sp.zn. sukls280778/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Entizol 250 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje metronidazolum 250 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: tekuta glukoza.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety.

Popis pripravku: bilé az slabé nazloutlé kulaté ploché tablety s pulici ryhou na jedné strang.
Pulici ryha je ur¢ena pouze pro usnadnéni déleni pro snadné polykani a nikoli pro rozdéleni
na dve stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Entizol je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 3 let k 16¢bé

nasledujicich infekci zplsobenych citlivymi pivodci (viz bod 5.1.):

e trichomonidzy;

e lambliazy;

e amebidzy (vSech klinickych forem);

e anaerobnich infekci nebo zavaznych smiSenych anaerobnich a aerobnich infekci, obvykle

v kombinaci s jinym vhodnym antibiotikem;

bakterialni vaginozy;

o infekce bakterii Helicobacter pylori provazejici onemocnéni peptickym viedem
(kombinovana 1écba se solemi bizmutu a antibiotikem, napt. amoxicilinem).

Profylaxe:
e anaerobnich infekci pfed bfisnimi, gynekologickymi a porodnickymi operacemi.

Pfi pouziti metronidazolu je vzdy nutné vzit v tivahu lokalni i mezinarodni doporuceni pro
spravné pouziti antimikrobialnich 1€ku.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Obvykla doporucena davka pripravku je:

Trichomonidaza
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Dospéli, dospivajici a déti ve veku nad 10 let: 2000 mg v jedné davce nebo 250 mg 3krat
denné po dobu 7 dnti nebo 500 mg dvakrat denné po dobu 5-7 dnt.

Deéti ve veku <10 let: 40 mg/kg peroralné v jedné davce nebo 15-30 mg/kg/den ve 2-3 dil¢ich
davkach po dobu 7 dnt.. Jednotliva davka nemé piekroc¢it 2000 mg.

Upozorneni: Oba sexualni partneti maji byt 1éCeni soucasné.

Amebidza

Dospeli: 750 mg (3 tablety) 3krat denné po dobu 5-10 dnii.

Dospivajici a déti ve véku nad 10 let: 500-750 mg 3krat denné po dobu 5-10 dnt.

Déti ve veku 7-10 let: 250 mg 3krat denné po dobu 5-10 dnt.

U v8ech vékovych skupin od 3 let mohou byt davky stanoveny podle télesné hmotnosti
nasledovné: 35-50 mg/kg denné ve 3 diléich davkach po dobu 5 az 10 dnti S maximalni
davkou 2400 mg/den.

Lamblidza

Dospeéli, dospivajici a déti >10 let: 2000 mg jednou denné po dobu 3 dnt nebo 500 mg 2krat
denné po dobu 7-10 dnt.

Déti ve veku 7-10 let: 1000 mg jednou denné po dobu 3 dnd.

Deéti ve veku 3—7 let: 750 mg jednou denné po dobu 3 dnii.

U vSech vékovych skupin mohou byt davky vypocitany podle télesné hmotnosti nasledovné:
15-40 mg/kg/den ve 2-3 dil¢ich davkach.

Anaerobni infekce

Pipravek Entizol je mozné podavat samostatné nebo v kombinaci s dal§imi antimikrobialnimi
1é¢ivymi pripravky. Primérna doba 1é€by nema piesahnout 7 dni, ale v nutnych pfipadech
muze byt prodlouzena.

Lécba anaerobnich infekci

Dospéli a dospivajici starsi nez 12 let: 250-500 mg 3krat denné.

Deéti ve veku 3-12 let: Obvykla denni davka je 20-30 mg/kg/den v jedné davce denné nebo v
dil¢ich davkach 7,5 mg/kg kazdych 8 hodin. Denni davku je mozné zvysit na 40 mg/kg v
zavislosti na zavaznosti infekce. Délka 1é¢by je obvykle 7 dnti.

Profvlaxe anaerobnich infekci (pred brisnimi, gynekologickymi a porodnickymi operacemi)
Dospeéli a dospivajici Starsi nez 12 let: ivodem 1000 mg v jediné davce, nasledovano davkou
250 mg 3krat denné do zah4jeni predoperacniho piistu.

Déti ve veku 3-12 let: 20-30 mg/kg v jedné davce podané 1-2 hodiny pied operaci.

Bakterialni vaginoza
Dospeli: 500 mg rano a vecer po dobu 7 dnt nebo 2000 mg v jedné davce (jednou denng).
Dospivajici: 2000 mg v jedné davce (jednou denng).

Lécha infekce bakterii Helicobacter pylori provazejici onemocnéni peptickym viredem
Metronidazol se ma uzivat nejméné 7 dni v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky
doporu¢enymi pro 1é¢bu infekci vyvolanych bakterii Helicobacter pylori.

Dospeli: 500 mg 2-3krat denn¢ po dobu 7-14 dnd.

Déti a dospivajici: 20 mg/kg/den do maximalni davky 500 mg dvakrat denné po dobu 7—
14 dnd.

Pfed zahajenim 1écby je tieba se seznamit se vSemi oficialnimi doporucenimi.

Porucha funkce jater
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Protoze pii té€zké poruse funkce jater je elimina¢ni poloéas v séru prodlouzeny a plazmaticka
clearance je zpozdéna, u pacientii Se tézkou poruchou funkce jater jsou nutné nizsi davky (viz
bod 5.2).

U pacientd s hepatalni encefalopatii ma byt denni davkovani snizeno na téetinu a davka mutze
byt podavana jednou denné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U této populace jsou k dispozici omezené udaje. Tyto udaje neukazuji na potiebu snizeni
davky (viz bod 5.2).

U pacientt podstupujicich hemodialyzu méa byt konvenéni ddvka metronidazolu naplanovana
béhem dnt po hemodialyze, pro kompenzaci odstranéni metronidazolu béhem procedury.

U pacientd S renalnim selhanim podstupujicich intermitentni peritonealni dialyzu nebo
kontinudlni ambulantni peritonealni dialyzu neni nutna zZadna rutinni uprava davkovani.

Starsi pacienti
Pipravek se ma podavat s opatrnosti U starSich pacientd, zvlasté pokud jsou podavany vysoké

davky.

Zpusob podani

Lécivy piipravek se mlize uzivat nezavisle na jidle.

V piipadé gastrointestinalnich nezadoucich G¢inki je doporuceno uzivat piipravek béhem
nebo po jidle.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na metronidazol nebo jiné nitroimidazolové derivaty nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
Pacienti maji byt informovani, Ze metronidazol miiZe zptsobit ztmavnuti moci.

Zavazné kozni nezadouci reakce

U metronidazolu byly hlaSeny pfipady zavaznych koZnich reakci, nékdy fatalnich, jako jsou
akutni generalizovana exantematozni pustuldza, Stevensav-Johnsontv syndrom (SLS) nebo
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.8). Vétsina hlasenych ptipadi SJS se
vyskytla béhem 7 tydnt od zahajeni 1é¢by metronidazolem. Pacienti maji byt informovani 0
znamkach a pfiznacich a maji byt pe¢livé monitorovani s ohledem na kozni reakce. Pokud
jsou piitomné piiznaky AGEP, SJS nebo TEN (napf. pfiznaky podobné chiipce, progresivni
koZni vyrazka €asto s puchyii nebo slizni¢nimi 1ézemi), ma byt 1é¢ba okamzité vysazena a
zvazena alternativni terapie.

Krevni dyskrazie

Pacienti, u kterych pted a po podani metronidazolu byly nalezeny zavazné odchylky v
krevnim obrazu, musi v pfipadé nutnosti opakovaného podani byt peclivé sledovani.

Béhem 1é¢by musi byt monitorovan krevni obraz.

V ojedinélych pripadech muze dlouhodobé uzivani metronidazolu zptisobit reverzibilni
aplastickou anémii. Pokud existuje klinické podezieni na tento nezadouci u¢inek, doporucuje
se prerusit podavani metronidazolu a zvolit alternativni 1é¢bu.

Poruchy nervového systému

U pacientu 1é¢enych metronidazolem se vyskytly zachvaty ki'e¢i a periferni neuropatie
projevujici se pocity necitlivosti a paresteziemi koncetin. Entizol se ma pouzivat S opatrnosti
U pacientt S aktivnim nebo chronickym zavaznym onemocnénim periferniho a centralniho
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nervového systému vzhledem k riziku neurologického zhor$eni.

Pseudomembrandzni kolitida

Pseudomembrandzni kolitida v souvislosti s 1é¢bou antibiotiky byla zaznamenana témét

U vSech antibiotik, v€etné metronidazolu, a miize byt, co se zavaznosti tyce, od mirné po Zivot
ohrozujici. Tuto diagndzu je nutné zvazit u pacientl s prijmem, ktery se objevi béhem nebo
po podani metronidazolu (viz bod 4.8). Je nutné zahajeni specifické 1écby pro infekci
zpusobenou bakterii Clostridium difficile. Nesmi se podavat 1é¢ivé pripravky, které inhibuji
sttevni peristaltiku.

Intenzivni nebo prodlouzend lécba metronidazolem

Pokud se metronidazol podava déle nez 10 dni, je sledovani krevniho obrazu nezbytné a
pacienti maji byt monitorovani s ohledem na nezadouci G¢inky, jako jsou periferni nebo
centralni neuropatie (jako jsou parestezie, ataxie, zavraté, zachvaty kieci).

Je tieba zvazit pouziti metronidazolu po dobu del$i nez je nezbytné nutné. Lécba se ma
opakovat pouze v odivodnénych piipadech. Tato omezeni jsou nutna, protoze nelze vyloucit
poskozeni lidskych zarode¢nych bunék a studie na zviratech ukazaly zvyseni incidence
nékterych nadord (viz bod 5.3).

Kandidozy
U diagnostikované nebo dosud nediagnostikované kandidozy mize pii 1é¢bé metronidazolem
dojit ke zhorseni priznakd.

Laboratorni testy
Metronidazol mize interferovat se stanovenim AST, ALT, LDH, triacylglyceroli nebo
glukozy v séru, pokud je laboratorni vySetfeni zalozeno na bazi extinkce v UV spektru.

Disulfiramové reakce

Pacienti maji byt informovani, aby béhem 1é¢by metronidazolem a po dobu nejméné 48 hodin
po ni nekonzumovali alkohol v disledku mozné disulfiramové reakce (antabusovy efekt) (viz
bod 4.5).

Pediatricka populace
Vzhledem k 1ékové formé se doporucuje nepodavat peroralni tablety piipravku Entizol détem
do 3 let véku.

Poruchy funkce jater

Metronidazol je metabolizovan hlavné oxidaci v jatrech. V ptipadé zavazné jaterni
insuficience muze dojit ke zna¢nému sniZeni clearance metronidazolu. U pacientti s jaterni
encefalopatii miize dochazet k akumulaci metronidazolu a vzestup plazmatickych koncentraci
metronidazolu mtize ptispivat ke vzniku encefalopatie. Proto ma byt metronidazol u pacientti
s poruchou jaterni funkce uzivan s opatrnosti (viz bod 4.2).

U pacientt s Cockayneovym syndromem byly pfi pouzivani ptipravka obsahujicich
metronidazol ur¢enych k systémovému podani hlaSeny piipady zavazné
hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani, véetné pfipadu s fatalnim disledkem a velmi
rychlym néstupem po zahajeni 1écby Metronidazol se u této skupiny pacientti nema uzivat,
pokud ptinos 1é¢by 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
behem 1é¢by a po jejim ukonceni, dokud se jaterni funkce nevrati do normalniho rozmezi
nebo dokud neni dosazeno vychozich hodnot. Jestlize dojde béhem 1é€by ke znacnému
zvyseni hodnot testt jaternich funkci, ma byt podavani 1é¢ivého piipravku ukonceno.
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Pacienty s Cockayneovym syndromem je nutno upozornit, aby jakékoli symptomy mozného
poskozeni jater (viz bod 4.8) oznamili neprodlené svému 1ékafi a aby piestali metronidazol
uZivat.

Latky prodluzujici QT interval

V ptipadé nutnosti podat soucasné s metronidazolem latky, které prodluzuji QT interval
(amiodaron, astemizol, terfenadin), ma byt pacient informovan, aby kontaktoval ihned 1ékaie,
pokud se objevi zavraté, mdloby, palpitace, nepravidelny srde¢ni rytmus, respira¢ni
insuficience nebo docasna ztrata védomi (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Pripravek obsahuje tekutou glukézu. Pacienti se vzacnou malabsorpci glukdzy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

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

Kumarinové derivaty

Soucasna 1é¢ba metronidazolem muze zesilit antikoagulaéni u€inek téchto 1éku a zvysit riziko
krvaceni v dasledku snizené hepatalni degradace. Mize byt nutna tprava davky
antikoagulancia.

Fenytoin, fenobarbital
Fenytoin nebo fenobarbital indukuji enzymy, které metabolizuji metronidazol na jeho
hydroxyderivat, ¢imz snizuji biologicky polocas pfiblizné na 3 hodiny.

Cimetidin
Soucasné uzivani 1éCiv snizujicich aktivitu jaternich mikrozomalnich enzymd, jako je
cimetidin, mize prodlouZit polocas a snizit plazmatickou clearance metronidazolu.

Lithium

U pacientt [éCenych vysokymi davkami lithiovych soli se béhem kratkodobé 1éCby
metronidazolem muze zvysit koncentrace lithia v séru, mize dojit ke zvySeni jeho toxicity a
ke znamkam poskozeni ledvin. Davka lithia se ma snizit nebo event. lithium vysadit v piipadé
nutnosti podavani metronidazolu.

Béhem soucasného podavani téchto 1€kl je nutna opatrnost a je nutné ¢asto kontrolovat
hladiny lithia, elektrolytd a kreatininu v séru.

Fluoruracil
Metronidazol snizuje clearance fluoruracilu, a proto maze dojit ke zvysené toxicité
fluoruracilu.

Cyklosporin

U pacientu 1écenych cyklosporinem soucasné s metronidazolem, existuje riziko zvyseni
hladin cyklosporinu v séru.

Pii soucasném podani maji byt peélivé monitorovany hladiny cyklosporinu a kreatininu v séru
a podle potieby upraveny davky cykosporinu. Pacientim ma byt doporuceno, aby informovali
svého lékaie, pokud se u nich objevi ptiznaky toxicity cyklosporinu, jako jsou nauzea, zvraceni,
prujem, bolest bficha, zavraté, unava, bolest hlavy, ties a kiece.

Busulfan

Plazmatické hladiny busulfanu mohou byt pti uzivani metronidazolu zvyseny, coz muze vést
k zavazné toxicité busulfanu. Mechanismus interakce nebyl popsan. V disledku mozné
zavazné toxicity a mortality souvisejici se zvySenymi plazmatickymi hladinami busulfanu
neni soucasné pouziti S metronidazolem doporuceno.
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Amiodaron

Pfi souc¢asném podavani metronidazolu a amiodaronu bylo hlaseno prodlouZzeni QT intervalu
a torsade de pointes. Miize byt vhodné monitorovat QT interval na EKG, pokud se pouziva
amiodaron v kombinaci s metronidazolem. Pacienti 1é¢eni ambulantné maji vyhledat
Iékatskou péci, pokud se u nich objevi pfiznaky, které by mohly ukazovat na rozvoj torsade
de pointes, jako jsou zavraté, palpitace nebo synkopa.

Astemizol, terfenadin

Byly zaznamenany izolované zpravy 0 prodlouzeni QT intervalu a komorovych arytmiich
vyskytujicich se u pacientd 1é¢enych metronidazolem. Soucasné podavani s jinymi latkami,
které mohou prodluzovat QT interval, muze teoreticky vést k aditivnim G¢inktm.

Pokud je nezbytné podavat tyto latky soucasné s metronidazolem, ma byt pacient informovan,
aby ihned kontaktoval 1ékaie, pokud se objevi symptomatické zmény srde¢niho rytmu (viz
bod 4.4).

Alkohol

Metronidazol inhibuje alkoholdehydrogenazu a dalsi enzymy, které jsou odpovédné za
oxidaéni proces. U pacientt, ktefi uzivaji metronidazol s alkoholem, byly pozorovany mirné
nezadouci ucinky podobné tém, které se objevuji po disulfiramu, jako jsou zrudnuti obli¢eje,
bolest hlavy, nauzea, zvraceni, abdominalni kiece, poceni (viz bod 4.4).

Disulfiram
Pti soucasném uzivani metronidazolu a disulfiramu se vyskytly psychotické reakce.
Pacientiim, kteti uzivali disulfiram v poslednich 14 dnech, nesmi byt metronidazol podavan.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Metronidazol ptechazi ptes placentarni bariéru a rychle pronika do fetalni cirkulace.
Bezpecné pouziti metronidazolu béhem téhotenstvi nebylo dostate¢né dolozeno. Zejména
jsou nejednoznacné studie pouziti v rané fazi t€hotenstvi. Nékteré studie ukazuji zvyseny
pocet malformaci. V pokusech na zvitatech nevykazoval metronidazol teratogenni ucinek (viz
bod 5.3).

Béhem prvniho trimestru ma byt pripravek pouzit pouze k 1écbé zavaznych, zivot

tietiho trimestru ma také byt pripravek pouzit k 16¢bé infekci pouze, prevySuje-li ocekavany
pfinos jednoznacné mozné riziko.

Kojeni

Metronidazol a jeho aktivni metabolit jsou vylu¢ovany matetskym mlékem a byly detekovany
Vv plazmé kojenych déti, jejichz matky byly metronidazolem 1é¢eny (viz bod 5.2).

Vzhledem k prtikazu karcinogenity metronidazolu u nékterych druhu zvifat (viz bod 5.3) a
nejasnému riziku u ¢loveka se pripravek nema podavat kojicim zenam. Pokud je jeho podani
nezbytné, je tieba kojeni pierusit, Vzhledem k prodlouzenému polocasu metronidazolu se ma
kojeni po skonéeni 1é¢by metronidazolem obnovit az po 2—3 dnech.

Fertilita
Studie na zviratech ukazuji mozny negativni vliv metronidazolu na muzsky reprodukéni
systém (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt informovani 0 mozném riziku ospalosti, zavrati, zmatenosti, ataxie,
halucinaci, kie¢i nebo piechodné poruchy zraku a ma jim byt doporuceno, aby nefidili vozidla
a neobsluhovali stroje, pokud se takové ptiznaky objevi.
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4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou hlavné spojeny s prodlouzenou dobou 1é¢by nebo uzivanim vysokych
davek. Nejcastéji pozorované nezadouci G¢inky zahrnuji, bolest hlavy, nauzeu, kovovou
pachut’ v Gstech, zvraceni, prijem, bolest bficha, zacpu a riziko neuropatie v pfipade
dlouhotrvajici 1é¢by. Zavazné nezadouci ucinky se vyskytuji pii standardnich doporuc¢enych
rezimech vzacné. Lékafti, ktefi zvazuji 1¢cbu po dobu delsi, nez je doporuceno, maji zvazit
mozny terapeuticky piinos oproti riziku periferni neuropatie.

Frekvence nezddoucich ucinkli uvedena nize je definovana pomoci nésledujici konvence:
velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné
(>1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

Infekce a infestace:

Vzéacné: priujem spojeny s bakterii Clostridium difficile, pseudomembranézni kolitida (viz bod
4.4).

Neni znamo: kandidoza.

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: leukopenie (ustupuje kratce po ukonéeni 1é¢by).

Velmi vzacné: agranulocytoza, neutropenie, trombocytopenie, pancytopenie.
Neni znamo: aplasticka anémie (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: anafylaxe.

Velmi vzacné: anafylakticky Sok.

Neni zndmo: angioedém, kopftivka, horecka.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni zndmo: anorexie.

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: psychotické poruchy, véetné zmatenosti a halucinaci.
Neni znamo: depresivni nalada, nervozita.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolesti hlavy.

Velmi vzacné:

- encefalopatie (napt. zmatenost, horecka, bolest hlavy, halucinace, paralyza, citlivost na
svétlo, poruchy zraku a pohybu, ztuhly krk) a subakutni cerebelarni syndrom (napf.
ataxie, dysartrie, porucha chiize, nystagmus a ties), které mohou vymizet po ukonéeni
podavani 1éku;

- ospalost, zavraté, kiece.

Neni znamo:

- béhem intenzivni a/nebo prodlouzené 1é¢by metronidazolem byly hlaseny periferni
senzoricka neuropatie nebo prechodné epileptiformni zachvaty. Ve vétsin€ piipada
neuropatie vymizela po ukonceni 1écby nebo po snizeni davky.

- asepticka meningitida;

- nespavost.

Porucha oka
Velmi vzacné: poruchy zraku, jako jsou diplopie a myopie, které jsou ve vétsiné pripadi
pfechodné, rozmazané vidéni, snizena zrakova ostrost, zmény barevného vidéni.
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Neni znamo: opticka neuropatie/neuritida.

Poruchy ucha a labyrintu
Neni znamo: porucha sluchu/ztrata sluchu (v¢etné senzorineuralni), tinitus.

Srdeéni poruchy
Neni znamo: prodlouzeni QT intervalu.

Gastrointestinalni poruchy

Nejcastéjsim nezadoucim u¢inkem metronidazolu je nauzea, ktera se vyskytla ptiblizné u

12 % pacientli a obc¢as byla provazena pocitem sucha v tstech a Stiplavou nepiijemnou
kovovou chuti. Mezi dal§i obCasné gastrointestinalni nezadouci ucinky patii zvraceni, prijem,
bolest bricha a zacpa.

Neni znamo: oralni mukozitida, potazeny jazyk.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi vzacné: zvyseni jaternich enzymt (AST, ALT, alkalicka fosfataza), cholestaticka nebo
smiSena hepatitida a hepatocelularni jaterni poranéni, zloutenka a pankreatitida, které jsou
reverzibilni po vysazeni 1éku.

Poruchy ktze a podkozni tkané

Velmi vzacné: kozni vyrazky, pustularni erupce, akutni generalizovana exantematozni
pustulédza, pruritus, zarudnuti.

Neni znamo: erythema multiforme, Stevensuv-Johnsontiv syndrom nebo toxicka epidermalni
nekrolyza, fixni 1€kova erupce.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné: myalgie, artralgie.

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest:
Velmi vzacné: paleni nebo bolest mocové trubice, cystitida, ztmavnuti moéi (v disledku
metabolitu metronidazolu).

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni znamo: poSevni nebo vaginalni suchost, bolest pii pohlavnim styku, snizeni libida.

U pacientti s Cockayneovym syndromem byly hlaSeny piipady zavazné ireverzibilni
hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani, véetné piipadi s fatalnimi nasledky s velmi
rychlym nastupem po zahajeni systémového uzivani metronidazolu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkii u déti je stejna jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité.
Umozituje to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Iéciv
Srobarova 48,
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
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Bylo hlaseno peroralni uziti jednotlivé davky az ve vysi 15 g. HlaSenymi priznaky byly
nauzea, zvraceni a ataxie.

Peroralni metronidazol byl studovan jako radia¢ni senzibilizator pti [é€bé malignich tumord.

Byly popsany neurotoxické projevy, véetné kieéi a periferni neuropatie po 57 dnech
podavani 6-10 g obden.

Lécba predavkovani

Neexistuje specifické antidotum, a proto ma byt zavedena podptirna a symptomaticka 1écba.
Metronidazol 1ze odstranit hemodialyzou, ale nelze odstranit peritonealni dialyzou (viz bod
5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiprotozoika, derivaty nitroimidazolu
ATC kéd: POLABO1

Mechanismus ucinku

Metronidazol snadno pronika do jednobunécnych organismil, protozoi a bakterii a nepronika
snadno do sav¢ich bunék. Oxidoredukéni potencial metronidazolu je nizsi nez potencial
ferrodoxinu, proteinu transportujiciho elektrony. Tento protein je pfitomen v anaerobnich
organismech a v organismech chudych na kyslik. Rozdil potencial vyvolava redukci
metronidazolové nitroskupiny. Reaktivni meziprodukty zptisobuji preruseni fetézce DNA

Vv téchto organismech.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Ucinky metronidazolu jsou zavislé na koncentraci. Uginnost metronidazolu zavisi hlavné na
kvocientu maximalni sérové koncentrace (Cmax) & Na minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
pro piislusny mikroorganismus.

Hraniéni hodnoty
Pro testovani metronidazolu plati obvyklé fady fedéni. Byly stanoveny nasledujici minimalni
inhibi¢ni koncentrace pro rezistentni mikroorganismy:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Version 7.1, March
2017) hrani¢ni hodnoty oddélujici citlivé (S) od rezistentnich (R) mikroorganisma jsou
nasledujici:

Mikroorganismus Citlivy Rezistentni
Clostridium difficile? <2 mg/l >2 mg/I
Jiné grampozitivni anaeroby | <4 mg/l >4 mg/l
Gramnegativni anaeroby <4 mg/l >4 mgl/l

! Hrani¢ni hodnoty jsou zalozeny na epidemiologickych hrani¢nich hodnotach (ECOFF), které
rozlisuji izolaty divokého typu od izolatl se sniZzenou citlivosti

Seznam citlivych a rezistentnich mikroorganismii:

Obecné citlivé druhy
Anaeroby
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Clostridium difficile.°

Clostridium perfringens °
Fusobacterium spp.°
Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°©
Porphyromonas spp.°©
Prevotella spp.
Veillonella spp.°©
Bacteroides fragilis

Jiné mikroorganismy
Entamoeba histolytica®
Gardnerella vaginalis®
Giardia lamblia®
Trichomonas vaginalis®

A

Druhy, u kterych miiZe byt problém ziskana rezistence
Gramnegativni aeroby

Helicobacter pylori

Anaeroby

Piirozené rezistentni mikroorganismy
VSechny obligatni aeroby
Grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Gramnegativni mikroorganismy
Enterobacteriaceae
Haemophilus spp.

°V dobé publikace téchto tabulek nebyly dostupné zadné aktualizované udaje.
V zékladni literatufe, publikovanych standardnich odkazech a doporuéenich pro
1é¢bu se citlivost téchto kment piedpoklada.

A Pouze pro pouziti U pacienti s alergii na penicilin

Mechanismus rezistence na metronidazol

Mechanismus rezistence na metronidazol je chapan stale pouze ¢aste¢né.
Navrhované mechanismy rezistence na metronidazol zahrnuji:

1. Snizena absorpce 1éku nebo jeho zvysené vylucovani z buriky

2. Snizena aktivace metronidazolu / zména v biologickém cili

3. Zvyseni schopnosti vychytavani kysliku (SOD / katalaza / peroxidaza)
4. Zvysena aktivita enzymu pro opravu DNA.

Kmeny Bacteroides rezistentni na metronidazol maji geny, které koduji nitroimidazolové
reduktazy, které jsou odpovédné za konverzi nitroimidazolti na aminoimidazoly. Tvorba
antibakterialnich uc¢innych nitroso radikala je tak inhibovana.

Metronidazol je ¢asto pouzivan v lé¢ebnych rezimech pro H.pylori, mikroaerofilni bakterii,
ale rezistence na l1écivo je Casta. Na rozdil od anaerobu je u H.pylori redukce metronidazolu
zprostfedkovéana hlavné na kyslik necitlivou NADPH nitroreduktazou kddovanou rdxA
genem. U kment rezistentnich na metronidazol byly identifikovany rizné mutace zahrnujici
gen rdxA. Tyto mutace jsou rozpoznavany jako hlavni mechanismus vedouci k rezistenci na
metronidazol u H. pylori.
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Existuje kompletni zkiizena rezistence mezi metronidazolem a dalsimi nitroimidazolovymi
derivaty (tinidazol, ornidazol, nimorazol). Prevalence ziskané rezistence jednotlivych druht
se muze liSit v zavislosti na regionu a ¢ase. Proto maji byt pro odpovidajici 1écbu zavaznych
infekei k dispozici specifické lokalni informace tykajici se rezistence. Pokud existuje
pochybnost o ui¢innosti metronidazolu v disledku lokalni rezistence, je tfeba vyhledat pomoc
odbornika. Zvlasté v piipadé zavaznych infekci nebo selhani 1é¢by je nutna mikrobiologicka
diagnodza, véetné stanoveni druhtt mikroorganismu a jejich citlivosti na metronidazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Alespon 80 % metronidazolu je rychle absorbovano z gastrointestinalniho ustroji po
peroralnim podani.

Po peroralnim podani 250 mg, 500 mg nebo 2 g metronidazolu zdravym dospélym nalacno je
vrcholovych koncentraci nezménéného metronidazolu a aktivnich metaboliti v primérné
vysce 4,6-6,5 pg/ml, 11,5-13 ug/ml a 3045 pg/ml v plazmé dosazeno béhem 1-3 hodin.
Rychlost absorpce a vrcholové plazmatické koncentrace jsou sniZzeny pii podani
metronidazolu s potravou.

Distribuce

Méné nez 20 % cirkulujiciho metronidazolu je vazano na plazmatické proteiny.
Metronidazol je distribuovan do vétSiny télesnych tekutin a tkani, véetné kosti, zluci, slin,
pleuralni tekutiny, peritonealni tekutiny, vaginalniho sekretu, semindlni tekutiny,
cerebrospinalniho likvoru a cerebralnich a hepatdlnich abscesii. Prochazi placentou a v
mateiském mléce dosahuje stejnych koncentraci jako v plazmé.

Ve studii u sedmi kojenych déti, jejichz matky uzivaly metronidazol peroralné v davce

400 mg 3krat denné, byly zméteny sérové hladiny 4-8 hodin po podéani davky matce a

30-90 minut po kojeni. Jejich primérné plazmatické hladiny byly 1,6 mg/l pro metronidazol a
1,4 mg/l pro hydroxymetronidazol. Tyto hladiny odpovidaji 12,5 % az 25,6 % plazmatickych
hladin metronidazolu, resp. hydroxymetronidazolu matky.

Biotransformace

U dospélych osob s normalni funkci jater a ledvin je plazmaticky polocas metronidazolu 6—8
hodin. U pacientti s poruchami funkce jater mtze byt plazmaticky polocas metronidazolu
prodlouZzen.

Ptiblizné 30-60 % peroralni davky metronidazolu je metabolizovano v jatrech hydroxylaci,
oxidaci postranniho fetézce a konjugaci s kyselinou glukuronovou.

Hlavni metabolit 2-hydroxy-metronidazol, ma uréitou antibakterialni a antiprotozoalni
aktivitu.

Eliminace

U dospélych zdravych osob bylo po podani jednorazov davky 750 mg radioizotem znaceného
metronidazolu vylouc¢eno béhem 24 hodin v nezménéné formeé nebo ve forme metabolitt

19 % moci a 3 % stolici. Béhem 5 dni bylo v nezménéné formé nebo ve formé metaboliti
vylouceno 77 % podané davky moci a 14 % stolici. Nezménény metronidazol vylouceny
moci odpovida 7-12 % davky.

Eliminac¢ni polocas je ptiblizné 8 (6—10) hodin.

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientu:

Porucha funkce ledvin zpozd'uje vylu¢ovani pouze v nevyznamném stupni. Eliminacni polocas
metronidazolu je u poruchy fukce ledvin nezménén; u takovych pacienti v8ak dochazi k
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zadrZeni metabolitd metronidazolu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi v8ak v soucasnosti neni
zZnam.

U tézké poruchy funkce jater mize byt ocekavana zpozdéna plazmaticka clearance a
prodlouzeny biologicky poloc¢as (az na 30 hodin).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

V alespon 6 studiich u mysi, véetné studie, v niz byl metronidazol zvitatim aplikovan
intermitentné (kazdé 4 tydny), byla hlavnim G¢inkem metronidazolu podpora vzniku plicnich
tumord. Po velmi vysokych davkach (500 mg/kg/den) doslo i ke statisticky vyznamnému
zvyseni incidence malignich tumord jater u mysich samci. Navic v jedné studii, v niz byl
myS$im metronidazol aplikovan v potravé po celou dobu Zivota, doslo ke zvySeni incidence
malignich lymfomt a plicnich neoplasmat. V dlouhodobych studiich, v nichz byl potkanim
aplikovan metronidazol peroralné, doslo ke statisticky vyznamnému zvySeni incidence
ruznych neoplasmat u samic, a to zvlasté tumort prsnich zlaz a jater.

Ve dvou studiich kancerogenity, které byly provedeny po celou dobu zivota u kieckd, nebyl
prokazan kancerogenni u¢inek metronidazolu.

Mutagenita

Bylo prokazano, ze metronidazol je mutagenni u bakterii in vitro. Studie provedené na
sav¢ich bunkach in vitro a rovnéz in vivo U potkant poskytuji nejednoznaéné vysledky
mutagenniho potencialu metronidazolu.

Reprodukcni toxicita

Publikované studie reprodukéni toxicity poukazuji na hormonalni disturbanci s ovlivnénim
fertility u potkant.

Po opakovaném podavani potkaniim po dobu 26-80 tydnti byla pozorovana testikularni a
prostaticka dystrofie pii vysokych davkach.

U potkanu nebo kralikti nebyla pozorovana teratogenita ani embryotoxicita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bramborovy skrob, tekuta glukoza, Zelatina, magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cerveny /PVC/AI blistr (1 blistr obsahuje 10 tablet) v krabi&ce.
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Velikost baleni: 20 tablet.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

25/128/72-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17.07.1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2.7.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 2. 2023
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