KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NIBULEN® 80 mg/g tirnak cilas1 seti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Siklopiroks 80 mg

Yardimci madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tirnak cilasi ¢ozeltisi

Berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1. Terapotik endikasyonlar:

Tirnaklardaki mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Baska bir sekilde dnerilmedik¢e, NIBULEN tirnak cilasi, hasta tirnaga ilk ay giinasir1 olarak
ince bir tabaka halinde siiriiliir. Tirnagin etkin maddeye doymasi saglanir. Uygulama
tedavinin 2. ayinda haftada 2 kezden az olmamak kaydiyla ve 3. aydan itibaren haftada 1 kez
olacak sekilde azaltilabilir.

Uygulama siiresi boyunca haftada bir kez biitiin cila tabakasi alkollii mendil ile temizlenir. Bu
islem sirasinda, enfeksiyonlu tirnak kismi torpii  yardimiyla miimkiin oldugunca
torpiilenmelidir. Eger bu sirada cila tabakas1 bozulursa, NIBULEN tirnak cilasini centilmis
yerlere tekrar stiirmek kafidir.

Uygulama siiresi enfeksiyonun siddetine bagldir, fakat alt1 aylik tedavi siiresi agilmamalidir.

Uygulama sekli

NIBULEN tirnak cilasimi ilk kez uygulamadan &nce, hastaliktan etkilenmis enfekte olan
tirnak, tirnak makasiyla miimkiin oldugunca kesilir, geriye kalan enfeksiyonlu tirnak kismi da
torpiilenir.
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Cozeltinin kurumasini 6nlemek i¢in, kapak kullanimdan sonra sikica kapatilmalidir.

Kapagin siseye yapismamasi igin, ¢ozeltinin sisenin i¢ kenarlarindaki yivlere sizmasi
engellenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Klinik deneyim olmamasi sebebiyle, cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve ustii geriyatrik hastalarin genelde yetigkin hastalardan farkli sekilde yanit verdigini
gosterecek yeterli veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NIBULEN tirnak cilasi, icerdigi maddelerden herhangi birine asir1 duyarhiligi olanlarda ve
klinik ~ deneyim olmamasi sebebiyle, ¢ocuklarda, hamilelikte ve laktasyonda
kullanilmamalidr.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Oftalmik kullanim i¢in degildir.
Acik yaralara uygulanmamalidir.

Uygulama alaninda, olas1 hassasiyet nedeniyle, artan iritasyon belirtileri goriiliirse doktora
bildirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Baska ilaclarla karsilikli etkilesmeye simdiye kadar rastlanmamistir

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina ve ilacin dogum kontrol
yontemlerine etkisine iligkin bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Siklopiroks icin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Klinik deneyim olmadig1 igin gebelik sirasinda NIBULEN kullanilmamalidir.

Kontrasepsiyon ek bir 6nlem olarak diisiiniilebilir.

Laktasyon donemi

Siklopiroksun anne siitiine gecip ge¢medigine dair kesin veri bulunmamaktadir. Bu nedenle
laktasyon donemi boyunca kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Siklopiroksun iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisine iliskin klinik deneyim
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerine 6zel 6nlem alinmasini gerektiren bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Sikliklar su sekilde tanimlanmaistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik kontak dermatit

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:

Cok seyrek: NIBULEN’in tirnaga yakin deriye temas etmesi halinde, bu bdlgede kizariklik,
pullanma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Siklopiroks preparatlart ile ilgili doz asimi vakast bulunmamaktadir. Genis yiizeylere
stirilmiisse veya ¢ok sik wuygulanmigsa da ilgili sistemik etkilerin  g6riilmesi
beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik o6zellikleri
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 gostermektedir.

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.

Karsilagtirmali galismalar, siklopiroks ve siklopiroksolaminin dermatomikoz patojenlerinin
ilgili spektrumu i¢in ayni tipte antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Emilim:

14C isaretli etkin maddenin tirnak cilasi ile uygulanmasi ve temizlenmis onikomikotik
tirnaklara penetre olmasi, daha alttaki tirnak katmanlarinda 24-48 saat iginde onikomikozdaki
ilgili patojenlerin minimum inhibitdr konsantrasyonunun 2 ila 10 katina es deger doku
konsantrasyonlari olusturur.

Temizlenmis tirnaktaki kosullar, in vivo kosullara dair ¢ok sinirli bir yansima sagladigindan,
tirnak cilast ile siklopiroksun tirnak tabakasi lizerine penetrasyonu saglikli el tirnaklarinda
calisilmistir. Etkin maddenin varlig biotest yoluyla tespit edilmistir (Candida psodotropikalis
tiremesinin inhibisyonu). Bu test siklopiroksun tirnak tabakasmin gesitli katmanlarinda test
patojeninin liremesini tamamen inhibe etmeye yetecek kadar doku konsantrasyonu oldugunu
gostermistir.  Diflizyon gradyanmin stabil durumu yokselmesi 14 giin igerisinde
tamamlanmistir. flave olarak, etkin maddenin tiim tirnak tabakasina dagilimi, en azindan
distal kisimda, gorece homojen olmustur. Bu calisma tirnak tabakasina penetre olan
siklopiroksun mikrobiyolojik olarak aktif kaldigin1 gostermistir.
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Siklopiroksun tirnak tabakasindan emili ve sistemik alimina iliskin veri mevcut degildir,
ancak bu %1,3 degerinin (dermal emilim) altinda olmalidir.

Siklopiroksolaminden elde edilen toksikolojik verilerin siklopiroksun kullanimina ekstrapole
edilemeyecegine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Dagilim:

6 saatlik uygulama sonrasinda (5 saati emilim), serum seviyesi 0,012 pg/ml 6l¢tilmiistiir.

Biyotransformasyon:

Oral yoldan 10 mg *C isaretli siklopiroksolamin/kg uygulamanmn ardindan kopeklerde
yapilan metabolizasyon ile ilgili ¢aligmalar, %12’sinin degismeden, %75 nin glukuronat
siklopiroksolamin seklinde idrarda elimine edildigini gostermistir. Yaklasik %6’s1 3’ten fazla
metabolite doniismiistiir.

Eliminasyon:

Uygulanan etkin maddenin %1,1 ve 1,6’s1 4 giin icerisinde ve resorbe olan dozun ortalama
%1,3’1i 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

Tek doz toksisitesi:

Siklopiroksolaminin gesitli tiirlerde (fareler, siganlar, tavsanlar) akut toksisitesi, dermal ve
sistemik (iv, subkiitan, intraperitoneal ve oral) uygulamalardan sonra diistiktiir.

Tekrarlayan doz toksisitesi:

Farelerde, siganlarda, kobaylarda, kopeklerde ve tavsanlarda siklopiroksolaminin uygulanmasi
(dermal, subkiitan ve oral) ile tekrarlayan doz toksisitesi ¢alismalar1 yapilmistir. Siklopiroks
krem ve siklopiroks ¢ozeltisinin dermal uygulanmasi sonucu, sistemik toksisite olamadan bazi
lokal reaksiyonlar (epitel doku kalinlagmasi, hiperkeratoz, dermisin kronik inflamasyonu)
ortaya ¢ikmistir. Bu reaksiyonlar, tedaviyi biraktiktan sonra tamamen yok olmustur. Subkiitan
enjeksiyonlardan sonra lokal reaksiyonlar gozlemlenmistir. Siganlarda ve kopeklerde yapilan
kronik oral toksisite ¢aligmalarinda giinde 10 mg/kg dozunda etki gbzlemlenmemistir.

Genotoksisite:

In vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismalari, klinik kullanim kosullar1 altinda siklopiroksun
(olamin ve serbest asit) genotoksik potansiyelinin harig tutulabilecegini gostermektedir.

Karsinojenisite:

Farelerde siklopiroksolamin ile 18 aylik bir dermal karsinojenisite ¢alismasi yapilmistir ve
ilgili kanserojen 6zellik gozlemlenmemistir.
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Ureme ve gelisimsel toksisite:

Cesitli tiirlerde (fareler, siganlar, tavsanlar ve maymunlarda) siklopiroks (olamin ve serbest
asit) uygulamasi (oral, dermal veya subkiitan olarak) ile iireme ve gelisimsel toksisite
caligmalari yapilmistir ve embriyotoksik veya teratojenik etki gézlemlenmemistir.

Lokal tolerans:

Siklopiroks giiglii bir primer g6z tahris edicidir ancak terapotik kullanima yonelik
formiilasyonlarda genellikle tolere edilir (tahris edici olamayan-hafif tahris edici).

Diger toksisite calismalar:

Siklopiroksolamin, kobaylarda antijenik potansiyel acisindan test edilmistir ve hayvanlarda
kontakt alerjiye, aktif sistemik ya da pasif kutan6z anafilaksiye neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi :

Metilvinil eter ve maleik asit monobutil ester kopolimeri
Etil asetat

2-propanol

6.2. Gecimsizlikler

Belirtilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Isiktan korunmalidir (6rn.sise kutu icinde saklanmali veya kullanildiktan sonra kutusunun
icine yerlestirilmelidir). Sise acildiktan sonra, eger Onerilen sekilde saklanirsa, en az 6 ay
dayaniklidir.

30°C'nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
NIBULEN tirnak cilast seti:
3 g tirnak cilasi ¢ozeltisi + 30 alkollii mendil + 14 tirnak torpiisti + Hatirlatma etiketleri

+ Hasta kullanim klavuzu seklinde ambalajlanarak kullanima sunulmustur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis 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. Biiylikdere Cad.

193 Apt Blok. No: 193 ¢ Kap1 No: 16
Sisli-Istanbul

Tel: (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 59 80

8. RUHSAT NUMARASI
2021/270

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 03/09/2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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