KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

GYNOMAX® vajinal ovill

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

1 vajinal ovil igin;

Tiokonazol 100 mg
Tinidazol 150 mg

Yardimci maddeler:

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Vajinal ovil

Beyazimsi sar1 renkli piirtizsiiz, oviil.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Doktora danigsmadan kullanilmamalidir. Hekim tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi
takdirde, gece yatmadan dnce bir oviil 7 giin siireyle uygulanir. Alternatif olarak giinde 2 defa bir

oviiliin 3 giin siireyle kullanilmas1 6nerilmektedir.

Menstruasyon doéneminde kullamldiginda GYNOMAX®'m etkisi azalabileceginden veya
kullanim zorlugu meydana gelebileceginden, bu donemde kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.



Uygulama sekli:

Yalniz intravajinal kullamm igindir. GYNOMAX® surtiistii yatar pozisyonda, vajina icine
uygulanmalidir.

Yutulmamali ve bagka bir yoldan uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (CrCL < 22 ml/dakika) tinidazoliin farmakokinetigi,
sagliklt insanlardakinden anlamli bir farklilik gostermemektedir. Bundan dolay1r bu tiir
rahatsizlig1 olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek duyulmamaktadir.

Hemodiyaliz sirasinda tinidazoliin klerensi 6nemli dlgiide artar, yarilanma siiresi 12 saatten 4.9
saate diiser. Viicutta bulunan tinidazol miktarmin yaklasik % 43’i, 6 saatlik hemodiyaliz
sirasinda elimine edilir. Tinidazol, diyaliz 6ncesi uygulanacak ise Onerilen tinidazol dozunun
yarisinin diyaliz sonrasi uygulanmasi onerilmektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tinidazoliin farmakokinetigi ile ilgili bir veri
bulunmamaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, genellikle Onerilen tinidazol dozu
dikkatle uygulanmalidir.

Pediyatrik populasyon:

12 yasin altindaki ¢ocuklara uygulanmaz.

Geriyatrik populasyon:

65 yasin tizerindekilere erigkin dozu uygulanir.

4.3. Kontrendikasyonlar

GYNOMAX®,

- Bilesimindeki etkin maddelere veya bunlarin tiirevlerine kars1 asir1 duyarlili§i bulunanlarda

- Gebeligin ilk ii¢ ayinda,

- Emzirme déneminde,

- Organik norolojik bozuklugu bulunanlarda,

- Kan diskrazisi tablosu veya ge¢misi bulunan hastalarda

kullanilmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Vajinal yolla kullanilmalidir. Yutulmamalidir ya da baska yoldan uygulanmamalidir.

Benzer yapidaki diger maddeler gibi tinidazol kan diskrazisi tablosu veya ge¢misi bulunan
hastalarda kullanilmamalidir. Gegici 16kopeni ve nétropeni gelisebilir. Hayvan deneyleri ve
klinik ¢alismalarda kalic1 herhangi bir hematolojik anomaliye rastlanmamaistir.

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

Cinsel olgunluga erismemis kiz ¢ocuklarinda ve bakirelerde kullanilmamalidir.

Lastikte hasar yapabileceginden oviiller kontraseptif diyafram ve prezervatifle temas
etmemelidir.

GYNOMAX® spermisidler, vajinal duslar veya vajinal yoldan uygulanan diger iiriinlerle
birlikte kullanilmamalidir.

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

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda tinidazoliin emilmesine bagli olarak etkilesim
goralebilir;

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

Kolestiramin: Tinidazol etkinliginde azalma,

Simetidin: Tinidazol plazma konsantrasyonunda artis,

Siklosporin: Siklosporin diizeyinde artis,

Disulfiram: Santral sinir sistemine ait toksisite belirtileri (psikotik semptomlar, konflizyon),
Fluorourasil: Fluorourasil serum konsantrasyonunda artis ve fluorourasile bagli potansiyel
toksisite belirtileri (grantilositopeni, anemi, trombositopeni, stomatit, kusma),

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

Lityum: Lityum plazma diizeyinde artis ve lityuma bagl toksisite belirtileri (gii¢siizliik, titreme,
asir1 susama, konfiizyon),

Fenobarbital: Tinidazol plazma konsantrasyonunda azalma,

Fenitoin: Fenitoine bagl toksisite riskinde artig ve/veya tinidazol plazma diizeyinde azalma,
Rifampin: Tinidazol plazma konsantrasyonunda azalma,

Takrolimus: Takrolimus diizeyinde artis,

CYP3A4 indukleyicileri/inhibitorleri: Tinidazol etkinliginde azalma veya advers reaksiyonlarin
goriilme olasiliginda artis (simetidin ve ketakonazol gibi CYP3A4 inhibitorleri tinidazoliin
climinasyon yart Omriinlin uzamasina, plazma klerensinin azalmasina ve plazma
konsantrasyonunun artmasina neden olur).
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Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda tiokonazoliin emilmesine bagli olarak etkilesim
goralebilir;

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar Uzerinde herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GYNOMAX® 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

Tinidazol plasentadan gecer.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim veya dogum ve
dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimimdan yetersizdir. Insanlara yénelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda GYNOMAX® 1n birinci trimesterde kullanimma iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Bu yuzden GYNOMAX® gebeligin birinci trimesterinde kullanilmamalidir. Gebeligin
ikinci ve liglincli trimesterlerinde yarar/zarar orani hekim tarafindan degerlendirilmeli, gerekli
olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Tinidazol anne siitiine gectiginden emzirme doneminde tedavi sirasinda bebek siitten
kesilmelidir, tedavi bittikten 72 saat sonra emzirmeye devam edilmelidir.

Tiokonazoliin anne siitii ile atilimi bilinmemektedir. Cogu ila¢ anne siitiine gegebildigi icin
uygulama sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.



Ureme yetenegi / Fertilite:

60 giin boyunca 600 mg/kg/giin dozunda tinidazol uygulamasini takiben erkek sigcanlarda
fertilitenin azaldig1 ve testikiiler histopatolojinin olustugu goriilmistiir. 300 ve 600 mg/kg/giin
dozunda tinidazol uygulamasini takiben spermatojenik etkiler saptanmistir. Tinidazoliin 100
mg/kg/giin dozunda uygulamasini takiben ise testisler ve spermatojenez iizerine hicbir advers
etki goriilmemistir. Bu etkiler 5-nitroimidazol sinifi ilaclar i¢in karakteristiktir.

Erkek siganlarda 150 mg/kg/giin dozda oral tiokonazol uygulamasini takiben higbir fertilite
bozuklugu goriilmemistir. Disi sicanlara 35 mg/kg/giin’den yliksek dozda oral tiokonazol
uygulamasini takiben preimplantasyon kaybi goriilmiistiir.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

GYNOMAX® 1 ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisi bilinmemektedir.
4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir

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

GYNOMAX® uygulandig1 bolgede c¢ok iyi tolere edilmektedir.

GYNOMAX® m vajinal uygulanmasinda bildirilmemis olmasma ragmen icerdigi etkin
maddelerin sistemik kullanimina bagli olarak gorllebilen istenmeyen etkiler asagida
listelenmistir. Intravajinal uygulamada tinidazol ve tiokonazoliin kan diizeyleri daha diisiik
olacagindan bu yan etkilerin daha seyrek goriilmesi beklenmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor: Lékopeni (gegici), nétropeni

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Santral sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Giigsiizliik, bitkinlik, halsizlik, bas agrisi, bag donmesi.

Bilinmiyor: Ataksi, koma (nadir), konfiizyon (nadir), depresyon (nadir), uyusukluk, sersemlik
hali, insomnia, uyku bozukluklari, vertigo, periferal ndropati, konvilsiyon, kramp, asir1 heyecan,
dezoryantasyon.

Gastrointestinal hastahklari:
Yaygin: Agizda metalik/ac1 tat, mide bulantisi, anoreksi, istahsizlik, midede gaz toplanmasi,
dispepsi, abdominal kramp, epigastrik rahatsizlik, kusma, konstipasyon.



Bilinmiyor: Karin agris1, diyare, pash dil (nadir), stomatit, dil renginde degisiklik, agiz kurulugu,
psédomembrandz kolit.

Deri ve deri alti doku hastalhiklari:
Bilinmiyor: Kasinti, tirtiker, anjiyonorotik 6dem, kutandz eripsiyon

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin: Idrar renginde koyulagma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Lokal yanma, triner yanma, 6dem, lokal iritasyon, kasinti, vajinal akinti, disparoni,
nokturi, vajinal agr1

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk ©6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi

Fazla miktarda oviil uygulandiginda icerdigi etkin maddelere bagli sistemik etkiler gorilebilir;
ancak vajinal yoldan uygulandiklarindan hayati tehdit edici belirtilere yol agmalar1 beklenmez.

Tinidazoliin spesifik antidotu yoktur. Doz asiminda semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanir. Gastrik lavaj uygulanabilir. Doz agimina bagli yan etkileri bilinmemektedir.

Tiokonazoliin ihmal edilecek kadar az duizeydeki sistemik absorpsiyonu nedeniyle lokal
uygulama ile doz asimi1 muhtemel degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ¢zellikler

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

Tiokonazol in vitro olarak maya ve mantarlara (dermatofitler dahil) kars1 yiiksek etkinlige sahip
sentetik antifungal bir ajandir. Aym1 zamanda Trichomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis,
Bacteroides spp. ve baz1 Gram-pozitif bakterilere (Stafilokok ve Streptokok spp. dahil) de etkinlik
gostermektedir. Klinik ¢alismalarda tiokonazoliin Candida albicans ve diger Candida turleri
(Torulopsis glabrata) ile Trichomonas vaginalis’in yol actig1 vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde
etkili oldugu bulunmustur.

Tiokonazol normal mantar hiicre zarinin gegirgenligini bozarak ekti gdsterir. Ergosterol mantar
hiicre zariin temel bir bilesenidir. Tiokonazol lanosterolii ergosterole dontistiirmede gerekli bir
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sitokrom P450 enzimi olan 14-alfa demetilaz ile etkilesime girerek ergosterol sentezini inhibe
eder. Ergosterol sentezinin inhibisyonu hiicre gegirgenligini arttirarak fosfor iceren bilesikler ve
potasyum gibi maddelerin hiicre disina 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 mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanmamustir. Ferrodoksin sistemi ve
yalnizca anaerobik bakterilerce meydana getirilen diisiik oksidasyon rediiksiyon potansiyeli ile
nitro grubunun rediiksiyonuna aracilik eder. Bu nedenle, tinidazol her iki tip mikroorganizmanin
da hiicre membranlarina penetre olabilmesine ragmen, anaeroblar aeroblardan daha yuksek
oranda tinidazol alabilir. Rediiksiyon, tinidazol ve reaktif ara iirinlerin alimini artiran diflizyon
artisini olusturur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tinidazol:

Tinidazol intravajinal uygulamada yaklasik %10 oraninda emilir.

6 saglikli goniilliide 500 mg tinidazol igeren vajinal oviil uygulamasindan sonra maksimum
plazma konsantrasyonu ortalama olarak 1.0 pg/ml, maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagincaya kadar gegen zaman (tmax) iSe Ortalama olarak 8.7 saat dl¢lilmiistiir.

Tiokonazol:

Tiokonazol intravajinal yoldan uygulandiginda sistemik dolasima cok az miktarda gecer.

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

Dagilim:
Tinidazol:
Hemen hemen biitiin dokulara ve viicut sivilarina dagilir, kan-beyin bariyerini geger. Dagilim

hacmi 50 litredir. Tinidazoliin plazma proteinlerine baglanmasi %12 oranindadir. Tinidazol
plasentadan gecer. Emzirme déneminde anne siitii ile atilir.



Tiokonazol:

Yapilan pek cok klinik calismada, tek doz (300 mg) intravajinal tiokonazol uygulamasini
takiben, vajinal sivida tespit edilen konsantrasyonlarin Candida albicans’in iiremesini 2-3 glin
boyunca inhibe edecek diizeylerde kaldiklar1 saptanmustir.

Tiokonazoliin, anne siitiine ge¢ip ge¢cmedigi bilinmemektedir.

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 sivi i¢inde biyotransformasyona ugramaz, fakat intravajinal uygulamay1
takiben sistemik dolasima geg¢en ilacin bir kismi metabolize olur. Tiokonazolin
metabolitlerinden biri imidazol halkasi {izerinde N-glukuronidasyon sonucu sekillenir, diger
metaboliti ise klorotiyenil grubunun O-detiyenilasyonu, alkole hidrate olmasi1 ve
glukuronidasyonu ile meydana gelir.

Eliminasyon:

Tinidazol:

Tinidazollin plazma yarilanma omrii yaklasik 12—14 saattir. Tinidazoliin atiliminda karaciger ve
bobrekler rol oynar. Tinidazol temel olarak idrar ile degismeden atilir (uygulanan dozun yaklasik
%20-25 kadari). flacin yaklasik %12’si feges ile atilir.

Tiokonazol:

Intravajinal uygulamayi takiben emilen ilag genellikle 72 saat i¢inde plazmadan elimine olur.
Tiokonazoliin oral yoldan alinan dozunun yaklasik % 25-27’si metabolitleri seklinde idrarla

atilirken, % 59°u ¢ogunlukla degismemis ilag seklinde feges ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.
5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

GYNOMAX®m etkin maddeleri olan tinidazol ve tiokonazol tedavide uzun yillardan beri
kullanilan, iyi taninan ve farmakopelerde yer alan maddelerdir. Tinidazol ve tiokonazol ile ilgili
bircok toksikolojik c¢alisma bulundugundan GYNOMAX® icin pre-klinik emniyet ¢alismalari
yapilmamistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Witepsol

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf 6mri

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/LDPE cift katli folyo oviil ambalaji

Ambalaj biiyiikligii: 7 vajinal ovil

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

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

7. RUHSAT SAHIBI
Exeltis fla¢ San. ve Tic. A.S.

Kltir Mah. Nisbetiye Cad. No: 56
Akmerkez B Blok Kat:6 D:574 Etiler

Besiktas / ISTANBUL

Tel : 0212 365 93 30
Faks : 0212 286 96 41
E-posta . infoTR@exeltis.com

8. RUHSAT NUMARASI:
208/27
9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi:24.07.2006


mailto:infoTR@exeltis.com

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
10.06.2014
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