KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIDAZOL® 500 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Her bir tablette 500 mg metronidazol bulunur.

Yardimci maddeler:
Laktoz 60 mg
(s1g1r siitli kaynakli)

Diger yardimer maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Duyarli oldugu belirtilmis mikroorganizmalarin neden oldugu su enfeksiyonlarda
endikedir:

- Amebiyazis

- Genitouriner trikomoniyazis

- Non-spesifik vajinit

- Giardiyazis

- Duyarli anaerobik organizmalarla olusan medikal-cerrahi enfeksiyonlarin tedavisi

- Duyarli anaerobik mikroorganizmalarla temas riski yiiksek ameliyatlar sirasinda
olusabilecek enfeksiyonlarin 6nlenmesi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Amebiyazis:

Yetiskinler: Giinde 1.5 g, 3 doza béliinerek kullanilir.

Cocuklar: 30-40 mg/kg/gun, uU¢ doza bOliinerek kullanilir. Giinde 2400 mg'in iistiine
¢ikilmamalidir.

Hepatik amebiyaziste, apse safhasinda, metronidazol tedavisi apse drenaji ile birlikte
yapilmalidir.

Tedavi ardisik 7 giin siireyle yapilmalidir.

Trikomoniyazis:
Kadinlarda (Trikomonal iiretrit ve vajinit): 2 gramlik tek doz (4 tablet)

Este Trichomonas vaginalis enfeksiyonu belirtileri olmasa ve laboratuvar testleri pozitif
sonug vermese dahi, esiyle birlikte tedavi yapilmasi sarttir.



Giardiyazis:
Yetiskinler: Glinde 750 mg ila 1 g, ardisik 5 giin
10 ila 15 yas aras1 ¢ocuklar: 500 mg/giin

Non-spesifik vajinit:
500 mg giinde 2 kez, 7 guin sureyle

Anaerobik organizmalarla olusan enfeksiyonlarin tedavisi:
(Tlk secenek veya devam tedavisi olarak)

Yetiskinler: 1-1.5 g/gun
CGocuklar: 20-30 mg/kg/gin

Cerrahi kemoprofilaksisi:
Literatiirlerde yaymlanmis ¢alismalar cerrahi profilaksisi i¢in ideal protokoliin belirlenmesine
imkan vermemektedir.

Metronidazol, Eenterobakterlere karsi etkili bir ilagla kombine olarak kullanilmalidir.

8 saatte bir 500 mg, ameliyattan yaklasik 48 saat dnce uygulanmaya baslandiginda yeterli etki
saglar.

Son doz ameliyattan en ge¢ 12 saat 6nce verilmelidir.

Kemoprofilaksinin amaci, ameliyat sirasinda gastrointestinal sisteme bakteri inokiilasyonunun
engellenmesi oldugu icin post-operatif donemde ilacin verilmeye devam edilmesinin (en
azindan oral yoldan verilmesinin) yarar1 yoktur.

Ayni protokolde ¢ocuklara 20 ila 30 mg/kg/giin uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir. A¢ ya da tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ciddi hepatik yetmezlikte, yetmezlik derecesi ve metronidazoliin serum seviyelerine gore doz
ve uygulama siklig1 ayarlanmalidir. Bobrek yetmezligi i¢in Bkz: BOlum 4.4.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklar i¢in NIDAZOL'iin slispansiyon formu tercih edilmelidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda dikkatli kullanilmas: tavsiye edilir. Ozellikle yiiksek dozlarda dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar:

Imidazol tiirevlerine veya ilacin igindeki yardimc1 maddelere karsi asir1 hassasiyeti olanlara
verilmemelidir.

-Gebeligin ilk trimesteri



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
- NIDAZOL'in tedavide uzun siireli kullanimi1 dikkatlice degerlendirilmelidir (baksniz
Bkz. bB6liim 5.3). Planlanandan uzun siireli kullaniminda diizenli kan testleri yapilmali;
Ozellikle 16kosit takip edilerek noropati gelisimi konusunda dikkatli olunmalidir.Uzun
streli kullanimda fungal ve bakteriyel stiperenfeksiyon gelisebilir.
- Norolojik belirtilerde siddetlenme riski nedeniyle, aktif ya da kronik periferik veya
merkezi norolojik bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
- Disiilfiram benzeri reaksiyona yol acabileceginden, hastalar tedavi sirasinda ve tedavi
kesildikten en az iki giin sonrasina kadar alkol almamalar1 konusunda uyarilmalidir.
- Kan diskrazisi bulgular1 veya anamnezi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Tedavi oncesi ve sonrasi l6kosit sayimi yapilmalidir. Kan diskrazisi olan ya da yiiksek
dozla ve/veya uzun sureli tedavi uygulanan vakalarda, tedaviye devam edip etmemeye
enfeksiyonun siddetine gore karar verilmelidir. 10 glinden uzun sureli tedavilerde advers
reaksiyonlar izlenmelidir.
- Ciddi hepatik yetmezlikte, yetmezlik derecesi ve metronidazoliin serum seviyelerine
gore doz ve uygulama siklig1 ayarlanmalidir.
- Metronidazol, hepatik ensefalopati durumlarinda dikkatle kullanilmalidir. Giinliik doz
tigte birine diistiriilmeli ve tek doz olarak kullanilmalidir.
- Metabolitleri nedeniyle idrar rengini koyulagtirabilir; hastalar bu konuda
bilgilendirilmelidir.
- Aerobik ve fakiiltatif anaerop bakterilere kars1 direkt aktivitesi yoktur.
- Trichomonas vaginalis elimine edildikten sonra gonokokal bir enfeksiyonun kalma
thtimali vardir.
- Bobrek yetmezligi durumunda metronidazollin eliminasyon yarilanma émrii degismez.
Dolayisiyla, metronidazoliin dozunu azaltmaya gerek yoktur. Ancak, bu hastalarda
metronidazol metabolitleri kalir. Bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.
- Hemodiyaliz alan hastalarda metronidazol ve metabolitleri 8 saatlik bir diyaliz
periyodunda etkili bir sekilde uzaklastirilir. Dolayisiyla, metronidazol hemodiyalizden
hemen sonra yeniden uygulanmalidir.
- Intermitan peritoneal diyaliz (IPD) veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz
(CAPD) alan bobrek yetmezligi olan hastalarda gerekli rutin bir doz ayarlamasi
bulunmamaktadir.
- Ataksi, vertigo, haliisinasyon ya da konfiizyon gozlenirse tedavi kesilmelidir.
- Metronidazol, non-depolarizan n&romiiskiiler blokaj olusturmakta kullanilan
veklronyumun etkisini potansiyalize eder.
- Metronidazol, belirli bir fare tiirtinde karsinojen olarak etkili bulunmasina ragmen, bu
etki sican ve hamster tiirlerinde gosterilememistir. Preparatin insanlarda bu tiirden bir
etkisi yoktur.
- Insanlarda mutajenisite riskine iliskin kamtlarin yetersizligi nedeniyle (bakimz béliim
5.3) NIDAZOL'iin olagandan daha uzun bir siire kullanim1 dikkatlice degerlendirilmelidir.
- NIDAZOL tablet laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Onerilmeyen kombinasyonlar:
- Metronidazol-distlfiram: Disllfiram ile kombine kullanimi deliryum ve zihin
bulanikliklarina yol agabilir.




- Alkol: Disiilfiram tipi bir reaksiyona (yiiz ve boyun bélgesinde kizariklik, kusma,
tagikardi) yol agmamak i¢in tedavi sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan sonra en az 2 giin
siireyle alkollii icki ya da alkol igeren ilag¢ kullanilmamalidir.

- Terfenadin ve astemizol: Kesinlikle kullanilmalidir.

- Amiodaron: Metronidazol, amiodaronun metabolizmasini inhibe eder. Kardiyotoksisite
riski artar (QTc aralifinda uzanan, torsades de pointes, kardiyak arrest).

- Busulfan: Metronidazol busulfanin plazma konsantrasyonunu ve boylelikle busulfanin
toksisitesini arttirabilir.

Dikkatli kullanilmasi gereken kombinasyonlar:

0 Varfarin: Metronidazol oral yoldan kullanilan antikoagiilanlarin karacigerde yikimini
azalttigindan, birlikte kullanimda bu preparatlarin etkisi ve hemoraji riski artabilir. Bu
nedenle kombine kullanimda protrombin diizeyleri sik araliklarla kontrol edilmeli ve
uygulanacak oral antikoagiilan dozu ayarlanmalidir.

0 Lityum: Metronidazolle birlikte kullanildiginda lityumun plazma diizeyleri
yiikselebilir. Bu nedenle lityum tedavisi altindayken metronidazol uygulanan hastalarda
lityum, kreatinin ve elektrolitlerin plazma konsantrasyonlari izlenmelidir.

0 Siklosporin:  Siklosporin  serum seviyelerinde yikselme meydana gelebilir.
Metronidazolle birlikte uygulama gerekiyorsa serum siklosporin ve kreatinin diizeyleri
yakindan izlenmelidir.

0 Fenitoin-fenobarbital: Metronidazolin eliminasyonu artarak, serum dizeylerinde
azalma goralebilir.

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

0 5-fluorourasil: Metronidazolle birlikte kullanildiginda 5-fluorourasilin atilimi azalir ve
buna bagli olarak toksik etkileri artar.

0 Vekidronyum (depolarizasyonsuz noéromdiskuler bloke edici ilag): Metronidazol
vekuronyumun etkisini gclendirir.

o Kolestiramin: Metronidazoliin emiliminin azalmasma ve dolayisiyla etkisinin
azalmasina yol agabilir.

0 Ergot alkaloidleri: Metronidazol sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe eder boylece
ergot tlirevlerinin metabolizmas: azalir. Ergotizm riski (bulanti, kusma, vazospastik
iskemi) artar.

Laboratuvar testleriyle etkilesim: Metronidazol treponemay1 immobilize eder ve bu nedenle
Treponema pallidum immobilizasyon testinde yanlis pozitif sonug verir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B (2. ve 3. trimesterde)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebelikte metronidazol giivenliligi ile ilgili bilgiler yetersizdir. ik trimesterde
kullanilmamalidir. Kullanilmasinin kesin gerekli olmadigi durumlar disginda gebelikte
verilmemelidir. Eger kullanimi1 kaginilmaz ise kisa siirekli ve diisiik doz rejimi onerilmektedir.



Laktasyon dénemi
Metronidazol anne siitiine gecgtiginden emziren anneler tarafindan kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalar konfuizyon, hallisinasyon, konvilziyon ve gecici gorsel bozukluklarin (bakiniz bolim
4.8) olusabilecegi ve bu gibi semptomlarin gelismesi halinde ara¢ veya makine
kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda plasebodan daha fazla bildirilen ve eldeki verilerin nedensellik agisindan
en iyl sekilde degerlendirilmesi sonucunda metronidazol tedavisiyle iliskisi en azindan
muhtemel oldugu kabul edilerek tanimlanan advers etkiler, izleyen siniflama kullanilarak
asagida listelenmistir.

Cok yaygin > 1/10; yaygin > 1/100 ile <1/10; yaygin olmayan > 1/1000 ile <1/100; seyrek >
1/10000 ile < 1/1000; cok seyrek <1/10000; bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agranilositoz, nétropeni, trombositopeni, pansitopeni
Bilinmiyor: Lokopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaksi
Bilinmiyor: Anjiyoddem, iirtiker, ates

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek: Konfiizyon ve haliisinasyon dahil psikotik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresif ruh hali

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Ilacin kesilmesi durumunda diizelebilen ensefalopati (6rnegin, konfiizyon, bas
agrisi, haliisinasyon, paralizi, 1518a hassasiyet, hareket bozuklugu, ense sertligi) ve subakut
serebellar sendrom (6rnegin, ataksi, dizartri, yiirliylis bozuklugu, nistagmus ve tremor).
Sersemlik, bas donmesi, konviilsiyonlar, bas agris1, uykusuzluk, vertigo

Bilinmiyor: Yogun ve/veya uzun siireli metronidazol tedavisi sirasinda periferik duysal
noropati veya gegici epileptiform nobetler bildirilmistir. Birgok vakada tedavinin kesilmesi
veya dozajin azaltilmasi durumunda ndropati yok olmustur. Aseptik menenjit

Goz hastaliklan

Cok seyrek: Cogunlukla gegici olmak {iizere diplopi, miyopi, bulanik gbérme, gdrme
keskinliginde azalma ve renkli gormede degisiklik gibi gérme bozukluklar1

Bilinmiyor: Optik ndropati/noritis



Gastrointestinal hastalhiklar

Bilinmiyor: Tat degisiklikleri, oral mukozit, pasli dil (mantar itiremesine bagli), bulanti,
kusma, epigastrik agr1 ve diyare gibi gastrointestinal bozukluklar, geri doniisiimlii pankreatit
olgulari.

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde (AST,ALT,ALP) artis, bazen sarilik ile birlikte kolestatik
hepatit veya mikst hepatit ve hepatoseliiller karaciger hasar1 bildirilmistir. Diger
antibiyotiklerle kombine olarak metronidazol ile tedavi edilen hastalarda karaciger
transplantasyonu gerektiren karaciger yetmezligi olgular1 bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok seyrek: Cilt dokiintiileri, piistiiler dokiintiiler, kasint1, yiiz kizariklig1 (flushing)
Bilinmiyor: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Cok seyrek: Idrar renginde koyulagsma (metronidazol metabolitine bagli olarak)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Ates

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ‘ne bildirilmesi 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 asimi ve tedavisi
Doz agim1 semptomlart; kusma, ataksi ve dezoryantasyon seklindedir.
Spesifik antidotu yoktur. Semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grubu: Anaerobisitler
ATC kodu: JO8BO

Etki mekanizmasi

Metronidazol, 5-nitroimidazol grubundan bir antibiyotiktir. Bakterisid, amibisid ve
trikomonosid etkilidir. Antimikrobiyal etki mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Fizyolojik
pH’da iyonize halde degildir, anaecrop mikroorganizmalar ve hiicreler tarafindan hiicre igine
alinir. Hiicrelerde diisiik redoks potansiyeline sahip elektron transport proteinleri tarafindan
nitro gruplart olmayan ve heniiz tam olarak tanimlanmamis polar metabolitlerine indirgenir.
Indirgenmis metabolitlerin, niikleik asit sentezini inhibe ederek ve DNA’y1 bozarak
antimikrobiyal etki olusturduklar1 distliniilmektedir. Metronidazol boliinen ve bdliinmeyen
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hiicrelere aym diizeyde etkilidir. /n vitro ve in vivo ¢alismalarda, metronidazoliin nétrofil
motilitesi, lenfosit olusumu ve hiicresel immiiniteye etki ederek dogrudan anti-inflamatuvar
etki olusturdugu da gosterilmistir.

Metronidazoliin antibakteriyel etki spektrumu:

Anaerop bakteriler:

Metronidazol, in vitro olarak bircok bakteriye etkilidir: Bacteroides fragilis,

B. bivius (Prevotella bivia), B. disiens (Prevotella disiens), B. distasonis,

B. gingivalis, (Porphyromonas gingivalis), B. intermedius (Prevotella intermedia),

B. melaninogenicus (Prevotella meloninogenica), B. oralis (Prevotella oralis),

B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus, B. asaccharolyticus (Porphyromonas
asaccharolytica), B. ureolyticus, Fusobacterium ve Veillonella. Mobiluncus’un bazi tiirleri
(motil, anaerop ve kivrimli rodlar1 olan) metronidazol tarafindan in vitro inhibe edilir, diger
tiirleri direncli kabul edilir. Tlacin etkili oldugu Gram pozitif anaerop koklar; Clostiridium, C.
difficile, C. perfringens, Eubacterium, Peptococcus ve Peptostreptococcus. Actinomyces,
Lactobacillus, Propionibacterium acnes, P. avidum ve P. granulosum ise direngli olarak
bilinmektedir.

Diger mikroorganizmalar:

Metronidazol in vitro olarak Campylobacter fetus’a etkilidir. Gardnerella vaginalis
(Haemophilus vaginalis) yiiksek dozlarda metronidazole duyarlidir. /n vitro ¢ahismalarda
metronidazol mantarlara kars: etkisiz bulunmustur.

Direng

Trichomonas vaginalis’in bazi tiirleri metronidazole direng gelistirmislerdir. Uzun siireli
kullanimdan sonra nadiren Bacteroides fragilis ve diger anaerob bakteriler de direng
kazanabilirler. Metronidazole kars1 direng, zayif hiicre penetrasyonu ve/veya nitrorediiktaz
aktivitesinden kaynaklanabilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Metronidazol oral uygulamadan sonra hizla emilir. En az %80'1 bir saat i¢cinde emilmektedir.
Oral uygulamalar sonucu zirve degerleri, es dozlarda intravendéz uygulamayla elde edilen
degerlerin aymisidir. Oral biyoyararlanimi  %100'diir. Yemekle birlikte kullanimdan
etkilenmez.

Dagilim:
- 500 mg tek dozdan yaklasik 1 saat sonra zirve serum konsantrasyonu ortalama 10

mikrogram/ml" dir

- Plazma yarilanma 6mrii 8 ila 10 saattir.

- Plazma proteinlerine baglanma oran1 yiiksek degildir: %20'den az

- Dagilim hacmi genistir, yaklasik 40 I (yani 0.651/kg)

- Serum seviyesine yaklasik dozlarda, hizla, akcigerler, bobrekler, karaciger, deri safra,
BOS, tiikiiriik, seminal s1v1 ve vaginal salgiya gecer.

Metronidazol plasentaya ve anne siitiine gecer.



Biyotransformasyon:
Karacigerde metabolize olur ve karaciger ile safrada yiliksek konsantrasyonlarda bulunur.
Metronidazol viicutta, antibakteriyel etkinligi olan iki metabolitine metabolize olur.
“Alkol” metaboliti primer metabolittir. Anaerobik bakterilere karsi bakterisit etkisi
metronidazoliin etkisinin %30’udur. Eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 11 saattir.
- “Asit” metaboliti kiiclik miktarlarda bulunur ve metronidazolin %5’i kadar bakterisit
etkisi vardir.

Eliminasyon:
Atilim1 esas olarak idrar yoluyla olur (degismeden atilan metronidazoliin %40-70’1) ve bu

nedenle idrar kirmizi—kahverengi bir renk alabilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Doz dogrusalligi bulunmamaktadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Metronidazoliin kronik oral uygulamasini takiben, fare ve siganlarda karsinojenik oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte hamsterlarda yapilan benzer caligmalarda, negatif sonugclar
elde edilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalarda insanlarda karsinojenik risk artisina iligkin agik
bir kanit elde edilmemistir. Bu nedenle, NIDAZOL’iin tedavide uzun siireli kullanimi
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Metronidazoliin bakterilerde in vitro olarak mutajenik oldugu gosterilmistir. In vivo insan
hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda mutajenik etkilerine ait yeterli bulgular saptanmamustir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Misir nisastasi

PVP K-30

Laktoz (sigir siitii kaynakli)

Hidroksipropil seliloz

Primojel

Magnezyum stearat

Opadry OY-L 22920 (laktoz monohidrot (sigir kaynakli) hipromelloz, titanyum dioksit,
polietilen glukol/makrogol)

Evaks

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 tabletlik PVC/PVDC/Alu blister ambalajlarda



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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