KISA URUN BiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIBULEN 10 mg/g vajinal krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
1 g vajinal krem;

Etkin madde:
Siklopiroksolamin 10 mg

Yardimeci1 maddeler:

Benzil alkol 10.0 mg
Setil alkol 57.5 mg
Stearil alkol 57.5mg

Diger yardimci1 maddeler igin 6.1’¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Vajinal krem
Hemen hemen beyaz renkte krem

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Vajinanin fungal enfeksiyonlarimin (kandida enfeksiyonlar) tedavisinde endikedir.

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

Birlikte verilen bir defa kullamlmaya mahsus aplikatér yardimi ile giinde bir defa 5 g
NIBULEN (1 aplikatér dolusu) vajinanin derinine uygulanir.

Tedavinin siiresi, vajinadaki fungal enfeksiyonun iyilesmesine baghdir. Genellikle ardisik
6 giin NIBULEN uygulanmastyla iyilesme elde edilir. Ancak, doktor tetkik sonuglarma
dayanarak tedavinin 14 giine ¢ikip ¢ikmayacagina karar verecektir.

Uygulama sekli:

Bu islem sirasinda hasta sart {istii yatmali ve bacaklarini hafifge karnina dogru ¢ekmelidir.
Uygulama en iyi gece yatmadan énce yapilir. Her uygulama igin yeni bir aplikator
kullanilmalidar.

Yeni bir enfeksiyonun onlenmesi igin, anal bolgeye kadar vajinanin etrafina distan
NIBULEN siiriilmelidir. Bunun i i¢in aplikator kullanmadan, vajinal krem bir par¢a pamuk
tizerine sikilip s6z konusu bolgelere siiriiliir.

NiBULEN vajinal kremin aplikatér yardinmyla uygulanigi
a)Tiipiin kapagini agarak yerine aplikatorii takiniz.
b)Tiipii dikkatlice sikarak, piston disar1 ¢ikincaya kadar aplikatorii doldurunuz.
¢)Aplikatérii tiipten ayirip derin olarak vajinaya yerlestiriniz.
Bunun i¢in sirt iistii yatip bacaklarinizi hafif¢e karina dogru ¢ekiniz.
Pistonu iterek aplikat6riin igindeki kremi tamamen bosaltiniz.
d)Aplikatorii ¢ikarip atiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Yenidogan, bebek ve kiigiik ¢ocuklarda NIBULEN ile tedavi ancak zorunlu bir
endikasyon varsa yapilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve Ustii geriyatrik hastalarin genelde yetiskin hastalardan farkli sekilde yamit
verdigini gosterecek yeterli veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Siklopiroksolamin ya da ilacin bilesiminde bulunan maddelere karst asir1 duyarliligs
olanlarda kontrendikedir.

*  (G0ze temasindan kagimilmalidir.

* Laktasyon sirasinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Esler birbirlerini enfekte edebilirler. Bu nedenle, enfeksiyonun tekrarlamasini 6nlemek
i¢in hastanin esi de doktora bagvurmalidir.

NIBULEN setil alkol ve stearil alkol icermektedir. Lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin
kontakt dermatite) sebebiyet verebilir.

Yenidogan, bebek ve kigiik ¢ocuklarda kullamm zaruri endikasyonlarla
smirlandirilmstir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Baska ilaglarla kargilikl etkilesmeye simdiye kadar rastlanmamugtir.

NIBULEN parafin igerir bu da prezervatifin sizintisina veya yirtilmasina neden olabilir.
Bu nedenle, prezervatiflerin koruyucu o6zelligi kaybolabileceginden, NIBULEN ile
prezervatifin temasindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.6).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk  dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullammina iliskin  bilgi
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Siklopiroksolamin i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik/embriyonal/ fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebelik sirasinda NIBULEN ile tedavi, ancak zorunlu bir endikasyon varsa yapilmalidir.
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Laktasyon donemi
Laktasyonda NIBULEN, sadece kesinlikle gerekiyorsa kullaniimalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Fare, sigan, tavsan ve maymunlarda oral, subkutan ve dermal yollardan uygulanan ilag
treme galigmalari; fertilite veya diger lireme parametreleri lizerinde herhangi 6zel etki
veya fotal malformasyon belirtileri gostermemistir. Ancak gebe kadinlar iizerinde yeterli
veya kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir. Hayvan iireme ¢alismalari insanlardaki
yanitlar1 her zaman 6nceden tahmin edemediginden bu ilag gebelik siiresince agik bir
sekilde gerekli goriilmedikge kullanilmamalidar.

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

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (= 1/10); yaygm (=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).

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Seyrek: Alerjik kontakt dermatit
Bilinmiyor: Kagint1 veya yanma

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik énem
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

Siklopiroks preparatlari ile ilgili doz asimi vakasi bulunmamaktadir. Ancak, genis
ylizeylere siirlilmiisse veya ¢ok sik uygulanmussa ilgili sistemik etkilerin gériilmesi
beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grubu: Topikal antifungaller
ATC kodu: GO1AX12

NIBULEN vajinal kremin etken maddesi siklopiroksolamin genis spektrumlu bir
antifungal olup yiiksek penetrasyon giiciine sahiptir. Dermatofit, maya, kiif ve diger

mantarlara kars1 fungisidal etkiye sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
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Etkili madde, bir yag/su sivagi (su iginde yag emiilsiyonu) iginde bulunmaktadir.
Kopeklere, 1 mg '“C isaretli %1 siklopiroksolamin krem/kg viicut agirlifi intravajinal
uygulamanin ardindan absorpsiyonu hemen hemen tam olmusturMaksimum kan
seviyesine (0.2’den 0.23 pg/ml) 1 saatte ulasmustur.

Dagilim:

NIBULEN’in intravajinal uygulanmasindan sonra belli araliklarla yapilan florimetrik
tayinlerde maksimum serum konsantrasyonu olan 0.13-0.30 pg/ml seviyesine,
uygulamadan 3.96+0.92 saat sonra ulagildig1 saptanmistir. Yarilanma 6mrii 1.7 saattir.

Biyotransformasyon:

Oral yoldan 10 mg '*C isaretli siklopiroksolamin/kg viicut agirligt uygulamasinin
ardindan kopeklerde yapilan metabolizasyon ile ilgili ¢alismalar, %12’sinin degismeden,
%75 nin glukuronat siklopiroksolamin seklinde idrarda elimine edildifini goéstermistir.
Yaklasik %6’s1 3’ten fazla metabolite doniismiistiir.

Eliminasyon:

Eliminasyonun tamamina yakini bébrekler yolu ile olmaktadir.

Uygulanan etkin maddenin %1.1 ve 1.6’s1 4 giin igerisinde ve rezorbe olan dozun
ortalama %1.3’li idrarda tespit edilmistir. Hastalikli deriye yapilan topikal uygulamanin
hesaplanan oranlari ortalama %11.3 (%3.6 -13.9) degerlerindedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Siklopiroksolaminin akut toksisitesi diisiik kabul edilebilir. PEG 400 iginde %l
siklopiroksolamin soliisyonunun tavsan derisindeki 24 saatlik uygulamasi herhangi bir
lokal veya sistemik patolojik bulguya yol agmamustir.

Tavsanlarda géze uygulama irritasyona yol agmustir.

Subakut toksisite:

6 eriskin beagle kopege insanlardaki uygulamaya benzer bigimde 14 giin vajinal aplikator
ile 5 ml siklopiroksolamin krem uygulanmistir. Hayvanlarda advers etki saptanmamus,
vajinal epitelde degisim ya da vajinal mukozada inflamasyon belirtisi gézlenmemistir.

Kronik toksisite:

3 ay boyunca tavsanlarin ve 6 ay boyunca kopeklerin saglam ve asindirilmis derilerine
polietilen glikol 400 iginde %1, 3 veya 10’luk konsantrasyonlarda siklopiroksolamin
giinliik dermal uygulanis: sistemik toksik etki olusturmamustir. Ancak, topikal uygulama,
deride doza baghh ve zamana bagli geri doniisiimli inflamatuvar degisikliklere sebep
olmustur. Saglam ve asindirilmis kobay ve tavsan derisine, siklopiroksolamin %!l
formiilasyonu ve sulu krem bazi ile 30 giin boyunca dermal tolerans ¢alismasinda benzer
degisiklikler meydana gelmistir. Kopeklere %2 supozituvar formiilasyonunun 14 giin
boyunca uygulanmas: sonucu herhangi bir sistemik toksik etki veya lokal vajinal etki
meydana gelmememistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:

In vitro ve in vivo mutajenite ¢alismalarimin bulgulan klinik uygulama kosullarinda
siklopiroksolaminin mutajenik potansiyelinin yeterli bicimde dislandigini gdstermistir.
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Farelerde yiriitilen 18 aylik dermal uygulama calismasinda karsinojenik potansiyel
belirtisi saptanmamgtr.

Ureme toksisitesi:

Yiiksek dozlarda intravajinal uygulama yavrularda hasara ya da fertilite veya postnatal
gelisime olumsuz etki gostermemistir.

Siganlarda 1 mg/kg/giin doz ile gdzlenmezken, 5 mg/kg/giin dozda fertilitenin
bozulduguna iligkin belirtiler gozlenmistir. Siklopiroksolamin embriyotoksik ya da
teratojenik etki gostermemistir. Peri/postnatal toksisite gézlenmemistir fakat uzun siireli
sonuglar gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Benzil alkol

2-Oktildodekanol

Likit parafin

Stearil alkol

Setil alkol

Miristil alkol

Polisorbat 60

Sorbitan monostearat

Laktik asit

Aritilmig su

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf émrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altinda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
NIBULEN vajinal krem, 30 g'lik alii-tiip igeren ambalajda, 6 adet tek kullanimlik
aplikatorler ile birlikte.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yOnetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Aventis Pharma San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No: 193

Levent 34393

Sisli - Istanbul

Tel: 212 339 10 00

Faks: 212 339 10 89
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8. RUHSAT NUMARASI
197/29

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Ik ruhsat tarihi: 23.07.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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