CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

METRONIDAZOL 0,5% FRESENIUS, 5 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 5 mg metronidazolu (Metronidazolum).
Kazdy pojemnik o pojemnosci 100 ml zawiera 500 mg metronidazolu (Metronidazolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji
Osmolarno$¢ roztworu wynosi 300 mOsmol/l, pH: 4,5-7,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Metronidazol jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w profilaktyce i leczeniu
wymienionych ponizej zakazen wywotanych przez bakterie beztlenowe wrazliwe na metronidazol,
wymagajacych dozylnego podania leku.

Metronidazol 0,5% Fresenius stosowany jest w leczeniu:

- zakazen w obrebie jamy brzusznej po zabiegach chirurgicznych jelita grubego (okreznicy),
zapalenia otrzewnej, chordb ropnych w obrebie miednicy (ropnie, ropowica);

- zakazen ginekologicznych (np. po histerektomii i innych ginekologicznych zabiegach
chirurgicznych);

- posocznicy, zwlaszcza pochodzenia z przewodu pokarmowego i zenskich narzadéw piciowych;

- martwiczego zapalenia ptuc;

- ropni mézgu,

- zapalenia kosci i szpiku;

- zapalenia wsierdzia.

Metronidazol 0,5% Fresenius jest stosowany w:

- profilaktyce okotooperacyjnej, zwlaszcza gdy wezesniej wystepowaly lub podejrzewa si¢
wystapienie zakazen, takich jak zapalenie otrzewnej, ropnie ponizej przepony (ropien
podprzeponowy) czy zakazenia w obrebie miednicy (ropnie) oraz;

- przed zabiegami, podczas ktorych moze doj$¢ do zakazenia bakteriami beztlenowymi (np.
z przewodu pokarmowego, zenskich narzadoéw plciowych, jamy ustnej i gardta).

Metronidazol 0,5% Fresenius stosowany jest rowniez w leczeniu zakazen ginekologicznych
wywotanych przez pierwotniaki z rodzaju: Trichomonas, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia,
Balantidium coli.

Podejmujac decyzje o leczeniu nalezy uwzgledni¢ aktualne zalecenia dotyczace wlasciwego
stosowania lekow przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawka metronidazolu zalezy od rodzaju i ciezko$ci zakazenia, wieku i masy ciala pacjenta oraz
odpowiedzi klinicznej.

O ile lekarz nie zaleci inaczej, zaleca si¢ ponizsze dawkowanie.
Zakazenia wywolane przez bakterie beztlenowe

Dorosli pacjenci i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

Pacjenci o masie ciata ok. 70 kg: 1500 mg metronidazolu (co odpowiada 300 ml roztworu) raz na dobg
w infuzji trwajacej nie krocej niz 60 minut lub 500 mg metronidazolu (co odpowiada 100 ml
roztworu) trzy razy na dob¢ w powolnej infuzji dozylnej z szybkos$cia 5 ml/min (co odpowiada 25 mg
metronidazolu/min), co odpowiada 22,5 mg metronidazolu/kg mc. na dobe.

Dzieci w wieku powyzej 8 tygodni do 12 lat

Zwykle stosowana dawka to 20-30 mg/kg mc. na dobe, podawane w pojedynczej dawce lub
podzielone na dawki 7,5 mg/kg mc. co 8 godzin. Dawkowanie mozna zwigkszy¢ do 40 mg/kg mc. na
dobg, w zaleznosci od cigzkosci zakazenia. Leczenie zwykle trwa 7 dni.

Dzieci w wieku ponizej 8 tygodni

15 mg/kg mc. podawane w pojedynczej dawce raz na dobe lub podzielone na dawki 7,5 mg/kg mc.,
co 12 godzin.

U noworodkow ponizej 40 tygodnia wieku cigzowego w pierwszym tygodniu zycia moze dojs¢ do
kumulacji metronidazolu. Dlatego tez, po kilkudniowym leczeniu zaleca si¢ kontrolowanie stezenia
metronidazolu w surowicy.

Zapobieganie zakazeniom okolooperacyjnym

Dorosli pacjenci i miodziez

500 mg metronidazolu (co odpowiada 100 ml roztworu) w powolnej infuzji dozylnej z szybkoscia
5 ml/min najpdzniej 1 godzing przed zabiegiem chirurgicznym. Dawke 500 mg nalezy powtorzyé
po 8 i 16 godzinach od podania pierwszej dawki.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

20-30 mg/kg mc. w pojedynczej dawce podanej 1-2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym.
Noworodki ponizej 40 tygodnia wieku cigzowego: 10 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed
zabiegiem chirurgicznym.

Zakazenia wywolane przez pierwotniaki:
Rzesistkowica wywotana przez Trichomonas vaginalis

Dorosli pacjenci i mtodziez
2000 mg w pojedynczej dawce lub 200 mg trzy razy na dobe przez 7 dni lub 400 mg dwa razy na dobg
przez 5-7 dni.

Dzieci w wieku ponizej 10 lat
15 do 30 mg/kg.mc. na dobe podzielone na 2-3 dawek podawane przez 7 dni, pojedyncza dawka nie
powinna przekracza¢ 2000 mg.

Lamblioza

Dzieci w wieku 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 w wieku 7 do 10 lat: 1000 mg raz na dobe przez 3 dni.
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Dzieci w wieku 3 do 7 lat: 600 do 800 mg raz na dobe przez 3 dni.
Dzieci w wieku 1 do 3 lat: 500 mg raz na dobe przez 3 dni

alternatywnie 15 do 40 mg/kg mc. na dob¢ podawane w 2-3 dawkach.

Ameboza

Dzieci w wieku powyzej 10 lat: 400 do 800 mg trzy razy na dobg przez 5-10 dni.
Dzieci w wieku 7 do 10 lat: 200 do 400 mg trzy razy na dobeg przez 5-10 dni.
Dzieci w wieku 3 do 7 lat: 100 do 200 mg cztery razy na dobe przez 5-10 dni.
Dzieci w wieku 1 do 3 lat: 100 to 200 mg trzy razy na dobe przez 5-10 dni

alternatywnie 35 do 50 mg/kg mc. na dobe podawane w 3 dawkach przez 5 do 10 dni dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 2400 mg na dobeg.

Eradykacja Helicobacter pylori u dzieci i mtodziezy

Jako czes$c¢ terapii skojarzonej w dawce 20 mg/kg mc. na dobe nie przekraczajacej 500 mg podawanej
dwa razy na dobe przez 7-14 dni.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy uwzgledni¢ aktualne wytyczne dotyczace leczenia Helicobacter

pylori.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig nerek zwigksza si¢ wydalanie metronidazolu z zétcig w kale.
Zmniejszenie dawki nie jest wymagane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaawansowang niewydolno$cig watroby eliminacja metronidazolu jest wydtuzona,
dlatego tez pacjenci ci powinni by¢ uwaznie monitorowani, a st¢zenie metronidazolu we krwi
regularnie sprawdzane. Dawke dobowa produktu leczniczego Metronidazol 0,5% Fresenius, nalezy
zmniejszy¢ do 1/3 i mozna podawac raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie, szczegdlnie w duzych

dawkach, ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace dostosowania dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Metronidazol 0,5% Fresenius nalezy podawaé¢ w powolnej infuzji dozylnej z szybkoscig okoto
5 ml/min (maksymalnie 100 ml w ciggu 20 minut).

Mozliwe jest jednoczesne, dozylne podanie metronidazolu z wybranymi antybiotykami, ktore musza
by¢ podawane oddzielnie.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia produktem leczniczym Metronidazol 0,5% Fresenius nie moze przekracza¢

10 dni. Leczenie moze by¢ przedtuzone wytacznie w szczegodlnych przypadkach, jesli to jest
bezwzglednie konieczne. W oparciu 0 oceng kliniczng i bakteriologicznag, lekarz moze zadecydowaé
0 przedtuzeniu leczenia np.: zwalczanie zakazen w miejscach, ktore nie moga by¢ zdrenowane lub sa
podatne na ponowne, endogenne zakazenia mikroorganizmami beztlenowymi z jelit, gardta lub
narzadoéw plciowych. Powtdrne leczenie nalezy w miar¢ mozliwos$ci ograniczy¢ do szczegolnych
przypadkow. Ograniczenie czasu trwania leczenia jest konieczne, gdyz nie mozna wykluczy¢ wplywu
metronidazolu na ludzkie komorki rozrodcze oraz ze wzgledu na zaobserwowane w badaniach na
zwierzetach zwigkszone wystepowanie niektorych rodzajow nowotworow.
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4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Metronidazol 0,5% Fresenius nie wolno stosowaé u pacjentow
z nadwrazliwos$cig na metronidazol, inne pochodne nitroimidazolu lub na ktorgkolwiek substancjg
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metronidazol nie wykazuje bezposredniego dziatania na bakterie tlenowe lub bakterie wzglednie
beztlenowe.

Nalezy regularnie kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta oraz wyniki badan laboratoryjnych, jesli
wymagane jest leczenie produktem leczniczym Metronidazol 0,5% Fresenius dtuzej niz przez 10 dni.

Istnieje mozliwos¢, ze po wyleczeniu zakazenia Trichomonas vaginalis moze utrzymywacé si¢
zakazenie gonokokowe.

U pacjentdéw z niewydolnos$cia nerek okres pottrwania metronidazolu w fazie eliminacji nie ulega
zmianie, zatem zmniejszenie dawkowania nie jest konieczne. Niemniej jednak, u pacjentow tych
metabolity metronidazolu nie sg usuwane. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest obecnie znane.

U pacjentéw poddawanych hemodializie metronidazol i jego metabolity sg skutecznie usuwane
podczas 8-godzinnej dializy. Metronidazol 0,5% Fresenius nalezy poda¢ ponownie natychmiast po
zakonczeniu hemodializy. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek, poddawanych przerywanej dializie
otrzewnowej (IDP) lub ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPD), rutynowe dostosowanie
dawkowania produktu leczniczego Metronidazol 0,5% Fresenius nie jest konieczne.

Metronidazol jest metabolizowany gtéwnie przez utlenianie w watrobie. U pacjentdéw z zaawansowang
niewydolno$cig watroby moze wystapic¢ znaczne uposledzenie eliminacji metronidazolu. Znaczaca
kumulacja metronidazolu w organizmie moze wystapic u pacjentow z encefalopatia watrobowa,

a osiggane Wysokie st¢zenie metronidazolu w osoczu moze nasila¢ objawy encefalopatii. Dlatego tez

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby Metronidazol 0,5% Fresenius nalezy stosowaé
ostroznie (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby i zaburzeniami hematopoezy (np. granulocytopenia)
Metronidazol 0,5% Fresenius nalezy stosowac¢ tylko w przypadkach, gdy spodziewane korzysci
przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Po rozpoczeciu leczenia metronidazolem o dziataniu ogdlnoustrojowym u pacjentdw z zespotem
Cockayne'a odnotowano przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci lub ostrej niewydolno$ci watroby,
w tym o bardzo szybkim przebiegu, zakonczone zgonem. Dlatego w tej grupie pacjentow
metronidazol mozna stosowac jedynie po doktadnej analizie stosunku korzysci do ryzyka oraz jesli
alternatywne sposoby leczenia nie sg dostepne. Przed rozpoczeciem terapii, a takze w trakcie jej
trwania oraz po jej zakonczeniu nalezy wykona¢ testy watrobowe, aby upewnic sie, ze czynno$é
watroby miesci si¢ w granicach normy lub Ze zostat osiagni¢ty poziom wartosci poczatkowych. Jesli
parametry czynno$ci watroby beda znacznie podwyzszone, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego.

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

Podczas leczenia metronidazolem niezbyt czgsto moze wystgpowac leukopenia i granulocytopenia,

a W bardzo rzadkich przypadkach agranulocytoza i trombocytoza. Dlatego tez, w przypadku dluzszego
leczenia metronidazolem zaleca si¢ regularng kontrole morfologii krwi.

Metronidazol 0,5% Fresenius nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z czynng lub cigzka, przewlekta
chorobg obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego. Odnotowano przypadki wystapienia
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drgawek i neuropatii obwodowej, gtownie dretwienia lub parestezji konczyn podczas leczenia
metronidazolem. W bardzo rzadkich przypadkach, zwlaszcza podczas dtugotrwatego leczenia
metronidazolem w wysokich dawkach, w obrazie rezonansu magnetycznego moga by¢ widoczne
strukturalne zmiany w mozdzku z towarzyszacymi im objawami (patrz punkt 4.8). Przerwanie
leczenia metronidazolem powoduje zazwyczaj ztagodzenie objawow i zanik zmian w mézdzku.

W przypadku wystapienia zaburzen neurologicznych nalezy niezwtocznie, ponownie oceni¢
mozliwo$¢ kontynuowania leczenia metronidazolem w oparciu o przeprowadzong analizg stosunku
korzysci do ryzyka.

Podczas stosowania produktu leczniczego Metronidazol 0,5% Fresenius u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci serca, moze wystapi¢ niewydolnos¢ uktadu krazenia, ze wzglgedu na
zwigkszong objetos¢ ptynow w uktadzie naczyniowym.

Metronidazol nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentow podatnych na wystepowanie
obrzekow oraz u pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy (moze wystapi¢ zatrzymanie sodu i wody
W organizmie).

W przypadku wystgpienia cigzkiej reakcji nadwrazliwo$ci np. wstrzgs anafilaktyczny, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Metronidazol 0,5% Fresenius.
Wykwalifikowany personel medyczny powinien rozpocza¢ odpowiednie leczenie dorazne.

Ciezka i przedluzajaca si¢ biegunka podczas stosowania produktu leczniczego

Metronidazol 0,5% Fresenius lub w kolejnych tygodniach moze by¢ spowodowana
rzekomobloniastym zapaleniem jelita grubego (w wigkszos$ci przypadkéw wywotanym przez
Clostridium difficile), mogacym zagraza¢ zyciu. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu leczniczego Metronidazol 0,5% Fresenius i wprowadzi¢ odpowiednie leczenie.
Nie nalezy podawac¢ produktéw leczniczych hamujacych perystaltyke.

Produkt leczniczy zawiera 13,5 mmol (310 mg) sodu w 100 ml roztworu, co odpowiada 15,5%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Nalezy to wziaé pod
uwagg u pacjentéw kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie i w przypadkach, gdy wymagane jest
ograniczenie ilosci spozywanych ptynow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pochodne kumaryny

U pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe np. warfaryng podczas jednoczesnego
stosowania z metronidazolem nalezy odpowiednio dostosowac¢ dawke lekow przeciwzakrzepowych,
poniewaz metronidazol nasila ich dziatanie. Nie obserwowano interakcji metronidazolu z heparyna.

Alkohol

Nie nalezy spozywa¢ alkoholu podczas stosowania metronidazolu, poniewaz mogg wystapi¢ reakcje
nadwrazliwosci np. rumien na glowie i szyi, nudnos$ci, wymioty, bole i zawroty glowy (reakcja
disulfiramopodobna).

Disulfiram
Jednoczesne stosowanie metronidazolu i disulfiramu moze powodowac wystapienie psychozy
i splatania.

Lit

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania soli litu i metronidazolu, poniewaz
obserwowano wzrost stezenia litu W 0S0Czu oraz wystgpienie objawdw jego toksycznosci (drzenie,
drgawki). W zwigzku z retencjg sodu obserwowano rowniez wystgpienie uszkodzenia nerek. Przed
rozpoczeciem Stosowania metronidazolu nalezy zmniejszy¢ dawke litu lub go odstawi¢. U pacjentow,
u ktorych jednoczes$nie stosuje sie sole litu i metronidazol nalezy kontrolowa¢é st¢zenie litu, kreatyniny
i elektrolitow w 0soczu.
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Barbiturany
Jednoczesne stosowanie metronidazolu i barbituranow (heksobarbitalu lub fenobarbitalu) zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania metronidazolu poprzez skrocenie jego okresu pottrwania do okoto 3 godzin.

Fenytoina
Metronidazol hamuje metabolizm fenytoiny i zwigksza jej st¢zenie w osoczu. Jednoczesnie, fenytoina
zmniejsza skuteczno$¢ dziatania metronidazolu.

Cymetydyna
W pojedynczych przypadkach cymetydyna moze zaburza¢ eliminacj¢ metronidazolu, powodujac
WZrost jego stgzenia w 0soczu.

Fluorouracyl
Metronidazol zmniejsza klirens 5-fluorouracylu, co moze zwigkszaé jego toksycznosc.

Cyklosporyna

U pacjentow przyjmujacych cyklosporyng metronidazol moze zwickszac jej stezenie w 0soczu.
Podczas jednoczesnego stosowania z metronidazolem nalezy $cisle kontrolowac stezenie
cyklosporyny i kreatyniny w osoczu.

Busulfan
Metronidazol moze zwigkszac st¢zenie busulfanu w osoczu, co moze powodowac jego cigzka
toksycznosc.

Karbamazepina
Metronidazol hamuje metabolizm karbamazepiny, co powoduje wzrost stezenia karbamazepiny
W 0S0CZU.

Takrolimus

Jednoczesne stosowanie z metronidazolem powoduje wzrost stezenia takrolimusu we krwi. Nalezy
czesto kontrolowac stezenie takrolimusu we Krwi oraz czynno$é nerek, w szczegolnosci po
rozpoczeciu | zakonczeniu terapii metronidazolem u pacjentow, u ktorych doszto do stabilizacji stanu
w wyniku leczenia takrolimusem.

Amiodaron

Podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu i metronidazolu obserwowano wydtuzenie odstepu
QT i torsades de pointes. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie zapisu EKG. Jezeli pacjent jest leczony
ambulatoryjnie, nalezy go poinformowac, ze powinien zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku wystapienia
objawow, takich jak sennosc¢, kotatanie serca i omdlenia. Moga one $wiadczy¢ o wystapieniu torsades
de pointes.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Niektore antybiotyki w pewnych wyjatkowych przypadkach moga ostabia¢ dziatanie doustnych
srodkow antykoncepcyjnych poprzez zaktocenie hydrolizy sprzezonych steroidow zachodzacej

w jelitach z udziatem bakterii, a przez to zmniejszenie ponownego wchtaniania w jelitach
niesprzezonych steroidow. Takie nietypowe interakcje moga wystapi¢ u kobiet z duzym wydalaniem
sprzgzonych steroidow z zblcia.

Mykofenolan mofetylu

Substancje zmieniajace flore przewodu pokarmowego (np. antybiotyki) moga obniza¢ doustng
biodostepnos¢ kwasu mykofenolowego. Zaleca sie przeprowadzenie doktadniejszych badan w celu
uzyskania dowodu na ostabione immunosupresyjne dziatanie kwasu mykofenolowego w trakcie
jednoczesnej terapii srodkami przeciwko zakazeniom.

Inne antybiotyki

Odnotowano umiarkowane, synergistyczne dziatanie metronidazolu i antybiotykéw, takich jak
tetracykliny, spiramycyna, klindamycyna, acylureidopenicyliny i rifampicyna.
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Kwas nalidyksowy i metronidazol wykazuja wyrazne dziatanie synergistyczne.

Nie odnotowano dziatania antgonistycznego. W badaniach na zwierzetach (50% skutecznej dawki),
nie wykryto antagonistycznego dziatania metronidazolu i nowobiocyny, cefaleksyny,
chloramfenikolu, ryfampicyny, kwasu nalidyksowego i kotrimoksazolu.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

W niektorych rodzajach oznaczen laboratoryjnych, u pacjentow leczonych metronidazolem moga
wystapi¢ falszywie zanizone warto$ci aminotransferazy asparginowej (AspAT).

Nie odnotowano wptywu na wyniki badan laboratoryjnych (in vitro) podczas jednoczesnego
stosowania metronidazolu i ampicyliny, streptomycyny, gentamycyny i kwasu fusydowego.

U pacjentow leczonych metronidazolem (w zaleznosci od uzytej metody) oznaczenie
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT), dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), trojglicerydow i glukozy moze da¢ falszywie zanizone wyniki.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Pomimo braku danych na temat embriotoksycznego i uszkadzajacego ptodd dziatania metronidazolu,

podczas pierwszego trymestru cigzy Metronidazol 0,5% Fresenius mozna stosowa¢ wytacznie w celu
leczenia zakazen zagrazajacych zyciu. W drugim i trzecim trymestrze cigzy produkt leczniczy nalezy
stosowac tylko wtedy, jesli potencjalne korzySci z jego stosowania u matki przewyzszajg ryzyko
szkodliwego wplywu na ptod.

Karmienie piersia
Nalezy przerwa¢ karmienie piersig lub terapi¢ metronidazolem.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczgcych wipywu metronidazolu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Metronidazol moze zaburza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. W czasie
stosowania metronidazolu moga wystapi¢ sennos¢, zawroty glowy, dezorientacja, omamy, drgawki,
lub przejsciowe zaburzenia widzenia, ich nasilenie jest wigksze na poczatku terapii i podczas
stosowania produktu leczniczego z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli produkt leczniczy podaje si¢ zgodnie z zalecanymi schematami dawkowania, ci¢zkie dziatania
niepozadane wystepuja rzadko, zwykle po podaniu duzych dawek. Podczas stosowania metronidazolu
(w leczeniu stanow przewleklych) przez okres dtuzszy niz jest to zalecane nalezy oceni¢ korzysc¢
terapeutyczng w stosunku do ryzyka wystapienia neuropatii obwodowe;j.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg nudnosci, zaburzenia smaku i neuropatie
w przypadku dtugotrwatego leczenia. Czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych jest podobna
u dzieci i dorostych.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre$lono nastepujaco:
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),

Nie znana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: nadkazenie Candida narzadéw ptciowych.
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czgsto: leukopenia i granulocytopenia, matoptytkowosc.

Bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna (w pojedynczych przypadkach).
Podczas dhugotrwatego podawania nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologi¢ Krwi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto: lekkie do umiarkowanych reakcje nadwrazliwosci takie jak $wiad, pokrzywka, rumien
wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy i goraczka polekowa.

Bardzo rzadko: cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwosci: reakcja anafilaktyczna az do wstrzasu
anafilaktycznego w skrajnych przypadkach.

Nieznana: zespot Stevens-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie naskorka.

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania
Nieznana: jadlowstret.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia psychotyczne, w tym halucynacje, pobudzenie, depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: bol gtowy, zawroty gtowy, nadmierna sennosc¢, bezsennos$c¢.

Podczas intensywnego i(lub) dtugotrwatego stosowania metronidazolu obserwowano przypadki
wystapienia czuciowej neuropatii obwodowej (np. dretwienie, bdl, odczuwanie jakby dotyku futra

i mrowienia w konczynach) oraz przemijajacych napadow drgawkowych. W wigkszos$ci przypadkow
neuropatia ustepowata po zakonczeniu leczenia lub po zmniejszeniu dawki metronidazolu.

Bardzo rzadko: aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, encefalopatia (np. splatanie,
goraczka, bol gtowy, paraliz, wrazliwo$¢ na $wiatlo, zaburzenia widzenia i ruchu, sztywnosc¢ karku)

i podostry zespot mozdzkowy (np. ataksja, zaburzenia mowy, zaburzenia chodu, oczoplas i drgawki),
ktore zwykle ustepuja po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia, podwdjne widzenie, krotkowzrocznosc.
Nieznana: napadowe, przymusowe patrzenie z rotacja gatek ocznych, neuropatia nerwu wzrokowego.

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czgsto: nudnos$ci, wymioty, biegunka, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, gorzkie
odbijania, metaliczny smak w ustach, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, obtozony jezyk.

Bardzo rzadko: ciezka, przedtuzajaca sie, zagrazajgca zyciu biegunka w trakcie i po leczeniu,
spowodowana przez rzekomobtoniatse zapalenie jelit (w wiekszosci przypadkow wywolane przez
Clostridium difficile (patrz punkt 4.4).

Nieznana: zapalenie trzustki przemijajace po odstawieniu produktu leczniczego.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czgsto: zaburzenia watroby np. podwyzszone stgzenie transaminaz i bilirubiny w osoczu.
Bardzo rzadko: cholestatyczne zapalenie watroby, zottaczka przemijajaca po odstawieniu produktu
leczniczego.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bdle migéni i stawow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: ciemny kolor moczu (spowodowane przez metabolit metronidazolu).
Rzadko: dyzuria, zapalenie pecherza moczowego, nietrzymanie moczu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: zapalenie zyt az do zakrzepowego zapalenia zyt.
Niezbyt czgsto: stany ostabienia.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku prawidtowej, dozylnej infuzji i stosowania zgodnie z zaleconym dawkowaniem mozna
wykluczy¢ ryzyko przedawkowania. W razie koniecznosci METRONIDAZOL 0,5% FRESENIUS
mozna skutecznie usuna¢ z organizmu przez hemodialize.

Objawami przedawkowania sg nudno$ci, wymioty, niepokdj, niezbornos$¢ ruchow (ataksja), napady
drgawek, neuropatie obwodowe (mrowienie, bol, niedowtad).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbakteryjne — pochodne imidazolu, kod ATC:
JO1XDO01.

Metronidazol nalezy do grupy pochodnych nitroimidazolu.

Mechanizm dziatania

Sam metronidazol nie wykazuje dziatania przeciwbakteryjnego. Jest to stabilny zwigzek, ktory moze
wnika¢ do drobnoustrojéw. W warunkach beztlenowych, z udziatem oksydoreduktazy
pirogronianowo-ferrodoksynowej mikroorganizméw, poprzez oksydacje ferredoksyny i flawodoksyny
z metronidazolu powstajg rodniki nitrozowe dziatajace na DNA. Rodniki nitrozowe tworzg addukty

z parami zasad DNA, co prowadzi do pekania tancucha DNA i w nastgpstwie do $mierci komorki.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skuteczno$¢ metronidazolu zalezy gtéwne od ilorazu maksymalnego stezenia w surowicy (Cpax)
i minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC), ktore odnosza si¢ do danego mikroorganizmu.

Mechanizmy opornosci

Mechanizmy opornos$ci gatunkow beztlenowych na metronidazol poznano dotychczas tylko

czg$ciowo.

- Szczepy Bacteroides oporne na metronidazol zawieraja geny kodujace reduktazy
nitroimidazolu, ktore przeksztatcajg nitroimidazole w aminoimidazole, co uniemozliwia
powstawania rodnikoéw nitrozowych o dziataniu przeciwbakteryjnym.

- Oporno$¢ Helicobacter pylori na metronidazol spowodowana jest przez mutacje genu
kodujacego nitroreduktaze NADPH. Mutacje te prowadzg do zamiany aminokwasow, co
sprawia, ze enzym ten staje si¢ nieaktywny. W zwiazku z tym nie zachodzi etap aktywacji
metronidazolu do aktywnych rodnikéw nitrozowych.

Wystepuje pelna opornos¢ krzyzowa na metronidazol i inne pochodne nitroimidazolu (tynidazol,
ornidazol, nimorazol).
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Wartosci graniczne

Do badan metronidazolu stosowana jest typowa seria rozcienczen. Ponizej przedstawiono warto$ci

graniczne odrozniajace bakterie wrazliwe od bakterii opornych:

EUCAST (Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwos$ci, ang. European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing)

Drobnoustroj Wrazliwy Oporny

beztlenowe bakterie Gram-dodatnie <4 mg/l > 4 mg/l

beztlenowe bakterie Gram-ujemne <4 mg/l > 4 mg/l
Wrazliwo$¢

Wystepowanie nabytej opornosci u roznych gatunkéw moze roznic si¢ w zalezno$ci od obszaru
geograficznego i czasu. W zwiazku z tym, w celu skutecznego leczenia cigzkich zakazen nalezy
uwzgledni¢ dostepne lokalne informacje dotyczace oporno$ci. W razie watpliwosci co do skutecznosci
metronidazolu z uwagi na lokalne wystgpowanie opornosci, nalezy zwrdcic si¢ o porade eksperta.

Konieczne jest, zwlaszcza w przypadku cigzkich zakazen lub nieskutecznosci leczenia, rozpoznanie

mikrobiologiczne obejmujace okreslenie gatunkéw patogendw i ich wrazliwosci na metronidazol.

Czesto wrazliwe gatunki*

Beztlenowe

Bacteroides fragilis

Clostridium difficile

Clostridium perfringens®’

Fusobacterium spp. °

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Porphyromonas spp. °

Prevotella spp.

Veillonella spp.°

Inne drobnoustroje

Entamoeba histolytica®

Gardnerella vaginalis °

Giardia lamblia °

Trichomonas vaginalis®

Gatunki, ktéorych oporno$¢ nabyta moze stanowi¢ problem

Mikroorganizmy tlenowe Gram-ujemne

Helicobacter pylori

Mikroorganizmy samoistnie oporne

Wszystkie bezwzgledne tlenowce

Mikroorganizmy Gram-dodatnie

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Mikroorganizmy Gram-ujemne

Enterobacteriaceae

Haemophilus spp.

* Dane czgstosci nabytej opornosci w Niemczech uzyskane z monitorowania projektow krajowych i badan odpornosci.
° W czasie publikacji tabeli aktualne dane nie byty dostepne. W literaturze podstawowej, podrecznikach i zaleceniach

przyjeto zatozenie wrazliwosci tych szczepow.
% Dotyczy tylko pacjentéw uczulonych na penicyline.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Metronidazol 0,5% Fresenius podaje si¢ w infuzji dozylnej, w zwiazku z tym jego biodostepnos¢
wynosi 100%.

Po podaniu dozylnym, zgodnie z przyjetym schematem dawkowania metronidazol osiaga w osoczu
stezenia w zakresie 10 pg/ml a 30 pg/ml. Stezenia te sg wystarczajace do przeciwbakteryjnego
dziatania produktu leczniczego.

Po dozylnej, trwajacej 20 minut infuzji 600 mg metronidazolu stezenie produktu leczniczego
w surowicy wynosi 35,2 pg/ml po godzinie, 33,9 pug/ml po 4 godzinach i 23,7 pug/ml po 8 godzinach.

Glownymi metabolitami metronidazolu powstajacymi w organizmie cztowieka sg:
1-(2-hydroksyetylo)-2-hydroksy-5-nitroimidazol (metabolit ,,nydroksylowy”) i 2-metylo-5-
nitroimidazol-1-kwas octowy (metabolit , kwasowy”).

Metronidazol wigze si¢ z biatkami osocza w 10-20%. Okres potowicznego rozpadu wWynosi
okoto 8 godzin. Objetos¢ dystrybucji wynosi 361.

Okoto 80% metronidazolu zostaje wydalone z moczem, przy czym mniej niz 10% w postaci
niezmienionej. Niewielkie ilo$ci okoto 6% wydalane sg przez watrobe. Eliminacja u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek jest tylko nieco dtuzsza, u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
watroby eliminacja moze by¢ opozniona. Okres pottrwania moze by¢ wydtuzony u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig watroby (do 30 godzin).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

Toksyczno$¢ ostrag metronidazolu u myszy badano dla dwoch drog podania. Wartos¢ LDsy po podaniu
doustnym przewyzszata 3800 mg/kg mc., a po podaniu dootrzewnowym przewyzszata 3950 mg/kg
mc. Wyniki te wskazujg na bardzo matg toksyczno$¢ ostrg.Warto$¢ LDsy U myszy po podaniu
dozylnym przekraczata 1200-1500 mg/kg mc.

Toksycznosé przewlekla

U szczurow, ktorym przez 26 do 80 tygodni podawano metronidazol nie stwierdzono dziatan
niepozadanych, dopiero dawki 300 do 600 mg/kg mc. na dobe powodowaly dystrofi¢ jader i atrofig
gruczohu krokowego. U psow dawki 75 mg/kg mc. na dobg wywotaty niezbornos¢ ruchéw (ataksje)
i drzenie. U matp dawki 45, 100, 225 mg/kg mc. na dobe, podawane przez rok, powodowaty zalezne
od dawki uszkodzenie komorek watroby.

Dziatanie mutagenne i rakotwércze

W badaniach przeprowadzonych na réznych gatunkach gryzoni wykazano matg mozliwos$¢ dziatania
rakotworczego metronidazolu.

Chociaz obserwacje u ludzi nie wykazaly zwiekszonego ryzyka dziatania rakotworczego ze strony
metronidazolu, istnieje teoretyczne ryzyko jego rakotwoérczosci spowodowane obecnoscia
zredukowanego metabolitu, ktory tworzony jest przez florg jelitowa i w bardzo matych ilo$ciach jest
wykrywany w moczu.

W wielu badaniach prowadzonych na bakteriach, z zastosowaniem réznych systeméw aktywujacych,
metronidazol wykazal dziatanie mutagenne. Dalsze badania in vitro i in vivo nie potwierdzity
potencjatu do wywotywania uszkodzen materiatu genetycznego.

W limfocytach pacjentow dlugotrwale leczonych metronidazolem obserwowano zwigkszong czgstos$¢
wystepowania aberacji chromosomalnych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie stwierdzono dowodoéw dzialania teratogennego ani innych dziatan toksycznych na ptod gdy
metronidazol podawano szczurom w dawce dobowej 200 mg/kg mc. i krélikom w dawce dobowej
150 mg/kg mc.
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Metronidazol jest w znacznym stopniu dystrybuowany do tkanek organizmu i fatwo przenika przez
tozysko. Metronidazol przenika do mleka ludzkiego, osiagajac w nim ponad 50% wartosci stezenia
W 0SOCzU.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania metronidazolu w okresie cigzy.
Bezpieczenstwo stosowania metronidazolu szczegdlnie w | trymestrze nie jest wystarczajaco
udowodnione.

Istniejg badania wskazujace, iz metronidazol moze zaburza¢ oceng wystgpienia poronienia. Do tej
pory ryzyko tzw. pdznych objawdéw w tym dziatanie rakotworcze nie zostato w petni okreslone.

W przypadku nieograniczonego stosowania nitroimidazoli przez matke, istnieje ryzyko rakotworczego

lub teratogennego dziatania na ptoéd lub noworodka. Brak danych dotyczacych toksycznego dziatania
na zarodek lub ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwunastowodny
Kwas cytrynowy jednowodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6.

Metronidazol 0,5% Fresenius wykazuje niezgodnos¢ z 10% roztworem glukozy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamraza¢. Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed swiattem.
Opakowanie po otwarciu nie moze by¢ przechowywane i stosowane powtornie. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt leczniczy nie zostanie
zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
ponosi uzytkownik.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemnik polietylenowy KabiPac z kapslem - 100 ml

Wielkosci opakowan:

1 pojemnik 100 ml

40 pojemnikow 100 ml w tekturowym pudetku

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowac tylko przezroczysty roztwor bez widocznych zanieczyszczen.
Niezuzyta pozostatos¢ produktu leczniczego nie nadaje si¢ do dalszego stosowania.
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Nie stosowa¢ produktu leczniczego, jesli zauwazy si¢ zanieczyszczenia lub zmiany zabarwienia, lub
gdy opakowanie jest uszkodzone.

Postepowac zgodnie z zasadami aseptyki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Instrukcja uzycia pojemnika typu KabiPac:

1. Przed uzyciem nalezy doktadnie sprawdzi¢ wyglad pojemnika oraz roztworu — roztwor
powinien by¢ klarowny, bez zanieczyszczen (nie nalezy uzywaé pojemnikéw uszkodzonych
i (lub) wczesniej uzywanych).

2. Przygotowanie infuzji:

a) Pojemnik KabiPac postawi¢ na stabilnej i rownej powierzchni. Usuna¢ plastikowa
ostonke/zatyczke z wigkszego portu (portu do infuzji) 0znaczonego strzatka skierowana
na zewnatrz opakowania.

b) Wprowadzi¢ kolec zestawu do infuzji pionowo do portu do infuzji, lekko obracajac zestaw
dlonig, rownoczesnie drugg reka trzymajac szyjke pojemnika.

Uwaga: Porty sa jalowe, nie wymagaja dezynfekeji przed pierwszym uzyciem.

Wyroby medyczne przeznaczone do podazy leku nalezy stosowaé zgodnie z ich instrukcijg uzycia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4178

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.05.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.11.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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