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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metronidazole Noridem 5 mg/ml infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

100 ml infizneho roztoku obsahuje 500 mg metronidazolu.
Jeden ml infazneho roztoku obsahuje 5 mg metronidazolu.

Pomocna latka so znamym tc¢inkom:
Tento liek obsahuje 310,58 mg sodika na 100 ml.
Jeden ml infazneho roztoku obsahuje 3,11 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok
Ciry, takmer bezfarebny az bledozlty roztok, bez viditelnych &astic.

pH: 4,5-6,0
Osmolalita: 270 — 310 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Metronidazole Noridem 5 mg/ml infuzny roztok je indikovany dospelym a detom na profylaxiu a
liecbu infekecii, pri ktorych bolo uréené alebo je podozrenie, Ze si spdsobené anaerobnymi
mikroorganizmami citlivymi na metronidazol (pozri Casti 4.4 a 5.1).

- Profylaxia poopera¢nych infekcii, u ktorych sa predpokladaju anaerobne baktérie ako kauzalny
patogén (gynekologické a intraabdominalne operécie).

- Liecba peritonitidy, mozgového abscesu, nekrotizujiicej pneumonie, osteomyelitidy,
puerperalnej sepsy, panvového abscesu, a pooperacnych infekcii rany, z ktorej boli izolované
patogénne anaerobne mikroorganizmy.

- Zavazna ¢revna a peCenova ameboza.

Liecba pacientov s bakterémiou, ktora sa vyskytla v suvislosti s ktoroukol'vek z vyssie uvedenych
infekecii.

Pri zmieSanych aerobnych a anaerdbnych infekciach sa musia spolu s liekom Metronidazole Noridem
pouzit’ vhodné antibiotika na lieCbu aerobnej infekcie.

Profylaktické pouzitie je indikované vzdy pred operaciami s vysokym rizikom anaerébnych infekcii
(gynekologické a intraabdominalne operacie podl'a druhu operacie a suspektnych mikroorganizmov).

Do uvahy sa musia vziat’ oficidlne odporucania o spravnom pouzivani antibakterialnych lieCiv.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dévkovanie sa upravuje podl'a individualnej odpovede pacienta na liecbu, veku a telesnej hmotnosti
a podl’a charakteru a zdvaznosti ochorenia.

M3 sa dodrzat’ nasledovné usmernenie o davkovani:

Dospeli a dospievajuci:

Ameboza
1 500 mg na den (500 mg trikrat denne, intravenozne infuzie)
Pri peceniovej amebodze v Stadiu abscesu sa musi absces odstranit’ subezne s lieCbou metronidazolom.

DiZka trvania lie¢by: 5 — 10 dni

Liecba anaerobnych infekcii

500 mg (100 ml) kazdych 8 hodin. Alternativne sa m6ze podavat’ 1 000 — 1 500 mg denne ako
jednorazova davka.

DiZka trvania lie¢by zavisi od u¢inku lie¢by. Vo viéine pripadov postatuje liecba v trvani 7 dni. Ak
je to klinicky indikované, lieCba moze pokracovat’ d’alej, avSak trvanie lieCby zvycajne nema
presiahnut’ 10 dni.(Pozri tiez Cast’ 4.4.)

Profylaxia pooperacnych infekcii sposobenych anaerobnymi baktériami
500 mg, pricom podanie davky sa ma dokoncit’ priblizne jednu hodinu pred operaciou. Davka sa
opakuje po 8 a 16 hodinach.

Stars$i pacienti:
U starSich pacientov sa odporuca postupovat’ s opatrnost’ou, najma pri vysokych davkach, aj ked’ su
k dispozicii iba obmedzené tidaje o Gprave davky.

Pediatricka populacia:

Ameboza
35 az 50 mg/kg/den intravendzne, rozdelenych do 3 davok pocas 5 az 10 dni, nesmie sa prekro¢it’
davka 2 400 mg/deri.

Alternativne, davka sa moze stanovit’ na zaklade veku:

e Deti a dospievajuci > 10 rokov: 500 mg trikrat denne pocas 5 — 10 dni.

Deti vo veku 7 az 10 rokov: 200 mg az 400 mg trikrat denne pocas 5 — 10 dni.
Deti vo veku 3 az 7 rokov: 100 mg az 200 mg $tyrikrat denne pocas 5 — 10 dni.
Deti vo veku 1 az 3 rokov: 100 mg az 200 mg trikrat denne pocas 5 — 10 dni.

Liecba anaerobnych infekcii

- Deti vo veku > 8 tyzdiiov az 12 rokov:

Zvyc¢ajna denna davka je 20 - 30 mg na kg telesnej hmotnosti na den v jednej davke alebo v
rozdelenych davkach 7,5 mg na kg telesnej hmotnosti kazdych 8 hodin. V zavislosti od zavaznosti
infekcie je mozné dennu davku zvysit na 40 mg na kg telesnej hmotnosti.

- Novorodenci a deti vo veku < 8 tyzdnov:
15 mg na kg telesnej hmotnosti denne v jednej davke alebo v rozdelenych davkach 7,5 mg na kg
telesnej hmotnosti kazdych 12 hodin.

- U novorodencov s gestatnym vekom < 40 tyzdnov moze dochadzat’ v priebehu prvého tyzdia
zivota ku kumulacii metronidazolu, preto sa koncentracie metronidazolu v sére maji kontrolovat’ po
niekol’kych dnoch liecby.
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Dika trvania lie¢by je spravidla 7 dni.
Profylaxia pooperacnych infekcii vyvolanych anaerobnymi baktériami

- Deti < 12 rokov:
20-30 mg/kg telesnej hmotnosti v jednej davke podavanej 1-2 hodiny pred operaciou.

- Novorodenci s gestaénym vekom < 40 tyzdnov:
10 mg/kg telesnej hmotnosti v jednej davke pred operaciou

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

V tejto populacii su dostupné iba obmedzené idaje. Tieto udaje neindikuju potrebu znizenia davky
(pozri Cast’ 5.2).

U pacientov podstupujticich hemodialyzu sa m4 konven¢na davka metronidazolu naplanovat’ na denl
dialyzy po hemodialyze na vykompenzovanie odstranenia metronidazolu v priebehu dialyzy.
Rutinna tprava dévky u pacientov so zlyhanim obli¢iek podstupujtcich intermitentnu peritonealnu
dialyzu (IPD) alebo kontinudlnu ambulantnu peritonealnu dialyzu (CAPD) nie je potrebna.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Ked’Ze je u pacientov so zédvaznou poruchou funkcie pedene poléas metronidazolu v sére predizeny
a klirens plazmy oneskoreny, pacientom so zavaznym ochorenim pecene sa musia podavat’ nizsie
davky (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s hepatalnou encefalopatiou sa ma denna davka znizit’ na jednu tretinu a moZze sa podat’
jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Intravendzne pouZitie.
Obsah jednej fl'ase sa ma podavat’ intravenozne pomalou infuziou, t.j. najviac 100 ml nie kratSie ako
20 minit, ale zvyc¢ajne dlhsie ako hodinu.

Stubezne predpisané antibiotika sa maju podavat’ samostatne.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na metronidazol alebo na iné derivaty nitroimidazolu alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pravidelné klinické a laboratorne vysetrenia (vratane celkového krvného obrazu) sa odporacaju
v pripadoch liecby vysokymi davkami alebo dlhodobej lieCby, v pripade predchadzajicej krvne;j
dyskrazie, v pripade zavaznej infekcie a t'azkej hepatalnej insuficiencie.

U pacientov so zavaznym poskodenim pecene alebo zhor§enou hematopoézou (napr.
granulocytopénia) sa méa metronidazol pouzivat' len ak ocakavany prinos jasne prevysi mozné rizika.

Metronidazol sa metabolizuje hlavne hepatalnou oxidaciou. Podstatné zniZenie klirensu metronidazolu
sa moze vyskytnit’ v pritomnosti pokrocilej hepatalnej insuficiencie. Vyznamna kumulacia sa moze
vyskytnut’ u pacientov s hepatalnou encefalopatiou a vysledné vysoké koncentracie metronidazolu

v plazme mdzu prispiet’ k symptomom encefalopatie. Metronidazol sa ma preto podavat’ s opatrnost'ou
pacientom s hepatalnou encefalopatiou (pozri ¢ast’ 4.2).
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Metronidazol sa, vzhl'adom na riziko zhorSenia, moze pouzit’ u pacientov s akitnym alebo chronickym
zavaznym ochorenim periférneho a centralneho nervového systému iba vtedy, ak ocakavany prinos
jasne prevysi mozné rizika.

U pacientov liecenych metronidazolom boli hlasené zachvaty ki¢ov, myoklonicka a periférna
neuropatia, ktora je charakterizovana najmé znizenou citlivost'ou alebo parestéziou v koncatinach.
Vyskyt abnormalnych neurologickych prejavov vyzaduje okamzité prehodnotenie pomeru
prinosu/rizika pokraovania lieCby (pozri Cast’ 4.8).

V pripade zavaznych hypersenzitivnych reakcii (napr. anafylakticky Sok; pozri tiez Cast’ 4.8) sa musi
liecba lickom Metronidazole Noridem 5 mg/ml infazny roztok ihned’ ukoncit’ a musi sa zacat’
prislusné pohotovostnd liecba kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikom.

Zavazna pretrvavajuca hnacka pocas liecby alebo pocas nasledujucich tyzdiiov moze byt spdsobena
pseudomembrano6znou kolitidou (vo vécSine pripadov zapric¢inenou Clostridioides difficile), pozri Cast’
4.8. Toto ¢revné ochorenie vyvolané antibiotickou lie¢bou moze byt zivot ohrozujice a vyzaduje si
okamziti vhodnu lie¢bu. Nesmu sa podavat’ antipropulziva.

DiZka trvania lie¢by metronidazolom alebo lickmi obsahujiicimi iné nitroimidazoly nema presiahnut’
10 dni. Iba v $pecificky vybranych pripadoch a ak je to nevyhnutne potrebné, lieCba méze byt
predizena spolu s nalezitym klinickym a laboratérnym sledovanim. Opakovana lie¢ba sa ma obmedzit’
na najvyssiu moznu mieru a ma byt vyhradend len pre Specificky vybrané pripady. Tieto obmedzenia
sa musia striktne dodrziavat’, pretoZze nemozno s ur¢itostou vyluc¢it moznost’ metronidazolom
navodenej mutagénnej aktivity a taktiez z dévodu, Ze v experimentoch na zvieratach bol zaznamenany
narast vyskytu niektorych nadorov.

Dlhodoba lie¢ba metronidazolom sa mdze spajat’ s itlmom kostnej drene, ktory vedie k zhorSeniu
haematopoézy. Pre prejavy, pozri Cast’ 4.8. Pocty krvnych buniek sa maji pocas dlhodobej liecby
starostlivo sledovat’.

Vplyv na laboratorne testy

Metronidazol ovplyviiuje enzymaticko-spektrofotometrické stanovenie aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferdzy (ALT), laktatdehydrogendzy (LDH), triglyceridov a hexokindzy
glukézy s nasledkom znizenia ich hodnét (mozno az na nulu).

Metronidazol mé vysoku absorbanciu pri vinovej dizke, pri ktorej je stanovovany
nikotinamidadenindinukleotid (NADH). Z tohto dovodu mézu byt zvys$ené koncentracie peceniovych
enzymov maskované metronidazolom pri merani metédou kontinualneho toku zaloZzenou na zniZeni
koncového bodu pri znizenom NADH. Boli hldsené nezvycajne nizke koncentracie peceniovych
enzymov vratane nulovych hodnot.

Pacienti maju byt upozorneni, Ze metronidazol méze stmavit’ moc.

Hepatotoxicita u pacientov s Cockayneovym syndromom

Pri liekoch obsahujucich metronidazol na systémové pouzitie boli hlasené pripady zavaznej hepatalne;j
toxicity/akutneho zlyhania pecene vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami s vel'mi rychlym
nastupom po zacati lieCby u pacientov s Cockayneovym syndromom. V tejto populacii sa ma
metronidazol pouzit’, len ak prinos prevazi riziko a ak nie je dostupna alternativna liecba. Pred
zacCiatkom liecby, pocas nej a po jej skonceni sa musia vykonat’ testy funkcie pecene, az kym nebude
funkcia pecene v normalnom rozsahu alebo kym nebuda dosiahnuté vychodiskové hodnoty. Ak budu
pocas lieCby vysledky testov funkcie peene vyrazne zvySené, lieCba sa ma ukoncit’. Pacienti

s Cockayneovym syndromom musia byt pouceni o tom, ze akékol'vek priznaky mozného poskodenia
pecene musia okamzite nahlésit’ svojmu lekdrovi a musia prestat’ uzivat’ metronidazol (pozri Cast’ 4.8).

Tento liek obsahuje 3,11 mg/ml sodika (310,58 mg na 100 ml), ¢o zodpoveda 15,5 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Liekové interakcie

Amiodarén

Pri stibeznom podavani metronidazolu a amiodarénu bolo hlasené predizenie QT intervalu a torsade
de pointes. Preto je vhodné monitorovat’ QT interval na EKG pri poddvani amiodaréonu v kombinacii
s metronidazolom. Pacienti lieCeni ambulantne maju byt pouceni, aby vyhladali lekéra, ak sa u nich
vyskytnu symptomy naznacujtce torsade de pointes ako st zavraty, palpitacie alebo synkopa.

Barbituraty
Fenobarbital moze zvysit’ metabolizmus metronidazolu v peceni, a tym znizit’ jeho plazmaticky polcas

na 3 hodiny.

Busulfan

Stbezné podavanie s metronidazolom moéZze vyrazne zvysit’ koncentracie busulfanu v plazme.
Mechanizmus interakcie nebol popisany. Z dovodu moznej zavaznej toxicity a imrtnosti spojenej so
zvySenymi hladinami busulfanu v plazme sa ma vyhnut’ suibeznému podavaniu busulfanu

s metronidazolom.

Karbamazepin
Metronidazol méze inhibovat’ metabolizmus karbamazepinu a zvySovat tak jeho koncentraciu

v plazme.

Cimetidin
Stubezne podavany cimetidin moze v ojedinelych pripadoch znizovat’ elimindciu metronidazolu,
a nasledne viest’ k zvySenej koncentracii metronidazolu v sére.

Derivaty kumarinu

Stbezna liecba metronidazolom moze zosiliiovat ich antikoagulacny u€inok a zvysit riziko krvacania
v dosledku zniZzenej degradacie v peceni. V takomto pripade moze byt potrebna iprava davkovania
antikoagulancii.

Cyklosporin
Pri subeznej lieCbe cyklosporinom a metronidazolom existuje riziko zvySenej koncentracie

cyklosporinu v sére. Je potrebné Casté sledovanie hladiny cyklosporinu a kreatininu.

Disulfiram
Stubezné podavanie disulfiramu moze zapricinit’ stavy zmétenosti alebo dokonca psychotické reakcie.
Ma sa vyhnut’ kombinacii oboch lieciv.

Fludruracil
Metronidazol inhibuje metabolizmus stibezne podavaného fluéruracilu, takze zvysuje koncentraciu
fludruracilu v plazme.

Litium

Ak sa metronidazol podava sibezne s litiovymi sol'ami, je potrebna opatrnost’, pretoze pocas lieCby
metronidazolom boli pozorované zvysené koncentracie litia v sére. Liecba litiom sa ma znizit’ alebo
ukoncit’ pred podavanim metronidazolu. U pacientov lieCenych litiom sa poCas podavania
metronidazolu majt sledovat’ plazmatické koncentracie litia, kreatininu a elektrolytov.

Mofetilmykofenolat

Latky, ktoré menia gastrointestinalnu fléru (napr. antibiotikd), mézu zniZzovat’ peroralnu biologicku
dostupnost’ produktov kyseliny mykofenolovej. Pri subeznej lieCbe s antiinfektivnymi latkami sa
odporuca dokladné klinické a laboratorne monitorovanie znizeného imunosupresivneho u¢inku
kyseliny mykofenolove;.
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Fenytoin
Metronidazol inhibuje metabolizmus sibezne podavaného fenytoinu, takze koncentracia fenytoinu
v plazme je zvySena. Pri sibeznom podavani fenytoinu je zaroven znizena u¢innost’ metronidazolu.

Takrolimus

Stubezné podavanie s metronidazolom méze zvysit koncentracie takrolimu v krvi. Predpokladany
mechanizmus je inhibicia metabolizmu takrolimu v peceni pomocou CYP3A4. Hladina takrolimu

v krvi a funkcia obli¢iek musia byt’ pravidelne kontrolované a podl'a toho sa mé upravit’ davkovanie,
najma po zacati alebo ukonceni liecby metronidazolom u pacientov, ktori maju stabilizovany rezim
liecby takrolimom.

Iné formy interakcii

Alkohol

Pocas liecby metronidazolom je potrebné vyhybat’ sa pozivaniu alkoholickych napojov, pretoze sa
moézu vyskytnat’ neziaduce reakcie ako zdvraty a vracanie (disulfiramovy efekt).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania metronidazolu v gravidite nebola dostato¢ne preukazana. Predovsetkym
zdznamy o uzivani v skorych stadiach tehotenstva s protichodné. Niektoré Stiidie poukazuji na
zvySené mnozstvo malformacii. V §tadiach na zvieratach metronidazol nevyvolaval teratogénne
ucinky (pozri ¢ast’ 5.3).

V prvom trimestri, sa méze Metronidazole Noridem 5 mg/ml infuzny roztok pouzit’ len na liecbu
zavaznych zivot ohrozujucich infekcii v pripade, Ze neexistuje bezpecnejsia alternativa. V druhom

a tretom trimestri sa Metronidazole Noridem 5 mg/ml infazny roztok mdze pouzit’ aj na liecbu inych
infekcii, ak jeho o¢akavany prinos jasne prevysi vSetky mozné rizika.

Dojcenie

Kedze metronidazol sa vylucuje do materského mlieka, doj¢enie sa ma pocas lieCby prerusit’. Taktiez
po skonceni liecby metronidazolom nema dojcenie zacat’ skor ako o d’alsie 2 - 3 dni kvoli
prediZzenému poléasu metronidazolu.

Fertilita
Stidie na zvieratach naznacuju moznost’ negativneho vplyvu metronidazolu na muzsky reprodukény
systém pri podavani vysokych davok, vyrazne prevysujicich maximalnu odporacanu davku u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Napriek tomu, Ze podmienky podavania metronidazolu nie su zlucitel'né s vedenim vozidiel

a obsluhou strojov, pacienti maji byt upozorneni na mozné riziko zavratu, zmitenosti, halucinécii,
kf¢ov alebo poruch zraku a pouceni, aby v pripade vyskytu tychto t'azkosti neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky st spojené najmé s dlhodobym uzivanim alebo vysokymi davkami. NajcastejSie
pozorovanymi neziaducimi u¢inkami s nauzea, abnormalne chutové vnemy a riziko neuropatie

v pripade dlhodobe;j liecby.

V nasledovnom zozname st na popis frekvencii neziaducich u¢inkov pouzité tieto vyrazy:

- vel'mi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- nezname (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov)
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zavraty, kifce

Trieda Casté (> 1/100 a7 | Zriedkavé VePmi zriedkavé | Nezname
organovych <1/10) (=1/10 000 az (<1/10 000) (frekvencia sa
systémov <1/1 000) neda odhadnuat’
(MedDRA) z dostupnych
udajov)
Infekcie a nakazy | Superinfekcie Pseudomembra-
vyvolané kandidou | ndzna kolitida,
(napr. genitalne ktora sa moze
infekcie) objavit’ v priebehu
alebo po ukonceni
liecby, prejavujica
sa ako zavazna
pretrvavajuca
hnacka. Pre
podrobnosti
o pohotovostnej
liecbe, pozri cast’
4.4
Poruchy krvi Granulocytopénia, | Leukopénia,
a lymfatického agranulocytoza, aplasticka anémia
systému trombocytopénia,
pancytopénia.
Pozri Cast’ 4.4
Poruchy Zavazné akutne Mierne az stredne
imunitného systémové reakcie zavazné reakcie z
systému z precitlivenosti: precitlivenosti,
anafylaxia az napr. kozné
anafylakticky Sok reakcie (pozri Cast’
(pozri Cast’ 4.4) ,Poruchy koze
a podkozného
tkaniva“ nizsie),
angioedém
Poruchy Anorexia
metabolizmu
a vyZivy
Psychické Psychotické Depresia
poruchy poruchy, vratane
stavov zmatenosti,
halucinacie
Poruchy Encefalopatia, - Somnolencia
nervového horacka, bolest’ alebo insomnia,
systému hlavy, poruchy myoklonia,
zraku a pohybu, zachvaty,
ataxia, dyzartria, periférna
vertigo, ospalost’, neuropatia

prejavujica sa
ako parestézia,
bolest’,
neobvyklé
pocity a brnenie
v koncatinach,
asepticka
meningitida.

- Pri vyskyte
zachvatov alebo
prejavov
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periférnej
neuropatie alebo
encefalopatie
treba okamzite
informovat’
oSetrujuceho
lekara. Pozri
Cast' 4.4
Poruchy oka Poruchy videnia, Okulogyricka
napr. diplopia, kriza, opticka
kratkozrakost’ neuropatia/
neuritida
(izolované
pripady)
Poruchy srdca Zmeny EKG, ako
a srdcovej splostenie viny T
dinnosti
Poruchy gastro- Vracanie, nauzea,
intestinalneho hnacka, glositida a
traktu stomatitida,
grganie s horkou
chutou,
epigastricky tlak,
kovova chut’,
povlak na jazyku.
Dysfagia
(sposobena
ucinkami
metronidazolu na
centralny nervovy
systém)
Poruchy pecene - Abnormalne
a ZI¢ovych ciest hladiny
pecenovych
enzymov
a bilirubinu
- Hepatitida,
zltacka,
pankreatitida
Poruchy koze Alergické kozné Toxicka
a podkoZného reakcie, napr. epidermalna
tkaniva pruritus, zihl'avka. | nekrolyza,
Stevensov- multiformny
Johnsonov erytém
syndrém
Poruchy Myalgia, artralgia
kostrovej

a svalovej stastavy
a spojivového

tkaniva

Poruchy obliciek Tmavsia farba

a mocovych ciest mocu (zapricinena
metabolitom
metronidazolu)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Podrazdenie zil (az
tromboflebitida)
po intravendznom




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03684-ZME

podani infaziou,
stavy slabosti,
hortcka

U pacientov s Cockayneovym syndromom boli hldsené pripady zdvaznej ireverzibilnej
hepatotoxicity/akatneho zlyhania pecene, vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami s vel'mi
rychlym nastupom po zacati systémového uzivania metronidazolu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u deti je rovnaka ako u dospelych.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Ako prejavy a priznaky preddvkovania sa mézu objavit’ neziaduce ti€inky popisané v Casti 4.8. Pri
pokusoch o samovrazdu a ndhodnych predavkovaniach boli hlasené jednorazové davky az do 12 g.
Priznaky boli obmedzené na vracanie, ataxiu a miernu dezorientaciu.

Lie¢ba

Neexistuje ziadna Specificka liecba ani antidotum, ktoré by mohli byt pouzité v pripade zavazného
predavkovania metronidazolom. Ak je to nevyhnutné, metronidazol méze byt’ ucinne eliminovany
hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiinfektiva na systémové pouzitie, Imidazolové derivaty
ATC kod:J01XDO1

Mechanizmus u¢inku

Metronidazol je sadm o sebe neucinny. Je to stabilna zli¢enina, ktord dokaze preniknut’ do
mikroorganizmov. V anaerébnych podmienkach sa pomocou mikrobialnej pyruvat-ferredoxin-
oxidoreduktazy tvoria z metronidazolu nitr6zové radikaly, ktoré posobia na DNA mikroorganizmu,
pricom dochadza k oxidacii ferredoxinu a flavodoxinu. Nitrozové radikaly tvoria spoje (adukty)

s parmi baz DNA, co vedie k naruseniu retazca DNA a nasledne k bunkovej smrti.

Vzt’ah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou (FK/FD)

Metronidazol u¢inkuje v zavislosti od koncentracie. U¢innost’ metronidazolu zavisi najma od pomeru
maximalnej sérovej koncentracie (Cmax) @ minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) pre dany
mikroorganizmus.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre metronidazol a su
uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Zoznam citlivych a rezistentnych organizmov


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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
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Obvykle citlivé druhy

Anaeroby
Clostridioides difficile®
Clostridium perfringens®
Fusobacterium spp.°
Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Porphyromonas spp.°
Prevotella spp.
Veillonella spp.°©
Bacteroides fragilis

Iné mikroorganizmy
Entamoeba histolytica®
Gardnerella vaginalis®
Giardia lamblia®
Trichomonas vaginalis®

A

Druhy, u ktorych moZe byt’ probléemom ziskand rezistencia
Gramnegativne aeroby
Helicobacter pylori
Anaerdoby

Inherentne rezistentné organizmy
Vsetky obligatne aeroby
Grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Gramnegativne mikroorganizmy
Enterobacteriaceae
Haemophilus spp.

°V Case zverejnenia tejto tabul’ky neboli dostupné aktualizované idaje. V primarne;j literature,
Standardnych referencnych knihach a liecebnych odporti¢aniach sa predpoklada citlivost’ prislusnych
uvedenych kmerov.

A Pouzitie iba u pacientov s alergiou na penicilin.

Mechanizmus rezistencie na metronidazol

Mechanizmus rezistencie na metronidazol je objasneny iba Ciasto¢ne. Kmene Bacteroides rezistentné
vo¢i metronidazolu disponuji génmi kodujacimi nitroimidazolreduktazy, ktoré konvertuji
nitroimidazoly na aminoimidazoly. Takto je inhibovana tvorba antibakterialne ucinnych nitrézovych
radikalov.

Existuje uplna krizova rezistencia medzi metronidazolom a inymi derivatmi nitroimidazolu (tinidazol,
ornidazol, nimorazol). Prevalencia ziskanej rezistencie sa u jednotlivych druhov méze lisit’ v zavislosti
od geografickej polohy a ¢asu. Z tohto dévodu by najmi na adekvatnu liecbu zdvaznych infekcii mali
byt k dispozicii Specifické miestne informacie ohl'adom rezistencie. Ak st pochybnosti o u¢innosti
metronidazolu z dovodu lokalnej rezistencie, je potrebné sa poradit’ s odbornikom. Najma pri
zavaznych infekciach alebo pri netispesnej liecbe je potrebna mikrobiologické diagndza vratane
stanovenia druhu mikroorganizmu a jeho citlivosti na metronidazol.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
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Metronidazol sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu a jeho peroralna biologicka dostupnost’
je>90 %. Pri zmene medzi intraven6znym a peroralnym podavanim sa preto pri rovnako vysokej
davke v mg dosiahne podobna expozicia (AUC).

Ked'Ze sa Metronidazole Noridem 5 mg/ml infuzny roztok podava intravendzne infuziou, biologicka
dostupnost’ je 100 %.

Distribucia

- Intravendznou injekciou 500 mg metronidazolu, podanou ako jednorazova infuzia, sa dosiahne
priemerna maximalna koncentracia 18 pg na ml na konci 20-minutovej infzie.

- Opakovanym podanim kazdych 8 hodin sa dosiahne rovnaka priemerna maximalna
koncentracia.

- Podanim kazdych 12 hodin sa dosiahne priemerna maximalna koncentracia 13 pg na ml.

- Plazmaticky polcas je 8 az 10 hodin.

- Vizba na plazmatické bielkoviny je nizka: menej ako 10 %.

- Distribtcia je rychla a znac¢na do: pl'ic, obliciek, pecene, koze, ZICe, cerebrospinalnej tekutiny,
slin, semennej tekutiny, vaginalneho sekrétu.

Metronidazol prechadza placentou a vylucuje sa do materského mlieka.

Biotransformécia

Produkuje dva nekonjugované metabolity, ktoré vykazuju antibakterialnu aktivitu (10 az 30 %).
Metronidazol sa metabolizuje v peCeni oxidaciou postranného ret'azca a tvorbou glukuronidu. Jeho
metabolity obsahuju produkt oxidacie kyseliny, hydroxyderivat a glukuronid. Hlavny metabolit v sére
je hydroxylovany metabolit, hlavny metabolit v moci je metabolit kyseliny. Metabolizmus prebieha
prevazne prostrednictvom oxidaz mikrozomalneho cytochromu P450 v peceni.

Eliminécia
Priblizne 80 % latky sa vylucuje mocom, z toho menej ako 10 % lieciva v nezmenenej forme. Malé
mnozstva st vylucované pecenou. Polcas eliminacie je priblizne 8 (6 - 10) hodin.

Vlastnosti u osobitnych skupin pacientov:

Renalna insuficiencia spomal’uje vylucovanie len v nevyznamnej miere. Eliminaény polcas
metronidazolu ostava nezmeneny aj v pripade rendlneho zlyhania, av§ak u takychto pacientov
dochadza k retencii metabolitov metronidazolu. Klinicky vyznam tohto zistenia v sti€asnosti nie je
zZnamy.

V pripade zavaznych pecenovych ochoreni je potrebné pocitat’ s oneskorenym klirensom plazmy
a predlzenym pol¢asom rozpadu v sére (az na 30 hodin).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanej davke
Po opakovanom podavani u psov boli pozorované ataxia a tremor a u opic bolo pozorované zvysenie
hepatocelularnej degeneracie zavislé od davky pocas 12-mesacnej Studie.

Mutagénny a karcinogénny potencidal

Metronidazol méa mutagénny ucinok v baktériach po nitroredukcii, ale nemal mutagénny t¢inok

v bunkach cicavcov in vitro a in vivo. Navyse, v lymfocytoch pacientov lieCenych metronidazolom
nebolo pozorované poskodenie DNA.

St k dispozicii vysledky, ktoré naznacuju karcinogénny G¢inok metronidazolu u mysi a potkanov.
Incidencia pl'acnych tumorov u mysi bola zvysena (po peroralnom podavani 3,1-ndsobku maximalnej
odportcéanej davky metronidazolu u 'udi 1500 mg/den), ale ni¢ nenasved¢uje tomu, ze pric¢inou bol
genotoxicky mechanizmus, pretoZe u transgénnych mysi nebola po vysokych davkach metronidazolu
pozorovana zmena poctu mutacii v rdznych organoch.

Reprodukéna toxicita
U potkanov a kralikov neboli pozorované Ziadne teratogénne ani embryotoxické ucinky.
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Po opakovanom podavani metronidazolu 26 - 80 tyzdiiov potkanom bola dystrofia semennikov

a prostaty pozorovana len pri podavani vysokych davok (14,2 az 28,5-nasobok maximalnej
odportcanej davky metronidazolu u I'udi 1500 mg/den).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

monohydrat kyseliny citronovej

chlorid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stdie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi lieckmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola preukazana po dobu 24 hodin pri teplote
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak sposob otvorenia nevylucuje riziko
mikrobidlnej kontaminacie. Ak sa nepouziju okamzite, za ¢as a podmienky uchovévania pred pouzitim
zodpoveda pouzivatel

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

100 ml roztoku v polypropylénovej fT'asi s polyizoprénovym gumovym tesnenim, plastovym vieckom
a taznym krazkom alebo plastovym vieckom so vsadenymi elastomérmi s dvojitym taznym krtizkom
(twin ports).

Balenia po 10, 20 alebo 24 flias.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok zlikvidujte. Liek sa nesmie pouzit’ v pripade, ak
flasa netesni alebo roztok nie je Ciry.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Noridem Enterprises Ltd, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia,
Cyprus
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