AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12017/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Canespor 10 mg/g crema

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un gram crema contine bifonazol 10 mg.

Pentru lista tututor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Crema

Crema de culoare alba, cu consistenta moale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Tratamentul micozelor tegumentelor determinate de dermatofiti, levuri, mucegaiuri si alti fungi (de
exemplu, tinea pedis, tinea manum, tinea corporis, tinea inguinalis, pitiriazis versicolor, candidoza
superficiala).

- Tratamentul eritrasmei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Crema se utilizeaza o datd pe zi, preferabil seara inainte de culcare. Se aplica seara in strat subtire pe zona

afectata si se maseaza.

Pentru obtinerea unor rezultate definitive, tratamentul cu bifonazol crema trebuie continuat de-a lungul unei
perioade adecvate. Durata uzuald a tratamentului:

-Micozele picioarelor, "picior de atlet” (tinea pedum, tinea pedum interdigitalis): 3 saptamani.

-Micozele corpului, mainilor si pliurilor tegumentare (tinea corporis, tinea manuum, tinea inguinalis): 2-3
sdptamani.

Pitiriazis versicolor, eritrasma: 2 saptamani.

Candidoza superficiala a pielii: 2-4 sdptamani.




Mod de administrare

Crema se utilizeaza o datd pe zi, preferabil seara Tnainte de culcare. Se aplicd in strat subtire pe zona
afectatd si se maseaza. O cantitate mica de crema este in general suficienta pentru a trata o zona de marimea
aproximativa a palmei.

Copii
Nu s-au realizat studii aprofundate la copii. Datele clinice existente au indicat ca se pot anticipa reactii
adverse severe la copii. Totusi, la sugari, bifonazolul nu trebuie utilizat decat sub supraveghere medicala.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientilor cu antecedente de reactii de hipersensibilitate la alte substante antifungice de tip imidazol (de
exemplu, econazol, clotrimazol, miconazol) li se recomanda prudenta la utilizarea medicamentelor
continand bifonazol.

A nu se lasa medicamentul la indemana copiilor. A se evita contactul cu ochii.

A nu se inghiti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele limitate sugereaza ca ar fi posibila o interactiune intre bifonazol cu utilizare topica si warfarina, ceea
ce ar duce la cresterea INR-ului. Dacd bifonazolul este recomandat pacientilor care urmeaza terapie cu
warfarind, se recomanda o monitorizare atentd a parametrilor de coagulare.

46 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date clinice despre utilizarea bifonazol la femeile gravide. Studiile efectuate la animale au aratat
toxicitate reproductiva la doze orale mari (vezi pct. 5.3), totusi astfel de efecte nu pot fi anticipate in cazul
expunerii sistemice scazute din cazul administrarii topice (vezi pct. 5.2).

Bifonazol trebuie folosit in perioada sarcinii numai dupa o evaluare riguroasd a beneficiilor potentiale
pentru mama si a riscurilor impuse fatului.Ca masura de precautie este de preferat a se evita utilizarea
bifonazol in primul trimestru de sarcina.

Alaptarea
Nu este cunoscut daca bifonazol este excretat in laptele matern dupa administrare topica. Bifonazol este

excretat in laptele matern dupd administrarea intravenoasa (vezi pct. 5.3). Prin urmare nu poate fi exclus
riscul pentru sugar. Decizia de a opri alaptarea sau de a temporiza tratamentul cu bifonazol va fi luata dupa
o evaluare riguroasi a potentialului beneficiu pentru mama si a riscului impus sugarului. In timpul alaptarii
Canespor nu va fi aplicat pe sani.

Fertilitatea
Studiile preclinice nu au aratat ca bifonazol afecteaza fertilitatea la femei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Canespor nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Se utilizeaza urmatorii termeni si frecvente: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai pugin

frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
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necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la administrarea de bifonazol:

Tulburari ale sistemului imunitar
e Foarte rare: reactii de hipersensiblitate;

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
e Cu frecventa necunoscuta: durere la locul de administrare, edem periferic sau local;

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat
e Cu frecventd necunoscuta: dermatita de contact, dermatita alergica, eritem, prurit, rash, urticarie,
pustule, exfolierea pielii, eczema, xerodermie, iritatie cutantd, macerarea pielii, senzatie de arsura
cutanta.

Aceste reactii sunt reversibile la oprirea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilot adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/.

4.9 Supradozaj

Nu exista risc de intoxicatie acuta in urma aplicarii unei supradoze (aplicare pe o arie ntinsa in conditii
favorabile pentru absorbtie) sau a ingestiei accidentale.

In cazul ingestiei accidentale se recomandi lavaj gastric cat mai repede dupa ingestie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antifungice pentru uz dermatologic - Bifonazol, derivati de imidazol si triazol,
codul ATC: DO1AC10.

Bifonazolul este un derivat imidazolic cu un spectru larg antimicotic care include dermatofitii, levurile,
mucegaiurile si alti fungi ca Malassezia furfur. Este de asemenea eficient impotriva Corynebacterium
minutissimum.

Bifonazolul are o actiune antifungica prin inhibarea biosintezei ergosterolului la doua niveluri diferite,
distingdnd bifonazolul atat de alti derivati azolici cét si de alte antifungice care actioneaza la un singur
nivel. Inhibarea sintezei ergosterolului conduce la distrugerea structurala si functionala a membranei
citoplasmice.

Valorile MIC pentru tipurile mentionate de fungi sunt < 0,062-16 pg/ml substrat.

Bifonazolul are o activitate fungicida impotriva dermatofitilor, in special asupra Trichophyton spp. Un efect
fungicid complet este atins la 0 concentratie de aproximativ Sug/ml si la 0 expunere de 6 ore.

Asupra levurilor, de exemplu speciilor de Candida albicans, la concentratii de 1-4 pg/ml, efectul
bifonazolului este primar fungistatic, iar la concentratiide 20 pg/ml este fungicid.

Asupra cocilor gram pozitivi - cu exceptia enterococilor - bifonazolul are valori MIC intre 4 si 16 pg/ml.
Asupra corynebacteriilor, valorile MIC sunt intre 0,5-2 pg/ml.


http://www.anm.ro/

Situatia rezistentei la bifonazol este favorabila. Sunt foarte rare variantele primare rezistente ale speciilor
de fungi. Invesigatiile nu au demonstrat pana acum nicio evidenta a dezvoltarii rezistentei secundare la
tulpinile primare sensibile.

Proprietati antiinflamatorii ale bifonazol

Tn mai multe studii experimentale bifonazol a aritat ci exercita efecte antiinflamatorii comparabile cu
hidrocortizonul. Studiile clinice la pacientii cu dermatomicoze au demonstrat ca aplicarea unei combinatii
de bifonazol 1% plus hidrocortizon 1% nu a fost diferita la bifonazol 1% singur, in ceea ce priveste efectul
sau antiinflamator, indicat de debutul rapid de ameliorare a semnelor si simptomelor bolii, in cateva zile.
Efectele observate sunt determinate de inhibarea mediatorilor inflamatiei locale cum ar fi leucotrienele si
anume LTB4 precum si prostanoizi adica PGE2 SI TXB2, dupa cum arata studiile in vitro.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Bifonazolul penetreaza bine straturile infectate ale pielii. La 6 ore dupa administrare, concentratiile in
diferitele straturi de piele ating de la 1000 pg/cm? in stratul de suprafata al epidermei (stratum corneum) la 5
pg/cm?® in stratul papilar. Toate concentratiile determinate apartin unei serii cu activitate reprezentativa
antimicotica.

Timpul de regasire la nivelul pielii masurat la nivelul actiunii de protejare anti-infectioasa este la cobai de
48-72 ore pentru bifonazol crema si de 36-48 ore pentru bifonazol solutie.

Evaluarile farmacocinetice dupa aplicarea topica pe pielea umana intacta au aratat ca numai o cantitate mica
de bifonazol este absorbita (0,6-0,8% din doza); concentratiile plasmatice rezultate sunt intotdeauna sub
limita de detectie (de exemplu < 1 ng/ml). O absorbtie mica s-a observat numai dupa aplicarea pe pielea
inflamata (2-4% din doza respectiva). Datorita unor concentratii plasmatice extrem de scazute (in general
sub 5 ng/ml) nu apar efecte sistemice dupa aplicarea topica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu releva necesitatea unor precautii speciale pentru oameni, bazandu-se pe studii de
toxicitate si genotoxicitate Tn cazul unei singure doze. Efectele asupra ficatului (inductie enzimatica,
degenerare grasa) au fost observate Tn cadrul studiilor cu doze toxice repetate cu administrare orala, dar
numai expunerea in exces are o mica relevanta pentru utilizarea clinica.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenicitate cu bifonazol.

Studiile de toxicologie reproductiva la soareci si sobolani, cu doze orale de 30 mg /kg corp au evidentiat
efecte embriotoxice si teratogene, inclusiv moartea.

Administrare prin absorbtie scazuta la nivelul pielii are o slaba relevanta pentru utilizarea clinica.

Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii prin administrarea la sobolan a unei doze de 40 mg/kg corp.

Toxicitate acuta si cronica:
Toxicitatea acuta orala a substantei active (LD50) este mai mare decat 2000 mg/kg la soarece si sobolan si
mai mare de 500 mg/kg la iepure si céine.

Tn studiile de toxicitate subacuta si cronica cu administrare orala a substantei test la sobolan in doze de pana
la 50 mg/kg (pana la 13 saptamani), s-a semnalat inductia enzimatica.
Totusi examinarile histopatologice nu au evidentiat niciun semn de afectare a ficatului sau altor organe
parenchimale. La céine, dozele orale de pana la si inclusiv 1 mg/kg au fost tolerate timp de 13 saptamani
fara niciun simptom toxicologic semnificativ. Totusi, administrarea bifonazolului in doze de péana la 3
mg/kg sau mai mult, a determinat afectari multiorganice datorate supradozajului.
Aceste date au fost obtinute dintr-un studiu desfasurat la cdini, de toxicitate cronica, desfasurat pe 0
perioada de 6 luni, Tn care bifonazol a fost administrat in doze de 3, 10 si 30 mg/kg.
Prin acest studiu au fost evidentiate semne clare ale degenerarii grase a ficatului cét si semne ale unor
tulburari de maturare.
Nu au existat indicatii ale unor modificari provocate specific de catre substanta activa si nici semne ale
vreunor efecte sistemice. Se poate presupune ca numai o cantitate foarte mica de substanta activa se
absoarbe prin piele.
Tn testul primar de iritare, toleranta cutanata, cea la nivelul mucoaselor si cea oculara a fost buna.
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Toxicologie reproductiva

Studiile de teratogenitate si embriotoxicitate au fost realizate la iepure si sobolan, utilizdnd doze de pana la
30-100 mg/kg, administrate prin tub esofagian. La sobolan, dozele toxic-materne de 100 mg/kg au condus
la maturare scheletica intarziata, ce poate fi interpretata ca o reactie adversa. Totusi, doze de pana la si
inclusiv 30 mg/kg au fost tolerate fara efecte asupra dezvoltarii embrionare si fetale a embrionilor. La
iepure, doze de 10 mg/kg nu au avut efect asupra dezvoltirii embrionilor, nefiind nici embriotoxice nici
teratogene. Totusi, doze de 30 mg/kg au evidentiat efecte embriotoxice severe.

Tntr-un studiu de investigatie asupra dezvoltarii peri si postnatale la sobolan, doze matern-toxice de 40
mg/kg au fost feto-letale. Totusi, la doze de 20 mg/kg nu s-au evidentiat reactii adverse asupra dezvoltarii
peri si postnatale ale puilor.

Studiile de investigare a fertilitatii la sobolan, cu o administrare a unor doze de pana la 40 mg/kg corp prin
tub esofagian nu au evidentiat nicio influenta asupra fertilitatii sau reproducerii generale.

Mutagenicitate

Pentru investigarea posibilului potential mutagen al bifonazolului, s-au realizat urmatoarele teste:
- testul Salmonella/microzomial de detectare a efectelor mutagene punctiforme

- testul micronucleic pentru evidentierea mutatiilor cromozomiale

- testul dominant letal ca indicator al efectelor specifice de stadiu asupra spermatogenezei

Nici unul din aceste teste nu a evidentiat niciun efect mutagen pentru bifonazol.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic

Alcool cetostearilic

Palmitat de cetil

Octilduodecanol

Polisorbat 60

Monostearat de sorbitan

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Medicamentul ambalat pentru comercializare: 5 ani

Medicamentul dupa prima deschidere a tubului: 16 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Medicamentul ambalat pentru comercializare: La temperaturi sub 30°C, Tn ambalajul original.
Medicamentul dupa prima deschidere a tubului: La temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un tub de aluminiu, acoperit la interior cu lac epoxifenolic si inchis cu capac cu filet din

polietilend; flaconul contine 15 g crema.
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Cutie cu un tub de aluminiu, acoperit la interior cu lac epoxifenolic si inchis cu capac cu filet din
polietilend; flaconul contine 20 g crema.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BAYER S.R.L.
Sos. Bucuresti — Ploiesti nr. 1A, cladire B, etaj 1

sector 1, 013681 Bucuresti
Romania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

12017/2019/01
12017/2019/02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: lunie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

lunie 2019



