CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metronidazol Polpharma, 500 mg, tabletki dopochwowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka dopochwowa zawiera 500 mg metronidazolu (Metronidazolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dopochwowa

Tabletki koloru biatego z odcieniem zo6ttawym, o ksztatcie podtuznych pateczek z zaokraglonymi
koncami.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Metronidazol Polpharma, 500 mg, tabletki dopochwowe wskazany jest do miejscowego leczenia:

. rze¢sistkowicy wywotanej przez Trichomonas vaginalis;

. bakteryjnego zapalenia pochwy wywotanego przez Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp.,
Mycoplasma hominis.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Mtodziez i dorosli
Dopochwowo 1 tabletke (500 mg) wieczorem przez 10 dni.

Uwaga:

Leczenie rzesistkowicy przeprowadza sie rownoczesnie u obojga partneréw seksualnych, gdyz
bezobjawowa rzesistkowica u mgzczyzny jest czestym zrodtem ponownego zakazenia u kobiet.

W przypadku bakteryjnego zapalenia pochwy jednoczesne leczenie u mezczyzn zasadniczo nie jest
konieczne.

Sposoéb podawania

Dopochwowo.

W rzadkich przypadkach znacznej sucho$ci pochwy istnieje mozliwo$¢, ze tabletka nie ulegnie
rozpuszczeniu i zostanie wydalona z pochwy w postaci nienaruszonej. W konsekwencji leczenie nie
jest optymalne. W celu unikniecia takiej sytuacji zaleca si¢ delikatnie zwilzy¢ tabletke przegotowang
i ostudzona woda przed wprowadzeniem jej do bardzo suchej pochwy.

Nie nalezy przerywac leczenia w czasie menstruacji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, inne pochodne 5-nitroimidazolu lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



Pierwszy trymestr cigzy.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow:

o z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (u tych pacjentow metronidazol jest
metabolizowany powoli, czego efektem moze by¢ kumulowanie si¢ leku i jego metabolitow
W organizmie).

o z padaczka lub innymi chorobami neurologicznymi (po podaniu ogélnoustrojowym
metronidazolu wystepowaty neuropatia obwodowa i drgawki);
o z leukopenig lub jej wystgpowaniem w wywiadzie (podczas stosowania tabletek dopochwowych

istnieje mozliwos$¢ nasilenia leukopenii lub jej wywolania, szczegdlnie podczas dtuzszego lub
powtdrnego stosowania).

W czasie leczenia metronidazolem moze niekiedy wystapi¢ zapalenie szyjki macicy lub pochwy
wywotane drozdzakami, ktére moze wymagac¢ zastosowania odpowiedniego preparatu
przeciwgrzybiczego.

W czasie leczenia metronidazolem i przynajmniej jeden dzien po zakonczeniu leczenia nie nalezy
spozywac napojow alkoholowych, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia reakcji niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Metronidazol moze wptywac na wskazniki niektorych badan laboratoryjnych (AspAT, AIAT, LDH,
trojglicerydy, heksokinaza glukozy, leukocyty).

Po rozpoczeciu leczenia metronidazolem w postaci do podawania ogélnoustrojowego u pacjentow
z zespotem Cockayne'a, odnotowano przypadki cigzkiej hepatotoksycznosci lub ostrej niewydolnosci
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 wykonacé testy watrobowe, aby upewnic sie¢, ze czynno$¢
watroby miesci si¢ w granicach normy lub ze zostat osiagnigty poziom wartosci poczatkowych.
Jesli parametry czynnosci watroby beda znacznie podwyzszone, nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

o Metronidazol stosowany z lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny, wydtuza czas
protrombinowy.

o Preparaty aktywujace enzymy mikrosomalne watroby, jak np. fenytoina i fenobarbital
przyspieszaja wydalanie metronidazolu, co prowadzi do obnizenia jego st¢zenia w surowicy,
natomiast preparaty obnizajace aktywno$¢ enzymoéw watrobowych (np. cymetydyna) moga
wydhluza¢ okres pottrwania metronidazolu.

o Metronidazol podwyzsza stgzenie litu w surowicy i nasila jego toksyczne dzialanie. Jezeli
jednoczesne podawanie tych preparatow jest konieczne, w czasie leczenia nalezy kontrolowaé
poziom litu oraz st¢zenie kreatyniny w surowicy.

o Metronidazol nasila toksyczne dziatanie alkoholu. Spozycie alkoholu w czasie leczenia
preparatem moze wywota¢ niepozadane reakcje, takie jak uczucie goraca, poty, bole glowy,
nudnosci, wymioty, béle w nadbrzuszu.

o Jednoczesne podawanie metronidazolu i disulfiramu moze niekiedy wywotac ostre psychozy i
dezorientacj¢. Leczenie metronidazolem mozna rozpocza¢ dopiero po uptywie 2 tygodni po
zakonczeniu terapii disulfiramem.

o Metronidazol moze wchodzi¢ w interakcje z busulfanem.

. Metronidazol nalezy do inhibitoréw cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4), z tego wzgledu moze



zmniejsza¢ metabolizm preparatow, ktore sg metabolizowane przez ten enzym.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie przeprowadzono dobrze kontrolowanych badan z zastosowaniem metronidazolu u kobiet w cigzy.

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 wptywu na ptod.

Karmienie piersia

Metronidazol wydziela si¢ do mleka matki, osiggajac w nim stezenia bliskie stezeniom leku w osoczu.
W okresie karmienia piersig nie nalezy przyjmowac produktu. Jesli jednak leczenie jest konieczne -
nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu karmienia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych na temat wptywu metronidazolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wydaje si¢, ze metronidazol podawany dopochwowo ma niski stopien toksycznosci i jest ogdlnie
dobrze tolerowany.

Glownymi dziataniami niepozgdanymi metronidazolu stosowanego dopochwowo sg reakcje
miejscowe.

Przy dlugotrwatym stosowaniu moze rozwing¢ si¢ infekcja grzybicza.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozagdanych wymienionych ponizej okreslono W nastepujacy
sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: zapalenie szyjki macicy lub pochwy wywolane drozdzakami ($wiad w pochwie, bol podczas
stosunku plciowego; geste, biate uptawy bezwonne lub o tagodnym zapachu)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: agranulocytoza, neutropenia, trombocytopenia, pancytopenia
Nieznana: leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: anafilaksja
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: zaburzenia psychiczne, w tym dezorientacja i omamy
Nieznana: nastroj depresyjny, nerwowos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czgsto: bol gtowy, neuropatia, zawroty gtowy, zaburzenia koordynacji ruchowej, sennos¢,
zaburzenia smaku



Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czesto: biegunka, nudnosci lub wymioty, zmiany smaku, w tym metaliczny smak, sucho$¢
W jamie ustnej, obtozony jezyk

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby (np. zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
i bilirubiny w surowicy)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypka, pokrzywka, rumien wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: kurcze brzucha

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: piekacy bol podczas oddawania moczu lub czestsze oddawanie moczu, ciemne
zabarwienie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: zapalenie sromu ($wiad, palacy bol lub zaczerwienienie w okolicy narzagdow
ptciowych), podraznienie pracia partnera seksualnego

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: dyskomfort w miejscu podania, podraznienie w miejscu podania, goraczka, uczucie
ostabienia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 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 wystgpowaty nudnos$ci, wymioty i beztad
ruchowy.

Leczenie przedawkowania:
W razie zatrucia stosowa¢ leczenie objawowe i1 podtrzymujace.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: ginekologiczne leki przeciwzakazne i antyseptyczne, pochodne
imidazolu, kod ATC: GO1AF01

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

Mechanizm dzialania
Metronidazol fatwo przechodzi do organizméw jednokomorkowych, pierwotniakow i1 bakterii, nie
przenika do komorek ssakow. Potencjat oksydo-redukcyjny metronidazolu jest nizszy niz
ferredoksyny, biatka transportujacego elektrony. Biatko to wystepuje w organizmach beztlenowych

i ubogich w tlen. Roznica potencjatow powoduje redukcje grupy nitrowej metronidazolu.
Zredukowana posta¢ metronidazolu powoduje z kolei rozerwanie tancucha DNA w tych organizmach.
Metronidazol dziata na nastgpujace pierwotniaki: Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica i Balantidium coli.

Posiada rowniez silne dziatanie bakteriobdjcze w stosunku do bakterii beztlenowych:

- Gram - ujemnych pateczek: Bacteroides species tacznie z grupa Bacteroides

(B. fragilis, B. distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Fusobacterium species,

- Gram - dodatnich pateczek: Eubacterium, Clostridium,

- Gram - dodatnich ziarniakoéw: Peptococcus species, Peptostreptococcus species.

Metronidazol wykazuje aktywnos$¢ in vivo w stosunku do nastgpujacych bakterii pochwowych:
Gardnerella vaginalis, Bacteroides species i Mycoplasma hominis.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Okoto 20% dawki podanej dopochwowo (500 mg) wchtania si¢ ukladowo, a osiagane stezenie
W 0soczu wynosi okoto 12% stezenia po podaniu pojedynczej dawki 500 mg podanej doustnie.
Maksymalne stezenie w surowicy Cmax 1,89 mg/l wystepuje po czasie Tmax 20 godzin.

Dystrybucja

Mniej niz 20% metronidazolu wiaze si¢ z biatkami.

Metronidazol rozmieszcza si¢ w wigkszos$ci tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym w zotci, w koSciach,
w $linie, w plynie otrzewnowym, w wydzielinie pochwy, w ptynie nasiennym, w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, w tkance moézgowej i watrobowej. Przekracza rowniez bariere tozyska

i przenika do mleka matki w st¢zeniu podobnym do stezenia wystgpujacego w osoczu.

Biologiczny okres péttrwania metronidazolu (Tos) u dorostych z normalng czynnoscig nerek i watroby
wynosi 8 godzin. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania metronidazolu
moze si¢ wydtuzy¢.

Metabolizm

30-60% doustnie podanego metronidazolu ulega przemianie w watrobie na drodze hydroksylacji,
utleniania i sprzggania z kwasem glukuronowym. Gtowny metabolit 2-hydroksymetronidazol posiada
réwniez dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwpierwotniakowe.

Eliminacja

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

Nieliczne dane sugeruja, ze wydalanie nerkowe metronidazolu jest zmniejszone u chorych

W podesztym wieku.

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



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
W badaniach in vitro metronidazol wykazywat dziatanie mutagenne, ktérego nie obserwowano

w badaniach in vivo na ssakach.
W diugotrwatych badaniach na myszach i szczurach wykazano, ze metronidazol podany doustnie
dziata mutagennie. Dzialania takiego nie obserwowano w badaniach na chomikach.

Kancerogennos¢

W kilku badaniach na myszach, ktérym podawano metronidazol rozwinety si¢ nowotwory pluc.

U samcow otrzymujacych metronidazol w wysokich dawkach (500 mg/kg mc. na dobg) obserwowano
znaczacy wzrost czgstosci wystepowania zlosliwych guzéw watroby.

W badaniu, w ktérym myszy otrzymywaty metronidazol przez okres catego zycia wzrosta
czestotliwo$¢ wystepowania ztosliwej postaci chioniaka i nowotworow pluc.

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

Teratogennos¢
Metronidazol nie powodowat uszkodzenia ptodow po podaniu cigzarnym szczurom w dawce

pigciokrotnie wigkszej od stosowanej u ludzi. Podawany cigzarnym myszom w dawce stosowangj
U ludzi, dziatat toksycznie na ptdd po podaniu dootrzewnowym; nie dziatat toksycznie po podaniu
doustnym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kwas stearynowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/PVC zawierajacy 10 tabletek dopochwowych wraz z ulotka w tekturowym
pudetku.

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

Bez specjalnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1603

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.07.1965 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.10.2021r.



