CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PEVARYL, 10 mg/g, krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g kremu zawiera 10 mg ekonazolu azotanu (Econazoli nitras).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 g kremu zawiera 2 mg kwasu benzoesowego, 0,052 mg butylohydroksyanizolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pevaryl jest wskazany do leczenia kandydozy skory, dermatofitozy i tupiezu pstrego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania miejscowego na skore.

Pevaryl stosuje si¢ dwa razy na dobe na zmienione chorobowo miejsca na skoérze i delikatnie wciera

w skore.

Zwykle terapia trwa od 2 do 4 tygodni.
Jesli po 4 tygodniach nie nastgpita poprawa, nalezy dokona¢ ponownej oceny leczenia.

Dzieci i mtodziez

Nie stosowac u dzieci w wieku do 2 lat.

Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci w wieku ponizej 16 lat, ze wzgledu na niewystarczajacze dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Osoby w podesztym wieku
Brak wystarczajacych danych dotyczacych zastosowania produktu leczniczego u os6b w podesztym wieku
(powyzej 65 lat).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Pevaryl jest przeznaczony do stosowania miejscowego na skorg. Nie nalezy stosowac
go do oczu ani doustnie.

Rzadko obserwuje si¢ reakcje nadwrazliwosci. W przypadku ich wystgpienia nalezy przerwaé leczenie.
Pacjenci uczuleni na leki z grupy pochodnych imidazoli zgtaszali takze uczulenie na ekonazolu azotan.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 60 mg kwasu benzoesowego (E 210) w kazdej tubie 30 g, co stanowi
rownowazno$¢ 2 mg kwasu benzoesowego w 1 g kremu. Kwas benzoesowy moze powodowa¢ miejscowe
podraznienie. Moze powodowac¢ nieimmunologiczng natychmiastowg reakcje kontaktowa - mozliwe, ze
w wyniku dziatania cholinergicznego.

Ten produkt leczniczy zawiera butylohydroksyanizol (E 320), ktéry moze powodowaé miejscowa
reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton $luzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ekonazol hamuje aktywnos¢ cytochromu CYP3A4/2C9. Ze wzgledu na ograniczony catkowity wpltyw
ekonazolu na organizm po podaniu miejscowym, klinicznie istotne interakcje wystepuja rzadko.
Stwierdzano je jednak podczas stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych. U pacjentow
stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna i acenokumarol, nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego leczenia produktem leczniczym Pevaryl i czesciej kontrolowac
dziatanie przeciwzakrzepowe (czas protrombinowy - INR).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Wechtanianie uktadowe ekonazolu u ludzi jest mate (<10%) po podaniu miejscowym na nieuszkodzona
skore. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan oceniajacych dziatania niepozgdane podczas
stosowania produktu leczniczego Pevaryl u kobiet w cigzy, ani nie ma innych odpowiednich danych
epidemiologicznych.

Z uwagi na wchilanianie uktadowe produktu leczniczego Pevaryl nie nalezy stosowac w pierwszym
trymestrze cigzy, chyba ze lekarz uzna, ze jest to konieczne dla zdrowia pacjentki. Pevaryl moze by¢
stosowany w drugim lub trzecim trymestrze ciazy w przypadku, gdy potencjalne korzysci przewazaja
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Po podaniu doustnym ekonazolu azotanu karmigcym samicom szczura, ekonazol i (lub) jego metabolity
przenikaty do mleka matki i do krwi potomstwa. Nie wiadomo, czy ekonazolu azotan podany miejscowo
na skorg przenika do mleka ludzkiego. Z tego wzglgdu nalezy zachowac ostroznos¢ zalecajac stosowanie
produktu leczniczego Pevaryl pacjentkom karmigcym piersia.

Ptodnosé

Wyniki badan reprodukcji u zwierzat otrzymujacych ekonazol nie wykazaty wptywu na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie stwierdzono.
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4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

Bezpieczenstwo stosowania azotanu ekonazolu w postaci kremu (1%) i emulsji (1%) oceniano u 470 os6b
uczestniczacych w 12 badaniach klinicznych, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke leku

w ktorejkolwiek z postaci.

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone w tych badaniach u >1% pacjentow
leczonych ekonazolu azotanem w postaci kremu lub emuls;ji.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w 12 badaniach klinicznych u >1% pacjentow leczonych
produktem Pevaryl w postaciach dermatologicznych

Klasyfikacja ukladow i narzadow %
Dziatanie niepozadane (N=470)
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Swiqd 1,3
Uczucie pieczenia skory 1,3
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bol 1,1

W tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone w 12 badaniach klinicznych u <1%
pacjentéw leczonych ekonazolu azotanem w postaci kremu lub emulsji.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zglaszane w 12 badaniach klinicznych u <1% pacjentéw leczonych
produktem Pevaryl w postaciach dermatologicznych

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rumien

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Uczucie dyskomfortu

Obrzek

Doséwiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu

W tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone po raz pierwszy po wprowadzeniu produktu
Pevaryl w postaciach dermatologicznych, do obrotu. Dziatania niepozadane uszeregowano wg czestosci
wystepowania, zgodnie z nast¢pujagcym schematem:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 1 <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 1 <1/100

Rzadko >1/10 000 i <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000, w tym pojedyncze doniesienia

W tabeli 3 przedstawiono, wg czestosci wystepowania, dziatania niepozadane oszacowane na podstawie
czestos$ci raportow spontanicznych.

Tabela 3. Dzialania niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu Pevaryl w postaciach
dermatologicznych, do obrotu, wg czestosci wystepowania, oszacowane na podstawie
czestosci raportow spontanicznych

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko Nadwrazliwos¢

3
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, kontaktowe zapalenie
skory, wysypka, pokrzywka, pecherze, ztuszczanie
skory

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
1 Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Pevaryl stosuje si¢ wylacznie miejscowo na skore. W razie przypadkowego, doustnego przyjecia produktu
leczniczego nalezy zastosowac leczenie objawowe.

W razie przypadkowego dostania si¢ produktu leczniczego do oczu nalezy przeptukac je czysta woda lub
roztworem fizjologicznym soli, a gdy objawy niepozadane nie ustepuja poradzic¢ si¢ lekarza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania miejscowego.
Kod ATC: DO1ACO03.

Ekonazol wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego. Lek dziata na dermatofity,
drozdzaki, plesnie oraz na niektére bakterie Gram-dodatnie.

Mechanizm dziatania ekonazolu azotanu polega na niszczeniu bton komoérkowych. Pod wptywem
ekonazolu dochodzi do zwigkszenia przepuszczalnosci w obrgbie komorki oraz uszkodzenia bton
wewnatrzkomoérkowych w cytoplazmie. Prawdopodobnie, miejscem dziatania ekonazolu sg rodniki
acylowe nienasyconych kwasow tluszczowych fosfolipidow btony komoérkowe;.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ekonazol jest tylko w niewielkim stopniu wchianiany przez skore.

Srednie stezenia ekonazolu i (lub) jego metabolitéw w surowicy/osoczu stwierdzane po 1 do 2 dniach

od podania dawki wynosily <1 ng/ml dla kremu 2% zastosowanego na nieuszkodzong skorg oraz 20 ng/ml
dla kremu 2% zastosowanego na zdartg skore. Chociaz wigkszos$¢ ekonazolu pozostaje na powierzchni
skory (okoto 90%) po podaniu 1% kremu, stezenia ekonazolu wykryte w warstwie rogowej przekraczaja
minimalne stezenie hamujace dla dermatofitow, a w skorze wlasciwej osiagane sa st¢zenia hamujace.
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Dystrybucja
Ekonazol i (lub) jego metabolity wiaza si¢ z biatkami osocza w znacznym stopniu (>98%).

Metabolizm

Ekonazol, ktéry przeniknie do krazenia ustrojowego jest intensywnie metabolizowany w procesie
oksydacji pier§cienia imidazolowego, po ktérej nastgpuje O-dealkilacja i wigzanie z kwasem
glukuronowym.

Eliminacja
Ekonazol i metabolity wydalane sa z moczem i katem w rownych ilo$ciach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne ekonazolu obserwowano jedynie w przypadku narazenia
na lek przekraczajacego w stopniu wystarczajacym maksymalne narazenie cztowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Badania toksycznos$ci ostrej wskazujg na szeroki margines bezpieczenstwa u gryzoni, u ktérych wartosci
LD50 byly w zakresie 160-430 mg/kg mc. W badaniach toksyczno$ci przewlektej, przy stosowaniu
wysokich dawek (50 mg/kg mc./dobe), jako narzad docelowy zidentyfikowano watrobe, przy minimalnej
toksycznosci i pelnym powrocie do zdrowia po odstawieniu.

Nie stwierdzono istotnej toksyczno$ci miejscowej, fototoksycznosci, miejscowego podraznienia skory czy
uczulenia. Stwierdzono jedynie nieznaczne podraznienie oczu przy kontakcie z ekonazolem w kremie.

Nie przeprowadzono badan nad wlasciwosciami kancerogennymi leku ze wzgledu na krotki okres
proponowanego leczenia i brak jakiejkolwiek istotnej genotoksycznosci ekonazolu w sposob, w ktory
mogtlaby doprowadzi¢ do inicjacji lub promowania powstawania guza.

W réznych uktadach testowych wykazano brak genotoksycznosci lub jedynie ograniczone dziatanie
genotoksyczne (zaburzenia strukturalne chromosomow). Na podstawie przekrojowej analizy tych danych
oraz zalecanej drogi podania i wynikajacej z tego minimalnej ekspozycji ogdlnoustrojowej na ekonazol,
stwierdzono, ze zmiany te maja mate znaczenie w klinicznym zastosowaniu leku.

Wyniki badan dotyczacych dziatania ekonazolu na rozmnazanie nie wykazaty wptywu na ptodnos¢, czy
dziatania teratogennego.

Zmnigjszona przezywalnos¢ noworodkow i toksycznos$¢ dla ptodu wigzala si¢ jedynie z wystepowaniem
toksycznosci dla matki. W badaniach na zwierzetach ekonazolu azotan nie wykazywat dziatan
teratogennych lecz byt toksyczny dla ptodéw gryzoni w dawkach 20 mg/kg mc./dobe, podawanych
matkom podskornie oraz 10 mg/kg mc./dobg, podawanych matkom doustnie. Znaczenie tego dla ludzi jest
nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylohydroksyanizol (E 320), kwas benzoesowy (E 210), parafina ciekta, makrogologlicerydow
oleiniany, makrogolo-6 i makrogolo-32 glikolu stearynian, woda oczyszczona.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.
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6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba aluminiowa powlekana wewnatrz zywicg epoksydowsg, zamkni¢ta membrang oraz zakretka PP lub
PE, zawierajaca 30 g kremu, umieszczona w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Karo Pharma AB

Box 16184

103 24, Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2340

9. DATA WYDANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.1977

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01.07.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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