Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢. : 2023/00493-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Metronidazole 0,5% - Polpharma

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Jeden ml infizneho roztoku obsahuje 5 mg metronidazolu.
Jeden 100 ml infzny vak obsahuje 500 mg metronidazolu.

Pomocn4 latka so zndmym tGcinkom:
Jeden ml obsahuje 3,1 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba anaerobnych infekcii

Metronidazole 0,5% - Polpharma infazny roztok je indikovany u dospelych a deti pri liecbe zdvaznych
infekcii vyvolanych citlivymi anaerébnymi baktériami.

Pri zmieSanej aerdbnej a anaerobnej infekcii treba v kombin4cii s infiznym roztokom Metronidazole 0.5%
- Polpharma pouzit’ antibiotika vhodné na liecbu aerdbnej infekcie.

Metronidazol je G¢inny pri infekciadch sposobenych druhom Bacteroides fragilis rezistentnym na
klindamycin, chloramfenikol a penicilin.

Infekcie dutiny brusnej - vratane peritonitidy, vnatrobrusnych a pecetiovych abscesov vyvolanych
Bacteroides sp. (vratane B. fragilis), Clostridium sp., Eubacterium sp., Peptococcus sp. a
Peptostreptococcus sp.

Infekcie koZe a koZnych adnexov vyvolanych Bacteroides sp. (vratane B. fragilis), Clostridium sp.,
Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp. a Fusobacterium sp.

Gynekologické infekcie - vratané endometritidy, endomyometritidy, tubo-ovarialneho abscesu, vyvolané
Bacteroides sp. (vratane B. fragilis), Clostridium sp., Peptococcus sp. a Peptostreptococcus sp.
Bakteridalna septikémia vyvolana Bacteroides sp. (vratane B. fragilis) a Clostridium sp.

Infekcie kosti a kibov vyvolanych Bacteroides sp. (vratane B. fragilis), ako pridavna terapia.

Infekcie CNS, napr. pri cerebrospinalnej meningitide a mozgovom abscese vyvolané Bacteroides sp.
(vratane B. fragilis).

Infekcie dolnych ciest dychacich, vratane pneumonie, empyému a abscesu plic, vyvolanych Bacteroides
sp. (vratane B. fragilis).

Endokarditida vyvolana Bacteroides sp. (vratane B. fragilis).
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Profylaxia:

Predoperacné, intraoperacné a pooperacné profylaktické poddvanie infizneho roztoku

Metronidazole 0,5% - Polpharma méze znizit’ incidenciu pooperacnych infekcii vyvolanych anaerébmi,
predovsetkym pocas gastrointestinalnych alebo gynekologickych operacii.

Potrebné je vziat’ do uvahy oficialne odporii¢ania o vhodnom pouZivani antibakterialnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Metronidazole 0,5% - Polpharma sa podava iba formou pomalej intravendznej infuzie. Pripravok je

urceny pre hospitalizovanych pacientov.

Tento spdsob podania je zvlast™ ucinny pri vaznych stavoch u chirurgickych pacientov, ktorym sa podava:

- pred operaciou pri znamkach septického stavu spdsobeného anaerobmi

- v priebehu operacie, pri ktorej je mozna kontamindcia anaerobmi z gastrointestinalneho traktu,
zenského genitalu alebo orofaryngu.

Anaerdbne infekcie

Deti mladsie ako 8 tyZdnov:

15 mg/kg ako jednorazova dennd davka alebo rozdelena na 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin.

U novorodencov s gestaciou menej ako 40 tyzdnov sa pocas prvého tyzdna zivota moze objavit’
akumulacia metronidazolu, preto je potrebné kontrolovat’ koncentracie metronidazolu v sére pocas prvych
dni liecby.

Deti starsie ako 8 tyzdnov a mladsie ako 12 rokov:

Obvykla denna davka je 20-30 mg/kg/den podavana ako jednorazova davka alebo rozdelend na 7,5 mg/kg
kazdych 8 hodin. Denna davka sa moze zvysit’ do 40 mg/kg, v zavislosti od zavaznosti infekcie. Dizka
liecby je obvykle 7 dni.

Dospeli a deti starsie ako 12 rokov:

100 ml 0.5% roztoku metronidazolu (500 mg metronidazolu) vo forme intravendznej infuzie, kazdych 8
hodin, rychlostou 5 ml/min.

Maximadlna intraven6zna denna ddvka metronidazolu pre dospelych je 4 g. Liek sa najcCastejsie podava 7
dni, aj ked’ niektoré pripady (oblasti nedostupné drenazi, nova kontaminacia) si vyzaduju dlhsiu liecbu.

Bakteridlna vaginoza:

Dospievajuci (12-17 rokov):

500 mg dvakrat denne pocas 5-7 dni alebo 2000 mg ako jednorazova davka.
Dospeli:

500 mg dvakrat denne pocas 7 dni alebo 2000 mg ako jednorazovéa davka

Profylaxia proti pooperaénym infekciam sposobenych anaerobnymi baktériami:
Novorodenci s gestdaciou menej ako 40 tyzdiov:
10 mg/kg telesnej hmotnosti ako jednorazova davka pred operaciou.

Deti mladsie ako 12 rokov:
20-30 mg/kg ako jednorazova davka podana 1-2 hodiny pred chirurgickym zédkrokom.

Dospeli a deti starsie ako 12 rokov:

100 ml 0.5% roztoku metronidazolu (500 mg metronidazolu) intravendzne v pomalej kvapkovej infuzii
bezprostredne pred operaciou (podl'a dizky jej trvania). Dalej sa rovnaké davky 0.5% roztoku
metronidazolu mozu opakovat’ kazdych 8 hodin.
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Urogenitdlna trichomonidza

Deti mladsie ako 10 rokov:

40 mg/kg peroralne ako jednorazova davka alebo 15-30 mg/kg/den rozdelenych do 2-3 davok pocas 7 dni;
celkova denné davka nesmie prekrocit’ 2000 mg

Dospeli a dospievajuci ( od 10 rokov):

2000 mg ako jednorazova davka alebo 250 mg trikrat denne pocas 7 dni, alebo 500 mg dvakrat denne
pocas 5-7 dni.

Kde je pravdepodobnost’ Sirenia infekcie, u dospelych sa odporuca subezne liecit’ rovnakou davkou aj
partnera/partnerku.

Giardiaza:

Deti od 1 do 3 rokov: 500 mg raz denne pocas 3 dni

Deti od 3 do 7 rokov: 600 az 800 mg raz denne pocas 3 dni

Deti od 7 do 10 rokov: 1000 mg raz denne pocas 3 dni

Starsi ako 10 rokov: 2000 mg raz denne pocas 3 dni alebo 400 mg trikrat denne pocas 5 dni, alebo 500 mg
dvakrat denne pocas 7 az 10 dni.

Alternativne, vyjadrené v mg na kg telesnej hmotnosti:
15 - 40 mg/kg/den rozdelenych do 2 az 3 davok.

Amébiaza:

Deti od 1 do 3 rokov: 100 az 200 mg trikrat denne pocas 5-10 dni
Deti od 3 do 7 rokov: 100 az 200 mg Styrikrat denne pocas 5-10 dni
Deti od 7 do 10 rokov: 200 az 400 mg trikrat denne pocas 5-10 dni
Starsi ako 10 rokov: 400 az 800 mg trikrat denne pocas 5-10 dni

Alternativne, davka vyjadrena v mg na kg telesnej hmotnosti:
35 az 50 mg/kg/den rozdelenych do 3 davok, pocas 5 az 10 dni, celkova davka nesmie prekrocit’
2400 mg/den.

Eradikdacia Helicobacter pylori u deti:

Ako sucast’ kombinovanej liecby, 20 mg/kg/den, davka nesmie prekrocit’ 500 mg dvakrat denne pocas
7-14 dni. Pred zaciatkom lieCby treba prekonzultovat’ oficialne postupy a odporucania. Rychlost’ infuzie
by mala byt 5 ml za minutu. Intravenézne podavanie sa mé prerusit’ hned’, ako bude mozna substitucna
alebo peroralna liec¢ba (u dospelych 400 mg dvakrat denne - u deti 7,5 mg / kg telesnej hmotnosti na liecbu
a 3,7 az 7,5 mg / kg telesnej hmotnosti na prevenciu.) V pripade deti s hmotnost'ou nizSou ako je obvykla
hmotnost’ v ich veku alebo u doj¢iat s hmotnost'ou nizSou ako 10 kg, sa ma davka metronidazolu
proporcionalne znizit'.

Podavanie u pacientov s pecefiovym zlyhanim:
U pacientov so zavaznym peceniovym zlyhanim sa davka a frekvencia podédvania musia upravit.
V sére sa musi sledovat’ hladina metronidazolu.

Stars$i pacienti: odportica sa opatrnost, zvlast’ pri vysokych davkach. O tprave davkovania nie st
k dispozicii informécie.

Sposob podania:

Metronidazole 0,5% - Polpharma, v 100 ml polyetylénovych vakoch je pripraveny na priame pouZitie.
Vak sa po kontrole na tesnost’ po odlepeni ochrannej félie musi spojit’ s infuznou stipravou dvojcestnou
ihlou.
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Zvys$ny roztok po inflzii sa nesmie znova pouzit’.
Pripravok sa nesmie pouzit’, ak sa objavia viditelné zmeny v roztoku.

4.3 Kontraindikacie

Znama precitlivenost’ na metronidazol, na ostatné nitroimidazolové derivaty, alebo na ktortkol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Prvy trimester gravidity, obdobie laktacie, a u pacientov s aktivnym alebo chronickym zavaznym
ochorenim centralneho alebo periférneho nervového systému.

4.4 Speciilne upozornenia

Ak je liek podavany dlhsie nez 10 dni, odportca sa pravidelna klinicka a biochemicka kontrola.
Ak lekar odporuci podavanie pripravku po dobu dlhsiu, ako je odporucend, musi sa zvazit’ pomer
prospesnosti liecby k riziku mozného vyskytu periférnej neuropatie.

U pacientov s renalnym zlyhanim ostava pol¢as eliminacie metronidazolu nezmeneny. Z tohto dovodu nie
je potrebna uprava davkovania. U tychto pacientov sa vSak zachovavaji metabolity metronidazolu.
Klinicky vyznam tohto zistenia je vSak v sucasnosti neznamy.

U pacientov, ktori podstupuju hemodialyzu, sa metronidazol a jeho metabolity efektivne odstrania po
osemhodinovej dialyze. Preto je potrebné metronidazol podat’ opatovne hned’ po hemodialyze.

Liek sa musi opatrne podavat’ u pacientov so zavaznym hepatalnym ochorenim. U tychto pacientov sa
metronidazol metabolizuje pomaly, vysledkom ¢oho je akumulacia lieku a jeho metabolitov v plazme.

V tychto pripadoch treba podavat’ s opatrnost'ou aj davky nizSie, ako sa zvycajne odporucaju. Vysoké
koncentracie metronidazolu v plazme mézu prispiet’ k symptomom encefalopatie.

Metronidazol sa preto musi podavat’ s opatrnosot'u u pacientov s hepatalnou encefalopatiou. Denna davka
sa ma znizit' na jednu tretinu a moze sa podavat’ raz denne.

Hepatotoxicita u pacientov so syndrémom Cockayne

Pri liekoch obsahujucich metronidazol na systémové pouzitie boli hlasené pripady zavaznej hepatalnej
toxicity alebo akutneho zlyhania pecene vratane pripadov so smrte'nymi nasledkami s vel'mi rychlym
nastupom po zacati liecby u pacientov so syndromom Cockayne. Metronidazol sa nema pouZivat' u tejto
skupiny o0sob, pokial sa prinos nepovazuje za prevazujuci nad rizikom a v pripade, ak nie je dostupna
alternativna lieCba.

Pred zaciatkom lieCby, pocas nej a po jej skonceni sa musia vykonat’ peceniové testy az kym nebude
funkcia pecene v normalnom rozsahu alebo kym nebudu dosiahnuté vychodiskové hodnoty. Ak buda
pocas lieCby pecenové testy vyrazne zvysené, je potrebné lieCbu ukoncit’.

Pacienti so syndromom Cockayne musia byt upozorneni na to, ze akékol'vek priznaky mozného
poskodenia pecene musia nahlasit’ svojmu lekarovi a musia prestat’ metronidazol uzivat’ (pozri Cast’ 4.8).

Podavanie roztokov, ktoré obsahuji sodikové i6ny, moze vyustit’ do retencie sodika.
Metronidazol sa musi podavat’ s opatrnost'ou u pacientov sti¢asne dostavajucich kortikosteroidy
a u pacientov s predispoziciou k opuchom.

Pocas terapie infuznym roztokom metronidazolu sa moze vyraznejSie prejavit’ znama alebo nerozpoznana
kandidoza. V tychto pripadoch sa vyZaduje zodpovedajica liecba.

Pacientom s potvrdenou krvnou dyskraziou alebo tymto stavom v anamnéze treba podavat’ metronidazol s
opatrnostou. Pocas aplikacie pripravku sa pozorovala mierna leukopénia. Pred liecbou a po nej sa
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odporuca stanovit’ pocet leukocytov a diferencidlny krvny obraz.
Aj po vylieceni Trichomonas vaginalis mdze pretrvavat’ gonokokova infekcia.
Metronidazol nemd priamy uc¢inok proti aerobnym alebo fakultativne anaerébnym baktériam.

Metronidazol sa musi podavat’ s opatrnost’ou u pacientov s aktivnym alebo chronickym zavaznym
ochorenim periférneho alebo centralneho nervového systému kvoli riziku neurologického zhorsenia.

Pacientov treba upozornit’, Ze metronidazol moéze spdsobit’ stmavnutie mocu.

Kvéli nedostatoénym ddkazom o riziku mutagenity u I'udi (pozri Cast’ 5.3) treba pouZzivanie metronidazolu
po dlhsiu dobu, ako je obvyklé, starostlivo zvazit'.

Pripady zdvaznych buléznych koznych reakcii, niekedy fatalnych, ako je Stevensov-Johnsonov syndréom
alebo toxicka epidermalna nekrolyza sa hlasili pri metronidazole (pozri ¢ast’ 4.8). Vécsina pripadov SJS sa
hlasila v priebehu 7 tyzdiiov od zaciatku liecby metronidazolom. Pacientov je potrebné poucit

o priznakoch a symptoémoch a Ze maju byt starostlivo sledovani kvoli koznym reakcidm. Ak sa objavia
symptomy SJS alebo TEN (symptémy podobné ako pri chripke, s progresiou koznej vyrazky, ¢asto

s pluzgiermi alebo 1éziami na slizniciach), lieCbu treba ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.8 Neziaduce Gc¢inky).

Testy na aspartataminotransferazu mézu poskytovat’ falosne nizke hodnoty u pacientov uzivajucich
metronidazol, v zavislosti od pouzitej metddy.

Pacientov treba poucit,, aby pocas lieCby metronidazolom a este najmenej 48 hodin po jej skonceni nepili
alkohol kvéli moznej disulfiramovej reakcii (antabusovy efekt).

Osobitné upozornenia/opatrenia tykajuce sa pomocnych latok

Tento liek obsahuje 3,1 mg sodika v jednom ml, ¢o zodpoveda 0,16 % WHO odpora¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Tento liek obsahuje 310 mg sodika v kazdom infiznom vaku (100 ml), ¢o zodpoveda 15,5 % WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Ma sa to vziat’ do ivahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ur¢ita potenciacia antikoagula¢ného uc¢inku bola hlasena, ak sa metronidazol uzival spolu s peroralnymi
antikoagulanciami warfarinového typu. Moze byt potrebné znizit' davku antikoagulancia a ma sa
sledovat’ protrombinovy ¢as. Nie je znama interakcia s heparinom.

Pri st¢asnom podani metronidazolu a liekov, ktoré indukuju peceiiové mikrozomalne enzymy, ako st
fenytoin alebo fenobarbital, sa urychli metabolizmus metronidazolu, so znizenim pol€asu priblizne na 3
hodiny. Metronidazol zniZzuje klirens fenytoinu a zvySuje jeho sérovli koncentraciu.

Sucasné podavanie liekov, ktoré utlmuju aktivitu peceniovych mikrozomalnych enzymov, ako je
cimetidin, moze predizit biologicky pol&as a znizit' plazmaticky klirens metronidazolu.

U alkoholikov, ktori uzivali sa¢asne metronidazol a disulfiram, boli hlasené psychotické reakcie.
Metronidazol sa méze podavat’ dva tyzdne po ukonceni podavania disulfiramu.
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Metronidazol potlaca alkoholdehydrogenazu a ostatné enzymy zodpovedné za oxida¢ny proces alkoholu.
Pocas liecby metronidazolom je zakdzané pozivat’ alkoholické ndpoje, pretoze sa mozu vyskytnat
abdominalne kice, nevol'nost’, vracanie, bolesti hlavy a navaly horacavy.

Retencia litia sprevddzana moznym renalnym poSkodenim sa hlasila u pacientov lie¢enych subezne litiom
a metronidazolom. Liecbu litiom je potrebné znizit’ alebo ukoncit’ pred podanim metronidazolu.
Plazmatické koncentracie litia, kreatininu a elektrolytov je potrebné monitorovat’ u pacientov lieCenych
litiom, kym dostavaji metronidazol.

Metronidazol znizuje klirens 5-fluorouracilu, a to méze viest’ k zvysenej toxicite 5-fluorouracilu.

Pacienti uzivajuci cyklosporin su vystaveni riziku zvySenej sérovej hladiny cyklosporinu. Ak je potrebné
podavat ich subezne, odporuca sa dokladne sledovat’ sérové hladiny cyklosporinu a kreatininu.

Plazmatické hladiny busulfanu m6zu byt metronidazolom zvySené, co méze viest’ k zavaznej toxicite
busulfanu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Metronidazol prenika cez placentarnu bariéru.

Neboli vykonané kontrolované klinické stidie u gravidnych zien, preto je podanie metronidazolu u zien
v prvom trimestri gravidity kontraindikované.

Pocas gravidity sa méze liek podat’ len v pripade, ak prinos lieku u matky prevysi riziko poskodenia
plodu.

Dojcenie
Metronidazol prenika do materského mlieka a dosahuje koncentracie podobné sérovym, preto sa pocas
dojc¢enia nesmie podavat’. Ale ak je to nevyhnutné ,musi sa zvazit’ prerusenie dojCenia.

Fertilita
Studie na zvieratdch naznacuju moznost’ negativneho vplyvu metronidazolu na muzsky reprodukény
systém pri podavani vysokych davok, vyrazne prevysujucich maximalnu odporac¢anu davku u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidlo a obsluhovat’ stroje

Je potrebné pacientov upozornit’ na mozné riziko ospalosti, zavratu, zméatenosti, halucinacii, ki¢ov
alebo docasnych poruch zraku a odporudit’ im, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa objavia
tieto priznaky.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia, druh a zdvaznost’ neziaducich reakcii su u deti podobné ako u dospelych.

Frekvencia niz$ie uvedenych neziaducich ucinkov je definovana podl'a nasledovnej konvencie: velmi
Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1,000 az < 1/100); zriedkavé (>

1/10,000 az < 1/1,000); vel'mi zriedkavé (< 1/10,000), nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych

udajov).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytuju zriedkavo pri Standardnych odporaéanych postupoch. Lekari,
ktori zvazuju kontinualnu lie€bu chronickych stavov na dlhsie obdobie, ako je odporuc¢ané, musia zvazit
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terapeuticky benefit proti riziku periférnej neuropatie.

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Vel'mi zriedkavé: agranulocytdza, neutropénia, trombocytopénia, pancytopénia
Nezname: leukopénia

Poruchy imunitného systému:
Zriedkavé: anafylaxia

Nezname: angioedém, zihl'avka, horucka
Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Nezname: anorexia

Psychické poruchy:
Vel'mi zriedkavé: psychotické stavy vratane zmétenosti a halucinacii
Nezname: depresivna nalada

Poruchy nervového systému:

Vel'mi zriedkavé:

. encefalopatia (napr. zmétenost’, horacka, bolest” hlavy, halucinacie, paralyza, citlivost’ na svetlo,
poruchy zraku a pohybu, stuhnutost’ §ije) a subakutny cerebelarny syndrom (napr. ataxia, dysartria,
porucha chodze, nystagmus a tremor), ktory méze odozniet’ po vysadeni lieku.

. ospalost’, zavraty, kice, bolest’ hlavy
Neznéame:
° Pocas intenzivnej a/alebo dlhsie trvajtcej lieCby metronidazolom boli hlasené periférna senzoricka

neuropatia alebo prechodné epileptiformné zachvaty. Vo vécsine pripadov neuropatia vymizla po
skonceni liecby alebo po znizeni davky.
. aseptickd meningitida

Poruchy oka:
Vel'mi zriedkavé: poruchy videnia ako diplopia a myopia, ktoré st vo vécsine pripadov prechodné.
Nezname: opticka neuropatia/neuritida.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Nezname: poruchy chuti, oralna mukozitida, povlak na jazyku, nauzea, vracanie, gastrointestinalne
problémy ako epigastricka bolest’ a hnacka.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Velmi zriedkavé:

. zvySené pecenové enzymy (AST, ALT, alkalicka fosfataza), cholestaticka alebo zmieSana hepatitida
a hepatoceluldne poSkodenie pecene, Zltacka a pankreatitida, ktoré su reverzibilné po vysadeni
lieku.

. pripady zlyhania pecene, ktoré vyzadovali transplantaciu pecene boli hldsené u pacientov lieCenych

metronidazolom v kombin4cii s inymi antibiotikami.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Vel'mi zriedkavé: kozné vyrazKy, pustularne erupcie, pruritus, za¢ervenanie

Nezname: erythema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndrém alebo toxicka epidermalna nekrolyza,
fixny vysyp po lieku.

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva:
Vel'mi zriedkavé: myalgia, artralgia
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Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest:
Vel'mi zriedkavé: stmavnutie mocu (kvoli metabolitom metronidazolu)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
Nezname: vaginalna bolest’, kvasinkova infekcia

Celkové reakcie a reakcie v mieste podania: tromboflebitida po intravenoznej infazii. Tato reakciu mozno
minimalizovat’ predchddzanim dlhodobého pouzivania doc¢asne zavedenych intravendznych katétrov.

U pacientov so syndrémom Cockayne boli hlasené pripady z&dvaznej ireverzibilnej
hepatotoxicity/akatneho zlyhania pecene, vratane pripadov so smrtel'nym koncom a vel'mi rychlym
nastupom po zacati systémového pouzivania metronidazolu (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu arizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Pri dodrzani predpisaného davkovania neboli hlasené pripady predavkovania. Specifické antidotum nie je
zname, preto sa pri ndhodnom predéavkovani odporuca symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, imidazolové derivaty
ATC kod: J01XDO01

Liec¢ivom v lieku Metronidazole 0,5% - Polpharma je metronidazol, ktory sa uz dlht dobu pouZziva na
liecbu predovsetkym urogenitalnej trichomoniazy, u ktorej bola zistena u¢innost’ vo¢i klinicky
vyznamnému §irokému spektru anaerébov. Metronidazol vykazuje baktericidny u¢inok voci obligatnym
anaeroébom, pre ktor¢ je minimalna inhibi¢na koncentracia in vitro prakticky identickd s minimalnou
baktericidnou koncentraciou. MIC 90 pre tieto kmene je 0,125-6,25 pg/ml. Aeroby, fakultativne anaeroby,
huby a virusy nie su citlivé na metronidazol.

Mechanizmus ucinku.

Metronidazol 'ahko prestupuje do jednobunkovych mikroorganizmov, protozoi a baktérii a neprenika do
buniek cicavcov.

Nitro-skupina metronidazolu podlieha redukcii proteinom transportujucim elektrony, feroxidinom. Tento
protein je pritomny len v anaerébnych mikroorganizmoch a u baktérii s nizkou potrebou kyslika.
Redukovany metronidazol inhibuje syntézu bakterialnej DNA a to vedie k naruseniu dvojzavitnicovitej
Struktary DNA a nésledne k zaniku bunky.

Antibakterialna aktivita je baktericidneho typu.

Metronidazol disponuje protizapalovou aktivitou vyuziteI'nou v niektorych Specifickych formach
Crohnovej choroby.

Mechanizmus ucinku v tejto zvlastnej patologii nie je znamy, aj ked’ uc¢inok bunkovo riadenej imunity a
priamy ucinok na tkanivové hladiny sa zda byt jasny.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujuce farmakokinetické udaje boli pripravené na zaklade literarneho prehl’adu.
Farmakokinetika metronidazolu je po peroralnom i intraven6znom podani vel'mi podobna, s priemernym
biologickym polc¢asom 8 hodin.

Absorbcia
U dospelych pacientov po intraven6znej kvapkovej infuzii metronidazolu trvajticej priblizne jednu hodinu
(po tvodnej dadvke 15 mg/kg a dalsich davkach 7.5 mg/kg podavanych kazdych 6 hodin), je maximélna

koncentracia lieku vo vyrovnanom stave 26 pLg/ml zatial’ ¢o najnizsia koncentracia je 10 pg/ml.

Distribucia

Metronidazol prenikd do mozgovomiesneho moku, materského mlieka a dosahuje terapeutické
koncentracie vo vécsine tekutin v organizme (sliny, ZI¢, mo¢, pleuralna tekutina, peritoneélna tekutina,
vaginalny sekrét, obsah abscesov). Menej ako 20% lieku sa viaze na plazmatické proteiny.

Biotransformacia

Priblizne 30-60% metronidazolu sa po intravenéznom podani metabolizuje hydroxylaciou, oxidaciou
a konjugaciou s kyselinou glukurénovou.

Hlavny metabolit metronidazolu (2-hydroxymetronidazol) vykazuje takisto antibakterialny

a antiprotozoalny ucinok.

Eliminécia

Liek sa vylucuje najmi mocom (60-80%), ¢iastocne Zl€ou v nezmenenej forme alebo vo forme
mikrobiologicky aktivnych metabolitov. Pri znizenej funkcii obli¢iek sa zvysuje biologicky polcas
metabolitov. Hladinu metronidazolu mozno vyznamne znizit’ hemodialyzou.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Metronidazol bol z toxikologického hl'adiska intenzivne Studovany na réznych druhoch laboratérnych
zvierat.

Jeho akutna toxicita je nizka (LDso po intraven6znom podani mySiam je 1169-1260 mg/kg a u potkanov
1574-1575 mg/kg), rovnako tak ako chronicka toxicita, ktora bola sledovana na mysiach, potkanoch,
psoch a opiciach. Najvyssia davka metronidazolu podané intravenozne: 250 mg/kg nebola toxicka pre
potkanov.

Teratogénny ucinok nebol dokdzany na zZiadnom zo sledovanych druhov zvierat.

Mutagénny u¢inok metronidazolu na baktérie, ktory stvisi s jeho baktericidnym uc¢inkom, nebol dokazany
u cicavcov. Pri zvlastnych laboratornych podmienkach bol u zvierat pozorovany karcinogénny ucinok.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok
chlorid sodny

monohydrat kyseliny citrénovej

dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Roztoky nasledujucich lie¢iv su inkompatibilné s roztokom Metronidazole 0,5% - Polpharma:
cefamandolinium-nafat, cefoxitin sodna sol’, 10% roztok gluké6zy s mlienanom sodnym, benzylpenicilin
draselnd sol’.

Pripravok sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
Polyetylénové vaky 500 mg/100 ml — 2 roky
6.4 Upozornenia na podmienky a sposob skladovania

Uchovavajte pri teplote do 25°C, chraiite pred svetlom.
Pripravok v polyetylénovych vakoch sa musi chranit’ pred chemicky aktivnymi a intenzivne vonajicimi
vyparmi a plynmi.

6.5 Vlastnosti a zloZenie obalu, vel’kost’ balenia
Polyetylénové vaky s Insocap adaptérom: 1 x 100 ml, 40 x 100 ml
6.6 Upozornenia na sposob zaobchadzania s lieckom

Liek Metronidazole 0,5% - Polpharma, v 100 ml polyetylénovych vakoch je pripraveny na priame
pouzitie. Nadoba po kontrole tesnosti a po odlepeni ochrannej folie sa musi spojit’ s infuznou supravou
s dvojcestnou ihlou.

Zvysny roztok sa nesmie znova pouZzit’.

Pripravok sa nesmie pouzit' v pripade viditelnych zmien roztoku. Vak je ur€eny iba na jednu aplikaciu.
Roztok, ktory nebol spotrebovany, nesmie byt skladovany, ani opatovne pouzity.

Metronidazole 0,5% - Polpharma sa nesmie za ziadnych okolnosti miesat’ s lickmi obsahujicimi iné
lie¢iva okrem: amikacinium-sulfat, ampicilin sodna sol’, karbenicilin sodna sol’, cefazolin sodna sol’,
cefotaxim sodna sol’, cefuroxim sodna sol’, cefalotin sodna sol’, chloramfenikol-sukcinat sodna sol’,
klindamycinium-fosfat, gentamycinium-sulfat, hydrokortizon-sukcinat sodna sol’, latamoxef disodny,
netilmicinium-sulfat, tobramycinium-sulfat.

Ampicilin sodna sol’, cefalotin sodna sol’, hydrokortizon-sukcinat sodna sol’ sa maju pridavat’

s opatrnostou do liecku Metronidazole 0,5% - Polpharma.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmaceuticals Works POLPHARMA S.A.
19 Pelplinska Str.

83-200 Starogard Gdanski

Pol'sko
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