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1.	A GYÓGYSZER NEVE

Metronidazole VIOSER 500 mg/100 ml oldatos infúzió


2.	MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

5 mg metronidazolt tartalmaz az oldatos infúzió milliliterenként.
100 ml oldatos infúzió 500 mg metronidazolt tartalmaz.

Ismert hatású segédanyag:
A gyógyszer 0,135 mmol (3,10 mg) nátriumot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.


3.	GYÓGYSZERFORMA

Oldatos infúzió

Tiszta, látható részecskéktől mentes, majdnem színtelen vagy halványsárga oldat.

pH: 4,50–6,00
Ozmolaritás: 270–310 mOsm/l.


4.	KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1	Terápiás javallatok

A metronidazol az alábbi, metronidazolra érzékeny mikroorganizmusok által okozott fertőzések kezelésére javallt:
· anaerob baktériumok okozta fertőzések (többek között májtályog, hasi tályog, hashártyagyulladás, epeúti fertőzések, szülészeti és nőgyógyászati fertőzések) kezelése;
· anaerob baktériumok által okozott, gyomor-bél rendszeri műtétek utáni fertőzések profilaxisa;
· a bél vagy a máj súlyos amoebiasisa.

Kevert, aerob és anaerob fertőzés esetén az aerob fertőzés kezelésére alkalmas antibiotikumokat is kell alkalmazni a Metronidazole VIOSER oldatos infúzió mellett.

Figyelembe kell venni az antibakteriális szerek megfelelő alkalmazására vonatkozó hivatalos irányelveket.

4.2	Adagolás és alkalmazás

Adagolás

Anaerob baktériumok által okozott fertőzések kezelése:

Felnőttek: A telítő adag 15 mg/ttkg, majd 8 óránként 7,5 mg/ttkg, általában 7-10 napig.
(Ugyanez az adag szájon át is beadható, ha a beteg képes szájon át szedni a gyógyszert.)

Anaerob baktériumok által okozott posztoperatív fertőzések megelőzése:

A kezelésnek rövid ideig kell tartania, és általában a 24 órás perioperatív időszakra kell korlátozódnia, de időtartama soha nem haladhatja meg a 48 órát.

Felnőttek: 15 mg/ttkg, intravénás infúzióban, 30–60 perc alatt beadva. 1 órával a műtét kezdete előtt az infúzió adásának be kell fejeződnie. A műtét után 8 óránként 7,5 mg/ttkg adagot kell beadni.

Amoebiasis:

Felnőttek, 10 év feletti gyermekek és serdülők: 500–750 mg naponta 3-szor, 5-10 napig.
7–10 éves gyermekek: 200–400 mg naponta 3-szor, 5-10 napig.
3–7 éves gyermekek: 100–200 mg naponta 4-szer, 5-10 napig.
1–3 éves gyermekek: 100–200 mg naponta 3-szor, 5-10 napig.
A máj amoebiasisa esetén, tályogos állapotban a metronidazol-kezelés ellenére a tályog eltávolítása is szükséges lehet.

Vesekárosodásban szenvedő betegek
Nincs szükség a dózis csökkentésére, lásd 5.2 pont.

Hemodialízisben részesülő betegeknél a metronidazol szokásos dózisát a dialízises napokon a hemodialízis utánra kell időzíteni, hogy az eljárással együtt járó hatóanyagvesztést kompenzálják.

Májkárosodásban szenvedő betegek
A súlyos májbetegségben szenvedő betegeknél kisebb dózis alkalmazása szükséges, mivel súlyos májkárosodás esetén a szérumra vonatkozó felezési idő megnyúlik, és a plazma-clearance is késleltetett (lásd 5.2 pont).

Az alkalmazás módja

Intravénás alkalmazásra.
A Metronidazole VIOSER oldatos infúziót lassú intravénás infúzióban kell beadni.
A metronidazol parenteralis alkalmazása csak olyan betegekre korlátozódik, akik per os nem tudnak gyógyszert bevenni.

4.3	Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.
Más imidazolszármazékkal szembeni túlérzékenység.

4.4	Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A metronidazolt elővigyázatossággal kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél az anamnézisben vérképzőszervi dyscrasia szerepel. Ezeknél a betegeknél a leukocytaszámot figyelemmel kell kísérni.

Súlyos túlérzékenységi reakciók (pl. anafilaxiás sokk, lásd még 4.8 pont) esetén a Metronidazole VIOSER oldatos infúzióval történő kezelést azonnal le kell állítani, és képzett egészségügyi szakembernek kell megkezdeni az ilyenkor indokolt sürgősségi ellátást.

A metronidazol-terápia vagy az egyéb nitroimidazolt tartalmazó gyógyszeres terápia időtartama nem haladhatja meg a 10 napot. A kezelés időtartama csak speciális esetekben és feltétlen szükség esetén hosszabbítható meg, megfelelő klinikai és laboratóriumi monitorozás mellett. Az ismételt terápiát, amennyire lehetséges, csak a speciális esetekre kell korlátozni. Ezeket a korlátozásokat szigorúan be kell tartani, mert a metronidazol mutagén aktivitását nem lehet biztonsággal kizárni, illetve állatkísérletekben bizonyos daganatok incidenciájának növekedését figyelték meg.

Amennyiben hosszan tartó kezelés szükséges, a vérkép rendszeres ellenőrzése ajánlott, különös figyelmet fordítva a leukocytaszámra. A betegeket megfigyelés alatt kell tartani az olyan nemkívánatos hatások észlelése érdekében, mint a perifériás neuropathia, paraesthesia, ataxia, szédülés vagy epilepsziás görcsroham.

Hepatotoxicitás Cockayne-szindrómában szenvedő betegeknél
Súlyos hepatotoxicitásról / akut májelégtelenségről számoltak be Cockayne-szindrómában szenvedő betegeknél a metronidazolt tartalmazó szisztémás alkalmazásra szánt gyógyszerekkel összefüggésben. Ezek között a kezelés megkezdését követően igen gyorsan fellépő, a beteg halálához vezető esetek is voltak. Ebben a populációban a metronidazolt gondos előny–kockázat értékelést követően, és csak terápiás alternatíva hiányában szabad alkalmazni. Májfunkciós vizsgálatokat kell végezni röviddel a kezelés megkezdése előtt, a kezelés alatt és a kezelés befejezését követően, amíg a májfunkció a normális tartományba nem kerül, vagy amíg a kiindulási értékeket eléri. Amennyiben a májfunkciós értékek észrevehetően megemelkednek a kezelés során, a gyógyszer alkalmazását abba kell hagyni.
A Cockayne-szindrómában szenvedő betegek figyelmét fel kell hívni arra, hogy azonnal számoljanak be kezelőorvosuknak minden olyan tünetről, amelyek hátterében májkárosodás állhat, valamint hagyják abba a metronidazol alkalmazását (lásd 4.8 pont).

A súlyosbodás kockázata miatt a metronidazolt aktív vagy krónikus súlyos perifériás és központi idegrendszeri betegségben szenvedő betegeknél is elővigyázatossággal és csak akkor szabad alkalmazni, ha a várható előnyök nyilvánvalóan meghaladják a potenciális kockázatokat.

A kezelés alatt vagy a következő hetekben jelentkező súlyos tartós hasmenés oka pseudomembranosus colitis lehet (a legtöbb esetben a Clostridioides difficile okozza), lásd 4.8 pont. Ez az antibiotikumkezelés által kiváltott bélbetegség életveszélyes is lehet, és azonnali megfelelő kezelést igényel. Antiperisztaltikum adása tilos.

Az idősek jól tolerálják a metronidazolt. Egy farmakokinetikai vizsgálat eredményei alapján azonban körültekintéssel kell eljárni, ha nagy dózisokat alkalmaznak időseknél.

A metronidazol-kezelés a vizelet sötét elszíneződését okozhatja (a metronidazol metabolitja miatt).

A metronidazolt elővigyázatossággal kell alkalmazni hepaticus encephalopathiában szenvedő betegeknél.

Dekompenzált májcirrhosisban szenvedő betegeknél az adagot a szokásos adag felére kell csökkenteni a nemkívánatos hatások fokozott kockázata miatt.

Ez a gyógyszer 310 mg (vagy 13,5 mmol) nátriumot tartalmaz 100 ml-enként, ami megfelel a WHO által ajánlott maximális napi 2 g nátriumbevitel 15,5%-ának felnőtteknél.

4.5	Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Orális antikoagulánsok (warfarin)
A csökkent májmetabolizmus miatt fokozódhat az antikoaguláns hatás, és növekszik a vérzési kockázat. Együttes alkalmazás esetén gyakrabban kell ellenőrizni a protrombinidőt, és a metronidazollal végzett kezelés idejére módosítani kell az antikoaguláns terápiát.

Lítium
A metronidazol növelheti a lítium szintjét a plazmában. A metronidazol-kezelés alatt a lítium, a kreatinin és az elektrolitok plazmakoncentrációját monitorozni kell a lítiummal kezelt betegeknél.

Ciklosporin
A ciklosporinnal és a metronidazollal egyidejűleg történő kezelés során fennáll a kockázata, hogy nő a ciklosporin szérumkoncentrációja. A ciklosporin- és a kreatinin-szérumszint gyakori monitorozása szükséges.

Fenobarbitál és fenitoin
A fenobarbitál és a fenitoin felgyorsítja a metronidazol metabolizmusát, ami a metronidazol plazmakoncentrációjának csökkenéséhez vezet. A metronidazol csökkentheti a fenitoin teljes clearance-ét, ami a fenitoin eliminációs felezési idejének meghosszabbításához vezet.

Cimetidin
A cimetidin gátolja a metronidazol metabolizmusát, ami a metronidazol plazmakoncentrációjának növekedéséhez vezet.

5-Fluorouracil
Metronidazol és 5-fluorouracil együttes alkalmazása csökkentheti az 5-fluorouracil clearance-ét, és így fokozhatja toxicitását.

Alkohol
Alkohol egyidejű fogyasztása diszulfirámszerű reakciókat okozhat, mint például kipirulás, hányás, tachycardia. Kerülni kell a metronidazol és az alkoholos italok vagy alkoholt tartalmazó gyógyszerek egyidejű alkalmazását.

Diszulfirám
A metronidazol és a diszulfirám egyidejű alkalmazása a jelentések szerint pszichotikus reakciókat okozhat. A két gyógyszer kombinációját el kell kerülni.

Amiodaron
Metronidazol és amiodaron együttadása esetén a következőket jelentették: a QT-intervallum megnyúlása és torsade de pointes. Indokolt lehet a QT-intervallum monitorozása az EKG-n, ha az amiodaront a metronidazollal együtt adják. A járóbeteg-ellátásban kezelt betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha olyan tüneteket tapasztalnak, amelyek torsade de pointes előfordulását jelezhetik, például szédülés, palpitáció vagy ájulás.

Buszulfán
A metronidazollal történő együttadás jelentősen megemelheti a buszulfán plazmakoncentrációját. Az interakció mechanizmusa még nem ismert. A buszulfán megemelkedett plazmaszintjével járó súlyos toxicitás és halálozás lehetősége miatt kerülni kell a metronidazollal történő egyidejű alkalmazást.

Karbamazepin
A metronidazol gátolhatja a karbamazepin metabolizmusát, következésképpen növelheti annak plazmakoncentrációját.

Fogamzásgátló gyógyszerek
Néhány kivételes esetben bizonyos antibiotikumok csökkenthetik a fogamzásgátló tabletták hatását a bélben lévő szteroidkonjugátumok bakteriális hidrolízisével való interferencia révén, és ezzel csökkenthetik a konjugálatlan szteroid újrafelszívódását. Ezért az aktív szteroid plazmaszintje csökken.
Ez a szokatlan kölcsönhatás olyan nőknél fordulhat elő, akiknél magas a szteroidkonjugátumok epével történő kiválasztása. Vannak esettanulmányok az orális fogamzásgátló hatástalanságáról különböző antibiotikumok alkalmazásával összefüggésben, pl. ampicillinnel, amoxicillinnel, tetraciklinekkel és a metronidazollal is.

Mikofenolát-mofetil
A gyomor-bél flórát megváltoztató anyagok (pl. antibiotikumok) csökkenthetik a mikofenolsav-készítmények orális biohasznosulását. Fertőzésellenes gyógyszerek egyidejű alkalmazása során ajánlott a szoros klinikai és laboratóriumi monitorozás a mikofenolsav csökkent immunszuppresszív hatásának észlelése érdekében.

Takrolimusz
A metronidazollal történő együttadás növelheti a takrolimusz koncentrációját a vérben. A feltételezett mechanizmus a takrolimusz metabolizmusának gátlása a májban a CYP3A4 útján. A vér takrolimusz-szintjét és a vesefunkciót gyakran kell ellenőrizni, és a dózist ennek megfelelően kell módosítani, különösen a metronidazol-terápia megkezdése vagy abbahagyása után azoknál a betegeknél, akik az alkalmazott kezelési protokoll során stabil dózisban kapják a takrolimuszt.

Laboratóriumi vizsgálatokkal való kölcsönhatások
A metronidazol zavarja a következők enzimatikus spektrofotometriás meghatározását:
glutamát-oxálacetát-transzamináz (GOT), glutamát-piruvát-transzamináz (GPT), laktát-dehidrogenáz (LDH), trigliceridek és glükóz-hexokináz; és az értékek csökkenését okozhatja (esetleg nulláig).
A metronidazol nagy abszorbanciával rendelkezik azon a hullámhosszon, amelyen a nikotinamid-adenin-dinukleotidot (NADH) meghatározzák. Ezért a metronidazol elfedheti az emelkedett májenzim-koncentrációkat, ha a redukált NADH csökkenésén mint végponton alapuló folyamatos áramlású módszerekkel mérjük. Szokatlanul alacsony májenzim-koncentrációkról számoltak be, beleértve a nulla értékeket is.

4.6	Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség

A metronidazol átjut a placentán, és gyorsan bejut a magzati keringésbe. A metronidazol terhes nőknél történő alkalmazásáról nincsenek adatok, vagy korlátozott mennyiségű adat áll rendelkezésre. Az állatokkal végzett vizsgálatok reprodukciós toxicitást igazoltak (lásd 5.3 pont).

Metronidazole VIOSER oldatos infúzió alkalmazása nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzóképes nők esetében, akik nem alkalmaznak fogamzásgátlást. Lásd 4.5 pont: „Fogamzásgátló gyógyszerek”.

Az első trimeszterben a Metronidazole VIOSER oldatos infúzió csak súlyos, életveszélyes fertőzések kezelésére alkalmazható, ha nincs biztonságosabb alternatíva. A második és harmadik trimeszterben a Metronidazole VIOSER oldatos infúzió egyéb fertőzések kezelésére is alkalmazható, ha a terápia várható előnyei nyilvánvalóan meghaladják a potenciális kockázatokat.

Szoptatás
A metronidazol vagy a metronidazol metabolitjai oly mértékben választódnak ki az anyatejbe, hogy valószínűleg van hatásuk az újszülöttre/csecsemőre.

A Metronidazole VIOSER oldatos infúzió alkalmazásának ideje alatt a szoptatást fel kell függeszteni. A metronidazol-terápia befejezése után a szoptatást csak további 2-3 nap múlva szabad folytatni a metronidazol hosszabb felezési ideje miatt.

Termékenység
Az állatokkal végzett vizsgálatok azt mutatják, hogy a metronidazol csak akkor lehet negatív hatással a férfi reproduktív szervrendszerre, ha olyan nagy dózist adnak be, ami jóval meghaladja az ajánlott humán maximális dózist (lásd 5.3 pont).

4.7	A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A betegeket figyelmeztetni kell a zavartság, szédülés, hallucinációk, görcsrohamok vagy látászavarok kialakulásának lehetőségére és arra, hogy ilyen problémák előfordulásakor ne vezessenek és ne használjanak gépeket. Figyelembe kell venni a diszulfirámmal és/vagy alkohollal történő egyidejű alkalmazás esetén jelentkező lehetséges kölcsönhatásokat is.

4.8	Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A nemkívánatos hatások főként a hosszú ideig történő alkalmazással vagy nagy dózisokkal kapcsolatosak. Hosszú távú kezelés esetén a leggyakrabban megfigyelt hatások közé tartozik az émelygés, a rendellenes ízérzés és a neuropathia kockázata.

A következő felsorolásban a nemkívánatos hatások gyakoriságának leírására a következő kifejezéseket használjuk:
nagyon gyakori:	≥1/10;
gyakori:	≥1/100 – <1/10;
nem gyakori:	≥1/1,000 – <1/100;
ritka:	≥1/10 000 – <1/1000;
nagyon ritka:	<1/10 000;
nem ismert:	(a gyakoriság a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg).

Fertőző betegségekés parazitafertőzések
Gyakori:	Felülfertőződés candidával (pl. genitális fertőzések).
Ritka:	Pseudomembranosus colitis, amely a terápia alatt vagy után jelentkezhet, súlyos tartós hasmenésként.

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
Nagyon ritka:	Granulocytopenia, agranulocytosis, thrombocytopenia, pancytopenia.
Nem ismert:	Leukopenia, aplasztikus anaemia.

Immunrendszeri betegségek és tünetek
Ritka:	Súlyos akut szisztémás túlérzékenységi reakciók: anafilaxia, de anafilaxiás sokk is előfordulhat;
Súlyos bőrreakciók, lásd alább: „A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei”;
Ezek a súlyos fokú reakciók azonnali terápiás beavatkozást igényelnek (lásd 4.4 pont).
Nem ismert:	Enyhe vagy közepesen súlyos fokú túlérzékenységi reakciók, pl. bőrreakciók (lásd alább: „A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei”), angiooedema, láz.

Pszichiátriai kórképek
Nagyon ritka:	Pszichotikus rendellenességek, beleértve a zavartságot, hallucinációt is.
Nem ismert:	Depresszió.

Idegrendszeri betegségek és tünetek
Nagyon ritka:	Fejfájás, görcsrohamok, szédülés, vertigo (forgó jellegű szédülés), ataxia, letargia, dysarthria.
Nagy dózisok alkalmazása során encephalopathiát figyeltek meg. Központi idegrendszeri tünetek jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni.
Nem ismert:		Somnolentia vagy insomnia, myoclonus, görcsroham, perifériás szenzoros neuropathia, aszeptikus meningitis.
Ha görcsrohamok, vagy ha perifériás neuropathia vagy encephalopathia jelei lépnek fel, haladéktalanul tájékoztatni kell a kezelőorvost. Lásd 4.4 pont.

Szembetegségek és szemészeti tünetek
Nagyon ritka:	Átmeneti látászavarok, például diplopia, myopia.
Nem ismert:	Oculogyriás krízis, Optikus neuropathia / neuritis optica.

Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
Ritka:		Változások az EKG-n, például ellaposodó T-hullám.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek 
Nem ismert:	Epigastrialis fájdalom, hányinger, hányás, hasmenés, stomatitis, glossitis, szájnyálkahártya-gyulladás, fémes szájíz, ízérzékelési zavarok, anorexia, szájszárazság, szélsőséges esetekben reverzibilis pancreatitis, keserű ízzel kisért eructatio, lepedékes nyelv.
Dysphagia (amelyet a metronidazol központi idegrendszeri hatásai okoznak).

Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
Nagyon ritka:	reverzibilis kóros májfunkció és cholestaticus hepatitis.
Nem ismert: 	Cockayne-szindrómában szenvedő betegeknél súlyos irreverzibilis hepatotoxicitás / akut májelégtelenség eseteiről számoltak be, köztük a metronidazol szisztémás alkalmazásának megkezdése után nagyon gyorsan kialakuló, halálos kimenetelű esetek is voltak (lásd 4.4 pont).

A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
Nagyon ritka:	Allergiás bőrreakciók, például pruritus, urticaria, Stevens–Johnson-szindróma.
Nem ismert:	Toxikus epidermalis necrolysis.
A két utóbbi reakció azonnali terápiás beavatkozást igényel.
Nem ismert:	Erythema multiforme.

A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
Nagyon ritka:	Arthralgia, myalgia.

Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
Nem gyakori:	Sötét színű vizelet (a metronidazol metabolitja miatt).
Nem ismert:	Dysuria, cystitis.

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
Nem ismert:	Intravénás infúzió beadását követően kialakuló vénairritáció – akár thrombophlebitis is előfordulhat, legyengült vagy lázas állapot.

Gyermekek és serdülők
A mellékhatások gyakorisága, típusa és súlyossága a gyermekek és serdülők esetében megegyezik a felnőttekével.

Feltételezett mellékhatások bejelentése
A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni.
Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.

4.9	Túladagolás

A metronidazol 12 g-ot is elérő egyszeri dózisát jelentették öngyilkossági kísérletekben és véletlen túladagolásban. A tünetek a hányásra, az ataxiára és az enyhe tájékozódási zavarra korlátozódtak.

A metronidazol-túladagolás kezelésére nincs specifikus antidotum. Súlyos túladagolás gyanúja esetén tüneti és szupportív kezelést kell alkalmazni. Szükség esetén a metronidazol hatékonyan eltávolítható hemodialízissel.


5.	FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1	Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Szisztémás antibakteriális szerek, imidazolszármazékok
ATC-kód: J01XD01

Hatásmechanizmus
A metronidazol önmagában hatástalan. Stabil vegyület, amely képes behatolni a mikroorganizmusokba.
A metronidazolból anaerob körülmények között a DNS-re ható nitrozo-gyökök jönnek létre a mikrobiális piruvát-ferredoxin-oxidoreduktáz által, a ferredoxin és a flavodoxin oxidációjával. A nitrozo-gyökök adduktokat képeznek a DNS bázispárjaival, ezáltal a DNS-lánc felszakadásához, következésképpen a sejt pusztulásához vezetnek.

PK/PD kapcsolat
A metronidazol hatásossága főként a maximális szérumkoncentrációnak (cmax) és az adott mikroorganizmus szempontjából releváns minimális gátló koncentrációnak (MIC) a hányadosától függ.

Határértékek
A metronidazol vizsgálatára a szokásos hígítási sorozatokat alkalmazzák. A következő minimális gátló koncentrációt állapították meg az érzékeny és a rezisztens mikoorganizmusok megkülönböztetésére:
az alábbi, EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) határértékek alapján különíthetők el az érzékeny (susceptible, S) és a rezisztens (resistant, R) organizmusok:
S: ≤4 mg/l és R >4 mg/l.

Antimikrobiális tartomány

· Általában érzékeny fajok (90% feletti arány):
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp., Bacteroides sp., Prevotella, Fusobacterium, Veillonella

· Rezisztens fajok (körülbelül 50%):
Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus

· Nem mindig érzékeny fajok (a százalékos arány változó. Az érzékenység antibiogram nélkül nem határozható meg):
Bifinobacterium, Eubacterium

· Parazitaellenes hatás:
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

A metronidazol-kezelést régóta alkalmazzák az urogenitalis traktus trichomonasfertőzése, amoebiasis és giardiasis esetén. A metronidazol hatékony az obligát anaerob baktériumok ellen is, a minimális gátló koncentráció és a minimális baktericid koncentráció nagyon közel van egymáshoz, ami gyors terápiás hatást eredményez. A metronidazol hatástalan az aerob mikroorganizmusokkal szemben.

A klinikai tapasztalatok azt mutatják, hogy a metronidazol jól tolerálható. Plazma- és szöveti koncentrációja sokkal magasabb, mint ami a sikeres antimikrobiális kezeléshez szükséges. Ezenkívül a metronidazol átjut a vér–agy gáton, és terápiás koncentrációja a legtöbb testnedvben (pl. nyál, epe, vizelet, magzatvíz, anyatej és a tályog beltartalma) különösen magas.

A metronidazol-rezisztencia mechanizmusa
A metronidazol-rezisztencia háttérmechanizmusát még mindig csak részben értjük.
A H. pylori metronidazollal szembeni rezisztenciáját a NADPH-nitroreduktázt kódoló gén mutációi okozzák. Ezek a mutációk aminosavak kicserélődéséhez vezetnek, ami inaktívvá teszi az enzimet. Így a metronidazol aktív nitrozo-gyökké történő aktiválódásának lépése nem megy végbe.
A metronidazolra rezisztens Bacteroides törzseknek nitroimidazol-reduktázokat kódoló génjeik vannak; ezek az enzimek a nitroimidazolokat aminoimidazolokra alakítják át. Ezáltal gátlódik az antibakteriális hatású nitrozo-gyökök képződése.
Teljes keresztrezisztencia van a metronidazol és a többi nitroimidazol-származék (tinidazol, ornidazol, nimorazol) között.
Az egyes fajok szerzett rezisztenciájának prevalenciája a régiótól és az időtől függően változhat. Ezért – különösen a súlyos fertőzések megfelelő kezeléséhez – konkrét helyi információkkal kell rendelkezni a rezisztenciával kapcsolatban. Ha kétség merül fel a metronidazol hatásosságáról a helyi rezisztenciahelyzet miatt, akkor szakértő tanácsát kell kérni. Különösen súlyos fertőzések vagy terápiás kudarc esetén mikrobiológiai diagnózis szükséges, ideértve az adott mikroorganizmus faj – és annak metronidazolra való érzékenységének – meghatározását.

5.2	Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás
Egy egyszeri, 500 mg-os metronidazol-dózis intravénás infúzióban történő beadása után 20 perc elteltével az átlagos plazmakoncentráció 18 mikrogramm/ml.
A 8 óránkénti metronidazol infúzió 18 mikrogramm/ml átlagos plazmakoncentrációt eredményez.
A 12 óránkénti metronidazol infúzió 13 mikrogramm/ml átlagos plazmakoncentrációt eredményez.

Eloszlás
A diffúzió gyors és jelentős a következők esetén: tüdő, vese, máj, bőr, epe, nyál, testfolyadék, hüvelyváladék.
A metronidazol átjut a vér–placenta gáton, és kiválasztódik az anyatejbe.
A plazmafehérje-kötődés kevesebb mint 10 százalék.

Biotranszformáció
A metronidazol kétféle metabolittá alakul a metabolizmus során; ezek az anyavegyület antibakteriális hatásának 10-30%-ával rendelkeznek.

Elimináció
Az eliminációs felezési idő 8-10 óra.

A metronidazol körülbelül 60-80%-a kiürül a vizelettel, körülbelül 20%-a a változatlan hatóanyag formájában. A metronidazol a vizelet színét vörösre vagy barnára változtatja.
Kis mennyiségű metronidazol (6-15%) ürül a széklettel.
A metronidazol gyorsan kiürül a hemodialízis során, a felezési ideje 2,5 órára csökken.

5.3	A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

A metronidazol in vitro mutagén hatásúnak bizonyult baktériumok esetén.

In vivo tesztekben a metronidazol hatására nem jöttek létre micronucleusok a csontvelő polikromatikus erythrocytáiban egereknél, amelyek intraperitonealisan legfeljebb 1500 mg/ttkg vagy per os 2000 mg/ttkg metronidazolt kaptak. Ezeknél a dózisoknál nem figyelték meg a klinikai toxicitás egyértelmű jeleit.

Humán perifériás vér lymphocyta-kultúráiban a metronidazol még a legmagasabb, 10 mM-os vizsgált koncentrációnál sem indukált kromoszóma-rendellenességeket, sem metabolikus aktivációval, sem anélkül.

Az orális metronidazol karcinogén potenciálját vizsgálták patkányoknál, egereknél és hörcsögöknél. Ezek a vizsgálatok kimutatták, hogy az orálisan adagolt metronidazol növelte a tüdődaganatok incidenciáját egereknél és más daganatok, köztük a májdaganatok incidenciáját patkányoknál. Ezeket a megállapításokat azonban két, hörcsögökkel végzett, élethosszig tartó karcinogenitási vizsgálat nem erősítette meg. Az egyik vizsgálatban az intraperitonealisan metronidazollal (15 mcg/testtömeg g naponta 28 héten keresztül) kezelt szőrtelen egereknél az UV-sugárzás által kiváltott bőrdaganatok számának jelentős növekedését mutatta ki.

Reprodukciós toxicitás
Patkányoknál és nyulaknál nem észleltek teratogenitást vagy embriotoxicitást a vizsgálatokban.
Patkányoknál a metronidazol ismétlődő, 26-80 hétig tartó, beadását követően nagy dózisok esetén a here és a prosztata disztrófiája volt megfigyelhető.


6.	GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1	Segédanyagok felsorolása 

nátrium-klorid
dinátrium-hidrogén-foszfát-dodekahidrát (a pH beállításához)
citromsav-monohidrát (a pH beállításához)
injekcióhoz való víz

6.2	Inkompatibilitások 

Ez a gyógyszer nem keverhető más gyógyszerekkel.

6.3	Felhasználhatósági időtartam 

3 év

6.4	Különleges tárolási előírások 

Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást.

6.5	Csomagolás típusa és kiszerelése 

100 ml oldat adalékanyag-mentes, fúvás/töltés/zárás technológiával készült zárt LDPE tartályban. A tartályhoz rögzített két csatlakozási ponttal rendelkező PE kupak gumidugóval van ellátva. Az egyik csatlakozási pont gyógyszerek hozzáadására, a másik az infúziós szerelékek csatlakoztatására szolgál.

1 vagy 10 tartály, dobozban.

Kiszerelések: 1 × 100 ml, 10 × 100 ml.

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6	A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk 

Egyszeri alkalmazásra. A fel nem használt oldatot meg kell semmisíteni.

Kizárólag akkor használható fel, ha az oldat tiszta és színtelen vagy enyhén sárgás, és a tartály, valamint a zárókupak is sértetlen.

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani. 

Megjegyzés:  (egy keresztes)
Osztályozás: II./3 csoport
Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).


7.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA 

VIOSER S.A. Parenteral Solutions Industry
9th km National road Trikala – Larisa
42100 Taxiarches, Trikala
Görögország
tel: +30 24310 83441
fax: +30 24310 83550


8.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

OGYI-T-24791/01	10 × 100 ml	gumidugóval ellátott PE kupakkal lezárt LDPE tartályban


9.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK / MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2026. szeptember 7.


10.	A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2026. szeptember 7.
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