1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metronidazole B. Braun, 5 mg/ml, roztwér do infuzji

2.

SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

1 ml roztworu zawiera
Sodu chlorek 7,4 mg
Disodu fosforan dwunastowodny 1,5 mg

Zawartos¢ elektrolitow (na 100 ml):

Sod
Chlor

14 mmol
13 mmol

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Przejrzysty, bezbarwny lub lekko zo6tty roztwor wodny.

4.

4.1

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie rozwojowi zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na dziatanie
metronidazolu (gtéwnie bakterie beztlenowe).
Metronidazol jest wskazany w leczeniu nastepujacych chordb u 0s6b dorostych i dzieci:

zakazen osrodkowego uktadu nerwowego (np. ropien mdzgu, zapalenie opon moézgowych),
zakazen ptuc i optucnej (np. martwicze zapalenie ptuc, zachtystowe zapalenie ptuc, ropien
ptuca),

zapalenia wsierdzia,

zakazen przewodu pokarmowego i jamy brzusznej (np. zapalenie otrzewnej, ropien watroby,
zakazenia po zabiegach chirurgicznych okreznicy lub odbytnicy, choroby ropne jamy brzusznej
i miednicy),

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

zakazen uszu, nosa, gardta, zebow, jamy ustnej, szczeki (np. angina Plaut-Vincenta),
zakazen ko$ci i stawow (np. zapalenie kosci 1 szpiku),

zgorzeli gazowej,

posocznicy z zakrzepowym zapaleniem zyt.

W zakazeniu mieszanym bakteriami beztlenowymi i tlenowymi, oprocz produktu leczniczego
Metronidazole B. Braun nalezy zastosowac¢ antybiotyk odpowiedni do leczenia zakazen bakteriami
tlenowymi.



Stosowanie zapobiegawcze jest zawsze wskazane przed zabiegami o wysokim ryzyku zakazenia
bakteriami beztlenowymi (zabiegi ginekologiczne i w obrebie jamy brzusznej).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego uzycia lekOw przeciwbakteryjnych.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie dostosowywuje si¢ do indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie, wieku i masy ciata
pacjenta oraz rodzaju i cigzkos$ci choroby.

Nalezy postgpowac zgodnie z nastgpujacymi zasadami dawkowania:
Dorosli i mtodziez:
Leczenie zakazen wywotanych przez bakterie beztlenowe

Zwykle podaje si¢ dawke 1500 mg (300 ml) w pierwszym dniu leczenia, a nastgpnie 1000 mg
(200 ml) w pojedynczej dawce w dniach kolejnych.

Zamiast tego mozna podawa¢ 500 mg (100 ml) co 8 godzin. Na poczatku leczenia mozna zastosowac
dawke nasycajaca 15 mg/kg masy ciala, jezeli istniejg do tego wskazania medyczne.

Czas trwania leczenia zalezy od jego skutecznosci. W wigkszosci przypadkéw leczenie trwajace 7 dni
okazuje si¢ wystarczajace. Jezeli istnieja do tego wskazania kliniczne, leczenie mozna przedtuzy¢ -
patrz takze punkt 4.4.

Zapobieganie zakazeniom okolooperacyjnym spowodowanym przez bakterie beztlenowe:
500 mg, przy czym podawanie nalezy zakonczy¢ na okoto godziny przed zabiegiem. Dawke
powtorzy¢ po 8 i 16 godzinach.

Dzieci i modziez

Leczenie zakazen wywolanych przez bakterie beztlenowe

° Dzieci w wieku > 8 tygodni do 12 lat:
Zazwyczaj dawka dobowa wynosi 20 — 30 mg na kg masy ciata na dobe, podawane w jednej
dawce lub podzielone na dawki 7,5 mg na kg masy ciata co 8 godzin. Dawkowanie mozna
zwigkszy¢ do 40 mg na kg masy ciata, w zalezno$ci od ciezkosci zakazenia.

° Dzieci w wieku < 8 tygodni:
15 mg na kg masy ciata w postaci jednorazowej dawki dobowej lub podzielone na dawki 7,5 mg
na kg masy ciata, co 12 godzin.

° U noworodkéw < 40 tygodni wieku cigzowego:
Do kumulacji metronidazolu moze doj$¢ w pierwszym tygodniu zycia, dlatego tez po
kilkudniowym leczeniu zaleca si¢ monitorowanie stezenia metronidazolu w surowicy.

Leczenie trwa zwykle 7 dni.

Zapobieganie zakazeniom okotooperacyjnym spowodowanym przez bakterie beztlenowe:

° Dzieci w wieku < 12 lat:
20 — 30 mg na kg masy ciata w postaci pojedynczej dawki podanej 1 — 2 godziny przed
zabiegiem chirurgicznym.

° Noworodki < 40 tygodni wieku cigzowego:
10 mg na kg masy ciala w pojedynczej dawce przed zabiegiem chirurgicznym.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Zmniejszenie dawki nie jest wymagane, patrz punkt 5.2.



U pacjentow poddawanych hemodializie nalezy zaplanowa¢ standardowg dawke metronidazolu po
zabiegach hemodializy, w dniach dializowania, aby zrekompensowac¢ jego utrat¢ w trakcie procedury.

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby

Okres pottrwania w surowicy oraz klirens osoczowy jest wydtuzony u pacjentdw z zaawansowana
niewydolno$cig watroby, dlatego tez pacjentom z ciezka choroba watroby nalezy podawa¢ mniejsze
dawki (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Stosowanie dozylne.

Zawarto$¢ jednej butelki podawaé w postaci infuzji dozylnej powoli, tj. maksymalnie 100 ml, nie
krocej niz przez 20 minut, zwykle przez ponad godzing.

Produkt leczniczy Metronidazole B. Braun mozna takze rozcienczy¢ przed dozylnym podaniem
w 0,9% roztworze chlorku sodu lub 5% roztworze glukozy.

Antybiotyki stosowane jednocze$nie nalezy podawac oddzielnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na metronidazol lub inne pochodne nitroimidazolu Iub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z ciezkim uszkodzeniem watroby lub zaburzeniami tworzenia krwinek
(np. granulocytopenia) dozylna infuzje roztworu metronidazolu nalezy stosowac¢ tylko w przypadkach,
gdy spodziewane korzysSci przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Roéwniez, ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia choroby, nalezy stosowa¢ metronidazol u pacjentow
z czynnymi lub przewlektymi ciezkimi chorobami obwodowego i o$rodkowego uktadu nerwowego
jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzy$ci przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

U pacjentéw otrzymujacych metronidazol obserwowano wystgpowanie napadéw padaczkowych,
mioklonii i neuropatii obwodowej, z ktorych ta ostatnia charakteryzowata si¢ gldwnie dretwieniem lub
parestezjg konczyn. Pojawienie si¢ nieprawidlowych objawow neurologicznych wymaga
natychmiastowej oceny stosunku korzysci do ryzyka dalszego podawania produktu leczniczego.

W przypadku wystapienia cig¢zkiej reakcji nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny) leczenie
produktem leczniczym Metronidazole B. Braun nalezy natychmiast przerwac¢. Wykwalifikowany
personel medyczny powinien rozpocza¢ odpowiednie leczenie dorazne.

Cig¢zka przedluzajaca si¢ biegunka, pojawiajaca si¢ podczas leczenia lub w kolejnych tygodniach,
moze by¢ spowodowana rzekomobloniastym zapaleniem jelita grubego (w wigkszos$ci przypadkow
wywotanego przez Clostridioides difficile), patrz punkt 4.8. Choroba ta, wywotana leczeniem
antybiotykami, moze zagraza¢ zyciu i wymaga¢ dodatkowego leczenia. Nie nalezy podawac lekow
hamujacych perystaltyke.

Czas trwania leczenia metronidazolem lub produktami leczniczymi zawierajacymi inne nitroimidazole
nie powinien przekroczy¢ 10 dni. Leczenie mozna przedtuzy¢ wytacznie w szczegdlnych
przypadkach, jesli to bezwzglednie konieczne, kontrolujgc stan kliniczny oraz wyniki badan
laboratoryjnych. Powtorne leczenie nalezy w miar¢ mozliwo$ci ograniczy¢ do szczegolnych
przypadkow. Ograniczen tych nalezy §cisle przestrzegac, poniewaz nie mozna wykluczy¢
mutagennego dziatania metronidazolu i poniewaz w badaniach na zwierzgtach zaobserwowano
zwigkszone wystepowanie niektorych rodzajow nowotworow.



Szczegdblnie w przypadku dtugotrwatego leczenia metronidazolem lub u pacjentow z obnizong
odpornos$ciag mogg wystgpi¢ zaburzenia rownowagi prawidtowej flory (przerost grzybdw/bakterii)
i mozliwe nadkazenia.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane

W zwiazku ze stosowaniem metronidazolu zglaszano przypadki cigzkich skornych dziatan
niepozadanych (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym toksyczna nekroliz¢ naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), zespdt Stevensa i Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome,
SJS), reakcje polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) i ostra uog6lniong osutke krostkowa (ang. acute generalized
exanthematous pustulosis, AGEP). Objawy moga by¢ ci¢zkie i potencjalnie zagrazajace zyciu. Jesli
wystapia objawy podmiotowe lub przedmiotowe SCAR, nalezy natychmiast przerwa¢ wstrzykiwanie
metronidazolu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Wydtuzony czas leczenia metronidazolem moze taczy¢ si¢ z hamowaniem czynnosci szpiku, co
prowadzi do zaburzenia tworzenia si¢ krwinek. Objawy zostaty przedstawione w punkcie 4.8.

Nalezy stale monitorowac¢ liczbe krwinek podczas wydtuzonego leczenia.

Hepatotoksycznos$¢ u pacjentow z zespolem Cockayne'a

Po rozpoczeciu leczenia metronidazolem w postaci do podawania ogoélnoustrojowego u pacjentow

z zespotem Cockayne'a, odnotowano przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci lub ostrej niewydolno$ci
watroby, w tym o bardzo szybkim przebiegu, zakonczone zgonem. W tej grupie pacjentow nie nalezy
stosowa¢ metronidazolu, chyba ze uzna sig¢, ze korzysci przewyzszaja ryzyko, oraz jesli alternatywne
sposoby leczenia nie sa dostgpne.

Przed rozpoczgciem terapii, a takze w trakcie jej trwania oraz po jej zakonczeniu, nalezy wykonac
testy watrobowe, aby upewni¢ si¢, ze czynnos¢ watroby miesci si¢ w granicach normy lub Ze zostat
osiagniety poziom warto$ci poczatkowych. Jesli parametry czynno$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 (patrz punkt 4.8).

Specjalne ostrzezenia/srodki ostroznosci dotyczace substancji pomocniczych
Produkt leczniczy zawiera 322 mg sodu na 100 ml, co odpowiada 16% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Zaburzenie wynikéw badan laboratoryjnych

Metronidazol zaburza enzymatyczne spektrofotometryczne oznaczenie aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT), dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), trojglicerydow i glukozy metoda heksokinazowa, powodujac zanizenie wynikow (wynik moze
osiaggnac zero).

Metronidazol wykazuje duzg absorbancj¢ przy dlugosci fali, na ktorej oznacza si¢ dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy (ang. nicotinamide adenine dinucleotide, NADH). W zwigzku z tym moze
si¢ wydawacé, iz metronidazol zmniejsza wartosci podwyzszonych aktywnosci enzymoéw watrobowych
podczas badania metoda przeptywu ciagltego na podstawie spadku w punkcie koncowym obnizonego
NADH. Zaobserwowano przypadki niezwykle matej aktywnosci enzymow watrobowych, w tym
warto$ci zerowe.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT

Zglaszano przypadki wydtuzenia odstgpu QT, zwlaszcza gdy metronidazol jest podawany razem

z produktami leczniczymi, ktére mogg wydtuzaé¢ odstep QT. Podczas jednoczesnego stosowania
metronidazolu i amiodaronu lub cyprofloksacyny zaobserwowano, odpowiednio, wydtuzenie odstgpu
QT i torsades de pointes. W przypadku stosowania amiodaronu lub cyprofloksacyny razem

z metronidazolem moze by¢ konieczne monitorowanie odstgpu QT za pomoca EKG. Jezeli pacjent
jest leczony ambulatoryjnie, nalezy go poinformowac, ze powinien zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku
zaobserwowania takich objawdw, jak zawroty glowy, kotatanie serca czy omdlenie, mogacych
swiadczy¢ o wystapieniu torsades de pointes.

Barbiturany
Fenobarbital moze zwigkszy¢ tempo metabolizmu metronidazolu w watrobie, skracajac okres jego
pottrwania w osoczu do 3 godzin.

Busulfan

Jednoczesne podawanie busulfanu z metronidazolem moze znaczaco zwigkszy¢ stezenie busulfanu
w osoczu krwi. Nie opisano mechanizmu interakcji. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
busulfanu i metronidazolu ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia duzej toksycznosci i $miertelnosci
zwiazanej ze wzrostem stezenia busulfanu w osoczu.

Karbamazepina
Metronidazol moze zahamowac¢ metabolizm karbamazepiny, co moze doprowadzi¢ do wzrostu
stezenia karbamazepiny w osoczu.

Cymetydyna
Jednoczesne podawanie cymetydyny moze w pojedynczych przypadkach spowolni¢ eliminacje
metronidazolu z organizmu, zwigkszajac jego ste¢zenie w surowicy.

Pochodne kumaryny

Jednoczesne leczenie metronidazolem moze nasila¢ przeciwkrzepliwe dziatanie tych lekow

1 zwigksza¢ ryzyko krwawienia bedacego skutkiem stabszego metabolizmu w watrobie. Moze
wystapi¢ konieczno$¢ skorygowania dawki antykoagulanta.

Cyklosporyna

W trakcie rownoczesne;j terapii cyklosporyng i metronidazolem wystepuje ryzyko wyzszego stezenia
cyklosporyny w surowicy. Konieczne jest wowczas czgste monitorowanie stezenia cyklosporyny

i kreatyniny.

Disulfiram
Jednoczesne podawanie disulfiramu moze powodowac stan splatania, a nawet reakcje psychotyczne.
Nalezy unika¢ taczenia tych dwoch lekow.

Fluorouracyl
Metronidazol hamuje metabolizm podawanego jednoczes$nie fluorouracylu, tzn. wzrasta stezenie
fluorouracylu w osoczu.

Lit
Nalezy zachowac ostroznos¢ przy jednoczesnym podawaniu metronidazolu z solami litu, poniewaz
zaobserwowano, ze w warunkach terapii metronidazolem obserwuje si¢ podwyzszone st¢zenie litu.

Mykofenolan mofetylu
Substancje zmieniajace flor¢ uktadu pokarmowego (np. antybiotyki) moga obniza¢ biodostepnosc¢
doustng produktow kwasu mykofenolowego. Zaleca si¢ przeprowadzenie doktadniejszych badan



laboratoryjnych i klinicznych w celu uzyskania dowodu na ostabione immunosupresyjne dziatanie
kwasu mykofenolowego przy badaniach klinicznych i przesiewowych w trakcie jednoczesnej terapii
lekami przeciwko zakazeniom.

Fenytoina

Metronidazol hamuje metabolizm jednocze$nie podawanej fenytoiny, a zatem stezenie fenytoiny
w osoczu wzrasta. Z drugiej strony skuteczno$¢ metronidazolu jest mniejsza przy rownoczesnym
podawaniu fenytoiny.

Takrolimus

Jednoczesne podawanie z metronidazolem moze spowodowac wzrost stezenia takrolimusu we krwi.
Proponowany mechanizm polega na blokowaniu metabolizmu takrolimusu w watrobie, za
posrednictwem CYP3A4. Nalezy systematycznie sprawdza¢ poziom takrolimusu we krwi i czynno$é¢
nerek oraz odpowiednio korygowaé¢ dawkowanie, w szczegolnosci po rozpoczeciu lub zakonczeniu
terapii metronidazolem u pacjentoéw, u ktorych doszto do stabilizacji stanu w wyniku terapii
takrolimusem.

Inne rodzaje interakcji

Alkohol
Podczas leczenia metronidazolem nalezy unikaé¢ spozywania alkoholu, poniewaz mogg wystapic¢
dzialania niepozadane, takie jak zawroty gtowy lub wymioty (dzialanie podobne do disulfiramu).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Bezpieczenstwo stosowania metronidazolu podczas cigzy nie zostalo w wystarczajagcym stopniu

dowiedzione. W szczegolnosci sprzeczne sg dane dotyczace stosowania produktu leczniczego we
wczesnym okresie cigzy. Niektore badania wykazaly zwiekszong liczbe zaburzen rozwojowych.

W doswiadczeniach na zwierzetach metronidazol nie wykazywat dziatania teratogennego (patrz punkt
5.3).

Podczas pierwszego trymestru cigzy Metronidazole B. Braun mozna stosowa¢ wylacznie w celu
leczenia zakazen zagrazajacych zyciu, o ile nie ma bezpieczniejszej alternatywy. Podczas drugiego

i trzeciego trymestru, Metronidazole B. Braun mozna stosowac w leczeniu innych zakazen, jesli
oczekiwane korzy$ci znacznie przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Jedynie podczas badan na zwierzgtach wskazano potencjalnie negatywny wplyw metronidazolu na
uktad rozrodczy u samcow przy podawaniu duzych dawek znacznie przekraczajacych maksymalng
zalecang dawke dla cztowieka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Metronidazol moze zaburza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i uzycia maszyn, nawet jesli stosuje si¢
go zgodnie z zaleceniami. Dotyczy to szczegdlnie poczatku leczenia lub taczenia z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane sg glownie powigzane z dtugotrwatym stosowaniem Iub duzymi dawkami

produktu leczniczego. Najczesciej obserwowane dziatania obejmujg mdtosci, zaburzenia smaku oraz
ryzyko wystapienia neuropatii w przypadku dlugotrwatego stosowania.



Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco:

Bardzo czgsto: >1/10

Czesto: >1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do < 1/100

Rzadko: >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Czgstos¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: Nadkazenia grzybicze i bakteryjne.
Rzadko: Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego, ktore moze wystapic¢ podczas lub

po zakonczeniu leczenia, objawiajace si¢ jako ciezka, uporczywa biegunka.
Informacje na temat leczenia doraznego, patrz punkt 4.4.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko: Zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek krwi (granulocytopenia,
agranulocytoza, pancytopenia i matoptytkowo$¢) podczas leczenia
metronidazolem. Patrz punkt 4.4.

Czgstos¢ nieznana: Leukopenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna.

W przypadku dtugotrwatego podawania tego produktu leczniczego konieczne jest regularne
monitorowanie liczby krwinek.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: Ciezkie, ostre reakcje nadwrazliwosci ogolnoustrojowe;j: anafilaksja, do
wstrzasu anafilaktycznego.
Czgstos$¢ nieznana: Lagodne do umiarkowanych reakcje nadwrazliwosci, np. reakcje skorne (patrz

punkt ,, Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej” ponizej), obrzek
naczynioruchowy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgstos$¢ nieznana: Anoreksja.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: Zaburzenia psychotyczne, w tym stany splatania, omamy.
Czgstos$¢ nieznana: Depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: Encefalopatia, bol glowy, goragczka, sennos¢, zawroty glowy, zaburzenia
widzenia i ruchu, uczucie wirowania, ataksja, uposledzenie wymowy,
drgawki.

Czgsto$¢ nieznana: Sennos¢ lub bezsenno$¢, mioklonie, napady padaczkowe, neuropatia

obwodowa objawiajgca si¢ w postaci parestezji, SZumy uszne, zaburzenia
stuchu, utrata stuchu (w tym czuciowo-nerwowy ubytek stuchu), bol,
odczuwanie jakby dotyku futra i mrowienie konczyn.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych.

Jesli wystapig drgawki lub objawy neuropatii obwodowe;j lub encefalopatii, nalezy natychmiast
poinformowac lekarza prowadzacego.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko: Zaburzenia widzenia, np. podwdjne widzenie, krotkowzrocznosé.

Czestos¢ nieznana: Napadowe przymusowe patrzenie z rotacjg gatek ocznych,
neuropatia/zapalenie nerwu wzrokowego (w odosobnionych przypadkach).

Zaburzenia serca
Rzadko: Zmiany w EKG, takie jak sptaszczenie zatamka T.



Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgstos¢ nieznana: Wymioty, nudnosci, biegunka, zapalenie j¢zyka i jamy ustnej, odbijanie si¢
z gorzkim posmakiem, napig¢cie w nadbrzuszu, metaliczny posmak, obtozony
jezyk.
Dysfagia (spowodowana dzialaniem metronidazolu na osrodkowy uktad
nerwowy).

Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: Nieprawidtowe aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny
Zapalenie watroby, z6ltaczka.

Po rozpoczeciu ogdlnoustrojowego stosowania metronidazolu u pacjentow z zespotem Cockayne'a
odnotowano przypadki ciezkiej nieodwracalnej hepatotoksycznosci/ostrej niewydolnosci watroby,
w tym o bardzo szybkim przebiegu, zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: Alergiczne reakcje skorne, np. $wiad, pokrzywka.

Czgstos¢ nieznana: Rumien wielopostaciowy, toksyczna nekroliza naskérka (TEN), zespot
Stevensa i Johnsona (SJS), reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogdlnymi (DRESS), ostra uog6lniona osutka krostkowa (AGEP) (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Bardzo rzadko: Bole stawow, bole miesni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: Ciemny kolor moczu (spowodowany przez metabolit metronidazolu).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto$¢ nieznana: Podraznienie zyt (az do zakrzepowego zapalenia zyl) po podaniu dozylnym,
stany ostabienia, goraczka.

Dzieci i mlodziez
Czestose, typ i cigzkosé dziatan niepozadanych u dzieci sa takie same, jak u 0sOb dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Jako objawy przedawkowania mogg wystapic¢ dziatania niepozadane opisane w punkcie 4.8.

Leczenie

W przypadku znacznego przedawkowania metronidazolu nie jest znane szczegoélne leczenie ani
antidotum. W razie konieczno$ci metronidazol mozna skutecznie usung¢ z organizmu przez
hemodialize.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwzakazne do stosowania ogdlnoustrojowego — pochodne
imidazolu, kod ATC: JO1X D01

Mechanizm dzialania

Sam metronidazol nie jest skuteczny. Jest to stabilny zwiazek, ktéry moze wnika¢ do drobnoustrojow.
W warunkach beztlenowych, z udziatem oksydoreduktazy pirogronianowo-ferrodoksynowej
mikroorganizmow z metronidazolu powstajg rodniki nitrozowe dziatajace na DNA. Nastepuje
oksydacja ferredoksyny i flawodoksyny. Rodniki nitrozowe tworzg addukty z parami zasad DNA,

co prowadzi do pegkania tancucha DNA i w nastepstwie do $mierci komorki.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skuteczno$¢ metronidazolu zalezny gléwne od ilorazu maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cmax)
1 minimalnego stezenia hamujacego (MIC), ktoére odnosza si¢ do danego mikroorganizmu.

Mechanizmy opornosci na metronidazol

Mechanizmy opornosci na metronidazol sa dotychczas poznane tylko czesciowo.

U H. pylori opornos$¢ na metronidazol spowodowana jest przez mutacje genu kodujacego
nitroreduktazg¢ NADPH. Mutacje te prowadza do zamiany aminokwasow, co sprawia, Zze enzym ten
staje si¢ nieaktywny. W zwigzku z tym nie zachodzi etap aktywacji metronidazolu do aktywnych
rodnikéw nitrozowych.

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

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

Prewalencja nabytej opornosci u réznych gatunkow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od obszaru
geograficznego i czasu. W zwiazku z tym powinny by¢ dostepne lokalne informacje dotyczace
opornosci, konieczne zwtaszcza dla skutecznego leczenia ciezkich zakazen. W razie watpliwosci co do
skutecznos$ci metronidazolu z uwagi na lokalne wystegpowanie opornosci, nalezy zwroci¢ si¢ o porade
eksperta. Konieczne jest, zwlaszcza w przypadku cigzkich zakazen lub nieskutecznosci leczenia,
rozpoznanie mikrobiologiczne obejmujace okreslenie gatunkdéw patogendw i ich wrazliwosci na
metronidazol.

Wartosci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujgcego) dla badania wrazliwos$ci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oceny Wrazliwosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
(EUCAST) dla metronidazolu. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Lista drobnoustrojéw wrazliwych i opornych
Zrodlo: Zentralstelle fiir die Auswertung von Resistenzdaten (ZARS) bei systemisch wirkenden
Antibiotika, Niemcy, maj 2024 r.:

Powszechnie wrazliwe gatunki
Beztlenowe
Bacteroides fragilis
Clostridioides difficile®
Clostridium perfringens®
Gardnerella vaginalis®
Fusobacterium spp.°



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°©
Porphyromonas spp.°
Prevotella spp.
Veillonella spp.°

Inne drobnoustroje
Entamoeba histolytica®
Giardia lamblia °
Trichomonas vaginalis®

Gatunki, ktérych odporno$é nabyta moze stanowi¢ problem
Tlenowe Gram-dodatnie
Helicobacter pylori*

Mikroorganizmy samoistnie oporne
Wszystkie bezwzgledne tlenowce
Mikroorganizmy Gram-dodatnie
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Mikroorganizmy Gram-ujemne
Enterobacteriales
Haemophilus spp.
° W czasie publikacji tabeli aktualne dane nie byly dostgpne. W literaturze podstawowe;j,
podrecznikach i zaleceniach leczniczych przyjeto zatozenie wrazliwosci tych szczepow.
! Wskaznik oporno$ci u pacjentow leczonych wezesniej tylko raz wynosi > 50%.
A Tylko dla pacjentéw uczulonych na penicyline.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Poniewaz produkt leczniczy Metronidazole B. Braun jest podawany w postaci infuzji dozylne;j,
biodostepnos¢ wynosi 100%.

Dystrybucja

Po wstrzyknigciu metronidazol jest w znacznym stopniu dystrybuowany do tkanek organizmu.
Metronidazol wystepuje w wiekszos$ci tkanek i ptynow ustrojowych, w tym w zo6fci, kosciach,
ropniach mozgu, ptynie moézgowo-rdzeniowym, watrobie, $linie, nasieniu i wydzielinach pochwy,
osiagajac stezenia podobne do stezen w osoczu. Przenika tez przez tozysko i do mleka kobiecego

w stezeniach odpowiadajacych stezeniom w surowicy krwi. Wigzanie z biatkami wynosi ponizej 20%,
a pozorna objetos¢ dystrybucji to 36 litrow.

Metabolizm

Metronidazol jest metabolizowany w watrobie poprzez utlenianie fancucha bocznego i tworzenie
glukuronidu. Metabolitami sg: produkt utleniania kwasu, pochodna hydroksylowa oraz glukuronid.
Glownym metabolitem w osoczu jest metabolit hydroksylowy, natomiast w moczu — metabolit
kwasowy.

Eliminacja

Okoto 80% substancji zostaje wydalone z moczem, przy czym mniej niz 10% - w postaci
niezmienionej. Niewielkie ilosci wydalane sg przez watrobe. Okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi 8 (6 do 10) godzin.

Dzieci 1 mlodziez
Patrz punkt 4.2.
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Charakterystyka w szczegolnych grupach pacjentow

Niewydolnos¢ nerek opoznia wydalanie w stopniu nieistotnym.

W cigzkich chorobach watroby oczekuje si¢, ze klirens osoczowy begdzie zmniejszony, a okres
poltrwania w surowicy krwi - przedtuzony (do 30 godzin).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu jednokrotnym
Najmniejsza opublikowana toksyczna dawka podanego dozylnie metronidazolu zostata okreslona na
30 mg na kg masy ciata.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

U psow dzialanie toksyczne po wielokrotnym podawaniu pojawilo si¢ w postaci ataksji oraz drzenia.
W badaniach u malp, przy podawaniu leku przez okres jednego roku wykazano zalezne od dawki
nasilenie zwyrodnienia komorek watrobowych.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze

Metronidazol po redukcji grupy nitrowej posiada dziatanie mutagenne w stosunku do bakterii.
Badania o prawidtowej metodyce nie wykazaty dziatania mutagennego wzgledem komorek ssakow
in vitro i in vivo. Badania limfocytow u pacjentéw leczonych metronidazolem nie wykazaty istotnego
uszkodzenia DNA.

Dostepne sg wyniki badan wskazujace na dziatanie powodujgce rozwdj nowotworu u szczuréw

1 myszy. Po podaniu doustnym u myszy wystapit wzrost zachorowan na nowotwory ptuc. Nie jest to
jednak spowodowane mechanizmem genotoksycznym, poniewaz nie wykazano wzrostu stopnia
mutacji w r6znych narzadach, wigcznie z plucami, u myszy transgenicznych po podaniu duzych
dawek metronidazolu.

Toksyczny wplyw na rozrod

Podczas badan na szczurach i krolikach nie zaobserwowano wplywu teratogennego ani innego
dziatania embriotoksycznego. Po wielokrotnym podawaniu metronidazolu przez 26-80 tygodni

u szczuréw zaobserwowano zanik jader i gruczotu krokowego tylko przy podawaniu duzych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Disodu fosforan dwunastowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

W nienaruszonym opakowaniu
3 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania

Niewykorzystang zawarto$¢ opakowania nalezy wyrzuci¢. Nie mozna jej wykorzysta¢ w pdzniejszym
czasie.
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Po rozcienczeniu zgodnie 7 zaleceniami

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli
produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, czas przechowywania i warunki przed uzyciem
stanowig odpowiedzialno$¢ uzytkownika i nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C do
8°C chyba, ze rozcienczenie nastgpito w kontrolowanych, walidowanych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:

- butelki z polietylenu o niskiej gestosci, zawartos¢: 100 ml,
dostepne w opakowaniach 10 x 100 ml, 20 x 100 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

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

Inne instrukcje dotyczqce postepowania z produktem:
Do uzytku jednorazowego. Niewykorzystany pojemnik oraz jego zawartos¢ podda¢ utylizacji.

Produkt leczniczy moze by¢ rozcienczany 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy
do infuzji. Podczas procedur rozcienczania nalezy przestrzega¢ uwag dotyczacych jalowosci.

Mozna stosowac tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty i bezbarwny lub lekko z6ity, a pojemnik

1 zamknigcie nie wykazuja sladéw uszkodzenia.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-StraBe 1

34212 Melsungen, Niemcy

Adres do korespondencji:

34209 Melsungen, Niemcy

Telefon: +49/5661/71-0

Fax: +49/5661/71-4567

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15655
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 maja 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.03.2025
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