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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metronidazol 0,5% Polpharma 5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 5 mg metronidazolu (Metronidazolum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Przezroczysty roztwor o lekko zéttawozielonkawym zabarwieniu

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Leczniczo w zakazeniach bakteriami beztlenowymi z rodzaju Bacteroides, Fusobacterium,
Clostridium, Eubacterium, Veilonella, Peptococcus, Peptostreptococcus: posocznica, bakteriemia,
zapalenie otrzewnej, ropiefi mézgu, zapalenie ptuc, zapalenie szpiku, goraczka pologowa, ropien
w obrebie miednicy mniejszej, zapalenie przymacicza, zakazenia ran po zabiegach chirurgicznych.

* Profilaktyka okofooperacyjna zakazen spowodowanych bakteriami beztlenowymi szczegdblnie
gatunkami z rodzaju Bacteroides i Streptococcus.
Preparat zmniejsza czgstos¢ wystepowania zakazen pooperacyjnych powodowanych przez
bakterie beztlenowe.

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

Metronidazol podaje si¢ dozylnie na poczatku leczenia u pacjentéw, ktérych objawy uniemozliwiaja
stosowanie doustne.

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat: dozylnie 100 ml 0,5% roztworu metronidazolu (500 mg
metronidazolu), co 8 godzin. Preparat nalezy podawac nie szybciej niz 5 ml/min.

Maksymalna dozylna dawka dobowa metronidazolu dla dorostych wynosi 4 g.

Lek stosuje sie najczgsciej przez 7 dni, chociaz w ciezkich zakazeniach bakteriami beztlenowymi
nawet przez 2-3 tygodnie.

Dzieci do 12 lat: dozylnie w powolnym wlewie kroplowym 1,5 ml/kg mc. 0,5% roztworu
metronidazolu (7,5 mg metronidazolu/kg mc.), co 8 godzin.

Profilaktyka okotooperacyjna:
Szczegolnie podczas zabiegéw chirurgicznych okreznicy, odbytnicy lub zabiegow ginekologicznych.
Podawanie preparatu nalezy rozpoczaé na 5-10 minut przed zabiegiem operacyjnym.




Dorosli i dzieci 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 stosowaé co 8 godzin do czasu przejscia, tak
szybko jak to mozliwe, na leczenie doustne.

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

Dzieci do 12 lat: 1,5 ml/kg me. 0,5% roztworu metronidazolu (7,5 mg metronidazolu/kg mc.).

Sposéb uzycia:

Metronidazol 0,5% moze by¢ podawany dozylnie w postaci nie rozcieniczonej 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 wlewu nalezy przygotowa¢ bezposrednio przed zastosowaniem).
Roztwor pozostaly po wiewie nie moze by¢ powtornie uzyty. Nie nalezy stosowac preparatu w razie
wystapienia widocznych zmian.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia watroby:

Metronidazol jest metabolizowany gtéwnie na drodze utleniania w watrobie. U pacjentow z ciezka
niewydolno$cia watroby metronidazol metabolizowany jest powoli, czego efektem moze by¢
kumulowanie si¢ metronidazolu i jego metabolitow w organizmie. Preparat moze kumulowaé sie w
znacznym stopniu u pacjentéw z encefalopatia watrobowa, a osiagane wysokie stezenia metronidazolu
W osoczu moga wywolaé objawy encefalopatii. Dawke dobowa, ktora mozna podawaé raz na dobe,
nalezy zmniejszy¢ do jednej trzeciej.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek:

W niewydolnosci nerek biologiczny okres pottrwania metronidazolu nie zmienia sie. Zmniejszenie
dawek preparatu nie jest wigc konieczne. U pacjentéw poddawanych hemodializie metronidazol i jego
metabolity sa usuwane w ciagu 8 godzin trwania dializy. Natychmiast po dializie, metronidazol nalezy
podac pacjentowi powtornie. U pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowej przerywanej lub
ambulatoryjnej ciaglej nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku:
Preparat powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw w podesztym wieku, szczegélnie podczas
stosowania duzych dawek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na metronidazol, inne skfadniki preparatu lub inne pochodne 5-nitroimidazolu.
Pierwszy trymestr ciazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

* Metronidazol powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw z czynna choroba osrodkowego
ukladu nerwowego.

* Preparat nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby oraz
encefalopatia watrobowa (patrz punkt 4.2).

* Pacjenci, u ktorych przed i po leczeniu metronidazolem stwierdzono znaczne nieprawidtowosci w
obrazie krwi i wzorze odsetkowym, w razie konieczno$ci powtornego zastosowania metronidazolu
powinni pozostawaé pod obserwacja.

W czasie leczenia nalezy kontrolowa¢ obraz krwi. Jesli lek stosuje sie dhuzej niz przez 10 dni,
kontrola taka jest bezwzglednie konieczna.

*  Po zastosowaniu metronidazolu moze wystapi¢ kandydoza w obrebie jamy ustnej, pochwy i
przewodu pokarmowego, ktére wymagaja odpowiedniego leczenia.

* Metronidazol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow przyjmujacych réwnoczesnie
kortykosteroidy oraz u pacjentéw podatnych na wystepowanie obrzekéw, poniewaz preparat
zawiera dosé znaczng ilosé sodu.




* W oznaczeniach laboratoryjnych (w zalezno$ci od uzytej metody) u pacjentéw leczonych
metronidazolem moga wystapi¢ falszywie zanizone wartosci aminotransferazy asparginowej
(AspAT).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

* Metronidazol nasila dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych i przedhuza czas
protrombinowy. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania tych preparatow.

Jesli jednoczesne stosowanie jest konieczne nalezy kontrolowa¢ czas protrombinowy i ustali¢
odpowiednia dawke leku przeciwzakrzepowego.
Nie wykazuje interakcji z heparyna.

® Metronidazol hamuje dehydrogenaze alkoholowa i inne enzymy odpowiedzialne za proces
utleniania alkoholu.

U chorych rownoczesnie stosujacych metronidazol i alkohol obserwowano objawy niepozadane
podobne do wystepujacych po disulfiramie, tj. zaczerwienienie twarzy, bole glowy, nudnosci,
wymioty, kurcze w obrebie jamy brzusznej, potliwos¢. Nie nalezy spozywaé alkoholu podczas
leczenia metronidazolem i co najmniej przez 48 godzin po odstawieniu leku.

* Podczas rownoczesnego stosowania disulfiramu i metronidazolu moga wystapié ostre psychozy i
dezorientacja, dlatego tych preparatow nie nalezy stosowaé réwnoczesnie.

Metronidazol mozna stosowa¢ po uptywie 2 tygodni po odstawieniu disulfiramu.

* Podczas jednoczesnego stosowania metronidazolu i fenobarbitalu zmniejsza sig okres pottrwania
metronidazolu do okoto 3 godzin. Zmniejsza si¢ rowniez jego steZzenie w surowicy, a zwicksza sie
stezenie metabolitu 2-hydroksymetylo metronidazolu.

* U pacjentow leczonych solami litu podczas leczenia metronidazolem, moze sie zwigkszy¢ stezenie
litu w surowicy krwi, nasili¢ jego toksyczno$¢, moga wystapi¢ objawy uszkodzenia nerek. Nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawki lub odstawi¢ sole litu przed rozpoczeciem leczenia metronidazolem.
Podczas jednoczesnego stosowania tych preparatéw nalezy czesto kontrolowaé stezenie litu,
kreatyniny i elektrolitow w osoczu. '

* Podczas jednoczesnego stosowania metronidazolu z astemizolem i terfenadyna moga wystapié
objawy niepozadane ze strony ukladu krazenia (zmiany w zapisie ekg, arytmie, blok serca,
palpitacje, omdlenia, a nawet zejscie $miertelne).

Nie nalezy réwnoczesnie stosowa¢ tych preparatéw.

* Cymetydyna, prawdopodobnie poprzez hamowanie metabolizmu metronidazolu w watrobie,
zwigksza okres pottrwania metronidazolu w surowicy i zmniejsza jego klirens.

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

e Metronidazol moze wchodzi¢ w interakcje z busulfanem.

* Metronidazol nalezy do inhibitoréw cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4), z tego wzgledu moze
zmniejsza¢ metabolizm preparatéw, ktore sa metabolizowane przez ten enzym.

¢ Metronidazol zmniejsza klirens 5-fluorouracylu, przez to moze zwigkszaé jego toksycznosé.

U pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne moze zwigkszyé¢ sig stezenie cyklosporyny w surowicy.
Jezeli istnieje potrzeba jednoczesnego stosowania cyklosporyny i metronidazolu nalezy
kontrolowac¢ stezenie cyklosporyny i kreatyniny w surowicy.

4.6. Ciaza i laktacja

Nie przeprowadzono dobrze kontrolowanych badan z zastosowaniem metronidazolu u kobiet w ciazy.
Metronidazol przenika bariere fozyska.

Metronidazol jest przeciwwskazany w pierwszym trymestrze ciazy. W drugim i trzecim trymestrze
ciazy lek nalezy stosowac tylko wtedy, jesli potencjalne korzysci ze stosowania leku u matki
przewyzszaja ryzyko szkodliwego wplywu na ptod.

Metronidazol przenika do mleka kobiecego, osiagajac w nim stezenia bliskie stezeniom leku w
osoczu, dlatego w okresie laktacji nie nalezy przyjmowac preparatu. Jesli jednak leczenie jest
konieczne - nalezy rozwazy¢ decyzje o przerwaniu karmienia.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych przeciwwskazaf do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzefi mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa: nudnosci, wymioty, biegunka, dyskomfort
w jamie brzusznej, metaliczny smak w ustach, oblozony jezyk.
Ponadto podczas stosowania preparatu moga wystapic:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

umiarkowana, przemijajaca leukopenia i trombocytopenia;

bardzo rzadko agranulocytoza, neutropenia i pancytopenia, czesto ustepujace po odstawieniu
preparatu. Opisano 1 przypadek aplazji szpiku.

Zaburzenia ukladu nerwowego

neuropatia obwodowa charakteryzujaca si¢ dretwieniem, mrowieniem, parestezjami, w wiekszosci
przypadkow ustepujaca po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki; ataki padaczkopodobne, zawroty
glowy, dezorientacja, nerwowos¢, depresja, ostabienie, sennosé, bezsennosé, bole glowy, omdlenia,
bardzo rzadko wystepowata encefalopatia, podostry zespot mozdzkowy (np. ataksja, upo$ledzenie
wymowy, zaburzenia chodzenia, oczoplas, drzenie, zaburzenia koordynacji ruchowej) oraz zaburzenia
psychiczne, w tym omamy oraz jadtowstret.

Zaburzenia oka
zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie czy krétkowzrocznosé.

Zaburzenia ucha i blednika
szum w uszach, utrata stuchu.

Zaburzenia zoladka i jelit
suchosé w ustach, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zapalenie trzustki ustepujace po odstawieniu
preparatu.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
bardzo rzadko nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby, zapalenie watroby cholestatyczne i
206ltaczka, ustgpujace po odstawieniu preparatu.

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

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
zmiany skorne (wysypka), $wiad.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki facznej
mialgia, artralgia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
ciemniejsze zabarwienie moczu spowodowane obecnoscia dobrze rozpuszczalnych w wodzie
barwnikow, powstajacych w wyniku przemian metronidazolu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
bol w pochwie i zakazenie drozdzakowe.




Zaburzenia uktadu immunologicznego
reakcje nadwrazliwosci: pokrzywka, $wiad, obrz¢k naczynioruchowy, rzadko — anafilaksja, rumien
wielopostaciowy.

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 réwniez stany drgawkowe i
neuropatie obwodowe.

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

Leczenie przedawkowania:

W razie zatrucia stosowa¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego; pochodne
imidazolu; kod ATC: JO1X D01

Metronidazol jest pochodna 5 - nitroimidazolu o dziafaniu przeciwpierwotniakowym i
przeciwbakteryjnym.

Mechanizm dzialania:

Metronidazol fatwo przenika do organizméw jednokomoérkowych, pierwotniakéw i bakterii, nie
przenika do komorek ssakéw. Potencjal oksydoredukcyjny metronidazolu jest nizszy niz
ferrodoksyny, biatka transportujacego elektrony. Bialko to wystepuje w organizmach beztlenowych i
ubogich w tlen. Réznica potencjatéw powoduje redukcje grupy nitrowej metronidazolu. Zredukowana
posta¢ metronidazolu powoduje z kolei rozerwanie fancucha DNA w tych organizmach.

Dziata on na nastepujace pierwotniaki: Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica i Balantidium coli.

Posiada silne dziatanie bakteriobdjcze w stosunku do bakterii beztlenowych:

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

e 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 bakteriobdjczego w stosunku do wigkszosci bakterii tlenowych i
wzglednych beztlenowcdw, grzybow i wiruséw.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

U chorych dorostych po dozylnym wlewie kroplowym metronidazolu trwajacym okolo 1 godziny w
dawce poczatkowej 15 mg/kg me. i kolejnych dawkach wynoszacych 7,5 mg/kg me. zastosowanych
¢o 6 godzin, maksymalne stgzenie leku 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, z61¢, $lina,

plyn optucnowy, ptyn otrzewnowy, wydzielina pochwowa, ptyn mézgowo-rdzeniovy}f (okp{oé}}%_f R




stgzenia w surowicy w zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych na tle niezapalnym), a takze w
ropniach moézgu i watroby oraz w erytrocytach.

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

10% podanej dawki leku wigze sie z biatkami osocza.

Metronidazol przechodzi przez barierg tozyska, przenika do mleka kobiecego.

Metabolizm

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

Glowny metabolit metronidazolu (2-hydroksymetronidazol) wykazuje réwniez dzialanie
przeciwbakteryjne i przeciwpierwotniakowe.

Eliminacja

Lek wydala si¢ glownie z moczem (60 - 80%), czgsciowo z 20kcig w postaci nie zmienionej oraz
metabolitow w ciagu 5 dni po podaniu pojedynczej dawki.

Klirens metronidazolu wynosi 1,3+0,3 ml/min/kg me. Okres pottrwania w fazie eliminacji:
8,5+2,9 godziny.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznos¢ ostra

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

Teratogennosé
Metronidazol nie uszkadzat ptodéw po podaniu ci¢zarnym szczurom w dawce pieciokrotnie wigkszej

od stosowanej u ludzi.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwunastowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuiki szklane zawierajace 20 ml roztworu po 10 sztuk w tekturowym pudetku z ulotka.




6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie nalezy stosowa¢ preparatu w razie wystapienia widocznych zmian w roztworze.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplifiska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1604

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