AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7476/2015/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kitonail 80 mg/g lac de unghii medicamentos

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un gram de lac de unghii medicamentos contine ciclopirox 80 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Un gram de solutie lac de unghii medicamentos contine alcool cetostearilic 10 mg si 730 mg etanol.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Lac de unghii medicamentos. Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Infectii micotice usoare pana la moderate localizate la nivelul unghiilor, determinate de dermatofiti
si/sau de alti fungi sensibili la ciclopirox, fara afectarea matricei unghiale.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea lacului de unghii medicamentos cu ciclopirox la copii si adolescenti sub 18 ani
nu a fost stabilitd. Nu exista suficiente date.

Mod de administrare

Administrare cutanata

Pentru administrare topica la nivelul unghiilor de la membrele superioare si inferioare, precum si la
nivelul pielii din imediata vecinatate a acestora (perionichie, hipoonichie).

Cu exceptia cazurilor in care se recomanda altfel, lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox se aplica
o datd pe zi, intr-un strat subtire, pe unghiile afectate, dupa spélare si uscare. Lacul de unghii
medicamentos trebuie aplicat pe intreaga suprafatd a unghiilor, pe 5 mm de piele inconjuratoare i, daca
este posibil, sub marginea liberd a unghiei. Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox necesita
aproximativ 30 de secunde pentru a se usca. Unghiile tratate nu trebuie spélate timp de cel putin sase
ore de la aplicare, prin urmare, se recomanda aplicarea seara inainte de culcare. Dupa aceasta perioada
de timp pot fi urmate practicile normale de igiena.




Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox nu necesitd indepartarea cu ajutorul unui solvent sau al
unui produs abraziv (de exemplu pila de unghii); este suficienta spalarea unghiilor. Uneori dupa cateva
zile de tratament, datoritd unei spalari necorespunzatoare a unghiei, poate aparea pe suprafata acesteia
o peliculd alba. Pentru indepartarea ei este necesara o spalare atentd cu sapun neutru sau cu o periuta de
unghii ori burete.

In caz de indepartare neintentionati prin spalare, lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox poate fi
reaplicat.

Se recomanda Indepartarea periodicd a marginii libere a unghiilor i a oricarui material onicolitic prin
taierea unghiilor.

Tratamentul trebuie continuat pana la vindecarea completd din punct de vedere micologic si clinic si
pana cand unghiile sanatoase cresc din nou. In mod normal, vindecarea completd a unghiilor de la maini
se realizeaza 1n aproximativ 6 luni, in timp ce pentru unghiile de la picioare este nevoie de 9 pana la 12
luni.

Controlul culturii fungice trebuie efectuat la 4 saptamani dupa sfarsitul tratamentului pentru a se evita
interferenta cu rezultatele culturilor de catre posibilele reziduuri de substanta activa.

Fiind un tratament topic, nu este necesara individualizarea dozelor pe grupe speciale de pacienti.

In cazul in care afectiunea este rezistenta la tratamentul cu lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox
si/sau una sau mai multe unghii de la maini si picioare sunt afectate sever, se va lua in considerare
administrarea unei terapii orale asociate.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, datoritd experientei insuficiente la aceasta grupa de varsta.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Durata bolii, gradul de afectare (implicarea placii unghiale) si grosimea unghiei pot influenta rezultatele
terapiei.

Pacientii cu antecedente de diabet zaharat, tulburari imune, boli vasculare periferice, leziuni, unghii
dureroase sau grav afectate, afectiuni ale pielii cum ar fi psoriazis sau orice altd afectiune cronica a
pielii, edem, tulburari ale respiratiei (sindromul de unghii galbene) trebuie sa solicite sfatul medicului
Thainte de a incepe tratamentul).

Tn caz de sensibilizare, terapia trebuie Intrerupta si instituit un tratament adecvat.

Similar tuturor tratamentelor topice ale onicomicozei, trebuie luatd in considerare asocierea unui
tratament sistemic daca mai multe unghii (peste 3) sunt afectate sau mai mult de jumatate din suprafata
unghiei este modificatd sau este implicatd matricea unghiala, precum si daca exista factori de risc, cum
sunt diabetul zaharat si tulburari ale sistemului imunitar.

Riscul de indepartare a unghiilor infectate desprinse, de catre personalul medical sau de catre pacient in
timpul procesului de curdtare trebuie sa fie evaluat cu atentie la pacientii cunoscuti cu diabet zaharat
insulino-dependent sau cu neuropatie diabetica.

Contactul cu ochii si mucoasele trebuie evitat.

Kitonail 80 mg/g lac de unghii medicamentos este un medicament numai pentru utilizare externa.

Nu trebuie utilizate lacuri de unghii cosmetice sau alte produse cosmetice pe unghiile tratate.



Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox contine alcool cetostearilic care poate provoca reactii
cutanate locale, de exemplu dermatita de contact iritativa.

Acest medicament contine 730 mg de alcool etilic (etanol) per fiecare gram de solutie. Poate cauza
senzatie de arsura pe pielea cu leziuni.

Acest medicament este inflamabil. Tineti-1 departe de surse de cdldura si de flacara deschisa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni intre ciclopirox si alte medicamente.
Nu au fost raportate alte tipuri de interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii de fertilitate la om. Dupa administrarea orala la sobolani s-a observat un indice
de fertilitate redus. Aceste date la animale au o relevanta clinicd neglijabila datorita expunerii
sistemice scazute la ciclopirox dupa tratamentul terapeutic cu Kitonail.

Sarcina

Pentru ciclopirox nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare, dezvoltarii fetusilor si/sau nasterii. Cu toate acestea, nu exista date adecvate privind
efectele posibile pe termen lung asupra dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Tratamentul cu lacul de
unghii medicamentos cu ciclopirox poate fi instituit numai cand este absolut necesar, dupa ce medicul
responsabil a evaluat cu atentie raportul beneficiu terapeutic/risc potential.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ciclopirox trece in laptele matern la om. Tratamentul cu Kitonail 80 mg/g lac de

unghii medicamentos poate fi instituit numai cand este absolut necesar, dupa ce medicul responsabil a
evaluat cu atentie raportul beneficiu terapeutic/risc potential.

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

Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Pentru a descrie frecventa de aparitie a reactiilor adverse, se utilizeaza urmatoarea conventie:

foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Nu sunt asteptate reactii adverse sistemice. Semnele si simptomele raportate aparute la nivelul locului
de aplicare au fost usoare si tranzitorii.

Tulburarile generale si la nivelul locului de administrare

Foarte rare:

- Lalocul de aplicare: eritem, descuamari, senzatie de arsura, prurit.
Cu frecventa necunoscuta:

- Prurit, eczema, dermatita alergica chiar si dincolo de locul de aplicare.
Decolorarea (tranzitorie) a unghiei (aceasta reactie poate fi atribuita onicomicozei).

Raportarea reactiilor adverse suspectate



Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
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e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj la utilizarea acestui medicament.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antifungice de uz topic, codul ATC: DO1AE14

Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox este o formulare bazata pe o tehnologie brevetata (ONY-
TEC) de eliberare a substantelor active la nivelul unghiilor. Acesta reprezinta o solutie hidro-alcoolica
de hidroxipropil chitosan, care prezinta urmatoarele proprietati: solubilitate buna in apa, plasticitate
mare, afinitate pentru cheratind, proprietati cicatrizante si compatibilitate mare cu tesuturile umane.
Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox prezinta actiune antimicotica locala. Substanta activa este
ciclopiroxul (derivat de piridond). S-a demonstrat ca ciclopiroxul prezinta in vitro atat actiune fungicida
si fungistatica, cat si actiune sporicida. Ciclopiroxul este activ impotriva unui spectru larg de dermatofiti,
levuri, mucegaiuri si alte specii de fungi. Pentru cei mai multi dintre dermatofiti (Trichophyton spp.,
Microsporum spp., Epidermophyton spp.) si levuri (Candida albicans, alte specii de Candida)
concentratia minima inhibitorie (CMI) este cuprinsa intre 0,9 si 3,9 ug/ml.

Tn mai mult de 2 decenii de utilizare nu s-a raportat niciun caz de rezistenti la ciclopirox.

Tabel privind sensibilitatea (tulpini relevante pentru boald)

Dermatofiti Trichophyton rubrum
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton spp.
Microsporum canis
Epidermophyton floccosum

Levuri Candida albicans
Candida parapsilosis

Mucegaiuri Scopulariopsis brevicaulis
Aspergillus spp.
Fusarium solani

Dupa aplicarea pe suprafata unghiilor, lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox formeaza un film
invizibil, permeabil la umiditate si la aer, care adera de structura cheratinica a unghiilor permitand o
eliberare usoara si rapida a substantei active.

Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox a fost investigat intr-un studiu clinic de lunga durata la 467
pacienti cu onicomicoza. Studiul clinic a inclus trei brate de tratament, medicamentul comparandu-se
cu placebo (reprezentat de vehiculul medicamentului Kitonail) si cu un medicament disponibil pe piata
- lacul de unghii cu ciclopirox 8%. Toate tratamentele au fost aplicate pe unghiile infectate in fiecare zi,
timp de 48 de saptimani. Pacientii au fost urmariti pe o perioada suplimentari de 12 saptimani. In



conformitate cu caracteristicile diferite ale formularilor, lacul de unghii cu ciclopirox utilizat ca referinta
a fost indepartat o dati pe sdptamana cu ajutorul solventilor si pilirii unghiilor, in timp ce Lacul de unghii
medicamentos cu ciclopirox si placebo (ambele solubile 1n apa) prin simpla spalare.

Au fost disponibile date privind eficacitatea de la 454 pacienti (in intentie de tratament-ITT) si au fost
confirmate la 433 pacienti (per protocol-PP). Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox a demonstrat
o eficacitate mai mare comparativ cu placebo si cu medicamentul de referinta cu ciclopirox. Efectul
superior a fost evidentiat prin criteriul final principal de evaluare, procentul de "vindecare" (adica
numarul de pacienti cu raspuns micologic negativ si unghii transparente 100%), precum si prin criteriul
final secundar de evaluare, procentul de "respondenti" (numarul de pacienti cu rdspuns micologic
negativ si unghii transparente > 90%).

La saptaména 48 si 52, s-a constatat ca procentele de pacienti cu vindecare completa si procentele de
respondenti din grupul tratat cu lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox erau semnificativ mai mari
fata de cele din grupul de referinta cu ciclopirox.

La saptamana 60, adicd 12 sdptamani dupa terminarea tratamentului, procentele de pacienti cu
vindecarea completa si procentele de respondenti din grupul tratat cu lacul de unghii medicamentos cu
ciclopirox au crescut si mai mult fatd de cele din grupul de referinta cu ciclopirox, rata de vindecare
fiind cu 119% mai mare (semnificativ statistic p < 0,05) si procentul de respondenti fiind cu 66% mai
mare (semnificativ statistic p <0,05).

Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox a demonstrat o continua crestere in ceea ce priveste ambele
criterii finale de evaluare privind eficacitatea in sdptamanile 48, 52 si 60 fatd de medicamentul de
referinta.

Tolerabilitatea la nivelul locului de aplicare a fost monitorizata continuu pe tot parcursul tratamentului.
Semnele/simptomele determinate de aplicare au fost Inregistrate la un numar mic de pacienti din toate
grupurile de tratament. Tn general, semnele sau simptomele au fost mai frecvente la grupul tratat cu
medicamentul de referinta cu ciclopirox (semne 8,6% si simptome 16%), fatd de grupul tratat cu Kitonail
80 mg/g lac de unghii medicamentos (semne 2,8% si simptome 7,8%). in grupul placebo, au fost
inregistrate semne 7,2% si simptome 12,4%. Cel mai frecvent semn care a fost inregistrat a fost eritemul.
Aceasta reactie adversa a fost observata de catre investigatori la 2,8% dintre pacientii din grupul cu lacul
de unghii medicamentos cu ciclopirox si la 8,6% dintre pacientii din grupul de referinta. Eritemul a fost
raportat in plus de Inca 2,1% dintre pacientii din grupul de referinta. Cel mai frecvent simptom a fost
senzatia de arsurd. Aceasta reactie adversa a fost raportata la 2,8% dintre pacientii din grupul cu lacul
de unghii medicamentos cu ciclopirox si la 10,7% dintre pacientii din grupul de referinta.

Pana 1n prezent, nu s-au raportat cazuri de rezistenta fungica la ciclopirox.

Un al doilea studiu clinic randomizat de lunga durata a fost efectuat pe 137 pacienti cu onicomicoza.
Studiul clinic randomizat a inclus doud brate de tratament, a durat 48 de saptamani si a comparat
medicamentul Kitonail 80 mg/g lac de unghii medicamentos aplicat zilnic cu o forma farmaceutica
disponibild pe piata de lac de unghii cu amorolfin 5%, pe baza de acrilat, administrat de doua ori pe
saptamana.

Toate variabilele de eficacitate (criterii finale de evaluare ale studiului) au fost evaluate avand ca
obiectiv principal vindecarea unghiilor de la picioare.

Studiul a atins obiectivul sau principal dupa 12 sdptamani de tratament, adica Kitonail 80 mg/g lac de
unghii medicamentos nu a fost inferior lacului de unghii cu 5% amorolfin in conversia negativa a
culturii: pentru Kitonail 80 mg/g lac de unghii medicamentos conversia negativa a culturii a fost de
78,3% fata de 64,7% pentru lacul de unghii contindand amorolfin 5%, ceea ce insemna o0 diferenta de
13,6% Tintre tratamente (un interval de incredere de 95% [-1,4; 28,5]).

La saptamana 48 procentele de pacienti cu rata de vindecare completa, raportul succesul tratamentului/
procentul de respondenti si vindecarea din punct de vedere micologic in grupul tratat cu Kitonail 80
mg/g lac de unghii medicamentos, au fost in mod constant mai mari decét cele din grupul de referinta.

Tabel: rezultate la sfarsitul tratamentului (saptdmana 48)



Criterii finale de evaluare Kitonail 80 mg/g | Lac de unghii | Diferenta Intervalul de

ale studiului lac de unghii cu 5% (%) incredere 95%
medicamentos amorolfin corespunzator
diferentei
Rata de vindecare completa” 35,0% 11,7% 23 3% 8.8: 37,9
Succesul tratamentului® 58,3% 26,7% 31 7%* 14.9: 48 4

Vindecare din punct de
vedere micologic®

* conversia negativa in cazul microscopiei atat cu KOH cat si pe culturi fungice si obiectivul principal 100% unghii
sandtoase la picioare, asa cum a fost evaluat de citre evaluator orb

# conversia negativa in cazul microscopiei atdt cu KOH cét si pe culturi fungice si sciderea suprafetei unghiilor
bolnave la < 10% din totalul celor evaluate de cétre evaluator orb

$ conversia negativa in cazul microscopiei atat cu KOH cat si pe culturi fungice

*p <0.001

100% 81,7% 18,3** 8,5; 28,1

De asemenea, in acest studiu clinic, nu s-a Tnregistrat niciun eveniment advers sistemic legat de
consumul de medicamente.

Kitonail 80 mg/g lac de unghii medicamentos a fost bine tolerat in ceea ce priveste reactiile adverse
locale si generale.

Semne de iritatie ale pielii din jurul unghiilor tratate au fost gasite numai la 2,06% din grupul tratat cu
Kitonail 80 mg/g lac de unghii medicamentos.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Avand la baza tehnologia ONY-TEC, lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox a demonstrat
proprietati bune de penetrare a cheratinei. Dupa aplicarea lacului de unghii medicamentos pe tesuturile
cornoase, substanta activa este eliberatd imediat, penetrand unghiile. Pentru realizarea concentratiilor
fungicide la locul de infectie, substanta activd se leaga ireversibil de peretele celular al fungilor,
determinand prin aceasta inhibarea captarii de compusi necesari sintezei celulare si procesului respirator.

O cantitate foarte micd de ciclopirox este absorbita sistemic (<2% din doza aplicatd, concentratiile
sanguine determinate printr-un studiu de lunga durata au fost de 0,904 ng/ml (n = 163) si de 1,144 ng/ml
(n = 149), dupa 6, respectiv 12 luni de tratament). Aceasta Inseamnd cd medicamentul 1si exercita
activitatea, in special la nivel local si riscul posibilelor interferente cu functiile normale ale organismului
este neglijabil.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice corespunzatoare unei doze zilnice de pana la 10 mg ciclopirox/kg nu au evidentiat
niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de toxicitate dupa doze repetate,
genotoxicitate si carcinogenitate. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolani si
iepuri nu au fost evidentiate embrio-/fetotoxicitate sau teratogenitate. La administrarea orald a unei doze
de 5 mg/kg, s-a observat o reducere a indicelui de fertilitate la sobolan. Nu exista nicio dovada pentru
aparitia toxicitatii peri- sau post-natale, cu toate acestea nu au fost investigate posibilele efecte pe
termen lung asupra puilor. Lacul de unghii medicamentos cu ciclopirox nu a determinat aparitia iritatiei
in studiile de toleranta locala la iepuri si cobai.

Derivatul de chitosan continut de aceastd formulare nu prezinta tropomiozina si nu prezinta potential
alergen la pacientii cu alergie la crustacee.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor



Acetat de etil

Alcool etilic (96%)

Alcool cetostearilic
Hidroxipropil chitosan

Apa purificata.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
Dupa prima deschidere a flaconului: 6 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina. A se tine flaconul bine inchis, pentru a se evita
evaporarea continutului.

A nu se pastra la frigider.

La temperaturi sub 15°C lacul de unghii medicamentos se poate gelifica. De asemenea, poate aparea
flocularea usoara sau formarea unui sediment usor, care poate fi Insd dispersat prin incalzirea pana la
temperatura camerei (25°C) prin frecarea flaconului intre palme pand cand solutia redevine limpede

(aproximativ un minut). Aceasta nu are niciun impact asupra calitdtii medicamentului sau eficacitatii.

Flaconul trebuie tinut acoperit cand nu este utilizat. Acest medicament este inflamabil. Trebuie pastrat
departe de caldura si de flacara deschisa.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla transparenta cu capace cu filet din polipropilend prevazute cu pensuld pentru aplicare.
Mairimea ambalajelor: 3,3 ml; 6,6 ml.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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