AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12510/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

METRONIDAZOL IRCON 500 mg ovule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ovul contine 500 mg metronidazol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Ovule

Ovule de forma de ovoida, cu suprafata neteda, prezentand in sectiune un aspect omogen, de culoare
alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Metronidazol 500 mg ovule este indicat in vaginite bacteriene nespecifice determinate de germeni
anaerobi (Bacteroides, Peptostreptococcus, Fusobacterium, Gardenerella vaginalis Clostridium,
inclusiv C. difficilis) si in tricomoniaza vaginala.

Este recomandabil sd se {ind cont de recomandarile oficiale cu privire la utilizarea adecvatd a
medicamentelor antibacteriene / antiparazitare.

4.2 Doze si mod de administrare
Vaginite determinate de Trichomonas vaginalis

Doza recomandata este un ovul pe zi, administrat profund intravaginal, timp de 10 zile, Tn asociere cu
un tratament pe cale orala.

Vaginite nespecifice

Doza recomandata este de un ovul pe zi, administrat profund intravaginal, timp de 7 zile in asociere cu
un tratament pe cale orala, daca este necesar. Indiferent daca partenerul prezinta sau nu semne clinice
ale infectiei, este necesar si fie tratat concomitent cu metronidazol cu administrare orala, chiar in
absenta testelor de laborator pozitive.

Se recomanda ca durata tratamentului cu metronidazol sd nu depaseasca 10 zile. Tratamentul nu
trebuie repetat mai mult de 2-3 ori pe an.




4.3 Contraindicatii

hipersensibilitate la metronidazol sau la alti derivati de nitroimidazol (trinidazol, ornidazol,
secondizol, nimorazol) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- 1n afectiuni cerebrale organice;

- 1n sarcind si in perioada de aldptare.

- Nnu se asociaza cu bauturi alcoolice.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

In caz de antecedente de tulburari hematologice, tratament cu doze mari si/sau tratament prelungit, se
recomanda efectuarea periodica de teste sanguine, in special controlul formulei leucocitare. Daca
apare leucopenie, tratamentul trebuie Tntrerupt.

Tn caz de tratament prelungit, trebuie urmarita aparitia reactiilor adverse de tip neuropatie centrala sau
periferica (cum sunt parestezii, ataxie, vertij, crize convulsive). Tratamentul trebuie intrerupt daca apar
ataxie, vertij sau confuzie.

Metronidazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu afectiuni neurologice centrale si periferice
severe, cronice sau evolutive, datorita riscului de agravare al tulburarilor neurologice.

Metronidazolul este metabolizat, Tn principal, prin oxidare la nivel hepatic. Administrarea
metronidazolului la paciente cu encefalopatie hepatica determina cresterea concentratiilor plasmatice
si, consecutiv, exacerbarea simptomelor encefalopatiei. Ca urmare, se recomanda precautie in cazul
administrarii metronidazolului la aceste paciente.

Deoarece pot sa apara reactii de tip disulfiram, pacientele trebuie avertizate sa nu consume alcool etilic
sau medicamente care contin alcool etilic in timpul tratamentului si timp de 48 de ore dupa
Tntreruperea tratamentului cu metronidazol (vezi pct 4.5).

Numeroase cazuri de crestere a activitatii anticoagulantelor orale au fost raportate la pacientii tratati cu
antibiotice. Contextul infectios sau inflamator accentuat, varsta si starea generald a pacientului par a fi
factori de risc. In aceste situatii, este dificil de departajat rolul patologiei infectioase de cel al
tratamentului antiinfectios, in aparitia dezechilibrului valorilor INR. Totusi, anumite clase de
antibiotice sunt implicate mai frecvent: in special fluorochinolone, macrolide, tetracicline,
cotrimoxazol si anumite cefalosporine.

Tratamentul cu metronidazol poate determina coloratia mai inchisa a urinii (vezi pct. 4.8).

Deoarece infectia cu Trichomonas vaginalis este frecvent asociata cu infectia cu gonococ, este posibil
ca dupa tratamentul tricomoniazei, infectia gonococica s persiste.

Utilizarea simultana a prezervativului sau a diafragmei cu Metronidazol Ircon ovule poate creste riscul
ruperii dispozitivului contraceptiv.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate

- Disulfiram: reactii psihotice (accese delirante, stari confuzionale).

- Alcool etilic: efect de tip disulfiram (efect antalcool) (senzatie de caldura, eritem facial, varsaturi,
tahicardie).

- Busulfan: metronidazolul poate creste concentratia plasmatica a busulfanului, ceea ce poate
determina cresterea efectelor toxice ale busulfanului.

Asocieri care necesita precautii



- Anticoagulante orale (de tipul warfarinei): cresterea efectului si, consecutiv, a riscului de aparitie a
hemoragiilor prin scdderea metabolizarii hepatice a anticoagulantelor. Se recomandd masurarea
mai frecventd a timpului de protrombina si a INR, cu ajustarea dozei de anticoagulant in timpul
tratamentului cu metronidazol si pe parcursul urmatoarelor 8 zile dupé intreruperea administrarii
acestuia. Nu exista interactiuni in cazul heparinei.

- Litiu: concentratia plasmatica a litiului poate fi crescutd de metronidazol. In timpul administrarii
de metronidazol, se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice ale litiului, creatininei si
electrolitilor, in cazul pacientilor tratati concomitent cu litiu.

- Ciclosporina: risc de crestere a concentratiei plasmatice a ciclosporinei. Se recomanda
monitorizarea creatininemiei si a concentratiilor plasmatice ale ciclosporinei la pacientii la care se
administreaza concomitent metronidazol si ciclosporina.

- Fenitoina sau fenobarbital: eficacitatea metronidazolului scade in cazul asocierii cu barbiturice sau
fenitoind. Fenobarbitalul creste rata de metabolizare a metronidazolului. Ca urmare, timpul de
injumatatire scade la aproximativ 3 ore.

Asocieri care trebuie avute Tn vedere
- 5-fluorouracil: metronidazolul scade clearance-ul 5-fluorouracilului si, ca urmare, creste efectul
toxic al acestuia.

Interactiuni cu examenele paraclinice
Metronidazolul poate imobiliza treponemele si, de aceea, poate determina reactie fals pozitiva la testul
Nelson-Mayer.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Studiile la animale nu au relevat efecte teratogene.

In clinica, analiza unui numar mare de sarcini expuse nu a relevat in mod aparent niciun efect
malformativ sau fetotoxic particular al metronidazolului. Totusi, numai studiile epidemiologice permit
verificarea absentei riscului.

Metronidazolul traverseaza bariera feto-placentara. In absenta datelor complete privind embrio- sau
fetotoxicitatea metronidazolului, nu se recomanda administrarea metronidazolului Tn timpul sarcinii,
cu exceptia cazurilor cand este absolut necesar.

Aldptarea
Deoarece metronidazolul se elimina in laptele matern, daca nu este necesara, trebuie evitatd expunerea

la acest medicament in timpul alaptarii.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Metronidazol 500 mg ovule, nu influenteaza, de obicei, capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje; rareori au fost raportate stari de: vertij, confuzie sau tulburdri vizuale tranzitorii.
Pacientele trebuie sfatuite sd& nu conducd vehicule si sa nu foloseascad utilaje daca apar astfel de
simptome.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt observate rar pentru aceastd forma farmaceutica.
- Local: prurit, iritatie vulvovaginala, risc de candidoza vaginald post-tratament, hipersecretie
vaginala
- Generale: tulburari gastro-intestinale: senzatie de gust metalic, limba saburala, anorexie, great,
varsaturi, dureri epigastrice, diaree; dureri abdominale pelvine; urticarie, bufeuri vasomotorii.
- Foarte rar s-au semnalat reactii adverse la nivelul sistemului nervos central: cefalee, vertij,
ataxie, confuzie mintald, scaderea capacitatii de concentrare.



- Dozele mari si tratamentul prelungit pot provoca leucopenie, neuropatii senzitive periferice
(reversibile la oprirea tratamentului).
- Urina se poate colora in rogu-brun, datoritd unor metaboliti ai metronidazolului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj dupa administrarea intravaginala a metronidazolului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase si antiseptice ginecologice, derivati de imidazol, cod ATC:
GO1AFO01.

Metronidazolul este un chimioterapic de sinteza derivat de S-nitroimidazol. Metronidazolul are actiune
toxica-letala selectivd fatd de o serie de microorganisme anaerobe-bacterii, protozoare. Actiunea
chimioterapica se datoreste formarii, in celulele sensibile, a unor compusi intermediari reactivi labili
cu actiune toxicd la nivelul ADN, proteinelor si membranelor. Acest proces este propriu
microorganismelor anaerobe, care poseda echipamentul enzimatic necesar.

Metronidazolul actioneaza bactericid fata de bacili gram-negativi anaerobi — Bacteroides inclusiv B.
fragilis, Helicobacter, fatd de cocii gram-pozitivi anaerobi Peptostreptococcus si fata de majoritatea
clostridiilor, inclusiv C. difficile, Gardnerella vaginalis, Fusobacterium. De asemenea, este toxic fata
de unele protozoare: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinali.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Dupa administrarea pe cale vaginala, absorbtia 1n circulatia sistemica este mica.

Legarea de proteinele plasmatice este mica, sub 20%.

Dupa administrare pe cale orald, volumul aparent de distributie este semnificativ, de aproximativ 40 1

(corespunzitor la 0,65 1/kg). Distributia este rapida; se ating concentratii similare cu cele plasmatice

in: plamani, rinichi, ficat, tegument, bila, lichid cefalorahidian, creier, saliva, lichid seminal, secretii

vaginale, abcese.

Metronidazolul traverseaza bariera feto-placentara si se excreta in laptele uman.

Se metabolizeaza predominant hepatic, prin oxidare, rezultdnd doi compusi principali:

- metabolitul ,,alcool”, metabolit principal, avind o activitate bactericidd asupra micoorganismelor
anaerobe de aproximativ 30% din cea a metronidazolului si timp de injumatétire plasmatica prin
eliminare de aproximativ 11 ore;

- metabolitul ,,acid”, in cantitate mica, avand o activitate bactericida de aproximativ 5% din cea a
metronidazolului.

Timpul de injumatatire plasmatica este de 8 pana la 10 ore.

Se elimina in micd masura prin fecale. Eliminarea este predominant urinara, metronidazolul si

metabolitii oxidati excretati prin urind reprezinta aproximativ 35-65% din doza administrata.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Metronidazolul s-a dovedit a avea efect carcinogen la soarece si sobolan. Totusi, studii similare
efectuate la hamster au avut rezultate negative, iar studii epidemiologice ample efectuate la om, nu au
evidentiat un risc carcinogen crescut pentru om.

Metronidazolul s-a dovedit a avea efecte mutagene la bacterii, in vitro. In studii efectuate in vitro, pe
celule de mamifer sau in vivo, la rozatoare si om, dovezile unui efect mutagen al metronidazolului au
fost insuficiente.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Gliceride de semisinteza (Witepsol H15)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 folii din PVC termosudate a céte 5 ovule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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