KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

NIBULEN® %1 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Siklopiroksolamin 10 mg

Yardimci1 maddeler:

Setil alkol 57,5 mg

Stearil alkol 57,5 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Krem
Hemen hemen beyaz renkte krem

4, KLINIK OZELLIiKLERI
4.1 Terapotik endikasyonlar::
Derinin biitin mantar hastaliklari.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Hekimin bagka bir Onerisi yoksa hasta olan kisimlarin iizerine genellikle giinde iki defa
NIBULEN krem siiriilerek kurumaya birakilir.
Derideki belirtiler gecinceye kadar bu tedaviye devam edilmelidir (genellikle 2 hafta).

Nkslerin 6nlenmesi icin tedaviye bundan sonra da 1-2 hafta devam edilmesi énerilir.

Uygulama sekli
Enfekte olmus yiizeye siiriilerek kurumaya birakilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik poptlasyon:

6 yasim altindaki ¢ocuklarda ve infantlarda NIBULEN krem ile tedavi ancak zorunlu bir
endikasyon varsa uygulanmalidir.

Geriyatrik populasyon:

65 yas ve lstii geriyatrik hastalarin genelde yetiskin hastalardan farkli sekilde yanit
verdigini gosterecek yeterli veri mevcut degildir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

NIBULEN krem,

*  Bilesiminde bulunan maddelere kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

*  (G0Oze ve agik yaralara surilmemelidir.

* Genito-tiriner bolgelerde kullanim durumunda, icerdigi parafin prezervatifin
sizintisna veya yirtilmasma neden olabilir. Bu yiizden NIBULEN krem ile
prezervatifin temasindan kaginilmalidir.

* Laktasyon sirasinda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Doktor tarafindan 6nerilen ilave hijyen kriterlerine dikkatli sekilde uyulmalidir.

Ozellikle uzun siireli ve genis yiizeylerde kullanimi sirasinda sistemik absorpsiyonun
artacag1 gozoniinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin setil alkol ve stearil alkol igcermektedir. Lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin
kontakt dermatite) sebebiyet verebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Bagka ilaglarla karsilikl etkilesmeye simdiye kadar rastlanmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin  bilgi
bulunmamaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, bu ilact dikkatli kullanmalidir.
Kontrasepsiyon ek bir 6nlem olarak diisiiniilebilir.

Gebelik donemi
Siklopiroksolamin igin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebelik sirasinda her tiirlii ilag tedavisinde oldugu gibi NIBULEN krem ile tedavi ancak
kesin bir endikasyon varsa uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

Siklopiroksolaminin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Anneler, NIBULEN
tedavisi sirasinda emzirmeyi birakmalidir.
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Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlar 1lizerinde gergeklestirilen ¢alismalar siklopiroksolaminin intravajinal
uygulamasi sonrasinda, yiliksek dozlarda bile fertilite lizerinde bir zarar gostermemistir.
Sicanlarda 5 mg/kg/giin dozda oral uygulamay1 takiben fertilitenin bozuldugu tespit
edilmistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerine 6zel 6nlem alinmasini gerektiren bir etkisi yoktur.
4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik kategorilerine gére tanimlanmustir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik kontakt dermatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Alkol igerigine bagl olarak kasint1 veya hafif yanma. Bu belirtiler bir asir1
duyarlilik reaksiyonunun belirtileri de olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Turkiye  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)’ne  bildirilmesi  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Siklopiroksolamin preparatlar1 ile ilgili doz asimi vakasi bulunmamaktadir. Genis
yuzeylere veya c¢ok sik uygulanmigsa da ilgili sistemik etkilerin gortlmesi
beklenmemektedir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapd6tik grubu: Topikal kullanim igin diger antifungaller
ATC kodu: DO1AE14

Siklopiroksun, hem fungisidal hem fungistatik oldugu ayni1 zamanda sporisidal aktiveye
sahip oldugu in vitro olarak gdsterilmistir.

Etki mekanizmasinin arastirilmas1 amaciyla gergeklestirilen ¢alisma sonuglari,
siklopiroksolaminin fungisidal etkisinin yasamsal hiicre igeriklerinin hiicresel aliminin
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inhibisyonuna dayandigini, ve ayni zamanda  diger temel hiicre bilesenlerinin
difiizyonunun tetiklendigini géstermektedir.

Siklopiroksolamin, esas itibariyle fungal hiicrenin icerisinde birikir; burada hiicre duvari,
hiicre membrani, mitkondria, ribozomlar ve mikrozomlar gibi belli yapilara ve
organellere geridoniisiimsiiz olarak baglanir.

Siklopiroksolaminin fungal hiicre tarafindan metabolize olduguna dair bir belirti
bulunmamastir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Emilim:

Dermal emilimi tespit etmek amaciyla goniilliillerde saglikli dorsal deriye, %1 krem
formunda, ortalama 36 — 37 mg *C isaretli siklopiroksolamin (0,43-0,52 mg/kg/viicut
agirligina esdeger) 4 dakika boyunca masaj yapilarak uygulanmistir.

Takip eden 6 saatlik maruziyet periyodu igerisinde (bunun 5 saati okliizyon altindadir),
0,012 pg/mL’ye kadar serum seviyeleri o6l¢iilmiistiir. Cilde uygulanan etkin maddenin
%1,1 ve %1,6 arasindaki miktar1 4 giinliik siire i¢erisinde idrarda tespit edilmistir.

Oral uygulamay1 takiben, dozun yaklasik %98’i bdbrekler yoluyla atilmistir. Idrarda
tespit edilen %1,3’liik ortalama miktarlar emilimin kapsamina esit tutulabilir.

Cinsel olgunluga ulasmis beagle kdpeklerine, 1 mg 14-C isaretli %1 siklopiroksolamin
krem/kg viicut agirligi intravajinal uygulamanin ardindan absorpsiyonu hemen hemen tam
olmustur. Maksimum kan seviyesine (0,2’den 0,23 pg/ml) 1 saatte ulagmistir.

Dagilim: 6 saatlik uygulama sonrasinda (5 saati emilim), serum seviyesi 0,012 pg/ml
Olctilmiistiir.

Biyotransformasyon: Oral yoldan 10 mg 14-C isaretli siklopiroksolamin/kg
uygulamasinin ardindan kopeklerde yapilan metabolizasyon ile ilgili calismalar,
%12’sinin degismeden, %75°nin, glukuronat siklopiroksolamin seklinde idrarda elimine
edildigini gostermistir. Yaklasik %6°s1 3’ten fazla metabolite donlismiistiir.

Eliminasyon: Uygulanan etkin maddenin %1,1 ve 1,6’s1 4 giin igerisinde ve rezorbe olan
dozun ortalama %21,3’t idrarda tespit edilmistir. Hastalikli deriye yapilan topikal
uygulamanin  hesaplanan oranlart  %3,6’dan  13,9’¢ degisen, ortalama %11,3
degerlerindedir.

5.3 Kilinik oncesi guvenilirlik verileri

Akut toksisite:

Siklopiroksolaminin akut toksisitesi diisiik kabul edilebilir. PEG 400 iginde %1
siklopiroksolamin ¢ozeltisinin tavsan derisi iizerinde tek doz uygulanmasi, 24 saatlik
maruziyet sonrasinda herhangi bir lokal veya sistemik toksik etkiye yol agmamustir.

Lokal cilt tolere edilebilirligini arastirmak i¢in gerceklestirilen hayvan g¢alismalarinda,
siklopiroksolaminin 1iyi tolere edildigi tespit edilmistir.Tavsanlarda gbéze uygulama
irritasyona yol agmustir.

Subakut toksisite:

Tekrarlanan kiitan6z uygulamanin tolere edilebilirligi, 20 giinliik bir ¢aligma igerisinde,
polietilen glikol 400 icinde %21 siklopiroksolamin ¢ozeltisi kullanilarak saglam ve
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asindirilmig tavsan derilerinde test edilmistir. Cozelti saglam deride gecici, hafif
kizarmaya (¢alisma siiresi arttikca kizarikhi§in artik olusmamasi) neden olmus;
asindirilmig deride ise daha ciddi, kalict kizarmalar olusturmustur.

Saglam ve asindirilmig tavsan ve kobay faresi derilerinde 30 giinlik c¢alismalar
uygulanmistir. Kobay farelerinde 60 cm?’ye kadar deri yiizeyine her giin 0,5 g’a kadar %1
siklopiroksolamin krem, tavsanlarda ise 240 cm?’ye kadar deri yiizeyine her giin 2,0 g’a
kadar krem bazi uygulanmustir. Klinik, Kklinik-kimyasal ve patolojik organ
incelemelerinde etkin madde ile iliskilendirilebilecek patolojik bir bulgu ortaya
¢ikmamustir.

Diger calismalarda 6 eriskin beagle kopege insanlardaki uygulamaya benzer bi¢imde 14
gun vajinal aplikator ile 5 ml siklopiroksolamin krem uygulanmigtir. Bunun disinda 6
kopege plasebo krem uygulanmis ve bu grup kontrol olarak kullanilmigtir. Hayvanlarda
advers etki saptanmamis, vajinal epitelde degisim ya da vajinal mukozada inflamasyon
belirtisi gdozlenmemistir.

Kronik toksisite:

3 ay boyunca tavsanlarin ve 6 ay boyunca kdpeklerin saglam veya asindirilmis derilerine
polietilen glikol 400 icinde %1, 3 veya 10’luk konsantrasyonlarda 1,5 mL
siklopiroksolamin uygulandigi klinik, klinik-kimyasal ve patolojik organ incelemelerinde
etkin madde ile iliskilendirilebilecek patolojik bir bulgu ortaya ¢ikmamustir.

Siirekli bir sekilde 30 mg/kg/giin oral doz uygulamasi si¢canlarda miyokard nekrozuna,
kopeklerde kalp ve karacigerde patolojik degisiklsklere neden olmustur. Bununla
beraber, terapdtik dozun birkag kati olan 10 mg/kg/giin dozu, herhangi bir zararli yan etki
olmaksizin her iki tiirde de tolere edilmistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:

In vitro ve in vivo mutajenite ¢alismalarinin bulgular1 klinik uygulama kosullarinda
siklopiroksolaminin mutajenik potansiyelinin yeterli bicimde diglandigini gostermistir.
Farelerde yiriitillen 18 aylik dermal uygulama c¢aligmasinda karsinojenik potansiyel
belirtisi saptanmamustir.

Ureme toksisitesi:
Calismalar yuksek dozlarda intravajinal uygulamada bile siklopiroksolaminin annede

veya fetiiste zarara neden olmadigimi gostermistir. Fertilite veya postnatal gelisime
olumsuz etki gostermemistir.

Sicanlarda 1 mg/kg/giin doz ile go6zlenmezken, 5 mg/kg/gin dozda fertilitenin
bozulduguna iliskin belirtiler goézlenmistir. Siklopiroksolamin embriyotoksik ya da
teratojenik etki géstermemistir. Peri/postnatal toksisite gdzlenmemistir fakat uzun siireli
sonuglart aragtirilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:

6.1. Yardimci maddelerin listesi :
Benzil alkol
2-Oktildodekanol
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Likit parafin

Stearil alkol

Setil alkol

Miristil alkol

Polisorbat 60

Sorbitan monostearat

Laktik asit

Arnitilmis su

6.2 Gecimsizlikler

Belirtilmemistir.

6.3 Raf omru

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altinda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

NIBULEN %1 krem, 20 gr’lik alu-tiip iceren ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’®
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Opella Healthcare Tiiketici Sagligi A.S.

Esentepe Mah. Bllyikdere Cad.

193 Apt Blok N0:193 I¢ Kap1 No:16

Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 59 80

8. RUHSAT NUMARASI

2021/233

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 13/08/2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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