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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml infizneho roztoku obsahuje 5 mg metronidazolu.
100 ml infdzneho roztoku obsahuje 500 mg metronidazolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: 1 ml infizneho roztoku obsahuje 0,135 mmol (alebo 3,10 mg)
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny roztok

Ciry, bezfarebny alebo jemne Zltkasty vodny roztok bez viditelnych ¢astic.
pH je 4,50 — 6,00.

Osmolarita 270 — 320 mOsmol/l.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Metronidazol je indikovany pri nasledujticich infekcidch, ktoré su zapri¢inené mikroorganizmami

citlivymi na metronidazol:

- lie¢ba infekcii sposobenych anaerébnymi baktériami (napr. abscesy pecene, abdominalne abscesy,
peritonitida, infekcie Zl¢ovych ciest, porodnicke a gynekologické infekcie atd’.)

- profylaxia pooperac¢nych infekcii po gastrointestinalnych operaciach spésobenych anaerébnymi
baktériami

- zavazna Crevna alebo pecenova amébidza.

Pri zmieSanych aerobnych a anaerobnych infekciach sa maju spolu s lickom Metronidazole VIOSER
pouzit’ antibiotika vhodné na lieCbu aerobnej infekcie.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficidlne odporucania, ktoré sa tykaju spravneho pouzivania antibiotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liecba infekcii sposobenych anaerébnymi baktériami:

Dospeli: Nasycovacia davka je 15 mg/kg telesnej hmotnosti, po ktorej nasleduje davka 7,5 mg/kg
telesnej hmotnosti kazdych 8 hodin, zvy¢ajne pocas 7 — 10 dni.

(Rovnaké davka sa moze podat’ peroralne, ak je pacient schopny uzivat lieky peroralne).
Profylaxia pooperacnych infekcii:

Liecba ma byt kratkodoba a zvy€ajne ma byt obmedzena na periopera¢né obdobie 24 hodin a nikdy
nie dlhSie ako 48 hodin.
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Dospeli: 15 mg/kg telesnej hmotnosti podanych infaziou poc¢as 30 — 60 minut. Inflzia sa ma ukoncit
1 hodinu pred operaciou. Po operacii sa davka 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti opakuje kazdych 8 hodin.

Amébiaza:

Dospeli, dospievajuci a deti > 10 rokov: 500 az 750 mg 3-krat denne poc€as 5 — 10 dni.
Deti vo veku 7 — 10 rokov: 200 az 400 mg 3-krat denne pocas 5 — 10 dni.

Deti vo veku 3 — 7 rokov: 100 az 200 mg 4-krat denne pocas 5 — 10 dni.

Deti vo veku I — 3 roky: 100 az 200 mg 3-krat denne pocas 5 — 10 dni.

Podéavanie metronidazolu nevylucuje potrebu drendze pecetiového amébového abscesu.

Pacienti s renalnou insuficienciou
Znizenie davky nie je potrebné, pozri Cast’ 5.2.

U pacientov podstupujicich hemodialyzu sa ma obvykla davka metronidazolu naplanovat’ v den
dialyzy po hemodialyze na vykompenzovanie uniku metronidazolu v priebehu dialyzy.

Pacienti s hepatalnou insuficienciou

Ked’ze v pripade zavaznej hepatalnej insuficiencie je biologicky pol¢as metronidazolu v sére
predizeny a klirens plazmy oneskoreny, pacienti so zavaznym ochorenim pe¢ene budu vyzadovat
niz8ie davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Spdsob podavania

Intravendzne pouZitie.

Metronidazole VIOSER sa mé podéavat’ pomalou intravendznou infuziou.

Parenteralne podavanie metronidazolu je obmedzené na pacientov, ktori nemézu uzivat’ lieky
peroralne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na iné¢ derivaty imidazolu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Metronidazol sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s anamnézou hematologickych dyskrazii.
U tychto pacientov sa ma sledovat’ pocet leukocytov.

V pripade zavaznych hypersenzitivnych reakcii (napr. anafylakticky Sok; pozri tiez Cast’ 4.8) sa musi
lie¢ba lieckom Metronidazole VIOSER ihned’ ukoncit’ a kvalifikovani zdravotnicki pracovnici musia
zacat’ $tandardnt urgentnu liecbu.

DiZka lie¢by metronidazolom alebo liekmi obsahujucimi iné nitroimidazoly nema presiahnut’ 10 dni.
Iba v $pecificky vybranych pripadoch a ak je to nevyhnutne potrebné, moze byt lie¢ba prediZena spolu
s ndlezitym klinickym a laboratérnym sledovanim. Opakovana lie¢ba sa ma ¢o najviac obmedzit’ a ma
byt vyhradena len pre Specificky vybrané pripady. Tieto obmedzenia musia byt striktne dodrziavané,
pretoze nemozno s urcitost'ou vylucit moznost’ metronidazolom navodenej mutagénnej aktivity, a tiez
aj z dovodu, Ze v experimentoch na zvieratach bol zaznamenany narast vyskytu niektorych nadorov.

Ak je potrebna dlhodoba lie¢ba metronidazolom, hematologické testy sa maju pravidelne opakovat’ so
zameranim na pocet leukocytov. Pacienti maju byt sledovani z hl'adiska neziaducich ucinkov, ako su
periférna neuropatia, parestézia, ataxia, zavraty, epileptické zachvaty.

Hepatotoxicita u pacientov s Cockayneovym syndrémom

Pri liekoch obsahujucich metronidazol na systémové pouzitie boli hlasené pripady zdvaznej hepatalne;j
toxicity/akutneho zlyhania pecene vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami s vel'mi rychlym
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nastupom po zacati lieCby u pacientov s Cockayneovym syndromom. U tejto skupiny osdb sa nema
metronidazol pouZit', pokial’ sa prinos nepovazuje za prevazujlci nad rizikom a v pripade, ak nie je
dostupna alternativna liecba. Pred zaciatkom liecby, poc€as nej a po jej skonceni sa musia vykonat
funkcné pecenové testy, az kym nebude funkcia pecene v normalnom rozsahu alebo kym nebuda
dosiahnuté vychodiskové hodnoty. Ak budu pocas liecby funkéné peceniové testy vyrazne zvysené, je
potrebné ukoncit’ liecbu. Pacienti s Cockayneovym syndromom maju byt pouceni, aby okamzite
nahlasili svojmu lekarovi akékol'vek priznaky mozného poskodenia pecene, a aby prestali
metronidazol pouzivat’ (pozri Cast’ 4.8).

Vzhl'adom na riziko zhorsSenia stavu sa ma metronidazol podavat’ s opatrnostou pacientom
s aktivnymi alebo chronickymi zdvaznymi ochoreniami periférneho a centralneho nervového systému,
iba ak jeho oc¢akavany prinos jasne prevazuje nad potencidlnymi rizikami.

Zavazna pretrvavajuca hnacka, ktora sa objavi pocas liecby alebo v nasledujtcich tyzdiioch, méze byt’
spdsobena pseudomembrandznou kolitidou (vo vécsine pripadov sposobenou Clostridium difficile),
pozri Cast’ 4.8. Toto ¢revné ochorenie vyvolané antibiotickou liecbou méze byt’ zivot ohrozujuce

a vyZaduje si okamziti vhodnu liecbu. Nesmu sa podavat’ antiperistaltické lieky.

Metronidazol je u star§ich pacientov dobre tolerovany. Na zaklade jednej farmakokinetickej Studie sa
vSak odporuca opatrnost’, ak sa star§im 'und’om podavaju vysoké davky.

Pocas liecby metronidazolom méze dojst’ k tmavému zafarbeniu mocu (v désledku metabolitu
metronidazolu).

Metronidazol sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s hepatalnou encefalopatiou.

U pacientov s dekompenzovanou cirh6zou pecene sa ma davka znizit' na polovicu beznej davky kvoli
zvySenému riziku neziaducich ucinkov.

Tento liek obsahuje 310 mg (alebo 13,5 mmol) sodika na 100 ml, ¢o zodpoveda 15,5 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia (warfarinovy typ)

Zosilnenie antikoagulacného tc¢inku a zvysené riziko krvacania sposobené znizenym metabolizmom
v peceni. V pripade sibezného podavania sa ma protrombinovy Cas CastejSie monitorovat’

a antikoagula¢na lieCba sa ma pocas lieCby metronidazolom upravit’.

Litium

Plazmatické koncentracie litia m6zu byt zvy$ené metronidazolom. U pacientov lieCenych litiom sa
maju pocas pouzivania metronidazolu sledovat’ plazmatické koncentracie litia, kreatininu

a elektrolytov.

Cyklosporin
Riziko zvySenia hladiny cyklosporinu v sére. Ak je subezné podavanie nevyhnutné, je potrebné
dokladne sledovat’ sérovy cyklosporin a sérovy kreatinin.

Fenobarbital a fenytoin

Fenobarbital a fenytoin urychl'uji metabolizmus metronidazolu, ¢o vedie k znizeniu plazmatickych
koncentracii metronidazolu. Metronidazol méze znizit’ celkovy klirens fenytoinu, ¢o ma za nasledok
dlhsi eliminacny polcas fenytoinu.

Cimetidin
Cimetidin inhibuje metabolizmus metronidazolu, ¢o vedie k zvySenym plazmatickym koncentraciam
metronidazolu.
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S-fluoruracil
Stcasné podavanie metronidazolu s 5-fluéruracilom vedie k zniZenému klirensu 5-fluéruracilu, ¢o ma
za nasledok zvySenu toxicitu.

Alkohol

Stubezné pouzivanie s alkoholom spdsobuje vyskyt reakcii podobnych disulfiramovej reakcii, ako su
navaly horucavy, vracanie, tachykardia. Sibeznému pouzivaniu metronidazolu a alkoholickych
napojov alebo liekov obsahujucich alkohol sa treba vyhnut.

Disulfiram
U pacientov po subeznom podavani metronidazolu a disulfiramu boli hlasené psychotické reakcie.
Kombinécii oboch latok sa treba vyhnut'.

Amiodaron

Pri stibeznom podavani metronidazolu a amiodarénu bolo hlasené predizenie QT intervalu a torsade
de pointes. Ak sa amiodaron pouziva v kombindcii s metronidazolom, méze byt vhodné monitorovat’
QT interval na EKG. Pacientom lie¢enym ambulantne treba odporucit, aby vyhladali lekarsku pomoc,
ak sa u nich objavia priznaky, ktoré¢ by mohli naznaCovat’ vyskyt torsade de pointes, ako st zavraty,
palpitacie alebo synkopa.

Busulfan

Sucasné podavanie s metronidazolom moze vyznamne zvysit’ plazmatické koncentracie busulfanu.
Mechanizmus interakcie nebol opisany. Vzhl'adom na potencial zavaznej toxicity a umrtnosti spojenej
so zvySenymi plazmatickymi hladinami busulfanu je potrebné vyhnit’ sa subeznému pouzivaniu

s metronidazolom.

Karbamazepin
Metronidazol méze inhibovat’ metabolizmus karbamazepinu a v dosledku toho zvySovat’ jeho
plazmatické koncentracie.

Antikoncepcné lieky

Niektoré antibiotikd mo6zu vo vynimo¢nych pripadoch znizovat uc¢inok antikoncepcnych tabliet tym,
Ze narusaju bakteridlnu hydrolyzu steroidnych konjugatov v ¢reve, a tym znizuju reabsorpciu
nekonjugovaného steroidu. Preto sa plazmatické hladiny aktivneho steroidu znizuji. Tato nezvyc¢ajna
interakcia sa méze vyskytnut u zien s vysokym vylucovanim steroidnych konjugatov zI¢ou. Existuji
hlasenia z kazuistik o zlyhani peroralnej antikoncepcie v suvislosti s roznymi antibiotikami, napr.
ampicilinom, amoxicilinom, tetracyklinmi a tieZ metronidazolom.

Mofetil-mykofenolat

Latky, ktoré menia gastrointestinalnu fléru (napr. antibiotikd), mézu zniZovat’ peroralnu biologicku
dostupnost’ produktov kyseliny mykofenolovej. Pocas stibeznej liecby antiinfekénymi latkami sa
odportca dokladné klinické a laboratérne monitorovanie dokazov o znizenom imunosupresivnom
ucinku kyseliny mykofenolove;.

Takrolimus

Stubezné podavanie s metronidazolom modze zvysit koncentracie takrolimu v krvi. Predpokladanym
mechanizmom je inhibicia metabolizmu takrolimu v peceni prostrednictvom CYP 3A4. Hladiny
takrolimu v krvi a funkcia obli¢iek sa maju Casto kontrolovat’ a davkovanie sa ma podl'a toho upravit’,
najmaé po zacati alebo ukonceni liecby metronidazolom u pacientov, ktori maju stabilizovany rezim
liecby takrolimom.

Interferencia s laboratornymi testami

Metronidazol interferuje s enzymaticko-spektrofotometrickym stanovenim aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT), laktatdehydrogenazy (LDH), triglyceridov

a glukézohexokinazy, ¢o vedie k znizenym hodnotam (mozno az na nulové hodnoty).

Metronidazol mé vysokii absorbanciu pri vinovej dizke, pri ktorej sa stanovuje nikotinamid-
adenindinukleotid (NADH). Preto m6zu byt zvySené koncentracie pecenovych enzymov maskované
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metronidazolom, ak sa meraji metdédami kontinualneho prietoku zaloZenymi na poklese redukovaného
NADH v koncovom bode. Boli hlasené nezvy¢ajne nizke koncentracie peceniovych enzymov vratane
nulovych hodnét.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Metronidazol prechadza placentou a rychlo vstupuje do fetdlneho obehu. Nie su k dispozicii alebo je
iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti metronidazolu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Metronidazole VIOSER sa neodportuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu. Pozri tiez ,,Antikoncepcné lieky* v Casti 4.5.

Pocas prvého trimestra sa ma lieck Metronidazole VIOSER pouzivat’ na liecbu zavaznych Zivot
ohrozujucich infekcii iba vtedy, ak neexistuje bezpecnejsia alternativa. Pocas druhého a treticho
trimestra sa moze liek Metronidazole VIOSER pouzit’ aj na lie¢bu inych infekcii, ak jeho o¢akavany
prinos jasne prevazuje nad akymkol'vek moznym rizikom.

Dojcenie
Metronidazol/metabolity sa vylucuje/vylucuju do l'udského mlieka v takom rozsahu, ze G¢inok u
doj¢enych novorodencov/doj¢iat je pravdepodobny.

Laktacia ma byt pocas liecby lickom Metronidazole VIOSER ukoncena. Taktiez po ukonceni liecby
metronidazolom sa doj¢enie nema obnovit’ skor ako po uplynuti d’al$ich 2 — 3 dni kvoli predlzenému
pol¢asu rozpadu metronidazolu.

Fertilita

Stadie na zvieratach naznaduju potencialny negativny vplyv metronidazolu na muzsky reprodukény
systém iba v pripade, ze boli podané vysoké davky vyrazne prevysujice maximalnu odporti¢ant
davku pre l'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba upozornit’ na moznost’ vzniku zmétenosti, zavratov, halucinacii, kf¢ov alebo
docasnych o¢nych porach a odporaca sa im, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa tieto
priznaky objavia. Treba vziat’ do uvahy mozné interakcie s disulfiramom a/alebo alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

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

v pripade dlhodobej liecby.

V nasledujicom zozname sa na opis frekvencii neziaducich uc¢inkov pouzivaju nasledujice vyrazy:
Velmi Casté :>1/10

Casté :>1/100 az < 1/10

Mene;j Casté :>1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé :>1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé : < 1/10 000

Nezname : (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov)

Infekcie a ndakazy

Casté: Superinfekcie vyvolané kandidou (napr. genitalne infekcie).

Zriedkavé: Pseudomembrandzna kolitida, ktora sa méze objavit’ v priebehu alebo po ukonceni

liecby, prejavujica sa ako zavazna pretrvavajiica hnacka.
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Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi zriedkavé: Granulocytopénia, agranulocytéza, pancytopénia a trombocytopénia.
Nezname: Leukopénia, aplasticka anémia.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Zavazné akutne systémové reakcie z precitlivenosti: anafylaxia az anafylakticky
Sok.
Zavazné kozné reakcie, pozri ,,Poruchy koze a podkozného tkaniva® nizsie.
Tieto zavazné reakcie si vyZaduju okamzity lieCebny zasah. Pozri Cast’ 4.4.

Nezname: Slab¢ az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti, napr. kozné reakcie (pozri
,,Poruchy koze a podkozného tkaniva “ nizsie), angioedém, hortcka.

Psychiatrické poruchy
Velmi zriedkavé: Psychotické poruchy vratane stavov zmétenosti, halucinécie.
Neznéame: Depresia.

Poruchy nervového systému
Velmi zriedkavé: Bolest’ hlavy, kice, zavraty, vertigo, ataxia, letargia, dyzartria.
Pocas podavania vysokych davok sa pozorovala encefalopatia. V pripade vyskytu
priznakov centralneho nervového systému sa ma liecba okamzite ukoncit’.
Nezname: Somnolencia alebo insomnia, myoklonia, zachvat, periférna senzoricka neuropatia.
Asepticka meningitida.
Pri vyskyte zachvatov alebo prejavov periférnej neuropatie alebo encefalopatie treba okamzite
informovat’ oSetrujuceho lekara. Pozri Cast’ 4.4.

Poruchy oka
Vel'mi zriedkavé: Prechodné poruchy videnia, ako napriklad diplopia, kratkozrakost’.
Nezname: Okulogyricka kriza, optickd neuropatia/neuritida.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: Zmeny EKG, ako je splostenie T viny.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Nezname: Bolest’ v epigastriu, nevolnost’, vracanie, hnacka, stomatitida, glositida, zapal
ustnej sliznice, kovova chut’ v ustach, poruchy chuti, anorexia, sucho v ustach,
v extrémnych pripadoch reverzibilna pankreatitida, grganie s horkou chutou,
povlak na jazyku.
Dysfagia (sposobena ti¢inkami metronidazolu na centralny nervovy systém).

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Velmi zriedkavé: Reverzibilna abnormalna funkcia pecene a cholestaticka hepatitida.

Nezname: U pacientov s Cockayneovym syndrémom boli hlasené pripady zavazne;j
ireverzibilnej hepatotoxicity/aktneho zlyhania pecene vratane pripadov
s fatalnymi nasledkami s vel'mi rychlym nastupom po zacati systémového
pouzivania metronidazolu (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Velmi zriedkavé:  Alergické kozné reakcie, napr. svrbenie, zihl'avka.
Stevensov-Johnsonov syndrom.

Nezname: Toxicka epidermalna nekrolyza.
Posledné dve reakcie si vyZaduju okamzitu lieCebnu intervenciu.
Nezname: Multiformny erytém.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Velmi zriedkavé: Artralgia, myalgia.
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Poruchy obliciek a mocovych ciest

Menej Casté: Tmavsia farba mocu (zapri¢inend metronidazolovym metabolitom).
Nezname: Dyzuria, cystitida.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: Podrazdenie zil (az tromboflebitida) po intraven6znom podani, stavy slabosti,
hortcka.

Pediatricka populacia
Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti si rovnaké ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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

Pri pokusoch o samovrazdu a nahodnom predavkovani boli hlasené jednorazové peroralne davky
metronidazolu az do 12 g. Priznaky boli obmedzené na vracanie, ataxiu a miernu dezorientaciu.

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum na liecbu predavkovania metronidazolom. V pripadoch
podozrenia na masivne predavkovanie sa ma zacat' symptomaticka a podporna liecba. V pripade
potreby mozno metronidazol ucinne eliminovat’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antibiotiké na systémové pouzitie, imidazolové derivaty, ATC kod:
JO1XDO1

Mechanizmus ucinku

Metronidazol je sam o sebe netcinny. Je to stabilna zlucenina, ktord dokdze preniknit’ do
mikroorganizmov. V anaerobnych 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.

Vztah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou (FK/FD)

Uginnost’ metronidazolu zavisi najmi od pomeru maximalnej sérovej koncentracie (Cumax)
a minimalnej inhibi¢nej koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC) pre dany
mikroorganizmus.

Hranicné hodnoty (Breakpoints)

Pri testovani metronidazolu sa pouzivaju obvyklé série riedeni. Na rozliSenie citlivych
mikroorganizmov od rezistentnych bola stanovena nasledujuca MIC:

Hrani¢né hodnoty EUCAST (Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti) odlisujuce
citlivé (C) od rezistentnych organizmov (R) st nasledovné:

C<4mg/l,R>4mg/l

Antimikrobidlne spektrum

- Bezne citlivé druhy (percento nad 90 %):

Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp., Bacteroides sp.,
Prevotella, Fusobacterium, Veillonella



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2025/05220-REG

- Rezistentné druhy (priblizne okolo 50 %):
Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus

- Druhy, ktoré nie st vzdy citlivé (Percento sa lisi. Citlivost’ sa neda urit’ bez antibiogramu):
Bifinobacterium, Eubacterium

- Antiparaziticky ucinok:
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Metronidazol sa dlhodobo pouziva na liecbu trichomonalnych infekcii urogenitalneho traktu,
amébidzy a giardidzy. Metronidazol je tiez u€inny proti obligatnym anaerébnym baktériam, pricom
minimalna inhibi¢na koncentracia a minimalna baktericidna koncentracia st si vel'mi blizke, ¢o vedie
k rychlemu terapeutickému ucinku. Metronidazol je net¢inny proti aerobnym mikroorganizmom.

Klinické skusenosti ukazali, Ze metronidazol je dobre tolerovany. Jeho plazmatické a tkanivové
koncentracie s ovel'a vyssie ako tie, ktoré s potrebné pre uspesnil antimikrobialnu lieCbu. Okrem
toho metronidazol prechadza hematoencefalickou bariérou a jeho terapeutické koncentracie vo vicsine
telesnych tekutin (napr. sliny, zI¢, moc, plodova voda, mlieko a abscesovy hnis) su obzvlast’ vysokeé.

Mechanizmy rezistencie na metronidazol

Mechanizmy rezistencie na metronidazol su objasnené iba CiastoCne.

U H. pylori sp6sobuju rezistenciu na metronidazol mutacie génu, ktory koduje nitroreduktazu
NADPH. Tieto mutacie vedu k vymene aminokyselin, ¢o sposobuje inaktivaciu enzymu. V dosledku
toho neprebehne krok aktivicie metronidazolu na aktivny nitrézovy radikal.

Kmene Bacteroides rezistentné voci metronidazolu disponuju génmi kodujacimi
nitroimidazolreduktazy, ktoré konvertuji nitroimidazoly na aminoimidazoly. Takto je inhibovana
tvorba antibakterialne uc¢innych nitrézovych radikalov.

Existuje tiplna skrizena rezistencia medzi metronidazolom a inymi derivatmi nitroimidazolu (tinidazol,
ornidazol, nimorazol).

Prevalencia ziskanej rezistencie sa u jednotlivych druhov moze lisit’ v zavislosti od geografickej
polohy a ¢asu. Z tohto dévodu by na adekvatnu lieCbu zavaznych infekcii mali byt k dispozicii
Specifické miestne informécie ohl'adom rezistencie. Ak existuju pochybnosti o uc¢innosti
metronidazolu z dévodu lokalnej rezistencie, je potrebné sa poradit’ s odbornikom. Najma pri
zavaznych infekciach alebo pri netispesnej liecbe je potrebna mikrobiologicka diagnostika vratane
stanovenia druhu mikroorganizmu a jeho citlivosti na metronidazol.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej intravenoznej infiizii 500 mg metronidazolu je priemerna plazmaticka koncentracia
po 20 minutach 18 pg/ml.

Infizia metronidazolu kazdych 8 hodin vedie k priemernej plazmatickej koncentracii 18 pg/ml.
Infizia metronidazolu kazdych 12 hodin vedie k priemernej plazmatickej koncentracii 13 pg/ml.

Distribticia

Diftizia je rychla a vyznamna v plicach, oblickach, peceni, kozi, ZI¢i, slinach, telesnych tekutinach
a vaginalnej tekutine.

Metronidazol prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka.

Vizba na plazmatické bielkoviny je menej ako 10 %.
Biotransformécia

Metronidazol sa metabolizuje na dva metabolity, ktoré maja 10 az 30 % antibakterialnej aktivity
povodnej zluceniny.

Elimindcia
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Pol¢as eliminacie je priblizne 8 — 10 hodin.

Priblizne 60 — 80 % metronidazolu sa vyluc¢uje mocom, pricom priblizne 20 % v nezmenenej forme.
Spdsobuje zmenu farby moc¢u na cervent alebo hnedu.

Malé mnozstva metronidazolu (6 — 15 %) sa vylucuju stolicou.

Metronidazol sa rychlo odstrafiuje pocas hemodialyzy, pri¢om polcas rozpadu sa skracuje na

2,5 hodiny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Ukazalo sa, ze metronidazol je mutagénny pre baktérie in vitro.

V testoch in vivo na mysiach, ktorym bol intraperitonealne alebo peroralne podavany metronidazol
v davkach do 1 500 a 2 000 mg/kg, metronidazol nevytvaral mikrojadra v polychromatickych
erytrocytoch kostnej drene. Pri tychto ddvkach sa nepozorovali ziadne zjavné znamky klinickej
toxicity.

V kultivovanych l'udskych periférnych krvnych lymfocytoch metronidazol nevyvolaval
chromozdémové abnormality ani pri najvyssich testovanych koncentracidch 10 mM, s metabolickou
aktivaciou alebo bez nej.

Karcinogénny potencial peroralneho metronidazolu bol skimany na potkanoch, mysiach a Skreckoch.
Tieto Stadie ukazali, ze peroralne podavany metronidazol zvysuje vyskyt pl'icnych nadorov v mysiach
a inych nadorov vratane nadorov pecene u potkanov. Naproti tomu, tieto zistenia neboli potvrdené

v dvoch celozivotnych $tudidch karcinogenity na Skreckoch. Jedna $tadia preukazala vyznamné
zvySenie vyskytu UV-indukovanych koznych nddorov u bezsrstych mysi lieCenych metronidazolom
intraperitonealne (15 pg/g telesnej hmotnosti a denne pocas 28 tyzdiov).

Reprodukcna toxicita

V stadiach na potkanoch a kralikoch sa nepozorovali Ziadne teratogénne ani iné embryotoxické
ucinky.

Po opakovanom podavani metronidazolu potkanom pocas 26 — 80 tyzdnov sa testikularna
a prostatickd dystrofia pozorovala iba pri vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydrogenfosfore¢nan sodny, dodekahydrat (na apravu pH)

kyselina citronova, monohydrat (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Obal (fT'asa) je vyrobeny z polyetylénu s nizkou hustotou (low-density polyethylene, LDPE) bez
prisad. Fl'a3a sa formuje, plni a utesiiuje v jednom nepretrzitom integrovanom pracovnom cykle

s pouzitim technologie vyfukovania, napliania a utesiiovania (blow-fill-seal). Na vonkajSej strane
hrdla fTaSe je gumeny disk upevneny polyetylénovym vieckom. Viecko je navrhnuté ako dvojportové
viecko vratane jedného portu na pridavanie liekov a jedného portu pre infiznu hadicku.

Jedna Skatul’a obsahuje 1 alebo 10 flias.

1 x 100 ml, 10 x 100 ml.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky. Len na jednorazové pouzitie. Vietok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi poziadavkami. Pouzite len v pripade, ak je
roztok Ciry a bezfarebny alebo jemne Zltkasty a ak fl'asa a uzaver nie su poskodené.
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