SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

NEO-PENOTRAN FORTE
750 mg + 200 mg vagitorija
metronidazol, mikonazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Aktivhe supstance:
1 vagitorija sadrzi:
Metronidazol 750 mg
Mikonazol nitrat 200 mg

Pomocéne supstance:
Za pomocne supstance, vidjeti poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Vagitorija.
Vagitorija bijele do zute boje, elipsoidnog oblika.

4. KLINICKI PODACI
4.1, Terapijske indikacije

Koristi se u lijeCenju kandidnog vulvovaginitisa izazvanog sa Candida albicans, kod bakterijskih vaginoza
izazvanih sa anaerobnim bakterijama i Gardnerella vaginalis, kod trihomonalnog vaginitisa izazvanog sa
Trichomonas vaginalis i kod mijeSanih vaginalnih infekcija.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Doziranje/UcCestalost i trajanje primjene:

Nemojte Kkoristiti bez savjetovanja sa ljekarom.

Ukoliko ljekar ne savjetuje drugadcije, jednu vagitoriju treba umetnuti duboko u vaginu uvece tokom 7 dana.
U rekurentnim slu€ajevima preporucuje se umetanje jedne vagitorije uvece tokom 14 dana.

Ne preporuCuje se primjena lijeka Neo-Penotran Forte u toku menstruacije zbog smanjene ucinkovitosti
lijeka ili suo¢avanja sa odredenim poteSko¢ama tokom primjene.

Metoda primjene
Samo za intravaginalnu primjenu. Lijek Neo-Penotran Forte se treba primijeniti u lezecem polozaju,
duboko u vaginu.

Ne smije se progutati ili primijeniti drugim nacinima primjene.
Dodatne informacije o posebnim populacijama:

Zatajenje bubregaljetre:
Kod zatajenja bubrega, poluvrijeme metronidazola se ne mijenja. Stoga, smanjenje doze nije potrebno, ali
kod ozbilinog ostecenja funkcije bubrega, koje zahtijeva hemodijalizu, mora se uraditi prilagodavanje
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doze.

Kod ozbiljnog zatajenja funkcije jetre klirens metronidazola moze biti smanjen. Metronidazol moze pojacati
simptome encefalopatije zbog povecanih razina u plazmi te se stoga treba pazljivo koristiti kod pacijenata
sa jetrenom encefalopatijom. Dnevna doza metronidazola se mora smanijiti na 1/3 kod pacijenata sa
jetrenom encefalopatijom.

Pedijatrijska populacija:
Ne smije se koristiti kod djece mlade od 12 godina.

Gerijatrijska populacija:
Ista doza kao i za odrasle primijenjuje se kod starijih od 65 godina.

4.3. Kontraindikacije

Lljek Neo-Penotran Forte se ne smije koristiti:

kod pacijenata za koje se zna da su preosjetljivi na aktivne supstance ili njihove derivate,
- kod pacijenata koji konzumiraju alkohol tokom lije€enja ili unutar 3 dana nakon lijeCenja,
- kod pacijenata koji koriste disulfiram tokom lijeCenja ili unutar 2 sedmice,
- tokom prvog tromjesecja trudnoce,
- kod trudnica koje imaju trihomonalni vaginitis u prvom tromjesecju,
- u slucajevima porfirije, epilepsije, ozbiljnih poremecaja funkcije jetre.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Pacijente treba savjetovati da ne konzumiraju alkohol tokom terapije i tokom 3 dana nakon zavrSetka
lije€enja, zbog mogucnosti pojave reakcije nalik na disulfiram.

Visoke doze i dugotrajna primjena metronidazola moze izazvati perifernu neuropatiju i konvulzije zbog
sistemske primjene.

Ne smije se koristiti kod djevica i kod mladih osoba (djevojaka) koje nisu seksualno zrele.

Vagitorije se ne smiju koristiti sa kontracepcijskim dijafragmama i prezervativima, poSto baza vagitorije
moze reagovati sa gumom.

Drugi vaginalni proizvodi (npr. tamponi, sredstva za ispiranje vagine ili spermicidi) ne smiju se Koristiti
istovremeno tokom lije€enja.

Seksualni partneri sa 7richomonas vaginalis trebaju se lijeciti u isto vrijeme.
4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ukoliko se koristi istovremeno sa lijekovima koji su navedeni ispod, zbog apsorpcije metronidazola mogu
se pojaviti sljedece interakcije:

Alkohol: intolerancija na alkohol (reakcija nalik na disulfiram),
Amiodaron: povectanje rizika od kardiotoksiCnosti (produzenje QT intervala, torsades de pointes, srcani
arest),
Astemizol i terfenadin: metronidazol inhibira metabolizam ovih lijekova i poveéava njihove koncentracije u
plazmi,
Karbamazepin: povectanje koncentracije karbamazepina u krvi,
Cimetidin: povecanje razina metronidazola u krvi i rizika od neuroloSkih nezeljenih efekata,
Ciklosporin: povecanije rizika toksic¢nosti ciklosporina,
Disulfiram: u€inci povezani sa centralnim nervnim sistemom (npr. psihoti¢ne reakcije),
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Litij: povecanije razina u krvi i toksicnosti litija,

Fenitoin: povecanje razina fenitoina u krvi, smanjenje razina metronidazola u krvi,
Fenobarbital: smanjenje razina metronidazola u krvi,

Fluorouracil: povecéanje razina u krvi i toksi¢nosti fluorouracila,

Oralni antikoagulanti: poveéanje antikoagulantnog ucinka.

Tokom lije€enja sa metronidazolom zabiljezena je interferencija sa razinama jetrenih enzima, glukoze
(heksokinaza metod), teofilina i prokainamida u krvi.

Ukoliko se koristi istovremeno sa lijekovima koji su navedeni ispod, zbog apsorpcije mikonazol nitrata
mogu se pojaviti sliedece interakcije:

Acenokumarol, anisindion, dikumarol, fenindion, fenprokumon, varfarin: povecanjerizika od krvarenja,
Astemizol, cisaprid i terfenadin: mikonazol inhibira metabolizam ovih lijekova i povecava njihove
koncentracije u plazmi,

Karbamazepin: smanjenje metabolizma karbamazepina,

Ciklosporin: povecanje rizika toksi¢nosti ciklosporina (disfunkcija bubrega, holestaza, parastezije),
Fentanil: pojaCani ili produzeni ucinci opioida (depresija centralnog nervnog sistema, respiratorna
depresija),

Fenitoin i fosfenitoin: povecanje rizika toksiCnosti fenitoina (ataksija, hiperleksija, nistagmus, tremor),
Glimepirid: povecanje hipoglikemijskog djelovanja,

Oksibutinin: povecanje koncentracije u plazmi ili izlozenosti oksibutininu,

Oksikodon. povecéanje koncentracije oksikodona u plazmi i smanjenje klirensa,

Pimozid: povectanje rizika od kardiotoksi¢nosti (produzenje QT intervala, torsades de pointes, srani
arest),

Tolterodin: povecanje bioraspolozivosti tolterodina kod pojedinaca sa nedostatkom citohrom P450 2D6
aktivnosti,

Trimeltreksat: povecanje toksicnosti trimetreksata (supresija koStane srzi, disfunkcija bubrega i jetre i
gastrointestinalna ulceracija).

Dodatne informacije o posebnim populacijama:
Nije provedeno ispitivanje interakcija kod posebnih populacija.

Pedijatrijska populacija
Nije provedeno ispitivanje interakcija kod djece.

4.6. Trudnoca i dojenje

Opsti savjet:
Kategorija trudnoce je C.

Zene u reproduktivnoj dobi/kontrola radanja (kontracepcija)

Buduc¢i da ucinci aktivnih supstanci lijeka Neo-Penotran Forte na rast fetusa i novorodenceta nisu jasno
poznati, Zzene koje moraju koristiti ovaj lijek trebaju izbjegavati trudno¢u primjenom odgovarajuce metode
kontracepcije.

Trudnoéa
Preklinicka ispitivanja na Zivotinjama u pogledu trudnoce, embrionalnog/fetalnog rasta, perinatalnog i/ili
postnatalnog rasta su nedovoljna. Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Podaci koji se odnose na primjenu lijeka Neo-Penotran Forte u prvom tromjesecju trudnoc¢e su nedovoljni.
Stoga, lijlek Neo-Penotran Forte se ne smije koristiti u prvom tromjesecju trudnoc¢e. U drugom i treéem
tromjesecju, liekar treba procijeniti odnos koristi i rizika, te se ne smije koristiti osim ukoliko nije
neophodno.
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Dojenje
Dojenje se treba prekinuti, posto se metronidazol pojavljuje u mlijeku. Dojenje se moze nastaviti 24-48 sati
nakon zavrsetka lijeCenja.

Reprodukcija/plodnost
Kada se metronidazol ili mikonazol nitrat primijenjuju sami, nema dokaza u pogledu Stetnog ucinka na
plodnost ljudi i zivotinja.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Sistemska primjena metronidazola moze uticati na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama. U
poredenju sa sistemskom primjenom, topikalno primijenjeni metronidazol se u vagini apsorbira u niskim
koncentracijama.

Lijek Neo-Penotran Forte moze izazvati vrtoglavicu, ataksiju, umor i slabost, te stoga moze uticati na
sposobnost upravljanja vozilima ili rada na masinama.

4.8. Nezeljeni efekti

Ucestalost nezeljenih dogadaja koji su navedeni ispod definisana je koristenjem slijede¢e konvencije: vrlo
Cesti (= 1/10); Cesti (= 1/100 do < 1/10); manje Cesti (= 1/1000 do < 1/100); rijetki (= 1/10000 do < 1/1000);
vrlo rijetki (< 1/10000); nepoznati (uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Ucestalost sistemskih nezeljenih efekata je vrlo rijetka, poSto su nakon intravaginalne primjene
metronidazola zabiljezene veoma niske razine u plazmi (2-12% u poredenju sa oralnim nacinom
primjene). Mikonazol nitrat moze izazvati vaginalnu iritaciju (peckanje, svrbez), kao i svi drugi antifungalni
lijekovi derivati imidazola, koji su primijenjeni intravaginalno (2-6%). Kod vaginitisa, sluznica vagine moze
biti upaljena, te se stoga vaginalno peckanje i svrbez mogu pojaviti nakon primjene prve vagitorije ili do
treceg dana lijecenja. Ovi simptomi se brzo smanjuju kako se lijec¢enje nastavlja. Ukoliko postoje simptomi
teSke iritacije, lijecenje treba prekinuti.

Nezeljeni efekti zbog sistemske primjene aktivnih supstanci lijeka Neo-Penotran Forte navedeni su ispod:

Poremedaiji krvi i limfnog sistema:
Nepoznati: leukopenija

Poremecaiji imunoloSkog sistema:
Nepoznati: reakcije preosijetljivosti, alergijske reakcije (anafilaksa se moze pojaviti u teSkim slu¢ajevima)

Psihijatrijski poremecaiji:
Manje Cesti: depresija
Vrlo rijetki: mentalne promjene

Poreme¢aiji nervnog sistema:

Cesti: vrtoglavica, glavobolja

Nepoznati: umor ili slabost, ataksija, konvulzije, periferna neuropatija zbog intenzivne i/ili produzene
terapije sa metronidazolom

Poremecaiji probavnog sistema:
Nepoznati: promjene okusa, metalni okus, mucnina, povracanje, konstipacija, suha usta, dijareja,
nedostatak apetita, abdominalni bol ili gré

Opsti poremeéaji i reakcije na mjestu primjene:
Vrlo Cesti: vaginalni iscjedak
Cesti: vaginitis, vulvovaginalna iritacija, nelagoda u zdjelici
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Manije Cesti: osjecaj zedi
Rijetki: vaginalno peckanje, svrbez, iritacija, bol u trbuhu, osip
Nepoznati: lokalna iritacija i preosjetljivost, kontaktni dermatitis

Ovi nezeljeni efekti su rijetko zabiljezeni, poSto je koncentracija metronidazola u krvi znatno niza kada se
primijenjuje intravaginalnim putem.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena djejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracéenju odnosa korist/rizik i

adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno djejstvo lijeka direktno Agenciji za lijekove i medicinska sredstva Bosne i

Hercegovme (ALMBIH). Prijava se moze dostaviti:
putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu
Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine (ALMBIH), ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djejstva lijeka, koji se moze
prona¢i na internet adresi Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine:_
www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti Agenciji za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine (ALMBIH) putem poste, na adresu: Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Kada se primijenjuju prekomjerne koli€ine vagitorija, sistemski u€inci se mogu pojaviti zbog metronidazola,
ali se ne oCekuje da intravaginalno primijenjeni metronidazol izazove simptome opasne po Zivot.

Treba pokrenuti simptomatsko i suportivno lijec¢enje. Nema specificnog antidota za metronidazol. Kod
pojedinaca koji su progutali dozu od 12 g metronidazola moze se obezbijediti izlijecenje.

Simptomi predoziranja sa metronidazolom su mucnina, povracanje, abdominalni bol, dijareja, svrbez,
metalni okus, ataksija, vrtoglavica, parestezija, konvulzije, leukopenija, tamnjenje urina; simptomi
predoziranja sa mikonazol nitratom su upaljena usta i grlo, anoreksija, mu¢nina, povracanje, glavobolja,
dijareja.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: GinekoloSki antiinfektivi i antiseptici; antiinfektivi i antiseptici, iskljucujuci
kombinacije sa kortikosteroidima; derivati imidazola

ATC kod: GO1AF20

Lijek Neo-Penotran Forte sadrzi mikonazol nitrat za antifungalni u€inak i metronidazol za antibakterijski i
antitrihomonalni u€inak. Mikonazol nitrat, koji je sintetski derivat imidazola, ima Sirok spektar antifungalnog
djelovanja i posebno je ucinkovit protiv patogenih gljivica, ukljuCuju¢i Candida albicans. Dodatno,
mikonazol nitrat je ucinkovit i protiv Gram pozitivnih bakterija. Mikonazol pokazuje svoj ucinak sintezom
ergosterola u citoplazmatskoj membrani. Mikonazol nitrat mijenja permeabilnost gljivicnih stanica Candlida
vrsta i inhibira koridtenje glukoze /n vitro.
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Metronidazol, derivat 5-nitroimidazola je antiprotozoalno i antibakterijsko sredstvo i u€inkovit je protiv
nekoliko infekcija izazvanih sa anaerobnim bakterijama i protozoama, kao 5to su 7richomonas vaginalis,
Gardnerella vaginalis i anaerobne bakterije, ukljuCujuéi anaerobne streptokoke.

Mikonazol nitrat i metronidazol nemaju sinergistiCke ili antagonisti¢ke ucinke.

KliniCke stope izlije¢enja postignute u otvorenom, multicentriénom, nekontrolisanom klinickom ispitivanju
za procjenu ucinkovitosti i sigurnosti lijegka Neo-Penotran Forte tokom 7 dana kod 104 pacijenta sa
klinickom/mikrobioloSkom dijagnozom vaginitisa iznose 96,6% za kandidni vulvovaginitis, 98,1% za
bakterijske vaginoze, 97,3% =za trihomonalni vaginitis i 98,5% za mijeSane vaginalne infekcije.
MikrobioloSke stope izlijeCenja iznose 89,8%, 96,2%, 100%, odnosno 91,7% za svaku infekciju.

U randomiziranom, otvorenom, komparativhom ispitivanju sa lijekom Neo-Penotran Forte za procjenu
ucinkovitosti, sigurnosti i podnosljivosti, pronadeno je da kliniCke i mikrobioloSke stope izlije€enja iznose
84%, odnosno 76%.

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Opste karakteristike

Apsorpcija:
Mikonazol nitrat: Apsorpcija mikonazol nitrata intravaginalnim putem je veoma niska (oko 1,4% doze).

Nakon intravaginalne primjene lijeka Neo-Penotran Forte mikonazol nitrat nije otkriven u plazmi.
Metronidazol: Bioraspolozivost metronidazola ovim nac¢inom primjene iznosi 20% u poredenju sa oralnim
nacinom primjene. Razine metronidazola u plazmi u ravnoteznom stanju iznose od 1,1 do 5,0 pg/ml nakon
dnevne intravaginalne primjene lijeka Neo-Penotran Forte.

Distribucija:
Mikonazol nitrat: Vezivanje proteina iznosi 90-93%. Njegova distribucija u cerebrospinalnu te¢nost je

slaba, medutim Siroko je distribuiran u drugim tkivima. Volumen distribucije iznosi 1400 I.

Metronidazol: Siroko je distribuiran u tjelesnim tkivima i te¢nostima, ukljuéujuéi zug, kosti, dojke, mlijeko,
cerebralne apscese, cerebrospinalnu tecnost, jetru i jetrene apscese, pljuvatku, sjemene tec¢nosti i
vaginalni sekret, i postize koncentracije slicne onima u plazmi. Prolazi placentu i brzo ulazi u fetalnu
cirkulaciju. Na proteine plazme se veze ne vise od 20%. Volumen distribucije iznosi 0,25-0,85 I/kg.

Biotransformacija:

Mikonazol nitrat: Metabolizira se u jetri. Pronadena su dva neaktivha metabolita (2,4-dihlorofenil-1 H
imidazol etanol i 2,4-dihlorobademova kiselina).

Metronidazol: Metabolizira se u jetri oksidacijom, hidroksi metabolit je aktivan. Glavni metaboliti
metronidazola, hidroksi metaboliti i metaboliti acetatne kiseline, izlu€uju se u urinu. Hidroksi metabolit ima
30% bioloske aktivnosti metronidazola.

Eliminacija:

Mikonazol nitrat: Poluvrijeme iznosi 24 sata. Manje od 1% se izluCuje u urinu. Oko 50%, obi¢no u
nepromijenjenom obliku, izlu€uje se fecesom.

Metronidazol: Poluvrijeme iznosi 6-11 sati. Oko 6-15% doze metronidazola se izlu€uje sa fecesom, 60-
80% je nepromijenjeno i izlu€uje se u urinu, kao i njegovi metaboliti. Oko 20% metronidazola se izlu€uje u
urinu kao nepromijenjeni lijek.

5.3. Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Podaci iz preklinickih ispitivanja farmakologije, toksi¢nosti ponavljane doze, genotoksi¢nosti,
kancerogenog potencijala, reprodukcijske toksic¢nosti pokazali su da nema posebne opasnosti za ljude.

U mikrobioloSkom /n vitro ispitivanju, nije bilo sinergisti¢kih ili antagonisti¢kih interakcija protiv Candiaa
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albicans, Streptococcus (Lancefield Grupa B), Gardnerella vaginalis i Trichomonas vaginalis izmedu
aktivnih supstanci ove kombinacije.

Neklini¢ka ispitivanja provedena sa kombinacijom od 750 mg metronidazola i 200 mg mikonazol nitrata
pokazuju da nema pojaCavanija ili sinergizma Sto se ti¢e letalnih ili toksi¢nih u€inaka sastojaka kod zenki
Stakora.

U ispitivanju iritacije sluznice vagine kod zenki Beagle pasa sa istom kombinacijom, zaklju¢eno je da ona
ne izaziva iritaciju sluznice vagine, kao ni klinicke, biohemijske i hematoloSske promjene. U istom
ispitivanju, lokalni i sistemski toksi¢ni ucinci nisu otkriveni.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomoénih supstanci

Witepsol

6.2. Inkompatibilnosti

Nema nikakvih poznatih inkompatibilnosti.

6.3. Rok trajanja

36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvajte na sobnoj temperaturi do 25°C.
Nemoijte koristiti nakon isteka roka trajanja koji je naznacen na pakovaniju.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

PVC/LDPE dvoslojna (duplex) folija.
VeliCina pakovanja: 7 vagitorija.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim zahtjevima.
6.7. Rezim izdavanja lijeka

Lijek se izdaje na ljekarski recept (Rp).

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA:
(administrativno sjediSte)

Exeltis llag Sanayii ve Ticaret A.S.

Kiltir Mahallesi Nisbetiye Caddesi No: 56
Akmerkez B Blok Kat: 6 Daire: 574
Etiler-Besiktas / Istanbul, Turska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA:
(mjesto pustanja lijeka u promet)
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Exeltis ilag Sanayii ve Ticaret A.S.

Cerkezkdy Organize Sanayi Bolgesi
Gaziosmanpasa Mahallesi Fatih Bulvari No: 19/2
Cerkezkoy-Tekirdag, Turska

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

“MEDIS INTERNATIONAL" d.o.0. Sarajevo

Ahmeta Muratbegovi¢a 2

71000 Sarajevo

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA UPROMET
Neo-Penotran Forte, vagitorija, 750 mg + 200 mg, 7 vagitorija: 04-07.3-2-4139/23, od 08.07.2024.godine
9. DATUM ZADNJE REVIZIJE

08.07.2024.godine
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