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KISA URUN BILGiSi
1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
TiOZONE® krem
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Tiokonazol %1
Hidrokortizon Asetat %2

Yardimci maddeler:

Propilen glikol %10,00
Setil Alkol %2,40
Stearil Alkol %1,60
Metil Paraben %0,15
Propil Paraben %0,08
Butillenmis hidroksitoluen 900,10

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Krem

Beyaz renkli homojen krem

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Inflamatuar semptomlarla birlikte goriilen yiizeysel cilt mantar enfeksiyonlarinin baslangig
tedavisinde endikedir. Antimikrobiyal ve antiinflamatuvar etki gosterir.

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

TIOZONE®, hekim tarafindan baska bir sekilde nerilmedigi takdirde, giinde 2 defa etkilenen
bolgeye ince bir tabaka halinde uygulanir.

Tedavi siiresi yaklasik 1 haftadir. 1 hafta icinde semptomlarda diizelme goriilmezse, doktora
bagvurulmalidir. Gerekirse kortikoid icermeyen bir antifungal ile tedaviye devam edilebilir.



Uygulama sekli:

Lokal olarak ince bir tabaka halinde deri iizerine uygulanir. TiOZONE®™ yalnizca haricen
kullanim i¢in tasarlanmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasina gerek duyulmamaktadir.
Hidrokortizon karacigerde metabolize oldugu i¢in, karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina
gerek duyulabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimi i¢in dozaj oOnerileri ve endikasyonlari kanitlanmamistir. Bu sebeple
cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel kullanimi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

TIOZONE®,

- Bilesimindeki etkin maddelere veya bunlarin tiirevlerine karst asir1  duyarliligi
bulunanlarda,

- Gebeligin ilk ii¢ ayinda ve emzirme doneminde,

- Bilesimindeki hidrokortizon asetattan oOtiirli, rektum ve anal bdolgenin tiiberkiiloz
proseslerinde, enfeksiyon hastaliklarinda, sistemik fungal enfeksiyonlarda, canli viriis
agilarinin uygulanmasi sirasinda,

- 12 yasindan kii¢iik cocuklarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Bakterilerle enfekte olmus cilt hastaliklarinda kullanilirken dikkat edilmelidir; ayrica spesifik
ek bir tedavi gerekebilir.

Glokom geligebileceginden goz cevresine uygulanmamalidir; ayrica ano-genital bolgeye
ve/veya hasarli cilde uygulanmamalidir.

Topikal kortikosteroidlerin yan etki profilini minimum seviyede tutmak i¢in giinde 2 defadan
fazla olmamak kosulu ile sadece etkilenen bolgeye uygulanmalidir.

Tekrarlayan enfeksiyonlari engellemek igin, kisisel hijyene 6nem verilmelidir, i¢ gamasir ve
havlu, bez gibi kisisel esyalar her giin degistirilmelidir.



Hidrokortizon absorbsiyonunda artis ve bunu takiben adrenal baskilama meydana
gelebileceginden, etkilenen bolge pansuman veya bez sargi ile kapatilmamalidir.

Lokal iritasyon gelisirse, TIOZONE®’nun kullanimina ara verilmeli ve gerek goriildiigiinde
farkli bir tedavi uygulanmalidir.

Bilesiminde bulunan metil paraben, propil paraben ve butillenmis hidroksitoluen nedeniyle,
alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin kontakt
dermatite) ya da gozlerde ve mukoz membranlarda iritasyona sebebiyet verebilir. Ayrica
formiilasyonda bulunan propilen glikol ciltte irtitasyona, setil alkol ve stearil alkol ise lokal
deri reaksiyonlarma (6rnegin kontakt dermatite) neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi ilk trimesterde D, ikinci ve tigiincii trimesterde C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar hidrokortizon asetatin teratojenik etkisinin
bulundugunu gostermistir (bkz. Kisim 5.3). Hidrokortizonun insan fetusu iizerine kii¢iik bir
risk tasidigi diisiiniilmektedir.

TiIOZONE® nun yarar/zarar oram1 hekim tarafindan degerlendirilmeli, gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik Donemi
Gebeligin ilk ii¢ ayinda TIOZONE® kullaniimamalidur.
TIOZONE® nun gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hamilelikte, hidrokortizon ve inaktif prekiirsorii olan kortizonun insan fetusu tizerine kiigiik
bir risk tasidig: diistiniilmektedir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda tiokonazoliin fetus iizerinde teratojenik etkisi
olmadig1 gosterilse de insanlar iizerinde herhangi bir kontrollii ¢alisma mevcut degildir.

Gebeligin son donemlerinde kullanimina, anne ve bebek igin yarar/zarar oraninin
saptanmasindan sonra hekim tarafindan karar verilmelidir.

Laktasyon Donemi

Kortikosteroidlerin topikal uygulanmasi sonucu anne siitiinde tayin edilebilecek kadar yeterli
diizeyde absorbe edilip edilmedigi bilinmemektedir. Sistemik olarak uygulanan
kortikosteroidler bebekler iizerinde zararli etki olusturmayacak miktarlarda anne siitiine
gecmektedir. Bununla birlikte, emziren annelerde topikal kortikosteroidler kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Ozellikle genis alanlara uygulanmasindan kaginilmali, emziren annelerin
gogiislerine tatbik edilmemelidir.

Tiokonazoliin anne siitli ile atilimi1 bilinmemektedir. Cogu ila¢ anne siitiine gegebildigi igin
uygulama sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Hidrokortizon asetatin lireme yetenegi ve fertilite iizerine etkisi olup olmadig ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Erkek siganlarda 150 mg/kg/giin dozda oral tiokonazol uygulamasini takiben higbir fertilite
bozuklugu goriilmemistir. Disi sicanlara 35 mg/kg/giin’den yiiksek dozda oral tiokonazol
uygulamasini takiben preimplantasyon kaybi goriilmiistiir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

TiIOZONE® nun arag ve makine kullanma yetenegi {izerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Lokal yan etkiler: 6zellikle uzun kullanimdan sonra telanjiektazi, cilt atrofisi ve ciltte catlaklar
(stria); iritasyon, kuruluk, folikiilit, hipopigmentasyon, sekonder enfeksiyon, alerjik kontakt
dermatit.

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi asagida sunulmustur:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklar::

Bilinmiyor:Alerjik reaksiyon



Sinir sistemi hastahiklari:

Bilinmiyor:Parestezi
Deri ve derialti dokusu bozukluklari:

Cok seyrek: Deri inflamasyonu, deri dokiintiisii

Bilinmiyor: Depigmentasyon, vezikiil olusumu, kontakt dermatit, deride kuruluk, goz g¢evresinde
O0dem, tirnak ile ilgili sorunlar (tirnaklarda renk degisimi, kiitikiil iltihab1 ve tirnak agrisi) kasinti, deri
iritasyonu, deride pullanma, tirtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Periferik 6dem
Bilinmiyor: Agr1

Bunlar, topikal kortikosteroid kullanimi sonucunda olusan hafif ve genellikle gecici yan
etkilerdir; tedavinin devaminda sikayetlerin kayboldugu gériilmiistiir.

Ayrica, kortikosteroid sinifina ait istenmeyen yan etkiler arasinda ozellikle uzun siireli
kullanim sonucunda meydana gelen cilt atrofisi, telanjiektazi ve ciltte c¢atlaklar (stria);
folikiilit, hipertrikozis, perioral dermatit, alerjik kontakt dermatit, depigmentasyon ve
adrenokortikal baskilama.

Topikal uygulamada, hidrokortizon asetatin kan diizeyi daha diisiik olacagindan bu yan
etkilerin ¢ok daha seyrek goriilmesi beklenmektedir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz asiminin meydana gelmesi beklenmemektedir. Kronik doz asimi veya yanlig
kullanimda topikal veya sistemik yan etki goriilme siklig1 yiikselebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Topikal kortikosteroid ve antifungal
ATC Kodu: DO1AC20

Hidrokortizon asetat, adrenal korteksten salgilanan steroid bir hormon olup, yiiksek etkili bir
antiinflamatuvardir. Hidrokortizon asetat topikal uygulamalarda vazokonstriktor, lizozomal
membran stabilizator etkisi ile kasintiyr inflamasyonu ve agriyr giderme potansiyelinden
yararlanir.

Hidrokortizon asetat adrenal korteksten salgilanan steroid bir hormon olup, hem
glukokortikoid (antiinflamatuvar), hem de mineralokortikoid &zelliklerine sahiptir.
Hidrokortizon asetatin etki mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanmamis olsa da, bazi
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caligmalar insanlarda vazokonstriktor potens ve terapotik etkinligi arasinda goriilebilir bir
korelasyon oldugunu 6ne siirmiistiir.

Kortikosteroidler, inflamasyona ait endojen kimyasal mediyatorlerin olusumunu,
salgilanmasini ve aktivitesini baskilayabilir.  Kortikosteroidler, hasarin oldugu bdlgeye
marjinasyonu ve takiben hiicre gdg¢iinii engelleyerek dilatasyon ve bolgedeki artmis damar
gegirgenligini disiiriir, boylece hiicrelerin hasarli bolgeye gegisi azalir. Bu vazokonstriktif
etki, serum ekstravazasyonunu, 6demi ve rahatsizligi azaltir.

Tiokonazol, maya ve mantarlara (dermatofitler dahil) yiliksek etkinlige sahip sentetik
antifungal bir ajandir. Tiokonazolin krem ve losyon gibi topikal farmasotik formlar
Epidermophyton floccosum, Microsporum audouini, Microsporum canis, Trichophyton
rubrum, Trichophyton mentagrophytes 'in sebep olduklar1 Tinea capitis, Tinea corporis, Tinea
cruris, Tinea manuum ve Tinea pedis gibi dermatofitozislerin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ayrica, tiokonazol T. Rubrum, Hendersonula toruloidea veya Acremonium’un da sorumlu
olduklar1 onikomikozis, Malassezia furfur tarafindan olulsturulan pityriasis (tinea) versicolor
ve Candida albicans in meydana getirdigi intertrigo, diaper rash (pisik) ve paronisi’nin de
dahil olduklari kiitanoz ve mukokiitanoz enfeksiyonlarin tedavisinde de yer almaktadir.

Tiokonazol normal mantar hiicre zarinin gegirgenligini bozarak ekti gosterir. Ergosterol
mantar hiicre zarinin temel bir bilesenidir. Tiokonazol lanosterolii ergosterole doniistiirmede
gerekli bir sitokrom P450 enzimi olan 14-alfa demetilaz ile etkilesime girerek ergosterol
sentezini inhibe eder. Ergosterol sentezinin inhibisyonu, hiicre gecirgenligini artirarak, fosfor
iceren bilesikler ve potasyum gibi hiicre igeriklerinin hiicre disina sizmasina sebep olur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel Ozellikler
Hidrokortizon asetat:

Hidrokortizon asetat saglam deriden absorbe edilebilir, deride inflamasyon varsa perkiitandz
absorpsiyon artar.

Tiokonazol:

Hayvan deneyleri, tiokonazoliin topikal kullannminda minimum emilim saglandigini
gostermektedir. Deney hayvanlarina %?2 tiokonazol igeren kremin uygulanmasindan 12 saat
sonra maksimum konsantrasyona ulagilmistir (0.13 mcg/mL).

%1 tiokonazol iceren kremin 20 mg/giin dozda 28 giin siireyle uygulamasindan sonra
plazmada bulunan konsantrasyonlar goz ardi edilebilecek seviyelerde bulunmustur (10.1
ng/ml).



Dagilim:

Hidrokortizon asetat:

Hidrokortizon asetat yaklasik % 90 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Tiokonazol:

Tiokonazoliin, anne siitline gecip gegcmedigi bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Hidrokortizon asetat:

Hidrokortizon asetat karacigerde metabolize edilerek metabolitleri olan tetrahidrokortizon ve
tetrahidrokortizole doniisiir.

Tiokonazol:

Tiokonazoliin ana metaboliti glukuronid konjugatidir.

Tiokonazoliin metabolitlerinden biri imidazol halkasi tizerinde N-glukuronidasyon sonucu
sekillenir, diger metaboliti ise klorotiyenil grubunun O-detiyenilasyonu, alkole hidrate olmas1
ve glukuronidasyonu ile meydana gelir.

Eliminasyon:

Hidrokortizon asetat:

Hidrokortizon asetat dokularda ve karacigerde, glukuronid ve siilfat metabolitleri dahil olmak
tizere biyolojik inaktif bilesenlerine metabolize edilir. Bu inaktif metabolitler ve az miktarda
degisime ugramayan kisim idrarla atilir.

Tiokonazol:

Tiokonazoliin oral yoldan alinan dozunun yaklasik %25-%27’si metabolitleri seklinde idrar
ile birlikte atilirken, % 59’u ¢cogunlukla degismemis ilag seklinde feges ile atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Deney hayvanlarinda hidrokortizon veya kortizonun gebelik sonuglarina olan etkileri pek ¢ok
calisma ile agiklanmistir. Fare ve tavsanlar iizerinde yapilan ¢alismalarin ¢ogunda doza ve
irka bagli olarak yavrularda damak yarigi, intrauterin biiyiime geriligi, kafanin, mandibulanin
ve spina bifidanin kii¢iilmesi, yavru boyunda ve agirliginda azalma, katarakt, embriyonun bir
kisminin veya tamaminin rezorpsiyonu, 6li dogum, karaciger agirliginda azalma ve polikistik
bobrek hastaligr gibi etkiler bildirilmistir.



Yapilan bir klinik 6ncesi aragtirmada, si¢an asil tendonunda travma olusturulduktan sonra 1, 3
veya 5 kere uygulanan 10 cc’lik (125 mg/ml) hidrokortizon asetat enjeksiyonu sonrasi
tendonda 6nemli histolojik veya biyokimyasal zararli etkiler goriilmemistir.

Bir baska klinik Oncesi arastirmaya gore ise, tavsanlarin asil tendonlarina hidrokortizon
infiltrasyonu sonucu; enjeksiyon bolgesinde nekroz gelistigi ve kortikosteroid
infiltrasyonunun bu tendonlarda iyilesme islemini geciktirdigi goriilmiistiir.

Hayvanlar {izerinde yapilan tekrarli doz calismalarinda, tiokonazoliin diger imidazol tiirevi
antifungal ajanlar gibi karaciger sitokrom P450 enzimini indiikledigini gostermistir.

Hamile tavsanlarda gebeligin son 10 giiniinde 50 mg/kg/giin dozunda tiokonazol
uygulamasinin ardindan dogumla ilgili higbir advers etki goériilmemistir. In vivo ve in vitro
caligmalarda tiokonazol gerek kromozomal, gerekse subkromozomal diizeyde mutajenik
aktivite gOstermemistir. Erkek sicanlarda 150 mg/kg/giin dozunda tiokonazoliin oral
uygulamasini takiben hicbir fertilite sorunu goriilmemistir. Bunun yani sira disi siganlarda 35
mg/kg/giin dozdan fazla oral tiokonazol uygulamasini takiben preimplantasyon kaybi
gorilmiistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Deiyonize Su

Sitrik Asit

Sodyum Sitrat

Disodium EDTA

Xanthan Gum

Vitamin E

Metil Paraben

Peg-6 Stearat, Etilen Glikol Palmitostearat ve Peg 32 stearat karisimi (Tefose 63)
Etil Oleat

Isopropil Palmitat

Emiilsiyon yapici parafin (Emulsifying Wax)

Setil Alkol

Stearil Alkol

Hintyag1, kismi olarak hidrojene (Partially Hydrogenated Castor Oil)
Dimetikon

Tween 80

Propil Paraben

Butillenmis hidroksitoluen

Propilen glikol

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.



6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Lamine polifoil tiip

Ambealaj biyiikligi: 30 g

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Embil Ila¢ Sanayii Ltd. Sti.

Maslak Mah. Siimer Sokak

Ayazaga Ticaret Merkezi No:3 Kat: 1
Sisli - Istanbul

Tel  :0212 3659330

Faks :0212 286 96 41

E-posta: info@embil.net

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
250/92
9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 09.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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