1.KISA URUN BILGISI

1.1. Uriiniin Ismi

ZADE VITAL NIGELIN 900 mg yumusak kapsiil

1.2. Kalitatif ve Kantitatif Birlesimi

Etkin madde:

Corek otu (Nigella sativa) tohumu yagi 900 mg
Yardimci maddeler:

Gliserin 0,161 g
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in bolim 6.1°e bakiniz.
1.3. Farmasotik Form

Yumusak kapstl

Seftaf sarimsi-kahverengi renkte, oval-yumusak kapsiiller
1.4. Klinik Ozellikler

1.4.1. Terapotik Endikasyonlan

ZADE VITAL NIGELIN, esansiyel (temel) yag asitleri igerigi agisindan zengindir. Antioksidan
ozelligi nedeniyle bagisiklik sisteminin giiglendirilmesine ve ayrica bazi kan lipid (yag)

seviyelerinin diizenlenmesine, alerjik rinit tedavisine yardimci olarak kullanilir.

1.4.2. Dozaj ve Uygulama Yontemi
Dozaj /uygulama siklig1 ve siiresi:

Hekim tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde; ZADE VITAL NIGELIN
eriskinlerde giinde 2-4 kapsil (1800- 3600 mg/giin dozda) oral yolla alinir.

ZADE VITAL NIGELIN 6 yas tstii kapsil yutabilen gocuklarda giinde 1-3 kapsiil (40-80
mg/kg/giin) alinir.

Uygulama yontemi:
Kapsiller agizda ezilmeden veya ¢ignenmeden yeterli miktarda su ile tercihen tok karnina

yutulmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi

Bobrek ve karaciger hastalarinda yapilmis yeterli giivenlilik ¢aligmast olmadigindan bu hasta

gruplarinda kullanilmamalidir.
Pediatrik popiilasyon

6 yasin altindaki ¢ocuklarda yapilmig yeterli giivenlilik ¢aligmasi bulunmadigindan ve 6 yagin
altindaki ¢ocuklarda kapsiil yutma ile ilgili sikinti olabileceginden, bogulma tehlikesine kargsilik 6

yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon

Yaglilarda yapilmis yeterli giivenlilik ¢alismasi bulunmamaktadir. Ancak doz ayarlamasina gerek

olmadigr diginilmektedir.

1.4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya ZADE VITAL NIGELIN’in herhangi bir bilesenine alerjisi olanlarda
- Gebelikte

- Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
1.4.4. Kullamim I¢in Ozel Uyarilar ve Onlemler

Oral antikoagiilan ilag kullanan hastalarda ZADE VITAL NIGELIN’in giinliik alinan dozu 2.7 g’1

agmamasi gerekmektedir.

ZADE VITAL NIGELIN gliserin igermektedir. Ancak miktar1 nedeni ile herhangi bir uyan

gerektirmemektedir.

ZADE VITAL NIGELIN’in 2 aydan daha uzun siireli kullaniminin hekime danisilarak

surdurilmesi onerilmektedir.

1.4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri

Diger ilaglar veya tibbi uirtinlerle yapilmis etkilesim ¢aligmast bulunmamaktadir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismast yapilmamistir.
Pediatrik popiilasyon

Pediatrik populasyona iliskin etkilesim galigmasi yapilmamisgtir.
1.4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Corek otu tohumu yagina gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Oral kontraseptif ilaglarla birlikte kullanimi ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi

Corek otu (Nigella sativa) tohumu yaginin antioksitosik etkilerinden dolay1 ZADE VITAL
NIGELIN gebelikte kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Corek otu (Nigella sativa) tohumlar halk arasinda sit salgisini artirict olarak kullanilmaktadir.
Ancak laktasyonda kullaniminda hekime danigilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Yeterince giivenlilik bilgisi bulunmamaktadir.

1.4.7. Aracve Makine Kullanima

Arag ve makine kullanma yetenegi tizerinde yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir.

1.4.8. istenmeyen Etkiler

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmigtir:



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).

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, ishal.

Bunlarin diginda herhangi bir istenmeyen etki bildirilmemistir.

1.4.9. Doz Asimi

Corek otu (Nigella sativa) tohumu yagi ile ilgili olarak hi¢ doz agimi bildirilmemigtir. Oral olarak
kullanilan ¢orek otu (Nigella sativa) tohumu yagi iyi tolere edilebilir, asir1 doza bagli herhangi bir
etki beklenmez. Yine de asirni doz alimi sonrast herhangi bir bulgu ortaya ¢ikarsa tedavi
semptomatik ve destekleyici olmalidir. Spesifik bir antidotu ve eliminasyonunu arttirict bir
yontem yoktur.

Bugiine kadar hi¢ doz agim1 olgusu bildirilmemistir.

1.5. Farmakolojik Ozellikler
Farmakoterapotik grup (ATC kodu) heniiz belirlenmemistir.
1.5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Corek otu (Nigella sativa) tohumu yag bilesimindeki maddelerin ¢ok ¢esitli olmast ve her birinin

terapotik etkinliklerinin farkli olmast nedeniyle pek ¢ok farkli farmakolojik etki gostermektedir.
Immunomodiilator, antioksidan ve kan lipid diizeylerini diizenleyici etkinlikleri bunlardan
bazilandir. Yuksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ile yapilan analizlerde Nigella sativa
yaginda baslica 4 ana aktif maddenin bulundugu gosterilmistir. Bunlar timokinon (TQ),
dittmokinon (DTQ), timohidrokinon (THQ, nigellon) ve timol (THY) dir. Corek otu (Nigella
sativa) tohumu %0,4-0,45 arasinda ugucu yag, %30’dan fazla sabit yag igerir. Ugucu yaglarin
%18-24’unl timokinon olusturmaktadir. Corek otu (Nigella sativa) tohumu doymamis yag
asitlerince de ¢ok zengindir. Bunlardan linoleik asit esas kismini, oleik asit ise daha az bir kismini

olusturmaktadir. Diger doymamis yag asitleri ise arasidonik ve eikozanoid asittir.

Yapilan insan ¢aligmalarinda ¢orek otu (Nigella sativa) tohumu yaginin CD4 (yardimci lenfosit) /
CD8 (baskilayict lenfosit) oranini %55; dogal oldurici (NK) hicreleri ise %30 arttirdigt

saptanmigtir. Corek otu (Nigella sativa) tohumunun sulu ekstresi alindiginda dogal oldurici



hiicrelerin miktart ve YAC-1 tumor hiicrelerine kargi sitotoksisiteleri yaklagik iki kat artmugtir.
Corek otu (Nigella sativa) tohumu yag: direkt olarak yaglilarda immiin direnci arttirir. Hayvan
caligmalarinda Corek otu (Nigella sativa) tohumu yagi toplam l6kosit sayist %3.2 oraninda
artmistir. Corek otu (Nigella sativa) T hucrelerinin bagisiklik sistemindeki etkisini arttirict 6zelligi

vardir.

Corek otu (Nigella sativa) tohumu sabit yagi, hematolojik parametreler ve viicut agirligina etkisini
gostermek amaciyla yapilan bir ¢aligmada, siganlara 12 hafta ginlik 1 ml/kg oral uygulama
sonucunda ¢orek otu (Nigella sativa) verilen grupta hemoglobin ve hematokrit degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak artarken, serum kolesterol, TAG ve glukoz degerleri anlamli olarak

azalmigtir.

Hiperhomosisteinemi; koroner, serebral, periferik damar hastaliklartyla iliskilidir. Yapilan bir
calismada c¢orek otu (Nigella sativa) siganlarda kandaki homosistein diizeyine olan etkisi
incelenmistir ve yiiksek homosistein dizeyinin serum trigliserit, kolesterol ve oksidatif stresi
artirdigt  goralmustar. 100 pl/kg ¢orek otu (Nigella sativa) tohumu yag uygulanmasiyla,

hiperhomosisteineminin dizeldigi goralmustir.

Corek otu (Nigella sativa) tohumu yagt hiperkolesterolemik siganlarda antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu artirarak plazmanin antioksidan kapasitesini yuikseltmistir. Yapilan in vitro
caligmalarda ham ¢orek otu (Nigella sativa) tohumu yaginin ve fraksiyonlarinin (nétral lipidler,
glikolipidler ve fosfolipitler) giiclu serbest radikal stupurtct etkileri oldugu gosterilmistir. Corek
otu (Nigella sativa) tohumundan izole edilen bilesikler ile yapilan c¢aligmalarda (timokinon,
karvakrol, tanetol ve 4-terpineol gibi) bunlarin yiiksek oranda serbest radikal stipiriicii aktivite
gosterdigi ve reaktif oksijen tiirevi olusturan reaksiyonlar1 onledigi gosterilmistir. /n vivo olarak
yapilan ¢aligmalarda ¢orek otu (Nigella sativa) tohumu yagi yaginin ve timokinonun karaciger,
bobrek ve kalp tizerindeki koruyucu etkilerinin antioksidan mekanizma tzerinden gergeklestigi

bildirilmektedir.

Corek otu (Nigella sativa) tohumu yaginin, kolesterol dustrici etki mekanizmasinin, barsaklardan
diyetle alinan kolesteroliin absorbsiyonunu énleyerek veya barsak sisteminde kolesterol baglayan
safra asitlerinin akigint arttirarak bu sekilde fegesle atilimini arttirdigi bildirilmektedir. Beta-
sitosterol igeren Nigella sativa’ nin diyetteki kolesteroliin absorbsiyonunu inhibe ettigi
bilinmektedir. Hucre igerisindeki kolesterol diizeyinin diismesi hiicre membranindaki LDL
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reseptorlerinin upregulasyonuna neden olur. Bunun sonucunda LDL hiicre igerisine alinir ve
LDL’nin dolagimdaki miktar1 diuser. Bu da Corek otu (Nigella sativa) tohumu yaginin
hiperlipidemi tedavisine yardimeci olarak kullanilabilecegini ve buna bagli kullanan kisilerde lipid

peroksidasyonunu inhibe ederek, ateroskleroz gelisimini engelleyebilecegini agiklamaktadir.

Corek otu (Nigella sativa) tohumu yagimin aktif bilesenlerinin histaminin neden oldugu
inflamatuvar hastaliklarda etkili oldugu gosterilmistir. Nitekim bu tohumlarin uzun yillardir
geleneksel halk ilaglar1 kapsaminda kullanildigi da bilinmektedir. Yapilan bir klinik ¢alismada,
Nigella sativa yagmin alerjik rinit, brongiyal astim, atopik astim gibi alerjik hastaliklarda
immunoglobulin E (IgE) ve eozonofil sayisini, plazma ve idrarda endojen kortizolu distrdigi
gosterilmis ve Nigella sativa yaginin alerjik hastaliklarin tedavisinde ozellikle de alerjik rinit

tedavisinde adjuvan olarak kullaniminin olumlu etkileri olabilecegi bildirilmigtir.

1.5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Corek otu (Nigella sativa) tohumu yagimin emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyonu

konusunda bilgi yoktur.

1.5.3. Klinik Oncesi Giivenlik Verileri

Corek otu (Nigella sativa) yagimin akut toksisitesi fareler ve siganlar tizerinde galigilmistir. Farede
LDso degerleri tek doz olarak 28.8 ml/kg p.o., 2.06 ml/kg intraperitoneal’dir. Siganlarda 12 hafta
2 ml/kg dozda ¢orek otu tohumu verildiginde AST, ALT ve GGT gibi karaciger enzim
diizeylerinde degisiklikler gozlenmemigtir. Ancak serum kolesterol, TAG ve glikoz seviyeleri ile
lokosit ve trombosit sayilart kontrol degerlerine nazaran belirgin derecede diismiistiir. Hematokrit
ve hemoglobin seviyeleri belirgin bir sekilde artmistir. Corek otu tohumu uygulanan siganlarin
vicut agirligin artmasinin da yavasladigr gozlemlenmisgtir. Yiksek LDso degerleri ve karaciger
enzim stabilitesi ile kanitlanan diigiik toksisitesi, ¢orek otu tohumunu sabit yaginin terapotik doz
araliginin genis oldugunu ortaya koymaktadir. Kalp, karaciger, bobrekler ve pankreasta
histopatolojik degisiklikler gozlenmemistir. Bununla birlikte hemoglobin metabolizmasi, 16kosit

ve trombosit sayisindaki disiusler goz 6niine alinmalidir.

Corek otu tohumunun LDsy’si oral uygulamada intraperitoneal yoldan yaklagik 20 kat daha

yiksektir.



Preklinik bir ¢aligmada timokinonun farelerde uygulanmasi ile LDsg intraperitoneal 104.7 mg/kg,
oral uygulamada 870.9 mg/kg olarak bulunmustur. Siganlarda ise LD50 intraperitoneal uygulama
ile 57.5 mg/kg, oral uygulama ile 7943 mg/kg’dir. Timokinon toksisitesine bagli olimler
genellikle bronkokonstriksiyona baglidir.

Siganlarda yapilan ¢aligmalarda ¢orek otunun hem sabit ham de ugucu yaglarinin oldukga giivenli

oldugu gorilmiistir.

Sozii gecen LDsg degerleri, tedavi dozlan (antiinflamatuvar, antioksidan ve antikanser etkilerin
gorildugn) ile karsilagtirildiginda intraperitoneal uygulamada 10-15 kat, oral uygulamada 100-
150 kat fazladir.

Corek otu tohumu ektresinin yiiksek dozlarda alimmi (2g/kg ve tsti) aktivitede azalma ve
solunum zorluguna neden olabilir

1.6. Farmasotik Ozellikleri

1.6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi

dl a-tokoferol

dl a-tokoferil asetat

Jelatin

Gliserin

Saf su

1.6.2. Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

1.6.3. Raf Omrii

24 ay

1.6.4. Ozel Saklama Onlemleri

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

1.6.5. Ambalajin Yapisi ve I¢erigi

60 kapsul i¢ceren PVC/ALl blister ambalajda satisa sunulmustur.



1.6.6. Kullanilmis Bir Uruiniin veya Boyle Bir Uriinden Kaynaklanan Atik Maddelerin
imha Talimatlari

Kullanilmamis olan riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y dnetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

1.7. Ruhsat Sahibi

ZADE VITAL ILAC KiIMYA GIDA SAN. ve TiC. AS
Blylkkayacik OSB Mahallesi,

Guzelkonak Sok. 8B-1

Selguklu KONYA/TURKIYE

Tel :(332) 239 03 69-72
e-mail: zade@zade.com.tr

1.8. Ruhsat Numarasi

2018/501

1.9. ilk Ruhsat Tarihi veya Ruhsati Yenileme Tarihi
Ik ruhsat tarihi :21.01.2014

Ruhsat yenileme tarihi : 15.09.2018

1.10. KUB Yenileme Tarihi

16.11.2020
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