CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Steper pro, 10 mg/g, krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g kremu zawiera 10 mg bifonazolu (Bifonazolum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: alkohol cetylowy, alkohol stearylowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem
Bialy jednorodny krem o delikatnym migtowym zapachu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Miejscowe leczenie zakazen grzybiczych skory, wywotlanych przez dermatofity, drozdzaki, plesnie i
inne gatunki grzybow, jak, np.: grzybica dloni i stop, grzybica tutowia, grzybica faldow skornych,
tupiez pstry, kandydozy powierzchowne.

Miejscowe leczenie tupiezu rumieniowatego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy nalezy stosowac raz na dobe, najlepiej wieczorem, przed snem.

W celu uzyskania dtugotrwatego efektu terapeutycznego, leczenie bifonazolem nalezy prowadzié¢
przez odpowiednio dhugi czas.

Zwykle stosowane okresy leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Wskazania Okres leczenia

Grzybice stop, w tym, grzybica miedzypalcowa 3 tygodnie
(Tinea pedis, tinea pedum interdigitalis)

Grzybica tutowia, dtoni i fatdow skornych (Tinea 2 do 3 tygodni
corporis, tinea manuum, tinea inguinalis)

Lupiez pstry 2 tygodnie
Lupiez rumieniowaty 2 tygodnie
Kandydoza powierzchowna skory 2 do 4 tygodni

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone. Na podstawie przegladu danych
klinicznych nie wykazano ryzyka szkodliwego dziatania produktu leczniczego po zastosowaniu

u dzieci. Mimo to, u niemowlat i matych dzieci, bifonazol powinien by¢ stosowany wytacznie pod
kontrolg lekarza.



Sposoéb podawania

Podanie na skore.

Nalezy nanie$¢ cienkg warstwe kremu na zmieniong chorobowo skore i delikatnie wmasowac.
Zwykle niewielka ilos¢ kremu jest wystarczajaca do pokrycia obszaru skory wielkosci dtoni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapily reakcje nadwrazliwos$ci na inne przeciwgrzybicze
pochodne imidazolu, np. ekonazol, klotrymazol, mikonazol, powinni ostroznie stosowa¢ produkty
zawierajace bifonazol.

Jezeli objawy choroby utrzymujg si¢ lub nie ustgpuja po przerwaniu leczenia, pacjent powinien
skontaktowac sie z lekarzem.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu z oczami. Nie potykac.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera alkohol cetylowy. Produkt leczniczy moze powodowaé miejscowq reakcje
skorng (np. kontaktowe zapalenie skory).

Produkt leczniczy zawiera alkohol stearylowy. Produkt leczniczy moze powodowaé miejscowe
reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ograniczone dane wskazuja, ze mozliwa jest interakcja pomigdzy stosowanym miejscowo
bifonazolem i warfaryna, ktora prowadzi do zwickszenia wartosci wspotczynnika INR. W przypadku
jednoczesnego stosowania warfaryny i bifonazolu, pacjent powinien by¢ odpowiednio monitorowany.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Na podstawie badan przedklinicznych i farmakokinetycznych nie wykazano szkodliwego dziatania

produktu na matke ani na ptod. Brak jest jednak jakichkolwiek danych klinicznych.
W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania bifonazolu w pierwszym trymestrze
cigzy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy bifonazol przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Przenikanie bifonazolu do
mleka byto badane u zwierzat. Dost¢pne dane z badan farmakodynamicznych i toksykologicznych
przeprowadzonych na zwierze¢tach wykazywaly przenikanie bifonazolu i jego metabolitoéw do mleka
samic. W trakcie leczenia bifonazolem nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosé

Badania niekliniczne nie wykazaly, aby bifonazol wptywat negatywnie na plodno$¢ u samcéw lub
samic.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedlug czgstosci wystepowania oraz uktadow i narzadow,
zgodnie z terminologia MedDRA.
Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Bo6l w migjscu podania, obrzek obrzezny (w miejscu podania).

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Kontaktowe zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, rumien, $wiad, wysypka, pokrzywka,
pecherzyki, tuszczenie skory, wyprysk, suchos¢ skory, podraznienie skory, maceracja skory, uczucie
pieczenia na skorze.

Dziatania niepozadane ustgpowaty po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak ryzyka ostrego zatrucia, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby nastapito po pojedynczym,
miejscowym podaniu na skore zbyt duzej dawki lub w wyniku przypadkowego potkniecia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania zewnetrznego, pochodne
imidazolu i triazolu.
Kod ATC: DO1AC10

Mechanizm dziatania

Bifonazol jest pochodng imidazolu o szerokim zakresie dziatania przeciwgrzybiczego. Bifonazol
dziata na dermatofity, drozdzaki, plesnie i inne grzyby, takie jak, np. Malassezia furfur. Dziata on
réwniez na Corynebacterium minutissimum.

Bifonazol hamuje syntezg ergosterolu na dwoch réznych poziomach, wyrdzniajac si¢ w ten sposob
zaro6wno sposrdd innych pochodnych azoli, jak i1 innych lekoéw przeciwgrzybiczych, ktore dziataja
tylko na jednym poziomie. Hamowanie przez bifonazol syntezy ergosterolu prowadzi do strukturalnej
i funkcjonalnej niewydolnosci btony cytoplazmatyczne;.

Dziatanie farmakodynamiczne
Warto$ci MIC bifonazolu dla wymienionych wyzej gatunkow grzybow mieszczg si¢ w zakresie
ponizej 0,062-16 pg/ml substratu.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Na dermatofity,szczegdlnie na Trichophyton spp., bifonazol dziata grzybobdjczo. Dziatanie

grzybobojcze bifonazolu rozpoczyna si¢ juz od stezenia okoto 5 pug/ml i po ekspozycji trwajacej ponad
6 godzin. Na drozdzaki, np. Candida species bifonazol w st¢zeniu 1-4 pug/ml dziata grzybostatycznie,
natomiast w stg¢zeniu 20 pg/ml dziata grzybobdjczo.

W stosunku do ziarniakow Gram-dodatnich — z wyjatkiem enterokokow — wartosci MIC bifonazolu
mieszcza si¢ w zakresie od 4 do 16 pg/ml. Dla Corynebacteria wartosci MIC wynosza od 0,5 do
2 pg/ml.

Przypadki wystgpowania odmian grzybow pierwotnie opornych na bifonazol sg bardzo rzadkie.
Dotychczasowe badania nie wykazaly rozwoju wtdrnej opornosci wérod szczepoéw pierwotnie
wrazliwych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bifonazol dobrze przenika do zakazonych warstw skory. Po uptywie 6 godzin po zastosowaniu
produktu stezenie bifonazolu w réznych warstwach skory wynosi od 1000 pg/cm’w gornych
warstwach naskorka (warstwa rogowa) do 5 pg/cm’w warstwie brodawkowatej. Stezenia te mieszcza
si¢ w zakresie aktywnoSci przeciwgrzybiczej.

Dystrybucja
Utrzymywanie si¢ dziatania przeciwgrzybiczego bifonazolu, badane na §winkach morskich, trwato

przez 48 do 72 godzin po natozeniu produktu w postaci kremu na skore.

Badania farmakokinetyki po natozeniu na nieuszkodzong ludzka skore wykazaty, ze tylko niewielka
ilo$¢ bifonazolu ulega wchionigciu (0,6 — 0,8% dawki), a stezenia w osoczu miescily si¢ ponizej
granicy wykrywalnosci (np. < 1 ng/ml). Zaobserwowano, ze niewielkie ilo$ci ulegaja absorpcji
wylacznie po podaniu produktu na skore objeta procesem zapalnym (2% — 4% podanej dawki). Przy
tak niskich stezeniach w osoczu (zazwyczaj ponizej 5 ng/ml) nie ma podstaw, aby spodziewac si¢
wystgpienia jakichkolwiek dziatan ogolnoustrojowych po podaniu miejscowym.

Bifonazol przenika przez barier¢ tozyskowa u szczurow.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu jednorazowym i
genotoksycznos$ci nie ujawniaja szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci po
doustnym podaniu wielokrotnym obserwowano wplyw na watrobe (indukowanie enzymow,
zwyrodnienie tluszczowe) jedynie wtedy, gdy narazenie bylo wigksze niz maksymalne narazenie
wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

Nie przeprowadzono badan potencjalnego dziatania rakotworczego bifonazolu.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje krolikow, bifonazol podawany doustnie w dawkach
30 mg/kg mc. byt embriotoksyczny, w tym odnotowano $miertelnos$¢. U szczuréw, bifonazol w
dawkach doustnych do 100 mg/kg mc. nie byt embriotoksyczny, natomiast przy dawce doustnej
wynoszacej 100 mg/kg mc. mozna bylo zaobserwowac opozniony rozwdj uktadu kostnego u ptodu.
Efekt ten moze by¢ uznany za wtorny, spowodowany toksycznym dziataniem na matke (spadek masy
ciata). Biorgc pod uwage mate wchianianie substancji czynnej przez skore, wyniki te majg niewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej. Nie zaobserwowano uposledzenia ptodnosci samcow lub samic
szczurow, ktorym podawano doustne dawki do 40 mg/kg mc.

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym, toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym
Toksyczno$¢ po doustnym podaniu jednorazowym bifonazolu (LD50) jest wigksza niz 2000 mg/kg
mc. u myszy i szczuréw, podczas gdy u krolikéw 1 psoéw wynosi ponad 500 mg/kg mc.




Na podstawie standardowych badan toksycznos$ci i genotoksycznosci pojedynczej dawki, badania
przedkliniczne nie wykazaty szczego6lnych zagrozen dla ludzi.

W badaniach po doustnym podaniu zwielokrotnionej toksycznej dawki, zaobserwowano oznaki
indukcji enzymatycznej oraz stluszczenia watroby. Nie przeprowadzono badan rakotworczych
dotyczacych bifonazolu.

Badania majace na celu okreslenie tolerancji po zastosowaniu na skore przeprowadzono u krolikow.
Przy stosowaniu 300 mg/kg mc. bifonazolu w postaci kremu (co odpowiada 3 mg/kg mc.) przez ponad
3 tygodnie, zaobserwowano tagodne objawy podraznienia skory (obrzek, zaczerwienienie), ktore
mozna przypisa¢ dziataniu substancji pomocniczej: 2-oktylododekanolowi. Nie odnotowano zadnych
zmian, ktére mozna by przypisa¢ dziataniu substancji czynnej ani tez zadnych ogdlnoustrojowych
objawow niepozadanych. Mozna zatem wnioskowac, ze tylko niewielka ilo§¢ substancji czynnej ulega
wchlonigciu przez skore. W testach wrazliwosci skory, sluzowki i oka potwierdzono dobrg tolerancje
produktu leczniczego.

Dziatanie mutagenne
Zaden z przeprowadzonych testow, w celu zbadania potencjalnego dziatania mutagennego bifonazolu,
nie wykazat takiego dziatania.

Bifonazol przenika przez bariere tozyskowa u szczurow. Badanie przeprowadzone u karmigcych
samic szczurow, ktorym podawano bifonazol dozylnie, wykazato, ze przenika on do mleka samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Alkohol cetylowy

Alkohol stearylowy

Cetylu palmitynian

Oktylododekanol

Polisorbat 60

Sorbitanu stearynian

Alkohol benzylowy

Olejek eteryczny z miety polnej z obnizong zawarto$cig mentolu
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoSci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 3 miesigce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tuba aluminiowa, pokryta od wewnatrz lakierem epoksydowo-fenolowym, z membrana

zabezpieczajacy i zakretka polietylenowa z przebijakiem, w tekturowym pudetku.
lop.—-15¢g



6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0. o.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

tel. (42) 22-53-100

aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



