sp.zn. sukls323143/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Canespor 1x denné¢ 10 mg/g kozni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram roztoku obsahuje bifonazolum 10 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Kozni roztok.
Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok

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 zptisob podani
Davkovéni

Pro dosaZeni trvalého vyléceni musi byt lécba bifonazolem provadéna po dostatecné dlouhou

dobu. Obvykla doba 1écby je shrnuta v nasledujici tabulce

Indikace Trvani 1écby

Myko6zy nohou (Tinea pedis, tinea pedum | 3 tydny
interdigitalis)

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

(Tinea corporis, tinea manuum, tinea

inguinalis)
Pityriasis versicolor 2 tydny
Erythrasma 2 tydny

Povrchoveé kozni kandidozy 2-4 tydny
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Zpusob podani

Canespor 1x denné se na postizend mista aplikuje 1 x denné, nejlépe vecer pred spanim.
Neékolik kapek (asi 3 kapky) obvykle vystaci k oSetieni plochy velikosti dlan€ ruky. Po
aplikaci na postizena mista se lehce vetie do kiize.

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

U kojenct a déti do 3 let smi byt pfipravek Canespor 1x denné podavan jen pod pravidelnym
I¢katskym dohledem.

4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 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, mikonazol) musi pouzivat pfipravky obsahujici
bifonazol s opatrnosti.

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

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Omezené Uidaje naznacuji, moZnost interakce mezi topickym bifonazolem a warfarinem ktera
vede k prodlouzeni protrombinového Casu. Pokud se bifonazol pouziva u pacienta, ktery je

soucasn¢ lécen warfarinem, pacient ma byt ptislusSné 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 zamétenych 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 zddné klinické udaje, pouzivani bifonazolu se v

prvnim trimestru t€hotenstvi z preventivnich diivodii nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda je u lidi bifonazol vylu¢ovan do matetského mléka.
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Vylucovani bifonazolu do mléka bylo studovano pouze u zvitat.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvifat prokazaly vyluCovani

bifonazolu/metabolitti do mléka (viz bod 5.3).

Vzhledem k nedostatku udaji by kojici zeny mély pouzivat piipravek pouze po 1ékarském

zvéazeni rizik a pfinosu 1écby.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Lécivy ptipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat

stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nasledujici nezaddouci U¢inky byly hlaseny po uvedeni na trh. Tyto nezadouci U¢inky byly
hlaSeny dobrovolniky z populace o nejasné velikosti a neni proto mozné urcit frekvenci
vyskytu.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

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

Poruchy kize a podkozni thkané
Kontaktni dermatitida (zCervenani, olupovani), alergicka dermatitida, erytém, svédéni,
vyrazka, kopfivka, puchyt, exfoliace, ekzém, sucha pokozka, podrazdénd pokozka, macerace
pokozky, pocit paleni pokozky.

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

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité.
Umozinuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani
Riziko akutni intoxikace jako ptfedavkovani po jedné dermalni aplikaci (aplikace na velkou
plochu za podminek piiznivych pro absorpci) nebo po neumyslném poziti je
nepravdépodobné.
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5. Farmakologické vlastnosti

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika pro lokalni aplikaci, bifonazol

ATC kod: DOTAC10

Bifonazol je imidazolovy derivat, antimykotikum se Sirokym spektrem ucinku zahrnujici
dermatofyta, kvasinky, plisn¢ a ostatni patogenni houby jako je Malassezia furfur. Je také

ucinny proti Corynebacterium minutissimum.

V ramci klinickych hodnoceni prokazal bifonazol protizanétlivé ucinky, srovnatelné

s hydrokortizonem. Klinickd hodnoceni u pacientll trpicich dermatomykozou prokazala, ze
protizanétlivy ucinek kombinace 1% bifonazolu s 1% hydrokortizonem se nelisil od uc¢inku
samotné¢ho 1% bifonazolu. Protizanétlivy ucinek bifonazolu se projevil rychlou ulevou od
ptiznaki onemocnéni v priibdhu nékolika dni. U¢inky, pozorované in vitro, se zdaji byt
zprosttedkovany inhibici lokalnich mediatorti zanétu, mezi néz patii leukotrieny (napt. LTB4)
a také prostanoidy (napt. PGE2 a TBX2).

Mechanizmus uéinku

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

cytoplazmatické membrany.

Farmakodynamické ucéinky

Hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro uvedené typy patogennich hub jsou 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 exposici. U kvasinek, napt. u rodu
Candida, je bifonazol fungistaticky v koncentraci 1 - 4 pg/ml, zatimco koncentrace 20 pg/ml
jsou fungicidni. U grampozitivnich kokli s vyjimkou enterokokli 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 ptizniva. Priméarné rezistentni kmeny jsou velmi
vzacné. U primarn€ senzitivnich kmend zatim vyzkumy neprokdzaly vyvoj sekundarni

rezistence.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Bifonazol dobfe penetruje do infikovanych koZnich vrstev. Sest hodin po podani dosahuji

koncentrace v raznych koznich vrstvach od 1000 pg/ml v povrchovych vrstvach epidermis
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(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 kiizi se vstfebava jen malé mnozstvi (0,6 - 0,8 %). Vysledné sérové koncentrace byly vzdy
pod detekovatelnym limitem (tj. mén€ nez 1 ng/ml). Mirna absorpce byla pozorovéana 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 30mg/kg

télesné hmotnosti za ndsledek embryotoxicitu v€etné letdlniho u¢inku.

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

povazovan za sekundarni a vyplyva z matetfské toxicity (sniZeni télesné hmotnosti).
S pfihlédnutim k nizkému vstiebavani 1é¢ivé latky maji tyto vysledky malou zévaznost pro
klinické pouziti. Pti perordlnim podavani davek do 40 mg/kg télesné hmotnosti nebyly

zjistény zadné poruchy fertility u samci ani samic potkant.

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

intravenozné podavan bifonazol prokazaly, ze 1€k ptechazi do matefského mléka.

Akutni toxicita

LDso bifonazolu po perordlnim podani je u potkanit a mysi vyssi nez 2000 mg/kg télesné
hmotnosti, u kralikli a psit nad 500 mg/kg télesné hmotnosti.

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

Toxikologické studie prokazaly dobrou lokalni toleranci. Pfesto vSak byla vzhledem k

pritomnosti isopropyl-myristdtu pozorovana mirna iritace kiize. Nebyl prokazan teratogenni
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ucinek ptipravku. U kralikdi byl vSak ve vysokych davkach (30 mg/kg télesné hmotnosti)
pozorovan embryotoxicky ucinek. Bifonazol nemél vliv na fertilitu a nevykazal zadné

mutagenni vlastnosti.

Subakutni a chronickd toxicita

U potkanil vyvolavaly peroralni davky do 50 mg/kg té€lesné hmotnosti aplikované do 13 tydni
enzymatickou indukci. Histologicky vSak nebyly zjistény zndmky posSkozeni jater a dalSich
parenchymovych organt. V 13tydenni studii psi nezplsobily 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 perordlnimi davkami 3, 10 a 30
mg/kg télesné hmotnosti. V této studii byla pozorovana tukova degenerace jater v zavislosti
na davce a celkové projevy poruchy dospivani.

Kozni drazdivost byla testovdna na kralicich. Po subakutni dermalni aplikaci pfipravku
Canespor 1x denné¢ v davce 300 mg/kg (coz odpovida davce bifonazolu 3 mg/kg télesné
hmotnosti) po dobu 3 tydnti byla pozorovana mirna iritace kiize (otok, z¢ervenani), coz miize
byt pfisuzovano isopropyl-myristatu obsazeném v roztoku. Nebyly pozorovany zadné zmény
specificky zptisobené 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 mikrozomalnim a mikronukleolarnim
testem, testem pro sledovani chromozomalni aberace a dominantnim letdlnim testem jako
indikatorem efektu na spermiogenezi. Zadny z téchto testdl neprokazal mutagenni u¢inek
bifonazolu.

Testy na teratogenni u¢inek a embryotoxicitu byly provedeny na kralicich a potkanech v
davkach 30 a 100 mg/kg télesné hmotnosti podavanych ezofagealni sondou. Toxické davky u
samic potkant (100 mg/kg télesné hmotnosti) vedly k retardaci vyvoje skeletu plodu, coz
muZe byt interpretovano jako sekundérni efekt. Davky do 30 mg/kg télesné hmotnosti véetné
vSak byly dobie tolerovany a nezpusobily zadné poSkozeni embryondlniho ani fetalniho
vyvoje. U kralikli nemély davky 10 mg/kg télesné hmotnosti Zadny ucinek na vyvoj embryi
ani specificky teratogenni efekt. Davky 30 mg/kg vSak vyvolaly zdvazné embryotoxické
ucinky.

Studie zamétené na podavani bifonazolu v obdobi prenatalniho vyvoje prokazaly, ze davka
40 mg/kg télesné hmotnosti, ktera je toxicka pro samici potkana je letalni 1 pro plod. Davka

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

VyvOoji.
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Pokusy na potkanech neprokazaly po davce 40 mg/kg telesné hmotnosti (podavané

ezofagedlni sondou) vliv na fertilitu ani celkovou schopnost reprodukce.

6. Farmaceutické udaje

6.1. Seznam pomocnych latek
ethanol 96% (V/V), isopropyl-myristat

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3. Doba pouzitelnosti
5 let

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 ©C v dobie uzaviené lahviéce, aby byl pfipravek chranén pied
vlhkosti.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
Lahvicka z hnédého skla se Sroubovacim kapacim uzavérem z plastické hmoty, krabicka

Velikost baleni: 15 a 35 ml.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Canespor 1x denné je diky obsahu ethanolu hotlavy.
Uchovavejte mimo dosah zapalnych zdrojt.

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

8. Registra¢ni Cislo
26/156/85-C

9. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace
Datum prvni registrace: 2.7.1985

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11.8.2010

Datum revize textu
10. 12. 2018
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