CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metronidazol 0,5% Polpharma, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY ITLOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 5 mg metronidazolu (Metronidazolum).

Kazda amputka 20 ml zawiera 100 mg metronidazolu.
Kazdy pojemnik 100 ml zawiera 500 mg metronidazolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: sod.
Kazdy ml roztworu zawiera 3,1 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan i infuzji

Przezroczysty roztwor o lekko zottawozielonkawym zabarwieniu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Metronidazol jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w nastepujacych wskazaniach:

° Leczniczo w zakazeniach bakteriami beztlenowymi z rodzaju Bacteroides, Fusobacterium,
Clostridium, Eubacterium, Veilonella, Peptococcus, Peptostreptococcus: posocznica,
bakteriemia, zapalenie otrzewnej, ropien mozgu, zapalenie ptuc, zapalenie szpiku, goraczka
potogowa, ropien w obregbie miednicy mniejszej, zapalenie przymacicza, zakazenia ran po
zabiegach chirurgicznych.

. Profilaktyka okotooperacyjna zakazen spowodowanych bakteriami beztlenowymi szczegdlnie
gatunkami z rodzaju Bacteroides i Streptococcus.
Produkt zmniejsza czesto$¢ wystgpowania zakazen pooperacyjnych powodowanych przez
bakterie beztlenowe.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zwykle zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie:
W leczeniu zakazen bakteriami beztlenowymi:

Metronidazol podaje si¢ dozylnie na poczatku leczenia u pacjentow, ktorych objawy uniemozliwiajg
stosowanie doustne.

Dorosli i mtodziez powyzej 12 lat: dozylnie 100 ml 0,5% roztworu metronidazolu (500 mg



metronidazolu), co 8 godzin. Produkt nalezy podawac nie szybciej niz 5 ml/min.

Maksymalna dozylna dawka dobowa metronidazolu dla dorostych wynosi 4 g.

Lek stosuje si¢ najczesciej przez 7 dni, chociaz w cigzkich zakazeniach bakteriami beztlenowymi
nawet przez 2-3 tygodnie.

Dzieci powyzej 8 tygodni do 12 lat: zwykle dawka dobowa wynosi 20-30 mg/kg mc. jako dawka
pojedyncza lub podzielona na dawki wynoszace 7,5 mg/kg mc. podawane co 8 godzin. Dawka
dobowa moze by¢ zwigekszona do 40 mg/kg mc., w zaleznosci od nasilenia zakazenia. Czas trwania
terapii wynosi zwykle 7 dni.

Dzieci ponizej 8. tygodnia zycia: 15 mg/kg mc. na dobg jako dawka pojedyncza lub podzielona na
dawki wynoszace 7,5 mg/kg mc. podawane co 12 godzin.

U weze$niakow urodzonych przed 40. tygodniem cigzy, kumulacja metronidazolu moze ujawnic si¢
podczas pierwszego tygodnia zycia, dlatego nalezy monitorowac st¢zenie metronidazolu w surowicy
po kilku dniach stosowania.

Profilaktyka zakazen pooperacyjnych wywolanych przez bakterie beztlenowe:
Szczegblnie podczas zabiegdw chirurgicznych okrgznicy, odbytnicy lub zabiegéw ginekologicznych.
Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpoczaé¢ na 5-10 minut przed zabiegiem operacyjnym.

Dorosli i mtodziez powyzej 12 lat: dozylnie 100 ml 0,5% roztworu metronidazolu (500 mg
metronidazolu) w powolnym wlewie kroplowym.

Kolejne, takie same dawki 0,5% roztworu metronidazolu stosowac co 8 godzin do czasu przejscia, tak
szybko jak to mozliwe, na leczenie doustne.

Dzieci ponizej 12 lat: 20-30 mg/kg mc. w postaci pojedynczej dawki podanej 1-2 godziny przed
zabiegiem.

Wezesniaki urodzone przed 40. tygodniem cigzy: 10 mg/kg mc. w dawce pojedynczej przed operacja.

Zapobiegawczo stosowac lek nie dtuzej niz 12 godzin po zabiegu chirurgicznym.

Bakteryjne zapalenie pochwy:
Mtodziez: 400 mg dwa razy na dobe przez 5-7 dni lub 2000 mg w dawce pojedyncze;j.

Rzesistkowica:

Dorosli i dzieci powyzej 10 lat: 2000 mg w pojedynczej dawce lub w dawce 200 mg 3 razy na dobg
przez 7 dni lub 400 mg dwa razy na dobg¢ przez 5-7 dni.

Uwaga: leczenie przeprowadza si¢ rownoczesnie u obojga partnerow seksualnych.

Dzieci ponizej 10 lat: 40 mg/kg mc. doustnie w dawce pojedynczej lub 15-30 mg/kg mc. na dobe
podzielone na 2-3 dawki przez 7 dni, nie przekraczajac 2000 mg/dawke.

Giardiaza (lamblioza):

Dorosli i dzieci powyzej 10 lat: 2000 mg raz na dobe przez 3 dni lub 400 mg trzy razy na dobe przez
5 dni, lub 500 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 do 10 dni.

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

Dzieci od 3 do 7 lat: 600 mg do 800 mg raz na dobg przez 3 dni.

Dzieci od 1 do 3 lat: 500 mg raz na dobe przez 3 dni.

Alternatywny sposob dawkowania w tym wskazaniu (dawka wyrazona w mg na kg mc.):
15-40 mg/kg mc./dobg podzielone na 2-3 dawki.

Pelzakowica (ameboza):

Doro$li i dzieci powyzej 10 lat: 400 mg do 800 mg trzy razy na dobg¢ przez 5-10 dni.
Dzieci od 7 do 10 lat: 200 mg do 400 mg trzy razy na dobe przez 5-10 dni.

Dzieci od 3 do 7 lat: 100 mg do 200 mg cztery razy na dobe, przez 5-10 dni.

Dzieci od 1 do 3 lat: 100 mg do 200 mg trzy razy na dobg przez 5-10 dni.

Alternatywny sposob dawkowania w tym wskazaniu (dawka wyrazona w mg na kg mc.):
Dzieci: 35-50 mg/kg mc. na dob¢ w 3 dawkach podzielonych przez 5 do 10 dni, nie przekraczajac
2400 mg/dobg.



Eradykacja Helicobacter pylori:

Populacja pediatryczna:

Jako czg$¢ terapii skojarzonej, 20 mg/kg na dobe nie przekraczajac 500 mg dwa razy na dobe przez
7-14 dni. Nalezy zapoznac si¢ z oficjalnymi wytycznymi przed rozpoczeciem leczenia.

Sposob podawania:

Metronidazol 0,5% Polpharma moze by¢ podawany dozylnie w postaci nie rozcienczonej lub

(u pacjentow otrzymujacych dozylnie ptyny infuzyjne) rozcienczony w odpowiedniej ilosci 0,9%
roztworu chlorku sodu, 5% roztworu glukozy, 5% roztworu glukozy w 0,9% roztworze chlorku sodu,
20 i 40 mmol/l roztworu chlorku potasu (roztwér do infuzji nalezy przygotowaé bezposrednio przed
zastosowaniem).

Pojemnik polietylenowy po sprawdzeniu szczelnosci oraz zerwaniu folii zabezpieczajacej nalezy
podiaczy¢ do zestawu z igta dwukanatowa.

Roztwor pozostaty po infuzji nie moze by¢ powtornie uzyty. Nie nalezy stosowa¢ produktu w razie
wystapienia widocznych zmian.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnos$cia watroby:

Metronidazol jest metabolizowany gtéwnie na drodze utleniania w watrobie. U pacjentow z cigzka
niewydolnoscig watroby metronidazol metabolizowany jest powoli, czego efektem moze by¢
kumulowanie si¢ metronidazolu i jego metabolitow w organizmie. Produkt moze kumulowac sig¢

W znacznym stopniu u pacjentoOw z encefalopatiag watrobowa, a osiggane wysokie stezenia
metronidazolu w osoczu moga wywotac objawy encefalopatii. U pacjentow z cigzkg niewydolnoscia
watroby nalezy zmniejszy¢ catkowita dobowa dawke metronidazolu do 1/3, a wyliczong ilo$¢
produktu podawa¢ w jednorazowej dawce dobowej.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoS$cia nerek:

W niewydolnosci nerek biologiczny okres poltrwania metronidazolu nie zmienia si¢. Zmniejszenie
dawek produktu nie jest wigc konieczne. U pacjentow poddawanych hemodializie metronidazol i jego
metabolity sg usuwane w ciggu 8 godzin trwania dializy. Natychmiast po dializie, metronidazol nalezy
podac¢ pacjentowi powtdrnie. U pacjentow poddawanych dializie otrzewnowej przerywanej lub
ambulatoryjnej ciggtej nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania.

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku:
Produkt leczniczy powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentow w podesztym wieku, szczeg6lnie
podczas stosowania duzych dawek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, inne pochodne 5-nitroimidazolu lub na ktérakolwiek substancje¢
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Pierwszy trymestr cigzy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

o Metronidazol nie wykazuje bezposredniego dziatania bakteriobdjczego w stosunku do bakterii
tlenowych i wzglednych beztlenowcow.

o Istnieje ryzyko, ze pomimo eliminacji Trichomonas vaginalis zakazenie gonokokowe moze
nadal si¢ utrzymywac.
° Pacjentow nalezy poinformowac, ze przyjmowanie metronidazolu moze spowodowac

ciemniejsze zabarwienie moczu.

o Ze wzgledu na niewystarczajace dowody wystepowania ryzyka mutagennosci u ludzi (patrz
punkt 5.3), nalezy doktadnie rozwazy¢ stosowanie metronidazolu przez dtuzszy niz zwykle
zalecany czas.

. Podczas stosowania metronidazolu zgtaszano przypadki cigzkich pecherzowych reakcji
skornych, czasami $miertelnych, takich jak zesp6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
syndrome - SJS) lub toksycznej nekrolizy naskorka (zespot Lyella) (ang. toxic epidermal



4.5

necrolysis - TEN) (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ zgtoszonych przypadkow SIS wystagpito

w okresie 7 tygodni od rozpoczecia leczenia metronidazolem. Pacjentéw nalezy poinformowac
0 objawach i uwaznie obserwowac reakcje skorne. Jesli wystapiag objawy SJS lub TEN

(np. objawy grypopodobne, postepujaca wysypka czgsto z pecherzami lub zmianami na btonach
sluzowych), nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 4.8).

Metronidazol powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw z czynng choroba osrodkowego
uktadu nerwowego.

Pacjenci, u ktorych w czasie leczenia wystapity zaburzenia neurologiczne (dretwienie,
mrowienie konczyn lub drgawki), moga przyjmowac produkt tylko wtedy, jesli korzysci z jego
stosowania przewyzszaja ryzyko wystgpienia powiktan.

Produkt nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby oraz
encefalopatiag watrobowa (patrz punkt 4.2).

Pacjenci, u ktorych przed i po leczeniu metronidazolem stwierdzono znaczne nieprawidlowosci
w obrazie krwi i wzorze odsetkowym, w razie koniecznosci powtornego zastosowania
metronidazolu powinni pozostawac pod obserwacja.

W czasie leczenia nalezy kontrolowac obraz krwi. Jesli produkt leczniczy stosuje si¢ dtuzej niz
przez 10 dni, kontrola taka jest bezwzglednie konieczna.

Po zastosowaniu metronidazolu moze wystgpi¢ kandydoza w obrebie jamy ustnej, pochwy

i przewodu pokarmowego, ktoére wymagaja odpowiedniego leczenia.

Pacjentow nalezy poinformowac, aby nie spozywali alkoholu podczas leczenia metronidazolem
i przez co najmniej 48 godzin po zakonczeniu terapii, ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia
reakcji disulfiramowej (patrz punkt 4.5).

Metronidazol moze wptywac na wskazniki niektorych badan laboratoryjnych (AspAT, AIAT,
LDH, tréjglicerydy, glukoza).

Metronidazol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych rownoczesnie
kortykosteroidy oraz u pacjentow podatnych na wyst¢gpowanie obrzekow, poniewaz produkt
zawiera do$¢ znaczng ilo$¢ sodu.

Po rozpoczgciu leczenia metronidazolem w postaci do podawania ogélnoustrojowego

U pacjentow z zespotem Cockayne'a, odnotowano przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci lub
ostrej niewydolnosci watroby, w tym o bardzo szybkim przebiegu, zakonczone zgonem. W tej
grupie pacjentow nie nalezy stosowac¢ metronidazolu, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko oraz jesli alternatywne sposoby leczenia nie sg dostgpne. Przed
rozpoczeciem terapii, a takze w trakcie jej trwania oraz po jej zakonczeniu nalezy wykonac
testy watrobowe, aby upewnic si¢, ze czynno$¢ watroby miesci si¢ w granicach normy lub ze
zostal osiggnigty poziom wartosci poczatkowych. Jesli parametry czynnosci watroby beda
znacznie podwyzszone, nalezy zaprzestac stosowania produktu.

Pacjentom z zespotem Cockayne'a nalezy doradzi¢, aby natychmiast przerwali przyjmowanie
metronidazolu oraz zglosili swojemu lekarzowi wszelkie objawy, mogace §wiadczy¢

0 uszkodzeniu watroby (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy zawiera 3,1 mg sodu na 1 ml, co odpowiada 0,15% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Kazda amputka 20 ml zawiera 62,04 mg sodu, co odpowiada 3,1% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Kazdy pojemnik 100 ml zawiera 310,21 mg sodu, co odpowiada 15,51% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentow ze zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentow
kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

Produkt moze by¢ rozcienczany. Podczas obliczania catkowitej zawartosci sodu w
przygotowanym, rozcienczonym roztworze, nalezy bra¢ pod uwage zawarto$¢ sodu
pochodzacego z rozcienczalnika. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej zawartosci
sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac si¢ z
charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metronidazol nasila dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych i przedtuza czas



protrombinowy. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania tych produktow.

Jesli jednoczesne stosowanie jest konieczne nalezy kontrolowa¢ czas protrombinowy i ustali¢
odpowiednig dawke leku przeciwzakrzepowego.

Nie wykazuje interakcji z heparyna.

o Metronidazol nasila toksyczne dziatanie alkoholu. Spozycie alkoholu w czasie leczenia tym
produktem leczniczym moze wywotac niepozadane reakcje, takie jak: uczucie goraca, poty,
bole gtowy, nudnosci, wymioty, bole w nadbrzuszu. Pacjentow nalezy poinformowac, aby nie
spozywali alkoholu podczas leczenia metronidazolem i przez co najmniej 48 godzin po
zakonczeniu terapii, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia reakcji disulfiramowe;.

. Podczas réwnoczesnego stosowania disulfiramu i metronidazolu mogg wystapi¢ ostre psychozy
i dezorientacja, dlatego tych produktow nie nalezy stosowaé rownoczesnie.

Metronidazol mozna stosowac po uplywie 2 tygodni po odstawieniu disulfiramu.

o Produkty lecznicze aktywujace enzymy mikrosomalne watroby, jak np. fenytoina i fenobarbital
przyspieszaja wydalanie metronidazolu, skracajac okres poéttrwania metronidazolu do okoto
3 godzin, co prowadzi do obniZenia jego stezenia w surowicy, natomiast produkty obnizajace
aktywno$¢ enzymow watrobowych (np. cymetydyna) mogg wydtuza¢ okres pottrwania
metronidazolu.

. Metronidazol zmniejsza klirens fenytoiny i zwigksza jej stezenie w surowicy.

. U pacjentow leczonych solami litu podczas leczenia metronidazolem obserwowano zatrzymanie
soli litu w ustroju z towarzyszacym prawdopodobnym uszkodzeniem nerek. Nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawki lub odstawic sole litu przed rozpoczgciem leczenia metronidazolem. Podczas
jednoczesnego stosowania tych produktow nalezy czgsto kontrolowacé stezenie litu, kreatyniny
i elektrolitow w osoczu.

. Podczas jednoczesnego stosowania metronidazolu z astemizolem i terfenadyna moga wystgpic
objawy niepozadane ze strony uktadu krazenia (zmiany w zapisie EKG, arytmie, blok serca,
palpitacje, omdlenia, a nawet zejscie $miertelne). Nie nalezy rownoczesnie stosowac tych
produktow.

o Metronidazol moze zwigksza¢ stgzenie busulfanu w osoczu, co moze prowadzi¢ do rozwoju
ciezkiej toksycznosci busulfanu.

. Metronidazol nalezy do inhibitoréw cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4), z tego wzgledu moze
zmniegjsza¢ metabolizm produktow, ktore s3 metabolizowane przez ten enzym.

. Metronidazol zmniejsza klirens 5-fluorouracylu, przez to moze zwigkszac jego toksycznosc.

o U pacjentow przyjmujacych cyklosporyne moze zwigkszy¢ si¢ stezenie cyklosporyny
W surowicy. Jezeli istnieje potrzeba jednoczesnego stosowania cyklosporyny i metronidazolu
nalezy kontrolowac stezenie cyklosporyny i kreatyniny w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono dobrze kontrolowanych badan z zastosowaniem metronidazolu u kobiet w cigzy.

Metronidazol przenika przez barierg tozyska.

Metronidazol jest przeciwwskazany w pierwszym trymestrze cigzy. W drugim i trzecim trymestrze
cigzy produkt leczniczy nalezy stosowac tylko wtedy, jesli potencjalne korzysci ze stosowania
produktu u matki przewyzszaja ryzyko szkodliwego wptywu na ptod.

Karmienie piersia

Metronidazol przenika do mleka ludzkiego, osiggajac w nim stezenia bliskie stezeniom leku w 0soczu,
dlatego w okresie laktacji nie nalezy przyjmowac produktu. Jesli jednak leczenie jest konieczne -
nalezy rozwazy¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia.

Ptodnos¢

Jedynie podczas badan na zwierzgtach wykazano potencjalnie negatywny wptyw metronidazolu na
uktad rozrodczy u samcow przy podawaniu duzych dawek znacznie przekraczajacych maksymalng
zalecang dawke dla cztowieka — patrz punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwosci wystgpienia sennosci, zawrotow gtowy, dezorientacji,
omamow, drgawek lub przemijajacych zaburzen widzenia. Zaleca si¢, aby nie prowadzi¢ pojazdow
ani nie obstugiwa¢ maszyn, jesli wystapig takie objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono zgodnie

Z nastgpujacg konwencja:

bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czgstosc, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same, jak u dorostych.

Cigzkie dziatania niepozadane wystepuja rzadko przy stosowaniu zalecanych schematow leczenia.
Lekarze, ktorzy chcg stosowaé dtugotrwalg terapie do leczenia stanow przewlektych, przez okresy
dhuzsze niz zalecane, powinni rozwazy¢ ewentualne korzysci terapeutyczne wobec ryzyka wystapienia
neuropatii obwodowej.

Po rozpoczgciu ogodlnoustrojowego podawania metronidazolu u pacjentéw z zespotem Cockayne'a,
odnotowano przypadki ci¢zkiej nieodwracalnej hepatotoksycznosci i (lub) ostrej niewydolnosci
watroby, w tym przypadki o bardzo gwattownym przebiegu, zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4).

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

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: anafilaksja.
Czesto$¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, goraczka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana: jadtowstret.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: zaburzenia psychotyczne, w tym splatanie i omamy.
Czgstos¢ nieznana: obnizenie nastroju.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko:

- encefalopatia (np. dezorientacja, goraczka, bol gtowy, omamy, paraliz, wrazliwo$¢ na $wiatlo,
zaburzenia wzroku i ruchu, sztywnos$¢ karku) i podostry zespot mézdzkowy (np. zaburzenia
koordynacji ruchowej, uposledzenie wymowy, zaburzenia chodzenia, oczoplas i drzenie), ktore
moga wplyna¢ na decyzje o przerwaniu leczenia;

- senno$¢, zawroty glowy, drgawki, bole glowy.

Czestos¢ nieznana:

- w trakcie intensywnego i (lub) dtugotrwatego leczenia metronidazolem zgtaszano wystapienie
obwodowej neuropatii czuciowej lub przemijajacych napadow padaczkopodobnych.

W wigkszosci przypadkoéw neuropatia ustepowata po odstawieniu lub zmniejszeniu dawki
produktu.

- aseptyczne zapalenie opon mozgowych.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, takie jak podwojne widzenie i krotkowzrocznos¢, w wigkszosci
przypadkow przemijajace.

Czgsto$¢ nieznana: neuropatia nerwu wzrokowego/zapalenie nerwu wzrokowego.



Zaburzenia ucha i blednika
Czesto$¢ nieznana: zaburzenia stuchu i (lub) utrata stuchu (w tym czuciowo-nerwowa), szum
w uszach.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto$¢ nieznana: zaburzenia smaku, zapalenie $luzowki jamy ustnej, obtozony jezyk, nudnosci,
wymioty, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak bol w nadbrzuszu i biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT, fosfatazy
alkalicznej), cholestatyczne lub mieszane zapalenie watroby, uszkodzenia komorek watroby, zottaczka
i zapalenie trzustki, ustgpujace po odstawieniu produktu.

Odnotowano przypadki niewydolnosci watroby, wymagajace przeszczepu, u pacjentdw leczonych
metronidazolem w potaczeniu z innymi antybiotykami.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: wysypka, wysypka krostkowa, $wiad, zaczerwienienie.

Czgsto$¢ nieznana: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka
(zespot Lyella), rumien polekowy.

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko: bole migsni, bole stawow.

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
Bardzo rzadko: ciemniegjsze zabarwienie moczu (spowodowane obecnoscig metabolitow
metronidazolu).

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czestos¢ nieznana: bol w pochwie i zakazenie drozdzakowe.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
zakrzepowe zapalenie zyt (mozna tego unikna¢ lub zmniejszy¢ czegsto$¢ wystepowania przez
krotkotrwate zaktadanie cewnika dozylnego).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 4921 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dawka $miertelna metronidazolu dla ludzi nie jest znana.

W pojedynczych przypadkach po zastosowaniu doustnym metronidazolu w dawce 6-10,4 g co drugi
dzien przez 5-7 dni obserwowano objawy neurotoksyczne, w tym rowniez stany drgawkowe

i neuropatie obwodowe.

Po zastosowaniu jednorazowym 15 g metronidazolu wystepowaty nudnosci, wymioty i beztad

ruchowy.



Leczenie przedawkowania:
W razie zatrucia stosowac leczenie objawowe 1 podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeciwbakteryjne do stosowania wewngtrznego; pochodne
imidazolu; kod ATC: J01XDO01

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

Mechanizm dziatania:

Metronidazol tatwo przenika do organizmédw jednokomoérkowych, pierwotniakoéw i bakterii, nie
przenika do komorek ssakow. Potencjat oksydoredukcyjny metronidazolu jest nizszy niz
ferredoksyny, biatka transportujacego elektrony. Biatko to wystepuje w organizmach beztlenowych

i ubogich w tlen. Roznica potencjatow powoduje redukcje grupy nitrowej metronidazolu.
Zredukowana posta¢ metronidazolu powoduje z kolei rozerwanie fancucha DNA w tych organizmach.

Dziata na nast¢pujace pierwotniaki: Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica

i Balantidium coli.

Posiada silne dziatanie bakteriobojcze w stosunku do bakterii beztlenowych:

o Gram - ujemnych pateczek: Bacteroides species tacznie z grupa Bacteroides (B. fragilis, B.
distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Fusobacterium species, Veillonella;

o Gram - dodatnich pateczek: Eubacterium, Clostridium;

. Gram - dodatnich ziarniakow: Peptococcus species, Peptostreptococcus species.

MIC 90 metronidazolu wynosi dla tych szczepow 0,125-6,25 pg/ml.

Metronidazol nie wykazuje dziatania bakteriobojczego w stosunku do wigkszosci bakterii tlenowych
i wzglednych beztlenowcow, grzybow i wirusow.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U chorych dorostych po dozylnym wlewie kroplowym metronidazolu trwajgcym okoto 1 godziny

w dawce poczatkowej 15 mg/kg mc. i kolejnych dawkach wynoszacych 7,5 mg/kg mc. zastosowanych
co 6 godzin, maksymalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wynosi 26 pg/ml, najnizsze za$ 18 pg/ml.

Dystrybucja

Metronidazol rozmieszcza si¢ w wielu tkankach i ptynach ustrojowych, takich jak: kosci, zot¢, §lina,
ptyn optucnowy, ptyn otrzewnowy, wydzielina pochwowa, ptyn mézgowo-rdzeniowy (okoto 43%
stezenia w surowicy w zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych na tle niezapalnym), a takze

W ropniach moézgu i watroby oraz w erytrocytach.

Objetosc¢ dystrybucji wynosi 1,1+0,4 1/kg mc.

10% podanej dawki leku wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metronidazol przechodzi przez bariere tozyska, przenika do mleka kobiecego.

Metabolizm

Okoto 30-60% metronidazolu podanego dozylnie jest metabolizowane na drodze hydroksylacji,
utleniania i sprzegania z kwasem glukuronowym.

Glowny metabolit metronidazolu (2-hydroksymetronidazol) wykazuje rowniez dziatanie
przeciwbakteryjne i przeciwpierwotniakowe.

Eliminacja



Metronidazol wydala sie gtdéwnie z moczem (60 - 80%), czesciowo z zotcig w postaci niezmienione;j
oraz metabolitow w ciagu 5 dni po podaniu pojedynczej dawki.

Klirens metronidazolu wynosi 1,340,3 ml/min/kg mc. Okres pottrwania w fazie eliminacji:

8,5+2,9 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$¢ ostra

LDso dla szczuréw po podaniu i.p. wynosi 2,6 g/kg mc.
Najwicksza dawka metronidazolu podanego dozylnie 250 mg/kg mc. byta dla szczuréw nietoksyczna.

Dziatanie mutagenne i rakotwoércze

Wykazano, ze metronidazol dziata rakotworczo u myszy i szczuréw po dlugotrwatym podawaniu
doustnym. Jednak podobne badania na chomikach daty negatywne wyniki. Badania epidemiologiczne
nie dostarczyly jednoznacznych dowodow na zwigkszone ryzyko dziatania rakotwoérczego u ludzi.

Metronidazol wykazuje dziatanie mutagenne u bakterii w badaniach in vitro. W badaniach
przeprowadzonych na komorkach ssakow in vitro, a takze u gryzoni i ludzi in vivo, nie uzyskano
wystarczajacych dowodow potwierdzajacych mutagenny wptyw metronidazolu.

Teratogenno$é
Metronidazol nie uszkadzat ptodow po podaniu cigzarnym szczurom w dawce pigciokrotnie wigkszej

od stosowanej u ludzi.
Metronidazol podawany dootrzewnowo cigzarnym myszom w dawce stosowanej u ludzi, dziatat
toksycznie na ptod; nie dziatat toksycznie po podaniu doustnym.

Toksyczny wpltyw na rozrod

Podczas badan na szczurach i krolikach nie zaobserwowano wptywu teratogennego ani innego
dziatania embriotoksycznego. Po wielokrotnym podawaniu metronidazolu przez 26—80 tygodni

U szczurow zaobserwowano zanik jader i gruczotu krokowego tylko przy podawaniu duzych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Disodu fosforan dwunastowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Metronidazol 0,5% Polpharma wykazuje niezgodnos¢ z: mréwczanem cefamandolu, sola sodowa
cefoksytyny, 10% roztworem glukozy, mleczanem sodu, solg potasowa benzylopenicyliny.

6.3  OKres waznosci

Amputki szklane: 3 lata
Pojemnik polietylenowy: 2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ampuiki:
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Pojemnik polietylenowy:



Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Chroni¢ przed dzialaniem par i gazow aktywnych chemicznie lub o intensywnym zapachu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuitki szklane w tekturowym pudetku.
10 amputek po 20 ml.

Pojemnik polietylenowy formowany z adapterem typu Insocap w tekturowym pudetku.
1 lub 40 pojemnikoéw po 100 ml.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Pojemnik polietylenowy po sprawdzeniu szczelnosci i zerwaniu folii zabezpieczajacej nalezy
podtaczy¢ do zestawu z igta dwukanatows. Roztwor pozostaty po infuzji nie moze by¢ powtornie

uzyty.

Nie nalezy stosowac produktu w razie wystapienia widocznych zmian w roztworze.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1604
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.1989 r.
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