4.1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGD'

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metronidazole B. Braun roztwér do infuzji

SKLAD ILOSCIOWY 1 JAKOSCIOWY

I ml roztworu zawiera 5 mg metronidazolu (Metronidazolum)
100 ml roztworu zawiera 500 mg metronidazolu

Substancje pomocnicze:

1 ml roztworu zawiera )
Chlorek sodu 7.4 mg
Disodu fosforan dwunastowodny 1,5 mg

Zawartosé elektrolitow (na 100 mi).
Sod 14 mmol
Chlor : 13 mmol

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdér do infuzji.
Przejrzysty, bezbarwny lub lekko 26ty roztwdr wodny.

. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobicganie rozwojowi zakazen wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe na dziatanie

metronidazolu (gldwaie bakterie beztlenowe).

Leczenie jest skuteczne w przypadku:

—  zakazen osrodkowego uktadu nerwowego. (np. ropien mozgu, zapalenic opon mézgowych),

- zakazefi drog oddechowych (np. martwicze zapalenie pluc, zachlystowe zapalenie phic, ropied
phlca), ' ’ ‘

—  zapalenia wsierdzia,

—  zakazen ukladu pokarmowego i jamy brzusznej, np. zapalenia otrzewnej, ropien watroby,

zakazenia po zabiegach chirurgicznych okreznicy lub odbytnicy, choréb ropnych jamy brzuszne;

i miednicy,

—  zakazen ginekologicznych (np. zapalenie blony sluzowej macicy, stany po histerektomii lub
cesarskim cigciu, goraczka pologowa, poronienie septyczne), :

- zakazen uszu, nosa, gardla, zgbow, jamy ustnej, szczgki (np. angina Plaut-Vincenta),

—  zakazen kosci i stawOw (np. zapalenie szpiku), '

—  zgorzeli gazowej,

- posocznicy z zakrzepowym zapaleniem zyt,

W zakazeniu mieszanym bakteriami beztlenowymi i tlenowymi, oprécz produktu Metronidazole B.
Bratn naleZy zastosowa¢ antybiotyk odpowiedni do leczenia zakazen bakteriami tlenowymi.
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Stosowanie zapobiegawcze jest zawsze wskazane przed zabiegami o wysokim ryzyku zakazenia
bakteriami beztlenowymi (zabiegi ginekologiczne i w obrebie jamy brzuszne;).

Podczas stosowania metronidazolu nalezy uwzglednié¢ krajowe i migdzynarodowe zalecenia dotyczace
prawidlowego uzycia $rodkow przeciwbakteryjnych.

Dawkowanie i sposob podawania

Dawke ustala sig zgodnie z reakcja pacjenta na leczenie, wiekiem, masa ciata, rodzajem oraz
ciezkoscia choroby.
Nalezy postgpowac zgodnie z nastepujacymi zasadami dawkowania.

Dorosli i mlodzies
Zwykle podaje si¢ dawke 500 mg co osiem godzin. Na poczatku leczenia mozna zastosowa¢ dawke
nasycajaca 15 mg/kg masy ciata, jezeli istnieja do tego wskazania medyczne.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Co 8 godzin 7 do 10 mg metronidazolu na kg masy ciata, co odpowiada dawce dobowej 20 do 30 mg
metronidazolu na kg masy ciata.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek
Zmniejszenie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

W cigzkiej niewydolnosci watroby okres poftrwania w surowicy jest wydtuzony, a klirens osoczowy
zmniejszony. U pacjenci z cigzkimi chorobami watroby konieczne jest podawamc mmniejszych dawek
(patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zaleZy od jego skutecznosci. W wigkszosci przypadkow leczenie trwajace 7 dni
okazuje si¢ wystarczajace. Jezeli istnieja do tego wskazania kliniczne, leczenie mozna przediuzyé.
(Patrz takze punkt 4.4). ' :

Zapobieganie zakaieniom okolooperacyjnym

Dorosli i mlodziez
500 mg, przy czym podawanie nalezy zakonczy¢ na okolo godzing przed zabiegiem. Dawkg nalezy
powtdrzy¢ po 8 i po 16 godzinach.

Dzieci {w wieku od 2 do 11 lat)
15 mg/kg mc., przy czym podawanie nalezy zakonczy¢ na okolo godzine przed zabiegiem. Nastepnie
7.5 mg/kg me. po § i po 16 godzinach.

Sposoh podawania
Stosowac dozylnie.
Zawartos¢ jednej butelki podawac w postaci infuzji dozylnej powoli, tj. maksymalnie 100 ml nie

krécej niz przez 20 minut, ale zwykie ponad godzine.
Produkt Metronidazole B. Braun mozna takze rozcienczy¢ przed podaniem w 0, 9% roztworze chlorku

sodu lub 5% roztworze glukozy.
Antybiotyki stosowane jednoczesnie nalezy podawac oddzielnie.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na metronidazol lub inne pochodne nitroimidazolu lub ktérakolwiek z substancji
pomocniczych.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci detyczgce stosowania

Jesli wystepuje cigzkie uszkodzenie watroby lub zaburzenia tworzenia krwinek (np.
granulocytopenii), dozylng infuzjg roztworu nalezy podawac tylko wtedy, jesli spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Ze wzgledu na ryzyko pogorszenia si¢ stanu pacjenta z czynna lub przewlekia cigzka chorobg
osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, metronidazol nalezy podawad wylacznie wtedy,
jezeli spodziewane korzys$ci przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

U pacjentow, ktérym podawano metronidazol, obserwowano wystepowanie napadéw drgawkowych i
neuropatii obwodowej, z ktérych ta ostatnia charakteryzowata sig gtéwnie drgtwieniem lub parestezja
konczyn. Pojawienie si¢ nieprawidtowych objawdw neurologicznych wymaga natyclumastowej oceny
stosunku korzysci do ryzyka dalszego podawania produktu.

W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny), leczenie
produkiem Metronidazole B. Braun nalezy natychmiast przerwa¢ i wykwalifikowany personel
medyczny powinien rozpoczaé odpowiednie leczenie dorazne.

Cigzka przedhuzajaca si¢ biegunka, pojawiajaca si¢ podczas leczenia lub w kolejnych tygodniach,
moze by¢ spowodowana rzekomobloniastym zapaleniem jelita grubego (w wigkszosci przypadkéw
wywolanego przez Clostridium difficile), patrz punkt 4.8. Choroba ta, wywotlana leczeniem
antybiotykami, moze zagrazaé zyciu i wymagaé dodatkowego leczenia. Nie nalezy podawaé lekow
hamujacych perystaltyke.

Czas trwania leczenia metronidazolem lub lekami zawierajacymi inne nitroimidazole nie powinien
przekroczy¢ 10 dni. Leczenie mozna przedhuzy¢ wytacznie w szczegdlnych przypadkach, jesli to
bezwzglednie konieczne, kontrolujac stan kliniczny oraz wyniki badan laboratoryjnych. Powtérne
leczenie nalezy w miarg mozliwosci ograniczy¢ do szczegdlnych przypadkéw. Ograniczen tych nalezy
scisle przestrzegaé, poniewaZz nie mozna wykluczy¢ mutagennego dzialania metronidazolu i poniewaz
w badaniach na zwnerzgtach zaobserwowano Zwiekszone wystqpowame niektorych rodzajow
nOWOtwOorow.

Wydtuzony czas leczenia metronidazolem moze faczy¢ si¢ z hamowaniem czynnosei szpiku, co
prowadzi do zaburzenia tworzenia sig krwinek. Objawy zostaly przedstawione w punkeie 4.8, Nalezy
stale monitorowac liczbg krwinek podczas wydluzonego leczenia.

Produkt leczniczy zawiera 14 mmol (lub 322 mg) sodu w 100 ml. Wartosé te nalezy uwzglednic u
pacjentow kontrolujacych zawartosé sodu w diecie.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Metronidazol zaburza spektrofotometryczne oznaczenie AspAT, AIAT, LDH, triglicerydéw i glukozy,
powodujac zanizenie wynikow.

Metronidazol wykazuje duza absorbancje przy dlugosci fali, na ktorej oznacza si¢ dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy (NADH). W zwiazku z tym moze si¢ wydawa¢, iz metronidazol zmniejsza
wartosci podwyzszonych aktywnosci enzyméw watrobowych podczas badania metodg przeptywu
ciggtego na podstawie spadku w punkcie koficowym obnizonego NADH. Zacbserwowano przypadkl
niezwykle msklego stezenia enzymow watrobowych, w tym wartosci zerowe.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Alkohol
Podczas leczenia metronidazolem nalezy unikac picia napojow alkoholowych, ktore moga

powodowac¢ reakcj¢ wymiotna lub zawroty glowy (efekt disulfiramowy).



Disulfiram
Rownoczesne podanie disulfiramu moze powodowac stany dezorientacji lub nawet reakcje

psychotyczne. NaleZzy unika¢ potaczenia obu lekow.

Busulfan

Jednoczesne podawanie z metronidazolem moze znacznie zwigkszaé stezenie busulfanu w osoczu.
Mechanizm tej interakeji nie zostat opisany. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkiej
toksycznosei | zgonu, zwiazanych ze zwigkszonym stgzeniem busulfanu w osoczu, nalezy unikaé
jednoczesnego jego stosowania z metronidazolem.

Takrolimus

Jednoczesne podawanie z metronidazolem moze zwigkszaé steZenie takrolimusu we krwi.
Sugerowany mechanizm interakcji polega na zahamowaniu metabolizmu watrobowego takrolimusu
przez CYP4503A4. Nalezy czesto badaé stezenie takrolimusu we krwi i czynno$é nerek oraz
dopasowal odpowiednio dawkowanie, szczegdlnie po wprowadzeniu lub zakoficzeniu leczenia
metronidazolem u pacjentow, ktorzy maja ustalony schemat leczenia takrolimusem.

Pochodne kumaryny
Jednoczesne leczenie metronidazolem moze wzmagaé dzialanie przeciwzakrzepowe i zwigkszad
ryzyko krwawienia wskutek zmniejszonego rozkladu w watrobie. Konieczne jest dostosowanie dawki

leku przeciwzakrzepowego.

Lit
Podczas stosowania metronidazolu réownoczesnie z solami litu nalezy zachowac szczeg6ing
ostroznos¢, poniewaz podczas stosowania metronidazolu zaobserwowano zwickszenie stezenia litu w

surowicy. Istnieje ryzyko zaburzenia czynnosci nerek.

Fenytoina

Metronidazol hamuje metabolizm podawanej rownoczesnie fenytoiny, tj. zwieksza si¢ stezenie
fenytoiny w osoczu. Z drugiej strony zmniejsza sig skutecznosc¢ dziatania metronidazolu podczas
rownoczesnego podawania fenytoiny.

Barbiturany
Fenobarbital moze nasila¢ metabolizm watrobowy metronidazolu, co powoduje skrécenie okresu

pottrwania w osoczu do 3 godzin.

Fluorouracyl
Metronidazol hamuje metabolizm podawanego roéwnoczesnie fluorouracylu, w skutek czego stezenie

fluorouracylu w osoczu werasta.

Cymetydyna
Réwnoczesne podawanie cymetydyny w odosobnionych przypadkach moze zmniejszaé wydalanie
metronidazolu i prowadzi¢ do zwigkszonego stezenia metronidazolu w surowicy.

Karbamazepina
Metronidazol moze hamowa¢ metabolizm karbamazepiny i powodowaé zwiekszenie jej stezenia w

0O80OCZU.

Cyklosporyna
Podczas rownoczesnego leczenia cyklosporyna i metronidazolem istnieje ryzyko wzrostu stezenia
cyklosporyny w surowicy. Konieczna jest czgsta kontrola stgzenia cyklosporyny i kreatyniny.

Amiodaron
Podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu i metronidazolu zaobserwowano wydtuzenie odstepu

QT i torsades de pointes, W przypadku stosowania amiodaronu razem z metronidazolem moze by¢
konieczne monitorowanie odst¢pu QT za pomocg EKG. Jezeli pacjent jest leczony ambulatoryjnie,
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nalezy go poinformowac, ze powinien zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku zaobserwowania takich
objawow, jak zawroty glowy, kotatanie serca czy omdlenie, mogacych $wiadczy¢ o wystapieniu
torsades de pointes.

Srodki antykoncepcyjne

Niektore antybiotyki w szczegoInych przypadkach moga ostabia¢ dzialanie doustnych $rodkow anty-
koncepcyjnych poprzez zakfocenie zachodzacej w jelitach z udziatem bakterii hydrolizy sprzezonych
steroiddw, a nastgpnie zmniejszenie ponownego wchianiania niesprzezonych steroidéw. Dlatego ste-
zenie aktywnych steroiddw w osoczu maleje. Takie nietypowe interakcje moga wystapi¢ u kobiet z
wysokim stgzeniem wydalania sprzgzonych steroidow z zofcia. W Wielkiej Brytanii okolo 60 przy-
padkdow ciazy notowano u kobiet, stosujacych srodki antykoncepcyjne rownoczesnie z antybiotykami,
np. ampicylina, amoksycyling i tetracyklina. Dostgpne sa takze badania negatywnego wptywu ko-
trimoksazolu, roksytromycyny 1 klarytromycyny, ale liczba danych jest bardzo ograniczona.

Mykofenolan mofetylu

Substancje, ktore zmieniajg flore¢ przewodu pokarmowego (np. antybiotyki), moga zmniejszad
biodostgpnosé podawanych doustnie produktow zawierajacych kwas mykofenolowy. Podczas
Jjednoczesnego stosowania z lekami przeciwzakaznymi zaleca sig staranne kontrolowanie stanu
klinicznego oraz wynikéw badan laboratoryjnych, w celu stwierdzenia czy nie nastapito oslabienie
dzialania immunosupresyinego kwasu mykofenoclowego.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza )
Bezpieczenstwo stosowania metronidazolu podczas ciazZy nie zostalo w wystarczajacym stopniu
dowiedzione. W szczegolnosci sprzeczne sg dane dotyczace stosowania produktu we wezesnym
okresie ciazy. Nicktore badania wykazatly zwigkszong liczbg zaburzen rozwojowych. W
doswiadczeniach na zwierzgtach metronidazol nie wykazywat dziatania teratogennego (patrz punkt
5.3).

Podczas pierwszego trymestru cigzy Metronidazole B. Braun mozna stosowaé wylacznie w celu
leczenia zakazen zagrazajacych zyciu, o ile nie ma bezpiecznigjszej alternatywy. Podczas drugiego i
trzeciego trymestru, Metronidazole B. Braun mozna stosowa¢ w leczeniu innych zakazen, jesli
oczekiwane korzysci znacznie przewyiszaja potencjaine zagrozenia.

Karmienie piersiq

Poniewaz metronidazol jest wydzielany z mlekiem, podczas leczenia nalezy przerwaé karmienie
piersia. Po zakoficzeniu leczenia metronidazolem, karmienia piersia nie nalezy wznawia¢ przed
uptywem 2 do 3 dni, z powodu przedluzonego okresu pottrwania metronidazolu.

Wplyw na zdoino$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzqdzen
mechanicznych w ruchu

Metronidazol moze zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i uzycia maszyn, nawet jesli stosuje si¢
go zgodnie z zaleceniami. Dotyczy to szczegdlnie poczatku leczenia tub faczenia z alkoholem.

Dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane sa gtéwnie powigzane z dtugotrwatym stosowaniem lub duzymi dawkami leku.
Najczgsciej obserwowane dziatania obejmuja mdiodci, zaburzenia smaku oraz ryzyko wystapienia

neuropatii w przypadku dlugotrwalego stosowania.

Czestosci wystgpowania dzialan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco:

Bardzo czesto > 1/10

Czesto > 17100, < 1/10
Niezbyt czesto: > 1/1 000, < 1/100
Rzadko : > 1/10 000, < 1/1 000
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Bardzo rzadko < 1/10 000, nie znana {czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawic
dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Niezbyt czesto:  zmniejszenie liczby leukocytow i plytek krwi (leukopenia, granulocytopenia i
maloptytkowosc¢) podczas leczenia metronidazoiem.

Nie znana: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Podczas przedluzonego podawania leku nalezy obowigzkowo kontrolowaé liczbe krwinek.
Zaburzenia ukladu nerwowego _ o

Niezbyt czesto:  béle glowy, zawroty glowy, senno$¢ lub bezsennoéé, ataksja, drgawki, neuropatia
obwodowa z objawami takimi, jak: parestezje, bol, napady zlosci i mrowienie w koniczynach.

Bardzo rzadko: encefalopatia.

Jesli wystapia drgawki lub objawy neuropatii obwodowej, nalezy natychmiast poinformowacé lekarza
prowadzacego.

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto:  zaburzenia widzenia, podwdjne widzenie, krétkowzrocznosé.
Nie znana: napadowe przymusowe patrzenic w gore.

Zaburzenia zolqdka | jelit

Niezbyt czgsto: wymioty, nudnosci, biegunka, zapalenie blony $luzowej jezyka i jamy ustnej,
odbijanie sie z gorzkim posmakiem, napiecie w nadbrzuszu, utrata apetytu, metaliczny posmak,
oblozony jezyk.

Bardzo rzadko: ciezka przeduzajaca si¢ biegunka podczas i po leczeniu, mogaca swiadezy¢ o
rzekomobloniastym zapaleniu jelita grubego (patrz takze punkt 4.4).

Nie znana: zapalenie trzustki.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto:  ciemny kolor moczu (spowodowany metabolitem metronidazoha).
Bardzo rzadko: bolesne oddawanie moczu, zapalenie pecherza i nigtrzymanie moczu.

Zaburzenia miesniowo szkieletowe. [ thanki lqcznejf
Niezbyt czesto: bdle stawdw, bole migsni.

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze
Rzadko: nadkazenie drozdzakowe narzadow plciowych.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: podraznienia zyt (az do zakrzepowego zapalenia zyt) po podaniu dozylnym.
Rzadko: stany ostabienia.

Zaburzenia waitroby i drog zolciowyeh
Niezbyt czesto: zwiekszona aktywnosé aminotransferaz i bilirubiny w surowicy.
Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zottaczka.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Niezbyt czesto: lekkie lub umiarkowane reakcje nadwrazliwosci, np. $wiad, pokrzywka, rumien
- wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy i goraczka polekowa.
Bardzo rzadko: ciezkie, ostre reakcje nadwrazliwosci ogdlnoustrojowej: anafilaksja az do wstrzasu

anafilaktycznego.
Nie znana: zespot Stevensa-Johnsona.

W razie wystapienia ktorejkolwiek z dwaéch ostatnich reakceji, konieczne jest podjecie
natychmiastowego leczenia (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: stany dezorientacji, drazliwosg, depresja.

Przedawkowanie

Objawy
Jako objawy przedawkowania moga wystapi¢ dziatania niepozadane opisane w punkcie 4.8.

Postepowanie ratunkowe, antidotum
W przypadku znacznego przedawkowania metronidazolu nie jest znane szczegolne leczenie ani
antidotum. W razie konieczno$ci metronidazol mozna skutecznie usunaé z organizmu przez

hemodialize.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:  inne leki przeciwzakazne - pochodne imidazolu
Kod ATC: JO1X D01

Metronidazol jest substancja z grupy nitroimidazoli. U pierwotniakow 1 bakterii beztlenowych jest
redukowany do acetamidu i kwasu N-(2'-hydroksyetylo)-oksamidowego. Interakcja z DNA prowadzi
do hamowania syntezy kwasu nukleinowego drobnoustrojéw, co powoduje Smier¢ patogenow. Zakres
dziatanie obejmuje zaréwno pateczki Gram-ujemne beztlenowe, pateczki Gram-dodatnie
zarodnikujace, jak i ziarniaki Gram-dodatnie beztlenowe, niektore bakterie wzglednie beztlenowe i

niektére pierwotniaki.

Wartosci graniczne wg EUCAST minimalnego stezenia hamujacego (MIC), oddzielajace
drobnoustroje wrazliwe od $rednio wrazliwych oraz $rednio wraziiwe od odpornych, sa nastepujace
(wrazliwe </ oporne>):

bakterie beztlenowe Gram-dodatnie (4/4)

bakterie beztlenowe Gram-ujemne (4/4)

Wykaz drobnoustrojow wrazliwych i opornych
Zrodto: Zentralstelle fiir die Auswertung von Resistenzdaten (Z.A R.S.} bei systemisch wirkenden

Antibiotika, Niemcy, listopad 2006:

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe Gram-dodatnie
Actinomyces israeli®

Beztlenowe
Bacteroides fragilis
Clostridium difficile®
Clostridium perfringens®
Fusobacterium spp.®
Gardnerella vaginalis®
Peptococcus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Porphyromonas spp.°
Prevotella spp.
Veillonella spp.®

 Inne drobnoustroje

Entamoeba histolytica®
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Giardia lamblia®
Trichomonas vaginalis®

Gatunki, ktérych odpornesé nabyta moze stanowié problem
Tlenowe Gram-dodatnie
Helicobacter pylori

Bakterie z wrodzong opornoscia
Wszystkie tlenowe [ wzglednie beztlenowe
® W czasie publikacji tabeli aktualne dane nie byly dostepne. W literaturze, opracowaniach i
zaleceniach leczniczych wrazliwo$é tych gatunkow jest przyjeta z zalozZenia.
2 Tylko dia pacjentéw uczulonych na penicyling.

Mechanizm opornosci na metronidazol

Mechanizmy opornosci na metronidazol sa dotychezas stabo poznane.

U H. pvlori geny rdxA i frxA kodujg reduktazy, ktore sa konieczne do aktywacji metronidazolu, a
inaktywacja tych genéw powoduje odpornosé na metronidazol.

Inny mechanizm opornosci u B. fragilis jest prawdopodobnie oparty na reduktazie nitroimidazolu,
kodowanej przez geny nim. Badania pozwalajace udowodni¢ indukcj¢ opornosci na metronidazol w
szczepach B. fragilis zawierajacych gen nim lub bez tego genu wykazaly, ze opornosé na
metronidazol moze wystepowac nie tylko w szczepach nim-dodatnich, ale takze w szczepach nim-
ujemnych, co swiadezy o tym, Ze na opormnosc wplywaja mechanizmy inne niz zwiazane z genami
nim.

Wihasciwosci farmakokinetyczne

W zwigzku z tym, ze produkt Metronidazole B. Braun jest podawany w postaci infuzji dozylnej,
biodostgpnosé wynost 100%.

Dystrybucja
Po wstrzyknigciu metronidazol rozmieszcza si¢ w wielu tkankach. Metronidazol wystepuje w

wiekszosci tkanck i ptynow ustrojowych, w tym w zolei, kosciach, ropniu mézgu, ptynie mézgowo-

rdzeniowym, watrobie, §linie, nasienin i wydzielinach w pochwie, osiagajac stezenia podobne do
stezen w osoczu. Przenika tez przez fozysko 1 do mleka kobiecego w stgzeniach odpowiadajacych
stezeniom w surowicy krwi, Wiazanie z biatkami wynosi ponizej 20%, a pozorna objetos¢ dystrybucji
wynosi 36 1.

Metabolizm :
Metronidazol jest metabolizowany w watrobie poprzez utlenianie taricucha bocznego i tworzenie

glukuronidu. Metabolitami sg: produkt utleniania kwasu, pochodna hydroksylowa oraz glukuronid.
Glownym metabolitem w osoczu jest metaboliit hydroksylowy natomiast w moczu — metabolit
kwasowy.

Wydalanie
Okoto 80% substancji wydalane jest z moczem, przy czym mniej niz 10% wydalane jest w postaci
metronidazolu. Niewielkie ilo$ci wydalane sa przez watrobe. Okres pottrwania wynosi okoto 8 (6 do

10) godzin.

Charakterystyka w szczegolnych grupach pacjentow

Niewydolnosé nerek opdéznia wydalanie w stopniu nieistotnym.

W ciezkich chorobach watroby oczekuje sig, ze klirens osoczowy bedzie zmniejszony, a okresu
péttrwania w surowicy krwi - przedtuzony (do 30 godzin).
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Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po powtarzanym podawaniu metronidazolu szczurom przez 26 do 80 tygodniu, do dystrofii jader i
gruczohu krokowego dochodzilo jedynie po podawaniu duzych dawek. U psow dziatanie toksyczne po
dhugotrwatym podawaniu pojawito si¢ w postaci ataksji oraz drzenia. Podczas badan u malp, po
podawaniu leku przez okres jednego roku wykazano zalezne od dawki nasilenie zwyrodnienia

komorek watrobowych.
Metronidazol po redukcji grupy nitrowej posiada dziatanie mutagenne w stosunku do bakterii.

Badania nie wykazaly dzialania mutagennego wzglgdem komorek ssakow in vitro i in vivo. Badania
limfocytéw u pacjentdéw leczonych metronidazolem nie wykazaly istotnego uszkodzenia DNA.
Dostepne sq wyniki badan wskazujace na dzialanie powodujace rozwdj nowotworu u szezurow i
myszy. Po podaniu doustnym u myszy wystapit wzrost zachorowar na nowotwory phuc. Nie jest to
jednak spowodowane mechanizmem genotoksycznym, poniewaz nie wykazano wzrostu stopnia
mutacji w roznych narzadach, wlacznie z ptucami, u myszy transgenicznych po podaniu wysokich
dawek metronidazolu.

Podczas badan na szczurach i krélikach nie zaobserwowano wplywu teratogennego lub innego
dziatania embriotoksycznego.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwunastowodny
Kwas cytrynowy jednowodny
Woda do wstrzykiwan

Niezgodnosci farmaceutyczne

Niniejszego produktu leczniczego nie nalezy faczy¢ z innymi produktami leczniczymi za wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6.

QOkres waznosci

Okres waznosci w nienaruszonym opakowaniu
3 lata.

Okres wainosci po pierwszym otwarciu opakowania
Niewykorzystana zawarto$¢ opakowania nalezy zutylizowaé. Nie mozna jej wykorzysta¢ w
pozniejszym czasie.

Okres waznosci produktu leczniczego po zmieszaniu z innymi sktadnikami

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, czas przechowywania i warunki przed uzyciem stanowia
odpowiedzialnos¢ uzytkownika i nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 do 8°C chyba,
e rozcienczenie nastapitfo w kontrolowanych, walidowanych warunkach jalowych.

Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Pojemnik nalezy przechowywaé w zewnetrznym opakowaniu chronigeym przed Swiatlem.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, pattz punkt 6.3.



6.5

6.6

10.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt jest dostgpny w nastgpujacych opakowaniach:
- butelki z polietylenu o niskiej gestosci
zawartosc: 100 mi, dostgpne w opakowaniach zbiorczych 10 i 20 butelek

Nie wszystkie rozmiary opakowan moga by¢ dostepne w sprzedazy
Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak specjalnych wymagan.

Inne instrukcje postepowania z produktem:
Do uzytku jednorazowego. Niewykorzystana zawartosé poddaé utylizacii.

Produkt moze by¢ rozciefczany 0,9 % roztworem chlorku sodu lub 5 % roztworem glukozy do
infuzji. Podczas procedur rozeienczania, nalezy przestrzega¢ uwag dotyczacych jalowosci.
Mozna stosowac, jesli roztwor jest czysty a pojemnik lub zamknigcie nie wykazuja $ladéw
uszkodzenia.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU :

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen, Niemcy

Adres.
34209 Melsungen, Niemcy

Telefon: +49/5661/71-0
Fax: +49/5661/71-4567

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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