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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Entizol 500 mg vaginalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna vaginalni tableta obsahuje metronidazolum 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Vaginalni tableta.

Popis pripravku:
Bilé az slab¢ nazloutlé podlouhlé bikonvexni tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lokalni lécha:
— trichomonidzy vyvolané prvokem Trichomonas vaginalis
— bakterialni vagindézy vyvolané bakteriemi Gardenella vaginalis, Bacteroides,
Mycoplasma hominis

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Dospéli a dospivajici
Jedna 500mg tableta se zavadi do pochvy kazdy vecer po dobu 10 dni.

Upozornéni

Vzhledem k tomu, Ze velmi ¢asto je muz asymptomatickym nositelem trichomonadové infekce
a rovnéz béznou pfiCinou reinfekce u zen, maji se 1éCit oba sexudlni partnefi soucasné.
Bakterialni vaginéza nevyzaduje obvykle 1é¢bu obou partnerd.

Zpusob podani

Vaginalni podani.

Ve vzacnych piipadech znacné vaginalni suchosti je mozné, ze se tableta nerozpusti a bude z
pochvy vyloucena neporusena. V disledku toho neni 1é¢ba optimalni. Aby se této situaci
predeslo, doporucuje se tabletu pred zavedenim do piili§ suché pochvy mirn¢ navlh¢it
prevatenou a vychlazenou vodou.

Béhem menstruace se 1é¢ba nesmi prerusit.

4.3 Kontraindikace



- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na jiné nitroimidazolové derivaty nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- 1. trimestr t¢hotenstvi

- kojeni.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlastni opatrnosti je tfeba zejména u:

—  pacienti s tézkym onemocnéni jater (metronidazol je metabolizovan pomalu, coz vede k
akumulaci metronidazolu a jeho metaboliti v plazm¢). Témto pacientiim maji byt proto
podavany s opatrnosti snizené davky metronidazolu.

—  pacientil trpicich epilepsii ¢i jinym neurologickym onemocnénim. U pacientl 1éCenych
systémovym poddnim metronidazolu se vyskytly zachvaty kieci a periferni neuropatie.
Pacientim s chorobami centralniho nervového systému ma byt Entizol podavan s
opatrnosti.

—  pacientim s leukopenii nebo s leukopenii v anamnéze (metronidazol vaginalni tablety
muze vyvolat nebo zhorsit leukopenii, zejména pfi dlouhodobém nebo opakovaném
podavani).

Prilezitostné se vyskytla béhem 1écby metronidazolem vaginalni nebo cervikalni kandidoza,

ktera vyzaduje 1é¢bu ptislusnym antimykotikem.

Béhem [éCby piipravkem Entizol a alespon jeden den po jejim ukonceni nesméji byt pozivany

alkoholické napoje, protoze by mohlo dojit k vyvolani nezadoucich uc¢inki (viz bod 4.5).

U pacientli s Cockayneovym syndromem byly pfi pouzivani ptipravkt obsahujicich
metronidazol ur¢enych k systémovému podani hlaSeny ptipady zdvazné

hepatotoxicity / akutniho jaterniho selhani, véetné piipadt s fatalnim nasledkem a velmi
rychlym néstupem po zahajeni 1écby. Metronidazol se u této skupiny pacientti nemé pouzivat,
pokud ptinos 1€cby neptevazi jeji riziko a pouze tehdy, jestlize neni k dispozici alternativni
1é¢ba. Pied zahajenim 1é¢by je nutno provést testy jaternich funkci, které je nutné opakovat i
béhem 1éCby a po jejim ukonceni, dokud se jaterni funkce nevrati do normalniho rozmezi
nebo dokud neni dosazeno vychozich hodnot. Jestlize dojde béhem 1écby ke zna¢nému
zvyseni hodnot testti jaternich funkci, ma byt podavani 1é¢ivého piipravku ukonceno.

Pacienty s Cockayneovym syndromem je nutno upozornit, aby jakékoli symptomy mozného
poskozeni jater oznamili neprodlene svému l€kati a aby piestali metronidazol pouzivat (viz bod
4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metronidazol potencuje U¢inek peroralnich antikoagulancii a prodluzuje protrombinovy ¢as.
Tato 1éCiva se nemaji podavat spole¢n€. Je-li spoleéné podani nezbytné, je tieba sledovat
protrombinovy Cas a urcit spravnou davku antikoagulancii.

Aktivatory mikrosomalnich enzymu, jako je fenytoin nebo fenobarbital, zvySuji rychlost jeho
metabolismu, zatimco léciva potlacujici mikrosomalni enzymy (napf. cimetidin) mohou
prodlouzit biologicky polocas.

U pacienti stabilizovanych na relativné vysokych davkach lithia vedlo podavani metronidazolu
ke zvySeni sérovych koncentraci lithia se zvySenim znamek toxicity lithia. Pfi soucasném
podavani metronidazolu a lithia je tfeba opatrnosti a maji byt provadény casté kontroly
sérovych koncentraci lithia a kreatininu.

Metronidazol mize potencovat ucinky alkoholu. Pozivani alkoholu b&éhem 1écby
metronidazolem muze vyvolat nezddouci G¢inky, jako jsou navaly, poceni, bolest hlavy,
nauzea, zvraceni a bolest bficha.

Pfi souCasném uzivani metronidazolu a disulfiramu se vyskytly psychotické reakce a
zmatenost. Pacientim, kteti uzivali disulfiram v poslednich 14 dnech, nesmi byt metronidazol
podavan.



Metronidazol muZe ovlivnit nékteré laboratorni vysledky (AST, ALT, LDH, triacylglyceroly,
hladinu glukosy, leukocyty).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Metronidazol je kontraindikovan v prvnim trimestru téhotenstvi.

Nejsou dostate¢né kontrolované studie sledujici podavani metronidazolu t€¢hotnym Zenam.
V téhotenstvi je mozné metronidazol podavat pouze tehdy, je-li to nezbytn¢ nutné.

Kojeni

Metronidazol je vyluCovan matetskym mlékem v koncentracich podobnych jeho koncentracim
v plazmé. V obdobi kojeni se metronidazol nesmi podavat. Je-li 1é€ba nezbytna, kojeni ma byt
preruseno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné tidaje o negativnim plsobeni metronidazolu na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Zda se, ze vaginalné aplikovany metronidazol ma nizkou toxicitu a je obecné dobte snasen.
Hlavnimi nezadoucimi u¢inky vaginalnich pfipravki s metronidazolem jsou lokalni reakce.
Pti dlouhodobém pouzivani se miize vyvinout plisiiova infekce.

Frekvence nize uvedenych nezadoucich 0¢inkd je definovana podle nasledujici konvence:
velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10
000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit ).

Infekce a infestace
Casté: zanét délozniho Cipku nebo vaginitida zptsobend kvasinkami (svédéni v pochvé, bolest
pti pohlavnim styku, husty, bily vaginalni vytok bez zapachu nebo s mirnym zapachem)

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: leukopenie, neutropenie, agranulocytoza, trombocytopenie, pancytopenie

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: anafylakticky Sok, anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Neni znamo: nechutenstvi

Psychiatrické poruchy
Neni znamo: depresivni nalada, nervozita, psychotické poruchy, v€etné zmatenosti a
halucinaci

Gastrointestinalni poruchy
Méné¢ Casté: prijem, nauzea nebo zvraceni, zména chuti veetné kovové chuti, sucho v ustech,
ochlupeni jazyka

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Neni znamo: porucha funkce jater (napt. zvySené aminotransferazy a bilirubin v séru)



Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méng casté: kiece v biise

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng¢ Casté: paliva bolest pfi moceni nebo ¢asté moceni, tmava moc

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Méng casté: vulvitida (svédéni, paliva bolest, zarudnuti v oblasti genitalii), podrazdéni penisu
sexualniho partnera

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: neptijemné pocity v misté aplikace, podrazdéni v misté aplikace, horecka, pocit
slabosti

Pfi systémovém podavani metronidazolu byly pozorovany nasledujici neZadouci u¢inky:

Poruchy nervového systému
Méng casté: bolest hlavy, periferni neuropatie, zavrat, poruchy motorické koordinace (ataxie)
Neni znamo: ospalost, dysgeuzie, kiece

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Vzacné: kozni vyrazka, koptivka, erythema multiforme, angioedém

Lécba se musi prerusit, objevi-li se neurologické priznaky. Tézké ptipady mohou vyzadovat
urgentni lékatskou péci.

U pacientll s Cockayneovym syndromem byly hlaseny ptipady zavazné ireverzibilni
hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani, v¢etné pripadii s fatadlnimi nasledky s velmi
rychlym néstupem po zahajeni systémového pouzivani metronidazolu (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1lé€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokraovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piredavkovani

Letalni davka metronidazolu u lidi neni znama.

Po podani vice nez 15 g metronidazolu jednorazové byla pozorovana nauzea, zvraceni a ataxie.
Zachvaty a periferni neuropatie byly pozorovany pti podavani 6-10,4 g metronidazolu po dobu
5-7 dni pfi radioterapii kozni malignity. LDso u potkanti je 5 g/kg télesné hmotnosti.

Lécba

Neexistuje specifické antidotum, a proto ma byt zavedena podptirna a symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakoterapeuticka skupina: gynekologicka antiinfektiva a antiseptika, imidazolové derivaty.
ATC: GO1AFO01

Metronidazol je nitroimidazolovy derivat, ktery vykazuje antimikrobidlni a antiprotozoalni
ucinky.

Mechanismus ucinku

Metronidazol snadno pronika bunécnou membranou jednobunécnych organismd, jako jsou
protozoa a bakterie. Do sav¢ich bunék nepenetruje. Redukéni potencial metronidazolu je nizsi
nez ferrodoxinu, proteinu pifenasejiciho elektron. Tento protein je pfitomen v anaerobnich
organismech nebo v organismech s nizkym obsahem kysliku. Nitroskupina metronidazolu je
redukovana rozdilem v redukc¢nich potencidlech. Je znamo, Ze redukovany produkt Stépi v
téchto organismech fetézce DNA.

Metronidazol je G¢inny na fadu protozoi: Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba
histiolytica a Balantidium coli

Rovnéz ma silnou antibakterialni aktivitu proti:

— Gramnegativni ty¢inky: Bacteroides species, véetn€ skupiny Bacteroides fragilis (B.
fragilis, B. distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Fusobacterium
species.

— Grampozitivni tyCinky: Eubacterium, Clostridium.

— Grampozitivni koky: Peptococcus species, Peptostreptococcus species.

Metronidazol ma in vivo GCinky proti t€émto vaginalnim bakteriim: Gardenella vaginalis,
Bacteroides species a Mycoplasma hominis.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Asi 20 % vaginalné podané davky metronidazolu (500 mg) je absorbovano do organismu. Je
dosazeno asi 12 % plasmatickych hladin dosazenych po jednorazovém peroralnim podani

500 mg metronidazolu. Maximalni plasmatické koncentrace Cmax 1,89 mg/l je dosazeno po tmax
= 20 hodin.

Distribuce

Méné nez 20 % cirkulujiciho metronidazolu je vazano na plazmatické proteiny.

Metronidazol je distribuovan do vétSiny télesnych tekutin a tkani, vcetné kosti, zluéi, slin,
pleurdlni tekutiny, peritonealni tekutiny, vaginalniho sekretu, semindlni tekutiny,
cerebrospinalniho likvoru a cerebralnich a hepatdlnich abscest. Prochazi placentou a v
matetském mléce dosahuje stejnych koncentraci jako v plazmé.

U dospélych osob s normalni funkci jater a ledvin je plazmaticky polo¢as metronidazolu 6-8
hodin. U pacientll s poruchami funkce jater mize byt plazmaticky poloc¢as metronidazolu
prodlouZzen.

Biotransformace

Ptiblizné 30-60 % peroralni davky metronidazolu je metabolizovdno v jatrech hydroxylaci,
oxidaci postranniho fetézce a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Hlavni metabolit
2-hydroxy-metronidazol ma rovnéz antibakterialni a antiprotozoalni aktivitu.

Eliminace

Metronidazol a jeho metabolity se eliminuji pfevazné ledvinami (60—80 %). Pouze 6-15 %
podané davky je vylucovano do stolice. Renalni clearence metronidazolu je 70—100 ml/min.
Muze dojit k tmavému zabarveni moci, které je dané ve vod€ rozpustnym pigmentem
vznikajicim $tépenim metronidazolu.

U star$ich pacienti mtize dojit ke snizeni renalni clearance metronidazolu.



Metronidazol Ize odstranit hemodialyzou, ale nelze odstranit peritonealni dialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Genotoxicita

In vitro studie prokazaly mutagenitu, kterd nebyla pozorovana ve studiich in vivo u savct.
Dlouhodobé sledovani u mysi a potkanti ukazalo, Ze peroralni metronidazol ma mutagenni
aktivitu. Toto nebylo pozorovano u kiecku.

Kancerogenita

Nékteré studie na mysich s metronidazolem prokazaly zvySeny sklon ke vzniku plicnich
tumort. U potkanich samcii lécenych vysokymi davkami metronidazolu se objevil vyssi vyskyt
jaternich malignit. Jedna studie popisuje zvyseny vyskyt maligniho lymfomu a rakoviny plic u
mysi 1é€enych celozivotné metronidazolem.

Sledovani potkanich samic dostavajicich dlouhodobé peroralné metronidazol prokazalo
signifikantni zvySeni vyskytu nejriznéjSich nadorti zejména karcinomu prsu a jaternich
malignit.

Reprodukcni toxicita

Metronidazol nemd teratogenni ucinky na plod, je-li poddvan v davkach ptevySujicich
petinasobek obvyklé davky u lidi. Parenterdlni metronidazol podavany bfezim mySim
v davkach odpovidajicich obvyklym lidskym davkam byl pro plod toxicky. Toto nebylo
pozorovano pfi peroralnim podavani metronidazolu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalickd celul6za, povidon, krospovidon, koloidni bezvody oxid kiemicity, kyselina
stearova

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC//PVC blistr (1 blistr obsahuje 10 tablet) v krabicce. Velikost baleni: 10 a 50
vaginalnich tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.
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