skupine s vehikulom a 137 v skupine

s aktivnym komparatorom (5 % amorolfin).

Ciel'ové ukazovatele tiCinnosti sa hodnotili na konci sledovania (60.tyzden). VSetky hodnotenia sa
tykali cielového nechtu na palci na nohe. Ciel'ové ukazovatele G¢innosti zahtnali:
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e Miera uplného vyliecenia: Zahtnala negativnu KOH mikroskopiu, negativnu kultivaciu na
dermatofyty a ziadne klinické postihnutie nechta (Gplne zdravy necht).

e  Miera odpovede na liecbu: Zahtiiala negativnu KOH mikroskopiu, negativnu kultivaciu na
dermatofyty a < 10 % postihnutej plochy nechta.

e Miera mykologického vyliecenia: Zahtiiala negativhu KOH mikroskopiu a negativnu kultivaciu
na dermatofyty.

Tabul’ka 2 zahtiia vysledky primarnych a kl'a€ovych sekundéarnych ciel'ovych ukazovatel'ov G€innosti.

Tabul’ka 2: PM1331: Vysledky primarnych a kPi¢ovych sekundarnych ciePovych ukazovatel’ov
ucinnosti v 60. tyZdni (ITT populacia)

Pomer pravdepodobnosti (95% IS)
Cielovy Exoterin Vehikulum | Amorolfin |Exoterin Exoterin
ukazovatel’ (N =406) (N =410) (N=137) |versus vehikulum versus amorolfin
Miera uplného 5,67% 2,20% 2,92% 2,68 (1,22; 5,86)* (2,00 (0,68; 5,88)
vylieCenia
Miera odpovede 6,65% 3,41% 3,65% 2,02 (1,04; 3,90)* [1,88(0,71; 4,98)
na liecbu
Miera 20,44% 12,20% 18,98% 1,85 (1,26; 2,71)** (1,10 (0,67; 1,79)
mykologického
vylieCenia

IS = interval spolahlivostil; ITT = Intent-to-treat (populacia vSetkych randomizovanych pacientov)
Model logistickej regresie zahinajuci faktor pre liecbu (pristup na zaklade posledného uskuto¢ného
pozorovania).

*p <0,05, ** p<0,025

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Exoterinu u deti mladsich ako 2 roky sa nestanovila.

Vo vekovej skupine od 2 do 17 rokov sa zndSanlivost’ a u¢innost’ Exoterinu hodnotila v
multicentrickej, otvorenej Studii u 20 pediatrickych pacientov (16 deti vo veku 2 a 11 rokov a 4
dospievajuci vo veku medzi 12 a 17 rokov) s miernou az stredne zavaznou onychomykédzou na
nechtoch na nohach (Stadia PM Ped-004).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bola lokdlna znasanlivost’ v mieste aplikacie v akomkol'vek obdobi
pocas §tudie. Pocas celej dizky lie¢by sa vyskytlo 6 pripadov mierneho podrazdenia koZe u 3 deti.
Prejavy podrazdenia koZe ustupili a neviedli k ukonéeniu lie¢by. Co sa tyka G¢innosti, 2 z 12 (16,7 %)
deti a 2 zo 4 (50 %) dospievajucich dosiahlo uplné vyliecenie pocas sledovania (ITT populacia).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Preukazalo sa, Ze lieCivy lak na nechty obsahujuci terbinafin ma dobra schopnost’ prenikat’ cez keratin.
Dosiahnutim fungicidnych koncentracii v mieste infekcie lie¢ivo inhibuje skvalénepoxidazu, ¢o vedie
k fungistatickému a fungicidnemu tG¢inku (pozri Cast’ 5.1).

Vzhl'adom na obmedzent oblast’, ktora je lie¢ena pri topickom pouzivani, je mnozstvo terbinafinu,
ktoré dosiahne systémovu cirkulaciu po liecbe Exoterinom zanedbatel'né. Priemerné plazmatické
koncentracie terbinafinu v rovnovaznom stave (+ Standardna odchylka [SD, standard deviation]) po
aplikacii Exoterinu jedenkrat tyzdenne (197 = 134 pg/ml) su radovo viac ako o 3 stupne nizsie ako tie,
ktoré sa dosiahnu po peroralnom podani terbinafinu (1,70 £ 0,77 ug/ml). Po dlhodobom pouZivani
Exoterinu (az do 52 tyzdiov) sa nepreukazala akumulacia lieciva v tele.

Priemerné koncentracie terbinafinu v nechte v rovnovaznom stave (+ SD) po aplikacii Exoterinu
jedenkrat tyzdenne (9245 + 6325 pg/g) st radovo viac ako o 3 stupne vyssie (az 11 000-nasobne) ako
tie, ktoré sa dosiahnu po peroralnom podani terbinafinu (1,01 pg/g). Koncentracie v nechte v
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rovnovaznom stave pri topickom pouzivani Exoterinu boli tiez rddovo niekol’kokrat vyssie ako
minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC) pre dermatofyty (= 500 000 MIC).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje dostupné pre peroralny terbinafin, ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych
studii bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a
reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Predklinické udaje dostupné pre Exoterin preukézali minimalny potencial podrazdenia koze. Stidie
senzibilizacie preukazali, ze Exoterin nema alergénny potencial. Fototoxicky potencial Exoterinu 10%
sa skimal pouzitim umelého Ziarenia a nepozorovali sa ziadne fototoxické ucinky.

V dermatologickych (semi-okluzivnych) stadiach toxicity na zvieratach sa nepozoroval lickom
indukovany systémovy ucinok pri pouziti Exoterinu 10 % alebo 15%, zatial’ co v mieste aplikécie
neboli pozorované Ziadne alebo len mierne lokalne prejavy podrdzdenia (erytém, chrasty, Supiny).

Plazmatické hladiny terbinafinu po 4-tyzdnovej a 9-mesacnej dennej dermalnej aplikacii Exoterinu
(5 %, 10 % a 15 % terbinafin) preukazali nizku systémovll expoziciu terbinafinu bez zévislosti od
davky.

Stadie hodnotenia environmentalneho rizika preukazali ze terbinafinium-chlorid méze predstavovat’
riziko pre vodné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

etanol (96%)
hydroxypropylchitozan
Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
Po prvom otvoreni flasticky: 6 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Frasticku udrziavajte dokladne uzatvorenu, aby ste zabranili vyschnutiu laku.
FTasti¢ku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Tento liek je horlavy. Uchovavajte mimo zdrojov tepla a otvoreného ohna.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liecivy lak na nechty je naplneny do ¢irej sklenenej fl'asticky typu III s aplikatorom z polyetylénu
s nizkou hustotou (LDPE). Aplikator obsahuje kratku LDPE S$pachtl’u, pripojent

k polypropylénovému uzaveru so zavitom. Uzaver na flastiCke sluzi na drZanie a uzatvorenie
flasticky.
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Verlkosti balenia: 3,3 ml; 6,6 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento lieck moZze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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