Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/31/nivazol-500-mg-ovul-10-adet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO1AF01

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NiVAZOL 500 mg oviil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her ovil 500 mg metronidazol icerir.

Yardimci1 madde(ler):

Metil paraben (E218) 2,1 mg/ovil
Propil paraben (E216) 0,9 mg/ovil
Butilhidroksi toluen (E321) 0,3 mg/ovil

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Ovul
Sarims1 beyaz oviil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kadinlardaki semptomatik trikomoniyazis tedavisinde kullanilir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Doktora danisilmadan kullanilmamalidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:

Aksamlar1 1 veya 2 oviil vajina derinligine uygulanir.

Es zamanli oral tedavi yapilacak ise metronidazol glnlik dozu 2 grami1 gegmemelidir.
Nksleri onlemek amaci ile topikal uygulama tamamlayici tedavi olarak tercih edilebilir.

Menstruasyon doneminde kullanildiginda etkisi azalabileceginden veya kullanim zorlugu
meydana gelebileceginden bu dénemde kullanilmas: 6nerilmemektedir.

Uygulama sekli:
Yalniz intravajinal kullanim igindir. Sirtiistii yatar pozisyonda vajina derinligine uygulanir.

Yutulmamali veya bagka yoldan uygulanmamalidir.

1/11



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde metronidazoliin yarilanma Omrii degismemektedir. Bu nedenle
metronidazol dozunun azaltilmasina gerek yoktur. Ancak bu hastalarda metronidazol
metabolitleri kalir. Bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir (ayrica bkz bolim 4.4)

Ciddi karaciger yetmezliginde metronidazol klirensi zorlasir, bu hastalarda yetmezlik derecesi
ve metronidazoliin serum seviyelerine gore doz ve uygulama siklig1 ayarlanmalidir. Hepatik
ensefalopatili hastalarda metronidazol plazma konsantrasyonu yukselerek ensefalopati
semptomlarin1 artirabileceginden, bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Metronidazolln
gunlik dozu, hepatik ensefalopatili hastalarda {igte birine azaltilmalidir.

Pediyatrik populasyon:
Metronidazolin mens donemi Oncesindeki kadimnlardaki etkililigi ve guvenliligi
calisiimamistir. Bu yas grubunda uygulanmaz.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda dikkatli kullanilmas tavsiye edilir. Ozellikle yiiksek dozlarda dikkatli olunmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e NIVAZOL, metronidazol, diger nitroimidazol tiirevleri veya icerigindeki yardimeci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

e Gebeligin ilk trimesterinde kullanilmamalidir.

e Bununla birlikte, metronidazole bagli hemodiskrazi klinik dykiisii bulunan ve merkezi sinir
sisteminin aktif organik hastaliklari bulunan kisilerde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

e Disilfiram: Disulfiram ve oral metronidazol birlikte kullanildiginda psikotik reaksiyonlar
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir; bu ilaclarin uygulanmasi arasinda en az 2 hafta olmalidir.

e Alkol: Oral metronidazol kullanimi sirasinda alkole karsi disiilfiram-benzeri reaksiyonlar
bildirilmistir; metronidazol tedavisi sirasinda ve tedaviden {i¢ giin sonrasina kadar alkol
tiketilmemelidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Oral ya da intravendz metronidazol konvulsif nobetler, ensefalopati, aseptik menenjit, optik
ve periferik noropati ile iliskilendirilmektedir; periferik néropati esas olarak bir ekstremitede
Uyusma ya da parestezi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Vajinal metronidazol santral sinir sistemi
hastalig1 olan bireylere dikkatle uygulanmalidir. Hasta anormal nérolojik belirtiler gosterdigi
takdirde (ataksi, vertigo, haliisinasyon ya da konfiizyon gibi) NIVAZOL hemen kesilmelidir.

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

Kan diskrazisi bulgular1 veya anamnezi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Tedavi
oncesi ve sonrasi 16kosit sayim1 yapilmalidir. Kan diskrazisi olan ya da yiiksek dozla ve/veya
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uzun suareli tedavi uygulanan vakalarda, tedaviye devam edip etmemeye enfeksiyonun
siddetine gore karar verilmelidir. 10 gunden uzun sireli tedavilerde advers reaksiyonlar
izlenmelidir.

Cockayne sendromlu hastalarda, sistemik kullanim amacgli metronidazol igeren ilaglarin
kullanilmasiyla birlikte, bazi durumlarda o©liimle sonuglanan, agir hepatotoksisite/akut
karaciger yetmezIligi vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle, bu tiir hastalarda metronidazol ancak
alternatif tedavi seceneklerinin bulunmadigi durumlarda ve risk-fayda dengesi dikkatli sekilde
degerlendirildikten sonra kullanilabilir. Karaciger fonksiyonlari, tedaviden oOnce, tedavi
sirasinda ve tedavi sonunda, Karaciger fonksiyonlarina ait parametreler normale donene veya
bazal degerlere ulasilana kadar izlenmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinden elde edilen
degerlerin tedavi sirasinda ciddi sekilde artmasi durumunda, ilacin kullanimina son
verilmelidir.

Siddetli hepatik hastalig1 olan bireyler metronidazolii yavas metabolize etmektedir. Bu durum,
metronidazol ve metabolitlerinin plazmada birikmesi ile sonuglanmaktadir. Dolayisiyla, boyle
hastalara vajinal metronidazol dikkatle uygulanmalidir.

Aerobik ve fakiiltatif anaerop bakterilere kars1 direkt aktivitesi yoktur.

Bilinen ya da daha once fark edilmemis vajinal kandidiyaz, vajinal metronidazol tedavisi
sirasinda daha belirgin semptomlar gosterebilir. Vajinal metronidazol ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik %10’unda, tedavi sirasinda ya da tedaviden hemen sonra semptomatik
Candida vajiniti gelismistir.

Trichomonas vaginalis elimine edildikten sonra gonokokal bir enfeksiyonun kalma ihtimali
vardir.

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

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

Metronidazol, non-depolarizan néromiiskiiler blokaj olusturmakta kullanilan ve kiironyumun
etkisini potansiyalize eder.

Metronidazol, belirli bir fare tiriinde 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 (ayrica bkz bolim 5.3)
NIVAZOL ’iin olagandan daha uzun bir siire kullanim dikkatlice degerlendirilmelidir.
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500 mg oral metronidazol ile karsilastirildiginda, vajinal metronidazol minimum pik serum
duzeyleri ve sistemik maruziyet (EAA) ile sonuglanmaktadir. Bu diisiik maruziyet
diizeylerinin, oral metronidazol ile yaygin goriilen reaksiyonlari olusturma ihtimali az olsa da
bu ihtimal halihazirda g6z ardi edilemez. Oral ve vajinal uygulanan metronidazoll direk
olarak karsilastiran iyi kontrolll calisma verisi bulunmamaktadir.

NIVAZOL, igerigindeki metil paraben ve propil parabenden dolay: alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

NIVAZOL butilhidroksi toluen icermektedir. Bu nedenle lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin,
kontak dermatite) ya da gozlerde ve mukoz membranlarda irritasyonlara neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metronidazoliin sistemik amacli uygulanmas sirasinda;

Onerilmeyen kombinasyonlar:

- Alkol: Alkol intolerans: (disiifiram benzeri reaksiyon, yiz ve boyun bolgesinde kizariklik,

kusma, tasikardi). Metronidazol ile tedavi sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan sonra en az 2
gun sureyle alkollii igki ya da alkol igeren ilag kullanilmamalidir.

- Amiodaron: Metronidazol, amidaronun metabolizmasini inhibe eder. Kardiyotoksisite riskinde
artis (QT uzamasi, torsades de pointes, kalp durmasr).

- Astemizol ve terfenadin: Metronidazol bu ilaglarmm metabolizmasini inhibe ederek plazma
konsantrasyonlarini artirir. Kesinlikle birlikte kullanilmamalidir.

- Busulfan: Metronidazol busulfanin plazma konsantrasyonunu ve bdylelikle busulfanin
toksisitesini arttirabilir.

- Disulfiram: Santral sinir sistemiyle ilgili etkiler (psikotik reaksiyonlar). Birlikte kullanim
deliryum ve zihin bulanikliklarina yol agabilir.

Dikkatli kullanilmasi gereken kombinasyonlar:

- Varfarin: Metronidazol oral yoldan kullanilan antikoagilanlarin Karacigerde yikimini
azalttigindan, birlikte kullanimda bu preparatlarin etkisi ve hemoraji riski artabilir. Bu
nedenle kombine kullanimda protrombin dizeyleri sik araliklarla kontrol edilmeli ve
uygulanacak oral antikoagulan dozu ayarlanmalidir.

- Lityum: Lityum toksisitesinde artis. Metronidazolle birlikte kullanildiginda lityumun plazma
duzeyleri yukselebilir. Bu nedenle lityum tedavisi altindayken metronidazol uygulanan
hastalarda lityum, kreatinin ve elektrolitlerin plazma konsantrasyonlari izlenmelidir.

- Siklosporin: Siklosporin toksisitesinde artis. Siklosporin serum seviyelerinde yikselme

meydana gelebilir. Metronidazolle birlikte uygulama gerekiyorsa serum siklosporin ve
kreatinin diizeyleri yakindan izlenmelidir.
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- Fenitoin: Fenitoin kan diizeyinde yukselme, metronidazol kan diizeyinde azalma gorulebilir.
- Fenobarbital: Metronidazoliin eliminasyonu artarak, serum diizeylerinde azalma gorulebilir.

- Karbamazepin: Etkilesim mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak, metronidazol muhtemelen
karbamazepinin metabolizmasini inhibe etmektedir.

- 5-fluorourasil: Metronidazolle birlikte kullanildiginda 5-fluorourasilin atilim1 azalir ve buna
bagli olarak toksik etkileri artar.

- Vekdronyum: (depolarizasyonsuz noéromuskiler bloke edici ilag): Metronidazol
vekuronyumun etkisini gtclendirir.

- Kolestiramin: Metronidazolin emiliminin azalmasma ve dolayisiyla etkisinin azalmasina
yol acabilir.

- Ergot alkaloidleri: Metronidazol sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe eder boylece ergot
tirevlerinin metabolizmasi azalir. Ergotizm riski (bulanti, kusma, vazospastik iskemi) artar.

Laboratuvar tayinleri ile etkilegim:
- Metronidazol treponemay1r immobilize eder ve bu nedenle Treponema pallidum
immobilizasyon testinde yanlis pozitif sonug verir.

- Metronidazol, ultraviyole absorbans yontemi kullanilarak 6l¢iim yapildiginda AST (SGOT),
ALT (SGPT), LDH, trigliseridler veya glukoz dlgtimlerinde degisiklik olusturabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Cocuklar tizerinde herhangi bir etkilesim galigsmasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NIVAZOL igin fetus ve yeni dogan gelisimine etkileri tam olarak bilinmediginden, ilaci
kullanmak zorunda olanlar uygun bir dogum kontrol yontemi ile gebelikten korunmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve/veya
dogum sonras1 gelisim Uizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.
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Gebe kadinlarda metronidazoliin birinci trimesterde kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir. Bu yiizden NIVAZOL gebeligin birinci trimesterinde kullanilmamalidir. Gebeligin
ikinci ve ligiincii trimesterlerinde yarar/zarar oran1 hekim tarafindan degerlendirilmeli, gerekli
olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Metronidazol anne siitiine gegtiginden emziren anneler tarafindan kullanilmamalidir. Tedavi
bittikten 24-48 saat sonra emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Sistemik olarak kullanilan metronidazol motorlu ara¢ ve makine kullanimmi etkileyebilir.
Sistemik uygulamaya kiyasla metronidazol vajinal yoldan daha diisiik oranlarda emilir.
NIVAZOL kullanimi bas donmesi, ataksi, yorgunluk ve halsizlik yapabileceginden motorlu
ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi sOyledir:

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).

Metronidazollin vajinal yolla uygulanmasi1 oral yolla kiyaslandiginda ¢ok diisiik plazma
duzeylerine (%2-12) neden oldugundan, sistemik yan etki insidansi da ¢ok diisiiktiir.

NIVAZOL’Un etkin maddesi olan metronidazoliin sistemik kullanimina bagli olarak
gorulebilen istenmeyen etkiler asagida listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Cok seyrek: Agranilositoz, nétropeni, trombositopeni, pansitopeni
Bilinmiyor: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaksi
Bilinmiyor: Anjiyoddem, tirtiker, ates

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Konflizyon ve hallsinasyon dahil psikotik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresif ruh hali
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Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Ilacin kesilmesi durumunda diizelebilen ensefalopati (6rnegin, konfiizyon, bas
agrisi, haliisinasyon, paralizi, 1s18a hassasiyet, hareket bozuklugu, ense sertligi) ve subakut
serebellar sendrom (6rnegin, ataksi, dizartri, yiirlyiis bozuklugu, nistagmus ve tremor).
Sersemlik, bas donmesi, konviilziyonlar, bas agrisi, uykusuzluk, vertigo.

Bilinmiyor: Yogun ve/veya uzun slreli metronidazol tedavisi sirasinda periferik duysal
ndropati veya gegici epileptiform noébetler bildirilmistir. Bir¢cok vakada tedavinin kesilmesi
veya dozajin azaltilmasi durumunda noéropati yok olmustur.

Aseptik menenjit

Goz hastalhiklan

Cok seyrek: Cogunlukla gecici olmak ftizere diplopi, miyopi, bulanik gérme, goérme
keskinliginde azalma ve renkli gormede degisiklik gibi gérme bozukluklari

Bilinmiyor: Optik ndropati/noritis

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Tat degisiklikleri, oral mukozit, pasli dil (mantar iiremesine bagli), bulanti,
kusma, epigastrik agr1 ve diyare gibi gastrointestinal bozukluklar. Geri doniisiimli pankreatit
olgulart.

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde (AST, ALT, ALP) artis, bazen sarilik ile birlikte
kolestatik hepatit veya miks hepatit ve hepatoseliiler karaciger hasari bildirilmistir. Diger
antibiyotiklerle kombine olarak metronidazol ile tedavi edilen hastalarda karaciger
transplantasyonu gerektiren karaciger yetmezligi olgulari bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok seyrek: Cilt dokuntuleri, pistiller dokintiler, kasinti, yiiz kizarikligi (flushing)
Bilinmiyor: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

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

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

NiVAZOL’lin etkin maddesi olan metronidazoliin topikal kullanimina bagl olarak goriilen
istenmeyen etkiler asagida listelenmistir:

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Uygulama bolgesinde irritasyon, eritem, hafif dereceli kuruluk ve yanma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

Fazla miktarda oviul uygulandiginda metronidazole bagh sistemik etkiler goriilebilir; ancak
vajinal yoldan uygulanan metronidazoliin hayati tehdit edici belirtilere yol agmas1 beklenmez.

Doz asiminda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir. Metronidazollin antidotu yoktur.
12 gram metronidazol almis olanlarda iyilesme saglanabilir.

Metronidazole bagli olarak bulanti, kusma, abdominal agri, diyare, kasinti, agizda metalik tat,
ataksi, bas donmesi, parestezi, konvulsiyon, lI6kopeni, idrar renginde koyulasma goriilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Imidazol tiirevleri
ATC kodu: GO1AF01

Metronidazol 5-nitroimidazol grubu, anaerobik bakterilerin karistigi ¢ogu enfeksiyonlar ve
protozoalarin sebep oldugu enfeksiyonlara kars: etkili antiprotozoal, antibakteriyel maddedir.

Etki mekanizmast:

Metronidazoliin anaeroblar iizerine etkisine iligkin intraseliiler hedefleri biiyiilk oranda
bilinmemektedir. Metronidazolln 5-nitro grubu, metabolik olarak aktif anaeroblar tarafindan
indirgenir ve galigmalar ilacin indirgenmis formunun bakteriyel DNA ile etkilestigini
gostermistir. Ancak DNA ile etkilesimin, metronidazoliin anacroblar iizerine bakterisidal
etkisinde tek basina 6nemli bir bilesen olup olmadig1 net degildir.

In vitro aktivite:

Metronidazol, bakteriyel vajinoz ile iliskili olduklar1 bildirilen asagidaki organizma suslarinin
coguna kars1 in vitro etkili bir antibakteriyel ajandir:

Bacteroides spp.

Gardnerella vaginalis

Mobiluncus spp.

Peptostreptococcus spp.

Potansiyel bakteriyel vajinoz patojenleri olan, Gardnerella vaginalis ve Mobiluncus spp,’ye
kars1 standart duyarlilik testi metodolojisi tanimlanmamistir. Bakteriyel vajinoz tanist igin
rutin bakteri kiiltiir ve duyarlilik testi yapilmamaktadir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
Intravajinal uygulamada biyoyararlanim oral yola kiyasla yaklasik %20'dir.

Dagilim:
Metronidazol safra, kemik, gogiis, siit, serebral apse, beyin-omurilik sivisi, karaciger ve karaciger

apsesi, salya, seminal ve vajinal sivilar gibi viicut dokular1 ve sivilarina, plazmadakine yakin
konsantrasyonlarda ve genis olgiide dagilir. Plasentayr asar ve hizli bir bigimde fetal dolasima
girer. Plazma proteinlerine baglanma oran1 %20'den fazla degildir. Dagilim hacmi 0,25-0,85
L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde oksidasyon suretiyle metabolize edilir, hidroksi metaboliti etkindir. Idrarla atilan iki
major metaboliti hidroksi metaboliti ve asetik asit metaboliti olup, hidroksi metaboliti
metronidazoluin biyolojik aktivitesinin %30'una sahiptir.

Eliminasyon:
Yarilanma omri 6-11 saattir. Sistemik veya topikal olarak uygulandiginda, metronidazol

dozunun %6-15'i fekal yolla %60-80'i degismeden ve metabolitleri halinde idrarla atilir.
Degismeden idrarla atilan ilag oran1 %20'dir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Metronidazol, farelere ve siganlara kronik oral uygulamayi takiben karsinojenik aktivite kaniti
gostermistir. Farelere 75 mg/kg ve Uzerinde (vicut ylzey alani karsilastirmasi bazinda klinik
insan dozunun 5 kati1 kadar1) dozlarin verildigi bir¢ok oral fare ¢alismasinda pulmoner
timorler ve lenfomalar bildirilmistir. Erkek farelerde, 41 mg/kg/giin’lik insan dozuna esdeger
dozlarda (viicut yiizey alan1 karsilastirmasi1 bazinda onerilen klinik dozun 33 kat1) malign
karaciger tiimorleri bildirilmistir. Metronidazoliin siganlarda kronik oral 150 mg/kg ve uzeri
dozlarda (viicut yiizey alani karsilastirmasi bazinda klinik insan dozunun yaklasik 20 kati)
uygulanmas1 meme timorleri ve hepatik tiimorler ile sonuglanmistir. Hamsterlarda iki, yasam
boyu tlimoérijenisite calismast yapilmis ve negatif sonug bildirilmistir. Yayimlanmig veriler,
Wistar siganlara 5 giin boyunca vicut ylzey alani karsilastirmasi bazinda onerilen insan
dozunun 26 kati dozlarda intravajinal metronidazol uygulanmasinin, sigan vajinal mukoza
hlcrelerindeki mikroniiklei sikliginda artis ile sonuglandigini bildirmistir.

Metronidazol bazi in vitro tayin sistemlerinde mutajenik aktivite gostermistir. Ek olarak,
farelerde intraperitoneal enjeksiyonlar1 takiben mikronuklei sikliginda doza bagimli bir artis
gbzlenmistir. 200 ila 1200 mg/giin metronidazol ile 1 ila 24 ay tedavi edilen Crohn hastalarini
iceren bir ¢alismada kromozom aberasyonlarinda artis bildirilmistir. Ancak ikinci bir
calismada, 8 ay metronidazol ile tedavi edilen Crohn hastalarinda kromozom
aberasyonlarinda artis bildirilmemistir.
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Farelerde, dnerilen oral insan dozunun alt1 katia kadar olan dozlarda (mg/m? olarak) fertilite
caligmalan yiiritilmistiir ve bu ¢aligmalar fertilite bozuklugu kanit1 gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Borik asit

Gliserin

Metil paraben (E218)

Propil paraben (E216)

Butilhidroksi toliien (E321)

Witepsol S55

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda 10 ve 20 ovil iceren aluminyum strip ambalajlarda kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklariin Kontroll Yoénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
80670 Maslak-iISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

129/91
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9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 28.11.1980
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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