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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metronidazol VIOSER 500 mg/100 ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie perfuzabila contine metronidazol 5 mg.
100 ml solutie perfuzabila contin metronidazol 500 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: 1 ml solutie perfuzabila contine sodiu 0,135 mmol (sau 3,10 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila

Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie, fara particule vizibile.
pH-ul este 4,50-6,00.

Osmolaritate 270-320 mOsmol/I.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Metronidazolul este indicat in tratamentul urmétoarelor infectii cauzate de microorganisme sensibile la

metronidazol:

- tratamentul infectiilor cauzate de bacterii anaerobe (de exemplu, abcese hepatice, abcese
abdominale, peritonite, infectii biliare, infectii obstetrice si ginecologice, etc.)

- profilaxia infectiilor postoperatorii in urma interventiilor chirurgicale gastro-intestinale, cauzate
de bacterii anaerobe

- amoebiaza intestinald sau hepatica grava.

Intr-o infectie mixta cauzati de microorganisme aerobe si anaerobe, in plus fati de Metronidazol
VIOSER, trebuie utilizate antibioticele adecvate pentru tratamentul infectiei cauzate de
microorganismele aerobe .

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul infectiilor cu bacterii anaerobe:




Adulfi: doza initialad este de 15 mg/kg greutate corporald, urmata de administrarea de doze a 7,5 mg/kg
greutate corporala la interval de 8 ore, de regula timp de 7-10 zile.
(Aceeasi doza poate fi administrata oral, daca pacientul poate lua medicamente pe cale orala).

Profilaxia infectiilor postoperatorii:

Tratamentul trebuie sa aiba o durata scurta si trebuie limitat, de obicei, la perioada perioperatorie de 24
ore; nu trebuie sa dureze mai mult de 48 ore.

Adulfi: o doza a 15 mg/kg greutate corporala, perfuzata in decurs de 30-60 minute. Perfuzarea trebuie
finalizata cu 1 ord Tnainte de interventia chirurgicala. Dupa interventia chirurgicald, se repeta o doza de
7,5 mg/kg greutate corporala la interval de 8 ore.

Amoebiaza

Adulti, adolescenti si copii> 10 ani: 500 mg pana la 750 mg, de 3 ori pe zi, timp de 5-10 zile.
Copii cu varsta intre 7-10 ani: 200 mg pana la 400 mg, de 3 ori pe zi, timp de 5-10 zile
Copii cu varsta intre 3-7 ani: 100 mg pana la 200 mg, de 4 ori pe zi, timp de 5-10 zile

Copii cu varsta ntre 1-3 ani: 100 mg pana la 200 mg, de 3 ori pe zi, timp de 5-10 zile
Administrarea de metronidazol nu exclude necesitatea de drenaj a abcesului amoebic hepatic.

Pacienti cu insuficienta renala
Nu este necesara reducerea dozei, vezi pct 5.2.

La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa, in zilele de dializa administrarea dozei
conventionale de metronidazol trebuie sa fie programata dupa hemodializa, pentru a compensa
eliminarea metronidazolului in timpul procedurii.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Deoarece timpul de injumatatire plasmatica este prelungit si clearance-ul plasmatic este intarziat in
cazurile de insuficienta hepatica severa, la pacientii cu insuficienta hepatica severa vor fi necesare
doze mai mici (vezi pct 5.2).

Mod de administrare

Se administreaza in perfuzie intravenoasa.

Metronidazol VIOSER 500 mg/100 ml solutie pefuzabild se administreaza in perfuzie intravenoasa
lenta.

Administrarea parenterala a metronidazolului este limitata la pacientii care nu pot lua medicamente pe
cale orala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la alti derivati de imidazol.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Metronidazolul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente de discrazie hematologica.
Numarul de leucocite trebuie monitorizat la acesti pacienti.

In cazuri de reactii de hipersensibilitate severe (de exemplu soc anafilactic; vezi si pct. 4.8) tratamentul
cu Metronidazol VIOSER 500 mg/100 ml solutie pefuzabila trebuie intrerupt imediat si stabilit un
tratament de urgenta de catre personal medical competent.

Durata tratamentului cu metronidazol sau cu medicamente care contin alti nitroimidazoli nu trebuie sa
depaseasca 10 zile. Perioada de tratament poate fi prelungitd numai in cazuri individuale si daca este
absolut necesar, terapia fiind insotitd de o monitorizare clinica si de laborator corespunzatoare. Pe cat



posibil, trebuie evitata repetarea tratamentului; totusi la nevoie, repetarea tratamentului se va face
numai in cazuri individuale selectate. Este necesar sa se respecte in mod strict aceasta limitare,
deoarece nu poate fi exclusa posibilitatea ca metronidazolul sa aiba efecte mutagene si, din cauza
faptului ca Tn cadrul studiilor la animale s-a semnalat cresterea incidentei anumitor tumori.

Tn cazul in care este necesar un tratament prelungit cu metronidazol, testele hematologice trebuie
repetate Tn mod regulat, acordand o atentie speciala numarului de leucocite. Pacientii trebuie sa fie
monitorizati pentru reactii adverse, cum sunt neuropatie periferica, parestezii, ataxie, ameteli,
convulsii epileptice.

Hepatotoxicitate la pacientii cu sindrom Cockayne

Cazuri de hepatotoxicitate severd/insuficienta hepatica acuta, inclusiv cazuri cu rezultat letal, cu debut
foarte rapid dupa initierea tratamentului au fost raportate la pacientii cu sindrom Cockayne, in cazul
administrarii de medicamente pentru utilizare sistemica care contin metronidazol. Din acest motiv, la
acesti pacienti, metronidazolul trebuie utilizat numai daca se considera ca beneficiul depaseste riscul si
doar daca nu este disponibil niciun tratament alternativ. Trebuie efectuate teste ale functiei ficatului
chiar Tnainte de inceperea tratamentului, pe parcursul si dupa incheierea tratamentului, pana cand
valorile parametrilor functiei hepatice sunt in limite normale sau pana cand sunt atinse valorile initiale.
Daca valorile testelor functiei hepatice devin mult mai mari in timpul tratamentului, administrarea
medicamentului trebuie Tntrerupta (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu sindromul Cockayne trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului lor orice simptome ale
unei posibile afectéri a ficatului si sé intrerupa tratamentul cu metronidazol.

Din cauza riscului de agravare, metronidazolul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu boli
active sau cronice severe ale sistemului nervos central si periferic si numai daca beneficiile asteptate
depasesc In mod clar potentialele pericole.

Diareea persistenta care apare in timpul tratamentului sau in saptdmanile urmatoare poate fi
determinata de colita pseudomembranoasa (in majoritatea cazurilor provocata de Clostridium difficile),
vezi pct. 4.8. Aceastd infectie intestinald, precipitatd de catre tratamentul antibiotic, poate pune in
pericol viata si necesita tratament medical imediat. Sunt contraindicate medicamentele care inhiba
peristaltismul intestinal.

Metronidazolul este bine tolerat de varstnici. Cu toate acestea, tindnd cont de un studiu farmacocinetic,
se recomanda precautie In cazul in care sunt administrate doze mari la persoanele 1n varsta.

n timpul tratamentului cu metronidazol, culoarea urinei poate fi inchisa (din cauza metabolitului
metronidazolului).

Metronidazolul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu encefalopatie hepatica.

La pacientii cu ciroza hepaticd decompensata, doza trebuie redusa la jumatate din doza uzuala, din
cauza riscului crescut de reactii adverse.

Acest medicament contine sodiu 310 mg (sau 13,5 mmol) per 100 ml, echivalent cu 15,5% din doza
maxima zilnica recomandatid de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Acest lucru trebuie luat in
considerare la pacientii cu o dieta cu continut controlat de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante orale (de tip warfarina)



Potentare a efectului anticoagulant si risc hemoragic crescut cauzate de scaderea metabolizarii
hepatice. In caz de administrare concomitentd, timpul de protrombina trebuie monitorizat mai frecvent
si tratamentul anticoagulant trebuie ajustat in timpul tratamentului cu metronidazol.

Litiu
Concentratiile plasmatice ale litiului pot fi crescute de metronidazol. Concentratiile plasmatice de litiu,
creatinina si electroliti trebuie monitorizate la pacientii tratati cu litiu concomitent cu metronidazol.

Ciclosporina

Tn timpul terapiei concomitente cu ciclosporina si metronidazol exista riscul unei concentratii
plasmatice crescute de ciclosporina. Trebuie monitorizate frecvent concentratia plasmatica a
ciclosporinei si creatininemia atunci cdnd administrarea concomitenta este necesara.

Fenobarbital si fenitoina

Fenobarbitalul si fenitoina accelereaza metabolizarea metronidazolului, avand ca rezultat concentratii
plasmatice reduse de metronidazol. Metronidazolul poate reduce clearance-ul total al fenitoinei, avand
ca rezultat un timp mai lung de injumatatire plasmatica prin eliminare a fenitoinei.

Cimetidina
Cimetidina inhiba metabolizarea metronidazolului, determinand concentratii plasmatice crescute de
metronidazol.

5-Fluorouracil
Administrarea concomitentd de metronidazol cu 5-fluorouracil duce la reducerea clearance-ului
5-fluorouracilului, care are ca rezultat o toxicitate crescuta.

Alcool etilic

Administrarea concomitenta cu alcool determina aparitia unor reactii adverse cum sunt eritem facial,
varsaturi, tahicardie (efecte de tip disulfiram). Utilizarea concomitentd de metronidazol si bauturi
alcoolice sau medicamente care contin alcool etilic trebuie evitata.

Disulfiram
Administrarea concomitentda de metronidazol si disulfiram poate provoca reactii psihotice.
Administrarea concomitenta a celor doua medicamente trebuie evitata.

Amiodarona

Prelungirea intervalului QT si torsada varfurilor au fost raportate la administrarea concomitenta de
metronidazol si amiodarona. Poate fi necesara monitorizarea intervalului QT pe ECG, daca
amiodarona este utilizata concomitent cu metronidazol. Pacientii tratati in ambulatoriu trebuie sfatuiti
sd solicite asistenta medicald daca prezintda simptome care ar putea indica aparitia torsadei varfurilor,
cum sunt ameteli, palpitatii, sau sincope.

Busulfan

Administrarea concomitenta cu metronidazol poate creste semnificativ concentratiile plasmatice ale
busulfanului. Nu a fost descris mecanismul de interactiune. Din cauza potentialului de toxicitate severa
si mortalitate asociate cu concentratiile plasmatice crescute de busulfan, trebuie evitata utilizarea
concomitentd cu metronidazol.

Carbamazepinad
Metronidazolul poate inhiba metabolizarea carbamazepinei si, in consecinta, poate creste concentratia
plasmatica a acesteia.

Anticonceptionale
Unele antibiotice pot, in cazuri deosebite, sd diminueze efectul anticonceptionalelor, interferand cu
hidroliza bacteriana a corticosteroizilor conjugati in intestin, reducand astfel reabsorbtia



corticosteroizilor neconjugati. Prin urmare, concentratiile plasmatice ale corticosteroizilor activi scad.
Aceastd interactiune mai putin frecventa poate aparea la femeile care prezinti o viteza crescuta de
excretie prin bild a corticosteroizilor conjugati. Exista studii de caz cu privire la esecul
anticonceptionalelor orale in cazul administrarii concomitente cu diferite antibiotice, de exemplu
ampicilina, amoxiciling, tetraciclina si, de asemenea, metronidazol.

Micofenolat de mofetil

Substantele care modifica flora gastro-intestinala (de exemplu, antibiotice) pot reduce
biodisponibilitatea orald a medicamentelor care contin acid micofenolic. Se recomandd monitorizarea
atenta clinica si de laborator pentru evidentierea efectului imunosupresor diminuat al acidului
micofenolic Tn timpul tratamentului concomitent cu medicamente anti-infectioase.

Tacrolimus

Administrarea concomitentd cu metronidazol poate creste concentratiile plasmatice ale tacrolimusului.
Mecanismul presupus este inhibarea metabolizarii hepatice a tacrolimusului, prin intermediul CYP
3A4. Concentratiile plasmatice de tacrolimus si functia renala trebuie monitorizate frecvent, iar dozele
trebuie ajustate in mod corespunzétor, in special dupa initierea sau Intreruperea tratamentului cu
metronidazol la pacientii care s-a stabilit schema terapeutica cu tacrolimus.

Interferenta cu testele de laborator

Metronidazolul interfereaza cu determinarea enzimatica spectrofotometrica a aspartat
aminotransferazei (AST), alaninaminotransferazei (ALT), lactatdehidrogenazei (LDH), trigliceridelor
si glucoz-hexochinazei, determinand valori scazute (eventual pana la zero).

Metronidazolul are o absorbanta ridicata la lungimea de unda la care este determinat nicotinamid
adenin dinucleotidul (NADH). De aceea, concentratiile crescute ale enzimelor hepatice pot fi mascate
de metronidazol, atunci cand sunt méasurate prin metode cu flux continuu, in functie de scaderea
punctului final in NADH redus. Au fost raportate concentratii neobisnuit de scazute ale enzimelor
hepatice, inclusiv valori zero.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Metronidazolul traverseaza placenta si intra rapid in circulatia fetald. Nu exista date (sau acestea sunt
limitate) cu privire la utilizarea metronidazolului la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct 5.3).

Metronidazol VIOSER 500 mg/100 ml solutie pefuzabild nu este recomandat in timpul sarcinii si la
femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive. A se vedea, de asemenea,
»Anticonceptionale” in sectiunea 4.5.

In timpul primului trimestru de sarcina, Metronidazol VIOSER 500 mg/100 ml solutie pefuzabila
trebuie utilizat numai pentru a trata infectiile severe, care pun viata in pericol, in cazul in care nu
exista nicio alternativa mai sigura. In al doilea si al treilea trimestru de sarcind, Metronidazol VIOSER
500 mg/100 ml solutie perfuzabila poate fi utilizat, de asemenea, pentru a trata alte infectii, in cazul in
care beneficiile asteptate depasesc in mod clar orice risc posibil.

Alaptarea
Metronidazolul/ metabolitii acestuia se excreta in laptele matern intr-o asemenea masura incat efectele
asupra nou-nascutilor/sugarilor sunt probabile.

Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu Metronidazol VIOSER 500 mg/100 ml solutie
perfuzabilad. De asemenea, alaptarea nu va fi reluata decat la 2-3 zile de la intreruperea tratamentului
cu metronidazol, din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica al metronidazolului.

Fertilitatea



Studiile la animale indica o potentiald influenta negativa a metronidazolului asupra aparatului
reproductiv masculin in cazul administrarii dozelor mari, situate mult peste doza maxima recomandata
pentru om (vezi pct 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea aparitiei confuziei, ametelilor, halucinatiilor,
convulsiilor sau tulburarilor oculare temporare si sunt sfatuiti sd nu conduca vehicule sau sa foloseasca
utilaje daca apar aceste simptome. Posibilele interactiuni cu disulfiram si/sau alcool trebuie luate Tn
considerare.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse sunt asociate de obicei cu tratamentul prelungit sau cu dozele mari. Reactiile adverse
cel mai frecvent observate includ greata, senzatii anormale de gust si risc de neuropatie in cazul

tratamentului pe termen lung.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie:
Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10
Mai putin frecvente: >1/1000 si <1/100
Rare: >1/10000 si <1/1000
Foarte rare: <1/10000,

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Infectii si infestari

Frecvente : suprainfectii cu Candida (de exemplu infectii genitale)

Rare : colitd pseudomembranoasd, care poate aparea in timpul sau dupa tratament, ce se manifesta ca
diaree persistenta severa.

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare: granulocitopenie, agranulocitoza, pancitopenie §i trombocitopenie.
Cu frecventa necunoscutd: leucopenie, anemie aplastica.

Tulburéri ale sistemului imunitar

Rare: reactii severe de hipersensibilitate sistemica acutd — anafilaxie, soc anafilactic

Reactii cutanate severe, vezi Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat.

Aceste reactii adverse severe necesita interventie medicala terapeuticd imediata. Vezi pct. 4.4.
Cu frecventa necunoscutd: reactii de hipersensibilitate de intensitate usoara pana la moderata, de
exemplu reactii cutanate (vezi Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat), angioedem, febra.

Tulburari psihice:
Foarte rare: stare psihoticd, inclusiv confuzie, halucinatii.
Cu frecventd necunoscutd. depresie.

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte rare: cefalee, convulsii, ameteli, vertij, ataxie, letargie, dizartrie.

In timpul administrarii de doze mari a fost observata encefalopatie. In cazul aparitiei simptomelor
specifice sistemului nervos central, tratamentul trebuie Tntrerupt imediat.

Cu frecventa necunoscutd: somnolentd sau insomnie, mioclonii, convulsii, neuropatie periferica
senzoriala.

Meningita aseptica.

Daca apar semnele neuropatiei periferice sau ale encefalopatiei trebuie informat imediat medicul. Vezi
pct. 4.4,




Tulburari oculare:
Foarte rare: tulburari de vedere tranzitorii, cum ar fi diplopie, miopie.
Cu frecventa necunoscutd. crize oculogire, nevrita/neuropatie optica.

Tulburari cardiace:
Rare: modificari pe ECG, cum este aplatizarea undei T.

Tulburiri gastro-intestinale:

Cu frecventa necunoscuta: durere epigastrica, greatd, varsaturi, diaree, stomatitd, glositd, mucozita
orala, gust metalic, tulburari ale gustului, anorexie, Xerostomie, in cazuri extreme pancreatita
reversibila, eructatii cu gust amar, limba saburala.

Disfagie (cauzata de efectele centrale ale metronidazolului).

Tulburari hepatobiliare:

Foarte rare: functionare anormala a ficatului si hepatitd colestatica, reversibile.

Cu frecventa necunoscuta: Cazuri de hepatotoxicitate severd/insuficienta hepatica acuta, inclusiv cazuri
cu rezultat letal, cu debut foarte rapid dupa initierea administrarii de medicamente pentru utilizare
sistemica care contin metronidazol, au fost raportate la pacientii cu sindrom Cockayne (vezi pct. 4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Foarte rare: reactii cutanate alergice, de exemplu prurit, urticarie
Sindrom Stevens-Johnson.

Cu frecventa necunoscutd: necroliza epidermica toxica

Ultimele 2 reactii adverse necesita interventie medicala de urgenta.
Cu frecventa necunoscutd: eritem polimorf

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Foarte rare: artralgie, mialgie.

Tulburari renale si ale cdilor urinare:
Mai putin frecvente: urina inchisa la culoare (determinata de un metabolit al metronidazolului),
Cu frecventa necunoscuta: disurie, cistita.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Cu frecventa necunoscutd: dupa administrarea intravenoasa, pot sa apara iritatii venoase (mergand
pana la tromboflebita), stiri de oboseald, febra.

Conpii si adolescenti
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti sunt similare celor observate la
adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
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Au fost raportate cazuri de supradozaj prin ingerarea de doze unice de metronidazol de pana la 12 g, in
incercari de suicid sau prin supradozaj accidental. Simptomele s-au limitat la varsaturi, ataxie si usoara
dezorientare.

Tn caz de supradozaj cu metronidazol, nu exista tratament specific. In cazul in care se suspecteaza un
supradozaj masiv trebuie instituit tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. Daca este
necesar, metronidazolul poate fi eliminat eficient prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antibacteriene, derivati de imidazol, codul ATC: J01XD01

Mecanism de actiune

Metronidazolul in sine este ineficace. Metronidazolul este un compus stabil, capabil sa patrunda in
interiorul microorganismelor. in conditii anaerobe, metronidazolul formeaza radicali de tipul oxizilor
de azot, prin intermediul piruvat-feredoxin-oxidoreductazei, cu oxidarea feredoxinei la flavodoxina,
iar acesti radicali actioneaza asupra ADN-ului. Radicalii de tipul oxizilor de azot formeaza aductii cu
perechi de baze ale ADN-ului, ceea ce duce la ruperea lantului ADN si, consecutiv, la moartea celulei.

Raportul Farmacocineticd/Farmacodinamie FC / FD
Eficacitatea metronidazolului depinde in principal de raportul dintre concentratia plasmatica maxima
(Cmax) si concentratia minima inhibitorie (CMI) relevanta pentru microorganismul in cauza.

Valori critice
Pentru testarea metronidazolului se fac seriile obisnuite de dilutie. Au fost stabilite urmatoarele CMI
pentru a distinge microorganismele sensibile de cele rezistente:

Valorile critice EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing/Comitetul
European pentru Testarea Sensibilitatii Antimicrobiene) de separare a microorganismelor sensibile (S)
de cele rezistente (R) sunt dupa cum urmeaza:

S: <4 mg/l R >4 mg/l

Capacitatea antimicrobiand
- Specii comune sensibile (in procent mai mare de 90%):
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp., Bacteroides
sp., Prevotella, Fusobacterium, Veillonella
- Specii rezistente (aproximativ 50%):
Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus
- Specii care nu sunt intotdeauna sensibile (procentul variaza). Sensibilitatea nu poate fi
determinata fara antibiograma:
Bifinobacterium, Eubacterium
- Efect antiparazitar:
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Metronidazolul a fost utilizat mult timp pentru tratamentul infectiilor cu Trichomonas ale tractului
urogenital, precum si in amoebiaze si giardioze. De asemenea, metronidazolul este eficace impotriva
bacteriilor anaerobe sensibile si, avand concentratiile minime inhibitorii si concentratiile minime
bactericide foarte apropiate, rezulta un efect terapeutic rapid. Metronidazolul este ineficace impotriva
microorganismelor aerobe.

Experienta clinica a demonstrat cd metronidazolul este bine tolerat. Concentratiile plasmatice si tisulare
sunt mult mai mari decét cele necesare pentru un tratament antimicrobian de succes. Mai mult decét atat,
metronidazolul traverseaza bariera hemato-encefalica si concentratiile sale terapeutice in cele mai multe



lichide ale corpului (de exemplu, in saliva, bila, uring, lichid amniotic, lapte si puroiul din abcese) sunt
deosebit de mari.

Mecanismele rezistentei la metronidazol

Mecanismele rezistentei la metronidazol sunt intelese doar partial.

Tn cazul Helicobacter pylori, rezistenta este cauzata de mutatii ale unei gene care codifica NADPH
nitroreductaza. Aceste mutatii duc la un schimb de aminoacizi, enzima fiind astfel inactivata. Din
aceasta cauza, etapa de activare a metronidazolului in forma sa nitrozata, activa, nu mai are loc.
Tulpinile de Bacteroides, fiind rezistente la metronidazol, prezinta gene care codifica nitroimidazol
reductazele si care transforma nitroimidazolii in aminoimidazoli. Prin urmare, este inhibata formarea
radicalilor de tipul oxizilor de azot, cu efect antibacterian.

Exista o rezistenta incrucisatd completa intre metronidazol si ceilalti derivati nitroimidazolici
(tinidazol, ornidazol, nimorazol).

Prevalenta rezistentei dobandite a speciilor individuale poate varia in functie de regiune si de timp.
Prin urmare, in special pentru tratamentul adecvat al infectiilor severe, trebuie luate in consideratie
informatii locale specifice in ceea ce priveste rezistenta, care ar trebui sa fie disponibile. Daca exista
indoieli cu privire la eficacitatea metronidazolului din cauza rezistentei locale, trebuie solicitat consult
de specialitate. Este necesar diagnosticul microbiologic, mai ales in cazul infectiilor severe sau
esecului tratamentului, inclusiv determinarea speciilor de microorganisme si sensibilitatea acestora.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa o perfuzie intravenoasa cu o doza unica de 500 mg de metronidazol, concentratia plasmatica
medie la 20 de minute este de 18 ug/ml.

Metronidazolul administrat prin perfuzie la interval de 8 ore determina o concentratie plasmatica
medie de 18 ug/ml.

Metronidazolul administrat prin perfuzie la interval de 12 ore duce la o concentratie plasmatica medie
de 13 ug/ml.

Distributie

Difuzia este rapida si semnificativa in plamani, rinichi, ficat, piele, bila, saliva, lichidele corpului,
lichidele vaginale.

Metronidazolul traverseaza bariera placentara si se excretd in laptele matern.

Legarea de proteinele plasmatice este mai micd de 10%.

Metabolizare

Metronidazolul este metabolizat in doi metaboliti, care au 10 pana la 30% din activitatea
antibacteriana a compusului de baza.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 8 ore.

Aproximativ 60-80% din doza de metronidazol administrata este excretata in urina, aproximativ 20%
fiind sub forma de compus nemodificat. Metronidazolul determind schimbarea culorii urinei in rosu
sau maro.

Cantitati mici de metronidazol (6-15% din doza administratd) se elimina prin materiile fecale.
Metronidazolul este rapid eliminat in timpul hemodializei, timpul de Injumatatire plasmatica scazand
la 2,5 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta
Metronidazolul s-a dovedit a fi mutagen in vitro asupra bacteriilor.

Tn testele efectuate in vivo, metronidazolul nu a produs micronuclee policromatice in eritrocitele
maduvei osoase la soarecii carora li s-a administrat intraperitoneal metronidazol in doze de pana la



1500 mg/kg sau li s-a administrat oral metronidazol h doze de pana 2000 mg/kg. La aceste doze nu au
fost observate semne evidente de toxicitate clinica.

Metronidazolul nu a indus anomalii cromozomiale in limfocitele cultivate din sangele periferic uman,
chiar la concentratii testate mai mari de 10 mM, cu sau fara activare metabolica.

Potentialul carcinogen al metronidazolului administrat oral a fost studiat la sobolani, soareci si
hamsteri. Aceste studii au aratat ca metronidazolul administrat oral a crescut frecventa incidentei
tumorilor pulmonare la soareci si a cauzat alte tumori, incluzand tumori hepatice, la sobolani. In
schimb, aceste constatari nu au fost confirmate in doua studii de carcinogenitate efectuate la hamsteri
pe intreaga viatd. Un studiu a aratat o imbunatatire semnificativa a tumorilor cutanate induse de UV la
soarecii fard par tratati cu metronidazol administrat intraperitoneal (15 micrograme/g greutate corp si
pe zi, timp de 28 de saptdmani).

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu existd efecte embriotoxice sau alte efecte teratogene observate in cadrul investigatiilor la sobolani
si iepuri. Dupa administrari repetate de metronidazol timp de 26 — 80 saptdmani la sobolani, a fost
observata distrofie de prostata si distrofie testiculara numai la doze mari.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Fosfat disodic dodecahidrat (pentru ajustarea pH-ului)

Acid citric monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul primar (flacon) este fabricat din polietilena de joasa densitate (PEJD), fara aditivi. Ambalajul
este format, umplut si sigilat intr-un singur ciclu de lucru integrat continuu, aplicand tehnologia de suflare-
umplere-sigilare. Pe partea exterioara a capului flaconului este fixat un disc din cauciuc, printr-un capac
din polietilend. Capacul este conceput cu doua porturi, un port pentru administrarea de medicamente si un

port pentru linia de perfuzie.

Cutie cu 1 flacon a 100 ml.
Cutie cu 10 flacoane a cate 100 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Fara cerinte speciale. Pentru o singura utilizare. A se arunca orice continut neutilizat. A se utiliza doar
daca solutia este limpede si incolora sau usor géalbuie si daca ambalajul si sistemul de Inchidere sunt
intacte.
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