1.3.1 Metronidazole
SPC, Labeling and Package Leaflet BA-Bosnia and Herzegovina

SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
A Efloran 500 mg/100 ml otopina za infuziju
metronidazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA
100 ml otopine za infuziju (1 staklena bocica) sadrzi 500 mg metronidazola.
1 ml otopine za infuziju sadrzi 5 mg metronidazola.

Pomoc¢na supstanca: 12 mmol (276,61) natrija/100 ml.
Za cjelokupan popis pomoc¢nih supstanci pogledajte poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.
Otopina za infuziju je bistra, skoro bezbojna do lagano zuta otopina bez vidljivih mehanickih necistoca.

4.  KLINICKE POJEDINOSTI
4.1 Terapijske indikacije
Metronidazol je indiciran kod odraslih i djece za sljedece indikacije:
- Lijecenje anaerobnih bakterijskih infekcija (ginekoloSke i abdominalne infekcije, infekcije
centralnog nervnog sistema, bakterijemija, sepsa, endokarditis, infekcije kostiju, zglobova, koze
i mekih tkiva, periodontalne i respiratorne infekcije) koje uzrokuju Bacteroides spp., Clostridium
spp., Eubacterium spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp. i drugi, na metronidazol
osjetljivi anaerobi.
- Lije€enje enterokolitisa koji uzrokuje bakterija Clostridium difficile.
- LijeCenje bakterijske vaginoze.
- Profilaksa prije hirurSkih zahvata na probavnim i polnim organima.
- Uklanjanje bakterije Helicobacter pylori.
- LijeCenje crijevnih i izvancrijevnih oblika amebijaze te infekcija mikroorganizmima Giardia
lambliai Trichomonas vaginalis.

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnoj primjeni antibakterijskih lijekova.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Odrasli

Lije¢enje anaerobnih infekcija

LijeCenje obi¢no zapocCinje sporom intravenoznom infuzijom intermitentno ili kontinuirano. Odmah ¢im
je to moguce, lijeCenje se nastavlja tabletama. Doza za odras/e je 500 mg svakih 8 sati u sporoj
intravenoznoj infuziji ili 400 mg 3 puta na dan oralno. LijeCenje traje 7 dana, a po potrebi i ovisno od
indikacije moze se produziti.

Profilaksa prije hirurskih zahvata na probavnim i polnim organima

Uz indukciju anestezije prije operativhog zahvata odras/ima dajemo jednokratnu dozu od 500 mg u
sporoj intravenoznoj infuziji. Dozu mozemo ponoviti jo§ 3 puta. Prijeoperativna profilaksa neka u pravilu
ne traje duze od 24 sata.

Urogenitalna trihomonijaza:
Odrasli i adolescenti: 2000 mg kao pojedinacna doza ili 200 mg 3 puta dnevno kroz 7 dana ili 400 mg
dvaput dnevno kroz 5 - 7 dana

Giardjjaza:
Odrasli i adolescenti > 10 godina: 2000 mg jedanput dnevno kroz 3 dana ili 400 mg tri puta dnevno kroz
5 dana ili 500 mg dvaput dnevno kroz 7 do 10 dana

Amebijaza:
Adults and adolescents > 10 years: 400 do 800 mg 3 puta dnevno kroz 5 - 7 dana

Pedljatrijska populacija
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LijjeCenje anaerobnih infekcija

Djeca > 8 tjedana do 12 godina starosti: uobi¢ajena dnevna doza je 20 - 30 mg/kg/dan kao pojedinacna
doza ili podijeljena na 7,5 mg/kg svakih 8 sati. Dnevna doza moze biti pove¢ana na 40 mg/kg, ovisno o
tezini infekcije. Lije€enje obi¢no traje 7 dana.

Djeca < 8 tjedana starosti: 15 mg/kg kao pojedinacna doza dnevno ili podijeljena na 7,5 mg/kg svakih
12 sati. Kod novorodencadi u gestacijskoj dobi < 40 tjedana moze do¢i do akumulacije metronidazola
tijekom prvog tjedna Zivota, zbog €ega je pozeljno nadzirati koncentracije metronidazola u serumu
nakon nekoliko dana lijecenja.

Profilaksa postoperativnih infekcija uzrokovanih anaerobnim bakterijjama

Djeca < 12 godina: 20 - 30 mg/kg kao pojedina¢na doza koja se daje 1 - 2 sata prije hirur§kog zahvata.
Novorodencad u gestacijskoj dobi < 40 tjedana: 10 mg/kg tjelesne tezine kao pojedinatna doza prije
kirurSkog zahvata.

Urogenitalna trihomonijaza
Djeca < 10 godina: 40 mg/kg oralno kao pojedinac¢na doza ili 15 - 30 mg/kg/dan podijeljeno u 2 - 3 doze
kroz 7 dana; ne prekoraciti 2000 mg/doza

Giardjjaza

Djeca od 7 do 10 godina: 1000 mg jednom dnevno kroz 3 dana
Djeca od 3 do 7 godina: 600 do 800 mg jednom dnevno kroz 3 dana
Djeca od 1 do 3 godina: 500 mg jednom dnevno kroz 3 dana

Alternativno, izrazeno u mg na kg tjelesne tezine:
15 - 40 mg/kg/dan podijeljeno u 2 - 3 doze.

Amebijaza

Djeca od 7 do 10 godina: 200 do 400 mg 3 puta dnevno kroz 5 - 7 dana
Djeca od 3 do 7 godina: 100 do 200 mg 4 puta dnevno kroz 5 - 7 dana
Djeca od 1 do 3 godina: 100 do 200 mg 3 puta dnevno kroz 5 - 10 dana

Alternativno, doze se mogu izraziti na tjelesnu tezinu
35 do 50 mg/kg dnevno u 3 podijeljene doze kroz 5 do 10 dana, ne prekoraciti 2400 mg/dan

Eradikacifa Helicobacter pylori kod pedijatrijskih pacijenata
Kao dio kombinirane terapije, 20 mg/kg/dan, ne premasiti 500 mg dvaput dnevno kroz 7 - 14 dana.
Prije uvodenja terapije je potrebno prouciti sluzbene smjernice.

Starija populacija
Preporucuje se oprez, osobito kod visokih doza. Nema dostupnih informacija o promjeni doziranja.

OsStecenyje funkcife bubrega

Prilagodba doziranja ne smatra se potrebnim kod bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije.

Buduéi da se metronidazol odstranjuje za vrijeme hemodijalize, potrebno ga je dati nakon zavrSenog
postupka.

Tesko ostecenje funkcife jetre
Kod bolesnika s teSkim oStec¢enjem funkcije jetre, potrebna je redukcija doze uz pracenje razine u
serumu.

Metoda primjene
Infuzijskoj otopini metronidazola ne dodajemo druge ljekovite aktivhe supstance. Isto tako ne smijemo
je istovremeno davati sa drugim infuzijskim otopinama.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na metronidazol ili druge lijekove sa slicnom hemijskom gradom (nitroimidazoli) ili na bilo
koju pomoc¢nu supstancu.

Metronidazol je nuzno primijeniti s oprezom kod bolesnika s aktivnim ili kroni¢nim teSkim bolestima
perifernog i sredidnjeg ziv€anog sustava zbog rizika od neuroloSkog pogorsanja.
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Prvo tromjesedje trudnoce.
Dojenje.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Bolest jetre

Metronidazol se ve¢inom metabolizira oksidacijom u jetri. Metronidazol oprezno doziramo bolesnicima
sa teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije jer se zbog usporenog metaboliziranja povecava serumska
koncentracija metronidazola i njegovih metabolita. Dobivene visoke plazmatske koncentracije
metronidazola mogu pojacati simptome encefalopatije. Stoga se metronidazol mora primijeniti s
oprezom kod bolesnika s jetrenom encefalopatijom. Dnevna doza treba biti smanjena na tre¢inu doze
te se moze primijeniti jednom na dan.

Uz primjenu lijekova koji sadrze metronidazol za sistemsku primjenu, zabiljezeni su kod bolesnika s
Cockayneovim sindromom sluCajevi teSke hepatotoksi¢nosti/akutnog zatajenja jetre, ukljuCujuci
slucajeve sa smrtnim ishodom, uz vrlo brzi nastup nakon uvodenja lijeCenja. U ovoj se populaciji
metronidazol ne smije Koristiti osim ako se smatra da korist nadmasuje rizik i ako nije dostupno
alternativno lijeCenje. Potrebno je provoditi testove jetrene funkcije neposredno prije pocetka terapije te
tijekom i nakon zavrSetka terapije, sve dok funkcija jetre ne bude unutar normalnih vrijednosti ili dok se
ne dostignu pocCetne vrijednosti. Ako se vrijednosti u testovima jetrene funkcije zna¢ajno povecaju
tijekom lije€enja, primjenu lijeka treba prekinuti.

Bolesnicima s Cockayneovim sindromom treba savjetovati da bilo koji od simptoma moguéeg osteéenja
jetre odmah prijave svojem ljekaru i prekinu s uzimanjem metronidazola. (vidjeti dio 4.8)

Ostecenje bubrezZne funkcife

Poluvrijeme metronidazola ostaje nepromijenjeno u prisustvu bubreznog zatajenja. Zbog toga nije
potrebna redukcija doze. Kod takvih bolesnika dolazi do retencije metabolita metronidazola, za Sto do
sada nije poznat klinicki znacaj.

Kod bolesnika podvrgnutih hemodijalizi, metronidazol i njegovi metaboliti se ucinkovito uklanjaju tijekom
8-satnog perioda dijalize. Zbog toga se metronidazol mora ponovno primijeniti odmah nakon
hemodijalize.

Nije potrebno rutinski prilagodavati dozu metronidazola kod bolesnika s bubreznim zatajenjem koji su
podvrgnuti intermitentnoj peritonealnoj dijalizi (IDP) ili kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj dijalizi
(CAPD).

Poremecaj centralnog nervnog sistema

Metronidazol dajemo veoma oprezno bolesnicima sa oStecenjima funkcije kostane mozdine, aktivnog ili
kronicnog tesSkog osStecenja perifernog i centralnog nervnog sistema, zbog rizika od neuroloskog
pogor3anija te starijim bolesnicima.

Upotrebu metronidazola izbjegavamo takoder kod bolesnika sa porfirijom.

Pracenje

Kod dugotrajnog lijeCenja metronidazolom (viSe od 10 dana) potrebno je pratiti krvnu sliku i funkciju jetre.
Ako je potrebna produljena terapija, ljekar treba imati na umu moguénost periferne neuropatije ili
leukopenije. Oba ucinka su obi¢no reverzibilna. Preporucuje se redovito pracenje hematoloskih testova,
a kod bolesnika treba pratiti nuspojave kao $to su periferna ili srediSnja neuropatija (poput parestezije,
ataksije, omaglice, konvulzivnih napadaja).

Rezimi doziranja visokim dozama povezani su s prolaznim epileptiformnim napadajima. Oprez se
preporuCuje kod bolesnka s aktivnom boleS¢éu sredidnjeg Zziv€anog sustava, osim za mozdani
apsces.Intenzivna ili produljena terapija metronidazolom mora se provoditi u okolnostima briznog
nadzora klini¢kih i bioloSkih ucinaka te uz vodenje terapije od strane specijalista.

KozZne reakcife

Sluc€ajevi teskih buloznih reakcija na kozi, ponekad fatalnih, kao 5to su Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS), toksicna epidermalna nekroliza (TEN) ili akutna generalizirana egzamentozna pustuloza (AGEP)
prijavljeni su uz primjenu metronidazola (vidjeti dio 4.8). Do vecine prijavljenih slu¢ajeva SJS doslo je
unutar 7 tjedana od pocCetka terapije metronidazolom. Bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome
te brizno pratiti kozne reakcije. Ako su prisutni simptomi SJS, TEN ili AGEP (npr. simptomi sli¢ni gripi,
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progresivni kozni osip Cesto s mjehuri¢ima ili lezijama sluznice), lijeCenje mora biti odmah prekinuto
(vidjeti dio 4.8).

Alkohol

Buduéi da istovremena konzumacija alkohola moze uzrokovati pojavu reakcije sli¢ne tzv. antabusnom
sindromu, bolesnici tokom lijeCenja metronidazolom i barem joS tri dana nakon njega ne smiju
konzumirati alkoholna pic¢a.

Literatura navodi i podatke 0 mogu¢em kancerogenom djelovanju aktivne supstance lijeka, zato nije
preporucljivo dugotrajno davanje odnosno lijeCenje metronidazolom. Metronidazol i metabolit pokazali
su se mutagenima u nekim testovima na stanicama ne- sisavaca.

Bolesnike treba upozoriti da metronidazol moze potamniti urin.

Posebne informacife o nekim sastojcima lijeka
100 ml (1 staklena bocica) lijeka Eflorana sadrzava 12 mmol (276,61 mg) natrija. Bolesnici koji su na
dijeti sa kontroliranim unosom natrija, moraju to imati u vidu.

4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Alkohol

Bolesnicima treba preporuciti da ne uzimaju alkoholna pi¢a tijekom lijeCenja metronidazolom te
najmanje 48 sati nakon toga, zbog moguénosti reakcije (navala crvenila, povrac¢anje, tahikardija) nalik
reakciji na primjenu disulfirama (antabusni ucinak).

Varfarin i drugi kumarinski antikoagulansi
Metronidazol pojac¢ava djelovanje varfarina i drugih kumarinskih antikoagulansa, zato je potrebno kod
istovremenog lije¢enja dozu spomenutih lijekova odgovarajuce smanijiti.

Potrebno je pratiti protrombinsko vrijeme. Nema interakcije s heparinom.

Fenitoin i barbiturati
Fenitoin i barbiturati smanjuju djelotvornost metronidazola; istovremeno se moze povecati djelotvornost
fenitoina i barbiturata.

Retencija litja uotena pomocu povecanih razina litija u plazmi i popracena dokazom o moguéem
oStecenju bubrega, prijavljena je kod bolesnika koji su simultano lijeeni litjem i metronidazolom.
Primjenom metronidazola mogu biti povecane razine litija u plazmi. LijeCenje litijem treba biti reducirano
ili obustavljeno prije davanja metronidazola. Kod bolesnika koiji se lijeCe litjem dok primaju metronidazol
potrebno je pratiti plazmatsku koncentraciju litija, kreatinina i elektrolita.

Fluorouracil
Metronidazol smanijuje klirens 5-fluorouracila, $to moze rezultirati pove¢anom toksicnosti fluorouracila.

Cimetidin
Cimetidin produzuje bioloSko poluvrijeme metronidazola.

Disulfiram
Istovremeno lije€enje metronidazolom i disulfiramom uzrokuje akutne psihoze, zato nije dozvoljeno.
Bolesnici ne smiju uzimati metronidazol joS dvije sedmice nakon zavrsenog lijeCenja disulfiramom.

Ciklosporin
Rizik od porasta razina ciklosporina u serumu. Kad je potrebno istovremeno davanje, neophodno je

brizno nadzirati serumski ciklosporin i serumski kreatinin.

4.6 Trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Upotreba lijeka je kontraindicirana u prva tri mjeseca trudnoce, kasnije se moze upotrebljavati samo ako
je korist za majku veca od rizika za plod.

Dojenje
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Dojilie neka prekinu dojenje za vrijeme lijeCenja metronidazolom.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama
A\ Trigonik, lijek sa moguéim uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i maSinama).

Efloran ima blagi ili umjereni utjecaj na sposobnost voznje i upravljanje masinama. Kod upotrebe lijeka
Eflorana mogu se pojaviti pospanost, omamljenost, smusenost, prividenja, gréevi, prolazni poremecaji
vida koji utje€u na psihofizicku sposobnost bolesnika, osobito ako bolesnik tokom lije¢enja konzumira
alkohol. U slu¢aju pojave spomenutih simptoma, bolesnik ne smije upravljati vozilima ili masSinama.

Ljekar ili farmaceut moraju na to upozoriti bolesnika.

4.8 Nezeljena dejstva

Nezeljena dejstva koja se mogu pojaviti tokom lijeCenja Efloranom, razvrstana su prema ucestalosti u
sljedece skupine:

- veoma Cesta (2 1/10),

- Cesta (2 1/100 do < 1/10),

- povremena (= 1/1000 do < 1/100),

- rijetka (= 1/10.000 do < 1/1000),

- veoma rijetka (< 1/10.000), nepoznata (nije moguce ocijeniti iz raspolozivih podataka).

U razvrstavanju uCestalosti, nezeljena dejstva su navedena prema padajucoj ozbiljnosti.

Ucestalost nezeljenih dejstava na pojedine organske sisteme:
Infekcijske i parazitarne bolesti
- povremene: kandidoza usne Supljine ili rodnice

Bolesti krvi i limfnog sistema

- rijetke: prolazna neutropenija

- vrlo rijetke: agranulocitoza, trombocitopenija, pancitopenija.
- nepoznato: leukopenija

Bolesti imunoloskog sistema
- rijetke: reakcije preosijetljivosti (osip, urtikarija, anafilakticke reakcije, angioedem), Herxheimerova
reakcija

Psihijatrijski poremecayji:
- vrlo rijetko: psihoti¢ni poremecaiji, uklju€ujuéi konfuziju i halucinacije
- nepoznato: depresivno raspolozenje

Bolesti nervnog sistema

- povremene: glavobolja, omaglica, vrtoglavica, poviSena tjelesna temperatura, osje¢aj suhih usta

- rijetke: periferna neuropatija

- vrlo rijetke: encefalopatija (konfuzija) i subakutni cerebelarni sindrom (npr. ataksija, dizartrija,
poremecaj kretanja, nistagmus i tremor) koji mogu nestati prestankom davanija lijeka.

- nepoznato: prolazni epileptiformni napadaiji, asepticki meningitis

Uz nezeljena dejstva u centralnom nervnom sistemu, npr. gréevi, dezorijentiranost, agitiranost, ataksija
i sli¢no, bolesnik treba odmah prestati uzimati lijek i posavjetovati se sa ljekarom.

Poremecaji oka

- vrlo rijetko: poremecaiji vida kao 5to su diplopija i miopija, zamagljen vid, koji su u veéini slu¢ajeva
prolazni

- nepoznato: opti¢ka neuropatija/neuritis

Poremecaji uha i labirinta
- nepoznato: oSte¢enje funkcije sluha/gubitak sluha (ukljuujuéi senzoneuralni), tinitus

Srcane bolesti
- rijetke: promjene elektrokardiograma
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Bolesti krvotoka
- rijetke: tromboflebitis

Bolesti probavnih organa
- rijetke: muc€nina, bolovi u trbuhu, metalni okus, anoreksija
- veoma rijetke: povracanje, proljev, pankreatitis

Bolesti jetre, Zu¢nog mjehura i Zucovoda

- rijetke: oStec¢enje funkcije jetre

- vrlo rijetke: povi$enje jetrenih enzima (AST, ALT, alkalne fosfataze), kolestatskog ili mijeSanog
hepatitisa i hepatocelularnog ostec¢enja jetre, zutica

Sluc€ajevi zatajenja jetre koji su zahtijevali transplantaciju jetre prijavljeni su kod bolesnika lije¢enih
metronidazolom, veé¢inom kad se primjenjivao u kombinaciji s drugim antibiotskim lijekovima.

U bolesnika s Cockayneovim sindromom prijavljeni su slucajevi teSke ireverzibilne
hepatotoksi¢nosti/akutnog zatajenja jetre, ukljuCujuéi slu¢ajeve sa smrtnim ishodom s vrlo brzim
pocetkom nakon pocetka sustavne primjene metronidazola (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji koZe i supkutanog tkiva
- - vrlo rijetko: erythema multiforme, kozni osip, pustularne erupcije, akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza, pruritus, navala crvenila,

- - nepoznato: erythema multiforme, Stevens-Johnsonov sindrom, epidermalna nekroliza, fiksna
erupcija na lijek

Poremecaji misicno-kostanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju:
- - vrlo rifetko. mialgifa, artralgija

Bolesti mokracnih organa
- rijetke: tamna ili crvenosmede obojena mokraca, osjecaj peCenja u mokracnoj cijevi ili rodnici

Poremecaji reprodukcije i dojki
- rijetki: ginekomastija

Dode li do teskih nezeljenih dejstava lijeCenje treba prekinuti.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
Kod prevelikih doza se pojavljuju prije svega mucnina, povracanje te omaglica, a u tezim slu€ajevima i
ataksija i lagana dezorijentacija parestezije te grcevi.
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Nema specificnog antidota. Terapija je simptomatska.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE

5.1 Farmakodinamicke osobine

Farmakoterapijska grupa: derivati imidazola, Sifra ATC: JO1XDO01.

Metronidazol je sintetiCka antimikrobna aktivna supstanca iz skupine nitroimidazola, koja osobito djeluje
protiv obaveznih anaerobnih mikroorganizama - gram-negativnih i gram-pozitivnih bakterija. Takoder
lijeci neke parazitarne bolesti; ima snazno izrazen trihomonacidni i lamblicidni u€inak.

Metronidazol djeluje u viSe stepeni: ulazi u bakterijsku stanicu, gdje slijedi redukcija nitroskupine
metronidazola na mjestu 5, koji tako prelazi u kratkozivuce aktivnhe metabolite ili slobodne radikale sa
inhibitornim ili letalnim u¢inkom na bakterijsku DNA i druge makromolekule. Citotoksi¢ni metaboliti se
zatim razgraduju u netoksi¢ne i neaktivhe kona¢ne metabolite.

5.2 Farmakokineti¢ke osobine

Apsorpcija

Nakon oralne aplikacije, metronidazol se brzo i skoro u potpunosti apsorbira. Najve¢e serumske
koncentracije nakon intravenoznog ili peroralnog davanja su slicne. BioloSka raspolozivost
metronidazola je 90- do 100-postotna. BioloSko poluvrijeme aktivhe supstance je 8 sati.

Raspodijela

Aktivha supstanca dobro prelazi u sva tkiva i organe te tjelesne tekucine, buduc¢i da ima veoma velik
volumen raspodiele, koji dostize 80 % tjelesne mase. Nakon 4 do 6 sati koncentracija metronidazola u
tkivima i likvoru je 80 do 90 % serumske koncentracije. Na plazmatske bjelanevine se veze veoma
malo, jedva 20 %.

Metabolizam

Metronidazol se metabolizira uglavnom u jetri. Pretezno nastaju oksidativni metaboliti koji se kao
konjugati sa glukuronskom kiselinom (glukuronidi) u najve¢oj mjeri izlu¢uju mokracom.

Presistemski metabolizam aktivne supstance je zanemariv. Metabolizam je usporen kod bolesnika sa
bolestima jetre. Kod bolesnika sa bubreznim zatajivanjem moze doc¢i do nakupljanja metabolita.
Izludivanje

Nemetabolizirani metronidazol se izluCuje pretezno mokra¢om. Tako se u obliku glukuronida izluce i
metaboliti, nastali tokom njegova metabolizma u jetri.

Stolicom se izlu€uje 6 do 15 % primljene doze.

Metronidazol i njegovi metaboliti se brzo izlu¢uju hemodijalizom.

5.3 Nekliniki podaci i sigurnosti primjene

U toksikoloSkim istrazivanjima na laboratorijskim Zivotinjama ustanovili su malu akutnu toksi¢nost
metronidazola. Nakon peroralnog davanja aktivne supstance, vrijednosti LDso bile su za miSeve i Stakore
vece od 3000 mg/kg tjelesne mase. Nakon intravenozne primjene, vrijednosti LDso bile su kod miSeva
vece od 100 mg/kg tjelesne mase, a kod Stakora veée od 250 mg/kg tielesne mase.

U toksikoloSkim istrazivanjima su nakon produzenog davanja otkrili razlike medu vrstama laboratorijskih
zivotinja. Ustanovili su da su probavni organi i nervni sistem ciljna mjesta toksi¢nog djelovanja.
Metronidazol uzrokuje prolaznu inhibiciju spermatogeneze i nema teratogeni ili fetotoksi¢ni uc¢inak.

U brojnim istrazivanjima /n vitro ustanovili su mutageno djelovanje metronidazola, $to nije bilo potvrdeno
u istrazivanjima /n vivo. Literatura navodi da je kancerogeno djelovanje metronidazola razli¢ito kod
razliCitih vrsta laboratorijskih Zivotinja. Pretpostavljaju da je mutageno djelovanje metronidazola
posljedica nastanka aktivnog metabolita koji djeluje na DNA.

Pretklini¢ke uticaje su opazili samo kod jako premaSene najvece izloZzenosti za €ovjeka, 5to ukazuje na
malo znacenje za klinicku upotrebu.

6. FARMACEUTSKE POJEDINOSTI
6.1 Popis pomocnih supstanci

natrij edetat

natrij hlorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek ne smijemo mijeSati sa drugim lijekovima ili davati istovremeno sa drugim infuzijskim otopinama.

6.3 Rok upotrebe
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6.4 Posebna upozorenja koja se odnose na Cuvanije lijeka
Cuvajte na temperaturi do 30°C, zasti¢eno od svjetlosti.

6.5 Priroda i sadrzaj pakovanja

Staklena bocica, aluminijski zatvara¢, gumeni zatvara¢: 100 ml otopine za infuziju, u kutiji.

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova, ili otpadnih materija dobijenih iz

ovih lijekova

Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u ku¢ni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta

za najbolji nacin odlaganja neutro$enog lijeka, jer se na taj nacin ¢uva okolina.

6.7. Nacin i mjesto izdavanja

Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. PROIZVOPAC

Krka, tovarna zdravil, d.d, Smarje$ka cesta 6, Novo Mesto, Slovenija

PROIZVODAC GOTOVOG LIJEKA

Krka, tovarna zdravil, d.d, Smarjeska cesta 6, Novo Mesto, Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo, Dzemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

04-07.3-2-13360/24 od 28.07.2025.

9.DATUM REVIZIJE TEKSTA
28.07.2025.
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