Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2019/04467-Z1B

1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Metronidazol B. Braun 5 mg/ml
infuzny roztok

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 5 mg metronidazolu
100 ml roztoku obsahuje 500 mg metronidazolu

Pomocné latky so znamym ucinkom:
1 ml roztoku obsahuje 0,14 mmol (alebo 3,22 mg) sodika

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

Obsah elektrolytov (v 100 ml):

sodik 14 mmol
chlorid 13 mmol
3. LIEKOVA FORMA

infuzny roztok
Ciry, bezfarebny alebo jemne Zltkasty vodny roztok

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia infekcii, ktoré su zapri¢inené mikroorganizmami citlivymi na metronidazol (najma
anaerobne baktérie).
Metronidazol sa pouziva u dospelych a deti pri nasledujucich indikaciach:

infekcie centralneho nervového systému (napr. mozgovy absces, meningitida),

infekcie pluc a pleury (napr. nekrotizujuca pneumonia, aspirand pneumonia, plicny absces),
endokarditida,

infekcie gastrointestinalneho traktu a abdominalnej oblasti (napr. peritonitida, peceniovy absces,
pooperacné infekcie po Crevnej a rektalnej operacii, hnisavé ochorenia v abdominalne;j

a panvovej dutine),

gynekologické infekcie (napr. endometritida, po hysterektomii alebo cisarskom reze,
puerperalna (poporodna) horticka, septicky potrat),

infekcie v oblasti usi-nosa-hrtana a zubov-ust-sanky (napr. Plautova-Vincentova angina),
infekcie kosti a kibov (napr. osteomyelitida),

plynova gangréna,

septikémia (otrava krvi) s tromboflebitidou.

Pri zmieSanych aerébnych a anaerébnych infekciach sa musia spolu s Metronidazolom B. Braun
5 mg/ml pouzit’ vhodné antibiotika na lieCbu aerobnej infekcie.

Profylaktické pouzitie je indikované vzdy pred operaciami s vysokym rizikom anaerébnych infekcii
(gynekologické a intraabdominalne operacie).
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Do tvahy sa musia vziat’ odportcania, ktoré sa tykaju spravneho pouZzivania antibakteridlnych liekov.
4.2  Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie sa upravuje podl'a individualnej reakcie pacienta na liebu, jeho veku a telesnej hmotnosti
a podl'a charakteru a zdvaznosti ochorenia.

Ma sa dodrzat’ nasledovné davkovanie:
Dospeli a dospievajuci

Liecba anaerdbnych infekcii

Zvycajne sa podava najprv jednorazova pociatona davka 1 500 mg (300 ml) a v nasledujucich diioch
nasledné jednotlivé davky 1 000 mg (200 ml).

Alternativne sa méze podavat’ 500 mg (100 ml) kazdych 8 hodin. Ak to indikuje lekar, na zaCiatku
lie¢by moze byt’ podana nasycovacia Givodna davka 15 mg/kg telesnej hmotnosti. Dizka trvania lie¢by
zavisi od ucinku liecby. Vo vicsine pripadov je postacujucich 7 dni. Ak to vSak klinicky stav
vyzaduje, liecba moze pokraCovat’ d’alej (pozri Cast’ 4.4).

Profylaxia poopera¢nych infekcii vyvolanych anaerobnymi baktériami:
Podanie davky 500 mg jednu hodinu pred operaciou. Davka sa opakuje po 8 a 16 hodinach.

Pediatricka populacia

Liecba anaerébnych infekeii

° Deti vo veku > 8 tyzdinov az 12 rokov:
Bezna denna davka je 20 — 30 mg/kg telesnej hmotnosti denne v jednej davke alebo v rozdelene;j
davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 8 hodin. V zavislosti od zavaznosti infekcie je
mozné dennu davku zvysit’ na 40 mg/kg telesnej hmotnosti.

° Deti vo veku < 8 tyzdiov:
15 mg/kg telesnej hmotnosti denne v jednej davke alebo v rozdelenej davke 7,5 mg/kg telesnej
hmotnosti kazdych 12 hodin.

° U novorodencov s gestaénym vekom < 40 tyzdiov:
V priebehu prvého tyzdina zivota méze dochadzat’ k hromadeniu metronidazolu, preto bude
najlepsie, ak sa koncentracia metronidazolu v krvi skontroluje po niekol’kych dioch liecby.

Dizka trvania lie¢by je spravidla 7 dni.
Profylaxia poopera¢nych infekcii vyvolanych anaeré6bnymi baktériami:

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

° Novorodenci s gesta¢nym vekom < 40 tyzdiiov:
10 mg/kg telesnej hmotnosti v jednej davke pred operaciou

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Znizenie davky nie je potrebné, pozri Cast’ 5.2.

U pacientov podstupujticich hemodialyzu sa ma konven¢na davka metronidazolu naplanovat’ v den
dialyzy po hemodialyze na vykompenzovanie uniku metronidazolu v priebehu dialyzy.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Ked'Ze v pripade zavaznej poruchy funkcie pecene je biologicky pol¢as metronidazolu v sére
predizeny a klirens plazmy oneskoreny, pacientom so zdvaznym ochorenim pe¢ene sa musia podavat’
niz8ie davky (pozri ¢ast’ 5.2).
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Sposob poddvania

Intraven6zne pouZitie.

Obsah jednej fl'ase sa ma podavat’ pomalou infuziou i.v., napr. 100 ml nie kratsie ako 20 minnt, ale
zvycajne dlhsie ako hodinu.

Metronidazol B. Braun 5 mg/ml sa moze pred podanim nariedit’ pridanim do i.v. roztoku ako je napr.
0,9 % chlorid sodny, alebo 5 % infuzny roztok glukézy. Subezne predpisané antibiotika sa odportica
podavat’ samostatne.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov so zavaznym poskodenim pecene alebo zhorSenou hematopoézou (napr.
granulocytopénia) sa méa metronidazol pouzivat’ len ak ocakavany uzitok nepochybne prevysi mozné
rizika.

Metronidazol sa, vzhl'adom na riziko zhorSenia, moze pouZit’ u pacientov s akutnym alebo chronickym
zavaznym ochorenim periférneho a centralneho nervového systému iba vtedy, ak ocakévany prinos
nepochybne prevysi mozné rizika.

U pacientov lieCenych metronidazolom boli pozorované zachvaty kf¢ov, myoklonicka a periférna
neuropatia, z ktorych je periférna neuropatia charakterizovana najméa znizenou citlivost'ou alebo
parestéziou v koncatinach. Vyskyt abnormalnych neurologickych prejavov vyzaduje okamzité
prehodnotenie pomeru prinosu/rizika a pokracovania liecby. Pozri tiez Cast’ 4.8.

V pripade zavaznych hypersenzitivnych reakcii (napr. anafylakticky Sok; pozri tiez ¢ast’ 4.8) sa musi
liecba Metronidazolom B. Braun 5 mg/ml ihned’ ukoncit’ a lekar musi zacat’ okamzitu liecbu.

Zavazna a pretrvavajica hnacka pocas lieCby alebo pocas nasledujtcich tyzdiiov méze byt spdsobena
pseudomembrandznou kolitidou (vo va¢sine pripadov zapri¢inenou Clostridium difficile), pozri ¢ast’
4.8. Toto ¢revné ochorenie vyvolané antibiotickou lieCbou méze byt zivotu nebezpecné a vyzaduje si
okamziti vhodnu liecbu. Nesmu sa podavat’ antiperistaltika.

DiZka lie¢by metronidazolom alebo liekmi obsahujucimi iné nitroimidazoly nema presiahnut’ 10 dni.
Iba v §pecificky vybranych pripadoch, a ak je to nevyhnutne potrebné, lie¢ba moze byt predizena
spolu s nalezitym klinickym a laboratornym sledovanim. Opakovana lie¢ba sa ma obmedzit’ na
najvyssiu mozni mieru 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.

Pri liekoch obsahujucich metronidazol na systémové pouzitie boli hlasené pripady zavaznej hepatalne;j
toxicity/akutneho zlyhania pecene vratane pripadov so smrtenymi nasledkami s vel'mi rychlym
nastupom po zacati lieCby u pacientov so syndromom Cockayne. U tejto skupiny osdb sa ma preto
metronidazol pouzit’ po starostlivom posudeni prinosov a rizik a iba v pripade, ak nie je dostupna
alternativna liecba. Pred zaciatkom lie¢by, pocas nej a po jej skonceni sa musia vykonat’ pecenové
testy az kym nebude funkcia pecene v normalnom rozsahu alebo kym nebudi dosiahnuté
vychodiskové hodnoty. Ak budil pocas lieCby pecenové testy vyrazne zvysené, je potrebné ukoncit’
liecbu.

Pacienti so syndromom Cockayne musia byt upozorneni na to, Ze akékol'vek priznaky mozného
poskodenia pe¢ene musia okamzite nahlasit’ svojmu lekarovi a musia prestat’ metronidazol uzivat’.
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Dlhodoba lie¢ba metronidazolom sa mdze spajat’ s itlmom kostnej drene, ktory vedie k zhorSeniu
haematopoézy. Prejavy, pozri Cast’ 4.8. PoCty ¢ervenych krviniek sa maji pocas dlhodobej liecby
starostlivo sledovat’.

Osobitné upozornenia/opatrenia tykajice sa pomocnych latok
Tento liek obsahuje 3,22 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,16 % WHO odportacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Vplyv na laboratérne testy

Metronidazol ovplyviuje enzymaticko-spektrofotometrické stanovenie aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT), laktatdehydrogenazy (LDH), triglyceridov a hexokinazy
glukézy (glukokindzy) s nasledkom znizenia ich hodndt (mozno az na nulu).

Metronidazol mé vysoku absorbanciu pri vinovej dizke, pri ktorej je stanovovany
nikotinamidadenindinukleotid (NADH). Z tohto dévodu mézu byt zvySené koncentracie pecefiovych
enzymov maskované metronidazolom pri merani metédou kontinudlneho toku zalozenou na znizeni
koncového bodu pri znizenom NADH. Boli hlasené nezvyc¢ajne nizke koncentracie peceiiovych
enzymov vratane nulovych hodnot.

45 Liekové a iné interakcie
Liekové interakcie

Amiodaron

Pri siibeznom podavani metronidazolu a amiodarénu bolo zaznamenané prediZenie QT intervalu

a torsade de pointes. Preto je vhodné pri podavani amiodaronu v kombinacii s metronidazolom
sledovat’ QT interval na EKG. Pacienti lieeni ambulantne musia byt pouceni, aby vyhl'adali lekara,
ak sa vyskytni prejavy torsade de pointes ako zavraty, busenie srdca alebo synkopa.

Barbituraty
Fenobarbital méze zvysit’ metabolizmus metronidazolu v pe€eni, a tym znizit’ jeho plazmaticky polcas
na 3 hodiny.

Busulfan

Stubezné podavanie s metronidazolom moze vyrazne zvysit’ koncentracie busulfanu v plazme.
Mechanizmus interakcie nebol popisany. Z dovodu moznej zavaznej toxicity a umrtnosti spojenej so
zvy$enymi hladinami busulfanu v plazme je potrebné predchadzat’ sibeznému podéavaniu busulfanu
s metronidazolom.

Karbamazepin
Metronidazol mdze inhibovat’ metabolizmus karbamazepinu a zvySovat’ tak jeho koncentraciu
v plazme.

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

Kontraceptiva

Niektor¢ antibiotikda mozu v niektorych vynimoc¢nych pripadoch znizit' ti€¢inok antikoncepénych tabliet
zasahom do bakteridlnej hydrolyzy steroidnych konjugatov v ¢reve a znizovat’ tak spétné vstrebavanie
nekonjugovaného steroidu. Z tohto dévodu plazmatické hladiny aktivneho steroidu klesaju. Tato
nezvycajna interakcia sa méze vyskytnat’ u zien s vyznamnym vylucovanim steroidnych konjugatov
ZI¢ou. Zlyhanie peroralnych kontraceptiv bolo hlasené v spojitosti s réznymi antibiotikami, napr.
ampicilinom, amoxicilinom, tetracyklinmi a tieZ metronidazolom.
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Derivaty kumarinu

Stbezna liecba metronidazolom moze potencovat 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 stibeznej liecbe cyklosporinom a metronidazolom existuje riziko zvysenej koncentracie
cyklosporinu v sére. Je potrebné casté sledovanie hladiny cyklosporinu a kreatininu.

Disulfiram
Stubezné podavanie disulfiramu méze zapriCinit’ stavy zmétenosti alebo dokonca psychotické reakcie.
Je potrebné vyhnut’ sa kombinacii oboch latok.

Fluorouracil
Metronidazol inhibuje metabolizmus stibezne podévaného fluorouracilu, takze zvysuje koncentraciu
fluorouracilu v plazme.

Litium
Ak sa metronidazol podava subezne s litiovymi sol'ami, je potrebna zvySena opatrnost’, pretoze pocas
subeznej lieCby metronidazolom boli pozorované zvysené koncentracie litia v sére.

Mofetilmykofenolat

Latky, ktoré menia gastrointestinalnu fléru (napr. antibiotika), mézu zniZzovat’ peroralnu biologicku
dostupnost’ produktov kyseliny mykofenolove;j. Pri subeznej liecbe s antiinfektivnymi latkami sa
odportca dokladné klinické a laboratorne sledovanie znizeného imunosupresivneho ucinku kyseliny
mykofenolovej.

Fenytoin
Metronidazol inhibuje metabolizmus stibezne podavaného fenytoinu, takze koncentracia fenytoinu
Vv plazme je zvysena. Pri subeZznom podavani fenytoinu je zaroven znizena ucinnost’ metronidazolu.

Takrolimus

Stbezné podavanie s metronidazolom méze zvysit’ koncentracie takrolimu v plazme. Navrhovany
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 ma upravit’ davkovanie,
najma po zacati alebo ukonceni lieCby metronidazolom u pacientov, ktori su stabilizovani na schéme
liecby takrolimom.

Iné formy interakcii

Alkohol
Pocas liecby metronidazolom je potrebné vyhybat’ sa pozivaniu alkoholickych napojov, pretoze sa
mozu vyskytnat’ neziaduce U¢inky ako zavraty a vracanie (disulfiramovy efekt).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien
Pozri Cast’ 4.5 ,, Kontraceptiva“.

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania metronidazolu v gravidite nebola dostato¢ne preukdzana. Predovsetkym
zaznamy o uzivani v skorych §tadiach tehotenstva st protichodné. Niektoré studie poukazuji na
zvySené mnozstvo malforméacii. V experimentoch na zvieratach metronidazol nevyvolaval teratogénne
ucinky (pozri ¢ast’ 5.3). V pripade, Ze neexistuje bezpeénejsia alternativa, moze sa v prvom trimestri
tehotenstva pouzit Metronidazol B. Braun 5 mg/ml len na liecbu zavaznych Zivot ohrozujtcich
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infekeii . V druhom a tretom trimestri sa Metronidazol B. Braun 5 mg/ml méze pouzit’ aj na lie¢bu
inych infekcii, ak jeho o¢akavany prinos prevysi vSetky mozné rizika.

Dojcenie

Ked’Zze metronidazol je vylu¢ovany do materského mlieka u I'udi, dojcenie sa ma pocas liecby
prerusit’. Taktiez po skonceni liecby metronidazolom nema dojcenie zacat’ skor ako 2 — 3 dni po
skonceni liecby kvoli predlzenému biologickému pol¢asu metronidazolu.

Fertilita
Studie na zvieratach nazna¢uju 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

Aj pri spravnom uzivani, metronidazol méze ovplyvnit’ reaktivitu az do tej miery, Ze zhorsuje
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Plati to na zaciatku liec¢by, alebo pri sibeznom
pozivani alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce Gc¢inky st spojené najmé s dlhodobym uzivanim alebo vysokymi davkami. Naj¢astejSie
pozorovanymi neziaducimi ué¢inkami su nauzea, abnormalne chut'ové vnemy a riziko neuropatie
Vv pripade dlhodobej liecby.

Nasledujtci zoznam obsahuje vyrazy pouZité na popis frekvencii neziaducich tc¢inkov:
Velmi ¢asté : >1/10

Casté 1 >1/100 az < 1/10

Menej Casté > 1/1000 az < 1/100

Zriedkavé : >1/10 000 az < 1/1000

Vel'mi zriedkavé : < 1/10 000

Nezname . frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov

Infekcie a ndkazy

Casté: Superinfekcie vyvolané kandidou (napr. genitalne infekcie)

Zriedkavé:  Pseudomembrandzna kolitida, ktora sa méze objavit’ v priebehu alebo po ukonceni
lieCby, prejavujica sa ako zadvazna pretrvavajiica hnacka. Podrobnosti o okamzitej
lieCbe, pozri Cast’ 4.4.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi zriedkavé: ZniZenie poctu leukocytov a trombocytov pocas liecby metronidazolom
(granulocytopénia, agranulocytdza, pancytopénia a trombocytopénia). Pozri ¢ast’ 4.4.

Nezname: Leukopénia, aplasticka anémia.

Pocas dlhodobého podavania je potrebné pravidelné monitorovanie poctu krvnych buniek.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé:  Zavazné akutne systémove reakcie precitlivenosti: anafylaxia az anafylakticky Sok.
Zavazné kozné reakcie, pozri ,,Poruchy kozZe a podkozného tkaniva® nizsie.
Tieto zavazné reakcie si vyZaduju okamzity lie¢ebny zasah (pozri ¢ast’ 4.4).

Nezname: Slabé az mierne reakcie precitlivenosti, napr. kozné reakcie (pozri nizSie Poruchy koze
a podkozného tkaniva), angioedém.

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Nezname:  Anorexia

Psychické poruchy
Vel'mi zriedkavé: Psychotické poruchy, vratane stavov zmétenosti, halucinacie
Nezname:  Depresia
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Poruchy nervového systéemu

Vel'mi zriedkavé: Encefalopatia, bolesti hlavy, horticka, ospalost’, zavraty, poruchy zraku a pohybu,
vertigo, ataxia, dyzartria, kice.

Neznéame: Ospalost’ alebo nespavost’, myoklonia, kice, periférna neuropatia prejavujica sa ako
parestézia, bolest,, neobvyklé pocity v konéatinach a brnenie v koncatinach
Asepticka meningitida

Pri vyskyte zachvatov alebo prejavov periférnej neuropatie alebo encefalopatie treba okamzite

informovat’ oSetrujuceho lekara. Pozri Cast’ 4.4.

Poruchy oka
Velmi zriedkavé: Poruchy videnia, napriklad diplopia, kratkozrakost'.
Neznéame: Okulogyricka kriza, optickéd neuropatia/neuritida (ojedinelé pripady)

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Zriedkavé:  Zmeny EKG, ako je splostenie viny T

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi zriedkavé: zapal pankreasu

Nezname: Vracanie, nevol'nost’, hnacka, stomatitida a glositida, grganie s horkou chutou,
epigastricky tlak, kovova chut’, povlak na jazyku.
Dysfagia (sposobend ti¢inkami metronidazolu na centralny nervovy systém)

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Velmi zriedkavé: Abnormalne hladiny peceniovych enzymov a bilirubinu
Hepatitida, zltacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Velmi zriedkavé: Alergické kozné reakcie, napr. svrbenie, zihl'avka
Stevensov-Johnsonov syndréom
toxicka epidermalna nekrolyza (ojedinelé hlasenia)
Dve posledne menované reakcie si vyZaduju okamzitu lieCebnu intervenciu
(pozri cast’ 4.4).
Nezname multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Vel'mi zriedkavé: artralgia, myalgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Menej Casté: Tmavsia farba mocu (zapricinena metronidazolovym metabolitom)

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

Pediatricka populacia
Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich téinkov u deti je rovnaka ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.

49 Predavkovanie

Priznaky
Ako prejavy a priznaky predavkovania sa mézu objavit’ neziaduce u€inky popisané v Casti 4.8.
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Liecba
V pripade zavazného predavkovania metronidazolom neexistuje Ziadna Specificka lie¢ba ani
antidotum. Ak je to nevyhnutné, metronidazol méze byt t¢inne eliminovany hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiinfektiva na systémové pouzitie — imidazolové derivaty
ATC kod: JO1XD01

Mechanizmus ucinku

Metronidazol je sam o sebe neudinny. Je to stabilna zlic¢enina, ktora dokaze preniknit’ do
mikroorganizmov. V anaerébnych podmienkach sa pomocou mikrobialnej pyruvat-ferredoxin-
oxidoreduktazy tvoria z metronidazolu nitré6zové radikaly, ktoré pdsobia na DNA mikroorganizmu,
pricom dochadza k oxidacii ferredoxinu a flavodoxinu. Nitrozové radikaly tvoria spoje (adukty)

s parmi baz DNA, ¢o vedie k naru$eniu ret'azca DNA a nasledne k bunkovej smrti.

Vztah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou (FK/FD)
Ucinnost’ metronidazolu zavisi najma od pomeru maximalnej sérovej koncentracie (cmax) @ minimalnej
inhibic¢nej koncentracie (MIC) pre dany mikroorganizmus.

Hranicné hodnoty (Breakpoints)

Pri testovani metronidazolu sa pouzivaju obvyklé série riedeni. Bola stanovena nasledujuca miniméalna
inhibi¢na koncentracia na rozliSenie citlivych mikroorganizmov od rezistentnych:

Hrani¢né hodnoty EUCAST (Eurdpsky vybor na testovanie antimikrobidlnej citlivosti) odliSujuce
citlivé (C) od rezistentnych organizmov (R) st nasledovné:

Grampozitivne anaeroby (C <4 mg/l, R >4 mg/l)
Gramnegativne anaeroby (C < 4 mg/l, R > 4 mg/l)

Zoznam citlivych a rezistentnych organizmov
Zdroj: Zentralstelle fir die Auswertung von Resistenzdaten (Z.A.R.S.) bei systemisch wirkenden
Antibiotika, Nemecko, januar 2011:

ObvyKkle citlivé druhy

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

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

| Druhy, u ktorych méZe byt’ problémom ziskana rezistencia
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Gramnegativne aeroby
Helicobacter pylori

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 udaje. V primarnej literatare,
publikovanych standardnych odkazoch a liecebnych odportcaniach je predpokladana
citlivost’ prislusnych uvedenych kmeiiov.

A Pouzitie iba u pacientov s alergiou na penicilin.

Mechanizmus rezistencie na metronidazol

Mechanizmus rezistencie na metronidazol je objasneny iba Ciastocne.

U H. pylori sposobuju 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 vo¢i metronidazolu disponuju génmi kodujucimi
nitroimidazolreduktazy, ktoré konvertuji nitroimidazoly na aminoimidazoly. Takto je inhibovana
tvorba antibakterialne uc¢innych nitrézovych radikélov.

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

Prevalencia ziskanej rezistencie sa u jednotlivych druhov méze liSit’ v zavislosti od geograficke;j
polohy a ¢asu. Z tohto dévodu by na adekvatnu lie¢bu zavaznych infekcii mali byt’ k dispozicii
Specifické miestne informacie ohl'adom rezistencie. Ak su pochybnosti 0 i¢innosti metronidazolu z
dovodu lokalnej rezistencie, je potrebné sa poradit’ s odbornikom. Najma pri zavaznych infekciach
alebo pri neuspesnej liecbe je potrebna mikrobiologické diagndza vratane stanovenia druhu
mikroorganizmu a jeho citlivosti na metronidazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Ked’ze Metronidazol B. Braun 5 mg/ml sa podava intravendzne, biologicka dostupnost’ je 100 %.

Distribiucia

Metronidazol je po injekcii znaéne distribuovany do tkaniv. Metronidazol prenika do vacSiny
telesnych tkaniv a tekutin vratane zlce, kosti, mozgového abscesu, cerebrospindlnej tekutiny, pecene,
slin, semennej tekutiny a vaginalneho sekrétu a dosahuje koncentracie podobné koncentraciam

v plazme. Taktiez prechadza placentou a nachadza sa v materskom mlieku doj¢iacich matiek

v rovnakych koncentraciach ako v sére. Vézba na proteiny je menej nez 20 % a zdanlivy distribu¢ny
objem je 36 litrov.

Biotransformacia

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 kysly metabolit.

Eliminacia
Asi 80 % latky sa vyluuje mo¢om, z toho menej ako 10 % lieiva v nezmenenej forme. Malé
mnozstva su vylu¢ované pecetiou. PolcCas elimindcie je priblizne 8 (6 - 10) hodin.
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Pediatricka populacia
Pozri Cast’ 4.2.

Vlastnosti U osobitnych skupin pacientov

Rendlna insuficiencia len nevyznamne spomaluje vyluovanie.

V pripade zavaznych pecenovych ochoreni je mozné predpokladat’ oneskoreny klirens plazmy
a prediZeny poléas rozpadu v sére (aZ na 30 hodin).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po jednorazovom podani

evwe

hmotnosti.

Toxicita po opakovanej davke

Po opakovanom podavani u psov sa toxicky uc¢inok prejavil vo forme ataxie alebo tremoru. Po
podavani dlhSom ako jeden rok bolo u opic pozorované zvysenie hepatocelularnej degeneracie zavislé
od davky.

Mutagénny a karcinogénny potencial

Metronidazol ma mutagénny ucinok v baktériach po nitroredukcii. Metodologicky validované
vyskumy nepreukazali zZiadne zistenia, ktoré by poukazovali na mutagénny ucinok na

bunkach cicavcov in vitro a in vivo. Vyskum lymfocytov u pacientov lieCenych metronidazolom
neodhalil ziadne relevantné zistenie naznacujuce Skodlivé ucinky na DNA.

S k dispozicii vysledky, ktoré naznacuju karcinogénny G¢inok u potkanov a u mysi. Vyznamné bolo
zvySené mnozstvo plicnych tumorov u mysi po peroralnom podavani. Ni¢ vsak nenasved¢uje tomu,
ze tento fakt bol zapri¢ineny genotoxickym mechanizmom, pretoze u transgénnych mysi po vysokych
davkach metronidazolu nebol pozorovany zvyseny pocet mutécii v réznych organoch vratane pluc.

Reprodukcna toxicita

Neboli zistené Ziadne teratogénne ani in¢ embryotoxické ucinky pocas vyskumov na potkanoch
a kralikoch.

Po opakovanom podavani metronidazolu 26 - 80 tyzdnov potkanom bola dystrofia semennikov
a prostaty pozorovana len pri podavani vysokych davok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

monohydrat kyseliny citronove;j

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené balenie
3 roky.
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Po prvom otvoreni obalu

Vsetok nepouzity lieck musi byt’ zlikvidovany a nesmie sa uchovavat’ na neskorsie pouzitie.

Po nariedeni podl’a navodu

Z mikrobiologického hl'adiska sa musia nariedené roztoky pouzit’ okamzite. Ak sa nepouziju
okamzite, za ¢as pouzitel'nosti a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za
normalnych okolnosti by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie nariedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek je dodavany vo:

—  fTasiach z polyetylénu s nizkou hustotou s obsahom 100 ml
dostupné v baleniach 10 x 100 ml, 20 x 100 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Iné opatrenia na zaobchdadzanie
Len na jednorazové pouzitie. Po pouziti fl'asu a vSetok nepouzity liek zlikvidujte.

Liek mdze byt riedeny v roztokoch na infiziu 0,9 % w/v chloridu sodného alebo 5 % w/v glukdzy. Pri
riedeni musia byt’ dodrzané aseptické podmienky.

Moze sa pouzit’ len ak je roztok Ciry a bezfarebny alebo jemne zltkasty, a ak nie je poSkodeny obal ani
uzaver.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Straf3e 1

34212 Melsungen, Nemecko

Postovna adresa:
34209 Melsungen, Nemecko

Telefon: +49/5661/71-0
Fax: +49/5661/71-4567
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