sp.zn. sukls323143/2018
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. Nazev pripravku
Canespor 1x denné¢ 10 mg/g krém

2. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden gram krému obsahuje bifonazolum 10 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: benzylalkohol 20 mg/g, cetylstearylalkohol.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. Lékova forma
Krém
Popis ptipravku: mékky, bily krém

4. Klinické udaje
4.1. Terapeutické indikace
Kozni mykdzy tinea pedum, tinea manuum, tinea corporis, tinea inguinalis, pityriasis

versicolor, povrchové kandiddzy, erythrasma.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Déavkovéani
Pro dosaZeni trvalého vyléceni musi byt Iécba bifonazolem provadéna po dostatecné dlouhou

dobu. Obvykla doba 1écby je shrnuta v nasledujici tabulce

Indikace Trvani 1écby

Mykozy nohou (tinea pedis, tinea pedum | 3 tydny

interdigitalis)

Mykoézy trupu, rukou a koZnich zahybtl | 2-3 tydny

(tinea corporis, tinea manuum, tinea

inguinalis)

Pityriasis versicolor 2 tydny
Erythrasma 2 tydny
Povrchoveé kozni kandidozy 2-4 tydny

Zpusob podani
Canespor 1x denn¢ se na postizend mista nanasi v tenké vrstvé 1 x denné, nejlépe vecer pied
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spanim. Pfed nanesenim krému je vhodné postizena mista omyt a dikladné osusit. Prouzek

krému dlouhy asi 1 cm vétSinou postacuje k oSetfeni plochy asi velikosti dlan¢.

Aby se zabranilo opakovani ndkazy, je naprosto nezbytné pokraovat v 1é€b¢ jesté 1- 2 tydny
po vymizeni pfiznakli nebo po vymizeni obtizi, ale délka 1écby by se v zdsad¢ méla fidit
povahou onemocnéni.

Canespor 1x denné nepachne a dobfe se smyva.

Pediatrické populace

Rozsahlejsi studie u déti nebyly provedeny. Z hlaSenych klinickych dat nic nenasvédcuje, ze
by se u déti daly oc¢ekavat skodlivé ucinky.

U kojencti a déti do 3 let smi byt ptipravek Canespor 1x denné podavan jen pod pravidelnym
l¢kafskym dohledem.

4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4. Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pacienti s anamnézou hypersenzitivnich reakci na ostatni fungicidni latky odvozené od
imidazolu (napf. ekonazol, klotrimazol, mykonazol) musi pouzivat pfipravky obsahujici
bifonazol s opatrnosti.

Je tfeba, aby se pacienti vyhnuli kontaktu pfipravku s o¢ima.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Omezené udaje naznacuji moZznost interakce mezi topickym bifonazolem a warfarinem ktera
vede ke zvySeni protrombinového Casu. Pokud se bifonazol pouZzivd u pacienta, ktery je

soucasné lécen warfarinem, pacient ma byt ptislusné monitorovan.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Preklinické studie neprokazaly zadny vliv bifonazolu na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz
bod 5.3).

Téhotenstvi

Na zéklad¢ preklinickych studii zaméfenych na bezpecnost bifonazolu a farmakokinetickych
studii u lidi je nepravdépodobné, ze by byl Canespor 1x denné¢ Skodlivy pro matku a dité v
prabéhu téhotenstvi (viz bod 5.3).

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné klinické udaje, pouzivani bifonazolu se v
prvnim trimestru t€hotenstvi z preventivnich divodii nedoporucuje.
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Kojeni

Neni znamo, zda je u lidi bifonazol vylu¢ovan do mateiského mléka.
Vylucovani bifonazolu do mléka bylo studovano pouze u zvitat.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické uidaje u zvifat prokdzaly vylucovani
bifonazolu/metabolitti do mléka (viz bod 5.3).

Kojeni ma byt béhem 1écby bifonazolem pieruSeno.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Lécivy ptipravek nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat

stroje.

4.8. Nezadouci ucinky
Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaSeny z postmarketingového obdobi. Tyto nezadouci
ucinky byly hlaSeny dobrovolniky z populace o nejasné velikosti a neni proto mozné urcit

frekvenci jejich vyskytu.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Bolest v mist¢ aplikace, periferni edém (v misté aplikace).

Poruchy kiize a podkozni tkané

Kontaktni dermatitida (zCervenani, olupovani), alergicka dermatitida, erytém, svédéni,
vyrazka, koptivka, puchyt, exfoliace, ekzém, sucha pokozka, podrazdéna pokozka, macerace
pokozky, pocit paleni pokozky.

Tyto neZadouci U€inky jsou reverzibilni a po ukonceni 1é€by odezni.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité.
Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame

zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezZadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani
Riziko akutni intoxikace jako ptedavkovani po jedné dermalni aplikaci (aplikace na velkou
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plochu za podminek pfiznivych pro absorpci) nebo po netmyslném poziti je

nepravdépodobné.

5. Farmakologické vlastnosti

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika pro lokélni aplikaci, bifonazol
ATC kod: DOTAC10

Bifonazol je imidazolovy derivat se Sirokym spektrem antimykotického tc¢inku zahrnujici
dermatofyty, kvasinky, plisné a ostatni patogenni houby jako je Malassezia furfur. Je také
ucinny proti Corynebacterium minutissimum.

ucinky podobné hydrokortisonu.

Utinky pozorované in vitro se zdaji byt zprostfedkovany inhibici lokalnich mediatora zanétu,

mezi néz patii leukotrieny (napt. LTB4) a také prostanoidy (napi. PGE2 a TBX2).

Mechanizmus uéinku

Bifonazol inhibuje biosyntézu ergosterolu na dvou riznych urovnich. Tim se odliSuje od
azolovych derivatl a od ostatnich antifungalnich latek, které ptisobi pouze na jedné tirovni.
Inhibice syntézy ergosterolu vede k funkénim a strukturdlnim poruchdm cytoplazmatické

membrany.

Farmakodynamické ucéinky

Za vhodnych podminek jsou hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro uvedené
typy patogennich hub v oblasti 0,062 az 16,0 pg/ml substratu. Bifonazol vykazuje fungicidni
ucinek proti dermatofytiim, predevSim rodu Trichofyton. Kompletni fungicidni ucinek je
dosazen v koncentracich kolem 5,0 ug/ml po alesponi Sestihodinové expozici. U kvasinek,
napt. u druhu Candida je bifonazol fungistaticky v koncentraci 1 - 4 pg/ml, zatimco
koncentrace 20 pg/ml jsou fungicidni. U grampozitivnich koki s vyjimkou enterokokii jsou
hodnoty MIC bifonazolu mezi 4 a 16 pg/ml. U korynebakterii jsou hodnoty MIC mezi 0,5 a 2
pg/ml.

Z hlediska rezistence je situace u bifonazolu pfizniva. Primarné rezistentni kmeny jsou
vzacné. U primdrn€ senzitivnich kmenl zatim vyzkumy neprokdzaly vyvoj sekundarni

rezistence.

5.2. FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
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Bifonazol dobfe penetruje do infikovanych koznich vrstev. Sest hodin po podani dosahuji
koncentrace v rtiznych koznich vrstvach od 1000 pg/ml v povrchovych vrstvach epidermis
(stratum corneum) do 5 pg/cm? ve stratum papillare. Viechny zjisténé koncentrace spolehlivé
vykazuji antimykoticky ucinek.

Ochranny ucinek proti infekci trval u morcat 48 - 72 hodin.

Farmakokinetické studie provadéné na zdravé kiizi prokazaly, ze z celkové davky aplikované
na klizi se vstiebava jen malé mnozstvi (0,6 - 0,8 %). Vysledné sérové koncentrace byly vzdy
pod detekovatelnym limitem (tj. méné nez 1 ng/ml). Mirna absorpce byla pozorovana jen po
aplikaci na kazi postizené zanétem (2 — 4 % z celkové davky).

Bifonazol u potkant prochéazi placentarni bariérou.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinickd data vychazejici z konvencnich studii toxicity jednorazovych davek a
genotoxicity nevykazuji zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka. Ve studiich toxicity opakovanych
peroralné podavanych davek byly pozorovany ucinky na jatra (indukce enzymi, tukova
degenerace jater), které se projevily pouze pii expozicich prekracujicich maximalni expozici
u lidi, coz ma pro klinické pouziti maly vyznam. Pro bifonazol nebyly provedeny zadné
studie karcinogenity.

V reprodukénich toxikologickych studiich u kraliki mélo perordlni davkovani 30 mg/kg

télesné hmotnosti za nasledek embryotoxicitu véetn¢ letalniho t¢inku.

U potkanti perordlni davky do 100 mg/kg télesné hmotnosti nevedly k embryotoxicité, ale
mély u davek 100 mg/kg za nasledek opozdény vyvoj skeletu u plodu. Tento ucinek je

povazovan za sekundarni a vyplyva z matetské toxicity (snizeni télesné hmotnosti).

S pfihlédnutim k nizkému vstiebavani 1é¢ivé latky maji tyto vysledky malou zavaznost pro
klinické pouziti. Pti perordlnim podavani davek do 40 mg/kg télesné hmotnosti nebyly

zjistény zadné poruchy fertility u samci ani samic potkand.

Bifonazol pifechazi u potkand placentarni bariérou. Studie na potkanech, kterym byl

intraven6zné podavan bifonazol prokazaly, ze 1€k pfechazi do matefského mléka.

Akutni toxicita

LDso bifonazolu po peroralnim podéani je u potkani a mysi vyssi nez 2000 mg/kg télesné
hmotnosti, u kralika a psti nad 500 mg/kg télesné hmotnosti.

Vzhledem k extrémné nizké plazmatické koncentraci (obvykle pod 5 ng/ml), neni vyskyt
systémového ucinku po lokélni aplikaci pravdépodobny.

Toxikologické studie prokazaly dobrou lokalni toleranci. Pfesto vSak byla vzhledem k
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pfitomnosti 2-octododekanolu pozorovana mirnd iritace kiize. Nebyl prokazan teratogenni
ucinek ptipravku. U kralikti byl vSak ve vysokych davkach (30 mg/kg télesné hmotnosti)
pozorovan embryotoxicky uc€inek. Bifonazol nemél vliv na fertilitu a nevykazal zadné

mutagenni vlastnosti.

Subakutni a chronickd toxicita

U potkanil vyvolavaly peroralni davky do 50 mg/kg télesné hmotnosti aplikované do 13 tydnt
enzymatickou indukci. Histologicky vSak nebyly zjistény znamky poskozeni jater a dalSich
parenchymovych organt. V 13tydenni studii pst nezpusobily peroralni davky do 1 mg/kg
télesné hmotnosti véetné¢ zadné toxikologicky vyznamné projevy. Podani bifonazolu v
davkach 3 mg/kg télesné hmotnosti a vice vSak vyvolalo orgdnové poskozeni v zavislosti na
davce, zvlasté zietelné v 6mesicni chronické studii u pst s peroralnimi davkami 3, 10 a 30
mg/kg télesné hmotnosti. V této studii byla pozorovéana tukova degenerace jater v zavislosti
na davce a celkové projevy poruchy dospivani.

Kozni drazdivost byla testovana na kralicich. Po subakutni dermdlni aplikaci Canespor 1x
denné krému v davce 300 mg/kg (coz odpovida davce bifonazolu 3 mg/kg télesné hmotnosti)
po dobu 3 tydnl byla pozorovana mirnd iritace kize (otok, zfervenani), coz mulze byt
prisuzovano 2-octododekanolu obsazeném v krému. Nebyly pozorovany zadné zmény
specificky zpiisobené aktivni substanci ani zadné systémové ucinky. Lze tedy predpokladat,
ze kuzi se absorbuje jen velmi malé mnozstvi aktivni substance. Jako dobré byly hodnoceny

vysledky kozni, slizni¢ni a o¢ni drazdivosti ptipravku.

Mutagenita, teratogenita a embryotoxicita

Ptipadny mutagenni potencidl bifonazolu byl zjistovan mikrozoméalnim a mikronukleolarnim
testem, testem pro sledovani chromozomalni aberace a dominantnim letdlnim testem jako
indikatorem efektu na spermiogenesi. Zadny z téchto testli neprokdzal mutagenni uéinek
bifonazolu.

Testy na teratogenni u¢inek a embryotoxicitu byly provedeny na krélicich a potkanech v
davkach 30 a 100 mg/kg télesné hmotnosti podavanych ezofagealni sondou. Toxické davky u
samic potkand (100 mg/kg télesné hmotnosti) vedly k retardaci vyvoje skeletu plodu, coz
muzZe byt interpretovano jako sekundarni efekt. Davky do 30 mg/kg télesné hmotnosti véetné
vSak byly dobfe tolerovany a nezplisobily zadné poskozeni embryonalniho ani fetdlniho
vyvoje. U kralikli nemély davky 10 mg/kg télesné hmotnosti zddny u¢inek na vyvoj embryi
ani specificky teratogenni efekt. Davky 30 mg/kg vSak vyvolaly zdvazné embryotoxické
ucinky.

Studie zaméfené na podavani bifonazolu v obdobi prenatalniho vyvoje prokazaly, ze davka
40 mg/kg telesné hmotnosti, kterd je toxicka pro samici potkana je letalni i pro plod. Davka

20 mg/kg télesné hmotnosti neméla nezadouci u€inky na mlad’ata v peri- ani postnatalnim

VYVoii.
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Pokusy na potkanech neprokazaly po davce 40 mg/kg télesné hmotnosti (podavané

ezofagedlni sondou) vliv na fertilitu ani celkovou schopnost reprodukce.

6. Farmaceutické udaje

6.1. Seznam pomocnych latek
Benzylalkohol, cetyl-palmitat, cetylstearylalkohol, oktyldodekanol, polysorbat 60,
sorbitan-stearat, ¢iSténa voda.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
5 let

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teplot€¢ do 25 °C v dobfe uzaviené tub€, aby byl pifipravek chranén pied
vlhkosti.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
Druh obalu:

lakovana hlinikova tuba s membranou, PE Sroubovaci uzavér s oteviracim hrotem, krabicka
Velikost baleni: 15a35 g

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 80 Praha 5, Ceska republika

8. Registra¢ni ¢islo
26/155/85-C

9. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace
Datum prvni registrace: 2.7.1985
Datum posledniho prodlouzeni registrace:17.9.2014

10. Datum revize textu
10. 12. 2018
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