
KISA URUN B ~ G ~ S I  

NEO-PENOTRAN' FORTE vajinal oviil 

Etkin maddeler: 
1 vajinal oviil igin; 

Metronidazol 750 mg 
Mikonazol nitrat 200 mg 

Yardlmcl maddeler: 
Yardimci maddeler igin 6.1 'e balun~z. 

3. FARMASOT~K FORM 

Vajinal oviil 

Sarrmsl beyaz renkte elipsoid oviil. 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

Candida albicans'm olyturdu& kandidal vulvovajinit; Gardnerella vaginalis ve anaerob 
bakterilerin olu~turdu@ bakteriyel vajinoz ve Trichomonas vaginalis'in olu.$urdu@ 
trikomonal vajinit ile karma vajinal enfeksiyonlann tedavisinde kullmlir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama fekli 

Pozoloji / uygulama srW@ ve siiresi: 

Doktora damsmadan kullanllmamalidir. 
Hekim tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedifj takdirde: 
Tedaviye baslarken 7 giin siireyle yalnizca aksamlm birer oviil vajen derinligine uygulmr. 
Tekrarlayan direngli vakalarda 14 giin siireyle, akqam 1 oviil onerilebilir. 

Menstmasyon donerninde kullanlldiBnda NEO-PENOTMN@ FORTE'un etkisi 
azalabileceginden veya kullanlm zorlub meydana gelebileceiijnden, bu donernde 
kullatvlmamasi onerilmektedir. 

Uygulama sekli: 

Valmz intravajinal Mlarum ipindir. NEO-PENOTRAN~ FORTE siaiistii yatar pozisyonda, 
vajen derinlime uygulanmalidlr. 

Yutulmarnali veya baska bir yoldan uygulanrnamalidir. 



0zel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek yetmezli@nde rnetronidazoliin yanlanma iimrii degsmemektedir. Bu nedenle 
metronidazol dozunun azalhlmasma gerek yoktur, ancak hemodiyaliz gerektiren ciddi biibrek 
fonksiyonu yetrnezliginde doz aym yapllmalid~r. 

Ciddi karaciger yetmezliBnde rnetronidazol klirensi zorlasxr. Hepatik ensefalopatili hastalarda 
metronidazol plazma konsantrasyonu mselerek ensefalopati semptomlarrlv 
artlrabileceBnden, bu hastalarda dikkatle kullanllmalidir. Metronidazoliin giinliik dozu, 
hepatik ensefalopatili hastalarda iigte birine azalt~lmalidir. 

Pediyatrik popiilasyon: 

Geriyatrik popiilasyon: 

65 yasln ustiindekilere eriskin dozu uygulanir. 

- Bileqirnindeki etkin maddelere veya bunlmn tiirevlerine kary qin duyarltliB 
bulunanlarda, 

- Tedavi sirasinda veya tedavi bitiminden en az 3 giin sonrasinda alkol kullananlarda, 
- Tedavi sirasinda veya son 2 hafta iqinde disulfiram kullananlarda, 
- Gebelign ilk uq aymdaa, 
- GebeliBn ilk ug aylik siiresi boyunca trikomonal vajiniti olan hastalarda, 
- Porfiri, epilepsi ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklu@nda kullanilmamalidlr. 

4.4. Ozel kullanlrn uyanlarl ve onlemleri 

Disiilfiram benzeri reaksiyon giiriilebileceBnden tedavi siiresince ve tedavi bittikten 3 giin 
sonrasina kadar alkol almmamalidu. 

Sistemik kullanlma bag1 olarak metronidazol yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullatllrnda 
periferik noropati ve konviilsiyona neden olabilmektedir. 

Cinsel olgunluga erismernis kiz pcuklmnda ve bakirelerde kullamlmamalidir. 

Lastikte hasar yapabileceginden oviiller kontraseptif diyafiam ve prezervatifle temas 
etmemelidir. 

NEO-PENOTRAN' FORTE, tedavi siiresince diger vajinal iifinler (om. tampon, dus ve 
spermisid) ile birlikte kullamlmamal~dmr. 



Trikomonal vajinit vakalmnda eg tedavisi de gereklidir. 

4.5. Diger hbbi iiriinlex ile etkilegimler ve diger etkilevim vekilleri 

Agagidaki ilaglarla birlikte kullanll&fjinda metronidazoliin emilmesine bag1 olarak etkilesim 
goriilebilir; 

Alkol: Alkol intoleransi (disiilfiram benzeri reaksiyon), 
Amiodaron: Kardiyotoksisite riskinde artq (QT uzarnasi, torsades de pointes, kalp durmasl), 
Astemizol ve terfenadin: Metronidazol bu ilaglarm metabolizmaslni inhibe ederek plazma 
konsantrasyonlmm arhnr, 
DisulJiram: Santral sinir sistemiyle ilgili etkiler (psikotik reaksiyonlar), 
Fenitoin: Fenitoinin plazma diizeyinde yukselme, metronidazol plarma diizeyinde diisme, 
Fenobarbital: Metronidazoliin plazma diizeyinde diisme, 
Florourasil: Florourasil plazma diizeyinde yfkselme ve toksisitesinde artis, 
Karbamazepin: Karbamazepin plazma konsantrasyonunda artis, 
Lityum: Lityum toksisitesinde artlg, 
Oral antikoagiilanlar: Antikoagiilanlmn etkisinde artq (Kanarna riskinde arhs), 
Siklosporin: Siklosporin toksisitesinde arbs, 
Simetidin: Metronidazol plazrna diizeyinde yiikselme, norolojik yan etki riskinde artis. 

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

AsaBdaki ilaglarla birlikte kullanildi@nda mikonazol nitratin emilmesine bag1 olarak 
etkilesirn goriilebilir; 

Asenokumarol, Anisindion, Dihmarol, Feaindion, Fenprokumon, Varfarin: Kanarna riskinde 
artis, 
Astemizol, sisaprid ve terfenadin Mikonazol bu ilaglann metabolizmasini inhibe ederek 
plarma konsantrasyonlmm arhm, 
Fenitoin ve fosfenitoin: Fenitoin toksisite riskinde artis (ataksi, hiperrefleksi, nistagmus, 
tremor), 
Fentanil: Opioid etkilerin artrnasi ya da uzun siirmesi (santral sink sistemi depresyonu, 
solunum depresyonu), 
Glimepirid: Hipoglisemi, 
Karbamazepin: Karbamazepin metabolizmasinda azalma, 
Oksibutinin: Oksibutininin metabolizmaslmn inhibe edilmesi sonucu oksibutinine mamiyet 
veya plazma konsantrasyonunda artiy (a&zda kuruluk, kablzhk, bas a@si), 
Ohikodon: Oksikodon plazma konsantrasyonunda artis ve klerensinde azalma, 
Pimozid: Kardiyotoksisite riskinde arbs (QT uzamast, torsades de pointes, kalp dwmasi), 
Siklosporin: Siklosporin toksisite riskinde art19 (renal disfonksiyon, kolestaz, parestezi), 
Tolterodin: Zayf sitokrom P450 2D6 aktivitesi olan bireylerde tolterodin biyoyararlaniminda 
ms, 
Trimetrehat: Trimetreksat toksisitesinde art1.s (kemik ili@ bask~lanmasi, renal ve hepatik 
disfonksiyon ve gastrointestinal iilserasyon). 

0zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: 

0zel popuIasyonlar uzerinde herhangi bir etkilesim gali~masi yapilmamiyhr. 



Pediyatrik populasyon: 

Cocuklar iizerinde herhangi bir etkilesim qaliymasi yapilmamistir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Gene1 tavsiye 

Gebelik kategorisi C'dir. 

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadlnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 

NEO-PENOTRAN' FORTE kombinasyonunu olusturan etkin maddelerin fetus ve yenidogan 
geliqimine etkileri tam olarak bilinrnediginden, ilacr kullanmak zorunda olanlar uygun bir 
do- kontrol yontemi ile gebelikten korunmalldrr. 

Gebelik Donemi 

Hayvmlar iizerinde yapilan gali;malar, gebelik, embriyondfetal gelisim, dofjwn ve/veya 
do* sonrasi geligim irzerindeki etkiler bakunindan yetersizdir. hsanlara y6nelik potansiyel 
risk bilinmemektedir. 

Gebe kadlnlarda NEO-PENOTRAN~ FORTE'un birinci trimesterde kullmmina iliskin 
yetali vai mevcut degildir. Bu yiizden NEO-PENOTRAE$ FORTE gebeligin birinci 
trimesterinde kullmlmamalidir. Gebelign ikinci ve iigiincii trimesterlerinde ywarlzarar oram 
hekim tarafindan degerlendirilmeli, gerekli olrnadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir. 

Laktasyon Donemi 

Metronidazol anne siitiine gqtiginden tedavi sirasmda bebek siitten kesilmelidir; tedavi 
bittikten 24 - 48 saat soma emzirmeye devam edilebilir. 

 rem me yetenegi / Fertilite: 

Tek baslmna verildiklerinde ne metronidazol, ne de mikonazol nitratm insan ya da hayvan 
fertilitesi iizerine zararli etkisi o l d u w a  dair herhangi bir kanit yoktur. 

4.7. Araq ve makine kullanxrm iizerindeki etkiler 

Sistemik olarak kullmlan metronidazol motorlu arag ve makine kullanimini etkileyebilir. 
Sistemik uygularna a kiyasla metronidazol vajinal yoldan daha diisiik oranlarda emilir. P NEO-PENOTRAN FORTE kullanlmi bas donrnesi, ataksi, yorgunluk ve halsizlik 
yapabilecemden, motorlu mag ve makine kullanlmini etkileyebilir. 

4.8. f stenmeyen etkiler 

Yan etkilerin sikllk gruplan&rmas~ soyledir: 

Cok yaygm (>1/10); yaygn (21/100 ila <1/10); yaygln olmayan (21/1.000 ila <1/100); seyrek 
(2111 0.000 ila <1/1.000); p k  seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle 
tahmin edilemiyor). 



Metronidazoliin vajinal yolla uygulanmasi, oral yolla kiyaslandifjmda qok diisiik plazma 
diizeylerine (% 2 - 12) neden olduhndan, sistemik yan etki insidansi da qok diisuktiir. 
Mikonazol nitrat, vajinal yolla uygulanan diger tiim imidazol tiirevi antifungal ilaglar kadar 
(% 2 - 6) vajinal iritasyona (yanma - kqlnh) yo1 aqabilir. Vajinitlerde vajen mukozasi 
iltihaplanrnis olabildiginden; ilk vajinal oviil uygulandi&nda, ya da tedavinin iiqiincu giiniine 
d o m  vajinada yanma ve kasmnb ile vajinal iritasyon bulgulan ortaya qikabilmektedir. Bu 
sikayetler tedaviye devam edildignde hzla azalarak kaybolmaktadir. Cok siddetli iritasyon 
bulgulan varsa tedavi kesilrnelidir. 

NEO-PENOTR& FORTE'un iqerdie etlan maddelain sistemik kullmmina bag11 olarak 
goriilebilen istenmeyen etkiler asagida listelenmistir: 

Kan ve lenf sistemi hastahklan: 
Bilinmiyor: Lokopeni 

Ba@ykhk sistemi hastaman: 
Bilinmiyor: Apn duyarlll~k reaksiyonlan, alerjik reaksiyonlar (a& vakalarda anafilaksi 
gelisebilir) 

Psikiyatrik hastahklar: 
Yaygn olmayan: Depresyon 
Cok seyrek: Ruhsal degsiklikler 

Sinir sistemi hastahklar~: 
Yaygn: Bas donmesi, bas amsl 
Bilinmiyor: Yorgunluk veya halsizlik, ataksi, konviilsiyon, metronidazoliin yiiksek dozlarda 
ve/veya uzun siireli kullanimlnda periferik noropati 

Gastrointestinal hastahklar: 
Bilinmiyor: Tat almada degisiklik, aBzda metalik tat, bulanb, kusma, kabizlik, a&z 
kuruluh, diyare, istahsizhk, abdominal a@ veya krarnp 

Gene1 bozukluklar ve uygulama biilgesine ili!kin hastaMar 
Cok yaygn: Vajinal ak~ntl 
Yaygn: Vajinit, vulvovajinal iritasyon, pelvik rahatslzlik 
Yaygm olmayan: Susama hissi 
Seyrek: Vajinada yanma, kaginti, tahris, kann a@si, deri dokiintiileri 
Bilinmiyor: Lokal iritasyon ve hassasiyet, kontakt dermatit 

htravajinal uygulamada, metronidazoliin kan diizeyi daha dikiik oldufjundan bu yan etkiler 
qok daha seyrek goriiliir. 

4.9. Doz apm ve tedavisi 

Fazla miktarda ovul uyguland1Ei;mda metronidazole bag11 sistemik etkiler goriilebilir; ancak 
vajinal yoldan uygulanan metronidazoliin hayati tehdit edici belirtilere yo1 a p a s i  beklenmez. 

Doz a~iminda semptornatik ve destekleyici tedavi uygulamr. Metronidazoliin antidotu yoktur. 
12 gram metronidazol almis olanlarda iyilesme saganabilir. 

Metronidazole bag11 olarak bulanti, kusma, abdominal a m ,  diyare, kasinh, aBzda metalik tat, 
ataksi, bas donmesi, parestezi, konviilsiyon, liikopeni, idrar renginde koy~lasma; mikonazol 



nitrata bag11 olarak a&zda ve bogazda yanma hissi, anoreksi, bulanh, kusma, bas a b s i ,  diyare 
gijriilebilir. 

5.1. Farmakodinamik dzellikler 

Farmakoterapotik Grubu: Antibakteriyel, antiprotozoal, antifungal. 
ATC Kodu: GOlAF20 

NEO-PENOT& FORTE, antifungal olarak mikonazol nitrat ve antibakteriyel, 
antitrikomonal etkili madde olarak metronidazol igerir. Mikonazol nitrat, Candida albicans 
dahil patojen mantarlara etkili genis spektrumlu sentetik imidazol tiirevi bir antifungaldir. 
Gram pozitif bakterilere de etkilidir. Mikonazol nitrat etkisini sitoplazmik mernbranda 
bulunan ergosterol sentezi iizerinden gosterir. Mikonazol nitrat in vitro olarak Candida 
tiirlerine kary mikotik hiicienin permeabilitesini degistirir ve hiicrenin glukoz kullan~miru 
inhibe eder. 

Metronidazol, 5-nitroimidazol grubu, anaerobik bakterilerin kmsti@ qo& enfeksiyonlar ve 
protozoalmn sebep oldurn enfeksiyonlara karsl 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 hastayl kapsayan NEO-PENOTRAN~ FORTE7rm et,kililizi t7e giJat?ri!iligi ile 
ilgili yapilan, tek merkezli, agik, kontrolsuz klinik galisma sonumda NEO-PENOTRAN" 
FORTE'un giinde 1 defa 7 giin siireyle kullanlmi ile gerek kandidal, bakteriyel ve trikomonal 
vajinitte, gerekse karma enfeksiyonlarda klinik sifa oranlm slrasiyla % 96,6, % 98,1, % 97,3 
ve % 9801arak bulunmustur. Mikrobiyolojik bakimdan sifa oranlm ise sirasiyla % 89,8, % 
96,2, % 100 ve % 91,7 olarak elde edilmistir. 

NEO-PENOTRAN" FORTEYun etkililigi, gGvn~lilifii ve kabul edilebilirligi ile ilgili yapilan 
randomize, apk, karsilastmnal~ bir diger qalismada ise NEO-PENOTRAN" FORTE igin 
klinik ve mikrobiyolojik sifa oranlm slrasiyla % 84 ve % 76 olarak bulunmustur. 

5.2. Farmakokinetik 0 z e 1 1 ~ e r  

Mikonazol nitrat: htravajinal uygulamada p k  diisiik miktarlarda emilir (dozun % 1.4 kadan). 
NEO-PENOTRAN~ FORTE uygulamasini takiben plazmada mikonazol nitrat 
saptanarnamistir. 

Metronidazol: bavajinal uygulamada biyoyararlanim~ oral yola kiyasla yaklagik % 207dir. 
NEO-PENOTRAN" FORTE uygulamasim taldben metronidazolih plazma kararli durum 
duzeyleri 1.1 - 5.0 pg/ml'ye ulasmistlr. 



Mikonazol nitrat: Proteinlere baglanrna orani % 90-93 kadardr. Beyin-omurilik sivisina zaylf 
sekilde da&lim gosterirken diger dokulara genis olqiide dagilir. Dagilim hacmi 1400 L'dir. 

Metronidazol: Metronidazol safia, kemik, gems, siit, serebral apse, beyin-omurilik slvrsr, 
karaciger ve karaciger apsesi, salya, seminal ve vajinal sivllar gibi viicut dokulan ve 
sivrlanna, plazrnadakine yalun konsantrasyonlarda ve genis olgiide daB1ir. Plasentayl asar ve 
hzli bir bigimde fetal dolayma girer. Plazma proteinlerine baglanrna oran] % 20'den fazla 
degildir. DaBlim hacmi 0.25-0.85 Lkg'dlr. 

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 rnetaboliti hidroksi metaboliti ve asetik asid metaboliti olup, 
hidroksi metaboliti metronidazoliin biyolojik aktivitesinin % 30'una sahiptir. 

Elirninas yon: 

Mikonazol nitrat: Yan omrii 24 saattir. % 1 'den azi bobrekler yolu ile ablir. Yaklapk % 50'si, 
p@nlukIa degismeden, feqes ile ahlir. 

Metronidazol: Y m  omrii 6-1 1 saattir. Sistemik veya topikal olarak uygulandi@nda, 
metronidazol dozunun % 6-15'i fekal yolla, % 60-80'i degsrneden ve rnetabolitleri halinde 
idrarla atilir. Deg~meden idrarla atilan ilaq oranl % 20'dir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Farmakoloji, tekritrlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme 
toksisitesi qal~~malmndan elde edilen preklinik bilgiler, insanlar iizainde ozel bir tehlike 
olusturmadi@ni gosterir. 

In vitro olarak yapilan mikrobiyolojik galismada kombinasyonun iqerdi$ji etkin rnaddeler 
arasinda, Candida ulbicam, Streptococcus (Lancefield'in B Grubu), Gardnerella vajinalis ve 
Trichornonas vaginalis'e kary sinerjik ya da antagonistik herhangi bir etkilesme 
goriilmernistir. 

Disi farelerde akut toksisiteyi degerlendirmek amaciyla 750 mg metronidazol ve 200 mg 
rnikonazol nitrat kombinasyonunun intravajinal olarak kullanlldi~ galiqmada etkin maddeler 
arasinda potansiyalizasyon veya sinerjizma, aynca o l d ~ c u  ya da toksik etkilerinin olmadib 
goriilmiistiir. 

Kombinasyonun Beagle cinsi disi kopeklerde kullanildi@ bir mukozal iritasyon galismasinda, 
vajinal mukoza iritasyonuna sebep olmadlb gibi, klinik, biyokirnyasal ve hematoloji 
degerlerinde de bir degisiklik meydana getirmedigi sonucuna vmlmi+hr. Ayni galqmada, 
lokal veya sisternik toksik etkilere sebep olmadlgi saptanmistlr. 



6.1. Yardimcl maddelerin listesi 

Witepsol 

Bilinen herhangi bir geqimsizligi bulunmamaktadlr. 

6.3. Raf omrii 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25 OC'nin alhndaki oda sicakh&nda saklayniz. 
Kutu iizerinde ymll son kullanma tarihinden soma kullanmaymz. 

PVCLDPE qifi katli folyo oviil arnbalaji 
Ambalaj biiyiikliigii: 7 vajinaI oviil 

6.6. Beseri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve diger ozel onlemler 

Kullanilmarm; olan iuiinler ya da atik materyaller " ~ ~ b b i  ~ri,inlerin Kontrolu Yonetrneli@' ve 
"Ambalaj Atiklanmn Kontrolii Yonetmelikleri'" ne uygun olarak irnha edilmelidir. 

7. RUHSAT S A H ~ B ~  

Embil ilaG Sanayii Ltd. Sti. 
Maslak Mah. Siimer Sok. 
Ayazafja Ticaret Merkezi No:3/1 Sisli - ~STANBUL 
Tel : 0212 365 93 30 
Faks : 0212 286 96 41 
E-posta : info@,embil.net 

8. RUHSAT NUMARAS1 

9. ILK RUHSAT  TAR&^ I RUHSAT Y E N ~ E M E  T A R ~ H ~  

nk ruhsat tarihi : 17.05.2005 
Ruhsat yenilerne tarihi : 21.04.201 1 


