Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2015/03232-Z1B a 2016/06778-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Entizol 250 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta lieku Entizol obsahuje 250 mg metronidazolu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: glukoéza.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta

Biele tablety so Zltkastym odtieiom, po vystaveni slne¢nému svetlu zoZltnu, ploché, s deliacou ryhou
na jednej strane. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltntit’ a neslazi na
rozdelenie na rovnaké davky.

4., KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Entizol 250 mg sa indikuje u dospelych a deti na prevenciu a lie¢bu infekcii, pri ktorych boli zistené
ako ich povodca anaerdbne baktérie, alebo existuje podozrenie, Ze ich pdvodcom boli anaerobne
baktérie.

Metronidazol je G¢inny proti Sirokej §kale patogénnych mikroorganizmov, predovsetkym proti
druhom: Bacteroides, Fusobacteria, Clostridia, Eubacteria, anaerobne koky a Gardnerella vaginalis.
Je ucinny aj proti: Trichomonas, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia a Balantidium coli.

Indikuje sa na:

1. Prevenciu pooperacnych infekcii zapri¢inenych anaeré6bnymi baktériami, najma druhmi:
Bacteroides a anaerobnymi streptokokmi.

2. Liecbu septikémie, bakterémie, peritonitidy, mozgovych abscesov, nekrotickych zapalov pluc,
osteomyelitidy, puerperalnej sepsy, panvového abscesu, panvovej celulitidy a poopera¢nych infekcii
ran, z ktorych boli izolované patogénne anaeroby.

3. Urogenitalnu trichomonidzu u zien (trichomonadova vaginitida) a u muzov.

4. Bakterialnu vaginitidu (tiez znama ako neSpecifikovana vaginitida, anaerobna vaginitida alebo
Gardnerella vaginitis).

5. Vsetky formy amebidzy (pri ¢revnych a mimocrevnych ochoreniach, ako aj asymptomatickych
nosicoch cyst).

6. Giardiazu.

7. Akttnu vredovitl gingivitidu.

8. Vredy predkolenia a prelezaniny infikované anaerobmi.

9. Akutne infekcie zubov (napr. akttna perikoronitida a akatne apikalne infekcie).

Potrebné je vziat’ do tvahy oficialne odporti¢ania o vhodnom pouzivani antibakteriadlnych lieciv.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek je urceny na peroralne podanie.
Kwvéli l'ah$iemu podavaniu je m6zné detom tablety rozdrvit'.
Odporuca sa tablety uzivat’ s jedlom alebo po jedle.

Anaerdbne infekcie

Deti mladsie ako 8 tyZdrnov

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

U novorodencov s gestaciou menej ako 40 tyzdiov sa pocéas prvého tyzdna zivota moze objavit’
akumulacia metronidazolu, preto je potrebné koncentracie metronidazolu v sére kontrolovat’ 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 rozdelena na
7,5 mg/kg kazdych 8 hodin. Denna davka sa moze zvysit’ do 40 mg/kg, v zavislosti od zavaznosti
infekcie. Dizka lie¢by je obvykle 7 dni.

Dospeli a deti starsie ako 12 rokov:

750 mg nasledovanych 375 mg kazdych 8 hodin. Dizka liecby je obvykle 7 dni.

Prevencia anaerobnych infekcii

Predovsetkym v kontexte brusnych (najma kolorektalnych) a gynekologickych operacii.
Novorodenci s gestdciou menej ako 40 t¥zdnov:

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 zakrokom.

Dospeli a deti starsie ako 12 rokov:

500 mg v 8-hodinovych intervaloch pocas 24 hodin tesne pred operaciou nasledované pooperacnym
intravenoznym alebo rektalnym podavanim, pokym pacient nie je schopny uzit tablety.

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 jednorazova davka.

Urogenitalna 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 denna davka nesmie prekrocit’ 2000 mg

Dospeli a dospievajuci ( 0od 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 odportiéa sibezne lieCit’ rovnakou davkou aj
partnera/partnerku.

Giardidza

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.



Amébidza

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 $tyrikrat 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 ddvka nesmie prekrocit’

2400 mg/den.

Eradikdcia Helicobacter pylori u deti

Ako sucast’ kombinovanej liecby, 20 mg/kg/den, ddvka nesmie prekrocit’ 500 mg dvakrat denne pocas
7-14 dni. Pred zaciatkom lieCby treba prekonzultovat’ oficidlne postupy a odporucania.

Akutna ulcerativna gingivitida

Deti do 10 rokov: 35 az 50 mg/kg trikrat denne v 3 oddelenych davkach pocas 3 dni

Dospeli a deti starsie ako 10 rokov: 250 mg dvakrat denne pocas 3 dni

Akutne dentdlne infekcie
Dospeli a deti starsie ako 10 rokov: 250 mg dvakrat denne pocas 3 -7 dni

Vredy predkolenia a dekubity
Dospeli a deti starsie ako 10 rokov: 500 mg dvakrat denne pocas 7 dni

StarSi pacienti:

Starsi pacienti dobre znasaju metronidazol, avSak jedna farmakokineticka §tidia odporuca opatrnost’
pri uzivani vysokych davok u tejto vekovej skupiny.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na niektorti z pomocnych latok alebo ktorykol'vek iny derivat
5-nitroimidazolu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak je potrebné podavat’ metronidazol dlhsie ako 10 dni, odporacaju sa pravidelné klinické
a laboratorne kontroly.

Aj po vylieceni Trichomonas vaginalis moze pretrvavat’ gonokokova infekcia.
Metronidazol nema priamy G¢inok proti acrobnym alebo fakultativne anaerobnym 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 moze spdsobit’ stmavnutie mocu.

Kvoli nedostatoénym ddkazom o riziku mutagenity u I'udi (pozri ¢ast’ 5.3) treba pouzivanie
metronidazolu po dlhsiu dobu, ako je obvyklé, starostlivo zvazit’.

Pripady zavaznych buldznych koznych reakcii, niekedy fatalnych, ako je Stevensov-Johnsonov
syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza sa hlasili pri metronidazole (pozri ¢ast’ 4.8). Vac¢sina
pripadov sa hlasila v priebehu 7 tyzdiiov od zaciatku lieCby metronidazolom. Pacientov je potrebné



poucit’ o priznakoch a symptomoch a Ze maju starostlivo sledovat’ kozné reakcie. Ak sa objavia
symptémy SJS alebo TEN (symptoémy podobné ako pri chripke, s progresiou koznej vyrazky, ¢asto
S pl'uzgiermi alebo 1éziami na slizniciach), liecbu treba ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov treba poucit’, aby pocas lie€Cby metronidazolom a este najmenej 48 hodin po jej skonceni
nepili alkohol kvoli moznej disulfiramovej reakcii (antabusovy efekt). Pozri Cast 4.5.

Pol¢as eliminacie metronidazolu zostava rovnaky aj pri znizenej funkcii obli¢iek. Davku
metronidazolu preto nie je potrebné znizit'. LenZe metabolity metronidazolu zostavaju v tele takychto
pacientov. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je v sucasnosti znamy.

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

U pacientov so zniZzenou funkciou obliciek, ktori podstupuju prerusovanu peritonealnu dialyzu (IDP)
alebo kontinualnu ambulantnu peritonealnu dialyzu (CAPD), zmena davky metronidazolu nie je
potrebna.

Metronidazol sa metabolizuje hlavne hepatalnou oxidéaciou. Pri pokrocilej hepatalnej insuficiencii
moze dojst’ k podstatnej redukcii klirensu metronidazolu. U pacientov s hepatalnou encefalopatiou
moéze dojst’ k vyznamnej kumulacii a nasledné zvySené plazmatické koncentracie metronidazolu
mozu prispiet’ k symptomom encefalopatie. Preto je potrebné podavat’ Entizol 250 mg obozretne
pacientom s hepatalnou encefalopatiou. Odporaca sa znizit’ dennti davku na jednu tretinu a podavat’
iba raz denne.

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

Pri liekoch obsahujucich metronidazol na systémové pouzitie boli hlasené pripady zavaznej hepatélne;j
toxicity/akutneho zlyhania pecene vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami s vel'mi rychlym
nastupom po zacati lieCby u pacientov so syndromom Cockayne. U tejto skupiny 0osob sa ma preto
metronidazol pouZit’ po starostlivom posudeni prinosov a rizik a iba 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 pe¢ene v normalnom rozsahu alebo kym nebuda dosiahnuté
vychodiskové hodnoty. Ak budu 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’.

Entizol 250 mg obsahuje gluk6zu (Skrobovy sirup). Pacienti so zriedkavou dedi¢nou glukézo-
galaktézovou malabsorpciou nesmu tento liek uzivat'.

45 Liekové a iné interakcie

Metronidazol zvysuje toxicitu alkoholu. PozZivanie alkoholu pocas liecby metronidazolom méze
spdsobit’ neziaduce G¢inky ako pocit navalu tepla, potenie, bolest’ hlavy, nauzea, vracanie, epigastricka
bolest’. Pacientom sa odporuca nepozivat’ alkoholické napoje pocas liecby liekom Entizol 250 mg,

a najmenej 48 hodin po jej ukonceni, pretoze sa moze objavit’ disulfiramova reakcia (antabusovy
efekt).

Urcita potenciacia antikoagulacnej terapie sa hlasila, ak sa metronidazol uzival spolu s peroralnymi
antikoagulanciami warfarinového typu. Mo6ze byt potrebné znizit’ davku druhého z nich.
Zaroven sa odporic¢a monitorovat’ protrombinové Casy. Nie je znama ziadna interakcia s heparinom.



U pacientov sticasne liecenych litiom a metronidazolom bola hlasena retencia litia spojend s priznakmi
mozného poskodenia obliciek. Liecba litiom sa ma obmedzit’ alebo tiplne ukoncit’ pred podanim
metronidazolu. U pacientov lieCenych litiom sa po¢as uZivania metronidazolu odporu¢a monitorovat’
plazmatické koncentracie litia, kreatininu a elektrolytov.

Pacienti uzivajuci fenobarbital alebo fenytoin metabolizuju metronidazol omnoho rychlejsie ako
zvycCajne, ¢im sa znizuje pol¢as na priblizne 3 hodiny.

Metronidazol znizuje klirens 5-fluorouracilu a tym moéze dojst’ k zvysenej toxicite 5-fluorouracilu.

Pacienti uzivajtci 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.

Sucasné uzivanie liekov, ktoré inhibujii mikrozomalne pecenové enzymy, ako napr. cimetidin, méze
zvysit pol€as a znizit’ plazmaticky klirens metronidazolu.

U alkoholikov, ktori uzivali su¢asne metronidazol a disulfiram, boli hlasené psychotické reakcie.
Metronidazol sa méze podavat’ az dva tyzdne po ukonceni liecby disulfiramom.

Plazmatické hladiny busulfanu mézu byt’ metronidazolom zvysené, o moze viest’ k zavaznej toxicite
busulfanu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania metronidazolu v gravidite nebola dostato¢ne preukazana. PredovSetkym
zaznamy o uzivani v skorych stadiach tehotenstva su protichodné. Niektoré stidie poukazuji na
zvySené mnozstvo malformacii. V experimentoch na zvieratich metronidazol nevyvolédval teratogénne
ucinky (pozri ¢ast’ 5.3). V pripade, Ze neexistuje bezpecnejsia alternativa, moze sa v prvom trimestri
tehotenstva pouzit’ Entizol 250 mg len na lie¢bu zavaznych zivot ohrozujucich infekcii . V druhom

a tretom trimestri sa Entizol 250 mg méze pouzit’ aj na liecbu inych infekcii, ak jeho ocakdvany prinos
prevysi vSetky mozné rizika.

Dojcenie

Kedze metronidazol je vylu¢ovany do materského mlieka u I'udi, dojéenie sa ma pocas lieCby
prerusit’. Taktiez po skonceni liecby metronidazolom nema dojcenie zacat’ skor ako 2 — 3 dni po
skonéeni lie¢by kvoli predizenému biologickému poléasu metronidazolu.

Fertilita

Studie na zvieratach nazna¢uju moznost negativneho vplyvu metronidazolu na muzsky reprodukény
systém pri podavani vysokych davok, vyrazne prevySujicich maximalnu odpora¢anu davku u l'udi.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Je potrebné pacientov upozornit’ na mozné riziko ospalosti, zavrat, zméatenosti, halucinacii, ki¢ov

a docasnych portch zraku a odporucit’ im, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa objavia
tieto priznaky.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia, druh a zavaznost’ neziaducich reakcii st u deti podobné ako u dospelych.

Frekvencia niz8ie uvedenych neziaducich ucinkov je definované podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi
Casté (= 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1,000 az < 1/100); zriedkavé (>



1/10,000 az < 1/1,000); veI'mi zriedkavé (< 1/10,000), nezndme (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytuju zriedkavo pri odporucanych postupoch. Lekari, ktori zvazuji
kontinualnu liecbu chronickych stavov na dlhsie obdobie, ako je odporii¢ané, musia zvazit
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 zméatenosti a halucinacii
Nezname: depresivna nalada.

Poruchy nervového systému:

Vel'mi zriedkavé:

o encefalopatia (napr. zmétenost’, 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), ktora méze odozniet’ po vysadeni lieku.

. ospalost’, zavraty, ki¢e, bolest’ hlavy.
Neznéme:
o Pocas intenzivnej a/alebo dlhsie trvajlcej lieCby metronidazolom sa hlasili periférna senzoricka

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

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

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

Poruchy pecene a zICovych ciest:

Vel'mi zriedkavé:

o zvysené pecenové enzymy (AST, ALT, alkalicka fosfataza), cholestaticka alebo zmiesana
hepatitida a hepatocelulane poskodenie pe€ene, Zltacka a pankreatitida, ktoré st reverzibilné po
vysadeni lieku.

o pripady zlyhania pecene, ktoré vyzadovali transplantaciu pecene sa hlasili u pacientov liecenych
metronidazolom v kombinacii s inymi antibiotikami.

Poruchy koze a podkozného tkaniva tkaniv:

Vel'mi zriedkavé: kozné vyrazky, pustularne erupcie, pruritus, zacervenanie

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



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

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:
Vel'mi zriedkavé: stmavnutie mocu (kvoli metabolitom metronidazolu).

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom Statny tistav pre kontrolu lie¢iv
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2 507 01 206

Fax: + 421 2 507 01 237

internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

4,9 Predavkovanie

Neexistuje Specificka liecba predavkovania metronidazolom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, imidazolové derivaty
ATC kod: J01XDO01; PO1ABO1

Metronidazol je derivat 5-nitroimidazolu s antiprotozoalnym a antimikrobialnym u¢inkom.

Mechanizmus ucinku

Metronidazol 'ahko prenikéa do jednobunkovych mikroorganizmov, protozoi a baktérii, ale neprenika
do cicavéich buniek. Oxido-redukény potencial metronidazolu je nizsi ako oxido-redukény potencial
ferodoxinu, proteinu, ktory prenasa elektrony. Tento protein sa nachadza v anaerébnych organizmoch

NN

v metronidazole. Redukovana forma metronidazolu vyvolava Stiepenie DNA v tychto organizmoch.

Metronidazol je uéinny proti réznym druhom protozoi: Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia,
Entamoeba histolytica a Balantidium coli.

Vyrazne baktericidne posobi voc¢i anaerobnym baktériam:
o  Gramnegativne baktérie: Bacteroides sp. vratane skupiny Bacteroides fragilis (B. fragilis,
B. distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus) a Fusobacterium sp.
e  Grampozitivne baktérie: Eubacterium, Clostridium
e  Grampozitivne koky: Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp.
Metronidazol vykazuje in vivo uc¢inok proti nasledovnym vaginalnym baktériam: Gardnerella
vaginalis, Bacteroides species a Mycoplasma hominis.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Absorpcia
Metronidazol sa po peroradlnom podani rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu do obehu

(najmenej 80 %).

Po peroralnej aplikacii jednej davky 250 mg, 500 mg alebo 2 g metronidazolu zdravym
dobrovol'nikom sa maximalna plazmaticka koncentracia nezmenenej latky a jej aktivnych
metabolitov dosahuje po€as 1 - 3 hodin a priemerné hodnoty sa pohybuju v rozpéti 4,6 - 6,5 pg/ml
pre davku 250 mg; 11,5 - 13 pg/ml pre ddvku 500 mg a 30 — 45 pg/ml pre davku 2 g.

Rychlost’ absorpcie a maximalne hodnoty plazmatickej koncentracie metronidazolu sa znizuju pri
podani lieku spolu s jedlom.

Distribucia

Necelych 20 % cirkulujiceho metronidazolu sa viaZe na plazmové proteiny.

Metronidazol sa distribuuje do vacSiny tkaniv a telesnych tekutin, vratane kosti, zl¢e, slin,
peritonealnej tekutiny, vaginalneho sekrétu, semennej tekutiny, cerebrospinalneho moku, mozgu
a pecene. Prechadza placentarnou bariérou, do materského mlieka sa distribuuje v rovnakych
koncentraciach, ako su aktudlne plazmatické koncentracie lieku.

Popisany plazmaticky pol¢as metronidazolu je 6 — 8 hodin u dospelych s normalnou funkciou oblic¢iek
a peCene. Plazmaticky polCas sa moze predlzit’ u pacientov s poruchami funkcie pecene.

Biotransformacia
Priblizne 30 - 60 % peroralne podanej davky metronidazolu sa metabolizuje v pe¢eni hydroxylaciou,
oxidaciou bo¢ného ret’azca a glukurénovou konjugéciou.

Eliminacia

U zdravych dospelych jedincov sa v priebehu 24 hodin vyluci 19 % jedinej peroralnej 750 mg davky
radioaktivne znaceného metronidazolu moc¢om a 3 % stolicou, vo forme nezmeneného lieCiva

a metabolitov. V priebehu 5 dni sa 77 % davky vylac¢i mocom a 14 % stolicou vo forme nezmeneného
lie¢iva a metabolitov.

Vo vode rozpustné pigmenty pochadzajiice z metabolického odburavania lieku mézu sposobit’ tmavé
alebo ¢ervenohnedé sfarbenie mocu.

Existuju urcité dokazy, Ze u geriatrickych pacientov moze v porovnani s mlad$imi jedincami
poklesnut’ vylu¢ovanie nezmeneného lieCiva a metabolitov mocom.

Hlavny metabolit 2-hydroxy-metronidazol vykazuje isté antibakterialne a antiprotozoalne u¢inky.
Metronidazol sa da z tela odstranit” hemodialyzou, peritonealna dialyza nie je G¢inna.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Genotoxicita

Stadie in vitro dokazali mutagénnost’ metronidazolu, ktora viak nebola pozorovana u cicavcov in vivo.
Dlhodobé skiimania na mysiach a potkanoch potvrdili, ze peroralne podavany metronidazol vykazuje
mutagénny U¢inok. Tento vysledok nebol pozorovany u skreckov.

Karcinogénny potencial

V niektorych stidiach na mysiach po aplikacii metronidazolu vznikli malignity na plucach. U samcov
mysi, ktori dostavali vysoké davky metronidazolu doslo k signifikantnému zvyseniu incidencie
malignych nadorov pecene.

Jedna §tadia uvadza zvySent mieru malignych lymfémov a rakoviny plic u mysi, ktoré po cely zivot
dostavali metronidazol.

Stadie u potkanov dlhodobo peroralne osetrovanych metronidazolom ukazali u samic signifikantny
narast vyskytu roznych tumorov, najmé rakoviny prsnika a zhubnych nadorov pecene.




Reprodukéna toxicita

Metronidazol nemal Ziadny teratogénny uc¢inok na plod v davkach patndsobne prevysujucich beznu
davku u l'udi. Metronidazol podany gravidnym mySiam parenterdlne v mnozstvach zodpovedajicich
beznej l'udskej davke bol toxicky pre plod; tento ucinok sa neobjavil pri peroralnom podani
metronidazolu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

zemiakovy Skrob

Zelatina

skrobovy sirup

stearan horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v suchu pri teplote do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové/PVC blistre, kartonova Skatul’a.
VeTlkost balenia: 20 tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

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