AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6350/2014/01-02 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metronidazol Arena 250 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine metronidazol 250 mg
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat28 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate
Comprimate neacoperite, de culoare alb-galbuie, marcate pe una din fete cu CAS

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Metronidazolul este indicat in tratamentul infectiilor provocate de microorganisme sensibile:

- amoebiaza;

- tricomoniaza urogenitala;

- vaginite nespecifice;

- lambliaza (giardiaza);

- tratament curativ in infectii medico-chirurgicale cu germeni anaerobi sensibili;

- continuarea tratamentelor curative efectuate pe cale parenterala ale infectiilor cu germeni
anaerobi sensibili;

- in timpul interventiilor chirurgicale cu risc mare de infectie, pentru profilaxia infectiilor
postoperatorii cu germeni anaerobi sensibili.

In timpul administrarii Metronidazol Arena 250 mg, trebuie respectate ghidurile oficiale pentru
utilizarea adecvatd a medicamentelor antimicrobiene.




4.2 Doze si mod de administrare

Amoebiaza

Adulfi: doza uzuala este de 6 comprimate (1,5 g metronidazol) pe zi, administrate oral, divizat in
3 prize.

Copii: doza uzuala este de 30 — 40 mg metronidazol/kg/zi, administrata oral, divizata in 3 prize,
fard a depasi doza recomandata la adulti.

In caz de abcese hepatice ameobiene, se recomandi asocierea tratamentului cu metronidazol cu
evacuarea chirurgicala a abcesului.

Tratamentul se va administra timp de 7 zile consecutiv.

Trichomoniaza:

Femei (uretrite si vaginite): se recomanda o doza unica orala de 8 comprimate (2 g metronidazol)
sau un tratament asociat timp de 10 zile consecutiv, cu 2 comprimate (500 mg metronidazol) pe
zi, administrate oral si un ovul pe zi.

Barbati (uretrite): se recomanda tratament timp de 10 zile consecutiv, cu 2 comprimate (500 mg
metronidazol) pe zi, administrate oral.

Lambliaza (giardiaza):

Adulfi: doza uzuala este de 3 — 4 comprimate (750 — 1000 mg metronidazol) pe zi, administrate
oral, timp de 5 zile consecutiv.

Copii intre 6 — 15 ani: doza uzuala este de 2 comprimate (500 mg metronidazol) pe zi,
administrate oral.

Vaginite nespecifice:

Doza uzuala este de 2 comprimate (500 mg metronidazol) administrate oral, de 2 ori pe zi, timp
de 7 zile consecutiv.

Concomitent, trebuie tratat i partenerul. in anumite cazuri, se recomanda asocierea tratamentului
oral cu administrarea de ovule.

Infectii medico-chirurgicale cu germeni anaerobi:
Adulti: doza uzuali este de 4 — 6 comprimate (1 — 1,5 g metronidazol) pe zi.
Copii intre 6 — 15 ani: doza uzuala este de 20 — 30 mg metronidazol/kg si zi.

Chimioprofilaxia infectiilor chirurgicale:

Metronidazolul se va asocia cu antibiotice cu actiune asupra enterobacteriilor.

Adulfi: doza uzuala este de 2 comprimate (500 mg metronidazol) la intervale de 8 ore, incepand
cu 48 ore 1nainte de interventie §i continuand 12 ore postoperator.

Copii intre 6 — 15 ani: se foloseste aceeasi schema de tratament, administrandu-se doze de 20 —
30 mg metronidazol/kg si zi.

Copii sub 6 ani: se recomanda folosirea altor forme farmaceutice, adecvate varstei.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la metronidazol, la nitroimidazoli sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu metronidazol trebuie intrerupt daca apar ataxie, ameteli sau confuzie. Datorita
riscului de afectare neurologica, se recomanda evitarea administrarii medicamentului la pacientii
cu afectiuni neurologice centrale sau periferice.

In timpul tratamentului cu metronidazol este necesara evitarea ingestiei bauturilor alcoolice,
precum si administrarea medicamentelor care contin alcool etilic, deoarece pot sa apara reactii de
tip disulfiram.

La om, metronidazolul nu a dovedit risc carcinogen; acesta a fost evidentiat numai la anumite
animale de laborator, in conditiile administrarii medicamentului in doze foarte mari, timp
indelungat.

Metronidazol este metabolizat in principal prin oxidare hepatica. In prezenta insuficientei
hepatice avansate poate aparea afectare substantiald a clearance-ului de metronidazol. Cumulare
semnificativa poate aparea la pacientii cu encefalopatie hepatica rezultdnd concentratii plasmatice
ridicate de metronidazol, care pot contribui la simptomele encefalopatiei. Prin urmare,
Metronidazol Arena ar trebui sa fie administrat cu precautie la pacientii cu encefalopatie hepatica.
Doza zilnica trebuie redusa la o treime si poate fi administrata o datd pe zi.

La pacientii cu antecedente de discrazie sanguina sau in cazul tratamentelor de lunga durata sau
cu doze mari, se recomanda monitorizarea hemoleucogramei. Daca apare leucopenie, continuarea
administrarii se va decide in functie de gravitatea infectiei, dupa evaluarea raportului risc
potential/beneficiu terapeutic.

In caz de tratament prelungit este necesard monitorizarea aparitiei semnelor evocatoare de reactii
adverse de tip neuropatie centrala sau periferica (parestezii, ataxie, vertij, crize convulsive).

Se considera necesarda monitorizarea clinica si paraclinica in cazul in care tratamentul depaseste
10 zile.

La pacientii care sunt supusi hemodializei este necesara readministrarea de Metronidazol Arena.

Deoarece acest medicament contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie
sd utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate:

- disulfiram: asocierea cu metronidazolul poate produce episoade de delir sau stari confuzionale;
- alcool etilic: pot sa apara inrosirea fetei, senzatie de caldura, varsaturi, tahicardie; de aceea, n
timpul tratamentului cu metronidazol trebuie evitat consumul de bauturi alcoolice si de
medicamente care contin alcool etilic.

- litiu

Asocieri care necesitd precaufii:

- anticoagulante orale: metronidazolul creste efectul anticoagulantelor orale prin diminuarea
metabolizarii lor hepatice, cu risc de hemoragie; se recomanda controlul mai frecvent al timpului
de protrombina si al INR, cu ajustarea dozei de anticoagulant in timpul si 8 zile dupa intreruperea
tratamentului cu metronidazol.



Asocieri de avut in vedere:

- fenobarbital sau fenitoina: la pacientii care primesc fenobarbital sau fenitoind metabolizarea
metronidazolului este mult mai rapida decat in mod normal, reducandu-se timpul de Injumatatire
la aproximativ 3 ore;

- 5-fluorouracil: metronidazolul creste toxicitatea 5-fluorouracilului prin reducerea clearance-ului
acestuia.

- busulfan: metronidazolul creste toxicitatea busulfanului prin cresterea concentratiilor plasmatice
ale acestuia.

- ciclosporina

Influentarea testelor de laborator:
Metronidazolul poate imobiliza treponemele si poate produce reactie fals pozitiva la testul
Nelson-Mayer.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Studiile privind efectele asupra functiei de reproducere efectuate la animale nu au relevat efecte
teratogene sau fetotoxice. Datele obtinute de la un numar mare de paciente insarcinate, tratate cu
metronidazol 1n primul trimestru de sarcind, nu au evidentiat efecte malformative particulare.
Studii la un numar echivalent de paciente insarcinate, tratate cu metronidazol dupa primul
trimestru de sarcind, nu au arétat efecte fetotoxice. In consecinta, sarcina nu reprezinta o
contraindicatie in cazul in care administrarea medicamentului este absolut necesard. Nu sunt
recomandate tratamentele de scurtd duratd cu doze mari.

Deoarece metronidazolul se excreta in laptele matern, se recomanda, in functie de importanta
tratamentului pentru mama, fie evitarea administrarii, fie Intreruperea aléaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

De obicei, metronidazolul nu influenteaza negativ capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje; rareori au fost raportate vertij, confuzie, halucinatii, convulsii sau tulburiri vizuale
tranzitorii. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje in cazul in
care apar astfel de simptome.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate clasificate pe aparate, organe §i sisteme si in functie de frecventa
conform terminologiei MedDRA:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100si < 1/10

Mai putin frecvente: >1/1000 si < 1/100

Rare: > 1/10000 si < 1/1000

Foarte rare: <'1/10000

Cu frecventa necunoscuta care nu poate fi estimata din datele disponibile

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare: neutropenie, agranulocitoza, trombopenie, pancitopenie




Tulburari ale sismemului imunitar
Cu frecventd necunoscuti: angioedem, urticarie, febra

Tulburdri metabolice si de nutritie
Cu frecventd necunoscutd: anorexie

Tulburari psihice
Foarte rare: tulburari psihice inclusiv confuzie si halucinatii
Cu frecventd necunoscuti: stare depresiva

Tulburari ale sismemului nervos
Foarte rare: encefalopatie (manifestatd, de exemplu, prin confuzie, febra. cefalee, halucinatii,
paralizii, sensibilitate la lumind, tulburari de vedere si de miscare, torticolis) si sindrom cerebelos

subacut (manifestat, de exemplu, prin ataxie, dizartrie, afectarea mersului, nistagmus si tremor)
care sunt reversibile la intreruperea tratamentului
- somnolenta, ameteli, convulsii, cefalee

Tulburari oculare
Foarte rare: tulburari de vedere trecatoare, cum sunt diplopia si miopia

Tulburari gastro-intestinale
Cu frecventd necunoscuti: afectarea gustului, inflamatia limbii, mucozita orald, greatd, varsaturi,
dureri epigastrice, diaree

Tulburéri hepatobiliare

Foarte rare: cresterea enzimelor hepatice (AST, ALT, fosfataza alcalind), hepatita colestatica sau
mixta si leziuni hepatice, icter si pancreatita, care sunt reversibile la intrerupera tratamentelui

- cazuri de insuficientd hepatica care necesita transplant de ficat au fost raportate la pacientii
tratati cu metronidazol in asociere cu alte medicamente antibiotice.

Afectiuni cutanate si ale tesutului cutanat
Foarte rare: eruptii cutanate, eruptii pustuloase, prurit inrotirea fetei

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjuctiv
Foarte rare: mialgii, artralgii

Tulburari renale ti ale cailor urinare
Foarte rare: urind mai inchisa la culoare datoritd metabolitului 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 sa raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Doze orale unice de metronidazol, de pana la 12 g au fost raportate la tentative de suicid si
supradoze accidentale. Simptomele s-au limitat la varsaturi, ataxie si dezorientare usoard. Nu



exista un antidot specific pentru supradozajul cu metronidazol. In caz de suspiciune de supradozaj
masiv, tratament simptomatic si de sustinere trebuie sa fie instituit.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antibactene, derivati de imidazol, codul ATC: JO1XDO1.

Grupa farmacoterapeuticad: preparate antiprotozoare, amoebicide si similare , derivati de
nitroimidazol, codul ATC: PO1A BO1.

Mecanism de actiune:

Metronidazolul este un chimioterapic de sinteza, derivat de 5-nitroimidazol.

Are actiune toxica — letala selectiva fata de o serie de microorganisme anaerobe — bacterii,
protozoare. Metronidazolul este activat intracelular printr-un proces de reducere ezimatica propriu
microorganismelor patogene anaerobe (protozoare, bacterii). Se formeza compusi intermediari
care actioneaza bactericid prin afectarea ADN-ului, a proteinelor si membranelor celulare. Acest
proces este propriu microorganismeloe anaerobe care poseda echipamentul enzimatic necesar.

Spectrul de activitate antimicrobiand

Concentratiile-limita care separa susele sensibile de cele cu sensibilitate intermediara si pe
acestea din urma de cele rezistente, sunt: S <4 mg/l si R > 4 mg/1.

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia in functie de zona geografica si de anotimp pentru
anumite specii. Este deci util sa se cunoasca date despre prevalenta rezistentei locale, mai ales in
cazul tratamentului infectiilor severe. Aceste date nu pot oferi decét o orientare in ceea ce priveste
probabilitatea ca o susd bacteriana sa fie sensibila la acest agent antiinfectios.

Specii sensibile:

- aerobi Gram negativ: Helicobacter pylori

- anaerobi: Bacteroides fragilis, Bifidobacterium, Bilophila, Clostridium perfringens, Clostridium
difficile, Eubacterium, Fusobacterium, Peptostreptococcus, Prevotella, Porphyromonas,
Veillonella.

Specii rezistente:
- aerobi Gram pozitiv: Actinomyces
- anaerobi: Mobiluncus, Propionibacterium acnes

Activitate antiparazitara:
-Entamoeba histolytica
-Giardia intestinalis
-Trichomonas vaginalis

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, metronidazolul este absorbit rapid; cel putin 80% se absoarbe in prima
ora. Concentratiile plasmatice maxime dupa administrarea orala sunt similare cu cele obtinute
dupa administrarea intravenoasa de doze echivalente. Biodisponibilitatea dupa administrarea
orala este de 100%, nefiind modificatd semnificativ de ingestia alimentelor.



Distributie

Dupa aproximativ o ora de la adminstrarea unei doze unice de 125 mg, concentratia plasmatica
maxima atinsa este, in medie, de 10 pg/ml. Dupa 3 ore, concentratia plasmaticd medie este de
13,5 pg/ml.

Timpul de injumatatire plasmatica este de 8 - 10 ore.

Legarea de proteinele plasmatice este mica: sub 20%.

Volumul aparent de distributie este semnificativ, de aproximativ 40 | (corespunzator la 0,65 1/kg).
Distributia este rapida si importanta; se ating concentratii similare cu cele plasmatice in: plamani,
rinichi, ficat, piele, bild, lichid cefalorahidian, saliva, lichid seminal, secretii vaginale.
Metronidazolul traverseaza bariera feto-placentara si se excreta in laptele matern.

Metabolizare

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

- metabolitul ,,alcool”, metabolit principal, cu activitate bactericida asupra anaerobilor de
aproximativ 30% din cea a metronidazolului si timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 11 ore;

- metabolitul ,,acid”, In cantitate micd, cu activitate bactericidd de aproximativ 5% din cea a
metronidazolului.

Eliminare

Se concentreaza intens in ficat si in bila. Se concentreaza slab in intestin. Se eliminad in mica
masura prin fecale. Eliminarea este predominant urinara, metronidazolul si metabolitii oxidati
excretati prin urind reprezinta aproximativ 35 - 65% din doza administrata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dupa administrarea repetata de metronidazol mai mult de 26-80 saptamani la sobolani, distrofii
prospatice si testiculare au fost observate doar in cazul dozelor mari.

La caini, efectele toxice apar dupa administrari repetate sub forma de ataxie si tremor.

In studiile la maimute cresterea incidentei aparitiei degenerarilor hepatocelulare in functie de
doza a fost demostrata dupa administrarea peste un an.

Mutagenicitate

Metronidazolul are un efect mutagen la bacterii dupa nitroreducere. Studii metodologic validate
nu au oferit nicio concluzie care sa sugereze efectul mutagen asupra celulelor mamiferelor in
Vvitro sau in vivo.

Sunt date care sugereaza efectul mutagen al metronidazolului la sobolani si soareci. A fost
observata o crestere a aparitiei tumorilor pulmonare la soareci dupa admninistrarea orald. Acesta,
oricum, nu pare sa se datoreze unui mecanism genotoxic, deoarece nu a fost raportata nicio
crestere a mutatiilor in diferitele organisme, inclusiv plaméni, la soricei transgenici, dupa doze
mari de metronidazol.

Au fost observate efecte teratogene sau embriotoxice in studiile la sobolani si iepuri.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb

Lactoza monohidrat

Gelatina

Dioxid de siliciu coloidal

Talc

Stearat de magneziu

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere PVC/Al a cate 10 comprimate
Cutie cu 100 blistere PVC/Al a cate 10 comprimate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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