CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metronidazol Aurovitas, 250 mg, tabletki powlekane

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg metronidazolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biale lub prawie biate, okragte tabletki powlekane, z wytloczonymi literami ,,M” 1,,250” po jednej
stronie i gltadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Metronidazol jest wskazany w leczeniu nastgpujacych zakazen u dorostych i dzieci:

. Leczenie zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na metronidazol (zapalenie
otrzewnej, ropien mozgu, zapalenie kosci i szpiku, goraczka poporodowa, ropien miednicy,
zakazenia ran po operacji).

Zapobieganie pooperacyjnym beztlenowym zakazeniom bakteryjnym.

Rzesistkowica moczowo-plciowa.

Bakteryjne zapalenie pochwy.

Ameboza.

Lamblioza.

Ostre zakazenia przyzebia, w tym ostre wrzodziejace zapalenie dzigsel.

W skojarzeniu z innymi zalecanymi produktami leczniczymi w leczeniu wrzodu trawiennego z
jednoczesnym zakazeniem Helicobacter pylori.

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace whasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Ponizej znajduje si¢ zazwyczaj zalecane dawkowanie:

Zapobieganie infekcjom pooperacyjnym wywolanym przez bakterie beztlenowe (w chirurgii
inekologicznej lub jelita grubego)

Metronidazol bedzie podawany zapobiegawczo 24 godziny przed zabiegiem chirurgicznym do
minimum 4 godzin po zamknieciu rany lub dluzej, w zalezno$ci od ryzyka zakazenia.

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat: poczatkowo 1000 mg (4 tabletki 250 mg) w pojedyncze;j
dawce, a nastegpnie 250 mg trzy razy na dobe¢ przed zabiegiem operacyjnym.




Dzieci w wieku ponizej 12 lat: od 20 do 30 mg/kg mc. w pojedynczej dawce podawanej 1 do 2 godzin
przed zabiegiem.
Weczesniaki urodzone przed 40. tygodniem ciazy 10 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed operacja.

Zakazenie bakteriami beztlenowymi

Metronidazol terapeutycznie mozna stosowac jako pojedynczy lek lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwdrobnoustrojowymi. Sredni okres leczenia nie powinien trwa¢ dhuzej niz 7 dni.

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 lat: 1 lub 2 tabletki 250 mg 3 razy na dobeg.

Dzieci w wieku powyzej 8 tygodni do 12 lat: zwykle stosowana dawka dobowa wynosi od 20 do 30
mg/kg mc. w pojedynczej dawce lub w dawkach podzielonych 7,5 mg/kg mc. podawanych co 8
godzin. Dobowa dawka moze zosta¢ zwickszona do 40 mg/kg mc., w zaleznosci od cigzkosci infekcji.
Czas trwania leczenia wynosi zwykle 7 dni.

Dzieci w wieku ponizej 8 tygodni: 15 mg/kg mc. na dobe w pojedynczej dawce lub w dawkach
podzielonych 7,5 mg/kg mc. podawanych co 12 godzin.

U wezesniakoéw urodzonych przed 40 tygodniem cigzy kumulacja metronidazolu moze wystapi¢ w
pierwszym tygodniu zycia, dlatego stezenia metronidazolu w surowicy nalezy najlepiej monitorowac
po kilku dniach terapii.

Rzesistkowica

Doro$li i dzieci w wieku powyzej 10 lat: 2000 mg w pojedynczej dawce lub w dawce 250 mg trzy
razy na dobe przez 7 dni lub 500 mg dwa razy na dobe¢ przez 5-7 dni.

Leczenie powinno odbywac si¢ jednoczes$nie u partnerow seksualnych.

Dzieci w wieku ponizej 10 lat: 40 mg/kg mc. doustnie w pojedynczej dawce lub od 15 do 30 mg/kg
mc. na dobg, w dawkach podzielonych na 2 do 3 dawek przez 7 dni. Pojedyncza dawka nie powinna
przekracza¢ 2000 mg.

Bakteryjne zapalenie pochwy

Dorosli: 500 mg (2 tabletki po 250 mg) rano i wieczorem przez 7 dni lub 2000 mg w pojedynczej
dawce (jeden raz).
Dorosli: 2000 mg w pojedynczej dawce (jeden raz).

Ameboza

Dorosli: 750 mg (trzy tabletki po 250 mg) trzy razy na dobg przez 5-10 dni.
Mtodziez i dzieci w wieku powyzej 10 lat: 500 mg do 750 mg trzy razy na dobe przez 5-10 dni.

Dzieci w wieku od 7 do 10 lat: 250 mg trzy razy na dobe przez 5-10 dni. Alternatywny schemat
dawkowania dla tego stanu (dawka w mg na kg mc.): od 35 do 50 mg/kg mc. na dobg w trzech
podzielonych dawkach przez 5 do 10 dni, nie nalezy przekracza¢ dawki 2400 mg na dobe.

Lamblioza

Dorosli: 250 mg trzy razy na dobe przez 5-7 dni lub 2000 mg raz na dobg przez 3 dni.

Mtodziez i dzieci w wieku powyzej 10 lat: 2000 mg raz na dobe¢ przez 3 dni lub 500 mg dwa razy na
dobe przez 7 do 10 dni.

Dzieci w wieku od 7 do 10 lat: 1000 mg raz na dobg przez 3 dni.

Dzieci w wieku od 3 do 7 lat: 750 mg raz na dobg przez 3 dni.

Dzieci w wieku od 1 do 3 lat: 500 mg raz na dobg przez 3 dni.

Alternatywny schemat dawkowania dla tego stanu (dawka w mg na kg mc.): od 15 do 40 mg/kg mc.
na dobg, podzielone na 2 do 3 dawek.

Eradykacja Helicobacter pylori

Metronidazol nalezy stosowac przez co najmniej 7 dni w skojarzeniu z innymi lekami przepisanymi w
leczeniu zakazen Helicobacter pylori.




Dorosli: 500 mg (dwie tabletki 250 mg) od 2 do 3 razy na dobe przez 7-14 dni.
Dzieci i mtodziez: 20 mg/kg mc. na dobe nie wigcej niz 500 mg dwa razy na dobe przez 7-14 dni.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznacd si¢ z oficjalnymi wytycznymi.

Ostre wrzodziejqgce zapalenie dzigsel

Dorosli: 250 mg 2 do 3 razy na dobe przez 3 dni.
Dzieci: od 35 do 50 mg/kg mc. na dobeg w trzech podzielonych dawkach przez 3 dni.

Ostre infekcje przyzebia

Dorosli: 250 mg 2 do 3 razy na dobg przez 3-7 dni.
Niemowleta i dzieci o masie ciata mniejszej niz 10 kg, nalezy podawac proporcjonalnie nizsze dawki.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Poniewaz okres pottrwania w surowicy jest wydtuzony, a klirens w osoczu jest opdzniony w
przypadku ci¢zkiej niewydolnosci watroby, pacjenci z cigzkg chorobg watroby beda wymagac
mniejszych dawek (patrz punkt 5.2).

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby catkowita dawke dobowa metronidazolu
nalezy zmniejszy¢ do jednej trzeciej, a obliczong ilo$¢ produktu leczniczego podawaé w pojedynczej
dawce dobowej (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

W tej populacji dostgpne sg ograniczone dane. Dane te nie wskazujg na potrzebg zmniejszenia dawki
(patrz punkt 5.2).

U pacjentoéw poddawanych hemodializie konwencjonalng dawke metronidazolu nalezy zaplanowaé
po hemodializie w dniach dializy, aby zrekompensowac¢ usuni¢cie metronidazolu podczas zabiegu.

U pacjentow poddawanych przerywanej dializie otrzewnowej lub ciagltej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u 0oséb w podesztym wieku, szczegodlnie w duzych
dawkach.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

W przypadku niektorych opisanych powyzej dawek istniejg rowniez inne produkty lecznicze
zawierajgce metronidazol w réznym stezeniu (tabletka powlekana, 500 mg) i innej postaci
farmaceutycznej (roztwor do infuzji, 5 mg/ml).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng metronidazol lub inne pochodne 5-nitroimidazolu lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

. Pierwszy trymestr cigzy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ regularne monitorowanie kliniczne i laboratoryjne (w tym petng morfologi¢ krwi) w

przypadku leczenia duzymi dawkami lub dtugotrwatym leczeniu, w przypadku wystepujacej
weczesniej dyskrazji krwi, w przypadku ciezkiej infekcji i cigzkiej niewydolno$ci watroby.




U pacjentow z cigzkim uszkodzeniem watroby lub zaburzeniami hematopoezy (np. granulocytopenia)
metronidazol nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci wyraznie przewyzszaja
potencjalne zagrozenia.

. Metronidazol nie wykazuje bezposredniego dziatania bakteriobdjczego na bakterie tlenowe i
wzglednie beztlenowe.

. Istnieje ryzyko, ze pomimo wyeliminowania Trichomonas vaginalis, zakazenie Neisseria
gonorrhoeae moze nadal si¢ utrzymywac.

. Pacjentow nalezy poinformowac, ze przyjmowanie metronidazolu moze powodowac
ciemniejsze zabarwienie moczu.

. Czas trwania leczenia metronidazolem lub lekami zawierajacymi inne nitroimidazole nie

powinien przekracza¢ 10 dni. Tylko w szczegdlnych przypadkach, i jesli to jest to
bezwzglednie konieczne, okres leczenia mozna przedtuzy¢, czemu towarzyszy odpowiednie
monitorowanie kliniczne i laboratoryjne. Powtorzenie terapii powinno by¢ ograniczone w jak
najwickszym stopniu i tylko do konkretnych przypadkow. Ograniczen tych nalezy $cisle
przestrzegac, poniewaz nie mozna bezpiecznie wykluczy¢ mozliwosci rozwoju dziatania
mutagennego metronidazolu oraz poniewaz w do$wiadczeniach na zwierzgtach odnotowano
wzrost czgstosci wystepowania niektorych nowotworow.

. W przypadku ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny; patrz takze punkt
4.8), leczenie metronidazolem nalezy natychmiast przerwac, a wykwalifikowany personel
medyczny musi rozpocza¢ leczenie dorazne.

o Podczas stosowania metronidazolu byty zgtaszane przypadki cigzkich pecherzowych reakcji
skornych, czasami prowadzacych do zgonu, takich jak zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson syndrome, SJS), toksyczna martwica naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)
lub ostra uogodlniona osutka krostkowa (ang. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis,
AGEDP) (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy poinformowac¢ o objawach i uwaznie obserwowac
reakcje skory. Jesli u pacjenta wystapia objawy SJS lub TEN (np. objawy grypopodobne,
postepujaca wysypka skdrna czesto z pecherzami lub zmianami w blonach §luzowych) lub
AGEP (uogo6lniony rumien goraczkowy zwigzany z krostami), leczenie nalezy przerwac (patrz
punkt 4.8).

o Metronidazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentoOw z czynng lub przewlekta choroba
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow
neurologicznych.

. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem dzialan niepozadanych, takich jak neuropatia
obwodowa lub uogdlniona (w tym parestezje, ataksja, zawroty glowy, drgawki).

. U pacjentéw leczonych metronidazolem zgtaszano drgawki, mioklonie i neuropati¢ obwodowa,
ta ostatnia charakteryzujaca si¢ gtdéwnie drgtwieniem lub parestezja konczyn. Pojawienie si¢
nieprawidlowych objawdw neurologicznych wymaga szybkiej oceny stosunku korzysci do
ryzyka kontynuacji leczenia (patrz punkt 4.8).

o Metronidazol jest metabolizowany glownie przez utlenianie w watrobie. Istotne uposledzenie
klirensu metronidazolu moze wystapi¢ w przypadku zaawansowanej niewydolnosci watroby. U
pacjentéw z encefalopatia watrobowa moze wystapi¢ znaczna kumulacja, a wynikajace z tego
duze stezenia metronidazolu w osoczu mogg przyczyniaé si¢ do objawdw encefalopatii.
Dlatego metronidazol nalezy podawac ostroznie pacjentom z encefalopatia watrobowa (patrz
punkt 4.2).

. Dhugotrwale leczenie metronidazolem moze wigzac¢ si¢ z depresja szpiku kostnego, prowadzaca
do zaburzenia hematopoezy. Objawy patrz punkt 4.8. Podczas dtugotrwalej terapii nalezy
doktadnie monitorowac¢ liczbg krwinek.

o Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie spozywali alkoholu podczas leczenia
metronidazolem i przez co najmniej 48 godzin po zakonczeniu leczenia, ze wzgledu na ryzyko
reakcji disulfiramu (patrz punkt 4.5).

. Metronidazol moze zaktoca¢ wyniki niektorych badan laboratoryjnych (aminotransferaza
asparaginianowa w surowicy (AspaT), aminotransferaza alaninowa (AlAT), dehydrogenaza



mleczanowa (LDH)), trojglicerydy, st¢zenie glukozy we krwi, powodujgc zmniejszenie
warto$ci (prawdopodobnie do zera).

° Ciezka uporczywa biegunka wystepujgca podczas leczenia lub w kolejnych tygodniach moze
by¢ spowodowana rzekomobtoniastym zapaleniem jelita grubego (w wigkszosci przypadkow
spowodowanym przez Clostridium difficile) (patrz punkt 4.8). Ta choroba jelit, wywotana przez
antybiotykoterapie, moze zagraza¢ zyciu i wymaga natychmiastowego odpowiedniego leczenia.
Nie nalezy podawac przeciw perystaltycznych produktow leczniczych.

Hepatotoksycznos¢ u pacjentow z zespotem Cockayne'a

Zgtaszano przypadki cigzkiej hepatotoksycznosci/ostrej niewydolno$ci watroby, w tym przypadki
zakonczone zgonem z bardzo szybkim poczatkiem po rozpoczeciu leczenia u pacjentow z zespotem
Cockayne'a podczas stosowania produktéw zawierajgcych metronidazol do stosowania ogdlnego. W
tej populacji nie nalezy stosowa¢ metronidazolu chyba ze uwaza sie, ze korzys$¢ przewaza nad
ryzykiem i jesli nie jest dostgpne alternatywne leczenie. Testy czynnosci watroby nalezy wykonac tuz
przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie i po zakonczeniu leczenia, dopdki czynno$¢ watroby nie
znajdzie si¢ w normalnym zakresie lub do osiggnigcia warto$ci wyjsciowych. Jesli wyniki testow
czynno$ci watroby beda znacznie zwigkszone podczas leczenia, stosowanie leku nalezy przerwac.
Pacjentom z zespolem Cockayne'a nalezy doradzi¢, aby niezwtocznie zgtaszali lekarzowi wszelkie
objawy potencjalnego uszkodzenia watroby i zaprzestali przyjmowania metronidazolu (patrz punkt
4.8).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kazdg tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Amiodaron

Zglaszano wydtuzenie odstgpu QT i forsade de pointes podczas jednoczesnego podawania
metronidazolu i amiodaronu. Wskazane moze by¢ monitorowanie odstepu QT w EKG, jesli
amiodaron jest stosowany w skojarzeniu z metronidazolem. Pacjentom leczonym ambulatoryjnie
nalezy doradzi¢, aby zwrdcili si¢ o pomoc medyczna, jesli wystapia objawy, ktore moga wskazywac
na wystapienie torsade de pointes, takie jak zawroty glowy, kotatanie serca lub omdlenia.

Barbiturany
Fenobarbital moze zwigksza¢ metabolizm watrobowy metronidazolu, zmniejszajac jego okres
pottrwania do 3 godzin.

Busulfan

Jednoczesne stosowanie z metronidazolem moze znacznie zwigkszy¢ stezenie busulfanu w osoczu.
Mechanizm interakcji nie zostat opisany. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ci¢zkiej toksycznos$ci
1 $miertelno$ci zwigzanej ze zwickszonym stezeniem busulfanu w osoczu, nalezy unikac
jednoczesnego stosowania busulfanu z metronidazolem.

Karbamazepina
Metronidazol moze hamowa¢ metabolizm karbamazepiny i w konsekwencji zwigksza¢ stezenie w
0soczu.

Cymetydyna
Jednoczesne podawanie cymetydyny moze zmniejszac eliminacje metronidazolu w pojedynczych

przypadkach, a nast¢pnie prowadzi¢ do zwigkszonego st¢zenia metronidazolu w surowicy.

Leki antykoncepcyjne



Niektore antybiotyki moga, w wyjatkowych przypadkach, ostabia¢ dziatanie tabletek
antykoncepcyjnych, zaktocajac bakteryjng hydrolize koniugatow steroidowych w jelicie, a tym
samym zmniejszajac ponowne wchlanianie niesprzezonego steroidu. Dlatego stezenia aktywnego
sterydu w osoczu zmniejszajg si¢. Ta niezwykta interakcja moze wystgpic u kobiet z duzym
wydalaniem koniugatoéw steroidowych z zolcig. Istniejg doniesienia o przypadkach niepowodzenia
doustnej antykoncepcji stosowanej w skojarzeniu z r6znymi antybiotykami, np. ampicylina,
amoksycylina, tetracykliny, a takze metronidazol.

Pochodne kumaryny

Jednoczesne leczenie metronidazolem moze nasila¢ ich dziatanie przeciwzakrzepowe i zwickszac
ryzyko krwawienia, w wyniku zmniejszonego metabolizmu pochodnych kumaryny w watrobie.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego leczenia cyklosporyng i metronidazolem istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia
cyklosporyny w surowicy. Konieczne jest czgste monitorowanie cyklosporyny i kreatyniny.

Disulfiram
Jednoczesne podawanie disulfiramu moze powodowac stany splatania, a nawet reakcje psychotyczne.
Nalezy unikac¢ skojarzonego stosowania obu substancji.

Fluorouracyl
Metronidazol hamuje metabolizm jednocze$nie podawanego fluorouracylu, tj. zwigksza si¢ stezenie
fluorouracylu w osoczu.

Lit

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy metronidazol jest podawany jednocze$nie z solami litu, poniewaz
podczas leczenia metronidazolem obserwowano zwigkszone stezenie litu w surowicy. Nalezy
zmniejszy¢ dawki soli litu lub przerwac leczenie litem przed podaniem metronidazolu. U pacjentow
leczonych litem podczas leczenia metronidazolem nalezy monitorowac stgzenie litu, kreatyniny i
elektrolitow w osoczu.

Mykofenolan mofetylu

Substancje zmieniajace flore zoladkowo-jelitowa (np. antybiotyki) mogg zmniejsza¢ biodostepnosé
doustng produktow leczniczych zawierajacych kwas mykofenolowy. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie
kliniczne i laboratoryjne w celu wykazania ostabienia dziatania immunosupresyjnego kwasu
mykofenolowego podczas jednoczesnego leczenia lekami przeciwko zakazeniom.

Fenytoina

Metronidazol hamuje metabolizm jednocze$nie podawanej fenytoiny, tj. zwigksza si¢ stgzenie
fenytoiny w osoczu. Z drugiej strony skuteczno$¢ metronidazolu zmniejsza si¢, gdy fenytoina jest
podawana jednoczes$nie.

Takrolimus

Jednoczesne stosowanie z metronidazolem moze zwigkszaé stgzenie takrolimusu we krwi.
Proponowanym mechanizmem jest hamowanie metabolizmu takrolimusu w watrobie przez CYP 3A4.
Nalezy czesto kontrolowac stezenie takrolimusu we krwi 1 czynno$¢ nerek, a dawke odpowiednio
dostosowywac, szczegolnie po rozpoczgciu lub przerwaniu leczenia metronidazolem u pacjentow, u
ktoérych ustabilizowano leczenie takrolimusem.

Inne rodzaje interakcji

Alkohol



Podczas leczenia metronidazolem nalezy unika¢ spozywania napojoéw alkoholowych, poniewaz moga
wystgpi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i wymioty (dziatanie podobne do
disulfiramu).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u m¢zezyzn i kobiet

Patrz punkt 4.5 ,,Leki antykoncepcyjne”

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania metronidazolu podczas cigzy nie zostalo wystarczajaco wykazane. W
szczegblnosci doniesienia o stosowaniu we wczesnej cigzy sg sprzeczne. Niektore badania wykazaty
zwigkszony odsetek wad rozwojowych. W badaniach na zwierzgtach z metronidazolem nie
obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

Metronidazol jest przeciwwskazany w pierwszym trymestrze cigzy. W drugim i trzecim trymestrze
cigzy produkt leczniczy nalezy stosowac tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci ze stosowania
produktu leczniczego u matki przewyzszajg ryzyko uszkodzenia ptodu.

Karmienie piersia

Metronidazol przenika do mleka ludzkiego, a jego st¢zenie jest zblizone do st¢zenia metronidazolu w
osoczu. Produktu leczniczego Metronidazol Aurovitas nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia
piersia. Jesli jednak konieczne jest leczenie, nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach wskazuja tylko na potencjalny negatywny wplyw metronidazolu na meski
uktad rozrodczy i tylko w przypadku podania duzych dawek znacznie przekraczajacych maksymalng
zalecang dawke dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwo$ci wystapienia sennos$ci, zawrotow glowy, dezorientacji,
omamow, drgawek lub przemijajacych zaburzen widzenia. Zaleca sig, aby nie prowadzi¢ pojazdow
ani obslugiwa¢ maszyn, jesli wystapig takie objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej sg okreslone nastepujaco:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Czgsto$¢, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u dorostych.

Cigzkie dziatania niepozadane wystepuja rzadko w zalecanych schematach. Zaleca si¢, aby klinicysci
rozwazajacy ciagle leczenie w celu ztagodzenia stanéw przewlektych przez okresy dtuzsze niz
zalecane, powinni rozwazy¢ mozliwe korzysci terapeutyczne w stosunku do ryzyka neuropatii
obwodowej.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czesto: nadkazenia Candida (np. infekcje narzadow ptciowych).

Rzadko: rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego, ktore moze wystapic¢ podczas lub
po leczeniu, objawiajace si¢ jako cigzka uporczywa biegunka. Szczegotowe
informacje dotyczace leczenia w naglych wypadkach (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Bardzo rzadko: agranulocytoza, neutropenia, trombocytopenia, pancytopenia.
Czestos$¢ nieznana: leukopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko: cigzkie ostre ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwos$ci: anafilaksja, az do
wstrzasu anafilaktycznego (patrz punkt 4.4).

Czgsto$¢ nieznana: tagodne do umiarkowanych reakcje nadwrazliwosci, np. reakcje skorne
(patrz ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej” ponizej), obrzek
naczynioruchowy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czgsto$¢ nieznana: anoreksja.

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadko: zaburzenia psychotyczne, w tym splatanie i omamy.
Czestos¢ nieznana: depresja.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo rzadko:

- encefalopatia (np. splatanie, goraczka, bol glowy, omamy, porazenie, wrazliwos¢ na swiatto,
zaburzenia widzenia i ruchu, sztywno$¢ szyi) i podostry zespot mézdzkowy (np. utrata
koordynacji, niewyrazna mowa, zaburzenia chodzenia, oczoplas i drzenie), ktére mogg znikng¢
po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego;

- sennos¢, zawroty gtowy, drzenie, bol glowy.

Czestos¢ nieznana:

- sennos¢ lub bezsenno$¢, mioklonie, obwodowa neuropatia czuciowa lub przemijajace napady
padaczkowe. W wiekszosci przypadkdéw neuropatia ustapita po odstawieniu lub zmniejszeniu
dawki metronidazolu;

- aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Zaburzenia oka:

Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, takie jak podwdjne widzenie i krétkowzrocznos¢, w
wigkszosci przypadkow przemijajace.
Czestos¢ nieznana: napad przymusowego patrzenia w gore z rotacja gatek ocznych, neuropatia

wzrokowa/zapalenie nerwu.

Zaburzenia ucha i blednika:
Czestos¢ nieznana: zaburzenia stuchu/utrata stuchu (w tym czuciowo-nerwowa), szumy uszne.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: przekrwienie btony §luzowej nosa.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe:

Czestos$¢ nieznana:

- zaburzenia smaku, zapalenie jezyka i zapalenie jamy ustnej, wtochaty jezyk, nudnosci,
wymioty, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak bol brzucha i biegunka;

- dysfagia (wywolana przez dziatanie metronidazolu na osrodkowy uktad nerwowy).

Zaburzenia watroby i drég zolciowych:

Bardzo rzadko:

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspaT, AIAT, fosfatazy alkalicznej) lub
mieszane cholestatyczne zapalenie watroby, uszkodzenie watroby, zolttaczka i zapalenie
trzustki.



Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- U pacjentéw z zespotem Cockayne'a zglaszano przypadki cigzkiej nieodwracalne;
hepatotoksycznos$ci/ostrej niewydolnosci watroby, w tym przypadki zakonczone zgonem o
bardzo szybkim poczatku po rozpoczeciu ogolnoustrojowego stosowania metronidazolu (patrz

punkt 4.4).
Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:
Bardzo rzadko: alergiczne reakcje skorne, np. $wiad, pokrzywka, zespot Stevensa-Johnsona.
Czgsto$¢ nieznana: rumien wielopostaciowy, toksyczna rozplywna martwica naskorka i wysypka
polekowa.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Bardzo rzadko: boéle migsni, bdle stawow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Czesto: pieczenie /dyskomfort w cewce moczowej, bolesne oddawanie moczu,
zapalenie pecherza moczowego, wielomocz, nietrzymanie moczu.
Bardzo rzadko: ciemnienie moczu (z powodu obecno$ci metabolitéw metronidazolu).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Dawka $miertelna metronidazolu dla ludzi nie jest znana.

W indywidualnych przypadkach, podczas stosowania doustnego metronidazolu w dawce od 6 do
10,4 g co drugi dzien przez 5 do 7 dni, obserwowano objawy neurotoksyczne, w tym stany
konwulsyjne i neuropatie obwodowe. Po zastosowaniu pojedynczej dawki 15 g metronidazolu u
pacjentow wystapity nudnosci, wymioty i ataksja.

Leczenie przedawkowania:
W przypadku zatrucia zastosowaé leczenie objawowe i podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw pierwotniakom, pochodne nitroimidazoli, kod ATC:
PO1ABO1

Metronidazol jest pochodng 5-nitroimidazolu o dziataniu przeciwpierwotniakowym i
przeciwbakteryjnym.

Mechanizm dziatania



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Sam metronidazol jest nieskuteczny. Jest to stabilny zwigzek zdolny do przenikania do
mikroorganizméw. W warunkach beztlenowych z udzialem oksydoreduktazy pirogronianowo-
ferrodoksynowej mikroorganizmow, z metronidazolu powstaja rodniki nitrozowe dzialajagce na DNA.
Nastepuje oksydacja ferredoksyny i flawodoksyny. Rodniki nitrozowe tworza kompleksy z parami
zasad DNA, co prowadzi do zerwania fancucha DNA, a nast¢pnie do Smierci komorki.

Zaleznos$¢ PK/PD

Metronidazol dziata w sposob zalezny od stezenia. Skuteczno$¢ metronidazolu zalezy gtownie od
ilorazu maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cmax) Oraz minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC)
istotnego dla danego mikroorganizmu.

Wartosci graniczne

Do testowania metronidazolu stosuje si¢ zwykte serie rozcienczen. Ustalono nastepujace

minimalne st¢zenie hamujace w celu odrdznienia wrazliwych od opornych mikroorganizmoéw:
Warto$ci graniczne EUCAST (Europejski Komitet ds. Testow Wrazliwosci Przeciwdrobnoustrojowej,
Wersja 8.1, maj 2018) oddzielajace wrazliwe (S) od opornych organizmdw (R) jest nastgpujace:

Organizm Wrazliwe Oporne
Clostridium difficile" <2 mg/l >2 mg/l
Inne beztlenowce Gram-dodatnie | <4 mg >4 mg/l
Beztlenowce Gram-ujemne <4 mg >4 mg/l
Helicobacter pylori' <8 mg > 8 mg/l

' Warto$ci graniczne oparte sg na warto$ciach odciecia epidemiologicznego (ECOFF), ktore
odrodzniajg izolaty typu dzikiego od izolatow o zmniejszonej podatnosci.

Lista mikroorganizmow wrazliwych i opornych.

Gatunki powszechnie wrazliwe

Beztlenowce

Clostridium difficile®

Clostridium perfringens®®

Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp.°©

Peptostreptococcus spp.©

Porphyromonas spp.°©

Prevotella spp.

Veillonella spp.°
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Bacteroides fragilis

Inne mikroorganizmy

Entamoeba histolytica®

Gardnerella vaginalis®

Giardia lamblia®

Trichomonas vaginalis®

Gatunki, dla ktérych oporno$¢ nabyta moze stanowi¢ problem

Tlenowce Gram-ujemne

Helicobacter pylori

Organizmy z natury oporne

Wszystkie tlenowce obligatoryjnie

Gram-dodatnie mikroorganizmy

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Gram-ujemne mikroorganizmy

Enterobacteriaceae

Haemophilus spp.

° W momencie publikacji tych tabel nie byly dostepne zadne bardziej aktualne dane. W literaturze
podstawowej, standardowych materiatach referencyjnych i zaleceniach dotyczacych terapii zaktada
si¢, ze poszczegolne szczepy sg wrazliwe.

A Do stosowania wylgcznie u pacjentow z alergig na penicyline.

Mechanizmy opornoS$ci na metronidazol

Mechanizmy opornosci na metronidazol sg nadal rozumiane tylko cze$ciowo. Szczepy Bacteroides
oporne na metronidazol posiadajg geny kodujace reduktazy nitroimidazolowe przeksztalcajace
nitroimidazole w aminoimidazole. Dlatego tworzenie przeciwbakteryjnie skutecznych rodnikow
nitrozowych jest zahamowane.
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Istnieje petna oporno$¢ krzyzowa migdzy metronidazolem i innymi pochodnymi nitroimidazolu
(tynidazol, ornidazol, nimorazol). Wystepowanie nabytej opornosci poszczegélnych gatunkow moze
si¢ rozni¢ w zaleznosci od regionu i czasu. Dlatego szczego6lnie w celu odpowiedniego leczenia
ciezkich zakazen powinny by¢ dostepne specyficzne lokalne informacje dotyczace opornosci. W razie
watpliwosci, co do skutecznosci metronidazolu z powodu miejscowej opornosci nalezy zasiegnaé
porady eksperta. Szczegolnie w przypadku ci¢zkich zakazen lub niepowodzenia leczenia wymagana
jest diagnoza mikrobiologiczna, w tym okreslenie gatunku mikroorganizmu i jego podatnosci na
metronidazol.

Do leczenia bakterii beztlenowych z rodzaju Bacteroides, Fusobacterium, Clostridium, Eubacterium,
beztlenowych ziariakoéw 1 Gardnerella vaginalis, a takze pierwotniakoéw z rodzaju Trichomonas,
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia 1 Balantidium.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym metronidazol jest szybko wchlaniany, co najmniej w 80% w ciaggu mniej niz 1
godziny. Maksymalne st¢zenia w surowicy uzyskane po podaniu doustnym sg podobne do tych
uzyskanych po podaniu dozylnym w réwnowaznych dawkach.

Biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi 100%. Nie zmienia si¢ to znaczaco przy jednoczesnym
przyjmowaniu pokarmu.

Dystrybucja

. Okoto 1 godziny po przyjeciu pojedynczej dawki 500 mg maksymalne osiagnigte stezenie w
surowicy wynosi $rednio 10 mikrogramow/ml.

Okres pottrwania w osoczu wynosi od 8 do 10 godzin.

Laczenie z biatkami krwi jest male: mniej niz 20%.

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi ok. 40 1 (ok. 0,65 1/kg).

Dyfuzja jest szybka i podwyzszona, przy stezeniach zblizonych do stgzen w surowicy, w
ptucach, nerkach, watrobie, skorze, zotci, ptynie moézgowo-rdzeniowym, $linie, ptynie
nasiennym, wydzielinach z pochwy.

Metronidazol przenika przez bariere tozyskowa i przenika do mleka kobiecego.

Metabolizm

Metabolizm jest zasadniczo watrobowy. W wyniku utleniania powstajg 2 gtdéwne metabolity:

. Metabolit ,,alkoholowy”, ktory jest gldwnym metabolitem, o dzialaniu bakteriobdjczym na
bakterie beztlenowe odpowiadajacym okoto 30% aktywnos$ci metronidazolu, a okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosi okoto 11 godzin.

. »~Kwasowy” metabolit, w matej ilosci i o dziataniu bakteriobdjczym okoto 5% aktywnosci
metronidazolu.
Wydalanie

Duze stezenie w watrobie i zotci. Male st¢zenie w jelitach. Mate wydalanie z katem. Wydalanie
odbywa si¢ gtownie z moczem, poniewaz metronidazol i jego utlenione metabolity sg wydalane z
moczem w wielko$ci okoto 35 do 65% podanej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

Po wielokrotnym podaniu u psa zaobserwowano ataksje 1 drzenie, a u matpy podczas 12-
miesi¢cznego badania zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie zwyrodnienia komorek

watrobowych.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze
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Metronidazol byl mutagenny u bakterii po redukcji grupy nitrowej jednak nie byt mutagenny w
komorkach ssakow in vitro 1 in vivo. Ponadto nie zaobserwowano uszkodzenia DNA w limfocytach
pacjentéw leczonych metronidazolem.

Istniejg dowody sugerujace, ze metronidazol jest rakotworczy u myszy i szczurow. Wystapil wzrost
zachorowan na nowotwory ptuc u myszy (po doustnym podaniu 3,1-krotnosci maksymalnej zalecane;j
dawki metronidazolu u ludzi wynoszacej 1500 mg/na dobg), jednak nie wydaje sig, aby byto to
spowodowane mechanizmem genotoksycznym, poniewaz nie zaobserwowano zmiany czestosci
mutacji w r6znych narzadach myszy transgenicznych po duzych dawkach metronidazolu.

Toksycznosé reprodukcyjna
Nie obserwowano dzialania teratogennego ani embriotoksycznego u szczurdw i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Kwas stearynowy

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910 (5cps)
Glikol polietylenowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane produktu leczniczego Metronidazol Aurovitas sg dost¢pne w blistrach z
przezroczystej folii PVC/Aluminium, zawierajacych 20, 21 Iub 40 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26416

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.05.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-08-10
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