KISA DRUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBIi {/RUNUN ADI
NADIXA %1 Krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
| g krem

Etkin madde:
Nadifloksasin 10.0 mg

Yardimci maddeler:

Stearil alkol 40.0 mg
Setil alkol 40.0 mg
Benzalkonyum kloriir 020 mg

Yardimct maddeler igin 6. | 'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Beyaz va da beyazimtrak renkli, hidrofilik, su iginde yag emillsiyonu.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

NADIXA, akne vulgaris ve yiizeyel deri enfeksiyonlarinin topikal tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

NADIXA, uygulanacak bolgeler dikkatlice temizlenip, kurulandiktan sonra, sabahlan ve
yatmadan 8nce olmak iizere, giinde iki kere ince bir tabaka halinde uygulanmahdir. Goz ve
dudaklara temmas konusunda dikkatli olunmalidir (Bkz 4.4. Ozel kullamm uyarlan ve
Bnlemleri). Kontaminasyonlar1 6nlemek igin, NADIXA bir pamuk/bez pargast kullamilarak
uygulanmahdir.

NADIXA gozenekleri tikayan maddelerle birlikte kullamlmamalidir.



Uygulama sikhii ve siiresi:

Tedavi stiresi genellikle 8 haftaya kadardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek / Karaciger Yetmezligi:

Uygulama yolu sebebiyle gegerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
NADIXA'min giivenilirligi ve etkililigi yenidogan ve ¢ocuklarda incelenmemistir. Bu nedenle,
NADIXA 14 yag alt hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik Poplilasyon:

Ozel kullanimi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
NADIXA, nadifloksasin ya da formiilasyondaki yardimci maddelerden herhangi birine kars
asir1 duyarlilige oldugu bilinen kisilerde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarian ve énlemleri

NADIXA'nmn glivenilirlifi ve etkililigi, 14 yas alti ¢ocuklarda yeterince incelenmemistir. Bu
nedenle, bu yas grubundaki hastalarda kullammm 8nerilmemektedir,

Gz ve diger mukoz membranlarla temastan kaginilmalidir. Temas oldugu takdirde, gdzler ya
da mukoz membran bol miktarda 1lik su ile yikanmalidir. Diger bilgelere yanlighkla
sirlilmesini onlemek igin, krem uygulandiktan sonra eller yikanmalidir. Kesik v.s. gibi
yaralara uygulanmamalidir,

Sistemik olarak uygulanan diger kinolonlarla tedavi edilen hastalarda, 1518a kars1 hassasiyet
reaksiyonlarinin gelistigi bilinmektedir. Hayvan ve insanlarda yapilan cesitli ¢ahsmalar
nadifloksasinin fototoksik ya da fotoalerjik etkilere sahip olmadigin gdstermis olsa da, krem
bazi, 151%a kars: hassasiyet reaksiyonlarin artirabilir. Ayrnica, NADIXA kullanilirken, glines
1s1§na ya da yapay UV 1sifina uzun slireli maruziyete dair herhangi bir deneyim meveut
degildir. Bu nedenle, NADIXA tedavisi goren hastalar yapay UV radyasyonuna (UV
lambalar, giines banyosu, solaryum) ve miimkiinse, giines 1sifina maruz kalmaktan
kaginmalhichr,

Eritem, kaginti, papiiller gibi agin duyarlilik reaksiyonlan veya ciddi iritasyon oldugunda

ilacin kullanimi kesilir.



NADIXA setil alkol, stearil alkol ve benzalkonyumkloriir igerdiginden, nadiren lokal deri
reaksiyonlarma (drnegin, kontak dermatite) sebebiyet verebilir ve deri iritasyonlarma neden

olabilir,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

NADIXA'mn uygulanmastm takiben, nadifloksasinin insan derisinden emilimi g¢ok yavastir
(Bkz. 5.2. Farmakokinetik Ozellikler) ve bu nedenle, sistemik yoldan eszamanli olarak
uygulanan diger ilaglara etkilesme olasihig1 ¢ok diisiiktiir. Sistemik olarak uygulanan ilaglarin
etkinliginin, topikal NADIXA uygulamasindan etkilenebilecegini gisteren herhangi bir kanit
yoktur.

NADIXA deride tahrise yol acabileceginden, peeling {(soyma) ajanlan, astrenjanlar, aromatik
ajanlar ve alkol gibi tahris edici maddeler igeren liriinlerle birlikte kullanim, derideki tahriste
artisa yol agabilir.

Saghkh goniilliilerde ve grade [-11 akne vulgarisli hastalarda yapilan iki calisma giistermigtir
ki; diger anti akne ajanlari ile NADIXA’ nmin birlikte kullammi kiimiilatif iritasyon

potansiyelini artirmaz ve {iriiniin giivenlik profilini degistirmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Nadifloksasinin gebe kadinlardaki etkileri ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢ahgmalar, gebelik / embriyonal / fetal geligim / dogum ya da dofum sonrasi
geligim ile ilgili olarak dofrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu gdstermemektedir,
(bkz. Kisim 5.3)

Gebelik donemi:

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon ddnemi:

NADIXA' nin terapétik dozlari emziren kadinlara uygulandsgi takdirde, nadifloksasin anne
siitlinden memedeki gocuk iizerinde etkiye neden olabilecek &lglide atilmaktadir,
NADIXA emzirme ddneminde kullamlmamalidir. Emzirme ddnemindeki kadinlar, NADIXA

kremi higbir sekilde ggiislerine uygulamamalidir.
1



Ureme yetenedi / fertilite:

Nadifloksasinin gebe kadinlardaki etkileri ile ilgili klinik ¢alisma verileri mevcut degildir.
Hayvanlarla yapilan calismalar, gebelik, embriyonal/ fbtal gelisme, dogum veya dogum
sonrasi gelisme {izerinde dogrudan ya da dolayli olarak zararh bir etkisinin olmadigim

gostermigtir (bkz. Kistm 5.3),

4.7. Arag ve makine kullanim: iizerindeki etkiler
Farmakodinamik profil ve elde edilen klinik deneyimler, nadifloksasinin tasit ve makine

kullanma yetenegi iizerine herhangi bir etkisini gstermemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Olasi yan etkilerle ilgili olarak, olusabilecek belirti siklikiar: su sekildedir:

Cok yaygin 2110

Yaygin >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan >1/1000 ila <1/100

Seyrek >1/10.000 ila <I/1000

Cok seyrek <1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
Vaskiller bozukluklar

Yaygm olmayan: Ates basmast

Deri ve deri alth doku hastaliklar
Yaygin: Kaginti
Yaygin olmayan: Kabart:, kuruluk, kontakt dermatit, tahris, deride sicaklik hissi

Pazarlama sonras: veriler:

Izole raporlar: Eritem, iirtiker, deride hipopigmentasyon

4.9. Doz asim ve tedavisi

NADIXA, oral yoldan kullanim igin degil, topikal uygulama igin tasarlanmistir. Tekrarlanan
ve agin uygulamalar terapétik iyilesmeyi hizlandirmaz ya da ilerletmez ve diger yandan da,
belirgin kizarklik ve rahatsiziik riski tagirlar.

Oral yoldan alindiinda, nadifloksasin, siganlarda ve farelerde, 5000 mg/kg'in tizerinde,

minimum Sidiiriicii doz ile ¢ok diisiik bir akut toksisite ortaya koymustur.
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NADIXA, yanhghikla yutuldugu ve alinan miktar da az olmadig: takdirde, uygun bir gastrik

lavaj ydnteminin uygulanmas: digtiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler:

Farmakoterapitik grup: Akne Tedavisinde Kullanmilan Antiinfektifler

ATC Kodu:D10AF

Nadifloksasin, Propionibacterium acnes ve Staphylococcus epidermidis de dahil olmak lizere,
aerobik Gram-pozitif, aerobik Gram-negatif ve anacrobik bakterilere karsi genis bir
antibakteriyel etkililik spektrumuna sahip sentetik bir bakterisidal kinolondur. Nadifloksasin,
metisiline direngli Staphylococcus aureus'a (MRSA) kars1, metisiline duyarl Staphylococcus
aureus'a (MSSA) Kars1 olanla benzer gligte yliksek bir antibakteriyel etkililik gistermistir.
Ayrica, ilacin kinolona direngli yeni MRSA’ ya karsi da etkili oldugu gozlenmistir.
Nadifloksasin diger yeni kinolonlara karg gapraz-direng gdstermemistir. Bu antimikrobiyal
sadece topikal kullamm igin gelistirildiginden, EUCAST veya CLS! kilavuzian ile
nadifloksasine hassasiyet i¢in standardize bir kinlma noktasi belirfenmemigtir. Pek ¢ok
yaymda kirllma noktas: >8 mg/L veya >12 mg/L olarak verilmistir ve direng oram tiim
gahgilmis mikroorganizmalar igin ihmal edilebilir seviyededir. Ayrica akne hastalarindan
izole Almanlar’da yapilmis “in vitro” bir ¢alismada, nadifloksasine hassasiyet igin kirilma
noktast >4 mg/L. olarak belirlenmistir. Bu kinlma noktasi igin, P.acnes, MSSA, MRSA ve
Staphylococcus epidermidise direng oram eritromisin, siprofloksasin ve klindamisin ile
kargilagtinidifinda olduk¢a distiktiir. Nadifloksasinin  bakterisidal etkisi, DNA giraz
(topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV  bakterivel enzimlerinin inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu enzimler, bakteriyel DNA'min replikasyonu, transkripsiyonu ve
onarimi i¢in gereklidir. Klinik galigmalar igin segilen akneli hastalarm folik{ll analizinden
elde edilen bulgular, NADIXA'nin, krem baziyla tedavi edilen kontrol grubuna kiyasla,
folikiillerdeki Propionibacterium acnes ve diger mikroorganizmalarin sayilarmi aniamli

olarak azalttifin1 g6stermektedir.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler:

NADIXA'nin akneli deriye uygulanmasini takiben, nadifloksasinin emilim miktan tam olarak
bilinmemekte fakat emilimin tam olmadig bilinmektedir. Emilim derecesi, saglam bir
stratum  corneumun  olmasina  baglidir. Akne hastalarinda nadifloksasinin  perkutan

absorpsiyonun saglikh cilde sahip hastalardakinden fazla oldugu gozlenmistir.
q



Dagilim;

Sistemik emilimi takiben, yaygm ve hizli bir dagiim gosterir, fakat, doku diizeyleri hizla
diigtiigtinden, viicutta birikme gibi bir problem teskil etmesi beklenmemektedir. Ortalama

plazma konsantrasyonu 1 ve 3 ng/m0’dir.

Bivotransformasyon:

Emilimi takiben, idrar ve fegeste, hem degismemis nadifloksasin hem de metabolitleri

saptanmigtir. Metabolizasyon oksidasyon ve konjugasyon proseslerini igerir.

Eliminasyon:

NADIXA'nm, saglikli bir insanin sirt derisine uygulanan, 10 g'lik tek bir topikal dozu ile,
0.54 ng/ml degerinde bir ortalama pik plazma diizeyi elde edilmis ve plazma konsantrasyonu
ortalama 12.7 saatlik bir yar1 Smiir ile azalmigtir. 7 giin boyunca, glinde iki kere 5 g dozda
nadifloksasin %! krem uygulanan normal saglikh kigilerde gergeklestirilen tekrarlanan
uygulama ¢alismasinda, plazma konsantrasyonu, galiymanin 5. giiniinde kararli duruma
ulagmgtir. Son dozajin uygulanmasmdan 8§ saat sonra, 1.34 ng/mI'lik bir pik plazma diizeyine
erigilmistir. 192 saatlik bir sliregte, ortalama iiriner geri kazamim, uygulanan nadifloksasin

dozunun %0.013'i olmugtur.

8.3, Klinik 8ncesi giivenlik verileri

insanlarda yapilan konvansiyonel giivenlik calismalarina dayanan preklinik verilerde
farmakolojik, tekrarlayan doz toksisitesi, karsinojenite ve fotokarsinojenite potansiyeli ve
tireme toksisitesi yoniinden hig bir dzellik saptanmamstir.

Lokal toksisite ¢aligmalari, deride hafif bir tahrig potansiyeli ortaya koymus fakat, gecikmis
asirt duyarlihik reaksiyonlari, fototoksisite ya da fotoalerjik reaksiyonlara dair herhangi bir
kamt ortaya koymamstir.

Nadifloksasin kremin gézler igin hafif bir tahris edici etkisi oldugu tavsaniarda gbzienmis,
fakat bu tahris uygulamadan sonra 1lik suyla yikama ile azalti/lmmistir,

Sistemik olarak uygulanan kinolonlarin geng hayvanlarda, uzun kemiklerin kikirdaginda hasar
olusumunu indtikledigi bilinse de, 6zellikle hassas bir tir olan, geng kipeklerde oral yoldan
yiksek dozda verilen nadifloksasinin eklemler lizerinde toksik bir etkisi olduguna dair
herhangi bir kanit elde edilmemistir.

Nadifloksasinin genetik toksisite profili, piyasadaki diger kinolonlarm profiline benzerdir;
bazi kinolonlarin, tedavi sirasinda ultraviyole iginlarina maruz kalan farelerde UVA ile

indtiklenen fotokarsinojeniteyi artirdig: gosterilmistir.
[




6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimelr maddelerin listesi
Beyaz yumusak parafin, hafif sv1 parafin, stearil alkol, setil alkol, policksietilen 5 setil eter,
polioksietilen 20 setil eter, sodyum hidroksit, dictanolamin, disodyum edetat, gliserin,

benzalkonyum kloriir, saf su.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf dmril
36ay

6.4. Saklamaya ybnelik 6zel uyariar
Orijinal ambalajinda ve 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 g tiipte, karton kutuda.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel Snlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi atiklanin kontrolii yOnetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontrolii yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI
Ferrer Internacional, S.A Gran Via Carlos I11,
94 Barcelona, Ispanya lisansi ile;
ADEKA llag Sanayi ve Ticaret A.S.
Necipbey Cad. No. 88
55020 - SAMSUN
Tel : (0362) 431 60 45
(0362)431 60 46
Fax: (0362)4319672
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