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KISA URUN BILGiSi
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEO-PENOTRAN® FORTE vajinal oviil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:

1 vajinal oviil i¢in;
Metronidazol 750 mg
Mikonazol nitrat 200 mg

Yardimcr maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Vajinal oviil

Sarimsi beyaz renkte elipsoid oviil.

4. KLINIiK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Candida albicans’m olusturdugu kandidal vulvovajinit; Gardnerella vaginalis ve anaerob
bakterilerin olusturdugu bakteriyel vajinoz ve Trichomonas vaginalis’in olusturdugu
trikomonal vajinit ile karma vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama siklig1 ve siiresi:

Doktora danismadan kullanilmamalidir.

Hekim tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:

Tedaviye baslarken 7 giin siireyle yalnmzca aksamlari birer oviil vajen derinligine uygulanir.
Tekrarlayan direngli vakalarda 14 giin siireyle, aksam 1 oviil onerilebilir.

Menstruasyon ~ doéneminde  kullanildiginda  NEO-PENOTRAN®  FORTE’un  etkisi
azalabileceginden veya kullamim zorlugu meydana gelebileceginden, bu donemde
kullanilmamasi dnerilmektedir.

Uygulama sekli:

Yalniz intravajinal kullamim icindir. NEO-PENOTRAN® FORTE sirtiistii yatar pozisyonda,
paketin i¢indeki parmakliklarin yardimi ile vajen derinligine uygulanmalidir.

Yutulmamal1 veya baska bir yoldan uygulanmamalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde metronidazoliin yarilanma Omrii degigsmemektedir. Bu nedenle
metronidazol dozunun azaltilmasina gerek yoktur, ancak hemodiyaliz gerektiren ciddi bobrek
fonksiyonu yetmezliginde doz ayar yapilmalidir.

Ciddi karaciger yetmezliginde metronidazol klirensi zorlasir. Hepatik ensefalopatili hastalarda
metronidazol ~ plazma  konsantrasyonu  yiikselerek  ensefalopati =~ semptomlarin

artirabileceginden, bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Metronidazoliin giinliik dozu,
hepatik ensefalopatili hastalarda iicte birine azaltilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki cocuklara uygulanmaz.
Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iistiindekilere erigkin dozu uygulanir.
4.3. Kontrendikasyonlar
NEO-PENOTRAN® FORTE,
- Bilesimindeki etkin maddelere veya bunlarin tiirevlerine karsi asiri duyarliligi
bulunanlarda,
- Tedavi sirasinda veya tedavi bitiminden en az 3 giin sonrasinda alkol kullananlarda,
- Tedavi sirasinda veya son 2 hafta icinde disiilfiram kullananlarda,
- Gebeligin ilk ii¢ ayinda,
- Gebeligin ilk ii¢ aylik siiresi boyunca trikomonal vajiniti olan hastalarda,
- Porfiri, epilepsi ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklugunda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Disiilfiram benzeri reaksiyon goriilebileceginden tedavi siiresince ve tedavi bittikten 3 giin
sonrasina kadar alkol alinmamalidir.

Sistemik kullanima bagli olarak metronidazol yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanimda
periferik noropati ve konviilsiyona neden olabilmektedir.

Cinsel olgunluga erismemis kiz ¢ocuklarinda kullanilmamalidir.

Lastikte hasar yapabileceginden oviiller kontraseptif diyafram ve prezervatifle temas
etmemelidir.

NEO-PENOTRAN® FORTE, tedavi siiresince diger vajinal iirlinler (6rn. tampon, dus ve
spermisid) ile birlikte kullanilmamalidir.



Trikomonal vajinit vakalarinda es tedavisi de gereklidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanmildiginda metronidazoliin emilmesine bagh olarak etkilesim
goriilebilir;

Alkol: Alkol intoleransi (disiilfiram benzeri reaksiyon),

Amiodaron: Kardiyotoksisite riskinde artis (QT uzamasi, torsades de pointes, kalp durmasi),
Astemizol ve terfenadin: Metronidazol bu ilaglarin metabolizmasini inhibe ederek plazma
konsantrasyonlarini artirir,

Disiilfiram: Santral sinir sistemiyle ilgili etkiler (psikotik reaksiyonlar),

Fenitoin: Fenitoinin plazma diizeyinde yiikselme, metronidazol plazma diizeyinde diisme,
Fenobarbital: Metronidazoliin plazma diizeyinde diisme,

Florourasil: Florourasil plazma diizeyinde yiikselme ve toksisitesinde artis,
Karbamazepin: Karbamazepin plazma konsantrasyonunda artis,

Lityum: Lityum toksisitesinde artis,

Oral antikoagiilanlar: Antikoagiilanlarin etkisinde artis (Kanama riskinde artis),
Siklosporin: Siklosporin toksisitesinde artis,

Simetidin: Metronidazol plazma diizeyinde yiikselme, norolojik yan etki riskinde artis.

Metronidazol ile tedavi sirasinda karaciger enzimleri, glukoz (hekzokinaz metodu), teofilin ve
prokainamidin kandaki tayinleri ile etkilesim goriilebilir.

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda mikonazol nitratin emilmesine bagli olarak
etkilesim goriilebilir;

Asenokumarol, Anisindion, Dikumarol, Fenindion, Fenprokumon, Varfarin: Kanama riskinde
artis,

Astemizol, sisaprid ve terfenadin: Mikonazol bu ilaglarin metabolizmasini inhibe ederek
plazma konsantrasyonlarin artirir,

Fenitoin ve fosfenitoin: Fenitoin toksisite riskinde artig (ataksi, hiperrefleksi, nistagmus,
tremor),

Fentanil: Opioid etkilerin artmasi ya da uzun siirmesi (santral sinir sistemi depresyonu,
solunum depresyonu),

Glimepirid: Hipoglisemi,

Karbamazepin: Karbamazepin metabolizmasinda azalma,

Oksibutinin: Oksibutininin metabolizmasinin inhibe edilmesi sonucu oksibutinine maruziyet
veya plazma konsantrasyonunda artis (agizda kuruluk, kabizlik, bas agris1),

Oksikodon: Oksikodon plazma konsantrasyonunda artis ve klerensinde azalma,

Pimozid: Kardiyotoksisite riskinde artis (QT uzamasi, torsades de pointes, kalp durmasi),
Siklosporin: Siklosporin toksisite riskinde artis (renal disfonksiyon, kolestaz, parestezi),
Tolterodin: Zayif sitokrom P450 2D6 aktivitesi olan bireylerde tolterodin biyoyararlaniminda
artis,

Trimetreksat: Trimetreksat toksisitesinde artis (kemik iligi baskilanmasi, renal ve hepatik
disfonksiyon ve gastrointestinal iilserasyon).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.



Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar iizerinde herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NEO-PENOTRAN® FORTE kombinasyonunu olusturan etkin maddelerin fetus ve yenidogan
gelisimine etkileri tam olarak bilinmediginden, ilac1 kullanmak zorunda olanlar uygun bir
dogum kontrol yontemi ile gebelikten korunmalidir.

Gebelik Donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve/veya
dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda NEO-PENOTRAN® FORTE’un birinci trimesterde kullanimina iliskin
yeterli veri mevcut degildir. Bu yiizden NEO-PENOTRAN® FORTE gebeligin birinci
trimesterinde kullanilmamalidir. Gebeligin ikinci ve {igiincii trimesterlerinde yarar/zarar orani
hekim tarafindan degerlendirilmeli, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi

Metronidazol anne siitiine gectiginden tedavi sirasinda bebek siitten kesilmelidir; tedavi
bittikten 24 — 48 saat sonra emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Tek baslarma verildiklerinde ne metronidazol, ne de mikonazol nitratin insan ya da hayvan
fertilitesi lizerine zararh etkisi olduguna dair herhangi bir kanit yoktur.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Sistemik olarak kullanilan metronidazol motorlu ara¢ ve makine kullanimim etkileyebilir.
Sistemik uygulamaya kiyasla metronidazol vajinal yoldan daha diisiikk oranlarda emilir.
NEO-PENOTRAN® FORTE kullanimi bas donmesi, ataksi, yorgunluk ve halsizlik
yapabileceginden, motorlu ara¢ ve makine kullanimim etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi séyledir:



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).

Metronidazoliin vajinal yolla uygulanmasi, oral yolla kiyaslandiginda ¢ok diisiik plazma
diizeylerine (%2 - 12) neden oldugundan, sistemik yan etki insidansi da cok diisiiktiir.
Mikonazol nitrat, vajinal yolla uygulanan diger tiim imidazol tiirevi antifungal ilaglar kadar
(%2 - 6) vajinal iritasyona (yanma - kasint1) yol acabilir. Vajinitlerde vajen mukozasi
iltihaplanmis olabildiginden; ilk vajinal oviil uygulandiginda, ya da tedavinin iiciincii giiniine
dogru vajinada yanma ve kasint1 ile vajinal iritasyon bulgulan ortaya cikabilmektedir. Bu
sikayetler tedaviye devam edildiginde hizla azalarak kaybolmaktadir. Cok siddetli iritasyon
bulgular1 varsa tedavi kesilmelidir.

NEO-PENOTRAN® FORTE’un icerdigi etkin maddelerin sistemik kullanimina bagli olarak
goriilebilen istenmeyen etkiler asagida listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, alerjik reaksiyonlar (agir vakalarda anafilaksi
gelisebilir)

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Depresyon
Cok seyrek: Ruhsal degisiklikler

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Bilinmiyor: Yorgunluk veya halsizlik, ataksi, konviilsiyon, metronidazoliin yiiksek dozlarda
ve/veya uzun siireli kullaniminda periferik noropati

Gastrointestinal hastahklar:
Bilinmiyor: Tat almada degisiklik, agizda metalik tat, bulanti, kusma, kabizlik, agiz
kurulugu, diyare, istahsizlik, abdominal agr1 veya kramp

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Vajinal akint1

Yaygmn: Vajinit, vulvovajinal iritasyon, pelvik rahatsizlik

Yaygin olmayan: Susama hissi

Seyrek: Vajinada yanma, kasinti, tahris, karin agrisi, deri dokiintiileri
Bilinmiyor: Lokal iritasyon ve hassasiyet, kontakt dermatit

Intravajinal uygulamada, metronidazoliin kan diizeyi daha diisiik oldugundan bu yan etkiler
cok daha seyrek goriiliir.

4.9. Doz asin ve tedavisi

Fazla miktarda ovul uygulandiginda metronidazole bagli sistemik etkiler goriilebilir; ancak
vajinal yoldan uygulanan metronidazoliin hayat1 tehdit edici belirtilere yol agmasi beklenmez.



Doz asiminda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir. Metronidazoliin antidotu yoktur.
12 gram metronidazol almis olanlarda iyilesme saglanabilir.

Metronidazole bagl olarak bulanti, kusma, abdominal agri, diyare, kasinti, agizda metalik tat,
ataksi, bas donmesi, parestezi, konviilsiyon, I6kopeni, idrar renginde koyulasma; mikonazol
nitrata bagh olarak agizda ve bogazda yanma hissi, anoreksi, bulanti, kusma, bas agrisi, diyare
goriilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik Grubu: Antibakteriyel, antiprotozoal, antifungal.
ATC Kodu: GO1AF20

NEO-PENOTRAN® FORTE, antifungal olarak mikonazol nitrat ve antibakteriyel,
antitrikomonal etkili madde olarak metronidazol icerir. Mikonazol nitrat, Candida albicans
dahil patojen mantarlara etkili genis spektrumlu sentetik imidazol tiirevi bir antifungaldir.
Gram pozitif bakterilere de etkilidir. Mikonazol nitrat etkisini sitoplazmik membranda
bulunan ergosterol sentezi lizerinden gosterir. Mikonazol nitrat in vitro olarak Candida
tiirlerine karg1 mikotik hiicrenin permeabilitesini degistirir ve hiicrenin glukoz kullanimin
inhibe eder.

Metronidazol, 5-nitroimidazol grubu, anaerobik bakterilerin karistigi ¢ogu enfeksiyonlar ve
protozoalarin sebep oldugu enfeksiyonlara karsi etkili antiprotozoal, antibakteriyel maddedir.
Metronidazol, Trichomonas vaginalis ve Gardnerella vaginalis ile anaerob streptokoklar
dahil anaerob bakterilere etkilidir.

Mikonazol ve metronidazol sinerjik veya antagonistik degildirler.

104 vajinitli hastay1 kapsayan NEO-PENOTRAN® FORTE’un etkinligi ve giivenilirligi ile
ilgili yapilan, tek merkezli, agik, kontrolsiiz klinik ¢alisma sonucunda NEO-PENOTRAN®
FORTE’un giinde 1 defa 7 giin siireyle kullanimi ile gerek kandidal, bakteriyel ve trikomonal
vajinitte, gerekse karma enfeksiyonlarda klinik sifa oranlar sirasiyla %96,6, %98,1, %97,3 ve
9%98olarak bulunmustur. Mikrobiyolojik bakimdan sifa oranlar ise sirasiyla %89,8, %96,2,
%100 ve %91,7 olarak elde edilmistir.

NEO-PENOTRAN® FORTE un etkinligi, giivenilirligi ve kabul edilebilirligi ile ilgili yapilan
randomize, acik, karsilagtirmali bir diger calismada ise NEO-PENOTRAN® FORTE igin
klinik ve mikrobiyolojik sifa oranlart sirasiyla %84 ve %76 olarak bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Mikonazol nitrat: Intravajinal uygulamada ¢ok diisiik miktarlarda emilir (dozun % 1.4 kadarr).

NEO-PENOTRAN®  FORTE uygulamasin1  takiben plazmada mikonazol nitrat
saptanamamistir.



Metronidazol: Intravajinal uygulamada biyoyararlanimi oral yola kiyasla yaklasik % 20’dir.
NEO-PENOTRAN® FORTE uygulamasin1 takiben metronidaoliin plazma kararli durum
diizeyleri 1.1 - 5.0 pg/ml’ye ulagmustir.

Dagilim:

Mikonazol nitrat: Proteinlere baglanma orami %90-93 kadardir. Beyin-omurilik sivisina zayif
sekilde dagilim gosterirken diger dokulara genis 6l¢iide dagilir. Dagilim hacmi 1400 L dir.

Metronidazol: Metronidazol safra, kemik, gogiis, siit, serebral apse, beyin-omurilik sivisi,
karaciger ve karacier apsesi, salya, seminal ve vajinal sivilar gibi viicut dokular1 ve
stvilarina, plazmadakine yakin konsantrasyonlarda ve genis ol¢iide dagilir. Plasentay1 asar ve
hizl1 bir bicimde fetal dolasima girer. Plazma proteinlerine baglanma oram1 %?20’den fazla
degildir. Dagilim hacmi 0.25-0.85 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Mikonazol nitrat: Karacigerde metabolize edilir. Etkin olmayan iki metaboliti bulunmaktadir
(2,4-diklorofenil-1 H imidazol etanol ve 2,4-dikloromandelik asit).

Metronidazol: Karacigerde oksidasyon suretiyle metabolize edilir, hidroksi metaboliti
etkindir. Idrarla atilan iki major metaboliti hidroksi metaboliti ve asetik asid metaboliti olup,
hidroksi metaboliti metronidazoliin biyolojik aktivitesinin % 30’una sahiptir.

Eliminasyon:

Mikonazol nitrat: Yar1 omrii 24 saattir. %1’den az1 bobrekler yolu ile atilir. Yaklasik %50’si,
cogunlukla degismeden, feces ile atilir.

Metronidazol: Yar1 Omrii 6-11 saattir. Sistemik veya topikal olarak uygulandiginda,
metronidazol dozunun %6-15’1 fekal yolla, %60-80’1 degismeden ve metabolitleri halinde
idrarla atilir. Degismeden idrarla atilan ilag oran1 % 20’dir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme
toksisitesi ¢alismalarindan elde edilen preklinik bilgiler, insanlar iizerinde ozel bir tehlike
olusturmadigini gosterir.

In vitro olarak yapilan mikrobiyolojik ¢alismada kombinasyonun igerdigi etkin maddeler
arasinda, Candida albicans, Streptococcus (Lancefield’in B Grubu), Gardnerella vajinalis ve
Trichomonas vaginalis’e kars1 sinerjik ya da antagonistik herhangi bir etkilesme
goriilmemistir.

Disi farelerde akut toksisiteyi degerlendirmek amaciyla 750 mg metronidazol ve 200 mg
mikonazol nitrat kombinasyonunun intravajinal olarak kullanildigi calismada etkin maddeler
arasinda potansiyalizasyon veya sinerjizma, ayrica oldiiriicii ya da toksik etkilerinin olmadig1
goriilmiistiir.

Kombinasyonun Beagle cinsi disi kopeklerde kullanildig: bir mukozal iritasyon ¢alismasinda,
vajinal mukoza iritasyonuna sebep olmadigi gibi, klinik, biyokimyasal ve hematoloji



degerlerinde de bir degisiklik meydana getirmedigi sonucuna varilmistir. Ayni1 calismada,
lokal veya sistemik toksik etkilere sebep olmadig1 saptanmaistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Witepsol

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Kutu tizerinde yazili son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/LDPE cift kath folyo oviil ambalaji
Ambalaj bityiikliigii: 7 vajinal oviil, 7 parmaklik ile beraber

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

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Embil ilag Sanayii Ltd. Sti.

Maslak Mah. Siimer Sok.
Ayazaga Ticaret Merkezi No:3/1 Sisli - ISTANBUL

Tel 10212 365 93 30
Faks 10212 286 96 41
E-posta : info@embil.net
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