KISA URON BILGIsI
1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
GYNOMAX® L vajinal ovil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
1 vajinal oviil i¢in;

Tiokonazol 100 mg

Tinidazol 150 mg

Lidokain HCL 123.26 mg (100 mg lidokaine esdegerdir.)

Ysrdimc: maddeler:

Yardimc: maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Vajinal oviil

Beyazims: san renkli piriizsiiz, oviil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Candida albicans’n olugturdugu kandidal vulvovajinit; Gardnerella vaginalis ve anaerob
bakterilerin olugturdugu bakteriyel vajinoz ve Trichomonas vaginalis’in olusturdugu
trikomonal vajinit ile mikst vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullantlr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji / uygulama sikhih ve siiresi:

Doktora damsmadan kullamlmamahdir. Hekim tarafindan bagka gekilde tavsiye edilmedigi
takdirde, gece yatmadan dnce bir oviil 7 giin siireyle uygulanir.

Hig bir sebep icin giinde ¢ift doz kullanilmasi Snerilmez.

Menstruasyon doneminde kullamldiinda GYNOMAX® L’nin etkisi azalabileceginden veya
kullamm zorlufu meydana gelebileceginden, bu donemde kullamimamas: tavsiye
Uygulama gekli:

Yalmz intravajinal kullamm igindir. GYNOMAX® L sutiisti yatar pozisyonda, paketin
i¢indeki parmakhiklann yardim ile vajina i¢ine uygulanmalidur.
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Yutulmamal: ve bagka bir yoldan uygulanmamalidir.
Ozel popiilasyonlars iliskin ek bilgiler:

Bsbrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bdbrek bozuklugu olan hastalarda (CrCL < 22 ml/dakika) tinidazolin
farmakokinetigi, saflikli insanlardakinden anlamh bir farkhhk gdstermemektedir. Bundan
dolays bu tiir rahatsizhfn olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasmna gerek
duyulmamaktadr.

Hemodiyaliz sirasinda tinidazoliin Klerensi onemli lgiide artar, yanlanma siiresi 12 saatten
4.9 saate diiger. Viicutta bulunan tinidazol miktanmin yaklapik % 43°d, 6 saatlik hemodiyaliz
sirasinda elimine edilir. Tinidazol, diyaliz oncesi uygulanacak ise onerilen tinidazo! dozunun
yanisimn diyaliz sonras) uygulanmas: Snerilmektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tinidazoliin farmakokinetigi ile ilgili bir veri

bulunmamaktadir. Karacifer yetmezligi olan hastalarda, genellikle onerilen tinidazol dozu
dikkatle uygulanmahdur.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda lidoksinin yan dmri 2 kat ya da daha
fazlasina cikabilir. Renal fonksiyon bozuklufu lidokasin kinetifiini etkilemez fakat
metabolitlerin birikimini arttirabili. GYNOMAX® L kullanacak olan karaciger ve/veya
bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda bu 8zellikler gdz Sniinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yagin altindaki ¢ocuklara uygulanmaz.
Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin iizerindekilere erigkin dozu uygulamir.
4.3. Kontrendikasyonlar

GYNOMAX®L,

- Bilesimindeki etkin maddelere veya bunlann tirevierine karm amn duyarhihifh
bulunanlarda,

- Gebeligin ilk ii¢ ayinda,

- Emzirme déneminde,

- Organik nérolojik bozuklugu bulunanlarda,

- Kan diskrazisi tablosu veya gegmigi bulunan hastalarda

kullanilmamahdur.




4.4. Ozel kullamm uyanilan ve Snlemleri

Vajinal yolla kullanilmahdir. Yutulmamalidir veya bagka yoldan uygulanmamalidir.

Benzer yapidaki diger maddeler gibi tinidazol kan diskrazisi tablosu veya gegmigi buluﬁan
hastalarda kullamlmamahidir. Gegici 16kopeni ve ndtropeni geligebilir. Hayvan deneyleri ve
klinik cahgmalarda kalic herhangi bir hematolojik anomaliye rastlanmamgtir.

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

Cinsel olgunluga erismemis kiz ocuklannda ve bakirelerde kullamlmamalidir.

Lastikte hasar yapabilecefinden ovilller kontraseptif diyafram ve prezervatifie temas
etmemelidir.

Kardiyovaskiiler hastahklan olanlarda dikkatli kullamlmalidir.

Lidokain dzellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa da oklizyon altinda uygulandifanda kalp
ritm bozukluklan, nefes alma zorlugu, koma ve hatta Sliime yol acabilmektedir.

GYNOMAX® L spermisidler, vajinal duglar veya vajinal yoldan uygulanan diger iirdnlerle

birlikte kullamlmamahdr.
Trikomonal vajinit vakalarinda eg tedavisi de gereklidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Asadaki ilaglarla birlikte kullamldifinda tinidazoliin emilmesine bagh olarak etkilegim
gorilebilir;

Asenokumarol, Anisindion, Dikumarol, Fenindion, Fenmprokumon, Varfarin: Kanama
riskinde arti§, '

Kolestiramin: Tinidazol etkinliginde azalma,

Simetidin: Tinidazol plazma konsantrasyonunda artig,

Siklosporin: Siklosporin diizeyinde artig,

Disillfiram: Santral sinir sistemine ait toksisite belirtileri (psikotik semptomlar, konfilizyon),
Fluorourasil: Fluorourasil serum konsantrasyonunda artig ve fluorourasile bagl potansiyel
toksisite belirtileri (graniilositopeni, anemi, trombositopeni, stomatit, kusma),

Fosfenitoin: Fenitoin toksisite riskinde ari§ ve/veya tinidazol plazma diizeyinde azalma,
Ketokonazol: Tinidazol plazma konsantrasyonunda artig,

Lityum: Lityum plazma diizeyinde artig ve lityuma bagh toksisite belirtileri (gligsiizlik,
titreme, agin1 susama, konfiizyon),

Fenobarbital: Tinidazol plazma konsantrasyonunda azalma, :
Fenitoin: Fenitoine bagh toksisite riskinde arti ve/veya tinidazol plazma diizeyinde azalma,
Rifampin: Tinidazol plazma konsantrasyonunda azalma,

Takrolimus: Takrolimus diizeyinde artig,

CYP3A44 indiikleyicilerifinhibitdrleri: Tinidazol etkinliinde azalma veya advers
reaksiyonlann gdriilme olasihfinda artig (simetidin ve ketakonazol gibi CYP3A4 inhibitSrleri
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tinidazoliin eliminasyon yan dmriiniin uzamasina, plazma klerensinin azalmasina ve plazma
konsantrasyonunun artmasina neden olur).

Asapdaki ilaglarla birlikte kullamldifinda tiokonazoliin emilmesine bagh olarak etkilegim
gorillebilir;

Oksikodon: Tiokonazol ile birlikte oksikodon kullamldifainda tiokonazoliin emilmesine bagh
olarak oksikodon plazma konsantrasyonunda artis ve oksikodon klerensinde azalma
gorilebilir. :

Asagdaki ilaglarla birlikte kullamldiinda lidokainin emilmesine bagh olarak etkilegim |
gorilebilir;

Propranolol: Lidokain plazma klerensinde azalma,

Simetidin: Lidokain plazma klerensinde azalma,

Antiaritmik diriinler: Lidokain toksisitesinde artig,

Fenitoin veya barbitiiratlar: Lidokain plazma diizeyinde diisme.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilegim galigmas: yapiimamgtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar iizerinde herhangi bir etkilegim ¢aligmas: yapiimamgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GYNOMAX® L kombinasyonunu olugturan maddelerin fetus ve yenidogan gelisimine etkileri
tam olarak bilinmediginden, ilaci kullanmak zorunda olanlar uygun bir dofum kontrol
ySntemi ile gebelikten korunmahdr.

Gebelik dénemi

Tinidazol plasentadan geger.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal geligim veya dotugn
ve dogum sonras: geligim Gizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara ydnelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda GYNOMAX® L'nin birinci trimesterde kullammuna iligkin yeterll yeri
mevout degildir. Bu yizden GYNOMAX® L gebelifin birinci trimesterinde
kullamlmamahdir. Gebeligin ikinci ve {iglinci trimesterlerinde yarar/zarar oram hekim
tarafindan degerlendirilmeli, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanslmamalidir.
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Laktasyon dnemi

Tinidazol anne sitfine gegtifinden emzirme doneminde tedavi srasinda bebek stiten
kesilmelidir, tedavi bittikten 72 saat sonra emzirmeye devam edilmelidir.

Tiokonazoliin anne sttil ile attimi bilinmemektedir. Cogu ilag anne stitiine gecebildii icin
uygulama sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.
L1dokmmnmmsﬂﬂnege¢npge9me&§nbﬂmemeklebnhk&emmenh&ﬂmﬂadﬂ:kaﬂe
kullamimas tavsiye edilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

60 giin boyunca 600 mg/kg/giin dozunda tinidazol uygulamasim takiben erkek siganlarda
fertilitenin azaldi ve testikiller histopatolojinin olugtuiu gérilmigtir. 300 ve 600 mg/kg/glin
dozunda tinidazol uygulamasim takiben spermatojenik etkiler saptanmmgtir. Tinidazoliin 100

mg/kg/giin dozunda uygulamasim takiben ise testisler ve spermatojenez {izerine hicbir advers
etki gorlilmemigtir. Bu etkiler S-nitroimidazol simfi ilaglar icin karakteristiktir.

Erkek sicanlarda 150 mg/kg/gtin dozda oral tiokonazol uygulamasim takiben higbir fertilite
bozuklugu gdrillmemigtir. Digi sicanlara 35 mg/kg/glin’den yliksek dozda oral tiokonazol
uygulamasim takiben preimplantasyon kayb: grillmigtir.

Lidokainin insan ya da hayvanlarn fertilitesi {izerine zararh etkisi olduguna dair herhangi bir
kanit yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine knllammmm @zerindeki etkiler

GYNOMAX® L’nin arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.
4.8, Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin sikhik gruplandirmas: gdyledir

Cok yaygin (>1/10); yaygn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

GYNOMAX® L uygulandig1 bolgede gok iyi tolere edilmektedir.

GYNOMAX® L’nin vajinal uygulanmasinda bildirilmemis olmasina ragmen igerdigi etkin
maddelerin sistemik kullammma bagh olarak gorillebilen istenmeyen etkiler agagida
listelenmigtir. Intravajinal uygulamada, tinidazol, tiokonazol ve lidokainin kan diizeyleri daha
dugtk olacagindan bu yan etkilerin ¢ok daha seyrek gdrtilmesi beklenmektedir:

Kan ve lenf sistemi hastahklan:
Bilinmiyor: Lokopeni (gegcici), nStropeni (gegici)

Bafisikhk sistemi hastahklan:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar (agir vakalarda anafilaktik sok gortilebilir )
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Sinir sistemi hastaliklan:

Yaygn: Giigsiizliik, bitkinlik, halsizlik, bag agnsi, bag donmesi. i
Bilinmiyor: Ataksi, koma (nadir), konfizyon (nadir), depresyon (nadir), uyugukluk, sersemlik
hali, insomnia, uyku bozukluklan, vertigo, periferal ndropati, konviilsiyon, kramp, agin
heyecan, dezoryantasyon, anksiyete, psikoz, nbet, konugmamn bozulmas,, ajitasyon, kayg,
ofori, haliisinasyonlar, hiperestezi, hipoestezi, letarji

Kardiyak ve vaskiiler hastahiklar:
Bilinmiyor: Aritmi, bradikardi, arterial spazm, kardiyovaskiiler kollaps, defibrilatdr egiginde
artma, 8dem, yiiz kizarmasi, kalp blogu, hipotansiyon, sinils diifiimiinde s@ipresyon.

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: A#1zda metalik/aci tat, mide bulantisi, anoreksi, igtahsizlik, midede gaz toplanmas,
dispepsi, abdominal kramp, epigastrik rahatsizlik, kusma, konstipasyon.

Bilinmiyor: Kann agnsi, diyare, pash dil (nadir), stomatit, dil renginde degisiklik, agiz
kurulugu, psddomembrandz kolit.

Deri ve deri alt doku hastahiklar::
Bilinmiyor: Kasint, dirtiker, anjiyondrotik dem, kutandz eriipsiyon

B3brek ve idrar hastahklan:

Yaygn: idrar renginde koyulagma

Genel bozukluklar ve uygulama bdigesine iligkin hastahkiar: :
Bilinmiyor: Lokal yanma, {iriner yanma, dem, lokal iritasyon, kagmnt, vajinal akinti,
disparoni, nokturi, vajinal agn

4.9. Doz agim ve tedavisi

Fazla miktarda ovill uygulandifinda icerdifi etkin maddelere bagh sistemik etkiler
goriilebilir; ancak vajinal yoldan uygulandiklanndan hayat: tehdit edici belirtilere 'yol
agmalan beklenmez.

Tinidazoliin spesifik antidotu yoktur. Doz agmminda semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanir. Gastrik lavaj uygulanabilir. Doz agimimna bagh yan etkileri bilinmemektedir.

Tiokonazolin ihmal edilecek kadar az diizeydeki sistemik absorpsiyonu nedeniyle lokal
uygulama ile doz agmm muhtemel degildir.

Lidokain topikal olarak gok yiiksek dozda uygulandifinda kalp ritim bozukluklan, nefes alma
zorludu, koma ve hatta 5liime yol acabilmektedir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1, Farmsakodinamik dzellikler

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




Tiokonazol in vitro olarak maya ve mantarlara (dermatofitler dahil) kars1 yiiksek etkinlige
sahip sentetik antifungal bir ajandir. Aym zamanda Trichomonas vaginalis, Gardnerella
vaginalis, Bacteroides spp. ve bazi Gram-pozitif bakterilere (Stafilokok ve Streptokok spp.
dahil) de etkinlik gostermektedir. Klinik ¢aligmalarda tiokonazoliin Candida albicans ve diger
Candida tirleri (Torulopsis glabrata) ile Trichomonas vaginalis’in yol aghf vajinal
enfeksiyonlann tedavisinde etkili oldugu bulunmustur.

Tiokonazol normal mantar hiicre zannin gecirgenlifini bozarak ekti gosterir. Ergosterol
mantar hiicre zarimin temel bir bilegenidir. Tiokonazol lanosterolil ergosterole ddniigtirmede
gerekli bir sitokrom P450 enzimi olan 14-alfa demetilaz ile etkilesime girerek ergosterol
sentezini inhibe eder. Ergosterol sentezinin inhibisyonu hiicre gegirgenlifiini artirarak fosfor
iceren bilegikler ve potasyum gibi maddelerin hiicre digina sizmasina sebep olur.

Tinidazol protozoonlara ve zorunlu anaerob bakterilere etkilidir. Antiprotozoal aktivitesi
Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica ve Giardia lamblia’y1 da kapsar. Tinidazol
ayrica bakteriyel vajinoz tedavisinde Gardnerella vaginalis’e ve anaerob bakterilerin ¢oguna
(Bacteroides fragilis, Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides spp., Clostridium spp.,
Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp. ve Veillonella spp.) etkilidir. '

Tinidazoliin etki mekanizmas: heniiz tam olarak agiklanmamugtir. Ferrodoksin sistemi ve
yalmzca anaerobik bakterilerce meydana getirilen diigik oksidasyon rediiksiyon potansiyeli
jle nitro grubunun rediikksiyonuna aracihik eder. Bu nedenle, tinidazol her iki tip
mikroorganizmamin da hiicre membranlanna penetre olabilmesine ragmen, anaeroblar
aeroblardan daha yiiksek oranda tinidazol alabilir. Rediiksiyon, tinidazol ve reaktif ara
iiriinlerin alimim artiran diftizyon artigim olugturur.

Lidokain amid tipi lokal (topikal) anestezik bir ajandir. Lidokain, impulslann olusmas: ve
iletilmesi igin gerekli olan iyon akigim inhibe ederek ndron membranlarinda stabilizasyonu
saglar. Boylece lokal anestezik etki olugturur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Szellikler

Tinidazol:

Tinidazol intravajinal uygulamada yaklagik %10 oramnda emilir.

6 saglikh gdniillide 500 mg tinidazol igeren vajinal oviil uygulamasindan sonra maksimum

plazma konsantrasyonu ortalama olarak 1.0 pg/ml, maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagincaya kadar gegen zaman (tma) ise ortalama olarak 8.7 saat olmugtur.

Tiokonazol:
Tiokonazol intravajinal yoldan uygulandifinda sistemik dolagima gok az miktarda geger.

Kandidal vulvovajinitli kadinlarda 300 mg tiokonazol igeren merhemin tek doz intravajinal
uygulamasim takiben en yiiksek plazma konsantrasyonu ortalama 18 ng/mL olmustur.




Lidokain:

Lidokain hasarh deriden ve mukoz membranlardan ¢ok diigiik miktarlarda emilir.

Dajihm:

Tinidazol:

Hemen hemen biitiin dokulara ve viicut sivilanna dagihr, kan-beyin bariyerini geger. Dagilhim

hacmi S0 litredir. Tinidazoliin plazma proteinlerine baglanmas1 %12 oramndadir. Tinidazol
plasentadan geger. Emzirme d3neminde anne sitii ile atilir.

Tiokonazol:

Yapilan pek ¢ok klinik galigmada, tek doz (300 mg) intravajinal tiokonazol uygulamasim
takiben, vajinal sivida tespit edilen konsantrasyonlanin Candida albicans’m Gremesini 2-3 giin
boyunca inhibe edecek diizeylerde kaldiklan saptanmugtir.

Tiokonazoliin, anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Lidokain:

Lidokain plazma proteinlerine %60-%80 oraninda baglamr. Pasif difiizyon ile plasenta ve
kan-beyin bariyerini geger, serebrospinal sv1 ve yiksek perfiizyonlu dokulara (bobrek,
karaciger, kalp) ve yag dokusuna dagilir. Dagilim hacmi 0.8 - 1.3 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Tinidazol:

Tinidazol kismen oksidasyon, hidroksilasyon ve konjugasyon ile metabolize olur.

Tinidazol temel olarak CYP3A4 tarafindan biyotransformasyona ugrar.

Tiokonazol:

Tiokonazoliin ana metaboliti glukuronid konjugatidir.

Tiokonazol vajinal siv1 iginde biyotransformasyona ugramaz, fakat intravajinal uygulamay:
takiben sistemik dolasima gegen ilacn bir kism metabolize olur. Tiokonazolin
metabolitlerinden biri imidazol halkas: tizerinde N-glukuronidasyon sonucu gekillenir, diger
metaboliti ise klorotiyenil grubunun O-detiyenilasyonu, alkole hidrate olmas1 ve
glukuronidasyonu ile meydana gelir.

Lidokain:

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




Eliminasyon:

Tinidazol:

Tinidazoliin plazma yanlanma mrii yaklagik 12-14 saattir. Tinidazoliin ahminda karaciger
ve bdbrekler rol oynar. Tinidazol temel olarak idrar ile degismeden atilir (uygulanan dozun
yaklagik %20-25 kadan). flacin yaklagik %12’si feces ile atilir.

Tiokonazol:

Intravajinal uygulamay takiben amlen ilag genellikle 72 saat icinde plazmadan elimine olur.
Tiokonazoliin oral yoldan alinan dozunun yaklagik %25-%27’si metabolitleri geklinde idrar
ile birlikte atilirken, % 59°u gogunlukla degismemis ilag seklinde feges ile atilir.

Lidokain:

intravendz uygulamay: takiben, emilen dozun yaklagk %90’1 metabolitler halinde ve
%10°dan daha az miktan degismemis halde idrarla atilmaktadi. |

Dogrusalhik/Dofrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlik verileri

GYNOMAX® L’nin etkin maddeleri olan tinidazol, tiokonazol ve lidokain tedavide uzun
beri kullamlan, iyi tanman ve farmakopelerde yer alan maddelerdir. Tinidazol,

tiokonazol ve lidokain ile ilgili birgok toksikolojik ¢aligma bulundugundan GYNOMAX® L

i¢in pre-klinik emniyet ¢aliymalan yapilmamgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimca maddelerin listesi

Witepsol |

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf dmrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik dzel uyanlar

25 °C’nin altindaki oda sicakhifinda saklaymiz.




6.5. Ambalajin nitelifi ve icerigi

PVC/LDRPE ¢ift kath folyo oviil ambalaji -

Ambalaj bilylikligi: 7 vajinal oviil, 7 parmaklik ile beraber

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve difer 5zel dnlemler

Kullamlmams olan @iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroli Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUBSAT SAHIBI
Embil flag Sanayii Ltd. Sti. .
Maslak Mah. Siimer Sok. Ayazaga Ticaret Merkezi No: 3/1 §igli-Istanbul

Tel :(0212) 36593 30
Faks : (0212) 286 96 41

E-posta : info@embil.net

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

235/2

9. iLK RUHSAT TARIHI / RUBSAT YENILEME TARIHI

flk ruhsat tarihi: 20.09.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ON YENILENME TARIHI
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