KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLAGYL® %0.5 Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMIi
Etkin madde:
Her 100 mI’lik medifleks torbada 500 mg metronidazol.

Yardimci maddeler:
Disodyum fosfat 150 mg
Sodyum Kloriir 740 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk Cozelti
Intravendz infiizyon i¢in berrak, parlak, soluk sar1 steril izotonik soliisyon

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
e Metronidazole duyarli anaerop bakterilerce olusturulmus tibbi ve cerrahi
enfeksiyonlarin tedavisinde,
® Anaerop enfeksiyon gelisme riski olan cerrahi girisimlerde profilaktik amacla,
e Siddetli intestinal ve hepatik amibiyaziste endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

a.

b.

Duyarli anaerop bakterilerce olusturulmus tibbi ve cerrahi enfeksiyonlarin
tedavisi:

Eriskinler: Intravenoz yolla 2 ya da 3 esit dozda 1 — 1.5 g / giin.

Cocuklar: 8 haftalik — 12 yas arasi ¢cocuklarda intraventz yolla tek doz olarak
20 — 30 mg / kg / giin ya da her 8 saatte bir 7.5 mg/kg’dir. Enfeksiyonun
siddetine bagh olarak giinlik doz 40 mg/kg’a kadar c¢ikartilabilir. Tedavi
stiresi genelde 7 giindiir.

8 haftaliktan kii¢iik cocuklarda: 15 mg/kg giinde tek doz ya da her 12 saatte bir
kez 7.5 mg/kg’dir. Gestasyonel yast 40 haftadan kii¢iik olan yenidoganlarda
dogduklan ilk hafta siiresince metronidazol birikimi goriilebilir. Bu nedenle
tedavinin ilk birka¢ giiniinde serumdaki metronidazol konsantrasyonlarinin
monitorize edilmesi gerekebilir.

Hasta agizdan ila¢ alabilecek duruma geldikten sonra tedaviye oral yoldan
ayn1 dozlarla devam edilmelidir.

Anaerop enfeksiyon gelisme riski olan cerrahi girisimlerde profilaktik amacla
tedavi:

Bu endikasyonda metronidazol, enterobakterilere karsi etkili bir ilagla
kombine edilmelidir.




Eriskinler: Ameliyattan hemen Once ve ameliyattan sonraki 8 ve 16’nci
saatlerde intravendz infiizyon yoluyla 500 mg (30 — 6- dakikada gidecek
sekilde)

12 yasindan kiigiik cocuklar: Cerrahiden 1-2 saat dnce.tek doz olarak 20 —-30
mg / kg’dir.

Gestasyonel yas1 40 haftadan kii¢iik olan yeni doganlarda:Operasyondan dnce
.tek doz olarak 10 mg / kg’dur.

c. Siddetli intestinal amibiyazis:
Erigkinler: 1.5 g/ giin ( 6rnegin giinde 500 mg’lik 3 intravenoz infiizyon)
10 yas iizeri ¢ocuklar: 5-10 giin siiresince giinde 3 kez 400-800 mg
7-10 yas ¢ocuklar: 5-10 giin siiresince giinde 3 kez 200-400 mg
3-7 yas cocuklar: 5-10 giin siiresince giinde 4 kez 100-200 mg
1-3 yas cocuklar:. 5-10 giin siiresince giinde 3 kez 100-200 mg

Alternatif olarak doz viicut agirhigina gore ayarlanabilir. 5-10 giin siiresince 3’e
boliinmiis dozlarda giinlilk 35-50 mg/kg’dir. Giinlilk doz 2400 mg’1
gecmemelidir.

Hepatik amibiyaziste, abse doneminde metronidazol tedavisiyle birlikte abse
drenaji da uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Enjeksiyon olarak dakikada 5 ml uygulanir.

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.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon: )
Yashilarda dikkatli kullanilmasi tavsiye edilir. Ozellikle yiiksek dozlarda dikkatli
olunmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Imidazol tiirevlerine veya yardimci maddelere karsi asinn duyarlign olanlarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

o FLAGYL in tedavide uzun siireli kullanim1 dikkatlice degerlendirilmelidir.
(bakiniz boéliim 5.3). Planlanandan uzun siireli kullaniminda diizenli kan testi
yapilmali, 6zellikle 16kosit takip edilerek noropati gelisimi konusunda dikkatli
olunmalidir.

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



Disiilfiram benzeri reaksiyona yol agabileceginden, hastalar tedavi sirasinda
ve tedavi kesildikten en az iki giin sonrasina kadar alkol almamalar
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 siireli tedavi uygulanan
vakalarda, tedaviye devam edip etmemeye enfeksiyonun siddetine gore karar
verilmelidir. 10 giinden wuzun siireli tedavilerde advers reaksiyonlar
izlenmelidir.

Metronidazol, hepatik ensefalopati durumlarinda dikkatle kullanilmalidir.
Giinliik doz tigte birine diisiiriilmeli ve tek doz olarak kullanilmalidir.
Metabolitleri nedeniyle idrar rengini koyulastirabilir; hastalar bu konuda
bilgilendirilmelidir.

Intravendz metronidazol kullanimi sonrasi oral, vajinal veya intestinal
kandidiyazis gelisebilir.

Preparat her graminda 28 mEq sodyum icerdiginden kortikosteroid alanlarda,
kontrollii sodyum diyeti ve Odeme yatkinligi olan hastalarda dikkatle
uygulanmalidir.

Aerobik ve fakiiltatif anaerop baketilere karg1 direkt aktivitesi yoktur.
Trichomonas vaginalis elimine edildikten sonra bir gonokokal enfeksiyon, kal
ma ihtimali vardir.

Bobrek yetmezligi durumunda metronidazolun eliminasyon yarilanma omrii
degismez. Dolayisiyla, metronidazolin dozunu azaltmaya gerek yoktur.
Ancak, bu hastalarda metronidazol metabolitleri kalir. Bu durumun klinik
Onemi bilinmemektedir.

Hemodiyaliz alan hastalarda metronidazol ve metabolitleri 8 saatlik bir diyaliz
periyodunda  etkili bir sekilde uzaklastirilir. Dolayisiyla, metronidazol
hemodiyalizden hemen sonra yeniden uygulanmalidir.

Intermitan periotneal diyaliz (IPD) veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz
(CAPD) alan bobrek yetmezligi olan hastalarda gerekli rutin bir doz
ayarlamas1 bulunmamaktadir.

Ataksi, vertigo, haliisinasyon ya da konfiizyon gozlenirse tedavi kesilmelidir.
Metronidazol, non-depolarizan noromiiskiiler blokaj olusturmakta kullanilan
vekiironyumun_etkisini potansiyalize eder.

Metronidazol, belirli bir fare tiiriinde karsinojen olarak etkili bulunmasina
ragmen, bu etki sican ve hamster tiirlerinde gosterilememistir. Preparatin
insanlarda bu tiirden bir etkisi yoktur.

Insanlarda mutajenisite riskine iliskin kanitlarin yetersizligi nedeniyle (bakinz
boliim 5.3) FLAGYL’in olagandan daha uzun bir siire kullanimi dikkatlice
degerlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

o

o

Disiilfiram: Metronidazolle birlikte disiilfiram kullanan hastalarda psikotik
reaksiyonlarin ortaya ¢iktigi bildirilmistir.

Alkol: Disiilfiram tipi bir reaksiyona (yiiz ve boyun bolgesinde kizariklik,
kusma, tasikardi) yol agcmamak i¢in tedavi sirasinda ve tedavi sonlandiktan
sonra en az 2 giin siireyle alkollii i¢ki ya da alkol iceren ila¢ kullanilmamalidir.
Varfarin: Metronidazol oral yoldan kullanilan antikoagiilanlarin karacigerde
yikimim 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.

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

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

o Fenitoin-fenobarbital: =~ Metronidazoliin  eliminasyonu artarak, serum
diizeylerinde azalma goriilebilir.

o S-fluoro-urasil: Metronidazolle birlikte kullanmildiginda 5-fluoro-urasilin
atilim1 azalir ve buna bagh olarak toksik etkileri artar.

o Busulfan: Metronidazol plazma busulfan miktarim artiracagindan ciddi
busulfan toksisitesine neden olabilir.

Laboratuvar testleriyle etkilesim: Metronidazol, ultraviyole absorbans yontemi
kullanilarak 6l¢iim yapildiginda AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, trigliseridler veya
glukoz ol¢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)
Ilk trimesterde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelikte metronidazol giivenliligi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Kullanilmasinin kesin
gerekli olmadigi durumlar disinda gebelikte verilmemelidir. Eger kullanim
kacinilmaz ise kisa siireli ve diisiik doz rejimi onerilmektedir.

Laktasyon donemi
Metronidazol anne siitiine gegtiginden emziren anneler tarafindan kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bakiniz boliim 5.3

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastalar konfiizyon, haliisinasyon, konviilsiyon ve gecici gorsel bozukluklarin
(bakiniz boliim 4.8) olusabilecegi ve bu gibi semptomlarin gelismesi halinde arag
veya makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 iIstenmeyen etkiler

Klinik c¢alismalarda plasebodan daha fazla bildirilen ve eldeki verilerin nedensellik

acisindan en iyi sekilde degerlendirilmesi sonucunda metronidazol tedavisiyle iliskisi

en azindan muhtemel oldugu kabul edilerek tanimlanan advers etkiler, izleyen
| siiflama kullanilarak agagida 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 hastaliklar:
Cok seyrek: Agraniilositoz, ndtropeni, trombositopeni, pansitopeni
Bilinmiyor: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaksi
Bilinmiyor: Anjiyoodem, iirtiker.; ates

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Anoreksi

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

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: ilacin kesilmesi durumunda diizelebilen ensefalopati (6rnegin,
konfiizyon, bas agris1, haliisinasyon, paralizi, 1513a hassasiyet, hareket bozuklugu,
ense sertligi) ve subakut serebellar sendrom (6rnegin, ataksi, dizartri, yliriiylis
bozuklugu, nistagmus ve tremor).

Sersemlik, bag donmesi, konviilsiyonlar, bas agrist

Bilinmiyor: Yogun ve/veya uzun siireli metronidazol tedavisi sirasinda periferik
duysal noropati veya gegici epileptiform nobetler bildirilmistir. Bircok vakada
tedavinin kesilmesi veya dozajin azaltilmas1 durumunda néropati yok olmustur.
Aseptik menenjit

Goz hastahiklar:

Cok seyrek: Cogunlukla gecici olmak iizere diplopi veya miyopi gibi gérme
bozukluklari

Bilinmiyor: Optik noropati/noritis

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Tat degisiklikleri, oral mukozit, pash dil, bulanti, kusma, epigastrik agr
ve diyare gibi gastro-intestinal bozukluklar

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri, kolestatik hepatit, ilacin
kesilmesiyle geri doniistimlii olan sarilik ve panreatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok seyrek: Cilt dokiintiileri, piistiiler dokiintiiler, kasinti, yiiz kizariklig1 (flushing)
Bilinmiyor: Eritema multiforme



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

Bobrek ve idrar hastaliklar
Cok seyrek: Idrar renginde koyulasma (metronidazol metabolitine bagli1 olarak)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz asim1 semptomlari; kusma, ataksi ve disoryantasyon seklindedir.
Spesifik antidotu yoktur. Semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik 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, anaerop mikroorganizmalar ve hiicreler
tarafindan hiicre icine alinir. Hiicrelerde diisiik redoks potansiyeline sahip elektron
transport proteinleri tarafindan nitro gruplar1 olmayan ve heniiz tam olarak
tammlanmamis polar metabolitlerine indirgenir. Indirgenmis metabolitlerin, niikleik
asit sentezini inhibe ederek ve DNA’y1 bozarak antimikrobiyal etki olusturduklari
diistiniilmektedir. Metronidazol béliinen ve boliinmeyen hiicrelere ayni diizeyde
etkilidir. In vitro ve in vivo calismalarda, 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 duyarhidir. In vitro
calismalarda metronidazol mantarlara karsi etkisiz bulunmustur.




Direng

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

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Enjeksiyon yoluyla uygulandigindan uygulanan ilacin tiimii viicuda aktarilmis olur.

Dagilim:
500 mg metronidazol iceren ¢ozeltinin 20 dakikada intraven6z yoldan infiizyonu

sonucu elde edilen ortalama serum diizeyleri 18 mcg/ml’dir. Ayni1 dozun 8 saat ara ile
tekrarlanmas1 durumunda serum diizeyleri korunur. 12 saat ara ile tekrarlanmasi
durumunda ise serum diizeyi 13 mcg/ml’dir. Plazma yarilanma omrii 8-10 saattir.
Proteinlere baglanma oram disiiktiir (%10’dan az). Dagilimi hizhidir ve akciger,
bobrek, karaciger, deri, safra, beyin-omurilik sivisi, tiikiiriik, seminal s1vi ve vajinal
salgilardaki konsantrasyonu yiiksektir. Metronidazol plasentaya ve anne siitiine gecer.

Biyotransformasyon:
Karacigerde metabolize olur ve karaciger ile safrada yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Metronidazol viicutta, antibakteriyel etkinligi olan iki metabolitine
metabolize olur.
“Alkol” metaboliti primer metabolitidir. Anaerobik bakterilere kars1 bakterisit
etkisi metronidazoliin etkisinin %30’udur. Eliminasyon yarilanma Omrii
yaklasik 11 saattir.
- “Asit” metaboliti kiigiik miktarlarda bulunur ve metronidazoliin %5’1 kadar
bakterisit etkisi vardir.

Eliminasyon:
Atilim1 esas olarak idrar yoluyla olur (degismeden atilan metronidazoliin %40-701)

ve bu nedenle idrar kirmizi—kahverengi bir renk alabilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusalliga iliskin bilgi bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri

Metronidazoliin kronik oral uygulamasini takiben, fare ve sicanlarda karsinojenik
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte hamsterlarda yapilan benzer caligsmalarda,
negatif sonuclar elde edilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalarda insanlarda karsinojenik
risk artisina iliskin acik bir kanit elde edilmemistir. Bu nedenle, FLAGYL’in
tedavide uzun siireli kullanimi dikkatlice degerlendirilmelidir.

Metronidazoliin bakterilerde in vitro olarak mutajenik oldugu gosterilmistir. In vivo
insan hiicre kiltiirii calismalarinda mutajenik etkilerine ait yeterli bulgular
saptanmamistir.



6. FARMASOTIK BiLGILER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Disodyum fosfat

Sodyum kloriir

Sitrik asit monohidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Birlikte kullanilacak ¢ozeltilerin bir gecimsizlige yol agmadigini belirlemek yoniinden
karisimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

FLAGYL, sefamendol-nafat, sefoksidin sodyum, %10 dekstroz, sodyum laktat,
penisilin G potasyum ile karistiritlmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
FLAGYL %0.5 Enjeksiyonluk Cozelti, 0.5 g/100ml metronidazol iceren 100 ml’lik
setli ve setsiz Medifleks torbalarda

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