POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Lotriderm 0,5 mg/g/10 mg/g krema

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 g kreme vsebuje 10 mg klotrimazola in 0,5 mg betametazona, kar ustreza 0,64 mg
betametazondipropionata.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom: cetil in stearilalkohol, propilenglikol in benzilalkohol.
En gram kreme vsebuje 100 mg propilenglikola.
En gram kreme vsebuje 10 mg benzilalkohola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
krema

Krema je bele do umazano bele barve, gladka in brez delcev.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Lotriderm je indicirano za lokalno zdravljenje naslednjih okuzb koze: tinea pedis, tinea cruris in
tinea corporis, katerih povzrocitelji so Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum in Microsporum canis, in kandidiaza, ki jo povzro¢a Candida albicans.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Nezno vtrite zadostno koli¢ino kreme Lotriderm na prizadeti predel koze in okolico dvakrat na dan,

zjutraj in zvecer, in sicer dva tedna pri tinei cruris, tinei corporis in kandidiazi, ter $tiri tedne pri tinei

pedis.

Trajanje zdravljenja: Klini¢no izbolj$anje z ublazitvijo eritema in srbenja obic¢ajno nastopi v prvih treh do
petih dneh zdravljenja. Ce pri tinei cruris, tinei corporis ali kandidiazi po enem tednu zdravljenja z
zdravilom Lotriderm ni opaznega klini¢nega izboljSanja, preverite prvotno diagnozo. Pri tinei pedis naj
zdravljenje traja dva tedna, preden se odlocite za to.

Zdravljenje s kremo Lotriderm ustavite, ¢e so tezave s kozo $e vedno prisotne dva tedna po zacetku
zdravljenja pri tinei cruris in tinei corporis oz. Stiri tedne pri tinei pedis. Namesto nje smete uporabiti le
drugo ustrezno protiglivi¢no zdravilo. Uporabe, daljSe od $tirih tednov, ne priporo¢amo.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Lotriderm je kontraindicirano pri bolnikih s preobcutljivostnimi reakcijami v anamnezi na

katero od njegovih ucinkovin, na druge kortikosteroide ali imidazole ali katero koli pomozZno snov,
navedeno v poglavju 6.1.
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4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravila Lotriderm ne smete uporabljati pod okluzivnim povojem.

Ce se pri uporabi zdravila Lotriderm pojavi draZenje koZe ali senzitizacija, prenehajte z zdravljenjem in
takoj uvedite ustrezne terapevtske ukrepe.

V primeru bakterijske okuzbe mora bolnik so¢asno jemati tudi ustrezen antibiotik. Ce odziv na
zdravljenje ni viden takoj, naj bolnik preneha uporabljati zdravilo Lotriderm, dokler bakterijska okuzba
ne bo zadovoljivo pozdravljena.

Ce se bolnik ne odziva na zdravljenje z zdravilom Lotriderm, morate ponoviti mikrobioloske preiskave,
da pred uvedbo drugega antimikotika potrdite diagnozo in izkljucite moznost okuzbe z drugimi
povzrocitelji.

Vsi nezeleni uéinki, ki se pojavijo pri sistemski uporabi kortikosteroidov, vkljuéno s supresijo
nadledvicne zleze, znaki Cushingovega sindroma, hiperglikemijo in glukozurijo, lahko nastopijo tudi pri
zdravljenju z lokalnimi kortikosteroidi.

Sistemska absorpcija lokalnih kortikosteroidov je vecja pri uporabi mocnejsih kortikosteroidov, pri daljsi
uporabi in pri uporabi na vecji povrsini koze. Bolnike, ki prejemajo velike odmerke mo¢nih lokalnih
kortikosteroidov na ve¢ji povrSini koze, obasno preglejte in opravite ustrezne preiskave, da ugotovite
morebitne znake supresije hipotalamo-hipofizno-suprarenalne osi. Ce ugotovite supresijo, zdravilo bodisi
ukinite ali zmanjSajte pogostnost nanasanja, ali pa ga zamenjajte z manj mo¢nim kortikosteroidom.

Po prekinitvi uporabe zdravila je povrnitev normalnega delovanja hipotalamo-hipofizno-suprarenalne osi
obic¢ajno takoj$nja in popolna. V redkih primerih se lahko pojavijo znaki in simptomi odtegnitve
kortikosteroidov, zaradi katerih je potrebna dodatna sistemska terapija s kortikosteroidi.

Zdravilo Lotriderm ni namenjeno oftalmoloski uporabi.

Pri sistemski in lokalni uporabi kortikosteroidov se lahko pojavijo motnje vida. Ce se pri bolniku
pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, je treba razmisliti o napotitvi k
oftalmologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov, ki lahko vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke
bolezni, kot je centralna serozna horioretinopatija, o katerih so porocali po sistemski in lokalni
uporabi kortikosteroidov.

Uporaba v pediatriji: Pediatri¢ni bolniki so v primerjavi z odraslimi bolj ob&utljivi na supresijo
hipotalamo-hipofizno-suprarenalne osi, ki jo sprozijo lokalni kortikosteroidi, in na u¢inke eksogenih
kortikosteroidov, ker je pri njih absorpcija zdravila skozi kozo veéja zaradi ve¢jega razmerja med
povr$ino koze in telesno maso.

Pri otrocih, ki so prejemali lokalne kortikosteroide, so porocali o supresiji hipotalamo-hipofizno-
suprarenalne osi, Cushingovem sindromu, zastoju rasti v vis$ino in pridobivanja teze ter intrakranialni
hipertenziji. Znaki supresije nadledvi¢ne zleze pri otrocih so npr. nizka plazemska koncentracija kortizola
in neodzivnost na stimulacijo z ACTH. Znaki intrakranialne hipertenzije pa so npr. izbocene fontanele,
glavobol in obojestranski papiloedem.

Pri pleni¢nem izpus$¢aju ne priporo¢amo uporabe zdravila Lotriderm.

Zaradi prisotnosti cetil in stearilalkohola lahko to zdravilo povzroci lokalne kozne reakcije (npr.
kontaktni dermatitis).

To zdravilo vsebuje 100 mg propilenglikola v 1 gramu kreme. Zaradi prisotnosti propilenglikola
lahko to zdravilo povzroci drazenje koze. Zdravilo se ne sme nanasati na predele koze z odprtimi
ranami ali obseznimi poskodbami (npr. opeklinami).

To zdravilo vsebuje 10 mg benzilalkohola v 1 gramu kreme. Benzilalkohol lahko povzroci alergijske
reakcije ali blago lokalno drazenje.

JAZMP-T/013-24. 9. 2021



45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Upostevati je potrebno moznost okrepljenih uc¢inkov ob so¢asnem jemanju sistemskih
kortikosteroidov.

4.6 Nosecnost in dojenje

Ker varnosti uporabe lokalnih kortikosteroidov pri nosecih Zenskah Se niso ugotovili, smete zdravila iz te
skupine predpisati v ¢asu nosecnosti le, e pricakovana korist zdravljenja matere upravici morebitno
tveganje za plod. Pri nosecih Zenskah ne smete v veliki meri predpisovati zdravil iz te skupine v vecji
kolicini ali za daljsi Cas.

Ker ni znano, ali lahko lokalna uporaba kortikosteroidov vodi do zadostne sistemske absorpcije zdravila
za prehajanje zdravila v materino mleko v merljivih koli¢inah, se morate odloditi, ali naj mati prencha
dojiti ali pa uporabljati zdravilo, upostevajo¢ pomembnost zdravila za mater.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo je namenjeno le zunanji uporabi in ni znano, da bi vplivalo na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

V redkih primerih so pri kombiniranem zdravljenju s klotrimazolom in betametazondipropionatom
porocali o naslednjih nezelenih ucinkih: parestezije, makulopapulozni izpus€aj, edem in sekundarne
okuZzbe.

Nezeleni ucinki klotrimazola so bili: eritem, obéutek zbadanja, mehurji, luscenje koze, edem, srbenje,
urtikarija in splosno drazenje koze.

Pri uporabi lokalnih kortikosteroidov so porocali o naslednjih lokalnih neZelenih uc¢inkih: peko¢ obcutek,
srbenje, drazenje in suhost koze, folikulitis, hipertrihoza, aknam podobni izpusc¢aji, hipopigmentacija,
perioralni dermatitis, alergijski kontaktni dermatitis, maceracija koze, sekundarne okuzbe, atrofija koze,
strije in miliarija, krhkost kapilar (ekhimoze), senzibilizacija.

Pri uporabi kortikosteroidov so poroc¢ali o zamegljenem vidu (glejte tudi poglavje 4.4).

Pri otrocih, ki so prejemali lokalne kortikosteroide, so poroc¢ali o supresiji hipotalamo-hipofizno-
suprarenalne (HHS) osi, Cushingovem sindromu in intrakranialni hipertenziji. Znaki supresije
nadledvi¢ne Zzleze pri otrocih so: zastoj rasti v visino in pridobivanja teze, nizka plazemska koncentracija
kortizola in neodzivnost na stimulacijo z ACTH. Znaki intrakranialne hipertenzije so npr. izbocene
fontanele, glavobol in obojestranski papiloedem.

Pri uporabi kombinacije klotrimazola in betametazon dipropionata so porocali o naslednjih nezelenih
uéinkih:

Organski sistem Kombinacija
klotrimazola in

betametazon
dipropionata
Infekcijske in okuzba
parazitske bolezni
Bolezni Zivéevja parestezije
Bolezni koZe in makulopapulozni
podkoZja izpuscaj

Splos$ne tezave in | edem
spremembe na
mestu aplikacije
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Pri uporabi samega klotrimazola so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:

Organski Klotrimazol v obliki
sistem monoterapije
Bolezni koZe in | eritem, mehur,
podkoZja luséenje koze,

pruritus, urtikarija,
drazenje koze
Splosne tezave | edem, boleCina

in spremembe
na mestu
aplikacije

Pri uporabi lokalnih kortikosteroidov so porocali o naslednjih lokalnih nezelenih u€inkih:

Organski sistem Lokalni kortikosteroidi

Infekcijske in parazitske okuzba, folikulitis

bolezni

Bolezni endokrinega sistema motnje hipotalamo-hipofizne osi in
supresija nadledvi¢ne Zleze, Cushingov
sindrom

Presnovne in prehranske slabo pridobivanje telesne mase

motnje

Bolezni Zivéevja zvisan intrakranialni tlak, izboCenje
fontanel, glavoboli

Ocesne bolezni papiloedem

Zilne bolezni krhke kapilare

Bolezni koZe in podkozZja peko¢ obcutek na kozi, pruritus, drazenje

koze, suha koza, hipertrihoza, dermatitis z
aknami, hipopigmentacija koze,
dermatitis, kontaktni dermatitis,
maceracija koze, atrofija koze, strije na
kozi, apokrina miliarija in vroc¢inski
izpuscaj, ekhimoze, alergijski dermatitis

Bolezni misi¢no-skeletnega zastoj rasti
sistema in vezivnega tkiva
Preiskave zmanjSana koncentracija kortizola v krvi,

nenormalen izvid ACTH stimulacije

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000
500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje
Simptomi: Prekomerna ali dolgotrajna uporaba lokalnih kortikosteroidov lahko povzro¢i supresijo

hipofizno-suprarenalne osi, sekundarno suprarenalno insuficienco in znake hiperkorticizma, vkljuéno s
Cushingovo boleznijo.
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Zdravljenje: Indicirano je ustrezno simptomatsko zdravljenje. Simptomi akutnega hiperkorticizma so
obicajno reverzibilni. Po potrebi zdravite motnje ravnotezja elektrolitov. V primeru kroni¢ne toksi¢nosti
svetujemo postopno ukinitev kortikosteroidnega zdravila.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antimikotiki za zdravljenje dermatoloskih bolezni — antimikotiki za
lokalno zdravljene; imidazolovi derivati; oznaka ATC: DO1AC20

Zdravilo Lotriderm zdruzuje Sirokospektralno protiglivicno delovanje klotrimazola in trajno protivnetno,
antipruriti¢no in vazokonstrikcijsko delovanje betametazondipropionata. Klotrimazol verjetno deluje na
celi¢no membrano glivic in povzrodi iztekanje celiéne vsebine.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Klotrimazol

Klotrimazol se po lokalni uporabi na koZi le minimalno absorbira. Sest ur po nanosu 1 % kreme ali 1 %
raztopine z radioaktivno ozna¢enim klotrimazolom na neposkodovano ali akutno vneto kozo se je
koncentracija klotrimazola gibala od 100 pg/ml v stratumu corneumu do med 0,5 in 1 pug/ml v stratumu
reticulare koze, medtem ko je v podkozju znasala samo 0,1 pg/ml. 48 ur po nanosu 0,5 ml raztopine ali
0,8 g kreme na kozo pod okluzivnim povojem v serumu $e vedno ni bilo merljivih koli¢in radioaktivnosti
(< 0,001 pg/ml).

Pri ¢loveku se skoraj 25 % peroralno zauzitega klotrimazola izlo¢i s seCem, preostanek pa z blatom, in
sicer do Sestega dne po zauzitju zdravila.

Raziskave pri ¢loveku so tudi pokazale, da je po vstavitvi ene 100 mg tablete klotrimazola v noznico
njegova sistemska absorpcija zanemarljiva, kar pomeni, da se klotrimazol ne absorbira hitro.

Betametazondipropionat

Lokalni kortikosteroidi se lahko absorbirajo ze z normalne, nepos§kodovane koze, vendar pa lahko
vnetje in/ali drugi bolezenski procesi v kozi povec€ajo njihovo perkutano absorpcijo. Okluzivni povoj
bistveno poveca perkutano absorpcijo lokalnih kortikosteroidov.

Po absorpciji skozi kozo lokalni kortikosteroidi vstopijo v farmakokineti¢ne poti, ki so podobne kot
pri sistemsko uporabljenih kortikosteroidih. Kortikosteroidi se veZejo na plazemske proteine v razli¢ni
meri. Presnovijo se predvsem v jetrih in izlo¢ajo z ledvicami. Nekateri lokalni kortikosteroidi in
njihovi presnovki se izlo¢ajo z Zolcem.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki iz $tudij, opravljenih s klotrimazolom in betametazon dipropionatom, ne kazejo
posebnega tveganja za cloveka na podlagi proucevanja akutnega in lokalnega prenasanja

zdravila. Studije teratogenosti, genotoksiénosti ali kancerogenosti $e niso bile opravljene s
kombinacijo klotrimazola in betametazon dipropionata. Neklini¢ne $tudije so bile opravljene
posamezno za vsako od ucinkovin (bodisi klotrimazol ali betametazondipropionat); njuna toksi¢nost
je bila ocenjena v Studijah akutne toksi¢nosti, genotoksicnosti, kancerogenosti in/ali vpliva na
sposobnost razmnozevanja in razvoj. Te Studije so pokazale, da nobena od u¢inkovin ne kaze
kakrsnega koli posebnega tveganja za ¢loveka.

V $tudiji akutne peroralne toksi¢nosti je po 10 podgan in 15 misi na posamezen spol prejemalo enkratni

peroralni odmerek 40 mi/kg kreme s Klotrimazolom in betametazon dipropionatom (kar ustreza odmerku
35,2 g/kg). Na podlagi izsledkov te Studije so ocenili, da je peroralna vrednost LDsp vecja od 40 ml/kg.
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V Studiji primarnega drazenja koze s tehniko testiranja z oblizem so na nepoSkodovano in odrgnjeno kozo
kuncev nanesli 0,5 g kreme s klotrimazolom in betametazon dipropionatom in jo tam pustili 5 ur. 24 ur po
zdravljenju so se samo pri enem kuncu pojavili zelo blagi znaki eritema.

V dermalni $tudiji so kunce z neposkodovano ali odrgnjeno kozo 3 tedne zdravili s kremo, ki je vsebovala
klotrimazol in betametazon dipropionat in so jo nanesli na 10% telesne povrSine vsake Zivali v odmerku
0,15 g/kg oziroma 0,5 g/kg. Kremo s klotrimazolom in betametazon dipropionatom, ki so jo nanesli
lokalno na kozo kuncev z neposkodovano ali odrgnjeno koZzo, so zivali dobro prenasale. Dermalno
draZenje je manj izrazito pri uporabi kombinirane kreme kot pri uporabi samega klotrimazola. Sistemske
spremembe, Ki so jih opazili pri vsakem odmerku kreme s klotrimazolom in betametazon dipropionatom,
pa so bile enake tistim, ki so znacilne za zdravljenje s kortikosteroidi.

Po peroralnem dajanju klotrimazola podganam, niso opazili teratogenih ali mutagenih u¢inkov, ravno
tako ni pricakovati sistemske toksi¢nosti ali stranskih uc¢inkov pri uporabi klotrimazola na kozi.

Izvid testa mutagenosti betametazon dipropionata na bakterijah (Salmonella typhimurium in
Escherichia coli) in izvid testa mutagenosti na sesalskih celicah (CHO/HGPRT) sta bila negativna.
Izvid in vitro testa kromosomskih aberacij na ¢loveskih limfocitih pa je bil pozitiven, medtem ko je
bil izvid mikronukleusnega testa na mi§jem kostnem mozgu in vivo dvoumen. Omenjeni izvidi so
podobni izvidom, ki so jih dobili pri deksametazonu in hidrokortizonu.

Teratogeni potencial so raziskovali pri brejih misih, podganah in kuncih. Vse zivali so prejemale
zdravilo intramuskularno in sicer v odmerkih od 0,325-32,5 mg/kg za misi, 1-2 mg/kg za podgane in
0,002-1,0 mg/kg za kunce. Pri podganah samcih in samicah niso opazili nobenih stranskih u¢inkov,
medtem, ko so pri mi$ih in kuncih opazili teratogene u¢inke znacilne za kortikosteroide. Po lokalni
uporabi betametazon dipropionata ni bilo nobenih lokalnih nezelenih toksi¢nih uéinkov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

beli vazelin;

parafin, tekoCi;

cetil in stearilalkohol;

makrogol cetil stearileter;

benzil alkohol;

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat;
fosforjeva kislina;

propilenglikol;

fosforjeva kislina ali natrijev hidroksid (za uravnavanje pH);
preciscena voda.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Lotriderm krema je pakirana v $katlo z aluminijasto tubo s 15 g kreme.
6.6 Navodila za uporabo zdravila

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Nizozemska

8. STEVILKE (STEVILKE) DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/96/00954/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 8. 11. 1996
Datum zadnjega podalj$anja: 16. 6. 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

24.9. 2021
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