Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/04115-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Efloran 400 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 400 mg metronidazolu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom: laktoza (86,45 mg).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.
Okruhle, mierne bikonvexné, biele az slabo zltkasté tablety s deliacou ryhou na jednej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Metronidazol je indikovany dospelym a detom na nasledovné indikécie:

. Liecba anaerébnych bakteridlnych infekcii (gynekologické a brusné infekcie, infekcie
centralneho nervového systému, bakteriémia, sepsa, endokarditida, infekcie kosti, spojiva, koze
a makkych tkaniv, infekcie d’asien a dychacieho traktu) spdsobenych Bacteroides spp.,
Clostridium spp., Eubacterium spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp. a inymi
anaerobmi, citlivymi na metronidazol.

Liecba enterokolitidy sposobenej baktériou Clostridium difficile.

Liecba bakterialnej vaginitidy.

Profylaxia pred chirurgickou intervenciou traviaceho a pohlavného systému.

Liecba ¢revnej a mimocrevnej formy amebidzy a infekcii spdsobenych Giardia lamblia a
Trichomonas vaginalis.

. Eradikacia Helicobacter pylori.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficidlne odportacania o vhodnom pouzivani antibakterialnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Dospeli

Anaerobne infekcie

Liecba sa zvyc€ajne zacina pomalou prerusovanou alebo kontinualnou intraven6znou infiziou. Hned’
ako je to mozné by mala liecba pokraCovat’ tabletami. ZvycCajna peroralna davka pre dospelych je 400
mg trikrat denne. LieCba trva 7 dni. Ak je to potrebné a v zavislosti od indikacii sa lietba moze
predlzit.
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Pri ulceroznej gingivitide majt dospeli uzivat' 200 mg (%; tablety) trikrat denne a liecba ma trvat’ 3 az
5 dni.

Enterokolitida spésobend baktériou Clostridium difficile

Na liecbu enterokolitidy spdsobenej Clostridium difficile sa odporica peroralna davka 400 mg trikrat
denne po dobu 10 dni. V pripade zavaznej alebo komplikovanej infekcie Clostridium difficile
(hypotenzia alebo Sok, ileus alebo megakolon) sa ma intravenozne podat’ metronidazol 500 mg trikrat
denne spolu s perordlnym alebo rektalnym vankomycinom.

Bakteridlna vaginitida sa lieci jednou davkou 2 000 mg metronidazolu alebo 400 mg dvakrat denne
po dobu 7 dni. Stibezn4 liecba partnera nie je potrebna.

Profylaxia pred chirurgickou intervenciou traviaceho a pohlavného systému

Pred anestéziou pri chirurgickej intervencii sa dospelym podava jedna davka 400 mg metronidazolu.
Dévka sa mo6ze opakovat’ trikrat. Predoperacna profylaxia by spravidla nemala trvat’ dlhSie ako 24
hodin.

Trichomonidza sa lieci jednou davkou 2 000 mg metronidazolu alebo rozdelenim jedinej davky (2 000
mg metronidazolu) na dve davky — dve tablety rano a tri tablety vecer. Potrebna je sucasna liecba
partnera.

Giardiaza (Lambliaza) u dospelych sa lieci davkou 2 000 mg jedenkrat denne po dobu 3 dni alebo 400
mg metronidazolu uzivanymi trikrat denne po dobu 5 dni alebo 500 mg dvakrat denne po dobu 7 az 10
dni.

Intestinalna forma amebiazy sa u dospelych lieci davkou 400 mg az 800 mg metronidazolu kazdych 8
hodin po dobu 5 az 10 dni.

Hepatalne abscesy a ostatné mimocrevné formy amebidzy sa lie¢ia rovnakou davkou ako intestinalne
formy amebiazy, po dobu 7 az 10 dni.

Na eradikdciu Helicobacter pylori ma pacient uzivat' 400 mg metronidazolu dvakrat denne po dobu 7-
14 dni v kombinacii s d’al$imi predpisanymi liekmi.

Pediatricka populdacia

Anaerobne infekcie

Déavka pre dospievajucich je 500 mg v pomalej intravendznej infuzii kazdych 8 hodin alebo 400 mg
peroralne trikrat denne. Liecba trva 7 dni. Ak je to potrebné a v zavislosti od indikacii sa liecba moze
predlzit.

Deti starsie ako 8 tyzdnov a mladsie ako 12 rokov:

Obvykla denna davka je 20-30 mg/kg/den podavana ako jednorazova davka alebo rozdelena na

7,5 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 8 hodin. Denna davka sa moéze zvysit’ do 40 mg/kg, v zavislosti
od zavaznosti infekcie. DiZka liecby je obvykle 7 dni.

Deti mladsie ako 8 tyzdnov: 15 mg/kg ako jednorazova denna 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 koncentracie metronidazolu v sére
kontrolovat’ poc¢as prvych dni lieCby.

Bakteridlna vaginitida
Dospievajuci: 400 mg dvakrat denne po dobu 5 aZz 7 dni alebo 2 000 mg ako jednorazova davka.
Stcasna liecba partnera nie je potrebna.
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Profylaxia pred chirurgickou intervenciou traviaceho a pohlavného systému:

Dospievajlicim sa podava jednorazova davka 400 mg metronidazolu 1 az 2 hodiny pred chirurgickym
zakrokom.,

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

Novorodenci s gestdaciou menej ako 40 tyzdnov: 10 mg/kg telesnej hmotnosti ako jednorazova davka
pred operaciou.

Urogenitdlna trichomonidza

Dospievajuci: 2 000 mg ako jednorazova davka alebo 200 mg trikrat denne pocas 7 dni, alebo 400 mg
dvakrat denne pocas 5-7 dni.

Deti mladsie ako 10 rokov: 40 mg/kg perordlne ako jednorazova davka alebo 15-30 mg/kg/den
rozdelenych do 2-3 davok poc¢as 7 dni; celkova denna davka nesmie prekrocit’ 2 000 mg.

Giardidza (Lamblidaza)

Detom sa poddva denné davka 15 — 40 mg metronidazolu/kg telesnej hmotnosti, rozdelené do dvoch
az troch davok.

Dospievajuci a deti starsie ako 10 rokov: 2 000 mg jedenkrat denne pocas 3 dni alebo 400 mg trikrat
denne pocas 5 dni, alebo 500 mg dvakrat denne pocas 7 az 10 dni

Deti od 7 do 10 rokov: 1 000 mg jedenkrat denne pocas 3 dni

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

Deti od I do 3 rokov: 500 mg jedenkrat denne pocas 3 dni

Intestinalne formy amebidzy

Dospievajuci a deti starsie ako 10 rokov: 400 az 800 mg trikrat denne pocas 5-10 dni

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

Alternativne sa defom podava 35 — 50 mg metronidazolu/kg telesnej hmotnosti, rozdelené do troch
davok po dobu 5 az 10 dni, celkova davka nesmie prekrocit’ 2 400 mg/den.

Na liecbu hepatdalnych abscesov a ostatnych mimocrevnych foriem amebidzy sa detom podava
rovnaka davka ako pri intestinalnych formach amebidzy po dobu 7 az 10 dni.

Eradikdacia Helicobacter pylori u pediatrickych pacientov:
Ako sucast’ kombinovanej liecby nesmie davka 20 mg/kg/den prekrocit’ 500 mg dvakrat denne pocas
7-14 dni. Pred zacatim lieCby sa maju prekonzultovat’ oficialne odporac¢ania.

Starsi pacienti

Farmakokinetika metronidazolu nie je ovplyvnend vekom a upravy davkovania suvisiace s vekom nie
su potrebné. Opatrnost’ sa odpori¢a najma pri vysokych davkach. Nie su k dispozicii ziadne
informacie o uprave davkovania.

Porucha funkcie obliciek

Rutinné tpravy davkovania metronidazolu sa pri poruche funkcie obli¢iek nepovazuji za potrebné.
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori podstupuju intermitentni1 peritonealnu dialyzu (IDP)
alebo kontinualnu ambulantnu peritonealnu dialyzu (CAPD) nie je potrebné urobit’ rutinnt ipravu
davkovania metronidazolu. Ak sa vSak zisti nadmerna koncentracia metabolitov, moze byt’ potrebné
zniZenie davky.

V pripade zavaznych infekcii u pacientov podstupujucich hemodialyzu pomocou membran s vysokou
retenciou (napr. regenerovana celuldza), odpori¢ame podanie d’alSej davku po ukonéeni dialyzy.

Zavazna porucha funkcie pecene
U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie peCene je potrebné znizenie davky s monitorovanim
hladiny metronidazolu v sére.
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Spo6sob podavania

Na perorélne pouzitie

Efloran tablety sa mozu drvit’ alebo rozdelit’ na rovnaké davky, a preto si vhodné na lieCbu pacientov,
ktori nemézu tablety prehltnit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na metronidazol alebo na lieciva podobného chemického zloZenia (nitroimidazoly),
alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Metronidazol sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s akiitnymi alebo chronickymi zavaznymi
ochoreniami periférneho a centralneho nervového systému kvoli riziku neurologického zhorsenia.
Prvy trimester gravidity.

Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ochorenie pecene

Metronidazol sa metabolizuje hlavne hepatalnou oxidéaciou. Pacienti so zd&vaznymi ochoreniami
pecene musia byt’ lieCeni metronidazolom s opatrnostou, pretoze spomaleny metabolizmus moze mat’
za nasledok narast koncentracie metronidazolu a jeho metabolitov v plazme. Vysledné vysoké
koncentracie metronidazolu v plazme mézu prispiet’ k symptomom encefalopatie. Metronidazol sa ma
preto podavat’ s opatrnost’ou u pacientov s hepatalnou encefalopatiou. Denna ddvka sa mé znizit’ na
jednu tretinu a moze sa podavat’ jedenkrat denne.

Pri liekoch obsahujucich metronidazol na systémové pouzitie boli hlasené pripady zavaznej hepatalnej
toxicity/akutneho zlyhania pecene, vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami s vel'mi rychlym
nastupom po zacati liecCby u pacientov s Cockayneovym syndromom. U tejto skupiny pacientov sa ma
metronidazol pouzit, iba v pripade ak predpokladany prinos prevazuje riziko a v pripade, ak nie je
dostupna ziadna alternativna liecba. Pred zacatim lieCby, pocas nej a po jej skonceni sa musia
vykonavat’ pecenové testy, az kym nebude funkcia pecene v normalnom rozsahu alebo kym nebudu
dosiahnuté vychodiskové hodnoty. Ak budu pocas liecby pecenové testy vyrazne zvysené, je potrebné
ukon¢it’ liecbu.

Pacienti s Cockayneovym syndrémom 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).

Porucha funkcie obli¢iek

Elimina¢ny pol¢as metronidazolu zostava nezmeneny aj v pripade zlyhania obli¢iek. Davkovanie
metronidazolu preto nemusi byt’ znizené. Avsak u takychto pacientov dochadza k retencii metabolitov
metronidazolu (pozri aj ¢ast’ 4.2). Klinicky vyznam tohto zistenia v sii¢asnosti nie je znamy.

U pacientov podstupujicich hemodialyzu sa metronidazol a jeho metabolity u€inne odstrafiuju pocas
osem hodin trvajtcej dialyzy. Metronidazol by sa preto mal znovu podat’ okamzite po hemodialyze.
Rutinna Gprava davkovania metronidazolu u pacientov so zlyhanim obli¢iek podstupujicich
intermitentna peritonedlnu dialyzu (IPD) alebo kontinudlnu ambulantna peritonedlnu dialyzu (CAPD)
nie je potrebna.

Dalsie upozornenia

Metronidazol sa musi podavat’ s vel’kou opatrnostou u pacientov s nedostato¢nou tvorbou kostnej
drene, akatnymi alebo chronickymi zavaznymi ochoreniami periférneho a centralneho nervového
systému kvoli riziku neurologického zhorsenia a u starSich pacientov.

Uzivaniu metronidazolu sa maji vyhnut’ aj pacienti s porfyriou.
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Klinické sledovanie

Pri prediZene;j lie¢be metronidazolom (viac ako 10 dni), sa musi kontrolovat’ krvny obraz a funkcie
pecene. Ak sa vyzaduje prediZenie lie¢by, lekar by mal mat’ na pamiti moznost’ vyskytu periférnej
neuropatie alebo leukopénie. Oba javy s zvycCajne reverzibilné. Odporuca sa, aby sa hematologické
testy vykonévali pravidelne a aby sa u pacientov sledovali neziaduce u¢inky, ako je periférna alebo
centralna neuropatia (ako je parestézia, ataxia, zavrat, zachvaty kr¢ov). Ak sa vyskytnu neziaduce
ucinky na CNS, ako napr. kice, dezorientacia, agitacia, porucha chddze a pod., pacient ma okamzite
prerusit’ liecbu a informovat’ lekara. (Pozri cast’ 4.8)

Rezimy vysokych davok boli spojené s prechodnymi epileptiformnymi zadchvatmi. Opatrnost’ sa
vyzaduje u pacientov s aklitnym ochorenim centralneho nervového systému s vynimkou mozgového
abscesu.

Intenzivna alebo prediZena lie¢ba metronidazolom sa méa vykonavat’ iba v podmienkach prisneho
sledovania klinickych a biologickych u¢inkov a pod odbornym dohl'adom.

Kozné reakcie

Pripady zdvaznych buléznych koznych reakcii, niekedy fatdlnych, ako je Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) alebo akutna generalizovana exantematdzna
pustuldza (AGEP) boli hlasené pri uzivani metronidazolu (pozri ¢ast’ 4.8). Vacsina pripadov SJS sa
hlasila v priebehu 7 tyzdiiov od zaciatku lieCby metronidazolom. Pacientov je potrebné poucit’ o
priznakoch a prejavoch a o starostlivom sledovani koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy SJS, TEN
alebo AGEP (napr. priznaky podobné chripke, s progresiou koznej vyrazky, casto s pluzgiermi alebo
1éziami na slizniciach), liecbu treba okamzite ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Alkohol
Pocas liecby a najmenej tri dni po lie¢be metronidazolom nesmie pacient pit’ alkoholické napoje,
pretoze sa moze objavit’ antabusu-podobna reakcia.

Kedze sa v literatire objavili mozné karcinogénne ucinky aktivnej zlozky lieku, neodporuca sa
dlhodoba liecba metronidazolom. V niektorych testoch na inych ako cicav¢ich bunkach sa preukazalo,
ze metronidazol a jeho metabolity st mutagénne (pozri Cast’ 5.3).

Pacienti majui byt upozorneni, ze metronidazol méze stmavit’ moc.

Informécie o pomocnych latkach

Efloran obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorbciou nesmu uzivat’ tento liek.
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Alkohol

Pacienti majui byt pouceni, aby neuzivali alkohol pocas liecby metronidazolom, a najmenej 3 dni po
jej ukoncCeni, pretoze sa moze objavit’ disulfiramova reakcia (antabusovy efekt) (navaly tepla,
vracanie, tachykardia).

Warfarin a iné kumarinové antikoagulancia

Metronidazol potencuje G¢inok warfarinu a d’alSich kumarinovych anikoagulancii, preto davka tychto
liekov sa musi adekvatne znizit', poCas subeznej lieCby. Odporica sa sledovat’ protrombinové Casy.
Nie je znama ziadna interakcia s heparinom.

Fenytoin a barbituraty
Fenytoin a barbituraty znizuji u¢innost’ metronidazolu; i€inok fenytoinu a barbituratov sa moze
Zvysit.
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Litium

U pacientov stibezne lieCenych litiom a metronidazolom bola hlasena retencia litia pozorovana
zvySenymi plazmatickymi hladinami litia, spojend s priznakmi mozného poskodenia obliciek.
Plazmatické hladiny litia sa m6zu zvysit metronidazolom. Liecba litiom sa ma obmedzit’ alebo uplne
ukoncit’ pred podanim metronidazolu. U pacientov liecenych litiom sa po€as uzivania metronidazolu
odporuca sledovat’ plazmatické koncentracie litia, kreatininu a elektrolytov.

Fludruracil
Metronidazol znizuje klirens 5-fluéruracilu, a preto méze viest’ k zvySenej toxicite 5-fludruracilu.

Cimetidin
Cimetidin predlzuje pol€as vylucovania metronidazolu.

Disulfiram
Stbezna liecba metronidazolom a disulfiramom je zakdzané pre moznost’ vyvolania akttnej psychozy.
Pacienti nesmu uzivat’ metronidazol do dvoch tyzditov po liecbe disulfiramom.

Cyklosporin
Pacienti uzivajuci cyklosporin a metronidazol st vystaveni riziku zvysenej sérovej hladiny

cyklosporinu. Ak je potrebné podavat’ ich stibezne, odporuca sa dokladne sledovat’ sérové hladiny
cyklosporinu a kreatininu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Tento liek je kontraindikovany v prvom trimestri gravidity. V druhom a tretom trimestri sa tento liek
moze uzivat’ len ak prinos liecby pre matku prevysi riziko pre plod.

Dojcenie
Dojcenie sa ma pocas lie¢by metronidazolom prerusit’.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tdaje o vplyve na fertilitu u Pudi. Studie na zvieratach naznaéuju, Ze
metronidazol spdsobuje reverzibilnu inhibiciu spermatogenézy, ale nema teratogénny alebo
fetotoxicky u€inok (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Efloran m6ze mat’ mierny az stredne vyrazny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje,
najmi ak pacient v priebehu liecby pije alkohol.
Lekar a lekarnik ma o tom pacienta informovat'.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby Efloranom st podla frekvencie vyskytu
klasifikované do nasledovnych skupin:

- vel'mi Casté (>1/10),

- Casté (21/100 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 (neda sa odhadnuat’ z dostupnych tdajov).
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej

zavaznosti.

porucha chodze,
nystagmus a
tremor), ktoré
mozu odzniet’ po
vysadeni lieku.

Menej Casté Zriedkavé Velmi zriedkavé Nezname
Infekcie a ndkazy kandidoza
ust a
vaginalna
kandiddéza
Poruchy krvi a prechodné aplazia kostnej
lymfatického neutropénia, drene, redukovana
systému agranulocytoza, erytropoéza
trombocytopénia, a granulopoéza
pancytopénia,
leukopénia
Poruchy reakcie
imunitného precitlivenosti
systému (vyrazka,
Zihl'avka,
anafylakticka
reakcia,
angioedém),
Herxheimerova
reakcia
Psychické poruchy psychotické depresivna nalada
poruchy vratane
zmétenosti a
halucinacii
Poruchy nervového | bolest hlavy, | periférna encefalopatia insomnia,
systému ! zévrat, neuropatia (zmétenost) a prechodné
vertigo, subakutny epileptiformné
zvysena cerebelarny zachvaty, asepticka
telesna syndrom (napr. meningitida (Pozri
teplota, pocit ataxia, Cast’ 4.4)
sucha v podrazdenost,
ustach slabost’, dysartria,

Poruchy oka poruchy videnia | opticka
ako diplopia a neuropatia/neuritida
myopia,
zahmlené
videnie, ktoré sa
vo vicsine
pripadov
prechodné
Poruchy ucha a poskodenie sluchuw/
labyrintu strata sluchu
(vratane
senzorineuralneho),
tinitus
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Poruchy srdca a zmeny EKG
srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev tromboflebitida
Poruchy nauzea, vracanie, hnacka,
gastrointestinalneho abdominalna pankreatitida
traktu bolest’, kovova
chut’ v ustach,
anorexia
Poruchy pecene a porucha funkcie zvysené
ZI¢ovych ciest? pecene peceniové enzymy
(AST, ALT,
alkalicka
fosfataza),
cholestaticka
alebo zmieSana
hepatitida a
hepatocelulane
poskodenie
pecene,
zltacka
Poruchy koze a kozné vyrazky, multiformny
podkozného pustularne erytém, Stevensov-
tkaniva erupcie, akutna Johnsonov syndrom
generalizovana alebo toxicka
exantematézna epidermalna
pustuloza, nekrolyza, fixny
pruritus, vysyp po lieku
zacervenanie

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového
tkaniva

myalgia, artralgia

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

tmavé alebo
¢erveno-hnedé
sfarbenie mocu,
pocity palenia v
mocovej rare a
posve

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

gynekomastia

1 Pozri Cast’ 4.4

2U pacientov s Cockayneovym syndromom boli hlasené pripady zavaznej ireverzibilnej
hepatotoxicity/akatneho zlyhania pecene, vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami s vel'mi
rychlym néstupom po zacati systémového uzivania metronidazolu (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika 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

Priznaky

V pripade predavkovania sa vyskytni najmé nevolnost’, vracanie a zavrat a mierna dezorientécia, v
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zavaznejSich pripadoch aj ataxia, parestézia a kice.

Liecba
Neexistuje Specificke antidotum. Lie¢ba je symptomaticka.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibiotika na systémové pouzitie, imidazolové derivaty, ATC kdd:
JO1XDO1

Metronidazol je syntetické antimikrobialne lie¢ivo zo skupiny nitroimidazolov, ktord ti¢inkuje najmé
proti beznym anaerébnym mikroorganizmom — gramnegativnym a grampozitivinym baktériam.
Lieci tiez niektoré parazitarne infekcie; ma silny trichomonacidny a lambliacidny Gc¢inok.

Mechanizmus ucinku

Metronidazol u€inkuje v niekol’kych fazach: vnika do bakterialnej bunky, kde dochadza k redukcii
nitro skupiny v polohe 5 a naslednej transformdcii na kratkodobo existujici aktivny metabolit alebo
volI'né radikaly s inhibi¢nym alebo letdlnym uc¢inkom na bakteridlnu DNA a iné makromolekuly.
Cytotoxické metabolity sa potom rozlozia na netoxické a inaktivne kone¢né metabolity.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom uziti sa metronidazol rychlo a takmer tiplne vstrebava. Maximalne sérové koncentracie

su po intravendznej a peroralnej aplikacii podobné. Biologickéa dostupnost’ je v rozmedzi od 90 do
100%. Biologicky polcas u¢innej latky je 8 hodin.

Distribucia

Pre velky distribu¢ny objem, dosahujuci 80% telesnej hmotnosti, G¢inna latka dobre prenika do
tkaniv, organov a telesnych tekutin. Po 4 az 6 hodinach dosahuje koncentracia metronidazolu v
tkanivéch a likvore od 80 do 90% sérovej koncentracie.

Slabo sa viaze na plazmatické bielkoviny, najviac 20%.

Biotransformacia

Metronidazol sa metabolizuje najmi v peceni. Vznikaju predovsetkym oxidativne metabolity a
vylucuju sa najma moc¢om ako konjugaty s kyselinou glukurénovou (glukuronidy). Pre-systémovy
metabolizmus G¢innej latky je zanedbatelny. Metabolizmus u pacientov s poruchou funkcie pecene je
spomaleny. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa mo6zu metabolity akumulovat.

Eliminacia

Nemetabolizovany metronidazol sa vylucuje predovsetkym mocom. Metabolity, ktoré vznikaji pocas
metabolizmu v peceni sa vylucuju tiez mocom vo forme glukuronidov.

6 az 15% podanej davky sa vylucuje stolicou.

Metronidazol a jeho metabolity sa rychlo eliminuju hemodialyzou.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxikologické studie ukazali pri laboratornych zvieratach nizku akitnu toxicitu metronidazolu. Po
peroralnom podani G¢innej latky dosiahli hladiny LDso 3 000 mg/kg telesnej hmotnosti pri mySiach a
potkanoch. Po intravenéznom podani boli hladiny LDs, pri mysiach vyssie ako 100 mg/kg telesne;j
hmotnosti a pri potkanoch vyssie ako 250 mg/kg telesnej hmotnosti.

Toxikologické tudie po predizenom podavani poukézali na druhové rozdiely pri laboratornych
zvieratach. Ukazalo sa, ze cielovymi organmi toxického poskodenia st organy traviaceho a nervového
systému.
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Metronidazol sposobuje reverzibilna inhibiciu spermatogenézy, ale nema teratogénny alebo
fetotoxicky G¢inok (pozri Cast’ 4.6).

V niekol’kych in vitro studiach preukazal metronidazol mutagénny ucinok. V stadiach vykonanych na
bunkach cicavcov in vitro a na hlodavcoch in vivo nebol dostato¢ny doékaz o mutagénnom tc€inku
metronidazolu, pricom niektoré studie uvadzali mutagénne t€inky a iné boli negativne. Karcinogénny
ucinok metronidazolu je, na zaklade tidajov z literatary, rozdielny pri r6znych druhoch laboratérnych
zvierat. Predpoklada sa, Ze mutagénny G¢inok metronidazolu je vysledkom pdsobenia aktivneho
metabolitu na DNA.

Ucinky v predklinickych $tidiach boli pozorované iba pri expoziciach davkami, ktoré vyrazne
presahovali maximalne expozicie u l'udi, ¢o naznacuje, ze maju pre klinicka prax len maly vyznam.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza

kukuri¢ny skrob

povidon

stearat hore¢naty

mastenec

sodna sol’ karboxymetylskrobu A

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka z hnedého skla, plastovy uzaver.

Velkost balenia: 10 alebo 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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