KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BITERAL 500 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 500 mg ornidazol icermektedir.
Yardimci madde(ler):

Diger yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Silindirik, bikonveks, hafif sarimsi renkli, hafif kokulu, iist yiizeyinde “DEVA” yazili, alt
yiizeyi diizgiin, ¢entiksiz tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Terapotik endikasyonlar ornidazoliin antibakteriyel ve antiparazitik aktivitesine ve
farmakokinetik ozelliklerine dayanmaktadir. Hem bu ilag {izerinde yiiriitiilen klinik ¢alismalar
hem de ilacin halihazirda mevcut olan antienfektif iiriinler yelpazesindeki yeri dikkate alinmaistir.

BITERAL’in terapdtik endikasyonlari, duyarli olarak tanimlanan mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarla sinirhdir:

Amebiasis,

Urogenital trikomoiasis,

Giardiasis (lambliasis),

Duyarli anaerobik mikroorganizmalarla olusan tibbi-cerrahi enfeksiyonlarin kiiratif
tedavisinde,

- Enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu ameliyatlar sirasinda, duyarli anaerobik
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlara kars1 koruyucu tedavide,

- Duyarli anaerobik mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in iyilestirici veya
onleyici amacgh tedbir olarak enjekte edilebilir tedavilerin uygulanmasi.

Antibakteriyellerin uygun kullanimina iliskin resmi tavsiyeler dikkate alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Amebiasis:

-Yetiskinler: Giinde 1 ila 1,5 g.

-Cocuklar: 30 mg/kg/giin.

Hepatik amebiasisin apse asamasinda, ornidazol tedavisi ile birlikte apsenin bosaltilmasi da
yapilmalidir.
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Trikomoniasis:
-5 giin boyunca iki doz halinde giinde 1 g veya.
-Aksam yemeginden sonra tek dozda 1,5 g (tek dozluk tedavi).

Giardiasis (lambliasis):
-Yetiskinler: Giinde 1 g.
-Cocuklar: 20 ila 30 mg/kg/giin.

Anaerobik enfeksiyonlarnn tedavisi (birincil tedavi veya yedek tedavi olarak):
-Yetiskinler: 1 g/giin ila 1,5 g/giin
-Cocuklar: 20 ila 30 mg/kg/giin.

Ameliyat sonrasi anaerobik enfeksiyonlarin énlenmesi (birincil tedavi veya yedek tedavi
olarak):

Yetiskinler: Ameliyattan yaklasik 12 saat 6nce 0,5 g; ameliyattan sonra 3 giin boyunca her 12
saatte bir 0,5 g (enjekte edilebilir form yerine alinabilir)

Cocuklar: 20 ila 30 mg/kg/giin dozunda ayni protokol.

Uygulama sekli:
Oral yol ile uygulanir.
Tabletler bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hemodiyaliz hastalarinda doz ayarlamasi tavsiye edilir. Ornidazol (ayn1 dozda) diyalizden
sonra uygulanabilir veya hemodiyalizden 6nce 250 veya 500 mg ek ornidazol dozu (sirasiyla 1
veya 2 g/giin dozlari i¢in) uygulanabilir (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi ve/veya uygulama araliginin
uzatilmasi Onerilir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
BITERAL’in doz ayarlamasi ¢ocuklarda viicut agirhigina gore yapilmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda kullanima iliskin klinik veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

BITERAL, ornidazol, diger nitroimidazol tiirevlerine veya ilacin bilesimindeki maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Ulkemizde tek basina veya diger ilaglarla kombine olarak ornidazol kullanan hastalarda akut
karaciger yetmezligi, hatta karaciger nakli gerektiren ciddi toksik hepatit vakalar
bildirilmistir. Hastalarin tedavi sirasinda karaciger enzimlerinin yakin takibi onerilmektedir.

e Ataksi, bag donmesi veya zihinsel karisiklik durumunda tedavi birakilmalidir.

e Siddetli, sabit veya ilerleyici merkezi ve periferik norolojik bozukluklari olan hastalarda
ndrolojik durumun kétiilesme riski g6z oniinde bulundurulmalidir.

e Hematolojik bozukluk Oykiisii, yiiksek doz tedavi ve/veya uzun siireli tedavi durumunda,
ozellikle 16kosit sayisini kontrol etmek i¢in diizenli kan testleri 6nerilmektedir.

e Lokopeni durumunda tedaviye devam edilip edilmeyecegi enfeksiyonun ciddiyetine baglidir.

e Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ve hemodiyaliz hastalar1 i¢in doz ayarlamasi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

e Alkol ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir (antabus etkisi).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar

Ornidazol kullanirken ve ilag kesildikten sonra en az 3 giin boyunca alkol alinmamalidir.

Alkol ile birlikte kullanimindan kagimilmalidir: antabus etkisi (sicaklik, kizarma, kusma,
tasikardi).

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar
e Florourasil (ve ekstrapolasyon yoluyla tegafur ve kapesitabin)
Azalmis Klirens nedeniyle florourasil toksisitesinde artis.

INR dengesizliginin spesifik sorunlari

Antibiyotik alan hastalarda oral antikoagiilanlarin aktivitesinin arttigi ¢ok sayida vaka
bildirilmistir. Enfeksiyoz veya enflamatuvar durumlar, hastanin yast ve genel durumu risk
faktorleri olarak goriinmektedir. Bu kosullarda, INR dengesizliginin ortaya g¢ikmasinda
enfeksiy6z patoloji ile tedavisi arasinda ayrim yapmak zordur. Bununla birlikte, baz antibiyotik
siniflar1 daha fazla etkilidir: bunlar arasinda florokinolonlar, makrolidler, siklinler, kotrimoksazol
ve bazi sefalosporinler bulunur.

Ornidazol kumarin-tipi oral antikoagiilanlarin etkisini potansiyalize eder. Antikoagiilanin dozu
bu dogrultuda ayarlanmalidir.

Simetidin (antihistaminik), fenitoin ve fenobarbital gibi antiepileptik ilaclar ve lityum ile birlikte
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Ornidazol vekuronyum bromiiriin kas gevsetici etkisini uzatir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ornidazoliin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ve dogum kontrolii yontemlerine
etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Ornidazol igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan g¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz.
Boliim 5.3).

Degisik tiirlerde yapilan yaygin caligmalarda ilag herhangi bir teratojenik veya fetotoksik etki
gostermemistir. Bir hayvan c¢alismasinda, seyrek olarak dogum oncesi ve dogum sonrasinda
toksisite gozlemlenmistir (bkz. Bolim 5.3). Bununla beraber gebe kadinlarda kontrollii bir
calisma yapilmamistir. Genel bir prensip olarak BITERAL, gebe kadinlara verilirken tedbirli
olunmali ve gebeligin erken sathasinda (ilk trimester) gerekli olmadikg¢a verilmemelidir.

Laktasyon donemi

Ornidazol ve metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvan verileri
g0z Oniine alindiginda (bkz. Boliim 5.3), yenidogan/bebekler i¢in bir risk gbz ardi edilemez. Bu
nedenle BITERAL emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Insanlarda ornidazol ile fertilite calismalar: yapilmamustir. Erkek sicanlarda dogurganlikta geri
dondiiriilebilir bir azalma rapor edilmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BITERAL, arag¢ ve makine kullanma becerisi {izerinde 5nemli bir etkiye sahiptir. BITERAL alan
hastalarda uyku hali, bas donmesi, tremor, rijidite, koordinasyon bozukluklari, vertigo ve
konfiizyon gibi etkiler goriilebilir. Eger bu etkiler meydana gelirse ara¢ ve makine kullanimi gibi
dikkat gerektiren isleri etkileyebilir, ara¢ ve makine kullanimindan kagmilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygim (>1/10); yaygm (>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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Lokopeni® (bkz. Boliim 4.4)
! Yiiksek doz veya uzun siireli tedavi durumunda I6kopeni goriilebilir.
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Psikiyatrik hastalhiklar
Seyrek: Kafa karigikligi durumu

Sinir sistemi hastahklari
Seyrek: Uyku hali, bas agrisi, bas donmesi, tremor, rijidite, koordinasyon bozukluklari, ndbet,
yorgunluk, gegici biling kaybi ve duyusal veya karisik periferal néropati, ataksi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Vertigo

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Kusma, diyare, epigastrik rahatsizlik, agiz kurulugu ve istahsizlik
Seyrek: Tat alma bozuklugu, bulanty, tist karin agrist

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hepatit

Bilinmiyor: ilacin kesilmesiyle geri doniislii olabilen artmus Karaciger enzimleri (AST, ALT,
ALP, GGT), kolestatik veya karma tip hepatit, hepatoseliiler karaciger hasari, sarilik ve pankreatit
bildirilmistir.

Tek basina veya diger ilaglarla kombine olarak ornidazol kullanan hastalarda akut karaciger
yetmezligi, hatta karaciger nakli gerektiren ciddi toksik hepatit vakalar bildirilmistir (bkz. Bolim
4.4).

Deri ve deri alti doku hastalhiklar
Seyrek: Kasinti, dokiintii ve cilt reaksiyonlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: BITERALin intravendz infiizyonu sirasinda asir1 duyarlilik ve lokal agr1 bazen
kaydedilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmas: bilyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi 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 asim ve tedavisi

Doz agiminda istenmeyen etkiler bashigi altinda belirtilen semptomlar, daha siddetli olarak
meydana gelir.

BITERAL’in spesifik bir antidotu yoktur. Kramp durumunda, diazepam verilmesi tavsiye edilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grubu: Antiprotozoal ilaglar - Amebiazis ve diger protozoal hastaliklarda

kullanilan ajanlar
ATC kodu: PO1ABO3

BITERAL, 5-nitroimidazol ailesinden bir anti-enfektiftir.

BITERAL, Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica ve Giardia lamblia (Giardia
intestinalis) ve ayn1 zamanda Bacteroides ve Clostridium tiirleri, Fusobacterium tiirleri gibi belirli
anaerobik bakteriler ve anaerob koklara kars1 etkilidir.

Etki mekanizmasi

BITERAL’in etki mekanizmas: diger nitroimidazol tiirevleri ile aynidir: anaerobik veya mikro-
aerofilik mikroorganizmalarin yan: sira hipoksik hiicrelere karsi segici toksisiteyi igerir. Nitro
grubu bir elektron alicis1 olarak hareket eder ve ilacin indirgenmis formu, oksijen eksikligi
kosullarinda DNA’nin sarmal yapisinda biyokimyasal lezyonlar olusturarak hiicre 6liimiine yol
acar.

Kritik konsantrasyonlar
Kritik konsantrasyonlar, duyarl: suslar orta duyarl suslardan ve ikincisini direngli suslardan
ayirir.

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlihik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan belirlenen kritik
minimum inhibitdr konsantrasyonlar (MIK’ler) asagida gosterilmistir.

EUCAST tarafindan belirlenen kritik konsantrasyonlar (metronidazol icin EUCAST
tavsiyelerine dayanmaktadir - V2.0 Mayis 2019)

Organizmalar Hassasiyet (S) (mg/L) Direng (R) (mg/L)
Gram-pozitif anaeroblar 4 4

Gram-negatif anaeroblar 4 4

(ibakterisid fragilit ve diger tiirler)

Antimikrobiyal aktivite spektrumu

Kazanilmis direncin yaygimligi, belirli tiirler i¢in cografyaya ve zamana gore degisebilir. Bu
nedenle, 6zellikle agir enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yerel direncin yayginligi hakkinda bilgi
sahibi olmak yararlidir. Bu veriler sadece bir bakteri tiiriiniin bu antibiyotige duyarli olma
olasilig1 hakkinda bir fikir verebilir.
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Tiirlerin antienfektiflere duyarliligina gore siniflandirilmasi:

Siniflar

Genel olarak hassas bakteriler

Bacteroides fragilis
Bilophila

Clostridium

Direncli Clostridium
Clostridium perfringens
Fusobacterium
Peptostreptococcus
Porphyromonas
Prevotella

Veillonella

Degisken duyarhlik gosteren bakteriler

Anaeroblar
Bifidobacterium
Eubacterium

Dogal olarak direncli bakteriler

Gram-pozitif anaeroblar
Actinomyces
Anaeroblar

Mobil uncus
Propionibacterium acnés

Tek hiicreliler

Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis Trichomonas vaginalis

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra ornidazol hizla emilir. Tmaks degeri 2 ila 4 saat arasindadir ve
biyoyararlanim1 %90’ iizerindedir Tek doz 750 mg ornidazoliin oral yoldan uygulanmasini
takiben, ortalama maksimum plazma konsantrasyonu 10,9 pg/mL (9,1 ila 14,8 pg/mL) olmustur.

Dagilim:
Tek doz 1 gram intravendz uygulamadan sonra plazma konsantrasyonlar1 asagidaki gibidir:

-1 saat: 17,7 pg/mL.

-24 saat: 4,9 pg/mL.

Tek doz 20 mg/kg’lik yavas intravendz uygulama sonrasinda plazma konsantrasyonlart asagidaki
gibidir: Cmax: 18,7 pg/mL; 24 saat: 7,32 pg/mL.
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Ornidazol viicutta iyi yayilir, beyin omurilik sivisina geger ve plasenta bariyerini asar.
Dagilim hacmi 0,73 ila 0,9 L/kg arasinda degismektedir.
Plazma proteinine baglanma orani %15’ten azdir.

Biyotransformasyon:
Ornidazol yaygin olarak karaciger tarafindan metabolize edilir (%95).
Bes adet serbest veya glukuro- ve siilfo- eslenik olarak metabolit tanimlanmustir.

Eliminasyon:
Ornidazol baslica renal yol (%63) ve biliyer yol (%22) ile elimine edilir.

Uriner atilhim esas olarak metabolitler seklindedir. Uygulanan dozun %4’iinden daha az1 idrarla
degismeden atilir.
Eliminasyon i¢in gereken yarilanma omrii 12 ila 14 saattir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Ornidazol, dogrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda, ortalama olarak, ornidazoliin eliminasyon yar1 6mrii (14 saat
olan normo-hepatik bireylerle karsilastirildiginda) artmistir (ortalama olarak 22 saat) ¢iinkii
toplam klirens azalmistir (51 mL/dakika karsisinda 35 mL/dakika).

Ornidazol ve metabolitlerinin ¢ok belirgin sistemik asir1 maruziyetinden kaginmak ig¢in, siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Diisiik molekiil agirligi ve diisiik plazma protein baglanmasi nedeniyle ornidazol hemodiyaliz
ile elimine edilir. Bu nedenle hemodiyaliz hastalar: i¢in doz ayarlamasi onerilir (bkz. Bolim
4.2).

Yenidoganlar ve ¢ocuklar:
Yenidoganlarda ve ¢ocuklarda ornidazol farmakokinetigi yetiskinlerdeki ile benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalari rapor edilmemistir.

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda oral ornidazol uygulamas: kopeklerde 100 mg/kg’da
ataksi gostermistir. Bununla birlikte, insanlarda kisa uygulama siiresi géz oniine alindiginda,

bu sonuglarin genel olarak ¢ok az klinik 6nemi oldugu diisiiniilebilir.

Erkek sicanlarda 400 mg/kg/giin oral dozda (mg/m? cinsinden ifade edilen &nerilen maksimum
insan dozunun 3 katina karsilik gelir) dogurganlikta geri doniisiimlii bir azalma gozlenmistir.
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Sinirh galismalar, farelerde ve sigcanlarda 400 mg/kg/glin ve tavsanlarda 100 mg/kg/giin oral
dozlara kadar (mg/m? cinsinden ifade edilen 6nerilen maksimum insan dozunun 1-3 katina
karsilik gelir) teratojenik bir etkiye dair higbir kanit gdstermemistir.

Sicanlarda yapilan bir peri- ve post-natal toksisite ¢alismasi, 400 mg/kg/giin oral dozda (mg/m?
cinsinden ifade edilen 6nerilen maksimum insan dozunun 3 katina karsilik gelir) dogum sonrasi
oliimlerde artis ve yavru agirlik artisinda azalma oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Misir nisastasi

Mikrokristal seliiloz

Hidroksipropil metilseliiloz
Magnezyum stearat

Film kaplama:

Hidroksipropil metilseliiloz
Talk
Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
BITERAL 500 mg film kapl tablet, 10 tabletlik opak PVC blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiciikgekmece/Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0 212 697 00 24
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E-mail: deva@devaholding.com.tr

7. RUHSAT NUMARASI(LARI)
8. 218/90

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 05.05.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 16.09.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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