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KISA URUN BILGILERI

1. TIBBi FARMASOTIK URUNUN ADI:

MYCOSPOR® Krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF TERKIBI:
100 g kremde:

Etkin madde:

Bifonazol 1.00 ¢

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU:

Krem.

4. KLINIK BILGILER:
4.1 - Terapotik Endikasyonu:

Dermatofitler, mayalar, kiifler ve Malassezia furfur gibi diger mantarlarin sebep
oldugu derinin mantar hastaliklar1 ve Corynebacterium minutissimum'un sebep
oldugu enfeksiyonlar: Ornegin ayak ve ellerdeki mikozlar (atlet ayagi, tinea
manus), deri ve deri kivrimlarindaki mikozlar (tinea corporis), tinea inguinalis,
pityriasis versicolor, superfisyal kandidiyazis ve erythrasma.

4.2 - Pozoloji ve Uygulama Sekli:

Pozoloji ve uygulama sikhigi
Doktor tarafindan baska tiirlii 6nerilmedigi takdirde, MYCOSPOR® Krem giinde
bir defa, tercihen yatmadan 6nce kullanilir.

Uygulama sekli

Krem ince bir tabaka halinde hastalikli cilt bolgesine tatbik edilir ve masaj
yaparak yedirilir. Genellikle az bir miktar krem el ayasi kadar bir bolgenin
tedavisi i¢in yeterlidir.
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Uygulama siiresi

MYCOSPOR® kullanim1 akut enfeksiyon semptomlari ve belirtileri
kaybolduktan sonra kesilmemeli ve hastalifin tipine bagli olarak asagida
gosterilen siirelerde devam edilmelidir.

Tedavi siiresi:

Ayak mikozlari, interdigital mikozlar 3 hafta
(Tinea pedis, tinea pedis interdigitalis)
Govde, el ve ve deri kivrimlarindaki 2-3 hafta

mikozlar (Tinea corporis, tinea manus,

tinea inguinalis)

Pityriasis versicolor, erythrasma 2 hafta
Derinin yiizeyel kandidiyazisi 2-4 hafta

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / karaciger yetmezligi:

MYCOSPOR® un bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve
etkinligi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda detayli calismalar gerceklestirilmemistir. Raporlanan bir klinik
veri anketinde, ¢ocuklarda herhangi bir zararl etki gosterdigine dair bir bulgu

yoktur.
Bifanazol bebeklerde sadece tibbi gozetim altinda kullanilmahidir.

4.3 - Kontrendikasyonlar:

Bifonazole veya MYCOSPOR® bilesimindeki maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 - Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri:
Diger imidazol tiirevi antifungal ajanlara (6r. ekonazol, klotrimazol,

mikonazol) asir1 duyarlilik Oykiisii olan hastalar, bifonazol iceren diiriinleri
dikkatli kullanmalidur.

4.5 - Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 gergeklestirilmemistir.
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4.6 - Gebelik ve laktasyon:
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii
(kontrasepsiyon): Bifonazoliin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir  (bakiniz kistm  5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Preklinik giivenlilik verileri ve insanlardaki farmakokinetik veriler, gebelikte
MY COSPOR® kullanimi sonucu, anne ve ¢ocuk iizerinde zararh bir etki ortaya
cikabilecegini gostermemektedir. Bununla birlikte, gebelikte kullanim ile ilgili
klinik veri yoktur.

Gebelik donemi: Gebeligin ilk ii¢ ayinda ancak hekim tarafindan risk-yarar
oran1 degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

Laktasyon donemi: MYCOSPOR®un insan siitii ile atihp atilmadig
bilinmemektedir. Bifonazoliin siite gecisi hayvanlarda calisilmistir. Emziren
kadinlarda ancak hekim tarafindan risk-yarar oram1 degerlendirildikten sonra
bifanazol kullanilmalidir. Laktasyon dénemi boyunca MYCOSPOR®, gogiis
bolgesine uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite: Preklinik calismalar bifonazoliin erkek ya da
kadin fertilitesine zarar verebilecegine dair bir bulgu gostermemistir.

4.7- Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler:

Arag¢ ve makine kullanimu iizerine etkisi gdozlenmemistir.

4.8- Istenmeyen etkiler:

° Genel bozukluklar ve uygulama yeri kosullart:
Uygulama yerinde agr1, periferik 6dem (uygulama yerinde)

. Cilt ve cilt alt1 doku bozukluklari:
Kontakt dermatit ( topikal uygulamadan 2 giin sonra) , alerjik dermatit, eritem,
kasinti, dokiintii, iirtiker, su toplama, ciltte eksfoliyasyon, egzama, cilt kurulugu,

cilt iritasyonu, ciltte maserasyon, ciltte yanma hissi, rahatsizlik hissi
Bu yan etkiler tedavinin kesilmesiyle kaybolur.
4.9 - Doz asim ve tedavisi

Bildirilmemistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER:
5.1. Farmakodinamik ozellikler:

Farmakoterapétik grup: Imidazol ve triazol tiirevleri
ATC kodu: DO1AC10

Bifonazol, dermatofitler, mayalar, kiifler ve Malassezia furfur gibi diger
mantarlar1 kapsayan genis bir antimikotik etki spektrumuna sahiptir bir imidazol
tiirevidir. Ayrica Corynebacterium minutissimum’a da etkilidir.

Uygun test kosullarinda, yukarida adi gecen mantar tiirleri i¢in MiK degerleri
0.062-4 (-16) pg/mlI’'nin altindadir. Bifonazol, dermatofitlere, ozellikle de
Trichophyton tiirlerine karst belirgin fungusit etki gosterir. Yaklasik 5 pg/ml
konsantrasyonda, 6 saat icinde tam bir fungusit etki saglanir. Bifonazol
mayalarda (6rnegin Candida tiirleri), 1-4 pg/ml konsantrasyonlarinda primer
olarak fungistatik etki gosterirken, 20 pg/ml’lik konsantrasyonlarda fungusittir.

Bifonazol’iin MIK degerleri, enterokoklar haric gram-pozitif koklarda 4-16
pg/ml, Corynebacteriae tiirlerinde ise 0.5-2 pg/ml arasindadir.

Bifonazol, diren¢ gelisiminin az olmasi agisindan olumlu bir profile sahiptir.
Duyarli mantarlarin primer direncli varyantlar1 ¢ok enderdir. Bugiine kadar
yapilan arastirmalarda, primer olarak duyarli olan suslarda sekonder direncin
gelistigini gosteren hicbir bulgu saptanmamustir.

Etki mekanizmasi

Bifonazol, ergosterol biyosentezini iki farkli diizeyde inhibe ederek, hem diger
azol tiirevlerinden hem de sadece tek bir diizeyde etki gosteren diger
antifungallerden ayrlir. Ergosterol sentezi inhibisyonu, sitoplazma zarinin
yapisal ve fonksiyonel olarak bozulmasina yol agar.

5.2- Farmakokinetik ozellikler:

Emilim:

Bifonazol enfekte deri tabakalarina iyi penetre olur. Uygulamadan 6 saat sonra
derinin farkli tabakalarindaki konsantrasyonlari, epidermisin iist tabakasinda
(stratum corneum) 1000 pg/em’ ile, stratum papillare’de 5 pg/cm® arasinda
degisir. Bu konsantrasyonlar, antimikotik etki sinirlar icindedir.

Kobaylarda “enfeksiyona karsi koruyucu etki” olarak olciilen deride kalma
zamani, Mycospor Krem’de 48-72 saattir.

Farmakokinetik  arastirmalarda, saglam insan derisine topikal olarak
uygulandiktan sonra, bifonazoliin sadece ¢cok az bir boliimiiniin emildigi (dozun
%0.6-0.8’1) ve serum konsantrasyonlarinin her zaman saptama limitlerinin altinda
oldugu (<1 ng/ml) goriilmiistiir. Hafif bir emilim (dozun %?2-4’ii), ancak
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enflamasyonlu deri bolgelerine uygulama sonrasinda gozlenmistir. Etken
maddenin plazmadaki ¢ok diisiik miktarina baglh olarak (genellikle <5 ng/ml),
topikal uygulamay takiben sistemik etki olugmaz.

Sicanlarda bifonazol plasentadan ge¢gmektedir.

5.3 - Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Karsinogenez, Mutagenez, Fertilite bozuklugu

Tek doz konvansiyonel toksisite ve genotoksisite ¢aligmalarina gore preklinik
veriler insanlarda zarali bir etki gostermemistir. Oral uygulama ile tekrarlayan
doz toksisite calismalarinda karaciger iizerine etkileri (enzim indiiksiyonu, yagh
dejenarasyon) goOzlenmistir, ancak bu durum sadece insanlarda maksimum
dozunun asildigi durumlarda gecerlidir. Bifonazol ile karsinojenite calismasi
yapilmamuistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan tireme toksikolojisi calismalarinda, 30 mg/kg
ya da daha yiikksek oral dozlar ©liim dahil embriyo ve fetotoksisite ile
sonuc¢lanmistir. Etkin maddenin cilt yoluyla diisiik oranda emildigi kabul
edildiginde bu durumun klinik kullanim ile ilgisi yoktur. 40 mg/ kg’a varan oral
dozlarda siganlarda erkek ve disi fertilitesinde bozulma gozlenmemistir.

Toksikoloji
Etkin maddenin akut oral toksisitesi (LD50) fareler ve sicanlarda 2000 mg/kg
viicut agirligi’nin, tavsanlarda ve kopeklerde ise 500 mg/kg viicut agirligi’nin
izerindedir.

Subakut ve subkronik toksisite caligmalarinda, test maddesinin sicanlara 13
haftaya varan siirelerde, oral yoldan 50 mg/kg viicut agirligi’na kadar dozlarda
uygulanmas1 sonucunda enzim indiiksiyonu belirtileri gbzlenmistir. Bununla
birlikte, histopatolojik incelemelerde karaciger veya diger parenkimal
organlarda hicbir hasar bulgusu saptanmamistir. Kopekler iizerinde
gerceklestirilen 13 haftalik bir calismada, 1 mg/kg viicut agirligi’na varan (1
mg/kg dahil) oral dozlarin, toksikolojik agidan anlamli bir semptoma yol
acmadan tolere edildigi gozlenmistir. Bununla birlikte, 3 mg/kg viicut agirlig
ve daha yiiksek dozlarda bifonazol uygulamasinin, doza bagl olarak organ
hasarina yol agtig1 belirlenmistir. Kopekler tizerinde gerceklestirilen 6 aylik bir
kronik toksisite ¢alismasinda, bifonazol oral yoldan 3, 10 ve 30 mg/kg viicut
agirhi@g dozlarinda uygulanmis ve bu hasar 6zellikle belirgin bulunmustur. Bu
calismada, dozla orantili olarak karacigerde yagh dejenerasyon ve jeneralize
matiirasyon bozukluklar1 gozlenmistir.

Dermatolojik  toleranst  degerlendiren  caligmalar, tavsanlar iizerinde
gerceklestirilmigtir. Mycospor Krem’in, 300 mg/kg viicut agirhigi dozunda (3
mg/kg viicut agirligi bifonazole esdeger) deri iizerine subakut uygulanmasini
takiben, spesifik olarak etkin maddeye baglh herhangi bir degisiklik ve sistemik
etki belirtisi saptanmamustir. Primer iritasyon testinde, formiilasyonlarin deri,
mukoza ve okiiler tolerabilitesinin iyi oldugu gozlenmistir.
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Mutajenik, teratojenik ve embriyotoksik ozellikleri

Bifonazoliin mutajenik potansiyel olasiligim1 incelemek amaciyla, nokta
mutasyonu etkisini saptamak icin Salmonella/mikrozom testi, kromozal
mutasyonlari incelemek i¢in mikroniikleus testi, spermiogenez iizerindeki evre-
spesifik etkilerin gostergesi olarak da dominant letal test yapilmistir. Bu
incelemelerin hi¢birinde mutajenik etki belirtisi goriilmemistir.

Teratojenite ve embriyotoksisite calismalari, tavsan ve sicanlara 6zofageal tiip
araciligiyla, sirasiyla 30 ve 100 mg/kg viicut agirligi’na varan etken madde
dozlarinin uygulanmasi ile yapilmistir. Sicanlarda 100 mg/kg’lik maternal
toksik dozlar, iskelet matiirasyonunda gerilige yol agcmistir. Bu durum sekonder
etki olarak yorumlanabilir. Bununla birlikte, 30 mg/kg viicut agirligi’na varan
dozlar (30 mg/kg dahil), embriyonal ve fetal gelisme acisindan herhangi bir
zararh etki goriilmeksizin iyi tolere edilmistir. Tavsanlarda, 10 mg/kg viicut
agirligl dozu embriyo gelisimi iizerinde hicbir olumsuz etkiye yol agcmamis ve
ne embriyotoksik, ne de teratojenik etki saptanmamistir. Bununla birlikte, 30
mg/kg’lik dozlarda ciddi embriyotoksik etkiler ortaya ¢ikmuistir.

Sicanlarda yapilan bir peri ve postnatal gelisme calismasinda, 40 mg/kg viicut
agirhg diizeyindeki maternal toksik dozun fetoletal oldugu goriilmiistiir.
Bununla birlikte, 20 mg/kg dozunda, yavrular iizerinde ya da yavrularin peri ve
postnatal gelismelerinde hi¢bir istenmeyen etki gdzlenmemistir.

Sicanlarda, 6zofageal tiip aracilifiyla 40 mg/kg viicut agirligi’na varan dozlarin
uygulandig fertilite ¢calismalarinda, fertilite ya da genel iireme {izerinde hi¢bir
etki goriilmemistir.

Bifonazoliin mutajenik potansiyeli olma olasiligmi arastirmak amaciyla,
mutajenik etkilerin belirlenmesi i¢in Salmonella/mikrozom testi, kromozomal
mutasyonlar1 degerlendirmek icin mikronukleus testi, spermiyogenez iizerine
evreye spesifik etkilerin belirleyicisi olarak dominant letal test yapilmistir. Bu
arastirmalarin  hicbiri  bifonazoliin mutajenik etkisi oldugunu ortaya
citkarmamustir.

6. FARMASOTIK BILGILER:

6.1 - Yardimci maddelerin listesi:

Benzil alkol, setil palmitat, ketostearil alkol, oktildodekanol, polisorbat 60,
sorbitan monostearat, saf su.

6.2 - Gecimsizlikler:
Bilinen bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3 - Raf omrii:

60 ay.
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6.4 - Saklamaya yonelik 6zel uyarilar:
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru ve serin bir yerde saklaymiz.
6.5 - Ambalajin tiirii ve yapisi:

10 g’lik, polietilen vida kapakli ve i¢i koruyucu no.11 kapli aliiminyum tiip.

6.6 - Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler:

e Kullamilmamis olan iirtinler ya da atitk materyaller, “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii

Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
e G0z ile temasindan kagininiz.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer HealthCare AG lisansi ile
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.
Cakmak Mah. Balkan Cad. No.53
34770 Umraniye — Istanbul

Tel: 0216 528 36 00

Fax: 0216 528 36 12

8. RUHSAT NUMARASI
154/25

9, iLK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

{1k ruhsat tarihi: 05.12.1990
Ruhsat yenileme tarihi: 05.12.2010

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
30.01.2012
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