Charakterystyka Produktu Leczniczego
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LORAMYC, 50 mg, tabletki adhezyjne podpoliczkowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg mikonazolu.
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna, koncentrat biatek mleka.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka adhezyjna podpoliczkowa.
Tabletki biate do lekko zottawych; o jednej powierzchni ptaskiej z wytloczong literg ,,L.”
i drugiej wypukte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zakazenia drozdzakowego czg$ci ustnej gardta (ang. oropharyngeal candidiasis, OPC) u
pacjentow ze zmniejszong odpornoscia (patrz punkt 5.1)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie na dzigsta.
Stosowac wytacznie u dorostych.

Stosowac¢ jedna tabletke adhezyjna podpoliczkows raz na dobe przez 7-14 dni w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej. Zaleca si¢ stosowanie tabletki rano, po szczotkowaniu zgbow, poniewaz w
nocy wydzielanie $liny jest znacznie mniejsze. Produkt LORAMY C mozne by¢ przyjmowany z
pokarmami i ptynami.

W przypadku uzyskania wyleczenia klinicznego (definiowanego jako catkowite ustapienie objawow
podmiotowych i przedmiotowych choroby) po 7 dniach mozna zakonczy¢ leczenie produktem
LORAMYC.

W przypadku zlewajacych si¢ i (Iub) rozleglych (cigzkich) zmian OPC leczenie nalezy kontynuowaé
do czasu uzyskania wyleczenia klinicznego lub przez okres maksymalnie 14 dni.

Sposéb podawania

Tabletki LORAMY C umieszcza si¢ na gornym dzigs$le, tuz nad sickaczem.

e Tabletke nalezy zatozy¢ natychmiast po wyjeciu z opakowania. Nalezy zwroci¢ uwage na plaska i
wypukla strone tabletki.

e Tabletke umieszcza si¢ strong wypukta na dziasle gérnym ponad siekaczem. Po zatozeniu nalezy
przytrzymac tabletke, lekko uciskajac palcem zewnetrzng strong gornej wargi przez 30 sekund.

e W razie nieprawidtowego przylegania nalezy poprawi¢ potozenie tabletki.
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o Jesli tabletka odklei si¢ od btony §luzowej w ciagu pierwszych 6 godzin, jednak nie zostanie
potknigta, powinna zosta¢ zastgpiona przez nastepng tabletke.

e Jesli produktu LORAMYC zostanie przypadkowo potkniety, zaleca si¢ wypicie szklanki wody.
Jesli lek zostanie potknigty w ciggu pierwszych 6 godzin po aplikacji, nalezy zastapic¢ tabletke
wylacznie raz.

e Tabletki LORAMYC nalezy umieszcza¢ na gornym dziasle, naprzemiennie, po lewej i prawej
stronie.

Pacjenci w podesztym wieku: Produkt LORAMYC mozna stosowac u 0s6b w podesztym wieku.

Nie ma do$wiadczenia dotyczgcego stosowania u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng i na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e Uczulenie na mleko lub pochodne mleka.

e Zaburzenia czynnos$ci watroby.

e Skojarzone stosowanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, pochodnych sulfonylomocznika o

dziataniu hipoglikemizujacym, cyzaprydu, pimozydu, alkaloidéw sporyszu: ergotaminy,
dihydroergotaminy (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie zaleca si¢ stosowania leku w skojarzeniu z halofantryna (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy podawac produktu LORAMYC pacjentom z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy.

Po zastosowaniu produktu LORAMYC rzadko obserwuje si¢ miejscowe podraznienie tkanek. Jak
wszystkie leki, LORAMYC moze wywotywac reakcje nadwrazliwosci.

Tabletki LORAMYC umieszcza si¢ na gornym dzigsle, tuz nad z¢gbami siecznymi:

e Nalezy unika¢ sytuacji zmniejszajacych przyleganie tabletki do blony $luzowej policzka: nie
dotykac¢ ani nie uciska¢ zatozonej tabletki. Nie uzywa¢ gumy do zucia.

e Nie ssac, zu¢ i nie potykac¢ tabletki.

e Podczas szczotkowania zebow w ciggu dnia nie nalezy dotykac¢ tabletki. Zachowac¢ ostroznos¢
przy ptukaniu ust.

e W razie uczucia sucho$ci w jamie ustnej nalezy zwilzy¢ dziasto przed wprowadzeniem tabletki
adhezyjnej podpoliczkowej.

e  Moze dojs¢ do przypadkowego potkniecia produktu LORAMYC. W takim przypadku zaleca si¢
wypicie szklanki wody.

U pacjentdéw ze zlewajacymi si¢ lub rozlegltymi cigzkimi zmianami OPC w przypadku leczenia
produktem LORAMYC stwierdzono mniejszy odsetek wyleczenia klinicznego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mikonazol jest inhibitorem uktadow enzymatycznych CYP2C9 i CYP3A4. Nie przeprowadzono
badan interakcji produktu LORAMYC. Chociaz nie przeprowadzono wyczerpujacych badan
ogolnoustrojowego wchtaniania produktu LORAMYC ze wzgledu na zwigkszong ekspozycje
przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o waskim indeksie
terapeutycznym, metabolizowanych przez uklady enzymatyczne CYP2C9 i CYP3A4 (patrz punkt
4.3).
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Przeciwwskazane jest skojarzone stosowanie nastepujacych lekow
e Doustne leki przeciwzakrzepowe
Nieoczekiwane krwawienia, w tym cigzkie krwotoki

o Cyzapryd
Zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu, np. wieloksztattnego czg¢stoskurczu komorowego
typu torsade de pointes.

e Pimozyd
Zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu, np. wieloksztattnego czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes.

e Alkaloidy sporyszu: ergotamina, dihydroergotamina
Ryzyko zatrucia sporyszem i martwicy konczyn.

e Pochodne sulfonylomocznika
Ryzyko wystapienia objawow hipoglikemii, rowniez $piaczki.

Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania nastepujgcego leku

e Halofantryna

Zwickszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu, np. wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas skojarzonego stosowania nastepujacego leku

e Fenytoina (przez ekstrapolacj¢ rowniez fosfenytoina)

Zwigkszone stezenie fenytoiny w osoczu (réwniez stezenie toksyczne) wskutek zahamowania
watrobowego metabolizmu fenytoiny.

Zaleca si¢ $cista kontrole kliniczng.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Nie ma dostatecznych danych dotyczacych stosowania mikonazolu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego, ale stwierdzono inne rodzaje oddziatywania na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane. Mikonazol nalezy stosowaé w ciazy
jedynie, jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Laktacja

Nie ma danych na temat przenikania mikonazolu do ludzkiego mleka, a zatem nalezy ostroznie zlecac
leczenie kobietom karmigcym piersia.

Ze wzgledu na ryzyko interakcji lekowej u dziecka (wieloksztattny czgstoskurcz komorowy typu
torsade de pointes) ze wzgledow bezpieczenstwa przeciwwskazane jest stosowanie mikonazolu u
karmiacych piersig matek, jesli noworodek lub niemowle przyjmuje cyzapryd.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu LORAMY C na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, jednak wiadomo, ze mikonazol nie wptywa na koncentracj¢ ani zdolno$¢
prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu LORAMYC oceniono u 462 pacjentow wiaczonych do 3 badan
klinicznych (462 pacjentéw, w tym 315 pacjentdw z rozpoznaniem zakazenia wirusem HIV i 147
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pacjentow po radioterapii z powodu nowotworu ztosliwego gtowy i szyi) oraz na podstawie wynikow
badan po wprowadzeniu leku do obrotu. Najczgsciej stwierdzane cigzkie dzialania niepozadane
zwigzane z lekiem obejmowaty zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego.

Ponizej wymieniono dziatania niepozgdane z uwzglednieniem uktadow i narzqdow oraz czestosci
wystepowania (bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka, bole brzucha, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, dyskomfort w jamie
ustnej, bol dzigset

Niezbyt czgsto: bolesnos¢ jezyka, swiad dziaset

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy, zaburzenia smaku, brak smaku

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto. $wiad, wysypka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: uczucie podraznienia w miejscu nalozenia tabletki, zmgczenie, bol

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: infekcja gérnych drog oddechowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: brak taknienia

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: uderzenia goraca

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Po przedawkowaniu leku moga wystgpi¢ nudnosci i wymioty.

Leczenie
Nie istnieje odtrutka dla mikonazolu. W przypadku przedawkowania nalezy stosowac leczenie

objawowe.

Po przypadkowym zazyciu duzej ilosci produktu LORAMYC w razie konieczno$ci mozna zastosowac
ptukanie lub inng metod¢ oproznienia zotadka.

Nie opisano przypadku przedawkowania produktu LORAMYC.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakazne i odkazajgce do stosowania miejscowego w jamie
ustnej
Kod ATC: A0O1AB09

Mechanizm dzialania

Dziatanie przeciwgrzybicze mikonazolu polega na zahamowaniu biosyntezy ergosterolu w btonie
komoérkowej drobnoustrojéw. Mikonazol w matych stezeniach oddziatuje na uktad cytochromu P450
w komorkach grzybow, powodujac zahamowanie 14-o-demetylacji, etapu biosyntezy ergosterolu.
Zmniejszenie wytwarzania ergosterolu i jednoczesne nagromadzenie lanosterolu prowadzi do
zaburzen blon komoérkowych. Mikonazol wykazuje dziatanie grzybostatyczne zwigzane z
hamowaniem blonowej syntezy steroli i dziatanie grzybobodjcze zwigzane z uszkodzeniem blony
komoérkowej komorek grzybow.

Mikrobiologia

Mikonazol charakteryzuje si¢ dzialaniem przeciwgrzybiczym o szerokim spektrum przeciwko
gatunkom z rodzaju Candida, w tym C. albicans, a takze gatunkom non-albicans, jak np. C. glabrata,
C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis 1 C. pseudotropicalis.

Ponadto mikonazol charakteryzuje si¢ dziataniem przeciwbakteryjnym przeciwko bakteriom Gram-
dodatnim (w tym Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus 1 Erysipelothrix insidiosa).

Gatunki Candida najczesciej powodujace kandydoze jamy ustnej (C. albicans, C. glabrata, C. krusei i
C. tropicalis) sa wrazliwe na mikonazol. W najnowszych badaniach minimalne stezenie hamujace
(MIC) mikonazolu miescito si¢ w zakresie od 0,03 do 1 pg/ml dla C. albicans i od 0,03 do 4 pg/ml dla
C. non-albicans, w tym C. glabrata i C. krusei, ktore charakteryzuja si¢ wewnetrzna opornoscia na
flukonazol.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw zarazonych wirusem HIV Candida albicans byt
najczesciej stwierdzanym gatunkiem (87,5%). U pacjentéw z nowotworem ztosliwym glowy 1 szyi
wsrod 321 wyodrebnionych szczepow zidentyfikowanych w okresie poczatkowym Candida albicans
byt obecny w 62,6% wyodrebnionych szczepach, a Candida non-albicans w 37,4% [w tym

C. tropicalis (30,8%), C. krusei (22,5%) 1 C. glabrata (10,8%)].

MICyy mikonazolu dla wyodrebnionych klinicznie szczepow Candida (C. albicans: 87,5%,

C. tropicalis 8% 1 C. parapsilosis 2,1%) obserwowane w badaniu klinicznym z udzialem

577 pacjentow zarazonych wirusem HIV wynosito 0,25 pg/ml przed leczeniem. Po 14 dniach leczenia
nie zaobserwowano oporno$ci na mikonazol.

Lekoopornos¢

U gatunkoéw z rodzaju Candida moze wystapi¢ klinicznie istotna oporno$¢ na uktadowo podawane
leki triazolowe. Opornos¢ jest zdeterminowana przez wiele mechanizméw, do ktorych przede
wszystkim naleza zmiany w aminokwasach i (lub) w regulacji enzymow docelowych oraz r6znych
biatek pomp wyplywowych. Czesto w tym samym izolacie stwierdza si¢ wspotistnienie réznych
mechanizmoéw. Opornos¢ krzyzowa miedzy azolami nie jest catkowita, nawet w obrebie podklasy
triazoli. Stwierdzenie oporno$ci krzyzowej zalezy od wielu czynnikdéw, w tym od ocenianego gatunku,
jego historii klinicznej, poréwnywanych zwigzkow azolowych oraz od typu przeprowadzanego
badania wrazliwosci.

Dla mikonazolu nie okre§lono stezen granicznych zwigzanych z opornoscia, wiazacych moc in vitro
ze skutecznoscig kliniczna.

W literaturze medycznej nie opisywano pierwotnej opornosci gatunkoéw z rodzaju Candida na
mikonazol, lek azolowy nalezacy do klasy imidazoli, a nabyta opornos¢ na mikonazol opisywano
rzadko, nawet u pacjentdw leczonych wielokrotnie. W doswiadczeniach in vitro na 150 ostatnio
wyodrebnionych klinicznie szczepach nie stwierdzono rozwoju opornosci wsrod gatunkéw z rodzaju
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Candida wrazliwych lub opornych na leki triazolowe w wyniku wielokrotnej ekspozycji na
mikonazol. Niemniej jednak istotny wzrost MIC mikonazolu zaobserwowano w 2/6 szczepach
Candida spp., nawet gdy MIC wynosito mniej niz 0,5 pg/ml.

Z tego wzgledu nie nalezy wykluczac pojawienia si¢ szczepow opornych na mikonazol w przypadku
powtarzanego leczenia lekami przeciwgrzybiczymi.

Doswiadczenie kliniczne

W poréwnawczym badaniu z randomizacja, prowadzonym metodg §lepej proby z punktu widzenia
badacza z udziatem 282 pacjentow z nowotworem ztosliwym gltowy i szyi po radioterapii (u
wszystkich pacjentow stwierdzono zapalenie blon §luzowych, zapalenie jamy ustnej lub rumien, a u
96% pacjentéw zmniejszone wytwarzanie $liny) odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit w 14. dniu
56%, a odsetek nawrotow w 60. dniu wynosit 14,3% (95%CI: 5,4; 28,5) u pacjentéw z wyleczeniem
klinicznym (brak przedmiotowych i podmiotowych objawéw OPC).

W poréwnawczym badaniu z randomizacja, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby i
podwdjnie pozorowanej proby z udziatem 577 pacjentow zakazonych wirusem HIV (populacja ITT)
odsetek wyleczenia klinicznego (brak przedmiotowych i podmiotowych objawoéw OPC) wynosit
60,7% po trwajacym 14 dni leczeniu (migdzy 17. a 22. dniem), a odsetek nawrotéw wyniost 27,9%
(95%CI: 21,3.; 35,2) w 35. dniu.

W otwartym badaniu nieporownawczym z udzialem 25 pacjentow zakazonych wirusem HIV
leczonych produktem LORAMYC odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit w 14. dniu 84% (95%ClI:
63,9; 95,5), natomiast odsetek nawrotow w 45. dniu wynosit 38,5% (95%CI: 13,8; 68,4) u pacjentow z
wyleczeniem klinicznym (brak przedmiotowych i podmiotowych objawow OPC).

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV bioracych udzial w badaniach klinicznych stwierdzono istotnie
obnizong odporno$é. U ponad 50% stwierdzono liczbe CD, " <250/mm”, a u 5% CD," <50/mm’ oraz
wysokie miano wirusa (117 000 kopii/ml).

Ogodtem w badaniach klinicznych 94,3% tabletek produktu LORAMYC przylegato do dzigset przez
dhuzej niz 6 godzin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mikonazol ma niewielka (25-30%) dostgpnosc¢ biologiczng ze wzgledu na stabe
wchtanianie z przewodu pokarmowego. Wigkszo$¢ wchtanianego mikonazolu jest metabolizowana w
watrobie. Mniej niz 1% podawanej dawki wydala si¢ w niezmienionej postaci z moczem.

Niewydolnos¢ nerek nie wptywa znaczaco na farmakokinetyke mikonazolu. Nie wystepujg aktywne
metabolity. Okres pottrwania w koncowej fazie elimiacji wynosi okoto 20 h.

Najwigksze srednie stezenie w Slinie po 7 godzinach od podania pojedynczej dawki produktu
LORAMYC (mikonazol 50 mg) u zdrowych ochotnikow wynosi 15 pug/ml, a pole pod krzywa (AUC,.
24h) 55,23 ugh/ml

Po podaniu pojedynczej tabletki produktu LORAMYC 50 mg st¢zenie mikonazolu w §linie wynoszace
powyzej 1 ug/ml (gérna granica wartosci MIC dla szczepow C. albicans) byto uzyskiwane w ciggu
godziny i utrzymywalo si¢ srednio przez 13 godzin.

U wigkszosci zdrowych ochotnikdéw stezenie mikonazolu w osoczu bylo niewykrywalne (granica

oznaczalnos$ci: 0,4 pg/ml), co potwierdza stabe wchtanianie mikonazolu przez blone Sluzowa
policzkéw 1 w przewodzie pokarmowym po potknieciu $liny.

6/8



U pacjentdéw po 7 dniach leczenia stezenie mikonazolu w osoczu byto niewykrywalne (granica
oznaczalno$ci: 0,2 ng/ml) u 21,5% pacjentow i byto nieistotne (ponizej 10 ng/ml) u ponad 90%
pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym oraz w pre- i postnatalnych
badaniach rozwojowych wykazano dziatanie toksyczne u zwierzat (myszy, szczury, kroliki, psy) po
podaniu dawek od 30-krotnie do 900-krotnie przekraczajacych maksymalng zalecana dawke u ludzi
(0,7 mg/kg mc.).

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje¢ zaobserwowano embriotoksyczne dziatanie
mikonazolu. Nie stwierdzono dzialania teratogennego.

W konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci (test Amesa, aberracji chromosomowych,
mikrojaderkowy) nie stwierdzono dziatania genotoksycznego mikonazolu.

Nie wykazano toksyczno$ci w badaniach tolerancji miejscowej (wplyw na blone sluzowa jamy ustne;j
chomika i test miejscowego wezta chlonnego [LLNA] u myszy).

Nie prowadzono badan dziatania rakotworczego mikonazolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza 2208
Koncentrat biatek mleka
Skrobia kukurydziana
Laktoza jednowodna
Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian
Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

14 tabletek w butelce z HDPE z zakretka z PP zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci; zawierajaca
srodek pochtaniajacy wilgo¢.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioAlliance Pharma

49 Boulevard du Général Martial Valin

75015 Paris

Francja

Tel.: +33 (0)1 4558 71 05

8. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17248

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

06.09.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.10.2011
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