CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metronidazol Polpharma 250 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 250 mg metronidazolu (Metronidazolum).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki koloru kremowo-biatego, obustronnie wypukte, z jednej strony przedzielone rowkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

o Leczenie zakazen bakteriami beztlenowymi z rodzaju Bacteroides, Fusobacterium,
Clostridium, Eubacterium, ziarniaki beztlenowe i Gardnerella vaginalis, a takze
pierwotniakami Trichomonas, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia i Balantidium.

e Zapobieganie zakazeniom pooperacyjnym spowodowanych bakteriami beztlenowymi,
szczegblnie gatunkami z rodzaju Bacteroides i Streptococcus.

e Leczniczo w zakazeniach spowodowanych bakteriami beztlenowymi (posocznica,

bakteriemia, zapalenie otrzewnej, ropien mozgu, zapalenie ptuc, zapalenie szpiku, goraczka

potogowa, ropien w obrebie miednicy mniejszej, zapalenie przymacicza, zakazenia ran po
zabiegach chirurgicznych).

Rzesistkowica uktadu moczowo-piciowego zardéwno u kobiet jak 1 u mgzczyzn.

Bakteryjne zapalenie pochwy.

Pelzakowica (ameboza).

Giardiaza (lamblioza).

Ostre wrzodziejace zapalenie dzigset.

Ostre zakazenia okolozebowe.

Owrzodzenia konczyn dolnych i odlezyny (zakazenia bakteriami beztlenowymi).

W skojarzeniu z innymi zalecanymi lekami w leczeniu wrzodu trawiennego z jednoczesnym

zakazeniem Helicobacter pylori.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zwykle zaleca si¢ nastepujgce dawkowanie, doustnie:

Zapobieganie zakazeniom wywolanym przez bakterie beztlenowe

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat: poczatkowo 1 g (4 tabletki 250 mg) w dawce jednorazowej, nastepnie
po 1 tabletce 250 mg 3 razy na dob¢ w czasie lub po positkach, do czasu glodéwki przedoperacyjne;j.
Dzieci od 5 do 12 lat: 125 mg co 8 godzin przez 2 doby.

Niemowleta i dzieci do 5 lat: 5 mg/kg masy ciata co 8 godzin przez 2 doby.

ZakaZenia bakteriami beztlenowymi

Leczniczo metronidazol mozna stosowac jako jedyny lek lub tacznie z innymi preparatami
przeciwbakteryjnymi. Przecietny okres leczenia nie powinien trwaé¢ dhuzej niz 7 dni.

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat: 1 - 2 tabletki 250 mg 3 razy na dob¢ w czasie lub po positkach.
Niemowleta i dzieci do 12 lat: 7,5 mg/kg masy ciata 3 razy na dobg w czasie lub po positkach.



Rzesistkowica

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

Kobiety: 2 razy na dobe 250 mg (1 tabletka 250 mg) rano i wieczorem w czasie positku przez 10 dni
lub 750 mg rano i 1250 mg wieczorem przez 2 dni badz 2 g w pojedynczej jednorazowej dawce.
Mezczyzni: przecietnie 2 razy na dobg 250 mg (1 tabletke 250 mg) rano i wieczorem w czasie positku
przez 10 dni lub 750 mg rano i 1250 mg wieczorem przez 2 dni, badz 2 g w pojedynczej jednorazowej
dawce.

Dzieci: 35 - 50 mg/kg mc./dobe, w trzech dawkach podzielonych, przez 10 dni.

Bakteryjne zapalenie pochwy
Dorosli: 500 mg (2 tabletki 250 mg) rano i wieczorem przez 7 dni lub 2 g jednorazowo.

Pelzakowica (ameboza)
Dorosli: 750 mg (3 tabletki 250 mg) 3 razy na dobe przez 5 - 10 dni.
Dzieci: 35 - 50 mg/kg mc./dobe, w trzech dawkach podzielonych, przez 5 - 10 dni.

Giardiaza (lamblioza)

Dorosli: 250 mg trzy razy na dobe przez 5-7 dni lub 2 g raz na dobg przez 3 dni.

Dzieci:

— od 2 do 5 lat: % tabletki 250 mg 2 razy na dobg (dawka dobowa 250 mg),

— od 6 do 10 lat: 3 razy na dobg po Y4 tabletki 250 mg (375 mg na dobg).

Powyzej 10 lat: 2 razy na dobg 1 tabletke 250 mg (500 mg na dobg).

Preparat przyjmuje si¢ rano i wieczorem zazwyczaj przez 5 do 10 dni. Jesli to konieczne, leczenie
mozna powtorzy¢ po 4 - 6 tygodniach, o czym decyduje lekarz.

Eradykacja Helicobacter pylori

Metronidazol powinien by¢ stosowany przez co najmniej 7 dni w skojarzeniu z innymi lekami
zalecanymi w leczeniu zakazen Helicobacter pylori.

Doro$li: 500 mg (2 tabletki 250 mg) od 2 do 3 razy na dobg przez 7 — 14 dni.

Brak specjalnych zalecen w przypadku stosowania u dzieci.

Ostre wrzodziejgce zapalenie dzigset
Dorosli: 250 mg 2 razy na dobe przez 3 dni.
Dzieci: 35 - 50 mg/kg mc./dobe, w trzech dawkach podzielonych, przez 3 dni.

Ostre zakazZenia okolozebowe

Dorosli: 250 mg 2 razy na dobe przez 3-7 dni.

Niemowletom i dzieciom o wadze mniejszej niz 10 kg nalezy podawaé proporcjonalnie mniejsze
dawki.

Pacjenci w podesztym wieku: lek powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentow w podesztym
wieku, szczeg6lnie podczas stosowania w duzych dawkach.

Owrzodzenia konczyn dolnych i odleiyny
Dorosli: 500 mg 2 razy na dobg przez 7 dni.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig wqtroby:

Metronidazol jest metabolizowany gtdéwnie na drodze utleniania w watrobie. U pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby metronidazol metabolizowany jest powoli, czego efektem moze by¢
kumulowanie si¢ metronidazolu i jego metabolitow w organizmie. Preparat moze kumulowacé si¢ w
znacznym stopniu u pacjentéw z encefalopatig watrobowa, a osiggane wysokie stezenia metronidazolu
w osoczu mogg wywolac¢ objawy encefalopatii. Dawk¢ dobowa, ktéra mozna podawac raz na dobe,
nalezy zmniejszy¢ do jednej trzecie;j.

Stosowanie u pacjentow 7 niewydolnosciq nerek:

W niewydolnosci nerek biologiczny okres pottrwania metronidazolu nie zmienia si¢. Zmniejszenie
dawek preparatu nie jest wiec konieczne. U pacjentdow poddawanych hemodializie metronidazol i jego
metabolity sa usuwane w ciggu 8 godzin trwania dializy. Natychmiast po dializie, metronidazol nalezy



poda¢ pacjentowi powtornie. U pacjentow poddawanych dializie otrzewnowej przerywanej lub
ambulatoryjnej cigglej nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku:
Preparat powinien by¢ ostroznie stosowany U pacjentéw w podesztym wieku, szczegdlnie podczas
stosowania duzych dawek.

Sposéb uzycia:
UWAGA! Tabletki mozna rozkruszy¢, aby utatwi¢ podawanie dzieciom.
Preparat mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na metronidazol, inne sktadniki preparatu lub inne pochodne 5-nitroimidazolu.
Pierwszy trymestr ciazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

e Pacjenci, u ktérych w czasie terapii wystapity zaburzenia neurologiczne (drgtwienie, mrowienie
konczyn lub drgawki), moga przyjmowac preparat tylko wtedy, jesli korzysci z jego stosowania
przewyzszaja ryzyko wystapienia powiktan.

e Preparat nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby oraz
encefalopatia watrobows (patrz punkt 4.2).

e Metronidazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw leczonych kortykosteroidami oraz
podatnych na wyst¢gpowanie obrzgkow.

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

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

e Po zastosowaniu metronidazolu moze wystapi¢ kandydoza w obrgbie jamy ustnej, pochwy i
przewodu pokarmowego, ktore wymagaja odpowiedniego leczenia.

e W czasie leczenia metronidazolem i przynajmniej jeden dzien po zakonczeniu leczenia nie
nalezy spozywac napojow alkoholowych, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji
niepozadanych (patrz punkt: ,,Interakcje”).

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

e Metronidazol stosowany z preparatami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny,
przedtuza czas protrombinowy. Dlatego nalezy odpowiednio zmieni¢ dawkowanie tych lekow.

e Preparaty aktywujace enzymy mikrosomalne watroby, jak np. fenytoina i fenobarbital
przyspieszaja wydalanie metronidazolu, co prowadzi do obnizenia jego stezenia w surowicy,
natomiast preparaty obnizajgce aktywnos¢ enzymoéw watrobowych (np. cymetydyna) moga
wydtuza¢ okres pottrwania metronidazolu.

e Metronidazol podwyzsza stezenie litu w surowicy i nasila jego toksyczne dziatanie. Jezeli
jednoczesne podawanie tych preparatow jest konieczne, w czasie leczenia nalezy kontrolowaé
poziom litu oraz stezenie kreatyniny w surowicy.

e Metronidazol moze wchodzi¢ w interakcje z terfenadyng i astemizolem 1 wywota¢ dziatania
niepozadane ze strony uktadu krazenia (w zapisie ekg wydtuzenie odstepu QT, arytmie itp.).

e Metronidazol nasila toksyczne dziatanie alkoholu. Spozycie alkoholu w czasie leczenia
preparatem moze wywota¢ niepozadane reakcje, takie jak uczucie gorgca, poty, bole glowy,
nudnos$ci, wymioty, bole w nadbrzuszu.



e Jednoczesne podawanie metronidazolu i disulfiramu moze niekiedy wywotaé ostre psychozy i
dezorientacj¢. Leczenie metronidazolem mozna rozpoczaé dopiero po uptywie 2 tygodni po
zakonczeniu terapii disulfiramem.

e Metronidazol moze wchodzi¢ w interakcje z busulfanem.

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

e Metronidazol zmniejsza klirens 5-fluorouracylu, przez to moze zwigkszac jego toksyczno$é.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

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

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

Karmienie piersig

Metronidazol wydziela si¢ do mleka matki, osiggajac stezenia bliskie st¢zeniom leku w osoczu. W
okresie laktacji nie nalezy przyjmowac preparatu. Jesli jednak leczenie jest konieczne - nalezy podja¢
decyzj¢ o zaprzestaniu karmienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych na temat przeciwwskazan do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi sg: nudno$ci, wymioty, biegunka, dyskomfort
w jamie brzusznej, metaliczny smak w ustach, obtozony jezyk.

Ponadto podczas stosowania preparatu mogg wystapic:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

umiarkowana, przemijajaca leukopenia i trombocytopenia;

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

neuropatia obwodowa charakteryzujaca si¢ drgtwieniem, mrowieniem, parestezjami, w wigkszosci
przypadkow ustepujaca po odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki; ataki padaczkopodobne, zawroty
glowy, dezorientacja, nerwowos$¢, depresja, ostabienie, sennos¢, bezsennosé, bole gtowy, omdlenia,
bardzo rzadko wystepowata encefalopatia, podostry zespot mézdzkowy (np. ataksja, uposledzenie
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 krotkowzrocznose.

Zaburzenia ucha i blednika
szum w uszach, utrata stuchu.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
suchos$¢ w ustach, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, zapalenie trzustki ust¢pujace po odstawieniu
preparatu.



Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
bardzo rzadko nieprawidtowe wyniki testow czynno$ci watroby, zapalenie watroby cholestatyczne i
z6Maczka, ustgpujace po odstawieniu preparatu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
zmiany skorne (wysypka), §wiad.

Zaburzenia migsniowo-szKieletowe i tkanki fgcznej
mialgia, artralgia.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
ciemniejsze zabarwienie moczu spowodowane obecno$cig dobrze rozpuszczalnych w wodzie
barwnikow, powstajacych w wyniku przemian metronidazolu.

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
reakcje nadwrazliwosci: pokrzywka, $wiad, obrzek 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 roOwniez 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. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw pierwotniakom, kod ATC: PO1A BO1

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

Mechanizm dziatania:

Metronidazol tatwo przechodzi do organizméw jednokomoérkowych, pierwotniakéw i bakterii, nie
przenika do komorek ssakow. Potencjat oksdoredukcyjny metronidazolu jest nizszy niz ferrodoksyny,
biatka transportujacego elektrony. Biatko to wystgpuje w organizmach beztlenowych i ubogich w tlen.
Réznica potencjaléow powoduje redukcije grupy nitrowej metronidazolu. Zredukowana postaé
metronidazolu powoduje z kolei rozerwanie tancucha DNA w tych organizmach.

Dziata on na Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica i Balantidium coli.
Posiada rowniez silne dziatanie bakteriobojcze w stosunku do bakterii beztlenowych:

e Gram - ujemnych pateczek: Bacteroides species tacznie z grupa Bacteroides fragilis
(B. fragilis, B. distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Fusobacterium species,
e Gram - dodatnich pateczek: Eubacterium, Clostridium,
e Gram - dodatnich ziarniakéw: Peptococcus species, Peptostreptococcus species.
Metronidazol nie wykazuje dziatania bakteriobdjczego w stosunku do wigkszosci bakterii tlenowych i
wzglednych beztlenowcow, grzybow i wirusow.



5.2 Wihasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Metronidazol szybko wchiania si¢ z przewodu pokarmowego (min. 80%). Tylko w niewielkich
ilosciach, wchtania si¢ po podaniu dopochwowym.

Po podaniu preparatu w dawce 250 mg, 500 mg lub 2 g zdrowym ochotnikom stezenie maksymalne w
osoczu wystepuje w czasie 1 - 3 godzin i wynosi odpowiednio 4,6 - 6,5 pg/ml, 11,5 - 13 ug/ml i

30 - 45 pg/ml. Obecno$é pokarmu zmniejsza szybko$¢ wchtaniania i obniza stezenie maksymalne
metronidazolu w surowicy Krwi.

Okoto 20% metronidazolu wigze si¢ z biatkami.

Dystrybucja

Metronidazol rozmieszcza si¢ w wigkszosci tkanek i ptyndéw ustrojowych, w tym w zotci, w ko$ciach,
w $linie, w plynie otrzewnowym, w wydzielinie pochwy, w plynie nasiennym, w ptynie mézgowo -
rdzeniowym, w tkance mozgowej i watrobowej. Przekracza rowniez barierg tozyska i przenika do
mleka matki w st¢zeniu podobnym do stgzenia wystgpujacego w osoczu.

Biologiczny okres poltrwania metronidazolu (Tgs) u dorostych z normalng czynnoscia nerek i watroby
wynosi 6 - 8 godzin. U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby okres poitrwania metronidazolu
moze si¢ wydtuzyc.

Metabolizm

Srednio 30 - 60% doustnie podanego metronidazolu ulega przemianie w watrobie na drodze
hydroksylacji, utleniania i sprz¢gania z kwasem glukuronowym.

Gloéwny metabolit 2 - hydroksy metronidazol posiada rowniez dziatanie przeciwbakteryjne i
przeciwpierwotniakowe.

Eliminacja

Metronidazol i jego metabolity wydalajg si¢ gtdéwnie przez nerki 60-80%. Natomiast z katem wydala
si¢ tylko 6-15% podanej dawki. Klirens nerkowy leku wynosi 70-100 ml/min. Mocz moze posiadaé
ciemne lub czerwono-bragzowe zabarwienie w zwigzku z obecnoscig rozpuszczalnych w wodzie
barwnikow, ktore sa produktami metabolizmu leku.

Nieliczne dane sugeruja, ze wydalanie nerkowe metronidazolu jest zmniejszone u pacjentow w
podesztym wieku.

Metronidazol mozna usuna¢ na drodze hemodializy, natomiast dializa otrzewnowa nie daje efektu.

5.3 Dane przedkliniczne dotyczgce bezpieczenstwa

Mutagennosé

W badaniach in vitro metronidazol wykazywat dziatanie mutagenne, ktorego nie obserwowano w
badaniach in vivo na ssakach.

W dhugotrwatych badaniach na myszach i szczurach wykazano, ze metronidazol podany doustnie
dziala mutagennie. Dziatania takiego nie obserwowano w badaniach na chomikach.

Kancerogennosé¢

W kilku badaniach na myszach, ktérym podawano metronidazol rozwingty si¢ nowotwory ptuc. U
samcOw myszy otrzymujacych metronidazol w wysokich dawkach (500 mg/kg mc. na dobg)
obserwowano znaczacy wzrost czestosci wystepowania ztosliwych guzow watroby.

W badaniu, w ktorym myszy otrzymywaty metronidazol przez okres catego zycia wzrosta
czestotliwos$¢ wystepowania zto§liwej postaci chloniaka i nowotworow pluc.

W badaniach na szczurach otrzymujacych dtugotrwale doustnie metronidazol nastapil znaczgcy wzrost
czestosci wystepowania roznych postaci nowotwordw u samic, szczegdlnie raka sutka i watroby.

Teratogennosé

Metronidazol nie uszkadzat ptodow po podaniu cigzarnym szczurom w dawce pigciokrotnie wigkszej
od stosowanej u ludzi.

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



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Zelatyna

Glukoza ciekta

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki Metronidazol Polpharma pakowane sg po 20 sztuk w blistry z foli AI/PVC (2 blistry po 10
tabletek) 1 umieszczane w litografowanym pudetku tekturowym.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
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