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PrJUBLIAMP
Solution topique d’éfinaconazole a 10 % p/p

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Ingrédients non médicamenteux
d’administration concentration cliniguement importants
Topique Solution topique a Aucun

10 % p/p

Pour obtenir une liste compléte, veuillez
consulter la section Formes posologiques,
Composition et Conditionnement.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

JUBLIA (solution topique d’éfinaconazole a 10 % p/p), un antifongique triazolé, est indiqué
pour le traitement topique de I’onychomycose légére a modérée (tinea unguium) des orteils sans
atteinte de la lunule, due a Trichophyton rubrum et Trichophyton mentagrophytes, chez des
patients adultes immunocompétents.

Gériatrie (= 65 ans)

Sur la totalité des sujets ayant participé aux études cliniques sur JUBLIA, 8,3 % avaient 65 ans et
plus, et aucun ne dépassait 75 ans. On n’a pas observé de différences globales d’innocuité et
d’efficacité entre ces sujets et les individus plus jeunes, mais on ne peut exclure une plus grande
sensibilité chez certains individus agés.

Pédiatrie (< 18 ans)
On n’a pas étudié I’innocuité et I’efficacité de JUBLIA chez les patients pédiatriques de moins
de 18 ans.

CONTRE-INDICATIONS

JUBLIA (solution topique d’éfinaconazole a 10 % p/p) est contre-indiqué chez les patients ayant
une hypersensibilité connue a I’éfinaconazole, a I’un des excipients de JUBLIA ou a un
composant du récipient (voir FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT).
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

L’innocuité et ’efficacité de JUBLIA (solution topique d’éfinaconazole a 10 % p/p) n’ont pas
éteé étudiées chez des patients ayant des antécédents et/ou des signes cliniques
d’immunosuppression, d’infection par le VIH, de diabéte non contrélé, chez les femmes
enceintes et qui allaitent, pour d’autres infections des ongles d’orteil (sauf par Candida), pour
des infections des ongles d’orteils s’étendant jusqu’a la matrice, chez des patients n’ayant qu’une
maladie latérale de 1’ongle, une dermatomycose grave (pied d’athléte ou tinea pedis).

On n’a pas évalué I’'usage concomitant d’autres traitements antifongiques avec JUBLIA.

L’innocuité et I’efficacité de JUBLIA en usage quotidien pendant une période supérieure a
48 semaines n’ont pas été établies.

Usage en dehors de la région des ongles

JUBLIA (éfinaconazole) n’est pas prévu pour un usage ophtalmique, oral ou intravaginal. Il n’est
destiné qu’a une utilisation topique sur les ongles et sur la peau immédiatement adjacente.

Inflammabilité

JUBLIA est inflammable; conserver le médicament a 1’écart de la chaleur ou des flammes.

Irritation a ’endroit du traitement

Si une réaction suggérant de la sensibilité ou une irritation sévere survient lors de ’'usage de
JUBLIA, il convient d’interrompre le traitement et d’instaurer une thérapie appropriée en suivant
les recommandations d’un professionnel de la santé.

Populations particuliéres

Femmes enceintes

I n’y a pas d’études adéquates et bien contrdlées sur I’'usage de JUBLIA chez les femmes
enceintes. JUBLIA ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse a moins que les bienfaits
escomptés pour la mére ne I’emportent sur tout risque potentiel pour le feetus (voir
TOXICOLOGIE, Toxicité pour la reproduction et le développement, et
PHARMACOCINETIQUE).

Femmes qui allaitent

On ne sait pas si I’éfinaconazole est excrété dans le lait maternel chez I’humain. Aprés plusieurs
administrations sous-cutanées, on a détecté de 1’éfinaconazole dans le lait de rates qui allaitaient.
Comme beaucoup de médicaments sont excrétés dans le lait maternel, JUBLIA ne doit pas étre
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utilisé pour traiter des femmes qui allaitent a moins que le bienfait escompté ne 1’emporte sur
tout risque potentiel pour le nourrisson.

Pédiatrie (< 18 ans)
On n’a pas étudié I’innocuité et I’efficacité de JUBLIA chez les patients pédiatriques de moins
de 18 ans.

Gériatrie (= 65 ans)

Sur la totalité des sujets ayant participé aux études cliniques sur JUBLIA, 8,3 % avaient 65 ans et
plus, et aucun ne dépassait 75 ans. On n’a pas observé de différences globales d’innocuité et
d’efficacité entre ces sujets et les individus plus jeunes, mais on ne peut exclure une plus grande
sensibilité chez certains individus agés.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables au médicament

Les données décrites ci-dessous reflétent 1’exposition a JUBLIA (solution topique
d’éfinaconazole a 10 % p/p) en application topique une fois par jour chez 1 189 patients, dans
deux études cliniques de phase 3 identiques, contrdlées contre placebo (excipient), lors
desquelles 1 124 (94,5 %) patients ont été exposes pendant 24 semaines et 757 (63,7 %) patients
ont été exposés pendant 48 semaines.

Le nombre total de patients ayant signalé un effet indésirable apparu en cours de traitement (sur
la base des effets indésirables que le chercheur a jugés comme pouvant étre liés au médicament a
I’étude) était de 6,1 % dans le groupe traité par JUBLIA et de 3,5 % dans le groupe traité par
I’excipient.

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés apparus en cours de traitement chez les
patients traités par JUBLIA étaient une dermatite a 1I’endroit d’application (2,0 %) et des
vésicules a I’endroit d’application (1,4 %).

La majorité des effets indésirables dans le groupe traité par JUBLIA étaient de gravité légére a
modérée selon 1’évaluation du chercheur. Le taux d’interruption du traitement en raison d’effets
indésirables était de 2,7 % (32/1 189) dans le groupe traité par JUBLIA comparé a 0,2 % (1/401)
dans le groupe traité par I’excipient. L’effet indésirable le plus fréquent ayant conduit a
I’interruption du traitement était une dermatite a 1’endroit d’application, chez 1,1 % (13/1 189)
des patients.

Effets indésirables au médicament déterminés au cours des essais clinigues

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres, le taux des
effets indésirables qui sont observés peut ne pas refléter les taux observés en pratique et
ne doit pas étre comparé aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur
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un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables a un médicament qui
sont tirés d’essais cliniques s’ averent utiles pour la détermination des effets indésirables
lies aux médicaments et pour I’approximation des taux.

Le tableau 1 présente les effets indésirables apparus en cours de traitement, jugés par le
chercheur comme étant certainement, probablement ou possiblement liés au médicament, et
signalés chez > 1 % des patients traités par JUBLIA, comparé a ceux signalés chez les patients
traités par I’excipient.

Tableau 1 : Effets indésirables associés au médicament apparus en cours de traitement, signalés chez >
1 % des patients traités par JUBLIA pendant une durée allant jusqu’a 48 semaines

Effet indésirable JUBLIA Excipient
Systéme organique/Terme préféré N=1189 N =401
N (%) N (%)
Troubles généraux et réactions a
P’endroit d’application
Dermatite a 1’endroit d’application 24 (2,0 %) 1 (0,2%)
Vésicules a I’endroit d’application 17 (1,4 %) 0 (0,0%)

Effets indésirables au médicament moins fréguents déterminés au cours des essais cliniques
(>0,1% a<1%)

Troubles cardiaques : Extrasystole ventriculaire (0,1 %)

Troubles oculaires : Blépharite (0,1 %), démangeaisons oculaires (0,1 %) et vision brouillée
(0,1 %).

Troubles généraux et réactions a ’endroit d’application : Réactions a I’endroit
d’application : décoloration (0,3 %), eczéma (0,2 %), erytheme (0,8 %), desquamation (0,6 %),
irritation (0,3 %), douleur (0,4 %), paresthésie (0,3 %), prurit (0,4 %) et enflure (0,5 %).
Infections et infestations : Rhinopharyngite (0,2 %)

Troubles du systeme nerveux : Céphalées (0,2 %).

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanes : Perte totale des ongles (0,3 %)

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

L’administration topique de JUBLIA (solution topique d’éfinaconazole a 10 % p/p) entraine une
exposition systémique tres faible, par conséquent les interactions potentielles entre JUBLIA et
les autres médicaments n’ont pas été évaluées (voir MODE D’ACTION ET
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PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Absorption et PHARMACOLOGIE DETAILLEE).

Interactions médicament-aliment

Les interactions avec les aliments n’ont pas été déterminees.

Interactions médicament-herbe médicinale

Les interactions avec les produits a base d’herbes médicinales n’ont pas €té déterminées.

Interactions médicament-analyses de laboratoire

Les interactions avec les analyses de laboratoire n’ont pas été déterminées.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Aucun débridement n’est nécessaire lorsqu’on traite 1’onychomycose avec JUBLIA (solution
topique d’éfinaconazole a 10 % p/p). Il n’est pas nécessaire d’enlever ce qui reste des
applications précédentes de JUBLIA, car il n’y a pas d’accumulation du fait des applications
quotidiennes. Les patients devraient se couper 1’ongle ou les ongles toutes les quatre semaines, et
les rognures doivent étre jetées. Les ongles non touchés doivent étre coupés avant les ongles
atteints.

Posologie recommandée et réglage posologique

L’application topique de JUBLIA (éfinaconazole) doit étre effectuée une fois par jour (de
préférence au moment du coucher). JUBLIA doit étre appliquée a I’aide de la brosse, sur 1’ongle
ou les ongles affecté(s). Une deuxieme application doit étre faite sur I’ongle du ou des gros
orteils affectes.

On peut constater une guérison complete plusieurs mois aprés étre parvenu a une guérison
mycologique. Cela dépend du temps nécessaire a la croissance d’un ongle sain.

Un flacon de 8 mL de JUBLIA permet de faire environ 380 applications: 1 application
quotidienne sur chaque ongle affecté. L’ongle du gros orteil nécessite 2 applications.

Dose omise

Les médecins doivent user de jugement clinique en fonction de la gravité de I’infection.

JUBLIAMP Monographie de produit Page 7 de 24



Administration

L’application topique de JUBLIA (éfinaconazole) doit s’effectuer une fois par jour (de
preférence au moment du coucher) sur les ongles touchés, en utilisant 1’applicateur fourni avec
brosse a écoulement incorporée. JUBLIA doit couvrir complétement 1’ongle, les sillons latéraux
de I’ongle, le lit de I’ongle, I’hyponychium et la surface sous-jacente au plateau de 1’ongle.

JUBLIA doit étre appliqué a des ongles propres et secs. Aprés 1’application, il faut laisser a
JUBLIA le temps de sécher completement avant de mettre les parties traitées en contact avec des
draps, des bas ou d’autres vétements (voir PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR).

SURDOSAGE

La pénétration de JUBLIA (solution topique d’éfinaconazole a 10 % p/p) par la voie topique
conduit a de faibles concentrations systémiques. On ne dispose pas de données sur la
biodisponibilité orale chez I’humain, cependant la biodisponibilité orale chez les rats (0,4 %) est
tres faible.

Aucun rapport de surdosage n’a été relevé lors des essais cliniques, que ce soit par usage topique
ou par ingestion, cependant il est improbable qu’un surdosage se produise avec I’application
topique a cause des faibles niveaux de concentration systémique. On ne connait pas d’antidote
spécifique.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

L’¢éfinaconazole est n antifongique triazolé. L’¢éfinaconazole inhibe la lanostérol 14a-
déméthylase qui participe a la biosynthése de I’ergostérol. L’accumulation de 14a-méthyl stérols
et la perte subséquente d’ergostérol dans la paroi des cellules de champignon pourrait expliquer
I’activité fongistatique et fongicide de 1’éfinaconazole. On observe in vitro une adsorption
substantielle de 1’éfinaconazole sur la kératine, mais il ne s’y lie que faiblement. La faible
affinité de 1’éfinaconazole pour la kératine devrait entrainer une disponibilité accrue de la
molécule libre a I’endroit de I’infection sur ’ongle.
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Pharmacocinétigue

Absorption

L’administration de JUBLIA par la voie topique conduit a de faibles concentrations systémiques
d’éfinaconazole. L absorption systémique de I’éfinaconazole chez 18 patients atteints
d’onychomycose grave a été déterminée suite a I’application de JUBLIA une fois par jour
pendant 28 jours aux 10 ongles d’orteil et a la peau adjacente des patients. La concentration
d’éfinaconazole dans le plasma a été déterminée a de multiples points temporels sur des périodes
de 24 heures les jours 1, 14 et 28. La moyenne de la concentration maximale plasmatique
d’¢éfinaconazole, Cmax au jour 28 était de 0,67 ng/mL. Le profil temporel de la concentration
plasmatique moyenne était généralement plat au cours du traitement. Chez les patients atteints
d’onychomycose, la plage de concentration plasmatique en régime stationnaire était de 0,1 a

1,5 ng/ml pour I’éfinaconazole et de 0,2 a 7,5 ng/ml pour son métabolite H3. Dans une étude
distincte menée sur des volontaires en bonne santé, la demi-vie plasmatique de JUBLIA au jour
10 suite a des applications répétées du traitement aux 10 ongles d’orteil était de 29,9 heures.

Diffusion

La liaison in vitro de I’éfinaconazole aux protéines plasmatiques humaines est élevée, de 95,8 %
a 96,5 %. Compte tenu des faibles concentrations systémiques, on ne s’attend pas a ce que la
liaison de I’éfinaconazole aux protéines plasmatiques soit pertinente du point de vue clinique. La
liaison aux protéines plasmatiques ne dépendait pas de la concentration dans un intervalle de
concentrations de 50 a 2 500 ng/mL. L’éfinaconazole in vitro se lie a la sérumalbumine humaine
(95,2 %), a I’alpha-1-glycoprotéine acide (85,5 %) et a la y-globuline (4,4 %). La concentration
de I’albumine étant élevée dans le plasma par rapport a celle des autres protéines, on s’attend a
ce que 1’éfinaconazole soit essenticllement lié a la sérumalbumine humaine in vivo.

L’¢éfinaconazole pénétre a travers les ongles in vitro apres ’administration de JUBLIA,
suggérant une pénétration du médicament a I’endroit de la mycose dans 1’ongle et le lit de
I’ongle, cependant la pertinence clinique de cette pénétration n’est pas connue. On a évalué la
pénétration de JUBLIA dans une étude menée in vitro, suite a I’application quotidienne
d’éfinaconazole radiomarqué (10 %) a des ongles humains pendant 28 jours a 55,1 mcl/cm?,
Apres 28 jours, la radioactivité cumulative dans le liquide récepteur et dans le plateau de 1’ongle,
en pourcentage de la radioactivité totale administrée, était de 0,03 % et de 0,16 % (3,11 mg
eq/g), respectivement.

La vitesse de pénétration était relativement constante entre les jours 18 et 28, en moyenne de
1,40 pg eg/cm?/jour, suggérant qu’un régime stationnaire est atteint.

Métabolisme et élimination

JUBLIA (¢éfinaconazole) est largement métabolisé par des processus d’oxydation et de réduction,
avec la possibilité de glucurono-conjugaison additionnelle des métabolites.

L’analyse du plasma humain a confirmé que H3 est le seul métabolite majeur de 1’éfinaconazole.

On considére que JUBLIA n’est ni un inhibiteur ni un inducteur de la famille enzymatique
CYP450.
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Dans des études in-vitro utilisant des microsomes hépatiques humains, 1’éfinaconazole a inhibé
les activites des enzymes CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4 a des concentrations plus
¢levées que les niveaux systémiques d’exposition clinique. En plus, des études in vitro réalisees
dans des hépatocytes primaires humains ont montré que 1’éfinaconazole n’a pas induit les
activités de CYP1A2 ou CYP3A4. Par conséquent, il est improbable que 1’éfinaconazole affecte
la pharmacocinétique des principaux enzymes de la famille CYP450 par des mécanismes
d’inhibition ou d’induction (voir PHARMACOLOGIE DETAILLEE).

Les métabolites de I’éfinaconazole sont éliminés dans 1’urine, la bile et les selles.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver a la température ambiante régulée (15-30 °C). Garder le flacon hermétiqguement fermé
et conserver en position verticale.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Garder hors de la portée et de la vue des enfants. La solution est inflammable; conserver le
médicament a 1I’écart de la chaleur ou des flammes.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
JUBLIA contient de 1’éfinaconazole a 10 % p/p dans une solution claire, a faible tension de
surface pour application topique.

La solution de JUBLIA (éfinaconazole) a 10 % p/p est offerte dans un flacon blanc muni d’un
applicateur avec une brosse a écoulement incorporée. Chaque flacon contient 8 mL de solution.

JUBLIA contient les ingrédients inactifs suivants : alcool, butylhydroxytoluéne, lactate d’alkyle
en C12 a 15, acide citrique, cyclométhicone, adipate diisopropylique, EDTA disodique et eau
purifiée.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : éfinaconazole

Nom chimique : (2R,3R) -2-(2,4-difluorophényl) -3-(4-méthylénepipéridin-1-yl) -
1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl) butan-2-ol

Formule moléculaire : CisH22F2N4O

Masse moléculaire : 348,39 g/mol

Formule semi-développée :

CH,
OH
N7 &
\—N
F
F
Propriétés physicochimigues
Description : Cristaux ou poudre cristalline blanc a jaune pale
Point de fusion : 862489 °C
pH : le pH d’une solution saturée est compris entre 5,5 et 7,5
Solubilité : Pratiquement insoluble ou insoluble dans I’eau
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ESSAIS CLINIQUES

L’innocuité et I’efficacité de JUBLIA (solution topique d’éfinaconazole a 10 % p/p) utilisé une
fois par jour pour le traitement de I’onychomycose des ongles d’orteil ont été évaluées dans deux
essais cliniques identiques de phase 111 qui comprenaient des patients présentant une atteinte
clinique de 20 % a 50 % de la région du gros orteil cible, sans dermatophytome ni atteinte de la
lunule (matrice). Les tests de culture de dermatophyte et d’examen a I’hydroxyde de potassium
(KOH) ¢étaient positifs pour I’ongle d’orteil cible chez ces patients. Les patients n’ont pas été
exclus pour cause d’infection concomitante par Candida.

Le tableau 2 présente le plan et les données démographiques de ces deux essais cliniques pivots

de phase IlI.

Plan et données démographiques des études

Tableau 2 - Résumé du plan d’étude et des données démographiques des patients pour les essais cliniques

pivots de phase I1I sur I’onychomycose

N° d’étude Plan d’étude Posologie, voie Nombre de Age moyen en Sexe
d’administration et patients années % M/F
durée du traitement N (Intervalle)

Etude DPSI- | Etude de phase 3, JUBLIA 618 52,3 (20-71) 74125
IDP-108-P3- | multicentrique,
01 randomisée (3:1),
a double insu visanta | Excipient 202 52,0 (18-70) 74125
évaluer I’innocuité et
I’efficacité d’une
solution topique
d’IDP-108 par Topique : Une fois
rapport a I’excipient | par jour
chez des sujets
présentant une Durée du traitement :
onychomycose légére | 48 semaines
& modérée des ongles
d’orteil
Etude DPSI- | Etude de phase 3, JUBLIA 580 50,6 (18-71) 80/20
IDP-108-P3- | multicentrique,
02 randomisée (3:1),
a double insu visanta | Excipient 201 50,7 (18-70) 81/18

évaluer I’innocuité et
I’efficacité d’une
solution topique
d’IDP-108 par
rapport & I’excipient
chez des sujets
présentant une
onychomycose légére
& modérée des ongles
d’orteil

Topique : Une fois
par jour

Durée du traitement :
48 semaines
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Le tableau 3 ci-dessous présente les résultats primaires d’efficacité obtenus par 1’étude DPSI-
IDP-108-P3-01 et I’étude DPSI-IDP-108-P3-02.

Tableau 3 : Résultats primaires d’efficacité (guérison compléte) a la semaine 52 dans la population en IDT!

n° d’étude
Critére primaire JUBLIA Excipient valeur de p®
d’efficacité % (n/N) % (n/N)
DPSI-IDP-108-P3- | Guérison compléte? ala | 18,8 % (116/618) 3,5 % (7/202) < 0,001
01 semaine 52
DPSI-IDP-108-P3- | Guérison compléteala | 15,2 % (88/580) 5,5 % (11/201) < 0,001
02 semaine 52

YIDT = intention de traiter

2La guérison compléte a la semaine 52 (4 semaines aprés avoir terminé le traitement) était définie comme 0 % d’atteinte clinique
de I’ongle d’orteil cible (I’ongle d’orteil est totalement clair) en plus d’une guérison mycologique, définie comme des tests
négatifs pour la culture fongique et I’examen a I’hydroxyde de potassium (KOH) de 1’échantillon de 1’ongle d’orteil cible.
Svaleur de p d’aprés un test de Cochran-Mantel-Haenszel, stratifié par centre d’analyse

Etude DPSI-IDP-108-P3-01

On a observeé que le pourcentage de sujets parvenant a une guérison compléte était supérieur des
la semaine 24 dans le groupe actif par rapport au groupe placebo traité par I’excipient, et que le
pourcentage de sujets guéris dans le groupe actif continuait d’augmenter au cours du temps
jusqu’a la visite de suivi de la quatriéme semaine post-traitement (semaine 52).

Etude DPSI-1DP-108-P3-02

On a observeé que le pourcentage de sujets parvenant a une guérison compléte était supérieur des
la semaine 36 dans le groupe actif par rapport au groupe placebo traité par I’excipient, et que le
pourcentage de sujets guéris dans le groupe actif continuait d’augmenter au cours du temps
jusqu’a la visite de suivi de la quatriéme semaine post-traitement (semaine 52).

JUBLIAMP Monographie de produit Page 13 de 24



Le tableau 4 ci-dessous présente les résultats secondaires d’efficacité obtenus par I’étude DPSI-
IDP-108-P3-01 et I’é¢tude DPSI-IDP-108-P3-02.

Tableau 4 : Résultats secondaires d’efficacité a la semaine 52 dans population en IDT?

n° d’étude Résultats secondaires JUBLIA Excipient valeur de p
d’efficacité % (n/N) % (n/N)
DPSI-IDP-108-P3- Efficacité clinique? a la 46 % (281/618) 18 % (36/202) < 0,001
01 semaine 52
Taux de guérison 55,3 % (342/618) 16,8 % (34/202) < 0,001
mycologique® a la semaine
52
Croissance du nouvel 5,0 1,5 < 0,001
ongle non touché* a la
semaine 52, moyenne
selon la MMC® (mm)
DPSI-IDP-108-P3- Efficacité clinique a la 31 % (180/580) 11,9 % (24/201) <0,001
02 semaine 52
Taux de guérison 53,4 % (310/580) 16,9 % (34/201) < 0,001
mycologique a la semaine
52
Croissance du nouvel 3,8 0,9 < 0,001

ongle non touché a la
semaine 52,

moyenne selon la MMC
(mm)

1IDT = intention de traiter

2efficacité clinique est définie comme une région touchée de I’ongle d’orteil cible de moins de 10 %.
3La guérison mycologique est définie comme des tests négatifs pour la culture fongique et ’examen a I’hydroxyde de potassium
(KOH) de I’échantillon de I’ongle d’orteil cible.
4La croissance du nouvel ongle non touché est défini comme le changement par rapport a la référence dans la mesure de la partie
saine [non touché] de I’ongle d’orteil cible.

SMoyenne selon la MMC : Moyenne calculée par la méthode des moindres carrés
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Tableau 5 : Taux de guérison mycologique’ a des intervalles de période de traitement dans la population en

IDT?

Période de Etude DPSI-108-P3-01 Etude DPSI-108-P3-02
traitement
(semaine)

JUBLIA Excipient JUBLIA Excipient

N =618 N =202 N =580 N =201

n (%) n (%) n (%) n (%)
12 149 (24) 29 (14) 128 (22) 25 (12)
24 298 (48) 50 (25) 264 (46) 39 (19)
36 339 (55) 41 (20) 301 (52) 38 (19)
48 347 (56) 52 (26) 316 (55) 40 (20)
52 342 (55) 34 (17) 310 (53) 34 (17)

La guérison mycologique est définie comme des tests négatifs pour la culture fongique et ’examen a I’hydroxyde de potassium
(KOH) de I’échantillon de 1’ongle d’orteil cible.
2IDT = intention de traiter

PHARMACOLOGIE DETAILLEE
Pharmacologie animale

Pharmacodynamique

Dans un test de maximisation réalisé chez le cobaye, 1’éfinaconazole s’est révélé étre un
sensibilisant cutané Iéger. Dans un test épicutané recouvert de Buehler réalisé chez le cobaye, un
traitement avec une formulation prototype d’éfinaconazole et son excipient s’est révélé positif
pour le test de sensibilisation cutanée. Cependant, il n’y a pas eu de preuve concluante de
sensibilisation cutanée a JUBLIA dans un essai épicutané fermé par applications répétées chez
les humains.

Pharmacologie de ’innocuité

Le profil pharmacologique d’innocuité de 1’éfinaconazole a été caractérisé apres une exposition
aiglie dans des préparations cardiovasculaires, respiratoires, gastrointestinales, rénales et du SNC
ou chez des animaux. L’éfinaconazole n’avait pas d’effets sur les principaux systemes
physiologiques, ou ses effets n’ont été observés qu’a des doses élevées.

L’¢éfinaconazole et son principal métabolite plasmatique chez I’humain, H3, ont un potentiel
négligeable ou nul d’allonger I’intervalle Q-T sur la base du test in vitro d’inhibition d’hERG. Ce
modele d’inhibition d’hERG utilisait une évaluation électrophysiologique du courant potassique
Ikr dans des cellules humaines transfectées par I’ADNc du gene humain hERG. Le métabolite H3
était inactif sur le courant médié par hERG a des concentrations de 100 uM (22 500 ng/ml) ou
inférieures, tandis que 1’éfinaconazole a produit une Iégére inhibition de 17 % a la concentration
maximale soluble de 10 uM (3 480 ng/ml).

L’¢éfinaconazole a un potentiel limité de causer des effets indésirables ou des effets
pharmacologiques non désirés, parce que seules des doses élevées administrées par voie
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parentérale ont produit des effets liés a ce médicament. En outre, I’exposition systémique a
I’éfinaconazole et a son métabolite H3 dans les études d’administration par voie parentérale chez
I’animal et ex vivo est vraisemblablement trés supérieure aux faibles niveaux plasmatiques de
I’ordre de ng/ml résultant du traitement clinique des ongles en application topique.

Pharmacocinétigue

La pharmacocinétique non clinique de 1’éfinaconazole a été caractérisée chez des rats et des
chiens et comprenait les voies d’administration dermique, orale, sous-cutanée et intraveineuse.

On observe une absorption systémique de 1’éfinaconazole apres application topique a la peau des
animaux de laboratoire, mais le pourcentage absorbé de la dose appliquée est faible. Ce
pourcentage variait entre 6 et 16 % du médicament appliqué chez toutes les espéces non
cliniques et avec les différentes formulations examinées. La biodisponibilité de 1’éfinaconazole
¢tait faible suite a I’administration orale, ce qui peut étre dii au métabolisme hépatique de
premier passage. L’éfinaconazole était bien absorbé suite a I’administration sous-cutanée et sa
biodisponibilité était de 75 % par rapport a 1’administration intraveineuse. Des études conduites
avec administration sous-cutanée répétée chez des rats indiquent que 1’état stationnaire est atteint
en quatre jours.

Apres I’injection sous-cutanée ou 1’application dermique chez les rats, I’éfinaconazole se diffuse
largement dans les tissus, avec une accumulation modérée dans le foie, les glandes surrénales, les
tissus adipeux et les glandes de Harder. Il n’y a cependant de persistance dans aucun tissu, et la
cinétique de 1’élimination est similaire dans les tissus et le plasma. Chez les rates gravides,
I’éfinaconazole ou ses métabolites se sont accumulés dans plusieurs tissus feetaux, y compris le
foie, le cceur, les reins et le tractus gastrointestinal. Les taux d’élimination étaient comparables a
ceux des tissus maternels, sans rétention tissulaire apparente de long terme.

La cinétique de diffusion de 1’éfinaconazole chez le cochon d’Inde indique que la concentration
de radioactivité atteint son plus haut niveau pres de la surface de la peau et diminue
graduellement avec la profondeur. Le taux d’élimination de la radioactivité de la peau était lent.
L’éfinaconazole a été détecté a une profondeur de 300 pm sous la surface de la peau, y compris
dans la couche cornée de 1’épiderme. L’éfinaconazole présente un taux de liaison aux protéines
plasmatiques tres élevé (> 97 %) dans toutes les espéces y compris chez I’humain, et cette liaison
n’est pas covalente ni dépendante de la concentration. In vivo, le taux de liaison aux proteines est
inférieur aux valeurs déterminées in vitro, ce qui suggere que les métabolites du plasma sont
moins liés. L’albumine est la principale protéine plasmatique liant I’éfinaconazole. On ne
s’attend pas a des interactions médicamenteuses du fait de la liaison aux protéines plasmatiques,
compte tenu du tres faible niveau plasmatique observé dans I’étude PK d’utilisation maximale
clinique pour des ongles d’orteil malades.

L’éfinaconazole est largement métabolisé. La molécule subit un métabolisme oxydatif, elle est
clivée et conjuguée a I’acide glucuronique. Les études ont identifié cinq métabolites (H1, H2,
H3, H4 et H5) de I’éfinaconazole. Chez les rats et les pourceaux miniatures, H3 était le principal
métabolite plasmatique, et ses niveaux égalaient ou dépassaient habituellement ceux de la
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molécule meére. Les profils de métabolites in vitro et in vivo étaient similaires chez des espéces
non cliniques et chez I’humain, sans qu’il paraisse y avoir de métabolite(s) humain(s)
spécifique(s).

Les métabolites de 1’éfinaconazole, mais pas la molécule mére, étaient €liminés dans la bile et
I’urine des rats et des chiens, ce qui suggere que 1’éfinaconazole est complétement métabolisé
avant son élimination. La majeure partie de la radioactivité absorbée a été éliminée dans 1’urine
et les selles au cours des 72 premiéres heures suivant une administration dermique et sous-
cutanée. L’¢élimination était a peu pres la méme entre la bile et I’'urine. L’éfinaconazole ou ses
metabolites ont été excrétes dans le lait de rates en lactation. La concentration de radioactivité
était plus élevée dans le lait que dans le plasma pendant 24 heures suivant 1’administration
d’éfinaconazole marqué au 14C chez des rates en lactation. Cependant, la demi-vie d’élimination
de la radioactivité dans le lait était plus courte de moitié environ que celle de la radioactivité
plasmatique, ce qui suggere que 1’éfinaconazole ou ses métabolites ne se conservent pas dans le
lait.

L’éfinaconazole inhibe plusieurs isoformes de CYP450, les isoenzymes CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 et CYP3 A4, mais il est moins inhibiteur que d’autres agents thérapeutiques
antifongiques, sur la base des tests réalisés in vitro. Pour la forme la plus sensible, CYP2C9, la
constante K; est au moins 10 fois plus élevée que le pic de concentration plasmatique
d’éfinaconazole chez les sujets atteints d’onychomycose et par conséquent, on ne s’attend pas a
des interactions médicamenteuses. Dans certaines études toxicologiques, on a relevé des signes
d’induction enzymatique possible, a savoir une augmentation de poids du foie, une hypertrophie
centrolobulaire et une diminution des concentrations plasmatiques de médicament apres des
administrations répétées. L’éfinaconazole n’a cependant pas induit les activités enzymatiques
CYP1A2 ou CYP3A4 dans des préparations d’hépatocytes humains et 1’on n’anticipe pas
d’interactions médicamenteuses dues a 1’induction du complexe enzymatique CYP dans I’usage
clinique.

Microbiologie

Activité in vitro et in vivo
On a montré que 1’éfinaconazole était actif aussi bien in vitro que dans des études cliniques pour
le traitement des infections des ongles d’orteil dues aux microorganismes suivants :
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton rubrum

L’éfinaconazole est actif in vitro contre les souches des microorganismes suivants; cependant,
I’innocuité et I’efficacité de 1’éfinaconazole dans le traitement des infections cliniques dues a ces
microorganismes n’ont pas été établies dans des essais cliniques :

Candida albicans
Trichophyton tonsurans
Trichophyton verrucosum
Trichophyton schoenleinii
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Epidermophyton floccosum
Scopulariopsis brevicaulis
Acremonium spp.
Fusarium spp.

Candida parapsilosis
Candida krusei

Candida tropicalis
Microsporum canis

Activite dans des modeles animaux

Dans un modéle de cobaye d’onychomycose avec une infection par T. rubrum, JUBLIA a réduit
le fardeau mycologique des ongles en réduisant le nombre de champignons et en prévenant la
destruction de I’ongle.

Résistance

Le développement d’une résistance a 1’éfinaconazole a été étudié in vitro avec T.
mentagrophytes, T. rubrum et C. albicans. Des passages successifs de cultures fongiques en
présence de concentrations d’éfinaconazole sous-inhibitrices pour la croissance suggere un faible
potentiel de développement de résistance. On ne connait pas la signification clinique de ces
résultats in vitro.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigtie

Des évaluations de toxicité aigiie de I’éfinaconazole ont été réalisees chez e rat par
administration dermique et sous-cutanée (SC), chez la souris par administration intrapéritonéale
et chez le chien par administration dermique. L’éfinaconazole était bien toléré dans les deux

sexes des trois especes, toutes les valeurs de DLso étant plus élevées que 0,5 a 2 g/kg.

Toxicité a long terme

La toxicité a long terme de I’éfinaconazole a été évaluée chez le pourceau miniature et la souris
par administration dermique, et chez le rat par administration sous-cutanée.

L’éfinaconazole était généralement bien toléré chez le rat, a des doses quotidiennes répétées
allant jusqu’a 30 (males) et 40 mg/kg (femelles). Les doses élevées étaient les doses maximales
tolérées, sur la base d’une fréquence accrue de réactions graves au point d’injection et d’un poids
corporel inférieur de 17 % en moyenne chez les males traités par rapport aux témoins. On n’a pas
déterminé d’organes cibles de toxicité a un niveau de dose quelconque. L’administration de
I’excipient, le propyléneglycol, a des doses de 2 ml/kg pendant 6 mois n’a pas été bien tolérée et
a provoqué une mortalité dans tous les groupes; les effets associés a I’excipient comprenaient des
signes cliniques dermiques graves et des formations pathologiques macroscopiques et
microscopiques aux points d’injection. Le décés précoce de plusieurs rats traités par
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I’éfinaconazole a été attribué a une nécrose de la moelle épinicre et a une maladie des voies
urinaires; ces lésions ont aussi été observees chez les rats témoins et ont été attribuées a la
diffusion des réactions au point d’injection (nécrose, formation d’abces). La DSENO déterminée
était de 10 mg/kg/jour chez les rats males et femelles qui avaient subi une exposition 70 fois
supérieure ou plus a I’éfinaconazole et a son métabolite H3 aux niveaux d’exposition chez
I’humain.

Dans les études de toxicité dermique, 1’éfinaconazole était bien toléré chez les pourceaux
miniatures a des doses allant jusqu’a 150 a 200 mg/kg/jour. Des réactions cutanéees légeres a
modérées ont été remarquées au niveau macroscopique et microscopique dans tous les groupes
de test recevant le médicament ou I’excipient; ces réactions consistaient en hyperkératose,
acanthose et inflammation localisée. Ces effets cutanés ont été attribués a I’excipient et n’ont pas
été considérés indésirables, compte tenu du caractere bénin des changements. Les changements
cutanés microscopiques s’étaient résorbés a la fin de la période de récupération sans médicament.
Aucun organe cible n’a été identifié¢ au niveau de dose élevé, qui était la dose maximale
atteignable compte tenu de la solubilité du produit testé et de son taux d’application. La DSENO,
établie par la teneur de 30 %, a été déterminée comme étant > 150 mg/kg/jour, ce qui
correspondait a un niveau d’exposition a 1’éfinaconazole 208 fois supérieur aux niveaux
d’exposition chez I’humain.

Dans une étude de toxicité dermique sur 13 semaines chez la souris, 1’exposition systémique a
I’éfinaconazole était bien plus élevée que chez le pourceau miniature. Dans cette étude, une
augmentation du poids du foie et une hypertrophie hépatocellulaire panlobulaire minime a légeére
ont été observées avec I’IDP-108 a 30 %; I’application locale d’IDP-108 ou de I’excipient seul
ont provoqué des incidences plus élevées d’hyperkératose, d’hyperplasie épidermique et
d’infiltrations de cellules mononucléaires dans la peau traitée. Les concentrations plus élevées du
produit testé, a 10 % et 30 % d’IDP-108, étaient associees a un degré de gravité plus élevé de ces
changements cutanés par comparaison aux témoins, et a une faible incidence de la formation
d’érosion ou d’ulcéres a I’endroit traité. La DSENO, établie par la teneur a 30 %, correspondait a
un niveau d’exposition a 1’é¢finaconazole 700 fois plus €élevé ou plus que les niveaux d’exposition
chez ’humain.

Geénotoxicite
L’éfinaconazole ne s’est pas révélé mutagéne dans un essai de mutation inverse bactérienne, ni
clastogeéne dans les tests du micronoyau chez la souris et d’aberration chromosomique dans les

cellules CHL.

Cancérogénicité

Dans une étude dermique de cancérogénicité menée pendant 2 ans sur des souris, 1’éfinaconazole
n’a présenté aucun signe de cancérogénicité a des doses allant jusqu’a 140 mg/kg/jour
(équivalentes a environ 16 et 248 fois la dose maximale dans 1’usage clinique d’aprés la surface
en mg/m? et I’ASC, respectivement).
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Toxicité pour la reproduction et le développement

Dans une étude sur la fertilité et le développement embryonnaire précoce, I’administration sous-
cutanée a des rats de doses d’éfinaconazole allant jusqu’a 25 mg/kg/jour n’a eu aucun effet sur la
fertilité, ni chez les males ni chez les femelles. L’éfinaconazole a retardé¢ le cycle cestral chez les
femelles & 25 mg/kg/jour, mais n’a pas eu d’effet a 5 mg/kg/jour (équivalent a 58 fois la dose
maximale dans I’usage clinique d’apres I’ASC).

La toxicité de I’éfinaconazole pour le développement a été testée chez des rates et des lapines
gravides, en administration sous-cutanée. A des doses toxiques pour la mére, 1’éfinaconazole
présentait une toxicité embryofcetale et néonatale mortelle chez les rats, sans toutefois étre
tératogeéne a > 89 I’ASC correspondant a la dose maximale d’usage clinique. La dose maximale
utilisée chez les patients atteints d’onychomycose correspond a environ 42 mg/jour
d’éfinaconazole (soit environ 420 mg/jour de JUBLIA pour les 10 ongles d’orteil). A des doses
inférieures aux doses toxiques pour la mere, 1’éfinaconazole a produit des changements
placentaires chez le rat (augmentation du poids et de la taille et vacuolisation des cellules
déciduales), et la dose sans effet nocif observé (DSENO) était de 2 mg/kg/jour (équivalente a 10
fois I’ASC chez les patients atteints d’onychomycose). La DSENO pré- et postnatale chez le rat
était 22 fois supérieure a I’ ASC chez les patients atteints d’onychomycose. Chez le lapin,
I’éfinaconazole présentait une toxicité maternelle sans affecter le développement embryofcetal a
la dose élevée de 10 mg/kg/jour (équivalente a 154 fois I’ ASC chez les patients atteints
d’onychomycose).
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PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

PrJUBLIAMP
Solution topique d’éfinaconazole a 10 % p/p

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie
d’une « monographie de produit » publiée a la suite de
I’approbation de la vente au Canada de JUBLIA et s’adresse
tout particuliéerement aux consommateurs. Le présent dépliant
n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous les
renseignements pertinents au sujet de JUBLIA. Pour toute
question au sujet de ce médicament, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

JUBLIA est utilisé sur les ongles d’orteil (en application topique)
pour traiter une infection fongique (onychomycose) causée par
certains champignons (de [’espéce Trichophyton). On ne connait
pas I’innocuité et I’efficacité de JUBLIA chez les enfants.

Les effets de ce médicament :

JUBLIA bloque la production de I’ergostérol, un composant
important dans la membrane des cellules de champignon, ce qui
provoque une perte de fonction de ces cellules, leur mort et la
réduction de I’infection.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce

médicament :

N’utilisez pas JUBLIA si vous étes allergique a 1’éfinaconazole ou
a tout ingrédient entrant dans la formulation de JUBLIA (voir Les
ingrédients non médicinaux importants).

L’ingrédient médicinal est :
Efinaconazole

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

Alcool, butylhydroxytoluéne, lactate d’alkyle en C12 & 15, acide
citrique, cyclométhicone, adipate de diisopropylique, EDTA
disodique et eau purifiée.

Les formes posologiques sont :
JUBLIA contient de 1’éfinaconazole a 10 % p/p dans une solution
claire pour application topique. Une bouteille de JUBLIA permet
de faire environ 380 application.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

JUBLIA n’est pas prévu pour étre utilisé sur les yeux, la bouche, le
nez, les lévres ou dans le vagin. Evitez tout contact de JUBLIA
avec les yeux, la bouche, le nez, les lévres ou les blessures
ouvertes. JUBLIA n’est destiné qu’a une utilisation externe sur les
ongles d’orteil et sur la peau immédiatement adjacente. En cas de
contact accidentel, rincer abondamment avec de I’eau.
Consultez votre professionnel de la santé si les symptdmes
persistent.

Inflammable :
JUBLIA est inflammable; conserver le médicament a 1’écart de la
chaleur ou des flammes.

Evitez d’utiliser du vernis & ongle, des produits cosmétiques pour
les orteils ou de recevoir des pédicures fournies par quelqu’un qui
n’est pas un professionnel de la santé pendant que vous utilisez
JUBLIA.

AVANT d’utiliser JUBLIA, parlez avec votre médecin ou votre
pharmacien si vous :

e &tes allergique a 1’éfinaconazole ou a I’un des
ingrédients entrant dans la formulation de JUBLIA

e avez une autre infection de la peau ou des ongles

e  Btes enceinte ou envisagez de le devenir (on ne sait pas si
JUBLIA peut étre nocif pour votre bébé a naitre)

e allaitez ou envisagez d’allaiter (on ne sait pas si JUBLIA
passe dans le lait maternel)

e avez une infection par le VIH, un diabéte non controlé,
d’autres infections ou des antécédents ou des signes
d’immunosuppression (p. ex., vous pouvez attraper des
infections facilement)

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

On n’a pas réalisé d’étude d’interactions médicamenteuses pour
JUBLIA.

Informez votre professionnel de la santé de tous les médicaments
et produits pour la peau que vous utilisez, y compris les
médicaments sur ordonnance ou en vente libre, les vitamines, et
les suppléments a base de plantes. On n’a pas évalué I'utilisation
d’autres traitements pour la mycose des ongles en concomitance
avec JUBLIA.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Pour usage sur les ongles d’orteils.

Utiliser JUBLIA seulement sur le(s) orteil(s) affecté(s) tel que
mentionné par votre professionnel de la santé.

Pour aider a venir completement & bout de votre infection, il est
important de continuer a utiliser JUBLIA pendant la période de
traitement prescrite par votre médecin, méme si vos symptémes
commencent a disparaitre. Si le traitement par JUBLIA est arrété
trop tot, I’infection peut revenir.

Dose habituelle pour un adulte :

Appliquer JUBLIA une fois par jour a des ongles d’orteil nettoyés
et secs. Si vous avez pris une douche, un bain ou s’étre lavé les
pieds, veuillez attendre au moins 10 minutes que les pieds et les
ongles d’orteil soient secs avant d’appliquer JUBLIA. Laisser
sécher JUBLIA avant de couvrir le(s) orteil(s) affecté(s) avec de
la literie, des bas ou d’autres vétements. Il n’est pas nécessaire
d’enlever des tissus morts, endommagés ou infectés.

L’ongle du gros orteil nécessite 2 applications. Tous les autres
orteils nécessitent 1 application.
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ONGLE D’ORTEIL

Bout de I'ongle

Pli unguéal

Cuticule \ s )
— ]

Pli unguéal

Coupez-vous les ongles toutes les quatre semaines et jetez toujours
les rognures. Prenez soin de couper les ongles non touchés avant
les ongles touchés. Afin d’éviter la possibilité de propager
I’infection, ne partagez pas votre coupe-ongles avec d’autres
personnes. Prenez soin de nettoyer le coupe-ongles aprés chaque
utilisation. Il n’est pas nécessaire de se couper les ongles tous les
jours.

Appliquez JUBLIA de la maniére suivante :

Etape 1 : Retirez le bouchon du flacon de
JUBLIA.

Etape 2: Avant la premiére utilisation
seulement, le jour 1 : tenez le flacon a
I’envers, directement au-dessus de I’ongle
d’orteil touchés et pressez doucement le
flacon afin de mouiller la brosse. La
brosse entiére sera alors humidifiée avec
la solution JUBLIA.

Etape 3 : Pour toutes les applications :
a) Tenez le flacon a I’envers et appliquez
JUBLIA en passant délicatement la p
brosse imbibée de la solution sur 1’ongle Z
d’orteil affecté. Si nécessaire, pressez
doucement le flacon afin de remouiller la
brosse.

b) Appliquez délicatement la solution
autour du cuticule, dans les plis unguéaux
de chaque c6té de I’ongle et sur le bout de
I’ongle et la peau tout autour.

Etape 4: Pour I’ongle du gros orteil, \@)
appliquez JUBLIA une deuxiéme fois : ' BOUTDE
passez délicatement la brosse imbibée de . { L'ONGLE

solution autour du cuticule, dans les plis ‘
unguéaux de chaque coté de 1’ongle et sur \
le bout de I’ongle et la peau tout autour. =

Ne pressez pas le flacon lors de
I’application de la solution

N’appuyez pas ou ne frottez pas z
fermement la brosse contre 1’ongle
d’orteil.

Etape 5: Aprés 1’application de JUBLIA, I’ongle d’orteil tout
entier ainsi que la peau autour devraient reluire brievement.
Laissez sécher la zone traitée avant de la couvrir avec de la
literie, des bas ou d’autres vétements.

Etape 6: Lorsque vous terminez, refermez bien le flacon avec le
capuchon et conservez—le en position verticale.

Etape 7: Lavez-vous les mains avec de I’eau et du savon aprés
I’application de JUBLIA.

Surdose :

Si vous croyez avoir pris trop de JUBLIA, communiquez
immédiatement avec votre professionnel de la santé, le service
des urgences d’un hdpital ou votre centre antipoison régional,
méme si vous ne présentez pas de symptomes.

Dose oubli¢e :

Essayez de ne pas omettre de doses. Si vous omettez une dose de
JUBLIA, appliquez-la dés que possible. Cependant, s’il est
presque I’heure de votre prochaine dose, sautez la dose omise et
reprenez votre programme normal d’administration une fois par
jour. Ne doublez pas les doses et he compensez jamais la dose
omise. Utilisez le médicament tel qu’il vous a été prescrit par
votre professionnel de la santé.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE
LES EFFETS SECONDAIRES
Comme tout médicament, JUBLIA peut causer des effets

secondaires, bien que tout le monde n’en éprouve pas
necessairement.

Les effets secondaires possibles de JUBLIA comprennent :
irritation de la peau autour de 1’ongle d’orteil, telle que rougeur,
démangeaisons, brilure ou picotements dans la peau adjacente.
Arrétez d’utiliser JUBLIA et appelez votre professionnel de la
santé si vous présentez une éruption cutanée grave ou si votre
peau devient trés rouge, vous démange beaucoup, enfle, forme
des ampoules ou des cro(tes.

En utilisant JUBLIA, vous pourriez ressentir des effets
secondaires autres que ceux qui figurent dans cette liste. Si vous
présentez des effets secondaires autres que ceux qui sont indiqués
ci-dessous, communiquez avec votre professionnel de la santé.
Dites & votre professionnel de la santé si vous avez d’autres effets
secondaires qui vous dérangent ou qui ne passent pas.
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Consultez votre | Cessez de
médecin ou prendre le
votre médicament
pharmacien et

Symptéme / effet

nt pour | tous votre
les effets| les cas | médecin ou
secondai avotre
res pharmacien
graves

Seuleme| Dans |[téléphonez &

Réactions v
cutanées
(irritation de la
peau autour de
I’ongle d’orteil,
telle que
rougeur,
démangeaisons,
brdlure ou
picotements
dans la peau
adjacente)

Fréquent

Peu Reéactions
fréquent cutanées graves v
(la peau présente
une éruption
cutanée, devient
tres rouge,
démange, enfle,
forme des
ampoules ou des
crodtes)

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de JUBLIA, veuillez
communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Garder JUBLIA et tous les médicaments hors de la portée et de la
vue des enfants.

Conserver a la température ambiante contrdlée (15 & 30 °C).
Conserver en position verticale.
Garder a I’écart de la chaleur ou des flammes ouvertes.

Garder le flacon hermétiquement fermé quand il n’est pas utilisé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnées d’étre

associé avec |’utilisation d’un produit de santé par:

e Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-
canada/declaration-effets-indesirables.html) pour vous
informer sur comment faire une déclaration en ligne, par
courrier, ou par télécopieur ; ou

e  Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si
vous avez besoin de renseignements sur le traitement des effets
secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de
conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie complete du
produit, redigés pour les professionnels de la santé, en
communiquant avec le promoteur :

Bausch Health, Canada Inc.
2150 boul. St-Elzéar Ouest
Laval (Québec) H7L 4A8

1 800 361-4261
www.bauschhealth.ca

Ou en ligne au https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-
donnees-produits-pharmaceutigues.html

Bausch Health, Canada Inc. a rédigé ce dépliant.

Pour plus d’informations sur I’utilisation de JUBLIA, veuillez
consulter www.Jublia.ca

Derniére révision : 20 janvier 2020
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