KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MONIDAZOL 500 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Tinidazol 500 mg

Yardimci madde:
Laktoz (inek siitli kaynakli) 57,5 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Beyaz, yuvarlak, bikonveks, film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

a) Non spesifik vajinit

b) Akut Ulseratif jinjivit,

¢) Hem erkek hem kadin hastalarda iirogenital trichomoniasis
d) Giardiasis.

e) Profilaksi; Ozellikle kolon, gastrointestinal ve jinekolojik operasyonlarda goriilen,
anaerobik bakterilerin neden oldugu, postoperatif enfeksiyonlarin 6nlenmesi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

a) Non spesifik vajinit

Eriskinlerde: non spesifik vajinit icin, oral tek doz 2 gram (4 tablet MONIDAZOL) ile tedavi
onerilir. 2 ardisik giin, glinde tek doz 2 gram (toplam 4 gram) uygulamasi ile klinik basari
artmaktadir.

b) Akut Ulseratif jinjivit,
Erigkinlerde: oral tek doz 2 gram
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c) Hem erkek hem kadin hastalarda iirogenital trichomoniasis

(Enfeksiyonun Trichomonas vaginalis ile gelistigi dogrulandiginda, eszamanli olarak es
tedavisi yapilmasi onerilir)

Erigkinlerde: oral tek doz 2 gram

Cocuklarda: viicut agirhigina gore oral tek doz 50-75 mg/kg. Bu dozun tekrar edilmesi
gerekebilir.

d) Giardiasis.

Erigkinlerde: oral tek doz 2 gram

Cocuklarda: viicut agirligina goére oral tek doz 50-75 mg/kg. Bu dozun tekrar edilmesi
gerekebilir.

e) Profilaksi
Erigkinlerde: cerrahi girisimden 12 saat dnce oral tek doz 2 gram
Cocuklarda: 12 yas altinda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yemek sonrasinda oral yoldan uygulanir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir. Tabletler tiim olarak yemeklerden sonra bir bardak su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz diizenlemesi genellikle gerekli degildir.
Ancak, tinidazol hemodiyalizle ¢ok kolay bir sekilde atildigindan hastalar telafi amaciyla ek
tinidazol dozlarina ihtiya¢ duyabilirler.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, onerilen tinidazol dozlar1 ihtiyatli olarak
uygulanmalidir (bkz. bolum 4.4).

Pediyatrik populasyon:
Cocuklardaki tirogenital trikomonas enfeksiyonlarinda viicut agirligma goére 50-75 mg/kg

hesabi lizerinden tek doz olarak onerilir. Bu dozun tekrar edilmesi gerekebilir.

Geriyatrik populasyon:
Bu yas grubu i¢in 6zel bir tavsiye bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da boliim 6.1°de yazilmig bulunan yardimer maddelerden herhangi birine agir
duyarlilik.

Her ne kadar klinik ya da hayvan ¢alismalarinda stireklilik gosteren hematolojik anormallikler

goriilmemis olmasima ragmen benzer yapidaki diger ilaglarda oldugu gibi tinidazol kan
diskrazisi olan veya 6ykust bulunan hastalarda kontrendikedir.
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Organik norolojik hastalig1 bulunan hastalarda tinidazol kullanilmamalidir.

Tinidazol, diger 5-nitroimidazol tiirevleri ya da bu firiiniin herhangi bir bilesenine asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalara uygulanmamalidir.

Tinidazol kullanimi gebeligin ilk trimesterinde ve emziren annelerde kontrendikedir (bkz.
bolim 4.6).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Benzer yapidaki bilesiklerde oldugu gibi MONIDAZOL tedavisi sirasinda disiilfiram benzeri
reaksiyon (yiizde ani kizarma, abdominal kramplar, kusma, tasikardi) ihtimali nedeniyle
alkollii iceceklerden uzak durulmalidir. MONIDAZOL tedavisi bitiminden 72 saat sonraya
kadar alkol kullanilmamalidir.

Benzer kimyasal yapidaki ilaglar bas donmesi, vertigo, inkoordinasyon ve ataksi gibi cesitli
norolojik bozukluklar da ortaya ¢ikmustir. Eger MONIDAZOL tedavisi sirasinda nérolojik
belirtiler gelisirse tedavi kesilmelidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda tinidazol kullanimi degerlendirilmemistir. Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda nitroimidazol tiirevi ilaglar plazmada ana ilacin
birikmesine neden olacak sekilde yavas metabolize olur. Bu nedenle karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda onerilen tinidazol dozlar1 ihtiyatl olarak uygulanmalidir.

Kronik olarak bir diger nitroimidazol tlirevi olan metronidazol uygulanan fare ve siganlarda
karsinojenisite goriilmiistiir. Her ne kadar, tinidazol ile karsinojenisite verisi bulunmamasina
ragmen her iki ilag yapisal olarak iligkilidir ve dolayisiyla benzer biyolojik etki potansiyeli
bulunmamaktadir. Tinidazol ile mutajenisite ¢alisma sonucglar1 mikstir (pozitif ve negatif)
(bkz. bolum 5.3). Genellikle gerektiginden daha uzun siire tinidazol kullanimi dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir.

MONIDAZOL laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkol: Tinidazol ile eszamanli olarak alkol kullanilmasi disiilfiram benzeri reaksiyona yola
acabileceginden kaginilmalidir (bkz. boliim 4.4)

Antikoagiilanlar: Benzer kimyasal yapiya sahip olan ilaglarin oral antikoagiilanlarin etkisini
arttirabildigi gosterilmistir. Protrombin zamani yakindan izlenmeli, gerektiginde antikoagiilan

dozu ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamistir.
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Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmas1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Tinidazol plasenta bariyerini asar. Bu smif molekiillerin f6tal gelisim iizerine etkileri
bilinmediginden tinidazolun ilk trimesterde kullanimi kontrendikedir. Tinidazolun daha
sonraki gebelik donemlerinde zararli olduguna dair veri bulunmamaktadir ancak ikinci ve
ticiincli trimesterde kullanim1 anne ve fotiis i¢in beklenen yarar ile olasi zararlar tartilarak
degerlendirilmesini gerektirir.

Gebe kadinlarda yeterli ve kontrollii c¢alismalar yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim
lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Tinidazol anne siitiine gecer. Tinidazol uygulandiktan 72 saat sonrasina kadar anne sutlinde
goriiliir. Kadilar MONIDAZOL tedavisini sonlandirdiktan 3 giin sonrasina kadar
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tinidazolin fertilite Gzerindeki etkisini gosteren insan verisi bulunmamaktadir.

Erkek ve disi fertilitesi lizerinde advers etkiler gozlenen hayvan c¢aligmalar1 dikkate
alindiginda tinidazolln insanlarda da erkek ve disi fertilitesine etkisi olabilir (bkz. blim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Herhangi bir spesifik onlem gerekli degildir. Ancak, tinidazol de dahil benzer kimyasal
yapidaki ilaglarla bas donmesi, vertigo, ataksi, periferik noropati (parestezi, duyusal
bozukluklar, hipoestezi) ¢esitli norolojik bozukluklar ve nadiren konviilsiyonlar
iliskilendirilmistir. Eger MONIDAZOL tedavisi sirasinda herhangi bir nérolojik belirti
gelisirse tedavi durdurulmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Bildirilen yan etkiler genel olarak seyrek, hafif siddette ve kendini sinirlayan 6zellikte idi.
Goriilme sikligina gore asagidaki basliklara uygun olarak siralanan istenmeyen etkiler agagida
belirtilmektedir:
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

Cok yaygin (>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).

Sistem organ simifi Yaygin Bilinmiyor

Kan ve lenf sistemi Lokopeni

hastaliklar

Bagisiklik sistemi hastaliklari Ilag asir1 duyarliligs

Metabolizma ve beslenme Istah azalmasi

hastaliklari

Sinir sistemi hastaliklari Bas agrist Konvilsiyonlar
Periferik noropati
Parestezi
Hipoestezi
Duyusal bozukluklar
Ataksi

Bas donmesi
Tat alma bozuklugu (dilde

metalik tat)
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1 | Vertigo
Vaskiiler hastaliklar Flush (yiizde kizarma)
Gastrointestinal hastaliklar Kusma Glossit
Diyare Stomatit
Bulanti Dilde renk bozuklugu
Karn agrisi
Deri ve deri alt1 doku Alerjik dermatit Anjiyoddem
hastaliklari Pruritis Urtiker
Bobrek ve idrar yolu Kromaturi
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Pireksi
uygulama bolgesine iliskin Halsizlik
hastaliklar

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesleg§i mensuplarinin 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 asimi ve tedavisi

Tinidazol ile insanlarda asir1 doz bildirimi bulunmamaktadir.

Asirt doz tedavisi: Tinidazol ile asir1 doz i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Esas
olarak semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir. Gastrik lavaj yararli olabilir. Tinidazol
diyaliz ile kolayca elimine olur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapd6tik grup: Sistemik antienfektifler
ATC kodu: JO1XD02

Etki mekanizmasi
Tinidazol hem protozoa hem de zorunlu anaerob bakterilere karsi etkilidir. Protozoalara karsi
etkinligi Trichomonas vaginalis, Entamoeba hystolytica ve Giardia lamblia’y1 kapsar.

Tinidazoliin anaerobik bakteri ve protozoalara karsi etki mekanizmasi, mikroorganizma
hlcresi icine girmesi ve sonrasinda DNA iplikciklerine hasar vermesi veya sentezinin
inhibisyonu yoluyladir.

Tinidazol Helicobacter pylori, Gardnerella vaginalis ve aralarinda Bacteroides fragilis,
Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides turleri, Clostridium turleri, Eubacterium turleri,
Fusobacterium turleri, Peptococcus tirleri, Peptostreptococcus tirleri ve Veillonella tirleri de
bulunmak (zere bircok anaerob bakteriye karsi etkilidir.

Helicobacter pylori duodenal Ulser ve gastrik tlser dahil asidik peptik hastaliklarla iliskilidir
ve sirastyla bu hastalarin %95 ve %80’inin bu mikroorganizma ile enfekte oldugu
saptanmistir. H. pylori ayn1 zamanda bu hastalarda gastrit ve iilser rekiirrensinde major bir
faktor olarak gorulmektedir. Veriler H. pylori ve gastrik karsinoma arasinda sebep sonug
baglantis1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Klinik veriler tinidazol ile omeprazol ve klaritromisin kombinasyonunun H. pylori izolatlarini
%91-96 oraninda eradike ettigini gostermistir.

Cesitli farkli H. pylori eradikasyon rejimleri, H. pylori’nin eradikasyonunun duodenal
ilserleri tedavi ettigini ve tlser rekiirrens riskini azalttigin1 gostermistir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Tinidazol oral uygulamadan sonra hizla ve tiimiiyle emilir. Saglikli goniilliilerde oral yoldan 2
gram tinidazol uygulamasi sonrasinda 2 saat i¢inde 40-51 mg/ml serum zirve dizeyleri elde
edilmistir ve 24 saat sonrasinda 11-19 mg/ml diizeylerine diismiistiir. IV yoldan 800 mg ve
1,6 g tinidazol uygulanan saglikli goniilliilerde, 800 mg doz i¢in 14 ile 21 mikrog/ml arasinda
degisen ve 1,6 g ic¢in ortalama 32 mikrog/ml’lik doruk plazma konsantrasyonlarina 10-15
dakika icerisinde ulasilmustir. Infiizyondan 24 saat sonra, giinde bir kez uygulamayi
dogrulayacak sekilde tinidazolin plazma seviyeleri sirasiyla 4-5 mikrog/ml ve 8,6
mikrog/ml’ye diiser. Plazma seviyeleri yavas yavas diiser ve oral uygulamadan 72 saat sonra
plazmada 1 mikrog/ml’ye kadar konsantrasyonlarda tinidazol tespit edilebilir. Tinidazolln
plazma eliminasyon yar1 dmrii 12-14 saat arasindadir.
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Dagilim: Tinidazol tiim viicut dokularina yaygin bir sekilde yayilir ve ayni zamanda kan
beyin bariyerini asar, tim dokularda klinik olarak etkili konsantrasyonlar elde edilir. GOriinen
dagilim hacmi yaklasitk 50 litredir. Plazmadaki tinidazolun yaklasik %12’si plazma
proteinlerine baglidir.

Biyotransformasyon: Tinidazol, metronidazol gibi insanlarda atilmadan 6nce 6nemli dlgiide
metabolize olur. Tinidazol kismen oksidasyon, hidroksilasyon ve konjugasyon ile metabolize
olur. Plazmada esasen tinidazol bulunurken az miktarda da 2-hidroksimetil metaboliti
bulunur.

Tinidazol esas olarak CYP3A4 tarafindan metabolize olur. Bir in vitro metabolik ilag
etkilesim calismasinda 75 mg/ml dilizeyine kadar olan tinidazol konsantrasyonlarinda
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4 enzim aktivitesi inhibe
olmamustir.

Eliminasyon: Tinidazol karaciger ve bobreklerden atilir. Saglikli goniillillerde yapilan
calismalarda 5 giin sonrasinda uygulanan dozun %60-65’inin bdbreklerden atildigr ve
uygulanan dozun %20-25’inin metabolize olmayan ana molekiil tinidazol oldugu
saptanmigtir. Uygulanan dozun %5’ine kadar miktar fegesle atilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda (kreatinin klerensi
<22 ml/dakika) bu hastalarda tinidazol farmakokinetik parametrelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik olmadigina isaret etmektedir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda tinidazol farmakokinetigine iliskin
veri bulunmamaktadir. Kimyasal olarak benzer bir nitroimidazol olan metronidazolun
metabolik eliminasyonunda azalmalar, hepatik disfonksiyonlu hastalarda yapilan cesitli
calismalarda bildirilmistir.

5.3 Klinik éncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi

Beagle cinsi kopeklerde yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismasinda, tinidazoliin oral
yoldan 300 ve 600 mg/kg/glin uygulamas1 her iki cinste timus atrofisini ve 100, 300 ve 600
mg/kg/giin uygulamasi erkeklerde prostat atrofisini artirmistir. Baglangictaki en yiiksek doz
olan 1000 mg/kg/giin, siddetli klinik belirtiler nedeniyle 600 mg/kg/giine diisiirilmiistiir.
Kadinlarda advers etki gézlenmeyen seviye 100 mg/kg/giin olmustur (plazma EAA'ya gbre en
yiiksek insan dozunun yaklasik 0,9 kat1)

Genotoksisite/karsinojenisite

Tinidazol mutajenik potansiyele dair bazi kanitlar gosterdi. Bir in vitro mutajenisite
analizinde tinidazol, TA 100, S. typhimurium test susunda hem metabolik aktivasyon ile hem
de olmadan mutajenikti. Tinidazol, Cin hamsteri akciger V79 hiicrelerini (HGPRT test
sistemi) kullanan bir memeli hicre kiltirt sisteminde mutajenite icin negatif ve Cin hamsteri
ovaryum (CHO) kardes kromatid degisim deneyinde genotoksisite i¢in negatifti. Tinidazol,
fare mikronikleus deneyinde in vivo genotoksisite icin pozitifti.
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Sicanlarda, farelerde veya hamsterlerde tinidazol karsinojenisite ¢alismalar1 bildirilmemistir.
Bununla birlikte, kimyasal olarak iliskili bir nitroimidazol olan metronidazoliin, farelerde ve
sicanlarda kanserojen oldugu, ancak hamsterlarda olmadig: bildirilmistir. Birka¢ calismada
metronidazol, farelerde pulmoner, hepatik ve lenfatik tiimdrigenez ve disi sicanlarda meme ve
hepatik tiimor olusumuna dair kanitlar géstermistir.

Ureme ve gelisimsel toksisite

Tinidazol, fare veya siganlarda malformasyonlara neden olmamistir. Siganlarda, tinidazoliin
500 mg/kg/giin (viicut yilizey alanina dayali olarak en yiiksek insan terapotik dozunun
yaklasik 2 kat1) oral uygulamasi, embriyo-fetal canlilig1 ve biiylime geriligini (azaltilmis fetal
agirlik ve artan iskelet varyasyonlari) azaltmistir. Sigan gelisimsel toksisite ¢alismasinda, 600
mg/kg'lik (viicut ylizey alanina dayali olarak en yiiksek insan terapotik dozunun yaklasik 3
kat1) oral uygulamay1 takiben daha yiiksek bir fetal 6liim orami kaydedildi. 2500 mg/kg'lik
(viicut yilizey alanina bagli olarak en yiiksek insan terapotik dozunun yaklasik 6 kati) en
yuksek doz seviyesinde farelerde embriyo-fetal toksisite gdzlenmemistir.

Erkek sicanlardaki bir fertilite c¢alismasinda, oral yoldan 600 mg/kg/gin tinidazol
uygulanmasit dogurganlig1 azaltmistir. 300 ve 600 mg/kg/giin uygulamasi ile spermatojenik
Ol¢timlerle ilintili olacak sekilde testislerdeki seminifer tlbdllerde dejenerasyon kaydedildi.
Testikiler ve spermatojenik etkiler icin NOAEL 100 mg/kg/gin olmustur (viicut yiizey
alanina bagli olarak en yiiksek insan terapotik dozunun yaklasik 0,5 kat1). Baska bir
calismada, tinidazoliin erkek si¢anlara 300 mg/kg/giin ve disi sicanlara 150 ve 300 mg/kg/giin
dozlarinda oral yoldan verilmesi dogurganligi azaltmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Jelatin (s181r kaynaklr)

Amidon

Laktoz (inek siitii kaynaklr)

Talk

Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, 4 tabletlik Al blister ambalajda, kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

HUSNU ARSAN ILACLARI A.S
80670 Maslak-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
128/28
9. iLK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 10.05.1979
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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