KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LIMENDA vajinal oviil

2. KAL ITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

1 vajinal ovdiligin;

Metronidazol 750 mg

Mikonazol nitrat 200 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Vajinal ovul.

Sarimsi beyaz renkte elipsoit ovul.

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Candida albicansin olusturdusu kandidal vulvovajinit; Gardnerella vaginalis ve anaerob
bakterilerin olgturdusu bakteriyel vajinoz vdrichomonas vaginalisin olusturdugu trikomonal

vajinit ile karma vajinal enfeksiyonlarin tedavidekullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji / uygulama sikigl ve suresi:

Doktora dangmadan kullaniimamalidir.

Hekim tarafindan bgka sekilde tavsiye edilmegi takdirde:

Tedaviye balarken 7 gin sireyle yalnizca saknlar1 birer ovil vajen derirgine uygulanir.

Tekrarlayan direncli vakalarda 14 gtin sureyleaak 1 ovil dnerilebilir.

Menstruasyon déneminde kullangdhda HMENDA'nIn etkisi azalabilecginden veya kullanim

zorlugu meydana gelebilegmden, bu donemde kullaniilmamasi 6nerilmektedir.

111



Uygulama sekli:
Yalniz intravajinal kullanim icindir. IMENDA sirtiistii yatar pozisyonda, paketin igindeki

parmakliklarin yardimi ile vajen derigine uygulanmalidir.
Yutulmamali veya bga bir yoldan uygulanmamalidir.

Ozel popilasyonlara ilkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezfiinde metronidazolin yarnlanma oOomru gdenemektedir. Bu nedenle
metronidazol dozunun azaltilmasina gerek yoktucaknhemodiyaliz gerektiren ciddi bdbrek

fonksiyonu yetmezfiinde doz ayari yapilmalidir.

Ciddi karacger yetmeziginde metronidazol klirensi zoga. Hepatik ensefalopatili hastalarda
metronidazol plazma konsantrasyonu yukselerek alogefti semptomlarini arttirabilegiaden,
bu hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Metroniddzo gunlik dozu, hepatik ensefalopatili

hastalarda Gcte birine azaltilmahdir.

Pediyatrik populasyon:
12 ya altindaki ¢cocuklara uygulanmaz.

Geriyatrik populasyon:
65 yasIn Ustundekilere egkin dozu uygulanir.

4.3.Kontrendikasyonlar

LIMENDA,

» Bilesimindeki etkin maddelere veya bunlarin turevletaesi asiri duyarliligi bulunanlarda,
» Tedavi sirasinda veya tedavi bitiminden en az 3ggimmasinda alkol kullananlarda,

» Tedavi sirasinda veya son 2 hafta icinde disulfikattananlarda,

* Gebelgin ilk U¢ ayinda,

» Gebelgin ilk t¢ aylik suresi boyunca trikomonal vajimtian hastalarda,

» Porfiri, epilepsi ve ciddi karager fonksiyon bozuklgunda kullaniilmamalidir.

4.4.0Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Disulfiram benzeri reaksiyon gorulebilegeden tedavi siresince ve tedavi bittikten 3 gin
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sonrasina kadar alkalinmamalidir.

Sistemik kullanima bgi olarak metronidazol yiksek dozlarda ve uzun Isukellanimda

periferik néropati ve konvilsiyona neden olabilreskt.
Cinsel olgunlga ergmemi kiz cocuklarinda véakirelerde kullaniimamalidir.

Lastikte hasar yapabileg@den oviller kontraseptif diyafram ve prezervatifitemas

etmemelidir.

LIMENDA, tedavi siiresince ger vajinal Grlinler (6rn. tampon, glve spermisid) ile birlikte

kullanilmamalhdir.
Trikomonal vajinit vakalarindasegedavisi de gereklidir.

4.5.Diger tibbi Urtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki ilaclarla birlikte kullanildiinda metronidazoliin emilmesine ghaolarak etkilgim
gorilebilir;

- Alkol: Alkol intoleransi (distlfiram benzeri reaksiyon),

- Amiodaron:Kardiyotoksisite riskinde agi(QT uzamasi, torsades de pointes, kalp durmasi),

- Astemizol ve terfenadinMetronidazol bu ilaglarin metabolizmasini inhibeeegk plazma
konsantrasyonlarini arttirir,

- Disulfiram: Santral sinir sistemiyle ilgili etkiler (psikotilkeaksiyonlar),

- Fenitoin:Fenitoinin plazma dizeyinde yukselme, metronid@intma dizeyinde gine,

- FenobarbitalMetronidazoliin plazma diizeyindestie,

- Florourasil:Florourasil plazma diizeyinde yikselme ve toksisitesarts,

- KarbamazepinKarbamazepin plazma konsantrasyonundg,arti

- Lityum: Lityum toksisitesinde ag)

- Oral antikoagulanlar: Antikoagulanlarin etkisindeg(Kanama riskinde asf),

- Siklosporin:Siklosporin toksisitesinde agti

- Simetidin:Metronidazol plazma diizeyinde yukselme, norologk etki riskinde argi

Metronidazol ile tedavi sirasinda kargami enzimleri, glukoz (hekzokinaz metodu), teofilie

prokainamidin kandaki tayinleri ile etkien gorulebilir.
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Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiinda mikonazol nitratin emilmesine ghaolarak etkilgim

gorilebilir;

Asenokumarol, Anisindion, Dikumarol, Fenindion, perkumon, Varfarin: Kanama
riskinde artg,

Astemizol, sisaprid ve terfenadin: Mikonazol bucliin metabolizmasini inhibe ederek
plazma konsantrasyonlarini arttirir,

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

Fentanil: Opioid etkilerin artmasi ya da uzun sismgantral sinir sistemi depresyonu,
solunum depresyonu),

Glimepirid: Hipoglisemi,

Karbamazepin: Karbamazepin metabolizmasinda azalma,

Oksibutinin:  Oksibutininin  metabolizmasinin inhibedilmesi sonucu oksibutinine
maruziyet veya plazma konsantrasyonunda é&gizda kuruluk, kabizlk, Baagrisi),
Oksikodon: Oksikodon plazma konsantrasyonunda egtklerensinde azalma,

Pimozid: Kardiyotoksisite riskinde at{QT uzamasi, torsades de pointes, kalp durmasi),
Siklosporin: Siklosporin toksisite riskinde ar¢renal disfonksiyon, kolestaz, parestezi),
Tolterodin:  Zayif sitokrom P450 2D6 aktivitesi olanbireylerde tolterodin
biyoyararlaniminda as|

Trimetreksat: Trimetreksat toksisitesinde arfkemik iligi baskilanmasi, renal ve hepatik
disfonksiyon ve gastrointestinal Gilserasyon).

Ozel popilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Ozel popilasyonlar lizerinde herhangi bir etfifecalismasi yapiimangtir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar tizerinde herhangi bir etkilen calsmasi yapiimangtir.

4.6.Gebelik velaktasyon

Geneltavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dggum kontrolt (Kontrasepsiyon)
LIMENDA kombinasyonunu okturan etkin maddelerin fetus ve yengdm gelsimine etkileri
tam olarak bilinmediinden, ilaci kullanmak zorunda olanlar uygun birgdm kontrol

yontemi ile gebelikten korunmalidir.

Gebelik Donemi
Hayvanlar tzerinde yapilan ¢ahalar, gebelik, embriyonal/fetal gghn, dosum ve/veya dgum
sonrasi ge$im Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdinsanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Gebe kadinlardaIMENDA'yi olusturan etkin maddelerin kombinasyonunun birinci &sterde
kullanimina ilskin yeterli veri mevcut dgldir. Bu yizden LUMENDA gebelgin birinci
trimesterinde kullaniimamalidir. Gebgh ikinci ve Uglncl trimesterlerinde yarar/zaraarr

hekim tarafindan dgrlendirilmeli, gerekli olmadik¢a gebelik doneminkidlaniimamalidir.

Laktasyon Donemi
Metronidazol anne sittine geghiden tedavi sirasinda bebek sitten kesilmelidaavi bittikten

24 — 48 saat sonra emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetengi/ Fertilite
Tek balarina verildiklerinde ne metronidazol, ne de mi&pol nitratin insan ya da hayvan

fertilitesi Uzerine zararl etkisi olguna dair herhangi bir kanit yoktur.

4.7.Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Sistemik olarak kullanilan metronidazol motorlu arge makine kullanimini etkileyebilir.
Sistemik uygulamaya kiyasla metronidazol vajinalldga daha diiik oranlarda emilir.
LIMENDA kullanimi ba donmesi, ataksi, yorgunluk ve halsizlik yapabifgnden, motorlu

ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8.Istenmeyenetkiler

Yan etkilerin siklik gruplandirmasoyledir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarrX/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000)inomiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Metronidazolin vajinal yolla uygulanmasi, oral wolkiyaslandiinda ¢ok dgik plazma
dizeylerine (%2 - 12) neden ofglindan, sistemik yan etki insidansi da cokidkitr. Mikonazol
nitrat, vajinal yolla uygulanan gér tum imidazol turevi antifungal ilaclar kadar (%26)
vajinal iritasyona (yanma - kant) yol acabilir. Vajinitlerde vajen mukozasi iliaplanms
olabildiginden; ilk vajinal ovul uygulanginda, ya da tedavinin U¢lincu gliningmovajinada
yanma ve kg@nti ile vajinal irtasyon bulgulari ortaya cikamiéktedir. Busikayetler tedaviye
devam edildiinde hizla azalarak kaybolmaktadir. Cgkidetli iritasyon bulgulari varsa tedavi
kesilmelidir.

LIMENDANnIn icerdigi etkin maddelerin sistemik kullanimina gha olarak goérulebilen
istenmeyen etkilersagida listelenmytir:

Kan ve lenf sistemihastaliklari
Bilinmiyor: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Asirt duyarlilik reaksiyonlari, alerjik reaksiyonlafagir vakalarda anafilaksi
gelisebilir)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon
Cok seyrek: Ruhsal g@ssiklikler

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Ba donmesi, baagrisi
Bilinmiyor: Yorgunluk veya halsizlik, ataksi, konigiyon, metronidazoliin yiiksek dozlarda

vel/veya uzun sireli kullaniminda periferik ndropati

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Tat almada d@siklik, agizda metalik tat, bulanti, kusma, kabizlilgiza kurulusu,

diyare, stahsizlik, abdominal@u veya kramp

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iskin hastaliklar
Cok yaygin: Vajinal akinti
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Yaygin: Vajinit, vulvovajinal irtasyon, pelvikahatsizlik
Yaygin olmayan: Susama hissi
Seyrek: Vajinada yanma, ati, tahrg, karin &risi, deri dokuntuleri

Bilinmiyor: Lokal irtasyon ve hassasiyet, kontalérmatit

Intravajinal uygulamada, metronidazoliin kan dizegtad digiik oldusundan bu yan etkiler

¢cok daha seyrek gordilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasgipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasiyilii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / rdgngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. S&lik meslesi mensuplarinin herhangi bigtpheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&ks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asimi vetedavisi
Fazla miktarda ovul uygulanginda metronidazole Iga sistemik etkiler gorulebilir; ancak

vajinal yoldan uygulanan metronidazolin hayat teédici belirtilere yol agmasi beklenmez.

Doz g1iminda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulaMetronidazolin antidotu yoktur. 12
gram metronidazol almiolanlarda iyilgme s&lanabilir.

Metronidazole bgi olarak bulanti, kusma, abdominatra diyare, kainti, agizda metalik tat,
ataksi, ba donmesi, parestezi, konvulsiyon, I6kopeni, idranginde koyulgma; mikonazol
nitrata ba&ll olarak &izda ve bgazda yanma hissi, anoreksi, bulanti, kusma,diasi, diyare
gorulebilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antibakteriyel, antiprotoiz@mtifungal
ATC Kodu: GO1AF20

LIMENDA, antifungal olarak mikonazol nitrat ve antkbariyel, antitrikomonal etkili madde
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olarak metronidazol icerir. Mikonazol nitraGandida albicans dahil patojen mantarlara etkili
geng spektrumlu sentetik imidazol turevi bir antifundial Gram pozitif bakterilere de
etkilidir. Mikonazol nitrat etkisini sitoplazmik nmbranda bulunan ergosterol sentezi Gizerinden
gosterir. Mikonazol nitratin vitro olarak Candida tirlerine kagi mikotik hicrenin

permeabilitesini dgistirir ve hicrenin glukoz kullanimini inhibe eder.

Metronidazol, 5-nitroimidazol grubu, anaerobik kerin kargtigi cogu enfeksiyonlar ve
protozoalarin sebep olgu enfeksiyonlara kar etkili antiprotozoal, antibakteriyel maddedir.
Metronidazol, Trichomonas vaginalis ve Gardnerella vaginalis ile anaerob streptokoklar dahil

anaerob bakterilere etkilidir.
Mikonazol ve metronidazol sinerjik veya antagokistesildirler.

104 vajinitli hastay!r kapsayaniMENDA'y1 olusturan etkin maddelerin kombinasyonunun
etkinligi ve guvenlilgi ile ilgili yapilan, tek merkezli, acik, kontrolgl klinik calisma
sonucunda kombinasyonun ginde 1 defa 7 gun sukeifiznimi ile gerek kandidal, bakteriyel
ve trikomonal vajinitte, gerekse karma enfeksiyomdaklinik sifa oranlari sirasiyla %96,6,
%98,1, %97,3 ve %98 olarak bulungtur. Mikrobiyolojik bakimdansifa oranlari ise sirasiyla
%89,8, %96,2, %100 ve %91,7 olarak elde edtimi

LIMENDAYYI olusturan etkin maddelerin kombinasyonunun etkinliguvenliligi ve kabul
edilebilirligi ile ilgili yapilan randomize, agik, kafastirmali bir diger calgmada ise
kombinasyon i¢in klinik ve mikrobiyolojiksifa oranlari sirasiyla %84 ve %76 olarak

bulunmutur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

GenelOzellikler

Mikonazol nitrat:intravajinal uygulamada ¢ok glik miktarlarda emilir (dozun % 1.4 kadari).
Metronidazol ve mikonazol nitrat kombinasyonu uyguésini takiben plazmada mikonazol nitrat

saptanamargir.

Metronidazol: intravajinal uygulamada biyoyararlanimi oral yolydala yaklaik % 20’dir.

Metronidazol ve mikonazol nitrat kombinasyonu uygunasini takiben metronidazolin plazma
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kararlidurum duzeyleri 1.1 - 5.0 pg/ml'ye glaistir.

Dagilim:
Mikonazol nitrat: Proteinlere Ianma orani %90-93 kadardir. Beyin-omurilik sivesinayif
sekilde dailim gosterirken dier dokulara gegidlgtide dgilir. Dagilim hacmi 1400 L’dir.

Metronidazol: Metronidazol safra, kemik, gits, sut, serebral apse, beyin-omurilik sivisi,
karacger ve karagier apsesi, salya, seminal ve vajinal sivilar giut dokulari ve sivilarina,
plazmadakine yakin konsantrasyonlarda ve ggéigide dgilir. Plasentay! gar ve hizl bir
bicimde fetal dolama girer. Plazma proteinlerine gyanma orani %20'den fazla gi&ir.
Dagilim hacmi 0.25-0.85 L/kg'dIr.

Biyotransformasyon:

Mikonazol nitrat: Karagierde metabolize edilir. Etkin olmayan iki metabobulunmaktadir
(2,4-diklorofenil-1 H imidazol etanol ve 2,4-diklemandelik asit).

Metronidazol: Karagerde oksidasyon suretiyle metabolize edilir, hidioketaboliti etkindir.
Idrarla atilan iki major metaboliti hidroksi metaliole asetik asit metaboliti olup, hidroksi

metaboliti metronidazoliin biyolojik aktivitesinin 8)'una sahiptir.

Eliminasyon:
Mikonazol nitrat: Yari o6mru 24 saattir. %1’den dxibrekler yolu ile atilir. Yakkak %50’si,

cogunlukla dgismeden, feces ile atilir.

Metronidazol: Yari 6mri 6-11 saattir. Sistemik végpikal olarak uygulanginda, metronidazol
dozunun %6-15'i fekal yolla, %60-80'i @smeden ve metabolitleri halinde idrarla atilir.
Degismeden idrarla atilan ila¢g orani % 20’dir.

5.3.Klinik dncesi guvenlilik verileri
Farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotsiksj karsinojenik potansiyel ve Ureme
toksisitesi cagmalarindan elde edilen preklinik bilgiler, insanléeerinde 6zel bir tehlike

olusturmadgini gosterir.

In vitro olarak yapilan mikrobiyolojik ¢admada kombinasyonun icepili etkin maddeler

arasindaCandida albicans, Sreptococcus (Lancefield’in B Grubu),Gardnerella vajinalis ve
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Trichomonasvaginalise kagi sinerjik ya da antagonistik herhangi bir etkitee gorilmentir.

Disi farelerde akut toksisiteyi @erlendirmek amaciyla 750 mg metronidazol ve 200 mg

mikonazol nitrat kombinasyonunun intravajinal olarullanildigl calsmada etkin maddeler
arasinda potansiyalizasyon veya sinerjizma, aydldérict ya da toksik etkilerinin olmaxli

gOralmistar.

Kombinasyonun Beagle cinsisdikOpeklerde kullanildii bir mukozal iritasyon c¢admasinda,
vajinal mukoza iritasyonuna sebep olmadigibi, klinik, biyokimyasal ve hematoloji
degerlerinde de bir da&siklik meydana getirme@ sonucuna varilngtir. Ayni calsmada,

lokal veya sistemik toksik etkilere sebep olngadiaptanmtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Witepsol

6.2. Gecgimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizi bulunmamaktadir.

6.3.Raf omri
12 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zekedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicaklinda saklayiniz.

Kutu tGzerinde yazih son kullanma tarihinden sdaubanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi
Kutuda, PVC/LDPE Casing strip icerisinde, LDPE/LUBBarmakliklar ile birlikte, 7 ve 14 adet.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zeldnlemler
Kullanilmams olan trlnler ya da atik materyaller “Tibbi UrtrteKontroll Yonetmeki” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmeldri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicineila¢g Sanayive Tic. A.
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