AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16306/2025/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un mililitru de lac de unghii medicamentos contine clorhidrat de terbinafind, echivalent cu terbinafina
78,22 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Un mililitru de lac de unghii medicamentos contine etanol 616 mg (96%).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Lac de unghii medicamentos

Solutie incolord, limpede.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Infectii fungice usoare pana la moderate ale unghiilor, cauzate de dermatofiti si/sau alti fungi sensibili
la terbinafina.

Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos este indicat pentru adulti.

Trebuie luate in considerare reglementdrile oficiale privind utilizarea adecvatad a medicamentelor
antifungice.

4.2 Doze si mod de administrare

Lacul de unghii medicamentos este indicat pentru aplicare pe unghiile de la maini si de la picioare.

Doze

Dupa o perioada initiald de 4 sdptdmani de tratament zilnic, Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii
medicamentos trebuie aplicat pe unghiile afectate o datd pe saptamana.

In general, durata tratamentului pentru unghiile de la maini este de 6 luni, in timp ce pentru unghiile de
la picioare este de aproximativ 9 pana la 12 luni.

Trebuie luatd in considerare si o terapie orald suplimentard in cazul unui raspuns inadecvat la
tratamentul topic la finalul perioadei de tratament, dar si in cazurile de infectie severda a unghiilor,
incluzand una sau mai multe unghii de la maini sau picioare si/sau implicarea matricei. In aceste
situatii trebuie solicitat sfatul medicului.

Scheme terapeutice la grupe speciale de pacienti:




Copii si adolescenti

Nu s-au stabilit inca siguranta si eficacitatea Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani. Datele disponibile privind administrarea la
copii si adolescenti sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1.

Mod de administrare

Numai utilizare cutanata (pentru aplicare pe unghii).

Inainte de aplicarea_Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos, indepartati oja sau orice alt
produs cosmetic de pe unghii si de pe pielea din jurul unghiilor. Curatati si uscati bine zonele afectate.

Aplicati Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos pe toatd suprafata unghiei, 5 mm pe
pielea din jurul unghiei, si, daca este posibil, sub marginea unghiei libere, precum si pe pielea de sub
unghie, intr-un strat subtire, folosind aplicatorul. Asteptati aproximativ 30 de secunde pana cand lacul
s-a uscat complet. Unghiile tratate nu trebuie spalate sau umezite timp de cel putin 6 ore. De aceea, se
recomanda aplicarea seara, inainte de culcare, dupd baie sau dus. Dupa acest timp, se pot urma
practicile igienice normale.

Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos nu necesitd indepartare cu solventi sau prin
abraziune (adica pilirea unghiilor). Este suficient sa spalati atent unghiile cu apa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In ceea ce priveste toate tratamentele topice ale onicomicozei, in cazul in care sunt implicate mai mult
de 3 unghii sau mai mult de jumatate din patul unghial este modificat sau este implicatd si matricea
unghiilor si, in caz de factori predispozanti precum diabetul zaharat si afectiunile imune, trebuie luata

in considerare o terapie sistemica suplimentara.

Rezultatele tratamentului pot fi influentate de durata bolii, gradul de afectare a placii unghiei si
grosimea unghiei.

Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos este indicat numai pentru uz extern.

Pacientii cu antecedente de diabet zaharat, afectiuni imune, boli vasculare periferice, unghii grav
deteriorate, dureroase sau ranite, afectiuni ale pielii precum psoriazis sau orice altd boald de piele
cronicd, sindromul unghiilor galbene (edem la nivelul membrelor inferioare, tulburari ale respiratiei si
colorare galbena a unghiilor) trebuie sa ceara sfatul medicului inainte de a incepe tratamentul.

Trebuie evitat contactul cu orice altd parte a corpului neafectatd, pana cand lacul este complet uscat. In
caz de contact accidental cu ochii sau mucoasele, poate sa apara iritare. In caz de contact accidental cu

aceste zone, clatiti bine cu apa.

Nu a fost evaluat impactul ojei sau al altor produse cosmetice asupra eficacitatii Exoterfyn 78,22
mg/ml lac de unghii medicamentos.

Conpii si adolescenti

Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta
mai mica de 18 ani, deoarece nu exista date clinice referitoare la aceasta categorie de varsta.



Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos contine 616 mg alcool (etanol) in fiecare ml de
solutie. Acesta poate determina o senzatie de arsura pe pielea deteriorata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune. Cu toate acestea, dupa aplicarea medicamentului conform
recomandarilor, biodisponibilitatea sistemica a terbinafinei este consideratd neglijabila (vezi pct. 5.2),
prin urmare, nu sunt prevazute interactiuni sistemice.

Nu trebuie utilizate alte medicamente pe zonele afectate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date disponibile despre utilizarea terbinafinei la femeile gravide. Studiile efectuate la

animale nu au indicat efecte nocive asupra sarcinii sau a sanatatii fatului (vezi pct. 5.3).

Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca
este absolut necesar.

Alaptarea
Terbinafina este excretatd in laptele matern. Dupa utilizarea topica, este asteptatd doar o expunere

sistemica redusa.

Terbinafina trebuie utilizata la mamele care alapteaza, numai dacd beneficiul este mai mare decat
riscul asupra copilului. In plus, sugarii nu trebuie ldsati sa intre in contact cu zona tratata.

Fertilitatea

Nu au fost observate efecte ale terbinafinei asupra fertilitatii in studiile efectuate la animale (vezi pct.
5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adulti

Profilul de sigurantd al Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos la adulti se bazeaza pe
datele cumulate din 2 studii randomizate, dublu-orb, controlate cu vehicul (PM1331 si PM0731)
efectuate la pacienti cu onicomicoza usoard pana la moderata.

Un total de 556 de pacienti au fost tratati cu Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos
conform schemei terapeutice recomandate si 454 de pacienti au fost tratati cu vehicul. Cea mai
frecvent raportata reactie adversa la medicament a fost aparitia eritemului la nivelul locului de aplicare
(0,9% 1in grupul de tratament cu Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos; nicio reactie
raportata in grupul de tratament cu vehicul). Toate reactiile de aparitie a eritemului au fost usoare si
tranzitorii.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Tabelul 1 cuprinde reactiile adverse care au fost raportate la pacientii cu onicomicoza care au utilizat
Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos. Frecventa este definitd ca: foarte frecvente
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(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse la pacientii cu onicomicoza tratati cu Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de
unghii medicamentos

Clasificare MedDRA pe aparate, | Frecventa Reactii adverse
sisteme, organe

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Mai putin frecvente Eritem
subcutanat Iritatie pe piele
Populatia pediatrica

Siguranta Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos a fost evaluata la 20 de pacienti cu
onicomicozd usoard pand la moderatd, cu varsta cuprinsa Intre 2 si 17 ani, care au participat la un
studiu deschis de faza III (PM Ped-004). Reactia adversa raportatd cel mai frecvent la copii si
adolescenti a fost iritarea pielii la nivelul locului de aplicare, raportatd la 3 din 16 copii (18,8%) cu
varsta cuprinsd intre 2 si 11 ani. Nu au fost raportate evenimente adverse la cei 4 adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 12 si 17 ani. Evenimentele de iritatie a pielii au fost usoare si tranzitorii la copii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Tinand cont de calea de administrare, este putin probabil si se produca supradozaj. Nu sunt asteptate
semne de supradozaj In urma administrarii topice de Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii
medicamentos. In cazul ingestiei accidentale, trebuie luate masuri simptomatice adecvate.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antifungice de uz dermatologic; Alte antifungice de uz local, codul ATC:
DO1AE1S

Mecanism de actiune
Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos este o formulare originald brevetatd de
terbinafind, pe baza de hidroxipropilchitosan, pentru eliberarea substantei active la nivelul unghiei.

Terbinafina este o alilamind cu un spectru larg de activitate antifungica in infectiile fungice cauzate de
dermatofiti precum Tricophyton (de exemplu T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T.
violaceum), Microsporum canis si Epitermophyton floccosum. In concentratii scizute, terbinafina este
fungicida impotriva dermatofitilor si mucegaiurilor. Activitatea impotriva levurilor este fungicida (de
exemplu Pityrosporum orbiculare sau Malassezia furfur) sau fungistatica, in functie de specie.

Terbinafina interfera specific cu biosinteza sterolilor fungici Intr-o etapa incipientd. Aceasta determina
deficit de ergosterol si acumularea intracelulard de squaleni, determinand moartea celulei fungice.
Terbinafina actioneaza prin inhibarea squalen-epoxidazei de la nivelul membranei celulei fungice.




Aceastd enzima este independentd de sistemul enzimatic al citocromului P450. Terbinafina nu
influenteaza metabolizarea hormonilor sau a altor medicamente.

Informatii obtinute din studiile clinice:
Eficacitatea clinicd

Adulti
Studiul PM1331

Onicomicoza usoard pand la moderata.: Studiul PM 1331 este un studiu de faza 111, randomizat, dublu-
orb, controlat cu vehicul si cu substanta activa, care a comparat tratamentul cu Exoterfyn 78,22 mg/ml
lac de unghii medicamentos cu vehiculul topic si cu amorolfind 5% ca substanta activa. Exoterfyn
78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos sau vehiculul au fost aplicate o datd pe zi in primele 4
saptdmani si o datd pe sdptamana timp de 44 de saptdmani, pentru o perioada totala de 48 de
sdptdmani. Amorolfina a fost aplicatd o data pe saptdmana, timp de 48 de saptimani, Intr-o manierd
libera, pe baza diferitelor caracteristici ale medicamentului si procedurilor de indepartare.

Un total de 953 de pacienti au fost randomizati si distribuiti in grupurile de tratament cu
medicamentele din studiu: 406 in grupul de tratament cu Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii
medicamentos, 410 in grupul de tratament cu vehicul si 137 in grupul de tratament cu substanta activa
(amorolfina 5%).

Obiectivele finale de eficacitate au fost evaluate la sfarsitul monitorizarii (saptiména 60). Toate
evaludrile au fost facute pe unghia mare de la picior la pacientii tinta. Obiectivele de eficacitate au
inclus:

o Rata de vindecare completa: acesta a fost un compozit de microscopie KOH, culturd negativa
pentru dermatofiti si nicio implicare clinica reziduala (unghia complet transparentd).

o Rata de raspuns: Acesta a fost un compozit de microscopie KOH negativ, cultura negativa de
dermatofiti si implicare reziduala < 10%.

o Rata de vindecare micologica: Acesta a fost un compozit de microscopie KOH negativa pentru
dermatofiti.

Tabelul 2 cuprinde rezultatele obiectivelor de eficacitate principale si secundare cheie.

Tabelul 2: PM1331: Rezultatele obiectivelor finale de eficacitate principale si secundare cheie in

saptamana 60 (populatia ITT)

Exoterfyn Raportul cotelor (If 95%)
78,22 mg/ml
lac de unghii Exoterfyn 78,22| Exoterfyn 78,22
medicament Amorolfin |mg/ml lac de unghii|mg/ml lac de unghii
0s Vehicul a medicamentos medicamentos
Obiectiv (N =406) (N=410) | (N=137) |versus Vehicul versus Amorolfina
Rata de | 5,67% 2,20% 2,92% 2,68 (1,22; 5,86)* 2,00 (0,68; 5,88)
vindecare
completa
Rata de raspuns | 6,65% 3,41% 3,65% 2,02 (1,04; 3,90)* 1,88 (0,71; 4,98)
Rata de | 20,44% 12,20% 18,98% 1,85 (1,26; 2,71)** 1,10 (0,67; 1,79)
vindecare
micologica

I1 = Interval de incredere; ITT = Intent-to-treat.
Model logistic de regresie, incluzand factor de tratament (abordare conform ultimei evaluari raportate).
*p <0,05, ** p<0,025




Copii

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos la
copiii cu varsta sub 2 ani,

Pentru grupul cu vérsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, tolerabilitatea si eficacitatea Exoterfyn 78,22 mg/ml
lac de unghii medicamentos au fost evaluate intr-un studiu multi-centru deschis efectuat la 20 de
pacienti copii (16 copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani si 4 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12
si 17 ani) cu onicomicoza usoara pana la moderata a unghiilor de la picioare (Studiul PM Ped 004).
Obiectivul principal a fost tolerabilitatea locald la locul de aplicare in orice moment al studiului. Pe
intreaga perioadd de tratament, au apdrut 6 evenimente usoare de iritare a pielii la 3 copii.
Evenimentele de iritare a pielii s-au remis si nu au condus la intreruperea tratamentului. In ceea ce
priveste eficacitatea, 2/12 (16,7%) copii si 2/4 (50%) dintre adolescenti s-au vindecat complet
(populatie ITT).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Lacul de unghii medicamentos cu terbinafind a demonstrat proprietiti bune de permeabilitate prin
keratinad. Prin atingerea concentratiilor fungicide la locul infectiei, substanta activa duce la inhibarea
squalen epoxidazei, care are un efect fungistatic si fungicid (vezi pct. 5.1).

Avand in vedere suprafata limitata tratata pe calea de administrare topica, cantitatea de terbinafina care
ajunge in circulatia sistemicd dupa aplicarea Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos este
neglijabila. Concentratiile plasmatice medii de terbinafina la starea de echilibru (+ deviatie standard
[SD]) dupd aplicarea saptimanala de Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos
(197 + 134 pg/ml) sunt de 3 ori mai mici decét cele obtinute dupa administrarea orald de terbinafina
(1,70 £ 0,77 pg/ml). Dupa utilizarea prelungitd a Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos
(pana la 52 de sdptamani), nu existd indicii de acumulare a medicamentului in organism.
Concentratiile medii de terbinafina In unghie la starea de echilibru (+ SD) dupa aplicarea saptaméanala
de Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos (9245 + 6325 pg/g) sunt de 3 ori mai mari
(pana la 11000 ori) decat cele obtinute dupd administrarea orala de terbinafind (1,01 pg/g).
Concentratiile la nivelul unghiei la starea de echilibru dupé aplicarea Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de
unghii medicamentos au fost cu mult mai mari decat concentratia miniméa inhibitoare (CMI) pentru
dermatofiti (= 500000 CMI).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice disponibile pentru terbinafind administratd pe cale orala nu au evidentiat niciun risc
special la om, pe baza studiilor conventionale de sigurantd farmacologicd, toxicitate dupa doze
repetate, genotoxicitate, potential carcinogen si toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltare.

Datele preclinice disponibile pentru Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos prezintd un
potential mic de iritare pe piele. Studiile de sensibilizare au aratat cd Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de
unghii medicamentos este lipsit de potential alergen. Potentialul fototoxic al Exoterfyn 78,22 mg/ml
lac de unghii medicamentos 10% a fost investigat cu lumina soarelui artificiala si nu s-a detectat
niciun efect fototoxic.

In studiile de toxicitate cutanati la animale (semiocluzivi), nu s-a observat niciun efect sistemic indus
de medicament la administrarea de Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos 10% sau 15%,
in timp ce nu au existat sau au existat semne ugoare de iritatie (eritem, cruste, exfoliere) vizibile la
locul aplicarii.

Concentratiile plasmatice de terbinafina atat dupa aplicarea cutanata zilnica timp de 4 saptadmani cat si
dupa aplicarea cu durata de 9 luni de Exoterfyn 78,22 mg/ml lac de unghii medicamentos (terbinafina
5%, 10%, 15%) au ardtat o expunere sistemica scazutd la terbinafind, fard dependentd de doza
detectabila.

Studiile de evaluare a riscului de mediu au aratat ca clorhidratul de terbinafina poate prezenta un risc
pentru compartimentele acvatice.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Etanol (96 %)

Hidroxipropil chitosan

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
6 luni dupa prima deschidere a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

Pastrati flaconul bine inchis pentru a evita uscarea continutului.

Pastrati flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Acest medicament este inflamabil. A se pastra departe de caldura si foc.

Pentru conditiile de depozitare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Lacul de unghii medicamentos este ambalat intr-un flacon din sticla transparenta de tip III, cu un
aplicator din polietilena de joasa densitate (PEJD). Aplicatorul este format dintr-o spatula scurta din
PEJD, atasata la un capac cu filet din polipropilend. Capacul flaconului serveste atat pentru suport cat
si pentru inchiderea flaconului.

Marimi de ambalaj: 3,3 ml, 6,6 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament poate fi ddunator pentru mediul inconjurator (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglemenarile
locale.
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