KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
METIRASIN 1,5 MIU/250 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Her bir film kapli tablet;
Spiramisin............cceeviiiiinnn.n. 1,5 MIU
Metronidazol........................... 250 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli)......... 369,17 mg
Sodyum nisasta glikolat (tip A)................... 76,46 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz, oblong, bir kenar1 kirilma baglantili film kapli tablet. Centigin amaci tabletin

boliinebilirligini kolaylastirmaktir, tablet esit yarimlara boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
METIRASIN, anaerobik bakterilerin neden oldugu tespit edilen veya siiphelenilen

enfeksiyonlarin profilaksisi ve tedavisinde endikedir.

Akut, kronik veya tekrarlayan dental enfeksiyonlarda endikedir:
- Dis apsesi, flegmon, premaksiller seliilit, perikoronit,

- Gingivit, stomatit,

- Periodontit,

- Parotidit, submaksilarit.

METIRASIN, odonto-stomatolojik operasyonlarda, lokal post-operatif enfeksiyonlarmn

Onlenmesinde endikedir.



Enfeksiyoz endokarditin 6nlenmesinde etkililik kanitlanmamaistir.
Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanim1 hakkindaki resmi kilavuzlar g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Kiiratif tedavi

15 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve yetiskinler,

- Yemeklerle birlikte, giinde 2 veya 3 defa, toplam 2 veya 3 tablet (3-4,5 MIU spiramisin ve
500-750 mg metronidazol)

- Ciddi vakalarda dozaj 4 tablete ¢ikarilabilir.

6-15 yas aras1 ¢ocuklar,
- 6-10 yas arasi: Giinde 1 tablet (1,5 MIU spiramisin ve 250 mg metronidazol)

- 10-15 yas aras1: Giinde 1,5 tablet (2,25 MIU spiramisin ve 375 mg metronidazol)

Koruyucu tedavi

Odonto-stomatolojik operasyonlarda, lokal post-operatif enfeksiyonlarin 6nlenmesinde:

15 yasindan biiyiik ¢cocuklar ve yetiskinler,

- Yemeklerle birlikte, giinde 2 veya 3 defa, toplam 2 veya 3 tablet (3-4,5 MIU spiramisin ve
500-750 mg metronidazol)

- Ciddi vakalarda dozaj 4 tablete cikarilabilir.

6-15 yas arasi1 ¢ocuklar,
- 6 - 10 yas aras1: Giinde 1 tablet (1,5 MIU spiramisin ve 250 mg metronidazol)
- 10-15 yas arast: Giinde 1,5 tablet (2,25 MIU spiramisin ve 375 mg metronidazol)

METIRASIN ile tedavi siiresi 5 ila 10 giin arasinda degisebilir.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:



Bu hasta grubuyla ilgili olarak yapilmis spesifik ¢alisma mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger hastaliginda, giinliik toplam metronidazol dozu {i¢te birine diisiiriilmeli ve

giinde bir kez verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetigkinler i¢in kullanilan dozu kullaniniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Imidazollere, spiramisine veya yardimc1 maddelerden herhangi birine bilinen
hipersensitivite (asir1 duyarlilik) durumlarinda,

e 6 yas altindaki ¢ocuklarda,

e METIRASIN tedavisi sirasinda disiilfiram ve alkol veya alkol igeren ilaglarin kullaniminda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Anafilaktik sok dahil alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir ve hayati tehdit edebilir (bkz.
Bolim 4.8). Bu durumlarda metronidazol tedavisi kesilmeli ve uygun tibbi tedavi

uygulanmalidir.

Tedavinin baslangicinda piistiiler ertipsiyon ile ilgili yayilmis atesli eritemin goriilmesi, akut
generalize ekzantematdz piistiilozisin bir belirtisi olabilir; tedavi durdurulmalidir ve spiramisin

tek basina veya bagka bir ilagla birlikte uygulanmamalidir.

Hastalar, METIRASIN tedavisi sirasinda disiilfiram ve alkol veya alkol iceren ilaglar
kullanmamasi1 konusunda uyarilmalidir (antabus etki) (bkz. B6liim 4.5).

Hastalara metronidazol tedavisi sirasinda ve sonrasinda en az 48 saat alkol almamalari tavsiye

edilmelidir (bkz. Bliim 4.5).

Ataksi, vertigo, konfiizyon durumlarinda tedavi durdurulmalidir.



Metronidazole bagli olarak, siddetli, kronik veya evoliitif santral veya periferal ndrolojik

rahatsizlig1 olan hastalarda norolojik durumun siddetlenme riski dikkate alinmalidir.

Ensefalopati veya serebellar sendromu diisiindiiren semptomlar ortaya ¢ikarsa, hastanin bakimi

derhal yeniden degerlendirilmeli ve metronidazol tedavisi kesilmelidir.

10 giinden uzun siireli tedavilerde Klinik ve laboratuvar izlem o6nerilir.

Pazarlama sonrasi1 gdzetim sirasinda metronidazol ile ensefalopati vakalari bildirilmistir.
Ensefalopati ile iliskili MRG degisiklikleri de gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Gozlenen
lezyonlar en sik beyincik (6zellikle dentat ¢ekirdeginde) ve korpus kallozum spleniumda
bulunur. Ensefalopati vakalarinin cogu ve MRG'deki degisiklikler tedavi durduruldugunda geri

doniisiimliidiir. Istisnai olarak dliimeiil vakalar bildirilmistir.

Metronidazol tedavisindeki hastalarda aseptik menenjit goriilmesi durumunda tedavinin tekrar
uygulanmast  Onerilmez. Ciddi enfeksiyon durumunda tedavinin yarar-risk orani

degerlendirilmelidir.

Ozellikle psikiyatrik dykiisii olan hastalarda tedavinin ilk dozlarindan itibaren hasta igin risk
teskil eden psikotik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.8). Bu durumda metronidazol

tedavisi durdurulmali, doktor bilgilendirilmeli ve gerekli tedavi onlemleri derhal alinmalidir.

Kullanim igin 6zel 6nlemler:

Glikoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda ¢ok nadir hemolitik anemi vakalar
bildirilmistir. Bu nedenle METIRASIN kullanimi &nerilmemektedir ve varsa terapotik bir
alternatifin kullanilmas: siddetle tavsiye edilir. Eger METIRASIN yerine kullanilabilecek bir
alternatif yoksa her bir hasta i¢in hemoliz tehlikesi ve tedaviden beklenen potansiyel fayda
dikkate almarak karar verilmelidir. METIRASIN kullanimi1 gerekliyse olasi hemoliz gelisme

riski incelenmelidir.

Hematolojik hastalik oykiisii, yiikksek doz ve/veya uzun siireli tedavi durumunda, lokosit
diferansiyel sayimi basta olmak {izere diizenli kan kontrolleri onerilmektedir. Lokopeni

durumunda, tedaviye devam edilmesine enfeksiyonun ciddiyetine gore karar verilmelidir.



Uzun siireli tedavi durumunda, merkezi veya periferal ndropati (parestezi, ataksi, vertigo,

konviilzif kriz) gibi istenmeyen etkilerin olusumu denetlenmelidir.

Spiramisin de dahil olmak iizere makrolid kullanan hastalarda QT arali§1 uzamasi vakalari

bildirilmistir. Asagida listelenen durumlar gibi QT araliginin uzamasina neden olabilecek,

bilinen risk faktorleri bulunan hastalarda, spiramisin kullanilirken dikkatli olunmalidir:

- Diizeltilmemis elektrolit dengesizligi (6r, hipokalemi, hipomagnezemi),

- Konjenital uzun QT sendromu,

- Kardiyak hastaliklar (6r, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, bradikardi),

- QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarla es zamanlh kullanim (6r, smif A ve smif Il
antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, bazi antibiyotikler ve bazi antipsikotikler),

- Yagsllar, yeni doganlar ve kadinlar QT uzamasina daha yatkin olabilirler.

Metronidazol uygulamasi hemodiyaliz sirasinda durdurulmalidir ve hemodiyalizden hemen
sonra yeniden uygulanmalidir. Metronidazol, temel olarak hepatik oksidasyonla metabolize
olur. Ileri derecede karaciger yetmezligi varliginda metronidazol klirensinde onemli bir
bozulma olabilir. Bu hastalarda trikomoniyazisi tedavi etmek i¢in metronidazoliin risk/yarar
faktori dikkatlice diistiniilmelidir.

Metronidazol hepatik ensefalopati hastalarina dikkatle uygulanmalidir.

Metronidazol ile Stevens-Johnson sendromu (SJS) veya toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi
bazen 6limciil olan agir biill6z cilt reaksiyon vakalart bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Bildirilen
SJS vakalarinin ¢ogu, metronidazol ile tedaviye basladiktan sonraki 7 hafta icinde meydana
gelmistir. Hastalar belirti ve semptomlar hakkinda bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlari
acisindan yakindan izlenmelidir. SJS veya TEN semptomlar1 (6rnegin grip benzeri semptomlar,
siklikla kabarciklar veya mukozal lezyonlarla birlikte artan deri dokiintiileri) mevcutsa, tedavi

kesilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar metronidazoliin (metaboliti nedeniyle) idrar renginde koyulasmaya neden olabilecegi

konusunda uyarilmalidir.

Cockayne sendromlu hastalarda, metronidazol i¢eren iiriinlerin sistemik kullaniminda tedavinin
baslamasindan sonra ¢ok hizli bir sekilde 6liimciil sonuglara yol agan vakalar da dahil olmak

lizere siddetli hepatotoksisite/akut karaciger yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir. Bu



popiilasyonda, metronidazol yarar/risk degerlendirmesinden sonra ve sadece alternatif bir
tedavi yoksa kullanilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri, tedavinin baglamasindan hemen
once, tedavi siiresinde ve sonrasinda karaciger fonksiyonu normal sinirlar i¢inde olana veya
temel degerlere ulasilana kadar yapilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri tedavi sirasinda
belirgin sekilde ylikselirse, ilag kesilmelidir.

Cockayne sendromlu hastalara olas1 karaciger hasar1 semptomlarini derhal doktora bildirmeleri

ve metronidazol almay1 birakmalar1 6nerilmelidir.

Bu ilag laktoz igeriginden dolay1 nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari

gerekir.

Her bir METIRASIN tablet, 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder, yani aslinda

“sodyum i¢ermez.”

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Spiramisin ile ilgili

Birlikte kullanildiginda dikkat edilmesi gereken:

- Torsades de pointes’i indiikleyici ilaglar: smif TA antiaritmikleri (kinidin, hidrokinidin,
disopiramid), sinif III antiaritmikler (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), sultoprid (bir
benzamid noroleptigi), digerleri: arsenik bilesikleri, bepridil, difemanil, dolasetron 1V,
eritromisin 1V, levofloksasin, mizolastin, moksifloksasin, prukaloprid, toremifen, vinkamin
V.

Ozellikle torsades de pointes olmak iizere, ventrikiiler aritmi bozukluklaria iliskin risk artis:
bulunmaktadir.

- Levodopa (karbidopaya bagli)

Levodopa plazmatik konsantrasyonlarinin diisiistinii i¢ceren Karbidopanin absorbsiyonunun
inhibisyonu.

Levodopanin olas1 dozaj ayarlamasi ve klinik gozlem yapilmalidir.

Metronidazol ile ilqili

Birlikte kullanilmas1 6nerilmeyen:

- Busulfan



Yiiksek doz busulfan ile metronidazol kullanildiginda, busulfan konsantrasyonlari ikiye
katlanir.

- Disiilfiram
Deliizyonel veya konflizyonel durum olusabilir.

- Alkol
Antabus etki (distilfiram benzeri reaksiyon, yani sicak basmasi, kizariklik, kusma, tasikardi).
METIRASIN ile tedavi sirasinda ve sonrasinda en az 48 saat boyunca alkollii icecekler ve

alkol igeren tibbi liriinler almaktan kaginilmalidir.

Birlikte kullanildiginda, 6zel 6nlem gerektiren:

- Oral antikoagiilanlar
Oral antikoagiilan etkisinin artmasi ve hepatik metabolizmada azalma nedeniyle kanama
riski.
Protrombin zamaninin daha sik kontrolii ve INR'nin izlenmesi gerekir. Bir imidazol ile
tedavi sirasinda ve sonrasinda takip eden 8 giin boyunca oral antikoagiilan dozunun
ayarlanmasi gerekir.

- Enzim indiikleyici antikonviilzanlar (karbamazepin, fosfenitoin, fenobarbital, fenitoin,
primidon)
Metronidazoliin indiikleyici tarafindan hepatik metabolizmas: arttigindan plazma
konsantrasyonlarinda azalma goriilebilir.
Indiikleyiciler ile tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra metronidazol dozunun Klinik
izlemi ve ayarlanmasi gerekebilir.

- Rifampisin
Metronidazoliin ~ rifampisin  ile  hepatik = metabolizmas1  arttigindan  plazma
konsantrasyonlarinda azalma goriilebilir.
Rifampisin tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra metronidazol dozunun klinik izlemi
ve ayarlanmasi gerekebilir.

- Lityum
Lityum toksisitesinde artis goriilebilir. Lityum konsantrasyonlarinin izlemi ve lityum

dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Birlikte kullanildiginda dikkat edilmesi gereken:

- 5-Floroiirasil (ekstrapolasyon yoluyla tegafur ve kapesitabin)



Metronidazol 5-floroiirasilin klirensini azaltir ve boylece 5-floroiirasilin artan toksisitesi ile

sonuglanabilir.

INR dengesizligi ile iliskili spesifik problemler

- Antibiyotiklerle tedavi goren hastalarda, ¢ok sayida oral antikoagiilan terapisinin artan
aktivitesi bildirilmistir. Enfeksiyon veya inflamasyon durumu, yas ve hastanin genel sagligi,
risk faktorleri olarak diistiniilmektedir. Bu nedenle, enfeksiydz hastaligin boliimiinii tespit
etmek ve INR dengesizliginin baslangicini tedavi etmek zordur. Ancak, florokinolin,
makrolid, siklin, kotrimoksazol ve bazi1 sefalosporinler gibi bazi antibiyotik siniflar1 bu

duruma daha ¢ok neden olurlar.

Laboratuvar testleri ile etkilesimler

Metronidazol treponemalari azaltabilir ve Nelson testinde yanlis pozitif sonug verebilir.

Dikkate alinmasi gereken diger etkilesimler

Siklosporin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
METIRASIN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri

mevcut degildir.

Gebelik donemi
METIRASIN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

METIRASIN gebe bir kadina tibbi zorunluluk durumunda risk yarar durumu géz oniine

alinarak doktor karari ile verilmelidir.

Laktasyon donemi
Spiramisin ve metronidazol anne siitiine gectigi i¢in, METIRASIN emzirme déneminde

kaginilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi bildirilmemistir.

4.7.Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Hastalar vertigo, konfiizyon, haliisinasyonlar veya konviilsiyonlara karsi uyarilmali ve bu

semptomlarin meydana gelmesi halinde ara¢ veya makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Klinik galismalar esnasinda gdzlemlenen METIRASIN’e bagl istenmeyen etkiler asagidaki
siklik derecelerine gore siralanmistir:

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

Spiramisin ile ilgili

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Hemolitik anemi vakalari, 16kopeni, nétropeni (bkz. Bolim 4.4)

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Gegici ve ara sira meydana gelen parestezi

Yaygin: Gegici disguzi



Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: QT araliginin uzamasi, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler tasikardi, kalp durmasina yol

acabilecek torsade de pointes (Bkz. Boliim 4.4)

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Karin agrisi, bulanti, kusma, mide agrilari, ishal

Cok seyrek: Psodomembranoz kolit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Bilinmiyor: Mikst, kolestatik hepatit veya daha seyrek olarak sitolitik hepatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin: Dokiintii
Bilinmiyor: Urtiker, kasint1, anjiyoddem, anafilaktik sok, Stevens-Johnson sendromu, toksik

epidermal nekroliz, akut generalize ekzantemato6z piistiilozis (bkz. B6liim 4.4)

Metronidazol ile ilgili

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Agraniilositoz, nétropeni, trombositopeni, pansitopeni

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Konfiizyon, haliisinasyon
Bilinmiyor: Depresif ruh hali, intihar diisiincesi ile seyredebilen paranoya ve/veya deliryum

dahil psikotik reaksiyonlar (bkz. Boliim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Ilacin kesilmesi durumunda diizelebilen ensefalopati ve subakut serebellar
sendromu (Ornegin, ataksi, dizartri, ylrlylis bozuklugu, nistagmus ve tremor), bas agrisi,
vertigo, konfiizyon, konviilsiyon

Bilinmiyor: Periferik duyusal néropati, aseptik menenyjit
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Goz hastaliklan
Cok seyrek: Bulanik gorme, diplopi, miyopi, gorme keskinliginde azalma ve renkli gérmede
degisiklik gibi gecici gorme bozukluklari

Bilinmiyor: Optik néropati/noritis.

Gastrointestinal hastahklari
Bilinmiyor: Tedavi durduruldugunda geri doniisiimlii olan pankreatit vakalari, bulanti, kusma,
epigastrik agr1 ve diyare gibi gastro-intestinal bozukluklar, agiz kurulugu hissi ile glossit,

stomatit, tat bozuklugu, pash dil/dilde renk degisimi (mantar iiremesine bagli), anoreksi

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde (AST, ALT, ALP) artis, bazen sarilik ile birlikte kolestatik
hepatit veya mikst hepatit ve hepatoseliiler karaciger hasari 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: Atesli deri dokiintiileri, akut generalize ekzantemattz piistiilozis, kasinti, yiiz
kizariklig1 (flushing) (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Steven-Johnson sendromu, eritema multiforme, tirtiker,

anjiyoodem, anafilaktik sok, fiks ilag erupsiyonu

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Uriiniin metabolizmasindan kaynaklanan suda ¢oziiniir pigmentlerin varligi

nedeniyle idrarin kirmizims: kahverengi bir renkte goriiniimii

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Ates

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyiik 6nem
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tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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
METIRASIN igin spesifik antidot yoktur. Doz asimi durumunda hastalara semptomatik tedavi

uygulanmalidir.

Spiramisin ile iligkili;
Spiramisin i¢in bilinen bir toksik doz yoktur.

Yiiksek dozlarda beklenen belirtiler; mide bulantisi, kusma, ishal.

Yiiksek dozlarda spiramisin ile tedavi edilen yenidoganlarda ve QT araligi uzamasi riski
bulunan hastalarda spiramisinin intravendz uygulanmasi sonrasinda, tedavinin durdurulmasi ile
iyilesen QT araliginda uzama vakalar1 gozlenmistir. Spiramisin doz asimi1 s6z konusu olursa,
ozellikle diger risk faktorleri mevcutsa (hipokalemi, konjenital QTc araligt uzamasi, QT
araligini uzatan ve/veya torsades de pointesi indiikleyen diger ilaglarla es zamanli kullanim)

QT araliginin dlgiilmesi i¢in EKG 6nerilmektedir.

Metronidazol ile iliskili;
Intihar girisimlerinde ve kazara asir1 doz vakalarinda 12 g'a kadar tek doz uygulamas:

bildirilmistir. Semptomlar kusma, ataksi ve oryantasyon bozuklugu seklindedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik — grup:  Sistemik  kullaniom i¢in  antibakteriyeller, antibakteriyel

kombinasyonlari

ATC kodu: JOIRAO4
Bu ilag, bir makrolid antibiyotigi olan spiramisin ve nitro-5-imidazol antibiyotigi olan

metronidazoliin yalnizca stomatolojik enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan

antibakteriyel bir birlesimidir.
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Antibakteriyel aktivite spektrumu:

Spiramisin:

Duyarli suslardan ara suslara ve ara suslardan direngli suslara degisen MIK (minimum
inhibisyon konsantrasyonu) esik degerleri asagidaki gibidir:

Duyarli: <I mg/I ve Direngli: > 4 mg/I

Direng prevalansi, bazi tiirler i¢in cografya ve zaman dikkate alinarak degistirilebilir. Bu
sebeple, ozellikle ciddi enfeksiyonlari tedavi ederken, yerel direng prevelansina iligkin bilgiye
sahip olunmasi faydalidir. Bu veriler sadece, bu antibiyotige karsi bir bakteriyel susun

duyarlhlik olasiligini belirtilen kilavuzlardir.

Belirli bakteriyel tiirler igin tespit edilen diren¢ prevelansindaki degiskenlikler, asagidaki
tabloda belirtilmistir:

Kategoriler Direng insidansi1 (>%010) (aralik)

Duyarl tiirler
Gram pozitif aeroblar

Bacillus cereus

Corynebacterium diphtheriae
Enterococci %50-70
Rhodococcus equi

Metisiline duyarli Staphylococcus

Metisiline direngli Staphylococcus* %70-80
Streptococcus B

Siniflandirilmamig Streptococcus %30-40
Streptococcus pneumoniae %35-70
Streptococcus pyogenes %16-31

Gram negatif aeroblar
Bordetella pertussis
Branhamella catarrhalis
Campylobacter
Legionella

Moraxella
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Anaeroblar
Actinomyces
Bacteroides
Eubacterium
Mobiluncus
Peptostreptococcus
Porphyromonas
Prevotella

Propionibacterium acnes

Digerleri

Borrelia burgdorferi
Chlamydia

Coxiella

Leptospira

Mycoplasma pneumoniae

Treponema pallidum

Orta diizeyde duvarl tiirler

(in vitro ara duyarlilik)
Gram negatif aeroblar

Neisseria gonorrhoeae

Anaeroblar

Clostridium perfringens

Diger

Ureaplasma urealyticum

Direncli suglar
Gram pozitif aeroblar

Corynebacterium jeikeium

Nocardia asteroids

%30-60

%30-40
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Gram negatif aeroblar
Acinetobacter
Enterobacteria
Haemophilus

Pseudomonas

Anaeroblar

Fusobacterium

Diger
Mycoplasma hominis

Spiramisin, in vitro ve in vivo olarak Toxoplasma gondii iizerinde etkiye sahiptir.
*Tim stafilokoklarin metisilin igin direng insidansi yaklasik olarak %30 ile 50°dir ve temel

olarak hastanelerde bulunmaktadir.

Metronidazol:

Duyarli suslardan ara suslara ve ara suslardan direncli suslara degisen MIK (minimum
inhibisyon konsantrasyonu) esik degerleri asagidaki gibidir:

Duyarli: <4 mg/I ve Direngli: > 4 mg/]

Direng prevalansi, bazi tiirler i¢in cografya ve zaman dikkate alinarak degistirilebilir. Bu
sebeple, ozellikle ciddi enfeksiyonlari tedavi ederken, yerel direng prevelansina iliskin bilgiye
sahip olunmasi faydalidir. Bu veriler sadece, bu antibiyotige karsi bir bakteriyel susun

duyarlilik olasiligini belirtilen kilavuzlardar.

Belirli bakteriyel tiirler icin tespit edilen diren¢ prevelansindaki degiskenlikler, asagidaki
tabloda belirtilmistir:

Kategoriler Direng insidans1 (>%10) (aralik)

Duyarh tiirler
Gram negatif aeroblar

Helicobacter pylori %30
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Anaeroblar
Bacteroides fragilis
Bifidobacterium %60-70
Bilophila

Clostridium
Clostridium difficile
Clostridium perfringens
Eubacterium %20-30
Fusobacterium
Peptostreptococcus
Prevotella
Porphyromonas

Veillonella

Direncli suslar
Gram pozitif aeroblar

Actinomyces

Anaeroblar
Mobiluncus

Propionibacterium acnes

Antiparaziter aktivite
Entamoeba histolytica

Giardia intestinalis

Trichomonas vaginalis

Sinerjizm: Izolasyondaki ve kombinasyondaki iki iiriin igin ortalama MIK degerleri, belirli

duyarl bakteri suslarinin inhibe edilmesinde sinerjizmin oldugunu gostermektedir.

Bacteroides fragilis igin, yaklasik 16 kat daha az spiramisin ve 4 kat daha az metronidazol

gerekir.
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MIK (mcg/ml)

Bacteroides suslari Melaninogenic Bacteroides fragilis
Sadece metronidazol 0,25 0,5
Metronidazol+

o 0,062 0,125
0,125 mcg/ml spiramisin
Sadece spiramisin 2 32
Spiramisin +

0,125 2

0,125 mcg/ml metronidazol

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Spiramisin

Spiramisinin emilimi hizli fakat tam degildir. Besin aliminin spiramisin emilimi {izerinde bir

etkisi bulunmamaktadir.

Dagilim:
6 MIU oral bir dozdan sonra, Cmax degeri 3,3 mcg/ml’dir.

Plazma yarilanma 0mrii yaklasik 8 saattir.

Spiramisin CSF’ye (serebrospinal s1v1) gegcmez fakat anne siitline geger.

Yalnizca %10’u plazma proteinlerine baglanir.

Tiikiirtik ve dokulara penetrasyonu biiytlik 6l¢iidedir (akciger: 20-60 mcg/g, bademcik: 20-80
mcg/g, enfekte siniis: 75-110 mcg/g, kemik: 5-100 mcg/qg).

Tedavinin sonlandirilmasindan 10 giin sonra, dalak, karaciger ve bobrekte 5 ila 7 mcg/g aktif
madde kalir.

Makrolidler fagositlere (poliniikleer nétrofiller, monositler, peritonal makrofajlar ve dust
hiicreleri) penetre olur ve burada akiimiile olur.

Insanlarda intrafagositer konsantrasyonlar yiiksektir.

Bu 6zellikler makrolidlerin intraseliiler bakteriler lizerindeki etkinligini aciklar.

Biyotransformasyon:

Spiramisin, karacigerde metabolize olur ve bunun sonucunda kimyasal olarak tanimlanamamis

olmakla birlikte aktif metabolitler olusur.
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Eliminasyon:

Uygulanan dozun %10’u idrarla atilir.
Safra ile atilm ¢ok Onemlidir: Serum konsantrasyonlarindan 15 ila 40 kat daha yiiksek
konsantrasyonlar.

Spiramisin 6nemli bir miktarda fegeste bulunur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

Metronidazol
Metronidazol oral yoldan verildiginde, 1 saat iginde en az %80 oraninda hizla absorbe olur.
Oral uygulamadan sonra pik plazma konsantrasyonlari intravendz uygulama ile benzerdir.

Oral yol ile biyoyararlanim %100’diir ve gida alimi ile 6nemli dl¢iide degismez.

Dagilim:
500 mg’lik tek bir doz verildikten yaklasik 1 saat sonra, Cmax yaklasik 10mcg/ml’dir. 3 saat

sonra ortalama serum konsantrasyonu 13,5 mcg/ml’dir.

Metronidazol plazma yar1 émrii 8-10 saat arasindadir.

Plazma proteinlerine baglanma oran1 %20’den daha azdir.

Goriiniir dagilim hacmi 6nemlidir, yaklasik 40 | (0,65 I/kg)’dir.

Difiizyon hizli ve 6nemlidir; akciger, bobrek, karaciger, safra, serebrospinal sivi, deri, seminal
s1vi, vajinal sekresyon konsantrasyonlari serum degerlerine benzerdir.

Metronidazol plasenta bariyerini asar ve anne siitiine geger.

Biyotransformasyon:

Metronidazol karacigerde baslica iki metabolite metabolize olur:

- Alkol metaboliti; anaerob bakteriler iizerinde metronidazoliin yaklagik %30’u kadar
bakterisidal aktiviteye ve 11 saatlik eliminasyon yar1 dmriine sahip ana metabolittir.

- Asit metaboliti; diisiik miktarda bulunur, ana ilag aktivitesinin yalnizca %5°1 kadar bakterisit

etkisine sahiptir.
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Eliminasyon:

Yiiksek karaciger ve safra konsantrasyonuna sahiptir. Kolik ve fekal konsantrasyonlar
disiiktiir. Metronidazol, baslica idrarla atilir. Metronidazol ve idrarla atilan okside olmus

metabolitleri, uygulanan dozun yaklasik %35 ila %65 ini olusturur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

Oral vestibiiler bolgede dagilim

METIRASIN kombinasyonunun her iki etkin maddesi (spiramisin-metronidazol) de tiikiiriik,
gingival doku ve alveoler kemik igerisinde konsantre olur.

Spiramisin ve metronidazoliin konsantrasyonlari, 0,75 MIU spiramisin ve 125 mg metronidazol
dozlarindaki 2 spiramisin/metronidazol tabletinin uygulanmasindan 2 saat sonra insanlarda
belirlenmistir.

Elde edilen sonuglar asagidaki gibidir:

Konsantrasyonlar Serum Tiikiiriik Gingival doku | Alveolar kemik
(mcg/ml) (mcg/ml) (mcg/ml) (mcg/ml)

Spiramisin 0,68 £0,22 1,54+ 0,41 26,63 + 9,65 113,94+ 41,16

Metronidazol 35,03 +£ 12,35 15,32 + 3,16 7,43 £6,34 5,73 +£2,72

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Veri yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta

Laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynakli)
Sodyum nisgasta glikolat (tip A)
Mikrokristal seliiloz

Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil seliiloz
Makrogol 6000

Titanyum dioksit (E171)

Saf su
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6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan koruyarak saklayiiz.

Bu iiriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk iceriyorsa kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu iginde 2 adet blister plaket (toplam 10 adet veya 14 adet film kapli tablet) ve

kullanim kilavuzu bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sartyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
239/64

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 25.01.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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