1.
NIDAZOL

2.
Etkin madde:

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI

® 50 mg/5 ml oral siispansiyon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 5 ml siispansiyonda:
50 mg metronidazole esdeger 80.4 mg metronidazol benzoat bulunur.

Yardimci madde(ler):
Her 5 ml siispansiyonda:
Metil paraben 4 mg,
Propil paraben 1 mg,
Sodyum sakkarin dihidrat 1,155 mg
Etil alkol 40 mg,
Seker (Sukroz) 3000 mg bulunur.

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.

FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon.
NIDAZOL, krem-beyaz renkli, homojen, viskoz, portakal esans kokulu bir stispansiyondur.

4.

KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NIDAZOL, asagidaki endikasyonlar igin yetiskinler ve cocuklarda:
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Bacteroides basta olmak {izere anaerobik bakteriler ve anaerobik streptokoklardan
kaynaklanan post-operatif enfeksiyonlarin 6nlenmesinde,

Cocuklarda Helicobacter pylori eradikasyonunda,

Tiim amebiyazis formlarinin tedavisinde (intestinal ve ekstra-intestinal hastalik goriilen
kisiler ve semptomsuz kist tasiyicilari),

Giyardiyaz tedavisinde,

Akut tilseratif gingivit (Vincent’s) tedavisinde,

Anaerobik olarak enfekte olmus bacak iilserleri ve basing yaralarinin tedavisinde,
Septisemi, bakteremi, beyin apsesi, nekrotizan pndmoni, osteomiyelit, pelvis apsesi,
pelvik seliilit, peritonit ve patojenik anaeroblarin izole edildigi post operatif yara
enfeksiyonlar1 tedavisinde,

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina dair resmi kilavuzunda verilen bilgilere dikkat
edilmelidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Anaerobik enfeksiyonlarin tedavisi:

Pek ¢ok hasta i¢in 7 giinliik tedavi yeterli olacaktir ancak doktor, klinik ve bakteriyolojik
degerlendirmelere dayanarak tedavinin uzatilmasina karar verebilir. Tabletler veya
siispansiyonlar tek basimma veya uygun antibakteriyel ajanlarla birlikte eszamanli olarak
verilebilir.

Yetigkinler ve 10 yas lizeri ¢ocuklar - oral yoldan giinde 3 kere 400 mg.

Cocuklar ve infantlar - 8 haftalik ila 12 yas aras1 ¢ocuklarda, tek doz olarak 20-30 mg/kg/giin
ya da boliinmiis olarak her 8 saatte bir 7.5 mg/kg’dir. Enfeksiyonun siddetine bagl olarak
giinliik doz 40 mg/kg’a kadar ¢ikartilabilir.

Tedavi stiresi genelde 7 giindiir.

8 haftaliktan kiigiik cocuklar: Glinliik tek doz olarak 15 mg/kg veya bdliinmiis olarak her 12
saatte bir 7.5 mg/kg.

Gestasyonel yas1 40 haftadan kiiciik olan yeni doganlarda dogduklar: ilk hafta siiresince
metronidazol birikimi goriilebilir. Bu nedenle tedavinin ilk birka¢ giiniinde serumdaki
metronidazol konsantrasyonlarinin monitorize edilmesi gerekebilir.

Anaerobik bakterilerin sebep oldugu post-operatif enfeksiyonlara karsi profilaksi:

12 yasindan kiigiik cocuklar: Cerrahi operasyondan 2-3 saat once tek doz olarak 20-30
mg/kg’dir.

Gestasyonel yas1 40 haftadan kiiciik olan yeni doganlarda: Operasyondan 2-3 saat dnce tek
doz olarak 10 mg/kg’dir.

Protozoal ve diger enfeksiyonlar:

Dozaj, metronidazol veya metronidazol esdegeri cinsinden verilmistir

Dozaj 10 -12 yas arasi Cocuklar
stiresi cocuklar 7-10 yas 3-7 yas | 1-3 yas
gin
Amebiyazis Dozlar viicut agirligi cinsinden ifade edilebilir: 35-50 mg/kg’dan 3
Duyarl kisilerde | esit doza boliinmiis olarak.
invazif intestinal
hastalik




- Distik Dozlar viicut agirligi cinsinden ifade edilebilir: 5 ila 10 giin
duyarhliktaki boyunca 3 boliinmiis dozda glinde 35-50 mg/kg. 2400 mg/giin dozu
kisilerde ve | gecilmemelidir.
kronik  amibik
hepatit
hastalarinda
intestinal
hastalik,

- Amibik
karaciger apsesi
ve ayrica diger
ekstra-intestinal

amebiyazis
formlar,
- Semptomsuz
kist tagtyicilar
Giyardiyaz Viicut agirhigina karst kg’da mg cinsinden ifade edilerek: 2-3
boliinmis dozda 15-40 mg/kg/giin.
Akut tilseratif gingivit | 3 Giinde 1ti¢ kerel Giinde  ii¢ | Giinde | Gilinde g
200 mg kere 100 mg | iki kere 50
kere mg
100
mg

10 kg’in altindaki immatiir ¢ocuklar ve infantlara orantisal olarak daha diisiik dozajlar
uygulanmalidir.

Dozaj, metronidazol veya metronidazol esdegeri cinsinden verilmistir.

Pediyatrik hastalarda Helicobacter pylori eradikasyonu:
Kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak uygulanacak doz 7-14 giin boyunca giinde iki
kere 20 mg/kg/giin’diir. 500 mg doz agilmamalidir.

Uygulama seKkli:
Oral uygulama i¢indir.

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 icin Bkz. Boliim 4.4.

Pediatrik popiilasyon:
Yukarida verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashlarda dikkatli kullamilmasi tavsiye edilir. Ozellikle yiiksek dozlarda dikkatli
olunmalidir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Nitroimidazol tlirevlerine veya icerigindeki yardimci maddelere karsi asir1 hassasiyeti
olanlarda kontrendikedir.

Gebeligin ilk trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Eger NIDAZOL {in 10 giinden daha fazla siireyle uygulanmas: gerekli ise diizenli klinik ve
laboratuvar takibi (6zellikle 16kosit sayimi) onerilmektedir ve hastalar periferal veya santral
noropati (parestezi, ataksi, bas donmesi, konviilsif ataklar) gibi advers reaksiyonlar
acisindan takip edilmelidir.

Norolojik belirtilerde siddetlenme riski nedeniyle, aktif ya da kronik periferik veya santral
norolojik bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Cockayne sendromu olan hastalarda, metronidazol igeren triinlerin sistemik kullanimini
takiben, tedaviye baslanmasinin hemen sonrasinda oliimciil vakalari da igeren ciddi
hepatotoksisite ve akut karaciger yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu popiilasyonda,
yalnizca risk/yarar degerlendirmesinin dikkatlice yapilmasindan sonra ve bagka alternatif
tedavi seceneginin olmamasi durumunda metronidazol uygulanmalidir. Tedaviye
baslanmadan hemen Once, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda karaciger fonksiyonlari
normal degerler araliginda olana veya bazal degerlere ulasana kadar karaciger fonksiyon
testlerinin yapilmasi1 gereklidir. Tedavi sirasinda karaciger fonksiyon testleri onemli
derecede yiikselirse, tedavi kesilmelidir.

Cockayne sendromu olan hastalarin olas1 bir karaciger hasarina isaret eden semptomunu
derhal doktorlarina bildirmeleri ve metronidazol alimini durdurmalar tavsiye edilmelidir.

Trichomonas vaginalis elimine edildikten sonra gonokokal enfeksiyon kalma ihtimali
vardir.

Bobrek yetmezligi durumunda metronidazoliin eliminasyon yarilanma omrii de§ismez.
Dolayistyla, 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.

Metronidazol temel olarak hepatik oksidasyon ile metabolize olur. Metronidazol klerensinin
onemli diizeyde bozulmasi ileri diizeyde hepatik yetersizlik varliginda gerceklesir. Hepatik
ensefalopatisi olan hastalarda belirgin birikim goézlenir ve elde edilen yiiksek metronidazol
plazma konsantrasyonlar1 ensefalopati semptomlarina katkida bulunur. Bu ylizden
NIDAZOL, hepatik ensefalopati hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Giinliik dozaj 1/3’{ine
indirilmelidir ve giinde bir kere kullanilmas1 6nerilmektedir.

Metronidazol idrar rengini koyulastirabilir; hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.



Iqsanlarda mutajenisite riskine iligkin kanitlarin yetersizligi nedeniyle (Bkz. Bolim 5.3.)
NIDAZOL’iin olagandan daha uzun bir siire kullanimi dikkatlice degerlendirilmelidir.

Bu ilag, her bir 5 ml de 40 mg alkol (etanol) igerir. Bu ilactaki doz miktari, 1 ml bira veya
0,4 ml saraba esdegerdir.Bu ilagtaki az miktarda alkoliin fark edilir bir etkisi olmayacaktir.

Bu ilag her 5 ml bagina 1 mmol sodyum (23 mg) sodyum’dan daha az sodyum igerir , yani
aslinda “sodyum icermez”.

Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Bu ilag metil paraben ve propil paraben igerir, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis)
neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Disiilfiram tipi bir reaksiyona (antabus etkisi) yol agmamak i¢in tedavi sirasinda ve tedavi
sonlandiktan sonra en az 48 saat siireyle alkollii icki ya da alkol iceren ilag
kullanilmamalidir. Disiilfiram ile metronidazoliin kombine kullanimi sonucunda hastalarda
psikotik reaksiyonlar bildirilmistir.

Varfarin tipi oral antikoagiilanlar ile birlikte metronidazol kullanildiginda bir takim
antikoagiilasyon terapi potansiyelizasyonu bildirilmistir. Varfarinin dozajinin indirilmesi
gerekebilir. Protrombin siireleri takip edilmelidir. Heparin ile bir etkilesimi yoktur.

Lityum ve metronidazol ile eszamanli tedavi edilen hastalarda muhtemel bobrek hasarina
dair kanitlara eslik eden lityum retansiyonu bildirilmistir. Metronidazol uygulanmadan 6nce
lityum tedavisi azaltilmali veya kesilmelidir. Lityum tedavisi altindayken metronidazol
uygulanan hastalarda lityum, kreatinin ve elektrolitlerin plazma konsantrasyonlari
izlenmelidir.

Fenobarbital veya fenitoin kullanan hastalarda metronidazol, normalden daha hizli bir
bigimde metabolize olur. Yarilanma omrii yaklagik 3 saate diiser.

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

Siklosporin kullanan hastalarda siklosporin serum seviyelerinde yiikselme riski vardir.
Birlikte uygulamak gerektiginde, serum siklosporin ve serum kreatinin siklikla kontrol
edilmelidir.

Metronidazol busulfanin plazma seviyelerini arttirabilir ve bu durum ciddi diizeyde
busulfan toksisitesine yol agar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

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



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

NIDAZOL oral siispansiyon ¢ocuk hastalarda kullanilacak olan bir formdur. ilk trimesterde
kullanilmamalidir. Gebelikte metronidazol giivenliligi ile ilgili bilgiler yetersizdir.
Kullanilmasinin kesin gerekli olmadigr durumlar diginda gebelikte verilmemelidir. Eger
kullanim1 kaginilmaz ise kisa siireli ve diisiikk doz rejimi 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi
Metronidazol anne siitiine gegtiginden emziren anneler tarafindan kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalar uyusukluk, bas donmesi, konflizyon, haliisinasyon, konviilziyon ve gegici gorsel
bozukluklarin olusabilecegi ve bu gibi semptomlarin gelismesi halinde ara¢ veya makine
kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. listenmeyen etkiler
Asagida listelenen advers etkilerin siklig1 verilen diizenleme kullanilarak tanimlanmaistir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Onerilen standart rejimler ile ciddi advers reaksiyon gériilme ihtimali oldukea diisiiktiir.
Onerilenden daha uzun siire boyunca, kronik durumun rahatlatilmasi igin tedaviye devam
etmeye karar veren doktorlar, periferal noropati riskine karst muhtemel terapotik yarar1 goz
onilinde bulundurmalidir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agraniilositoz, ndtropeni, trombositopeni, pansitopeni
Bilinmiyor: Lokopeni

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Anoreksi

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



Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok seyrek:

e ilacin kesilmesi durumunda diizelebilen ensefalopati (6rn.; konfiizyon, ates, bas agris1,
haliisinasyon, paralizi, 1513a hassasiyet, hareket ve goriis bozuklugu, ense sertligi) ve
subakut serebellar sendrom (0rn.; ataksi, dizartri, ylriiylis bozuklugu, nistagmus ve
tremor).

e Sersemlik, bag donmesi, konviilziyonlar, bas agrisi.

Bilinmiyor:

® Yogun ve/veya uzun siireli metronidazol tedavisi sirasinda periferik duysal néropati
veya gegici epileptiform nobetler bildirilmistir. Birgok vakada tedavinin kesilmesi veya
dozajin azaltilmasi1 durumunda néropati yok olmustur.

e Aseptik menenjit

Goz hastaliklar
Cok seyrek: Cogunlukla gecici olmak iizere diplopi, miyopi gibi gorme bozukluklari
Bilinmiyor: Optik néropati/norit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Duyma bozuklugu /kaybi (sensoriyel de dahil), tinnitus

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Tat degisiklikleri, oral mukozit, pash dil, bulanti, kusma, epigastrik agr1 ve
diyare gibi gastrointestinal bozukluklar.

Hepatobiliyer hastahiklar
Cok seyrek:

e ilacin kullanimmin durdurulmasi ile geri doniisiimlii karaciger enzimlerinde (AST,
ALT, alkalin fosfat) artis, kolestatik hepatit veya miks hepatit ve hepatoseliiler karaciger
hasari, sarilik ve pankreatit bildirilmistir.

e 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, piistiller dokiintiiler, kasinti, yiiz kizariklig1 (flushing)
Bilinmiyor: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz,
(fiks ilag eriipsiyonu).

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

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stlipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiikk 6nem
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: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).




4.9. Doz asimi ve tedavisi

12 g’a kadar tek doz oral metronidazol kullanimi sonucunda intihar girisimleri ve kazara
doz asimi bildirilmistir. Semptomlar kusma, ataksi ve dezoryantasyon seklindedir.
Metronidazol doz asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur. Siipheli fazla overdoz durumlarinda
semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Sistemik kullanim i¢in antibiyotikler
ATC Kodu: J01XD01

Metronidazol, Bacteroides, Fusobacteria, Clostridia, Eubacteria, anaerobik koklar ve
Gardnerella vaginalis basta olmak {izere genis ¢apta patojenik mikroorganizmalara kars1
etkindir. Ayrica Trichomonas, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia ve Balantidium
coli’ye kars1 etkindir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler:

Genel Ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben metronidazol hizlica emilir ve biyoyararlanimi %90-100’diir. 250
mg ve 500 mg’lik tek dozluk uygulamadan 1-2 saat sonra ortalama plazma pik
konsantrasyonlari yaklasik olarak sirasiyla Spg/ml ve 10pg/ml’dir. Daha yiiksek dozlarda
bir miktar birikim ve takibinde daha yiiksek konsantrasyonlar olusur. Yemekle beraber
emilim gecikebilir ancak tamamen azalmaz.

Dagilim:
Metronidazol biiyiik 6l¢iide dagilim gosterir. Birgok viicut dokusu ve sivinda goriiliir.

Ayrica plasentaya da gecer ve fetal sirkiilasyona hizla girer. Plazma proteinlerine baglanma
en ¢ok %20°dir.

Biyotransformasyon:

Metronidazol, karacigerde yan zincir oksidasyonu ve glukuronid formasyonu ile metabolize
edilir. Plazma eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 6-9 saat olmakla beraber hidroksi
metabolitinin yarilanma 6mrii biraz daha uzundur. Yeni doganlarda ve siddetli karaciger
hastaligi olan vakalarda metronidazoliin yarilanma Omriiniin daha uzun oldugu
raporlanmistir.

Eliminasyon:

Metronidazol dozunun biiyiik bir kismi idrarda ve ana metabolit olarak atilir ve az miktarda
da diskida goriliir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Metronidazoliin kronik oral uygulamasini takiben, fare ve sicanlarda karsinojenik oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte hamsterlarda yapilan benzer ¢alismalarda, negatif sonuglar
elde edilmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda insanlarda karsinojenik risk artisina iligkin
acik bir kanit elde edilmemistir.



Metronidazoliin bakterilerde in vitro olarak mutajenik oldugu gésterilmistir. /n vitro memeli
hiicreleri ile in vivo si¢an ve insan hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda metronidazoliin mutajenik
etkilerine dair yeterli bulgu saptanamamustir. Bazi ¢alismalarda mutajenik etki raporlanmis
iken digerleri negatif sonug vermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Metilparaben

Propilparaben

Magnezyum aliiminyum silikat
Seker (sukroz)

Sodyum  sakkarin  dihidrat
Monosodyum fosfat dihidrat
Protakal esansi (deterpene)

Etil alkol

Saf su k.m.

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan koruyunuz. Isiktan korumak ig¢in
orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, Plastik kapakli, renkli cam sisede, naturel beyazimsi 5 ml uzun sapl plastik
kasik ile birlikte birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmis iirinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve Ilag Sanayi Tic.
A.S. Sariyer/Istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Faks: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI



170/87
9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 06.09.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 20.04.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIHi



