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1.

Bezeichnung des Arzneimittels

Myfungar Creme
10 mg Oxiconazol/g Creme

Wirkstoff: Oxiconazolnitrat

Qualitative und quantitative Zu-
sammensetzung

1 g Creme enthélt: 11,47 mg Oxiconazol-
nitrat (entsprechend 10 mg Oxiconazol)

Sonstige Bestandteile:

Enthalt Benzoesaure, Cetylalkohol, Pro-
pylenglycol und Stearylalkohol.

(siehe Abschnitt 4.4)

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
weilRe Creme

Klinische Angaben

.Anwendungsgebiete

Pilzinfektionen der Haut, verursacht durch
Dermatophyten (Trichophyton-, Epider-
mophyton- und Mikrosporon-Arten), Hefe-
pilze (insbesondere Candida albicans),
hefeahnliche Pilze (Malassezia furfur, den
Erreger von Pityriasis versicolor) oder
Schimmelpilze sowie Mischinfektionen der
Haut, verursacht durch Oxiconazol-
empfindliche Pilze und grampositive Bak-
terien. Das Anwendungsgebiet umfasst
Pilzerkrankungen der GliedmaRen (z. B.
FuRpilz), des Stammes, der Genitalregion
sowie in Hautfalten gelegene Pilzinfektio-
nen.

4.2.Dosierung, Art und Dauer der Anwen-

dung

In der Regel erfolgt die Anwendung ein-
mal taglich, z. B. morgens oder abends.
Meist genugt eine Menge der Creme von
1/2 bis 1 cm Stranglange. Die Creme wird
auf die erkrankten Hautstellen diinn auf-
getragen und anschlieRend mit dem Fin-
ger leicht eingerieben.

Fir alle Darreichungsformen von Myfun-
gar gilt, dass die Dauer der Behandlung
sich nach den Gegebenheiten des Einzel-
falles richten, jedoch im Allgemeinen nicht
weniger als 3 Wochen betragen sollte.
Um Ruckfalle zu vermeiden, ist es wichtig,
die Behandlung mit Myfungar nach der
vollstdndigen Abheilung der Hauterschei-
nungen noch 1 bis 2 Wochen fortzuset-
zen; allerdings ist es nicht sinnvoll, die
Behandlung Uber 6 Monate hinaus aus-
zudehnen.

4.3.Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegentiber Oxicona-
zolnitrat oder einem der sonstigen Be-
standteile.

4.4.Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Benzoesaure kann leichte Reizungen an
Haut, Augen und Schleimhauten hervorru-
fen. Cetylalkohol und Stearylalkohol kon-
nen ortlich begrenzt Hautreizungen (z. B.
Kontaktdermatitis) hervorrufen. Propylen-
glycol kann Hautreizungen hervorrufen.

Es ist zu vermeiden, dass die Creme in
die Augen gelangt.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Oxiconazol mit
anderen Arzneimitteln sind bisher nicht
bekannt.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt. Auf Grund der strukturellen
Verwandtschaft des Mittels mit anderen
Azol-Antimykotika, von denen teilweise
bekannt ist, dass sie die Wirksamkeit von
Amphotericin und anderen Polyenanti-
biotika (z. B. Nystatin, Natamycin) ver-
mindern konnen, ist eine solche Wechsel-
wirkung auch fiir Oxiconazol nicht auszu-
schlielen.

Hinweis:

Bei der Behandlung mit Myfungar Creme
im Genital- oder Analbereich kann es we-
gen des Hilfsstoffes weiles Vaselin bei
gleichzeitiger Anwendung von Kondomen
aus Latex zu einer Verminderung der
Reil¥festigkeit und damit zur Beeintrachti-
gung der Sicherheit solcher Kondome
kommen.

4.6.Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir
die Anwendung von Oxiconazolnitrat bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko fir den
Menschen ist nicht bekannt.

4.7.Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8.Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Kontaktallergien wurden beobachtet, sind
aber selten.

Gelegentlich kann es zu Hautreizungen
(z. B. Roétungen) mit leichtem Brennen
oder verstarktem Juckreiz kommen.

4.9.Uberdosierung

o
-

Systemische Intoxikationen nach lokaler
Anwendung sind bislang nicht bekannt
geworden und sind auf Grund der gerin-
gen dermalen Resorption nicht zu erwarten.

Pharmakologische Eigenschaften

.Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Azol-Antimykotikum zur topischen
Anwendung

ATC-Code: DO1AC11

Oxiconazolnitrat, der Wirkstoff von Myfun-
gar, ist ein Breitspektrum-Antimykotikum
aus der Azol-Gruppe. Oxiconazol wirkt je
nach vorhandener Wirkstoffkonzentration
fungistatisch oder fungizid. Das Wirkungs-
spektrum umfasst alle wichtigen human-
pathogenen Erreger von Dermatomyko-
sen, wie Dermatophyten, Hefepilze bzw.
hefedhnliche Pilze sowie Schimmelpilze.

Des Weiteren ist Oxiconazol aktiv gegen-
Uber grampositiven Bakterien (z. B. Sta-
phylokokken, Streptokokken). Auch Strah-
lenpilze (Nocardia- und Streptomyces-
Arten) sind sensibel. Primare Resistenzen
(geprift wurden Dermatophyten und He-
fen) wurden bisher nicht beobachtet. Auch
sekundare Resistenzentwicklungen bei
primar empfindlichen Pilzen konnten in
vitro bisher nicht beobachtet werden. Der
antimykotische Effekt von Oxiconazol ist
nach derzeitiger Kenntnis v.a. auf eine
Hemmung der Ergosterol-Biosynthese
aus Lanosterol (Unterdriickung der oxida-
tiven Demethylierung in Position 14 im
Lanosterol-Molekdl) zurtickzufiihren. Da-
bei wird ein Cytochrom-P450-abhangiges
Enzymsystem blockiert, das 24-Methylen-
dihydrolanosterol in 14-Desmethylsterol
(die beiden Zwischenstufen zwischen La-
nosterol und Ergosterol) umwandelt.

Die Affinitat der Azole zu den Cytochrom-
P450-Systemen der Pilzzellen ist im Ge-
gensatz zu denen der Saugetierzellen
sehr hoch. Da Ergosterin ein essentieller
Bestandteil der Zellmembran von Pilzen
ist, kommt es unter Einfluss von Oxi-
conazol mit einer Verzogerung, die auf
den Verbrauch des zytoplasmatischen
Ergosterins der Pilzzelle zurlck zufiihren
ist, zu starken Veranderungen der Mem-
branzusammensetzung und -eigenschaf-
ten. Die damit verbundenen Stérungen
der Membranpermeabilitdt und Auflo-
sungserscheinungen der Membran fiihren
schlieRlich zur Zell-Lyse. Ferner interferie-
ren Azole in fungistatischen Konzentratio-
nen mit mitochondrialen und peroxisoma-
len Enzymen. Als Folge wird eine toxische
Erhéhung der Hydrogenperoxid-Konzen-
tration diskutiert; dieses soll ebenfalls zum
Zelltod beitragen (,,Hydrogenperoxid-
Autodigestion®). In in vitro-Studien konnte
gezeigt werden, dass Azol-Antimykotika in
sehr hohen Dosen auch die Synthese von
Cholesterin hemmen. Die klinische Be-
deutung dieses experimentellen Befundes
ist unklar.
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5.2.Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei topischer Anwendung ist auch unter
unglinstigen Bedingungen (Hautlasion,
Okklusivverband) nicht mit einer nen-
nenswerten systemischen Verfugbarkeit
zu rechnen. Nach Applikation von 150 mg
einer 1%igen Creme mit Oxiconazol auf
50 cm? groRe, gesunde Hautareale von
Probanden wurden nach 8stundiger Ein-
wirkung deutlich weniger als 1% des appli-
zierten Wirkstoffs resorbiert. Dabei wur-
den maximale Plasmakonzentrationen
von 0,3 ug/l gefunden.

In der gesunden Haut nimmt die Konzen-
tration von Oxiconazol, das zuvor in Form
der Creme aufgetragen wurde, von der
Epidermis - primar von der Hornschicht, in
der Gewebekonzentrationen von ca.
1 mg/ml (Creme) bzw. 3 mg/ml (L6sung)
gemessen worden sind - Uber das Korium
(Dermis, mit Gewebekonzentrationen von
1 bis 15 pg/ml) zur Subkutis (mit Gewe-
bekonzentrationen um ca. 0,3 pg/ml) stark
ab. Dabei scheint die Penetration in tiefer
gelegene Hautschichten bei Gebrauch der
Creme besser zu verlaufen als nach An-
wendung einer Lésung. Oxiconazol lasst
sich auch im Nagelkeratin nachweisen.
Erreichbare Konzentrationen: Nagelplatte:
50 pg/ml [ventral] bis 1500 pg/ml [dorsal],
Nagelbett: 80 ng/ml.

Die in der Haut bzw. im Nagel gemesse-
nen Konzentrationen liegen im mikrobio-
logisch wirksamen Bereich. Die Hautver-
weildauer von Oxiconazol aus der Creme
liegt bei 72 bis 96 Stunden (tierexperi-
mentell ermittelt). Die geringe Menge von
Oxiconazol, die resorbiert wird, wird beim
Menschen - im Gegensatz zum Tier (Rat-
te, Kaninchen, Hund), bei dem die Elimi-
nation vorzugsweise mit der Galle uber
die Faces erfolgt - hauptsachlich mit dem
Urin ausgeschieden. Dort ist neben un-
verandertem Wirkstoff als Hauptaus-
scheidungsprodukt auch metabolisierte
Substanz (23 Metabolite) nachzuweisen.
Die Serumhalbwertszeit von systemisch
verabreichtem Wirkstoff liegt bei 30 bis 36
Stunden (Ratte).

5.3.Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat:

Oxiconazol zeichnet sich durch eine sehr
niedrige akute Toxizitat aus. Bei der Maus
betragt die LDsy nach oraler Gabe
3850 mg/kg KG. Nach 5maliger Applikati-
on lag die LDsy bei 1500 mg/kg KG. Die
intravenése Verabreichung ergibt bei
Mausen und Ratten LDsp-Werte zwischen
43,5 und 47,5 mg/kg KG.

Subakute und chronische Toxizitat:
Oxiconazol ist bei dermaler Anwendung
(Hund und Kaninchen) und oraler Applika-
tion (Hund und Ratte) sehr gut vertraglich
(Dosierung 5 — 250 mg/kg KG taglich p.o.,
Verabreichungsdauer bis zu 13 Wochen).

In Untersuchungen am Meerschweinchen
wurden weder phototoxische noch photo-
sensibilisierende Eigenschaften festge-
stellt. Die Prifung auf Hautvertraglichkeit

der Creme erfolgte in einem 24-Stunden-
Patch-Test an 35 Probanden. Bei keiner
Versuchsperson wurden nach 24 Stunden
sowie in einer einen Tag spater erfolgten
Nachuntersuchung Reizerscheinungen
auf der Haut beobachtet. Die Priifung auf
allergisierende Wirkung der Creme er-
brachte an dem gleichen Probanden-
kollektiv in einem 48-Stunden-Patch-Test,
der in 48stlindigen Intervallen 10mal wie-
derholt wurde und an den sich nach 14-
tagiger Pause 10 weitere Pflasterapplika-
tionen anschlossen, bei 33 Probanden
keine Hinweise auf hautreizende oder
allergisierende Eigenschaften. Bei zwei
Probanden wurden Hautirritationen fest-
gestellt, wobei sich nach Nachunter-
suchung bei einer Person mdglicherweise
eine schwache Sensibilisierung gegen
Oxiconazol (oder gegen den Hilfsstoff
Propylenglykol)  herausgebildet hatte.

Karzinogenes und mutagenes Potenzial:
Die vorliegenden in vitro-Assays mit
Salmonella typhimurium (5 verschiedene
Stadmme) zur Testung des mutagenen Ri-
sikos der Substanz verliefen negativ, sind
jedoch fir eine abschlieRende Bewertung
nicht ausreichend. Fir einige Bakterien-
stdmme erwies sich Oxiconazol in einer
Konzentration von 100 ng/ Platte als to-
xisch. Studien zur Kanzerogenitat von
Oxiconazol liegen bislang nicht vor.

Reproduktionstoxikologie:

Oxiconazol zeigte bei Ratten und Kanin-
chen bei oralen Dosen von 150 bzw.
100 mg/kg KG/Tag keine teratogenen
Wirkungen. Bei der Ratte wurden ab 50
mg/kg Retardierungen (Verminderung der
Skelettossifikation) beobachtet. Sowohl
bei Beendigung der Behandlung ca. eine
Woche vor dem Geburtstermin als auch
bei einer Behandlung um den Geburts-
termin wurde eine Verlangerung der
Tragzeit festgestellt, und es trat Dystokie
auf, die zu einer vermehrten perinatalen
Mortalitét flhrte. Die postnatale Entwick-
lung sowie Fertilitdt und Reproduktions-
vermogen bei Ratten wurden nicht beein-
flusst.

Pharmazeutische Angaben

.Liste der sonstigen Bestandteile

Weilles Vaselin, Stearylalkohol (Ph. Eur.),
Propylenglycol, Polysorbat 60, Cetylalko-
hol (Ph. Eur.), Benzoesaure, gereinigtes
Wasser

6.2.Inkompatibilititen

Keine bekannt.

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, dirfen diese Arzneimittel
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3.Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch der Tube:
6 Monate

6.4.VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbe-

wahrung
Nicht Giber 25 °C lagern.

6.5.Art und Inhalt des Behdltnisses

Aluminiumtube mit Schraubverschluss
zu20g

6.6.Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

7.

10.

1.

die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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