Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/713/jinkonid-750-mg-200-mg-100-mg-vajinal-ovul-7-:
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO1AF20

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JINKONID 750 mg/200 mg/100 mg vajinal oviil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 vajinal oviil

Etkin madde:

Metronidazol 750 mg
Mikonazol nitrat 200 mg
Lidokain (Baz) 100 mg
igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Vajinal oviil
Beyaza yakin, homojen 6zel sekilli oviil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Candida albicans'in olusturdugu kandidal wvulvovajinit; Gardnerella vaginalis ve anaerob
bakterilerin olusturdugu bakteriyel vajinoz ile karma vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktora danismadan kullanilmamalidir.

Hekim tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:
Tedaviye baglarken 7 giin siireyle yalmizca aksamlart birer ovill vajen derinligine uygulanir.
Tekrarlayan direncli vakalarda 14 giin siireyle, aksam 1 vajinal oviil 6nerilebilir.

Adet (menstruasyon) déneminde kullamldiginda JINKONID 'in etkisi azalabileceginden veya
kullanim zorlugu meydana gelebileceginden, bu donemde kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

Uygulama sekli:
Yalniz intravajinal kullanim igindir. JINKONID sirtiistii yatar pozisyonda, paketin igindeki
parmakliklarin yardimi ile vajen derinligine uygulanmalidir.

Yutulmamali veya bagka bir yoldan uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde metronidazoliin  yarilanma omrii degismemektedir. Bu nedenle
metronidazol dozunun azaltilmasina gerek yoktur, ancak hemodiyaliz gerektiren ciddi bobrek
fonksiyonu yetmezliginde doz ayar1 yapilmalidir.

Ciddi karaciger yetmezliginde metronidazol klerensi zorlasir. Hepatik ensefalopatili hastalarda
metronidazol plazma konsantrasyonu ylikselerek ensefalopati semptomlarini artirabileceginden,
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bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Metronidazoliin giinliikk dozu, hepatik ensefalopatili
hastalarda {igte birine azaltilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda lidokainin yar1 émrii 2 kati1 ya da daha fazlasina
cikabilir. Renal fonksiyon bozuklugu lidokain kinetigini etkilemez fakat metabolitlerin birikimini
arttirabilir. JINKONID ' i kullanacak olan karaciger ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarda bu 6zellikler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklara uygulanmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iistiindekilere erigkin dozu uygulanir.

4.3. Kontrendikasyonlar
JINKONID ;

¢ Bilesimindeki etkin maddelere, bunlarin tiirevlerine, amid tipi lokal anesteziklere veya
yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi bulunanlarda (bkz. Boliim 6.1),
Tedavi sirasinda veya tedavi bitiminden en az 3 giin sonrasinda alkol kullananlarda,
Tedavi sirasinda veya son 2 hafta i¢inde disiilfiram kullananlarda,
Gebeligin ilk {i¢ ayinda,
Gebeligin ilk {i¢ aylik siiresi boyunca trikomonal vajiniti olan hastalarda,
Porfiri, epilepsi ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklugunda kullanilmamalidir.
Diyafram ve prezervatif gibi dogum kontrol yontemleri ile birlikte kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Metronidazol

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

Metronidazoliin aerobik ya da fakiiltatif anaerobik bakterilere kars1 direkt aktivitesi
bulunmamaktadir. Eger metronidazol igeren vajinal supozituvarlarin kullanimi 10 giinden daha
uzun siire gerekiyorsa diizenli klinik ve laboratuvar takibi (6zellikle 16kosit sayisi) ve hastalarin
periferal ya da santral ndropati (parestezi, ataksi, bas donmesi, konviilsif nobetler gibi) gibi advers
reaksiyonlar acisindan takibi onerilir.

Metronizadol aktif ya da kronik siddetli periferal ve santral sinir sistemi hastalig1 olan hastalarda
norolojik kotiilesme riskine bagli olarak dikkatli kullanilmalidir.

Metronidazol ile Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ya da akut
generalize ekzantematdz pistiilozis (AGEP) gibi ciddi biilléz deri reaksiyonu vakalar1 rapor
edilmistir. S6z konusu hastaliklara iligkin semptom ya da isaretlerin goriilmesi halinde,
metronidazol ile tedavi derhal kesilmelidir.

Metronidazoliin eliminasyon yar1 omrii bobrek yetmezligi durumunda degismeden kalir. Bu
nedenle metronidazol dozunun azaltilmasi gerekmemektedir. Bununla birlikte bu hastalarda

metronidazol metabolitleri kalir. Bu durumun klinik 6nemi su an i¢in bilinmemektedir.

Hemodiyaliz altindaki hastalarda metronidazol ve metabolitleri 8 saat siiren diyaliz sirasinda
efektif olarak uzaklagtirilir. Bu nedenle hemodiyalizden sonra metronidazol tekrar uygulanmalidir.
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Aralikli periton diyalizi (IDP) ya da devamli periton diyalizi (CAPD) uygulanan bdbrek
yetmezlikli hastalarda metronidazol igeren vajinal oviil dozunda rutin bir ayarlamasi yapilmasi
gerekmemektedir.

Metronidazol esas olarak hepatik oksidasyon ile metabolize edilmektedir. Ilerlemis karaciger
yetmezligi durumunda metronidazol klerensinde 6nemli bir bozulma meydana gelebilir. Hepatik
ensefalopatili hastalarda 6nemli bir birikim meydana gelebilir ve metronidazoliin ortaya ¢ikan
yliksek plazma konsantrasyonlar1 ensefalopati semptomlarini arttirabilir. Bu nedenle metronidazol
hepatik ensefalopatili hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Giinliik dozaj iigte birine azaltilmali ve
giinde bir kez uygulanmalidir.

Hastalar metronidazoliin idrar rengini koyulastirabilecegi konusunda uyarilmalidir.

Insanlarda mutajenite riski ile ilgili yeterli kamit olmamasi nedeniyle (Bkz. Bélim 5.3),
gerekenden daha uzun siire metronidazol kullanimi dikkatle degerlendirilmelidir.

Disiilfiram benzeri reaksiyon goriilebileceginden tedavi siiresince ve tedavi bittikten sonra en az
48 saat alkol alinmamalidir.

Cockayne sendromu olan hastalarda hepatotoksisite ve 6liim riski:

Sistemik kullanilan metronidazol igeren ilaglar ile Cockayne sendromu olan hastalarda tedavi
baslangicindan sonra ¢ok hizli baglayan oOliimciil sonuglar1 olan vakalar dahil ciddi
hepatotoksisite/akut hepatik yetmezlik vakalari rapor edilmistir. Bu nedenle metronidazol bu
poptilasyonda dikkatli bir risk-yarar degerlendirmesinin ardindan ve alternatif bir tedavi mevcut
degilse kullanilmalidir. Tedavi baglamadan 6nce, basladiktan sonra ilk 2-3 giin icinde, tedavi
sirasinda sik sik ve tedavi bittikten sonra karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Karaciger
fonksiyon testlerinin yiikselmesi durumunda metronidazol kullanimini kesiniz ve baslangic
degerlerine ulasilana kadar karaciger fonksiyon testlerini izleyiniz.

Karin agrisi, bulanti, diski renginde degisiklik ya da sarilik gibi potansiyel karaciger hasari
semptomlarinin herhangi birinin meydana gelmesi durumunda metronidazol kullanimini derhal
birakmalar1 ve doktorlart ile iletisime ge¢cmeleri i¢in Cockayne sendromlu hasta ya da hasta
yakinlarini uyariniz.

Mikonazol

Mikonazol igeren vajinal kapsiil ve diger mikonazol igeren formiilasyonlar ile tedavi sirasinda
anafilaksi ve anjiyoddem dahil siddetli hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir (Bkz. Bélim
4.8). Hipersensitivite ya da iritasyona benzer bir reaksiyon meydana gelmesi halinde tedavi
kesilmelidir.

Cinsel partnerde de enfeksiyon bulunuyorsa uygun tedavi yapilmalidir.

Mikonazol ciltte ya da kiyafetlerde leke birakmaz.

Vajinal anti-infektifler ile lateks kondom ya da diyaframlarin birlikte kullanimi lateks kontraseptif
ajanlarin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle JINKONID ile lateks kondom ya da diyaframlar
birlikte kullanilmamalidir.

Lidokain

Lidokainin tekrarlayan dozlar1 lidokain kan seviyelerinde artisa sebep olabilir. Lidokain, akut
olarak hasta, giigten diismiis veya yasl hastalar da dahil olmak {izere lidokainin sistemik etkilerine
daha duyarli olabilecek hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Lidokain o6zellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa da okliizyon altinda uygulandiginda kalp
ritim bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta 6liime yol acabilmektedir.

JINKONID , oviil seklinde, intravajinal olarak uygulandigindan, "Pozoloji / uygulama sikhig ve
siiresi" kisminda belirtildigi sekilde kullanildiginda bu etkilerin olusmas1 muhtemel degildir.

Para-aminobenzoik asit tiirevlerine (prokain, tetrakain, benzokain vb.) alerjisi olan hastalar
lidokaine ¢apraz hassasiyet gostermemistir, bununla beraber lidokain, ila¢ hassasiyeti hikayesi
bulunan kisilerde oOzellikle etiyolojik ajan belirsizse dikkatli kullanilmahdir. Siddetli
hepatik hastalig1 olan hastalar, lokal anestezikleri normal olarak metabolize edemedikleri i¢in
lidokainin toksik plazma konsantrasyonlar1 gelistirme riski daha ytiksektir.

Cinsel olgunluga erismemis kiz ¢ocuklarinda ve bakirelerde kullanilmamalidir.

Oviiller kontraseptif diyafram ve prezervatiflerin etkinligini azaltabilecegi icin, birlikte
kullanilmamalidir.

JINKONID , tedavi siiresince diger vajinal iiriinler (6rn. tampon, dus ve spermisid) ile birlikte
kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda metronidazoliin emilmesine bagli olarak etkilesim
goriilebilir;

Alkol: Alkol intoleransi (disiilfiram benzeri reaksiyon)

Disiilfiram benzeri bir reaksiyon olusmasi ihtimali nedeniyle hastalar, metronidazol ile tedavi
sirasinda ve tedaviden sonra en az 48 saat boyunca alkol almamalar1 yoniinde uyarilmalidir.

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

Fenobarbital ya da fenitoin alan hastalar metronidazolii normalden ¢ok daha yiliksek oranda
metabolize ederler, yari-6miir yaklasik 3 saate kadar azalir.

Florourasil: Florourasil plazma diizeyinde yiikselme ve toksisitesinde artig

Metronizadol 5 florourasilin klerensini azaltir ve bu nedenle birlikte kullanilmalar1 5 florourasilin
toksisitesinde artigla sonuglanabilir.

Karbamazepin: Karbamazepin plazma konsantrasyonunda artig

Lityum: Lityum toksisitesinde artig

Lityum ve metronidazol ile ayn1 anda tedavi edilen hastalarda olasi renal hasar bulgular1 esliginde
lityum retansiyonu rapor edilmistir. Metronidazol uygulanmadan dnce lityum tedavisi azaltilmali
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ya da brrakilmalidir. Lityum tedavisi sirasinda metronidazol alan hastalarda lityum, kreatinin ve
elektrolitlerin plazma konsantrasyonlari takip edilmelidir.

Oral antikoagiilanlar: Antikoagiilanlarin etkisinde artis (Kanama riskinde artis)

Varfarin tipi oral antikoagiilanlar metronidazol ile kullanildiklarinda antikoagiilan etkide biraz
artts rapor edilmistir. Bu nedenle dozun azaltilmasi gerekebilir. Protrombin zamani takip
edilmelidir. Heparin ile bir etkilesim bulunmamaktadir.

Siklosporin: Siklosporin toksisitesinde artig

Siklosporin alan hastalarda siklosporin serum seviyelerinde artig riski bulunmaktadir.
Metronidazol ile birlikte kullanilmasi gerektiginde serum siklosporin ve serum kreatinin seviyeleri
yakindan takip edilmelidir.

Simetidin: Metronidazol plazma diizeyinde yiikselme, norolojik yan etki riskinde artig

Busulfan: Metronidazol siddetli busulfan toksisitesine yol acabilecek sekilde busulfanin plazma
seviyesini arttirabilir.

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

Es zamanli metronidazol ve disiilfiram kullanan hastalarda psikotik reaksiyonlar rapor edilmistir.

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

Mikonazoliin sistemik olarak uygulandiginda CYP3A4/2C9’u inhibe ettigi bilinmektedir. Vajinal
uygulamadan sonra sistemik dolagima katilimin smirli olmasi sebebiyle klinik olarak ilgili
etkilesimler ¢ok nadir olarak meydana gelir. Varfarin gibi oral antikoagiilan alan hastalarda
dikkatli olunmalidir ve antikoagiilan etki takip edilmelidir. Mikonazol ile birlikte uygulandigindan
CYP2C9 ile metabolize edilen diger ilaclarin (6rn. oral hipoglisemikler ve fenitoin) ve ayrica
CYP3A4 ile metabolize edilenlerin (6rn. simvastatin, lovastatin gibi HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri ve dihidropridinler, verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri) etkileri ya da yan
etkileri artig gosterebilir ve dikkatli olunmalidir.

Asenokumarol, Anisindion, Dikumarol, Fenindion, Fenprokumon, Varfarin: Kanama riskinde artig
Astemizol sisaprid ve terfenadin: Mikonazol bu ilaglarin metabolizmasini inhibe ederek plazma
konsantrasyonlarini artirir

Fenitoin ve fosfenitoin: Fenitoin toksisite riskinde artis (ataksi, hiperrefleksi, nistagmus, tremor)
Fentanil: Opioid etkilerin artmasi ya da uzun slirmesi (santral sinir sistemi depresyonu, solunum
depresyonu)

Glimepirid: Hipoglisemi

Simvastatin ve lovastatin gibi HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri: Mikonazol ile birlikte
kullanildiklarinda yan etkilerinde artig goriilebilir.

Dihidropiridinler ve verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri: Mikonazol ile birlikte
kullanildiklarinda yan etkilerinde artig goriilebilir.

Karbamazepin: Karbamazepin metabolizmasinda azalma

Oksibutinin: Oksibutininin metabolizmasinin inhibe edilmesi sonucu oksibutinine maruziyet veya
plazma konsantrasyonunda artis (ag1zda kuruluk, kabizlik, bas agrisi)

Oksikodon: Oksikodon plazma konsantrasyonunda artis ve klerensinde azalma
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Pimozid: Kardiyotoksisite riskinde artis (QT uzamasi, torsades de pointes, kalp durmasi)
Siklosporin: Siklosporin toksisite riskinde artis (renal disfonksiyon, kolestaz, parestezi)
Tolterodin: Zay1f sitokrom P450 2D6 aktivitesi olan bireylerde tolterodin biyoyararlaniminda artis
Trimetreksat: Trimetreksat toksisitesinde artis (kemik iligi baskilanmasi, renal ve hepatik
disfonksiyon ve gastrointestinal iilserasyon)

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda lidokainin emilmesine bagli olarak etkilesim
goriilebilir;

Antiaritmik iirtinler: Lidokain toksisitesinde artig

Fenitoin veya barbitiiratlar: Lidokain plazma diizeyinde diisme

Propranolol gibi beta blokérler, simetidin: Lidokain plazma klirensinde azalma, uzun siire
tekrarlanan yiiksek dozlarda lidokain uygulandiginda potansiyel olarak toksik plazma
konsantrasyonlarina sebep olabilir.

Diger lokal anestezikleri kullanan hastalara yiiksek dozda lidokain uygulandiginda ilave sistemik
toksisite riski dikkate alinmalidir.

JINKONID ’in igindeki maddeler latekste hasara sebep olabileceginden kontraseptif diyafram ya
da kondom gibi lateks iiriinler ile temastan kacinilmalidir (bkz. Boliim 4.4.)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismast yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

JINKONID , 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 ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve/veya dogum
sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda JINKONID 'in birinci trimesterde kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Bu yiizden JINKONID gebeligin birinci trimesterinde kullanilmamalidir. Gebeligin ikinci ve
iclincii trimesterlerinde yarar/zarar oran1 hekim tarafindan degerlendirilmeli, gerekli olmadikga
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Fare ve sican ¢alismalarinda metronidazoliin tiimorijenisite potansiyelinin gosterilmesi sebebiyle
anne i¢in ila¢ kullaniminin 6nemi degerlendirilerek emzirmeye ya da ilag kullanimina devam
edilip edilmeyecegine karar verilmelidir. Metronidazol plazmada bulunana benzer
konsantrasyonlarda anne siitline geger.
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Metronidazol anne siitiine gegtiginden tedavi sirasinda bebek siitten kesilmelidir; tedavi bittikten
24 - 48 saat sonra emzirmeye devam edilebilir.

Mikonazol nitratin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirme
déneminde JINKONID kullanimina dikkat edilmelidir.

Lidokain anne siitiine gecer. Bu sebeple emzirme doneminde dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tek baglarina verildiklerinde ne metronidazol, ne mikonazol nitrat, ne de lidokainin insan ya da
hayvanlarin fertilitesi iizerine zararl etkisi olduguna dair herhangi bir kanit yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Sistemik olarak kullanilan metronidazol motorlu ara¢ ve makine kullanimimi etkileyebilir.
Sistemik uygulamaya kiyasla metronidazol vajinal yoldan daha diisiik oranlarda emilir. Hastalar
olas1 sersemlik, bas donmesi, konfiizyon, ataksi, yorgunluk, haliisinasyon, konviilsiyon ya da
gecici gorme bozukluklarina karst uyarilmali ve bu semptomlarin goriilmesi halinde ara¢ ve
makine kullanmamalar1 yoniinde uyarilmalidir.

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

Hipersensitiviteye bagli, siklig1 bilinmemekle birlikte, anafilaksi ve anafilaksi benzeri reaksiyonlar
geligebilir.

Metronidazol

Metronidazoliin vajinal yolla uygulanmasi, oral yolla kiyaslandiginda c¢ok diisiik plazma
diizeylerine (% 2 - 12) neden oldugundan, sistemik yan etki insidansi da ¢ok diisiiktiir. Mikonazol
nitrat, vajinal yolla uygulanan diger tiim imidazol tiirevi antifungal ilaclar kadar (%2 - 6) vajinal
iritasyona (yanma - kasinti) yol acabilir. Bu belirtiler oviil bilesiminde bulunan lidokainin lokal
anestetik etkisiyle Onlenebilir. Vajinitlerde vajen mukozasi iltihaplanmis olabildiginden; ilk
vajinal oviil uygulandiginda, ya da tedavinin {igiincii giiniine dogru vajinada yanma ve kasint1 ile
vajinal iritasyon bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sikayetler tedaviye devam edildiginde hizla
azalarak kaybolmaktadir. Cok siddetli iritasyon bulgular1 varsa tedavi kesilmelidir.

Standart onerilen tedavi rejimi ile ciddi advers reaksiyonlar nadiren goriiliir. Kronik hastaliklarin
iyilesmesi i¢in tavsiye edilenden daha uzun siire tedavi planlayan klinisyenlerin periferik néropati
riskine kars1 olasi terapdtik faydayr géz oniinde bulundurmalari tavsiye edilir.

Mikonazol nitrat

Mikrobiyolojik olarak kandidiyazis ve semptomlar1 (6rn. vulvovajinal kasinti, yanma/iritasyon) ya
da vulvar eritem, 6dem, siyrilma ya da vajinal eritem ya da 6dem oldugu tespit edilen 2 tek-kor
klinik caligmaya katilan 537 kadinda 1200 mg mikonazol nitrat igeren vajinal kapsiiliin giivenlilik
degerlendirmesi yapilmistir. Vakalar intravajinal mikonazol ile rastgele secilerek 1200 mg tek
kapsiil ya da %2 vajinal kremin 7 giin uygulanmasi ile tedavi edilmistir.
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Bu calismalarda tedavi edilen kisilerde asagidaki yan etkiler rapor edilmistir;

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Kizariklik
Yaygin olmayan: Kasintili kizariklik, tirtiker

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok yaygin: Genital kasinti, vajinal yanma hissi, vulvovajinal rahatsizlik
Yaygin: Dismenore

Lidokain

Lidokainin JINKONID ' ten emilimi ¢ok diisiik diizeyde olup bugiine kadar benzer yan etkiler
bildirilmemistir. Lokal anesteziklerle ger¢ek anlamda goriilen advers etkiler, hastalarin
1/1000'inden daha azinda goriliir.

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek:Alerjik reaksiyonlar (anafilaktik sok dahil)

Deri ve deri alti doku hastahklari:
Yaygin:Iritasyon, kizariklik, kasint1 ya da dokiintii

JINKONID " in igerdigi etkin maddelerin sistemik kullanimina bagl olarak gériilebilen
istenmeyen etkiler asagida listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Agraniilositoz, ndtropeni, trombositopeni, pansitopeni
Bilinmiyor: Lokopeni, methemoglobinemi

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar (anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar dahil), alerjik
reaksiyonlar (agir vakalarda anafilaktik sok goriilebilir)

Bilinmiyor: Anjiyoddem, iirtiker, ates

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Depresyon

Cok seyrek: Ruhsal degisiklikler, konfiizyon ve haliisinasyonlar1 igeren psikotik bozukluklar
Bilinmiyor: Depresif ruh hali

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bag donmesi, bas agrist

Cok seyrek: Ila¢ kullanimiin birakilmasiyla diizelen ensefalopati (6rn. konfiizyon, ates, bas
agris1, hallisinasyonlar, paralizi, 1518a duyarlilik, goriis ve hareket etmede rahatsizlik, boyun
tutulmasi) ve subakut serebellar sendrom (6rn. ataksi, dizartri, yiiriiylis bozuklugu, nistagmus ve
tremor), uykulu hal, bas donmesi, konviilsiyonlar, bas agrisi.

Bilinmiyor: Yorgunluk veya halsizlik, solgunluk, karincalanma, his kaybi, parestezi,
metronidazoliin yiiksek dozlarda ve/veya uzun siireli kullaniminda periferik duyusal néropati e
gecici epileptiform nobetler (cogu vakada tedavi kesildikten ya da doz azaltildiktan sonra néropati
diizelmistir), sersemlik hali, dezoryantasyon, ajitasyon, psikoz, ndbet, konugsmanin bozulmasi,
hiperestezi, hipoestezi, letarji, haliisinasyonlar, sicaklik hissi, ataksi, konviilsiyon, sinirlilik,
tedirginlik, 6fori, konfiizyon, kulak ¢inlamasi, uyku hali, {istime, tremor, biling kaybi, koma
(nadir), anksiyete, insomnia, aseptik menenjit

Goz hastaliklan 8/14
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Bilinmiyor: Optik néropati/nevrit

Kulak ve ickulak hastaliklari
Bilinmiyor: Duyma bozuklugu/duyma kayb1 (sensorinoral dahil), kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Aritmi, bradikardi, arteriyel spazm, kan basincinda diisme, kardiyovaskiiler kollaps,
defibrilator esiginde artma, 6dem, yiiz kizarmasi, kalp blogu, hipotansiyon, siniis diiglimiinde
supresyon

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Tat almada degisiklik, oral mukozit, pash dil, agizda metalik tat, bulanti, kusma,
kabizlik, ag1z kurulugu, epigastrik agri, diyare, istahsizlik, abdominal agr1 veya kramp

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde ylikselme (AST, ALT, alkalin fosfotaz), kolestatik ya da
mikst hepatit ve hepatoseliiler karaciger hasari, sarilik ve ilag kullaniminin birakilmasiyla diizelen
pankreatit

Metronidazol ve diger antibiyotik ilaclarin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda karaciger
naklini gerektiren karaciger yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Iritasyon, kizariklik, kasint1 ya da dokiintii

Cok seyrek: iltte dokiintiiler, piistiiler ertipsiyonlar, akut generalize ekzantematdz piistiilozis,
kasinti, flushing

Bilinmiyor: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz, fiks
ilag eriipsiyonlari, anjiyoddem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Miyalji, artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Idrar renginin koyulasmas1 (metronidazol metabolitine bagl olarak)

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Bilinmiyor: Vajinal iritasyon, pelvik kramplar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Vajinal akinti

Yaygin: 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, metronidazol ve lidokainin kan diizeyleri sistemik uygulamalara kiyasla
cok daha diisiik olduklarindan bu yan etkiler ¢ok daha seyrek goriiliir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri 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 asimi ve tedavisi

Metronidazol

Fazla miktarda oviil uygulandiginda metronidazole bagl: sistemik etkiler goriilebilir; ancak vajinal
yoldan uygulanan metronidazoliin hayati tehdit edici belirtilere yol agmasi beklenmez.

Doz asiminda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir. Metronidazoliin spesifik bir antidotu
yoktur. Stipheli masif doz agimi1 vakalarinda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
Intihar girisimleri ve kazara doz asimlari ile 12 grama kadar oral tek doz metronidazol alimi rapor
edilmistir. 12 gram metronidazol almis olanlarda iyilesme saglanabilir.

Metronidazole bagli olarak bulanti, kusma, abdominal agri, diyare, kasinti, agizda metalik tat,
ataksi, hafif oryantasyon bozuklugu, bag donmesi, parestezi, konviilsiyon, 16kopeni, idrar renginde
koyulagma goriilebilir.

Mikonazol nitrat

Kaza ile yutulmasi durumunda kusma ve diyare meydana gelebilir. Mikonazol nitrata bagl olarak
agizda ve bogazda yanma hissi, anoreksi, bulanti ve bas agrisi1 goriilebilir.

Bu durumda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Lidokain

Lidokain 6zellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa ¢ok yliksek dozda uygulandiginda bulanik
gorme, bas donmesi ya da sersemlik, gogiis agrisi, titreme, kalp ritim bozukluklari, nefes alma
zorlugu, koma ve hatta 6liime sebebiyet verebilir. Lidokaine bagh akut toksisite gelisme riski ¢cok
diistiktiir, belirtisi konviilsiyon ve depresyondur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Jinekolojik antiinfektifler ve antiseptikler, imidazol tiirevlerinin

kombinasyonlari
ATC Kodu: GO1AF20

JINKONID , antifungal olarak mikonazol nitrat ve antibakteriyel, antitrikomonal etkili madde
olarak metronidazol, lokal anestetik etkili bir madde olarak da lidokain igerir.

Mikonazol nitrat, metronidazol ve lidokain sinerjik veya antagonistik degildirler.

Mikonazol nitrat, metronidazol ve lidokain igeren oviil ile 35 vajinitli hastada yapilan etkililik ve
giivenlilik ¢calismasinda mikrobiyolojik iyilesme oranlar1 8. giin (Vizit 2) ve 3. hafta i¢in (Vizit 3)
sirastyla % 84 ve % 92; ayn1 donemlerde klinik iyilesme oranlar1 ise % 88 tespit edilmistir.

Metronidazol

Metronidazol, 5-nitroimidazol grubu, anaerobik bakterilerin karistig1 ¢cogu enfeksiyonlar ve
protozoalarin sebep oldugu enfeksiyonlara kars1 etkili antiprotozoal, antibakteriyel maddedir.
Metronidazol Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia lambliaadl protozoalara ve
Gardnerella vaginalis ile anaerob streptokoklar dahil anaerob bakterilere etkilidir.

Mikonazol nitrat
Mikonazol nitrat, Candida albicans dahil patojen mantarlara (maya ve dermatofitler dahil) etkili
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genis spektrumlu sentetik imidazol tiirevi bir antifungaldir. Gram pozitif bakterilere (stafilokok ve
streptokok spp) de etkilidir.

Mikonazol yaygin dermatofitler ve mayalara kars1 potent antifungal aktivite ile baz1 gram-pozitif
basil ve koklara kars1 antibakteriyel etkiyi birlestirir.

Mikonazol, mantarlarda ergosteroliin biyosentezini inhibe ederek, membrandaki lipid
bilesenlerinin kompozisyonunu bozarak mantarlarin nekrozuna neden olur.

Mikonazol nitrat in vitro olarak Candida tiirlerine karsi mikotik hiicrenin permeabilitesini
degistirir ve hiicrenin glukoz kullanimini inhibe eder.

Genel olarak mikonazol dermatofit ve maya enfeksiyonlarina siklikla eslik eden kaginti semptomu
tizerinde ¢ok hizli bir etki gosterir.

Lidokain

Saglam cilde uygulanan lidokain, kremden cildin epidermal ve dermal katmanlarma lidokain
salinimi ve agri1 reseptorleri ve sinir uglar ¢evresinde lidokain birikimi ile dermal analjezi saglar.
Lidokain, impulslarin baglatilmasi ve iletilmesi i¢in gerekli olan iyonik akiglari inhibe ederek
noronal membranlar stabilize eden ve bdylece lokal anestezik etkiyi gerceklestiren amid tipi lokal
anesteziktir. Lidokain tarafindan saglanan dermal analjezinin baslangici, derinligi ve siiresi
oncelikle uygulama siiresine baglhdir. Lidokain gegici periferik vazokonstriksiyona ve ardindan
uygulama yerinde gegici vazodilatasyona neden olabilir.

Lidokainin klinik c¢aligmalarda 30 ila 60 dakika arasinda uygulandiginda giivenilir analjezi
sagladig1 gosterilmistir. Yeterli analjezi saglanamazsa, bu siireden sonra ciltte kalabilir. Lidokain
krem formunda uygulandiginda ve benzer lidokain bazli formiilasyonlarin kaniilasyon prosediirleri
ve genis ylizey alanh topikal tedaviler i¢in 60 dakikadan uzun krem uygulama siirelerinin
sistemik olarak giivenli oldugunu gosteren sinirli veri mevcuttur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel zellikler

Emilim:

Mikonazol nitrat: Intravajinal uygulamada ¢ok diisiik miktarlarda emilir (dozun % 1-2 kadari).
Mikonazol nitrat, metronidazol ve lidokain i¢eren oviiluygulamasini takiben plazmada mikonazol
nitrat saptanamamastir.

Mikonazoliin plazma konsantrasyonlari, bazi deneklerde uygulamadan 2 saat sonra Olgiilebilir,
maksimum seviyeler uygulamadan 12 ila 24 saat sonra goriiliir. Plazma konsantrasyonlar1 daha
sonra yavasca azalir ve doz sonras1 96 saat cogu kiside hala dlgiilebilir. ilk doza benzer plazma
profili ile sonug¢lanan ikinci bir doz 48 saat sonra uygulanir.

Metronidazol: Intravajinal uygulamada biyoyararlanimi oral yola kiyasla yaklasik % 20'dir.
Mikonazol nitrat, metronidazol ve lidokain igeren oviil uygulamasini takiben metronidazoliin
plazma kararli durum diizeyleri 1,1-5 mikrogram/ml'ye ulagmistir.

Lidokain: Sistemik olarak emilen lidokain miktari, hem uygulama siiresi hem de uygulandigi alan
ile dogrudan iliskilidir. Lidokain hasarli deriden ve mukoz membranlardan ¢ok diisiik miktarlarda
emilir. Mukoza ya da hasarli cilde uygulandiginda emilimin artmasi beklenir. Mikonazol nitrat,
metronidazol ve lidokain iceren oviil uygulamasini takiben plazmada lidokain ¢ok diisiik diizeyde
emilmis, plazma kararli durum diizeyleri 0,04 - 1 mikrogram/ml'ye ulagmistir.
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Dagilim:
Mikonazol nitrat: Proteinlere baglanma oram1 % 88,2 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 karaciger apsesi, salya, seminal ve vajinal sivilar gibi viicut dokular1 ve sivilarina,
plazmadakine yakin konsantrasyonlarda ve genis Olclide dagilir. Plasentay1r asar ve hizli bir
bicimde fetal dolagima girer. Plazma proteinlerine baglanma orant % 20'den fazla degildir.
Dagilim hacmi 0,25-0,85 L/kg'dur.

Lidokain: intravendz uygulamay: takiben, serumdaki lidokain metabolitleri monoetilglisineksilid
(MEGX) ve glisineksilid (GX) konsantrasyonlar1 sirasiyla % 11 ila % 36 ve % 5 ila % 11
arasindadir. IV uygulamayi takiben plazmadan lidokain eliminasyon yar1 émrii yaklasik 65 ila 150
dakikadir (ortalama 110, = 24 SD, n = 13). Bu yar1 6miir, kardiyak veya hepatik disfonksiyonda
artabilir. Absorbe edilen lidokain dozunun % 98'inden fazlasi idrarda metabolitler veya ana ilag
olarak geri kazanilabilir. Sistemik klirens 10 ila 20 mL / dk / kg'dir (ortalama 13, + 3 SD, n =
13).

Oral veya intravendz yoldan uygulandiginda lidokain bagirsaklarda, idrarda ve diisilk miktarda
feceste saptanmistir. Degismemis ilag ve metabolitleri halinde idrarda tayin edilmistir. Lidokain
plazma proteinlerine (primer olarak ol-asitglikoproteine, daha az olarak da alblimine) % 33 - %
80 oraninda baglanir. Dagilim hacmi 0,8-1,3 L/kg'dur.

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 asit metaboliti olup, hidroksi
metaboliti metronidazoliin biyolojik aktivitesinin % 30'una sahiptir.

Lidokain: Deride metabolize edilip edilmedigi bilinmemektedir. Lidokain karaciger tarafindan
hizli bir sekilde, her ikisi de lidokaine benzer ancak daha az etkili monoetilglisinksilidid (MEGX)
ve glisinksilidid (GX) dahil olmak {izere bir dizi metabolitlerine ayrilmaktadir. 2,6-ksilidin
metabolitinin farmakolojik aktivitesi bilinmemektedir ancak siganlarda karsinojendir.

Eliminasyon:

Mikonazol nitrat: Yar1 0mrii 24 saattir. % l'den az1 bobrekler yolu ile atilir. Yaklasik % 50'si,
cogunlukla degismeden, feges ile atilir.

Metronidazol: Yar1 6mrii 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.

Lidokain: Metabolitleri ve degismemis sekli (uygulanan dozun % 10'u) halinde bobreklerden atilir.
5.3. Klinik oncesivenlilik verileri
Farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme toksisitesi

caligmalarindan elde edilen preklinik bilgiler, insanlar tizerinde 6zel bir tehlike olusturmadigini
gosterir.

12/14



In vitro olarak yapilan mikrobiyolojik ¢calismada kombinasyonun i¢erdigi 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 ¢aligmada etkin maddeler
arasinda potansiyalizasyon veya sinerjizma, ayrica Oldiiriicii ya da toksik etkilerinin olmadig:
gorilmiistiir.

Metronidazol ve mikonazol nitrat kombinasyonunun Beagle cinsi disi kopeklere uygulandigi
mukozal iritasyon calismasinda, vajinal mukoza iritasyonuna sebep olmadigi gibi, klinik,
biyokimyasal ve hematoloji degerlerinde de bir degisiklik meydana getirmedigi sonucuna
vartlmistir. Ayn1 ¢caligmada, lokal veya sistemik toksik etkilere sebep olmadig1 saptanmuistir.

Metronidazol:
Metronidazoliin kronik oral uygulamanin ardindan fare ve sigcanlarda karsinojenik oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte hamsterlar ile yapilan benzer ¢alismalar negatif sonu¢ vermistir.
Epidemiyolojik c¢alismalar insanlarda karsinojenik riskte artisa iliskin agik bir kanit ortaya
koymamugtir.

Metronidazoliin in-vitro kosullarda bakterilerde mutajenik oldugu gosterilmistir. Kemirgenler ya
da insanlarda in-vivo yapilan calismalarin yani sira memeli hiicrelerinde in-vitro yiiriitiilen
caligmalarin bazilar1 mutajenik etkiler oldugunu belirtirken digerleri negatif sonuc¢ vermistir.
Metronidazoliin mutajenik bir etkisinin bulunduguna iliskin yeterli bir kanit bulunmamaktadir.

Mikonazol:
Lokal iritasyon, tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve lireme toksisitesi ¢aligmalarina
dayanan preklinik veriler insanlar icin 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Lidokain:
Lidokainin mutajenik ve kanserojenik potansiyelini ve fertilite {izerine etkilerini degerlendirmek
icin yeterli calisma yapilmamastir.

Lidokain HCI’in mutajenik potansiyeli Ames Salmonella/mammalian mikrozom testiyle, insan
lenfositindeki yapisal kromozom sapmasinin in vitro analiziyle ve in vivo fare mikronukleus
analizi ile test edilmistir. Bu testlerde herhangi bir mutajenik etki belirtisi goriilmemistir. 2,6-
ksilidinin ve lidokain metabolitinin mutajenisitesi karma sonuclu farkli testlerle caligilmistir.
Sadece metabolik aktivasyon sartlarindaki Ames testinde bilesik zayif mutajenik bulunmustur.
Ilave olarak, aktivasyonlu veya aktivasyonsuz timidin kinaz yerinde indiiklenmis kromozom
sapmasinda ve sollisyon konsantrasyonunun 1,2 mg/ml oldugu kardes kromatografik
degisimlerde, 2,6-ksilidinin  mutajenik  oldugu  goézlenmistir. Fare  hepatositlerinde
planlanmamis DNA sentezini, polikromatik eritrositlerde kromozom hasarini veya karaciger,
akciger, bobrek, testisler ve farelerden aliman kanda DNA onarimi eksik bakterilerin tercihli
olarak oldiiriilmesini 6lgen in vivo deneylerde genotoksisite kaniti bulunmamistir. Bununla
birlikte, sicanlarda karaciger ve etmoid tiirbinlerden DNA'nin kovalent baglanma calismalari,
2,6-ksilidinin in vivo belirli kosullar altinda genotoksik olabilecegini gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kat1 yag
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Buzdolabina koymayniz.
Kutu tizerinde yazili son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, beyaz PVC/PE strip icinde, 7 adet LDPE parmaklik ile birlikte, 7 adet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Lilyum Ilac¢ ve Kimya Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Fatih Sultan Mehmet Mah. Poligon Cad.No:8C/1
Umraniye /Istanbul

0 850 885 21 99 (Pbx)0 850 885 21 99 (Faks)
info@lilyumilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2020/227

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 29.10.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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