KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOVO-VULOTRAN FORTE L 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 100 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Vajinal oviil

Konvansiyonel dozaj formunda, beyazimsi-sar1 renkte, homojen goriiniislii, elipsoid sekilde
oviil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Candida albicans’im olusturdugu kandidal vulvovajinit; Gardnerella vaginalis ve anaerob
bakterilerin olusturdugu bakteriyel vajinoz ile karma vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktora danigmadan kullanilmamalidir.

Hekim tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:

Tedaviye baslarken 7 giin siireyle yalnizca aksamlar1 birer oviil vajen derinligine uygulanir.
Tekrarlayan direngli vakalarda 14 giin siireyle, aksam 1 vajinal oviil onerilebilir.

Adet (menstruasyon) doneminde kullanildiginda NOVO-VULOTRAN FORTE L‘nin etkisi
azalabileceginden veya kullanim zorlugu meydana gelebileceginden, bu donemde
kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

Uygulama sekli:

Yalniz intravajinal kullanim i¢indir. NOVO-VULOTRAN FORTE L sirt {istii yatar pozisyonda,
paketin i¢indeki parmakliklarin yardimi ile vajen derinligine uygulanmalidir.

Yutulmamali veya baska bir yoldan uygulanmamalidir.
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Ozel popiilasyonlarsa 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 klirensi zorlagir. Hepatik ensefalopatili hastalarda
metronidazol ~ plazma  konsantrasyonu  ylikselerek  ensefalopati  semptomlarini
artirabileceginden, bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Metronidazoliin giinliik dozu, hepatik
ensefalopatili hastalarda iigte birine azaltilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda lidokainin yar1 dmrii 2 kat1 ya da daha fazlasina
cikabilir. Renal fonksiyon bozuklugu lidokain kinetigini etkilemez fakat metabolitlerin
birikimini arttirabilir. NOVO-VULOTRAN FORTE L‘yi 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 iistlindekilere eriskin dozu uygulanir.

4.3 Kontrendikasyonlar

NOVO-VULOTRAN FORTE L

* Bilesimindeki etkin maddelere veya imidazol tiirevleri gibi bunlarin tiirevlerine veya
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi bulunanlarda (bkz. Bolim
6.1),

* Tedavi sirasinda veya tedavi bitiminden en az 48 saat sonrasinda alkol kullananlarda,

* Tedavi sirasinda veya son 2 hafta i¢inde distilfiram 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 uyarilari ve 6nlemleri

NOVO-VULOTRAN FORTE L uygulamasinin 10 giinden uzun bir siire boyunca uygulanmasi
gerekliyse diizenli klinik ve laboratuvar takibi (0zellikle 16kosit sayisi) onerilmektedir ve
hastalar periferal veya merkezi ndropati gibi (paraestezi, ataksi, bag donmesi konviilsif nobetler
gibi) advers reaksiyonlara kars1 takip edilmelidir.

Sistemik Metronidazol, ndrolojik kétiilesme riski nedeniyle aktif veya kronik ciddi periferik ve
merkezi sinir sistemi hastali1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Sistemik kullanim i¢in metronidazol igeren iiriinler ile Cockayne sendromlu hastalarda tedavi
baslangicindan sonra ¢ok hizli baglayan 6liimciil sonucu olan vakalar da dahil olmak tizere ciddi
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hepatotoksisite / akut karaciger yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu popiilasyonda,
metronidazol, dikkatli yarar/risk degerlendirmesinden sonra ve yalnizca alternatif bir tedavi
mevcut degilse kullanilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri, tedavinin baslamasindan hemen
Once, tedavi siiresince ve sonrasinda karaciger fonksiyonu normal smirlar i¢inde olana kadar
veya baslangi¢ degerlerine ulagilana kadar yapilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri tedavi
sirasinda belirgin sekilde yiikselirse, ilag¢ kesilmelidir.

Cockayne sendromlu hastalara olas1 karaciger hasar1 semptomlarini derhal doktora bildirmeleri
ve metronidazol almay1 birakmalar1 6nerilmelidir.

Metronidazol ile, Stevens Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) veya akut
jeneralize eksantemat6z piistilloz (AGEP) gibi ciddi biilloz deri reaksiyonlari vakalari
bildirilmistir. SJS, TEN veya AGEP semptomlar1 veya belirtileri varsa, NOVO-VULOTRAN
FORTE L tedavisi derhal kesilmelidir.

Bobrek yetmezliginde metronidazoliin yarilanma Omrii degismemektedir. Bu nedenle
metronidazol dozunun azaltilmasina gerek yoktur. Ancak bu tiir hastalarda metronidazoliin
metabolitleri kanda birikebilir. Bunun su an i¢in klinik 6nemi bilinmemektedir.

Hemodiyaliz alan hastalarda metronidazol ve metabolitleri 8 saatlik bir diyaliz periyodunda
etkili bir sekilde uzaklastirilir. Bu nedenle, metronidazol hemodiyalizden hemen sonra yeniden
uygulanmalidir.

Intermitan periton diyalizi (IDP) veya siirekli ambulatuvar periton diyalizi (CAPD) gegiren
bobrek yetmezligi olan hastalarda, NOVO-VULOTRAN FORTE L dozunda rutin bir ayarlama
yapilmasina gerek yoktur.

Ciddi karaciger yetmezliginde metronidazol klirensi zorlagir. Hepatik ensefalopatili hastalarda
metronidazol ~ plazma  konsantrasyonu  yiikselerek  ensefalopati  semptomlarini
artirabileceginden, bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Metronidazoliin oral giinliik dozu,
hepatik ensefalopatili hastalarda {i¢te birine azaltilmali ve tek doz olarak verilmelidir.

Hastalar, idrar renginde koyulasma olabilecegi konusunda uyarilmalidir. Insanlarda gozlenen
mutajenite riskine iliskin yetersiz kanit nedeniyle (bkz. Bolim 5.3), NOVO-VULOTRAN
FORTE L’nin gerekenden daha uzun siire kullanilmasi dikkatle diistiniilmelidir.

Disiilfiram benzeri reaksiyon goriilebileceginden tedavi siiresince ve tedavi bittikten 48 saat
sonrasina kadar alkol alinmamalidir.

Sistemik kullanima bagli olarak metronidazol yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanimda
periferik noropati ve konviilsiyona neden olabilmektedir. Sistemik olarak metronidazole ve
disiilfiiram’1 ayn1 anda kullanan hastalarda psikotik reaksiyonlar bildirilmistir.

Cinsel olgunluga erismemis kiz cocuklarinda ve bakirelerde kullanilmamalidir.
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Lidokain 6zellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa da okliizyon altinda uygulandiginda kalp
ritim bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta dliime yol acabilmektedir.

NOVO-VULOTRAN FORTE L oviil seklinde, intravajinal olarak uygulandigindan, “Pozoloji
/ uygulama siklig1 ve siiresi” kisminda belirtildigi sekilde kullanildiginda bu etkilerin olusmasi
muhtemel degildir.

Lateks iceren kondom ve diyafram gibi kontraseptif ajanlar ile temas1 kontraseptif ajanlarin
etkinligini diisiirebilir. Bu nedenle NOVO-VULOTRAN FORTE L kontraseptif diyafram ve
prezervatifle temas etmemelidir.

NOVO-VULOTRAN FORTE L tedavi siiresince diger vajinal iirlinler (6rn. tampon, dus ve
spermisid) ile birlikte kullanilmamalidir.

Trikomonal vajinit vakalarinda es tedavisi de gereklidir.

Insanlarda mutajenite riski konusunda yeterli kanit bulunmadigindan (bkz. Boliim 5.3), NOVO-
VULOTRAN FORTE L normalden daha uzun siireli kullanimi s6z konusu oldugunda dikkatli
degerlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki ilaclarla birlikte kullanildiginda metronidazoliin emilmesine bagli olarak etkilesim
goriilebilir;

Alkol: Hastalara metronidazol tedavisi sirasinda ve disiilfiram benzeri (antabus etki) reaksiyon
riski nedeniyle en az 48 saat boyunca alkol almamalar1 6nerilmelidir.

Disiilfiram: Ayn1 anda metronidazol kullanan hastalarda psikotik reaksiyonlar bildirilmistir.
Varfarin tipi oral antikoagiilanlar: Oral Metronidazol ile birlikte kullanildiginda, antikoagiilan
tedavisinin etki giicii artabileceginden oral antikoagiilan dozunun diistiriilmesi gerekebilir. Bu
nedenle kombine kullanimda protrombin diizeyleri sik araliklarla kontrol edilmelidir. Heparin
ile etkilesimi yoktur.

Lityum: Oral Metronidazolle birlikte kullanildiginda hastalarda olasi bobrek hasara dair
kanitlarla birlikte lityum tutulumu bildirilmistir. Metronidazol verilmeden dnce lityum tedavisi
azaltilarak kesilmeli veya birakilmalidir. Metronidazol alirken lityum tedavisi géren hastalarda
plazma lityum konsantrasyonlari, kreatinin ve elektrolitler izlenmelidir.

Fenobarbital-fenitoin: Metronidazoliin eliminasyonunu arttirarak yarilanma omriinii 3 saate
diigiirtir.

S-fluorourasil: Metronidazol, 5 florourasilin klirensini azaltir ve bu nedenle 5-florourasilin
toksisitesinin artmasina neden olabilir.
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Siklosporin: Siklosporin serum diizeylerinde yiikselme meydana gelebilir. Metronidazolle
birlikte uygulama gerekiyorsa serum siklosporin ve serum kreatinin diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Busulfan: Metronidazol busulfanin plazma konsantrasyonunu ve bdylelikle busulfanin
toksisitesini arttirabilir.

Amiodaron: Metronidazol, amidaronun metabolizmasin1 inhibe eder. Kardiyotoksisite riski
artar (QTc aralifinda uzama, torsades de pointes, kalp durmasi)

Astemizol ve terfenadin: Kesinlikle kullanilmamalidir.

Karbamazepin: Etkilesim mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak, metronidazol muhtemelen
karbamazepinin metabolizmasini inhibe etmektedir.

Vekiironyum: (depolarizasyonsuz noromiiskiiler bloke edici ilag): Metronidazol vekiironyumun
etkisini gli¢lendirir.

Kolestiramin: Metronidazoliin emiliminin azalmasina ve dolayisiyla etkisinin azalmasina yol
acabilir.

Ergot alkaloidleri: Metronidazol sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe eder bdylece ergot
tiirevlerinin metabolizmasi azalir. Ergotizm riski (bulanti, kusma, vazospastik iskemi) artar.

Metronidazol treponemayr immobilize eder ve bu nedenle Treponema pallidum
immobilizasyon testinde yanlis pozitif sonug verir.

Metronidazol, ultraviyole absorbans yontemi kullanilarak dl¢lim yapildiginda AST (SGOT),
ALT (SGPT), LDH, trigliseridler veya glukoz dl¢limlerinde degisiklik olusturabilir.

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 konsantrasyonlarini artirir

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

Fentanil: Opioid etkilerin artmasit ya da uzun slirmesi (santral sinir sistemi depresyonu,
solunum depresyonu)
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Glimepirid: Hipoglisemi,
Karbamazepin: Karbamazepin metabolizmasinda azalma

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

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).

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda lidokainin emilmesine bagli olarak etkilesim
gortilebilir;

Antiaritmik tiriinler: Lidokain toksisitesinde artis

Fenitoin veya barbitiiratlar: Lidokain plazma diizeyinde diisme,

Propranolol: Lidokain plazma klirensinde azalma,

Simetidin: Lidokain plazma klirensinde azalma.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NOVO-VULOTRAN FORTE L kombinasyonunu olusturan etkin maddelerin fetus ve
yenidogan gelisimine etkileri tam olarak bilinmediginden, ilact 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 sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.
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Gebe kadinlarda NOVO-VULOTRAN FORTE L’nin birinci, trimesterde kullanimina iliskin
yeterli veri mevcut degildir. Bu yiizden NOVO-VULOTRAN FORTE L gebeligin birinci
trimesterinde kullanilmamalidir. Gebeligin ikinci ve ii¢lincii trimesterlerinde yarar/zarar orant
hekim tarafindan degerlendirilmeli, gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Metronidazol anne siitiine gegtiginden tedavi sirasinda bebek siitten kesilmelidir, tedavi
bittikten 24-48 saat sonra emzirmeye devam edilebilir.

Lidokainin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemekle birlikte emziren kadinlarda dikkatle
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

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

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Sistemik olarak kullanilan metronidazol motorlu ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.
Sistemik uygulamaya kiyasla metronidazol vajinal yoldan daha diisiik oranlarda emilir. NOVO-
VULOTRAN FORTE L kullanimi bas donmesi, ataksi, yorgunluk ve halsizlik
yapabileceginden, motorlu ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

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).

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

Lidokainin NOVO-VULOTRAN FORTE L’den emilimi ¢ok diisiikk diizeydedir. Lokal
anesteziklerle gergek anlamda goriilen advers etkiler, hastalarin 1/1.000’inden daha azinda
goriiliir.
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NOVO-VULOTRAN FORTE L‘nin igerdigi etkin maddelerin sistemik kullanimina bagh
olarak goriilebilen istenmeyen etkiler asagida listelenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar::

Cok seyrek: Agraniilositoz, ndtropeni, trombositopeni, pansitopeni

Bilinmiyor: Lokopeni, methemoglobinemi

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Seyrek: Anafilaksi
Bilinmiyor: Anjiyoddem, iirtiker, ates

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Cok seyrek: Ruhsal degisiklikler, konfiizyon ve haliisinasyon dahil psikotik bozukluklar
Bilinmiyor: Depresif ruh hali

Sinir sistemi hastahklari:

Cok seyrek: Ila¢ kullaniminin birakilmasiyla diizelebilen ensefalopati (6rn. konfiizyon, ates,
bas agrisi, haliisinasyon, paralizi, 1518a hassasiyet, hareket bozuklugu, ense sertligi) ve subakut
serebellar sendrom (6rn. ataksi, dizartri, yiirliyiis bozuklugu, nistagmus ve tremor), sersemlik,
konviilziyonlar, uykusuzluk, bas agrist.

Bilinmiyor: Yogun ve/veya uzun siireli metronidazol tedavisi sirasinda periferik duysal
noropati veya gecici epileptiform nobetler bildirilmistir. Bir¢ok vakada tedavi kesildikten ya da
doz azaltildiktan sonra ndropati yok olmustur. Yorgunluk veya halsizlik, solgunluk,
karmmcalanma, his kaybi, parestezi, dezoryantasyon, ajitasyon, psikoz, ndbet, konusmanin
bozulmasi, hiperestezi, hipoestezi, letarji, haliisinasyonlar, sicaklik hissi, sinirlilik, tedirginlik,
ofori, uyku hali, bulanik veya ¢ift gorme, lislime, tremor, bilin¢ kayb1, koma (nadir), anksiyete,
insomnia, aseptik menenjit.

Goz hastahklar
Cok seyrek: Cogunlukla gecici olmak iizere diplopi ve miyop gibi gérme bozukluklar
Bilinmiyor: Optik ndropati/noritis

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Bilinmiyor: Isitme bozuklugu/isitme kayb1 (sensérindral dahil), kulak ¢inlamasi

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Tat almada degisiklik, oral mukozit, agizda metalik tat, bulanti, kusma, epigastrik
agr1 ve diyare gibi gastrointestinal bozukluklar, agiz kurulugu, istahsizlik, abdominal agr1 veya

kramp

Hepato-bilier hastahiklar
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Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde (AST, ALT, alkalin fosfotaz) artis, kolestatik hepatit ya da
miks hepatit ve hepatoseliiler karacier hasari, ila¢ kesilmesiyle geri dontigiimlii sarilik ve
pankreatit

Diger antibiyotiklerle kombine olarak metronidazolile tedavi edilen hastalarda karaciger naklini
gerektiren karaciger yetmezIligi vakalar rapor edilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar:

Cok seyrek: Cilt dokiintiileri, piistiiler dokiintiiler,, akut jeneralize eksantematdz piistiiloz,
kasinti, yiiz kizarikligi (flushing)

Bilinmiyor: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, fiks
ilag erupsiyonu

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

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Cok seyrek: idrar renginin koyulasmas1 (metronidazol metabolitine bagli olarak)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Vajinal akinti

Yaygin: Vajinit, vulvovajinal iritasyon, pelvik rahatsizlik

Yaygin olmayan: Susama hissi

Seyrek: Vajinada yanma, kasinti, tahris, karin agrisi, deri, dokiintiileri, alerjik reaksiyonlar
(anafilaktik sok)

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 gortiliir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Fazla miktarda oviil uygulandiginda metronidazole bagh 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 metronidazoliin oral intihar amagh doz asimi kullanimi raporlanmis, semptomlar
kusma, ataksi ve hafif dezoryantasyonla siirli kalmstir.

Metronidazole bagli olarak bulanti, kusma, abdominal agri, diyare, kasinti, agizda metalik tat,
ataksi, bas donmesi, parestezi, konviilsiyon, 16kopeni, idrar renginde koyulagsma, mikonazol
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nitrata bagli olarak agizda ve bogazda yanma hissi, anoreksi, bulanti, kusma, bas agrisi, diyare
goriilebilir.

Lidokain 6zellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa ¢ok yiiksek dozda uygulandiginda kalp
ritm bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta 6liime sebebiyet verebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik Grubu: Antiinfektifler/ Antiseptikler (Kortikosteroid Kombinasyonlari haric)
Imidazol tiirevi kombinasyonlar

ATC Kodu: GO1AF20

NOVO-VULOTRAN FORTE L, antifungal olarak mikonazol nitrat ve antibakteriyel,
antitrikomonal etkili madde olarak metronidazol, lokal anestetik etkili bir madde olarak da
lidokain 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 membranda bulunan ergosterol sentezi tizerinden gosterir.
Mikonazol nitrat in vitro olarak Candida tiirlerine kars1t mikotik hiicrenin permeabilitesini
degistirir ve hiicrenin glukoz kullanimini inhibe eder.

Metronidazol, 5-nitroimidazol grubu, anaerobik bakterilerin karistifi ¢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.

Lidokain néron membranini stabilize ederek sinir iletimini bloke eden, lokal anestetik etkili bir
maddedir.
Mikonazol, metronidazol ve lidokain sinerjik veya antagonistik degildirler.

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

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Mikonazol nitrat: Intravajinal uygulamada ¢ok diisiik miktarlarda emilir (dozun %1,2 kadar).
Metronidazol-mikonazol nitrat, lidokain kombinasyonu uygulamasini takiben plazmada
mikonazol nitrat saptanamamaistir.

Metronidazol: Intravajinal uygulamada biyoyararlanimi oral yola kiyasla yaklasik %20’dir.

Metronidazol-mikonazolnitrat, lidokain kombinasyonu uygulamasini takiben metronidazoliin
plazma kararli durum diizeyleri 1,1-5 mikrogram/mL’ye ulagmistir.

10/13



Lidokain: Lidokain hasarli deriden ve mukoz membranlardan ¢ok diisiik miktarda emilir.
Metronidazol-mikonazol nitrat-lidokain kombinasyonu uygulamasim1 takiben plazmada
lidokain ¢ok diisiik diizeyde emilmis, plazma kararli durum diizeyleri 0,04-1 mikrogram/mL’ye
ulagmustir.

Dagilim:
Mikonazol nitrat: Proteinlere baglanma oran1 %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 karaciger apsesi, salya, seminal ve vajinal sivilar gibi viicut dokular1 ve sivilarina,
plazmadakine yakin konsantrasyonlarda ve genis Ol¢iide dagilir. Plasentayr agar ve hizli bir
bicimde fetal dolasima girer. Plazma proteinlerine baglanma oran1 %20‘den fazla degildir.
Dagilim hacmi 0,25- 0,85 L/kg’dr.

Lidokain: Oral veya intravendz yoldan uygulandiginda lidokain bagirsaklarda, idrarda ve diistik
miktarda feceste, saptanmistir. Degismemis ila¢ 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’dr.

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: Karacigerde metabolize edilir. Etkin olan monoetilglisinksilidid (MEGX) ve
glisinksilidid (GX) metabolitleri bulunmaktadir.

Eliminasyon:
Mikonazol nitrat: Yar1 omrii 24 saattir. %1°den az1 bobrekler yolu ile atilir. Yaklagik %50’si

cogunlukla degismeden, feges ile atilir.

Metronidazol: Yar1t 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 oranm1 %20°dir.

Lidokain: Metabolitleri ve degismemis sekli (uygulanan dozun %10°u) halinde bobreklerden
atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Metronidazol:

Metronidazoliin kronik oral uygulamanin ardindan fare ve siganlarda kanserojen oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte hamsterlarda yapilan benzer ¢alismalarda negatif sonuglar elde
edilmistir. Epidemiyolojik calismalar insanlarda karsinojenik risk artigina iligkin agik bir kanit
elde edilememistir.

Metronidazoliin in-vitro kosullarda bakterilerde mutajenik oldugu gosterilmistir. /n vitro olarak
yapilan memeli hiicrelerindeki ¢aligmalarla, in vivo olarak yapilan kemirgen veya insanlardaki
caligmalarin bazilarinda metronidazoliin mutajenik etkileri rapor edilirken, bazi ¢alismalarda
metronidazoliin mutajenik etkisine dair yeterli kanit bulunamamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Polietilen glikol 1000

Witepsol

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz 6zel sekillendirilmis Opak PVC/PE primer ambalaj malzemesi ile ambalajlanir.
Bir kutu igerisinde 7 adet oviil, 7 adet parmaklik ve kullanma talimat1 ile birlikte karton kutu
igerisinde sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri''ne uygun olarak imha edilmelidir.
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