KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIBULEN® 10 mg/ml dermal ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Siklopiroksolamin 10 mg/ml

Yardimer maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Cozelti
Berrak ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLERI

4.1  Terapétik endikasyonlar:
Derinin biitiin mantar hastaliklari.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Hekimin baska bir onerisi yoksa, hasta olan kistmlara NIBULEN ¢ozelti giinde 2-3 defa
stirtiliir ve hafifce masaj yapilir. Tedaviye, derideki belirtiler kayboluncaya kadar (genellikle 2
hafta) devam edilmelidir. Niikslerin onlenmesi i¢in uygulamaya 1-2 hafta daha devam
edilmesi Onerilir.

Uygulama sekli
Enfekte olmus ylizeye hafifce masaj yapilarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasm altindaki ¢ocuklarda ve infantlarda NIBULEN c¢ozelti ile tedavi ancak zorunlu bir
endikasyon varsa uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lstii geriyarik hastalarin genelde yetiskin hastalardan farkli sekilde yanit verdigini
gosterecek yeterli veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

NIBULEN ¢ézelti,

*  Bilesiminde bulunan maddelere kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.
*  Goze ve agik yaralara siiriilmemelidir.

* Laktasyon sirasinda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Doktor tarafindan onerilen ilave hijyen kritelerine dikkatli sekilde uyulmalidir.

1/5



Ozellikle uzun siireli veya genis yiizeylerde kullanimi sirasinda sistemik absorpsiyonun
artacagi gézoniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Simdiye kadar bagka ilaglarla bir ge¢imsizligine rastlanmamuistir.

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 ilaci dikkatli kullanmalidir. Kontrasepsiyon
ek bir 6nlem olarak diistintilebilir.

Gebelik donemi

Siklopiroksolamin i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iligskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

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

Laktasyon donemi

Siklopiroksolaminin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Anneler, NIBULEN
tedavisi sirasinda emzirmeyi birakmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde gergeklestirilen caligmalar siklopiroksolaminin intravajinal uygulamasi
sonrasinda, yliksek dozlarda bile fertilite iizerinde bir zarar gostermemistir. Sicanlarda 5
mg/kg/glin dozda oral uygulamay1 takiben fertilitenin bozuldugu tespit edilmistir (Bkz. Boliim
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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik kontakt dermatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Alkol igerigine bagl olarak kasinti veya hafif yanma. Bu belirtiler bir asirt
duyarlilik reaksiyonunun belirtileri de olabilir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi
Siklopiroksolamin preparatlari ile ilgili doz asimi vakasi bulunmamaktadir. Genis yiizeylere
cok sik uygulanmigsa da ilgili sistemik etkilerin goriilmesi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi

5.1 Farmakodinamik 6zellikleri
Farmakoterapotik grubu: Topikal kullanim igin diger antifungaller
ATC kodu: DO1AE14

Siklopiroksun, hem fungisidal hem fungistatik oldugu ayni zamanda sporisidal aktiveye sahip
oldugu in vitro olarak gosterilmistir.

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

Siklopiroksolamin, esas itibariyle fungal hiicrenin igerisinde 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 goniilliilerde 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 6l¢iilmiistiir. Cilde uygulanan etkin maddenin %1,1 ve %1,6
arasindaki miktar1 4 giinliik siire icerisinde idrarda tespit edilmistir.

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

Cinsel olgunluga ulasmis beagle kopeklerine, 1 mg **C isaretli %1 siklopiroksolamin krem/kg
viicut agirligr intravajinal uygulamanin ardindan absorpsiyonu hemen hemen tam olmustur.
Maksimum kan seviyesine (0,2°den 0,23 ug/ml) 1 saatte ulagsmustir.

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

Biyotransformasyon: Oral yoldan 10 mg **C isaretli siklopiroksolamin/kg uygulamanin
ardindan kopeklerde yapilan metabolizasyon ile ilgili galismalar, %12’sinin degismeden,
%75’inin glukuronat siklopiroksolamin seklinde idrarda elimine edildigini gostermistir.
Yaklasik %6°s1 3’ten fazla metabolite doniismiistiir.
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Eliminasyon: Uygulanan etkin maddenin %1,1 ve 1,6’s1 4 giin igerisinde ve resorbe olan
dozun ortalama %1,3 idrarda tespit edilmistir. Hastalikli deriye yapilan topikal uygulamanin
hesaplanan oranlar1 %3,6’dan 13,9’e degisen, ortalama %11,3 degerlerindedir.

5.3  Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Akut toksisite:

Siklopiroksolaminin akut toksisitesi diisilk kabul edilebilir. PEG 400 iginde %l
siklopiroksolamin c¢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 gergeklestirilen hayvan c¢alismalarinda,
siklopiroksolaminin iyi tolere edildigi tespit edilmistir. Tavsanlarda goze uygulama irritasyona
yol agmustir.

Subakut toksisite:

Tekrarlanan kiitan6z uygulamanin tolere edilebilirligi, 20 giinliikk bir calisma igerisinde,
polietilen glikol 400 i¢inde %1 siklopiroksolamin ¢6zeltisi kullanilarak saglam ve agindirilmig
tavsan derilerinde test edilmistir. Cozelti saglam deride gegici, hafif kizarmaya (¢alisma siiresi
arttik¢a kizarikligin artik olusmamasi) neden olmus; asindirilmis deride ise daha ciddi, kalict
kizarmalar olusturmustur.

Saglam ve agindirilmis tavsan ve kobay faresi derilerinde 30 giinliik ¢alismalar uygulanmustir.
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, Klinik-kimyasal ve patolojik organ incelemelerinde etkin madde ile
iliskilendirilebilecek patolojik bir bulgu ortaya ¢ikmamustir.

Diger ¢aligmalarda 6 eriskin beagle kopege insanlardaki uygulamaya benzer bi¢imde 14 giin
vajinal aplikator ile 5 ml siklopiroksolamin krem uygulanmistir. Bunun disinda 6 kdpege
plasebo krem uygulanmis ve bu grup kontrol olarak kullanilmistir. Hayvanlarda advers etki
saptanmamis, vajinal epitelde degisim ya da vajinal mukozada inflamasyon belirtisi
gdzlenmemistir.

Kronik toksisite:

3 ay boyunca tavsanlarin ve 6 ay boyunca kopeklerin saglam veya asindirilmis derilerine
polietilen glikol 400 iginde %1, 3 veya 10’luk konsantrasyonlarda 1,5 mL siklopiroksolamin
uygulandig1 klinik, klinik-kimyasal ve patolojik organ incelemelerinde etkin madde ile
iligkilendirilebilecek patolojik bir bulgu ortaya ¢ikmamastir.

Stirekli bir sekilde 30 mg/kg/giin oral doz uygulamasi sicanlarda miyokard nekrozuna,
kopeklerde kalp ve karacigerde patolojik degisiklsklere neden olmustur. Bununla beraber,
terapotik dozun birkag kat1 olan 10 mg/kg/gilin dozu, herhangi bir zararli yan etki olmaksizin
her iki tiirde de tolere edilmistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:

In vitro ve in vivo mutajenite ¢aligmalariin bulgulart klinik uygulama kosullarinda
siklopiroksolaminin mutajenik potansiyelinin yeterli bicimde dislandigini géstermistir.
Farelerde yiiriitiilen 18 aylik dermal uygulama ¢aligmasinda karsinojenik potansiyel belirtisi
saptanmamistir.

Ureme toksisitesi:

Calismalar yiiksek dozlarda intravajinal uygulamada bile siklopiroksolaminin annede veya
fetiiste zarara neden olmadigini gostermistir. Fertilite veya postnatal gelisime olumsuz etki
gostermemistir.
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Siganlarda 1 mg/kg/giin doz ile gézlenmezken, 5 mg/kg/glin dozda fertilitenin bozulduguna
iliskin belirtiler gdzlenmistir. Siklopiroksolamin embriyotoksik ya da teratojenik etki
gostermemistir.  Peri/postnatal toksisite gozlenmemistir fakat uzun siireli sonuglari
aragtirllmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:

6.1. Yardimci maddelerin listesi :
Polietilenglikol 400

Isopropil alkol

Arntilmis su

6.2 Gegcimsizlikler
Belirtilmemistir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
NIBULEN 10 mg/g dermal ¢dzelti, 20 ml’lik ¢dzelti iceren sisede ambalajlanarak kullanima
sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’

ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Opella Healthcare Tiiketici Sagligi A.S.
Esentepe Mah. Biiyiikdere 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
2021/246

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 13/08/2021
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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