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SOURHN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Candibene 10 mg/g krém
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Clotrimazolum 10 mg (1%) v 1 g krému.
Pomocné latky se zndmym tcinkem: cetylstearylalkohol, benzylalkohol (2 mg/100g).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Krém.
Popis piipravku: bily homogenni krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Lécba:

o koznich mykoéz vyvolanych dermatofyty, kvasinkami (napf. riznymi kmeny kandid), plisnémi
aj., zvlasté mykoz nohou, kiize a koznich fas, doplitkova 1écba mykozy nehtt

o povrchovych kandidoz,

o pityriasis versicolor.

Ptipravek mohou pouzivat dospéli, dospivajici a déti od 2 let.

U déti ma o pouziti pfipravku rozhodnout Iékat a 1écba ma probihat pod jeho dohledem.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni

Nanést 2-3krat denné v tenké vrstvé na postizend mista, ktera byla piedtim opatrné umyta a osuSena.
Pfi nanaseni na postizené nehty se nehty musi nejprve nakratko ostfihat a jejich povrch se musi
zdrsnit, aby 1éCiva latka mohla dobfie proniknout k lozisku infekce.

Délka lécby se tidi podle druhu, rozsahu a lokalizace postiZzeni. Pro dosazeni kompletniho vyléceni je
tteba podavani klotrimazolu neukon¢it po odeznéni akutnich zanétlivych symptomii nebo
subjektivnich obtizi, ale krém musi byt pouzivan jesté nejméné 2 tydny po vymizeni klinickych
pfiznakl onemocnéni. Obecné by 1é¢ba neméla trvat méné nez 4 tydny.

U koznich mykoéz a povrchovych kandidoz je obvykla délka 1écby 3-4 tydny.

Pityriasis versicolor obvykle vyzaduje 1€cbu po dobu 1-3 tydnii.

P1i postiZzeni nehtt je vétsinou tfeba prodlouzit 1écbu az na 3 mésice.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na klotrimazol nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1, zvlaste
cetylstearylalkhohol.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek nesmi byt aplikovan na poranénou kiizi a do o¢i.
Cetylstearylalkohol mlize zptsobit mistni kozni reakce (napt. kontaktni dermatitidu).
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Benzylalkohol miize zptsobit alergickou reakci. Benzylalkohol mtiZze zpisobit mirné mistni
podrazdéni.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Klotrimazol miize snizovat U€inek amfotericinu a mistné podavanych antimykotickych ptipravkd,
zejména antibiotik polyenové fady (nystatinu a natamycinu).

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Studie k posouzeni vlivu klotrimazolu na fertilitu nebyly u lidi provedeny. Studie u zvitat ptesto
nepotvrdily zadny vliv na fertilitu.

Tehotenstvi

Rozséhlejsi epidemiologické studie, které by vyloucily riziko teratogenity u ¢loveéka pfi mistnim
(dermélnim nebo vaginalnim) podani klotrimazolu nebyly provedeny.

Proto se mize Candibene krém v obdobi t€hotenstvi (zvlasté v 1. trimestru) pouZzivat jen se zvlastni
opatrnosti.

Kojeni

Nejsou dostupné udaje o pouzivani klotrimazolu na ktizi béhem kojeni. Vzhledem k velmi nizkému
systémovému vstfebani pres kizi a také minimalnimu vstiebani pfi perordlnim pouziti neni
pravdépodobné, ze by aplikaci ptipravku Candibene krém na kiizi matky mohlo byt ovlivnéno kojené
dité. Candibene krém vSak nema byt nanasen na prsni bradavky pied kojenim.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Candibene krém nemd zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou popsany dle tfid organovych systémii dle MedDRA a dle frekvence vyskytu na
zakladé hlaseni po uvedeni pfipravku na trh.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté: > 1/10, ¢asto: > 1/100 az < 1/10, méné Casté: >
1/1000 az < 1/100, vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000, velmi vzacné: < 1/10 000, neni znamo (z

dostupnych tdajt nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému
Pfi hypersenzitivité na cetylstearylalkohol se mohou vzacné vyskytnout alergické kozni reakce.

Poruchy kaze a podkozni tkadné
Vzacne mize dojit k podrazdéni kiize se zarudnutim, palenim a fezanim.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Neni znamo. Neexistuje zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika pro lokalni aplikaci,
ATC kod: DO1ACO1.

Klotrimazol je derivat imidazolu. Pdsobi primarné jako fungistatikum.

Antimykoticky ucinek klotrimazolu podle soucasnych znalosti spociva v tlumeni biosyntézy

ergosterolu. Protoze ergosterol je esencidlni soucasti bunéénych membran plisni, dochdzi vlivem

klotrimazolu, se zpozdénim danym spotfebou cytoplazmatického ergosterolu, ke zna¢nym zménam

sloZeni a vlastnosti membran. S tim spojend porucha permeability membran vede k lyzi bunék.

Ve fungistatickych koncentracich klotrimazol déle interferuje s mitochondridlnimi a perixosomalnimi

enzymy. Nasledkem je toxické zvySeni koncentraci hydrogenperoxidaz, coz pravdépodobné urychluje

zanik bungk.

Klotrimazol vykazuje in vitro a in vivo Siroké antimykotické spektrum, které zahrnuje dermatofyty,

kvasinky, plisn€ a dimorfni plisn€. Pti vhodnych podminkach testii se hodnoty MIC u téchto plisni

pohybuji v rozsahu od méné nez 0,062 do 4(-8) pg/ml.

In vitro ptisobi na fadu mikroorganismil zptisobujicich kozni onemocnéni:

- mikroorganismy  vyvoldvajici  dermatofytické infekce (Epidermophyton floccosum,
Microsporum sp., Trichophyton sp.),

- kvasinky a plisné (Candida sp., Cryptococcus neoformans, Torulosis sp., Aspergillus sp.,
Cladosporium sp., Madurella sp.),

- bicikovci (Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum),

- Actinomycetes a Nocardia;

- Trichomonas vaginalis.

Mimo svlij antimykoticky uc¢inek tlumi klotrimazol in vitro rozmnozovani korynebakterii a

grampozitivnich koki, s vyjimkou enterokokd, v koncentracich od 0,5-10 pug/ml a v koncentracich 100

pg/ml ptisobi trichomonacidné.

Rezistence na klotrimazol je vzacnd; primarné rezistentni varianty citlivych druhd jsou velmi vzacné,

sekundarni vznik rezistence byl za 1é¢ebnych podminek pozorovan jen zcela ojedinéle.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Farmakokineticka Seteni po dermalni a vaginalni aplikaci ukézala, Ze absorpce klotrimazolu je mensi

nez 2 %, respektive 3-10 %, davky.

Metabolismus

Po absorpci se klotrimazol metabolizuje oxidaci a desaminaci imidazolového kruhu na neaktivni
metabolit 2-chlorofenyl-4-hydroxyfenyl-fenylomethan. Z 50 % se vaze na plazmatické bilkoviny,
Maximalni plazmaticka koncentrace je dosazena za 2-6 hodin a je nizsi nez 10 ng/ml.

Eliminace
Ptipravek se vylucuje hlavné Zluci. Jen maléd cast se vylucuje ledvinami. Pouze 1 % pfipravku je
vylouceno v nezménéné forme.

5.3. Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita
Akutni peroralni toxicita klotrimazolu (LDso) je u hlodavcti mezi 500-900 mg/kg; u kraliki, kocek a
pst nemohly byt letalni davky v disledku zvraceni pti davkach nad 100 mg/kg zjistény.

Subakutni/subchronickd toxicita

Pti subakutni dermalni aplikaci kralikim a vaginalni aplikaci psim v davkach do 500 mg po dobu 3
tydni byla zjiSténa dobrda dermdlni a vaginalni lokalni tolerance. Léciva latka se prokazala jako
primarné nedrazdici kuzi a sliznice. Zkouska 1% roztoku klotrimazolu na iritaci oka kralika taktéz
nevykazala zadné poskozeni.
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Ve studiich subakutni, respektive subchronické toxicity (az 13 tydnll) s peroralnimi davkami az do
200 mg/kg u psu a potkant byly zjistény zmény biochemického vySetfeni krve podminéné zménami
jater (transaminazy, alkalické fosfatdzy). Makroskopicky bylo pozorovano zvétSeni jater,
mikroskopicky hypertrofie jaternich bun¢k. Nekroza jaternich bunék nebyla pozorovéna. Tyto zmény
jsou typické pro peroralni aplikaci azolovych antimykotik.

Chronické toxicita

Dlouhodoba aplikace vysokych peroralnich davek potkanim, psiim a opicim méla za nasledek zmeény
na jatrech a nadledvinach. Doslo k hypertrofii jater (bunééna hypertrofie a zvySeni hmotnosti), ktera
byla zavisla na davce a spocivala v indukci mikrosomalnich enzymii v hepatocytech. (Ptiznaky
intrahepatéalni cholestazy nebo patologické zmény nebyly u psti a opic pozorovany). Pouze u potkant
se vyskytly pfi davkdch pod 200 mg/kg a den na zdkladé zvlastni citlivosti na klotrimazol
degenerativni zmény v hepatocytech. Tato funkéni hypertrofie po ukonceni podavani klotrimazolu
rychle vymizi.

Ztlusténi kiry nadledvin bylo podminéno zvySenym uklddanim tuku v retikularni a fascikularni zoné.
Poskozeni parenchymu nebylo pozorovéano. Také tyto zmény jsou po ukonceni aplikace klotrimazolu
reverzibilni, nicméné pretrvavaji déle nez zmeény na jatrech.

Mutagenita
Mozné mutagenni vlastnosti byly v dominantné¢ letdlnim testu a pii cytologickych vysetfenich

spermatogonii kieckl pti davkovani 100 mg/kg vylouceny.

Kancerogenita
V ramci vySetfeni chronické toxicity u potkand s peroralnimi davkami 10, 25, 50 a 150 mg

klotrimazolu/kg denné¢ po dobu az 78 tydnt nebyly zjistény zadné kancerogenni ucinky.

Reprodukéni toxicita

Studie na mysich, potkanech a kralicich nevykazaly zadné embryotoxické ucinky klotrimazolu ani pfi
vaginalni ani pfi peroralni aplikaci. Ani Setieni fertility u potkant s davkami az 50 mg/kg peroralne
nevykazala zadny vliv na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych litek

Sorbitan-stearat, polysorbat 60, cetyl-palmitat, cetylstearylalkohol, oktyldodekanol, benzylalkohol,
¢iSténa voda.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3. Doba pouZzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevfeni tuby je doba pouzitelnosti 1 rok.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Zaslepena Al tuba s vnitfni ochrannou vrstvou, HDPE Sroubovaci uzavér, krabicka

Obsah baleni: 20 g nebo 50 g krému.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH, Ulm, Némecko.

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

26/953/92-S/C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29.12.1992
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 29. 10. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.12.2019
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