CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arilin rapid, 1000 mg, globulki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 globulka zawiera 1000 mg metronidazolu (Metronidazolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Globulki.

Globulki dopochwowe barwy bezowej, torpedowatego ksztattu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rzesistkowica lub nieswoiste bakteryjne zapalenie pochwy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

W pierwotnych zakazeniach wystarcza podanie jednej globulki Arilin rapid (czyli 1000 mg
metronidazolu).

W cigzkich i nawracajacych zakazeniach zaleca si¢ kuracje dwudniowa (po 1 globulce przez dwa dni).

Sposéb podawania

Globulki Arilin rapid zaktada si¢ gleboko do pochwy, najlepiej wieczorem, lezac na plecach z lekko
podkurczonymi nogami.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na metronidazol, inne pochodne 5-nitroimidazolu, sojg¢, orzeszki ziemne lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentdéw z cigzkg niewydolno$cig watroby, zaburzeniami hemopoezy, z chorobami osrodkowego
lub obwodowego uktadu nerwowego przed zastosowaniem leku nalezy szczegdlnie rozwazy¢ ryzyko
w stosunku do ewentualnych korzysci.

Po rozpoczeciu leczenia metronidazolem w postaci do podawania ogdlnoustrojowego u pacjentow z
zespotem Cockayne'a, odnotowano przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci lub ostrej niewydolnos$ci
watroby, w tym o bardzo szybkim przebiegu, zakonczone zgonem. Dlatego w tej grupie pacjentow
metronidazol mozna stosowac jedynie po doktadnej analizie stosunku korzysci do ryzyka 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 czynnosé
watroby miesci si¢ w granicach normy lub ze zostat osiggniety poziom wartosci poczatkowych. Jesli
parametry czynno$ci watroby beda znacznie podwyzszone, nalezy zaprzesta¢ stosowania leku.

Pacjentom z zespotem Cockayne'a nalezy doradzi¢, aby natychmiast przerwali przyjmowanie
metronidazolu oraz zglosili swojemu lekarzowi wszelkie objawy, mogace swiadczy¢ o uszkodzeniu
watroby.

Podczas ogolnoustrojowego podawania metronidazolu notowano wystgpowanie ciezkich, ostrych
reakcji nadwrazliwosci (np. wstrzasu anafilaktycznego). Nalezy wowczas natychmiast i zastosowac
odpowiednie srodki ratunkowe (np. leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, leki
sympatykomimetyczne i — w razie koniecznosci — wspomagany oddech). Pacjentka powinna przerwac
stosowanie globulek Arilin rapid. Patrz tez punkt 4.8.

Podczas ogolnoustrojowego podawania metronidazolu notowano wystepowanie rzekomobtoniastego
zapalenia jelit. Nalezy wowczas rozwazy¢ zakonczenie stosowania globulek Arilin rapid i rozpoczecie
innej odpowiedniej terapii (np. specyficznymi antybiotykami lub chemioterapeutykami o
dowiedzionej skutecznosci klinicznej). Przeciwwskazane jest podawanie lekéw hamujacych
perystaltyke. Patrz tez punkt 4.8.

Metronidazolu i innych nitroimidazoli nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz przez 10 dni. Ten limit moze
zostaé przekroczony jedynie w wyjatkowych sytuacjach. Leczenie moze by¢ powtarzane bardzo
rzadko. Ograniczenie okresu leczenia podyktowane jest tym, ze nie mozna wykluczy¢ uszkadzania
ludzkich pierwotnych komorek ptciowych, jak rowniez tym, ze w badaniach na zwierzgtach
obserwowano rozwoj réznych zmian nowotworowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Po ogolnoustrojowym podaniu metronidazolu (doustnie, doodbytniczo, dozylnie) moga wystapic¢
opisane ponizej interakcje.

Spozywanie alkoholu w trakcie przyjmowania metronidazolu moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych, takich jak rumien na skorze i szyi, nudnosci, wymioty, béle glowy i zawroty
glowy (dziatanie podobne do disulfiramu).

Po dopochwowym podaniu metronidazolu obserwowano objawy nietolerancji alkoholu. Nalezy wigc
uprzedzi¢ pacjentke, aby nie pita alkoholu podczas i w ciggu 48 godzin po zakonczeniu stosowania
produktu Arilin rapid.

U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny (np. warfaryna,
acenokumarol) nalezy szczeg6lnie uwaznie kontrolowa¢ parametry krzepnigcia, poniewaz
metronidazol zwigksza krzepliwo$¢ krwi i moze by¢ niezbedne podwyzszenie dawki lekow
przeciwzakrzepowych.

U pacjentéw leczonych jednocze$nie litem i metronidazolem obserwowano zwigkszenie st¢zenia litu
W SUrowicy.

Po podaniu barbituranow i fenytoiny nastgpuje zmniejszenie skutecznosci metronidazolu.

Cymetydyna moze w pojedynczych przypadkach wptywac na proces eliminacji metronidazolu z
organizmu i w ten sposob powodowac zwickszenie stezenia metronidazolu w surowicy.

Metronidazol moze powodowa¢ zmniejszenie wynikow oznaczen aktywnos$ci AspAT w surowicy,
wykonywanych niektérymi metodami.

Jednoczesne podawanie takrolimusu i metronidazolu prowadzi do zwickszenia stezenia takrolimusu
we krwi. Z tego wzgledu nalezy czgsto kontrolowaé stezenie takrolimusu we krwi i czynnos¢ nerek,



zwtaszcza na poczatku i pod koniec leczenia metronidazolem u pacjentéw z ustalonym schematem
leczenia takrolimusem.

W powigzaniu z jednoczesnym podawaniem metronidazolu i amiodaronu zaobserwowano wydtuzenie
odstepu QT 1 torsade de pointes. Zaleca si¢ regularne kontrole EKG. Nalezy poinformowac¢ pacjentow
leczonych ambulatoryjnie, ze powinni niezwtocznie zgtosi¢ si¢ do lekarza, jesli zaobserwuja objawy
torsade de pointes, takie jak zawroty gtowy, kotatanie serca lub omdlenia.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza
Nie nalezy stosowac¢ w pierwszym trymestrze cigzy (jesli kobieta mogta zajs¢ w cigze, nalezy
wykonac test cigzowy przed rozpoczgciem stosowania leku).

W drugim i trzecim trymestrze cigzy Arilin rapid moze by¢ zastosowany jedynie wtedy, gdy w opinii
lekarza jest to konieczne, a inne metody leczenia sa nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Metronidazol, w zwiagzku z bardzo dobra dystrybucja do tkanek, przenika przez bariere tozyska.
Roéwniez stezenie w mleku matki jest wysokie (ponad 50% stezenia we krwi matki).

Bezpieczenstwo stosowania metronidazolu w cigzy nie jest dostatecznie przebadane. Gtoéwnie w
pierwszej fazie cigzy istniejg przeciwwskazania. Niektore badania dowodzg zwigkszonej liczby
malformacji. Do dzi$ nie jest w pelni wyjasnione p6zne dziatanie, w tym karcinogennos¢.

Podczas nieograniczonego stosowania nitroimidazoli przez matke istnieje ryzyko wystgpienia u ptodu
i u noworodka nowotworow i uszkodzen materiatu genetycznego. Nie ma udowodnionych
przypadkow uszkodzen zarodka czy ptodu.

Karmienie piersia
W okresie karmienia piersig leku nie nalezy stosowac. Jesli jego zastosowanie jest konieczne, nalezy
przerwac karmienie piersia.

Jesli podano jednorazowa dawke leku, karmienie piersig nalezy przerwac na 24 godziny i w tym
czasie odcigga¢ pokarm.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Arilin rapid moze wptywac na szybko$¢ reakcji, a przez to na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Najwigkszy wptyw moze wystgpi¢ na poczatku leczenia i wtedy, gdy pacjent
jednoczesnie spozywa alkohol.

4.8 Dzialania niepozadane

Okreslajac czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano ponizsze kategorie:
bardzo czesto (>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)

czestos¢ nie znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Po podaniu dopochwowym tylko 20% metronidazolu przenika do krwi. Dlatego dziatania niepozadane
rzadko wystepuja w trakcie leczenia produktem Arilin rapid.

Podczas ogolnoustrojowego podawania metronidazolu (doustnie, doodbytniczo, dozylnie) moga
wystapi¢ przedstawione nizej dziatania niepozadane.



Klasyfikacja ukladow i

Czesto$é

Dzialania niepozadane

narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Zakazenia grzybicze (Candida) w okolicy
pasozytnicze narzadow ptciowych

Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czgsto Leukopenia 1 granulocytopenia — z tego

chlonnego

powodu nalezy przeprowadza¢ badania krwi
podczas dtuzszego podawania

Bardzo rzadko

Agranulocytoza i trombocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

Reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko

Ciezkie, ostre reakcje nadwrazliwosci (np.
wstrzgs anafilaktyczny), patrz punkt 4.4,
reakcje alergiczne wywotane przez (3-sn-
fosfatydylo)choling (z ziaren soi) — sktadnik
zawartej w globulkach lecytyny

Zaburzenia metabolizmui | Czgsto Utrata apetytu

odzywiania

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Zaburzenia psychotyczne, w tym omamy 1
stany splatania, pobudliwos$¢, depresja

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Bole i zawroty glowy, senno$¢, bezsennos$e,

nerwowego ataksja, neuropatia obwodowa (odczuwanie
dr¢twienia, zaburzenia czucia i mrowienia w
konczynach) i drgawki

Nie znana Encefalopatia, zespot mézdzkowy (np.

uposledzenie mowy, zaburzenia chodu,
oczoplas 1 drgawki)

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci, zapalenie zotadka, uczucie
metalicznego smaku w jamie ustnej

Czesto

Gorzki smak podczas odbijania si¢, nalot na
jezyku, zapalenie jezyka, zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej, wymioty, biegunka

Bardzo rzadko

Rzekomobtoniaste zapalenie jelit, patrz
punkt 4.4, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Niezbyt czgsto

Zaburzenia czynno$ci watroby (zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferaz i st¢zenia
bilirubiny we krwi)

Nie znana

Zapalenie watroby, niekiedy z zottaczka,
niewydolnos¢ watroby (z koniecznos$cia
przeszczepu watroby) u pacjentéw
leczonych jednocze$nie innymi
antybiotykami

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czgsto

Reakcje skorne (np. swedzenie, wykwit
pokrzywkowy)




Nie znana Ciezkie reakcje skorne (np. zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskorka, rumien wielopostaciowy)

Zaburzenia mig¢§niowo- Niezbyt czgsto Ostabienie (migs$ni)
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko Bole stawow
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto Dyzuria, zapalenie pecherza moczowego,
moczowych nietrzymanie moczu
Zaburzenia ogdlne i stany | Niezbyt czesto Goraczka polekowa

W miejscu podania

Moze wystapi¢ ciemne zabarwienie moczu (spowodowane przez metabolit metronidazolu).
Zmiana ta nie ma znaczenia klinicznego.

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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po zazyciu doustnym dawki do 15 g metronidazolu obserwowano nudnos$ci, wymioty, hiperrefleksje,
ataksje, tachykardie, skrocenie oddechu i splatanie. Nie zanotowano przypadkéw $mierci. Specyficzne
antidotum nie jest znane. Catkowite ustgpienie objawoéw obserwowano po kilku dniach leczenia
objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki odkazajace i przeciwzakazne do stosowania w ginekologii;
pochodne imidazolu.

Kod ATC: GO1FAO1

Mechanizm dzialania
Metronidazol jest chemioterapeutykiem nalezgcym do grupy nitroimidazoli.




Sam metronidazol nie wykazuje dziatania przeciwdrobnoustrojowego. W warunkach beztlenowych, w
wyniku dzialania bakteryjnej oksydoreduktazy pirogronian-ferredoksyna oraz utleniania ferredoksyny
i flawodoksyny, powstaja z niego rodniki nitrozowe atakujace DNA. Rodniki nitrozowe tworza
addukty z parami zasad w DNA, powodujace rozrywanie tancucha DNA, a nastepnie lize komorek.

ZaleznoSci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skutecznos¢ w duzej mierze zalezy od wielko$ci obszaru pod krzywa AUC i minimalnego st¢zenia
hamujacego (MIC) w stosunku do odpowiedniego patogenu.

Mechanizmy opornosci

Mechanizmy opornosci na metronidazol u bakterii beztlenowych poznano tylko cze¢sciowo.

Oporne na metronidazol szczepy Bacteroides posiadajg determinanty opornos$ci, kodujace reduktazy
nitroimidazolu, przeksztatcajace nitroimidazole do aminoimidazoli, co zapobiega powstawaniu
rodnikéw nitrozowych odpowiedzialnych za dziatanie przeciwbakteryjne.

Oporno$¢ Helicobacter pylori na metronidazol opiera si¢ na mutacjach w jednym genie, kodujacym
nitroreduktaz¢ NADPH. Mutacje te powoduja zamian¢ aminokwasow i utrat¢ aktywnos$ci enzymu. W
ten sposob pominigty zostaje etap aktywacji metronidazolu do reaktywnej grupy nitrozowe;.
Wystepuje catkowita opornos$¢ krzyzowa migdzy metronidazolem i innymi pochodnymi
nitroimidazolu (tinidazol, ornidazol, nimorazol).

Wartosci graniczne
Testowanie metronidazolu jest dokonywane przy zastosowaniu zwyktych serii rozcienczen. Nizej
podane minimalne stgzenia hamujace zostaly wyznaczone dla patogenéw wrazliwych i opornych:

Warto$ci graniczne wg EUCAST (Europejska Komisja Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow)

Drobnoustrdj chorobotworczy Wrazliwy Oporny
Clostridium difficile <2 mg/l >2 mg/l
Inne bakterie beztlenowe Gram-

<
dodatnie <4 mg/l >4 mg/l
Helicobacter pylori <8 mg/l > 8 mg/l
Bakterie beztlenowe Gram-ujemne <4 mg/l >4 mg/l

Czesto$¢ wystepowania nabytej opornosci

Czestos¢ wystgpowania nabytej opornosci u poszczegolnych gatunkéow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci
od lokalizacji i czasu. W zwigzku z tym niezbedne sg lokalne dane dotyczace opornosci, szczegolnie
w celu wlasciwego leczenia cigzkich zakazen. Jesli lokalne dane dotyczace opornosci wskazujg na
watpliwa skuteczno$¢ metronidazolu, nalezy zasiggna¢ porady specjalisty. Szczegdlnie podczas
leczenia ciezkich zakazen lub w razie niepowodzenia leczenia nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke
mikrobiologiczng potwierdzajaca rodzaj patogenu i jego oporno$¢ na metronidazol.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym metronidazol wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie . Maksymalne stezenie w
surowicy wystepuje po 1-2 godzinach. Po podaniu doodbytniczym okoto 80% wchtania si¢ do krwi,
maksymalne stgzenie w surowicy wystepuje po okoto 4 godzinach. Po podaniu dopochwowym
wechtania si¢ tylko okoto 20%, a maksymalne st¢zenie w surowicy wystepuje po 8 do 24 godzinach.
Okres pottrwania w surowicy wynosi okoto 8 (6-10) godzin.

W organizmie cztowieka powstaja rozne metabolity. Gtdwnym metabolitem sg metabolit
hydroksylowy [1-(2-hydroksyetylo)-2-hydroksymetylo-5-nitroimidazol] i metabolit kwasowy (kwas
2-metylo-5-nitroimidazol-1-ilo-octowy). Okoto 80% wydalane jest przez nerki w postaci
zmetabolizowanej, mniej niz 10% w postaci niezmienionej. Mniejsza czg$¢ wydalana jest przez
watrobg (ok. 6%). Ostabienie czynnosci nerek ma niewielki wplyw na wydalanie. W niewydolnosci
watroby dochodzi do zmniejszonej eliminacji z organizmu.



Okres pottrwania moze by¢ dluzszy u pacjentdw z cigzka niewydolnoscig watroby, nawet do 30
godzin. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 20%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 36 litrow.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach nad toksycznoscia przewlekta nie zaobserwowano objawow toksyczno$ci podczas
podawania metronidazolu od 26 do 80 tygodni. Tylko w dawkach od 300 do 600 mg/kg mc. na dobg
obserwowano dystrofi¢ jader i atrofi¢ gruczotu krokowego.

U psow dziatanie toksyczne (ataksja i drzenia) obserwowano po podaniu w dawce 75 mg/kg mc. na
dob¢. W badaniach u malp po roku podawania dawek 45, 100 lub 225 mg/kg mc. na dobe
obserwowano zalezng od dawki degeneracje komoérek watroby.

Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé

Doswiadczenia na roznych gryzoniach wykazaty, ze metronidazol jest substancjg rakotworcza, ktorej
potencjat kancerogenny jest jednak niski. Chociaz obserwacje u ludzi nie dostarczyly dowodow, ze
podawanie metronidazolu zwigksza ryzyko nowotworu, pozostaje teoretyczne ryzyko rakotworczosci
metabolitéw redukcyjnych, tworzonych przez flor¢ bakteryjng i stwierdzanych w niewielkich ilosciach
W moczu.

W serii testow na bakteriach z r6znymi systemami aktywacji metronidazol wykazal wyraznie
dziatanie mutagenne. Kolejne testy in vitro i in vivo byly ujemne. W limfocytach pacjentow
poddawanych dluzszej terapii metronidazolem stwierdzono podwyzszong liczbe mutacji
chromosomowych.

Wplyw na reprodukcje
Badania na szczurach w dawce do 200 mg/kg mc. na dobe i u krolikow do 150 mg/kg mc. na dobg nie
wykazaty dziatania teratogennego ani embriotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerolu trialkanonian (mieszanka mono-, di- i triglicerydow nasyconych kwasow thuszczowych oraz
polioksyetylenowanych estrow kwasow thuszczowych)

Lecytyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawierajace 2 globulki w blistrze z folii PVC/PE, w tekturowym pudetku.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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