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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Metronidazol AVMC 250 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg metronidazolu.

Pomocn4 latka se znamym ucéinkem: pSenicny skrob.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bilé az nazloutlé kulaté bikonvexni potahované tablety s vyrazenym “M1” na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Terapeutické indikace vyplyvaji z antiparazitarniho a antibakterialniho ptisobeni metronidazolu a
z jeho farmakokinetickych charakteristik. U téchto indikaci je pfihlizeno jak ke klinickym studiim,
z nichz tento 1éCivy piipravek vzesel, tak k jeho mistu v fad¢ antiinfektiv, které jsou v soucasné dobe
k dispozici.

Indikace se omezuji na infekce vyvolané mikroorganismy definovanymi jako senzitivni:

- amebiaza;

- urogenitalni trichomoniaza;

- nespecifické vaginitidy;

- lambliazy;

- lécba infekci vyvolanych senzitivnimi anaerobnimi bakteriemi pfi chirurgickych vykonech;

- nasledna 1écba infekci vyvolanych senzitivnimi anaerobnimi bakteriemi po injekéni 1€¢bé.

Metronidazol AVMC je urcen pro dospé€lé, dospivajici a déti starsi 6 let.

Je tfeba vzit v tivahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimikrobidlnich Iéki.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Amebidza
Dospéli: 2250 mg denné (3 tablety 3krat denng).

Déti: 30 — 40 mg/kg/den ve 3 dil¢ich davkach.
Déti ve véku od 6 let (s t€lesnou hmotnosti od 20 kg) do 10 let: 750 mg denné (1 tableta 3krat denn¢).

Vv

2250 mg denné (3 tablety 3krat denng).



V ptipadé amébové hepatitidy ve stadiu abscesu ma byt soucasné s 1€cbou metronidazolem provedena
evakuace abscesu.

Doba 1écby je 7 dni.

Trichomonidza

Dospéli: U zen (uretritida a vaginitida vyvolané patogenem Trichomonas vaginalis) se ma prednostné
pouzit kombinovana 1é¢ba zahrnujici 500 mg denné peroralné (1 tableta 2krat denn¢) a 1 vaginalni
¢ipek denné (500 mg metronidazolu ve forme vaginalniho ¢ipku jiného drzitele rozhodnuti o
registraci).

Oba sexualni partneii maji byt 1é¢eni soucasné, a to i pii absenci pozitivniho laboratorniho vysledku.

U muzu (uretritida vyvolana patogenem Trichomonas vaginalis): 500 mg denné (1 tableta 2krat
denng).

Zcela vyjime¢né mize byt nutné zvyseni denni davky na 750 mg (1 tableta 3krat denn€) nebo 1000
mg (2 tablety 2krat denné).

Doba lécby je 10 dni.

Lamblidza
Dospéli: 750 mg denné (1 tableta 3krat denné) az 1000 mg denné (2 tablety 2krat denn¢).

Déti: Obvykla denni davka u déti 15 mg/kg denné.

Déti ve véku od 6 let (s télesnou hmotnosti od 30 kg) do 15 let: 500 mg denné (1 tableta 2krat denng).
Dospivajici nad 15 let: 750 mg denné (1 tableta 3krat denn¢) az 1000 mg denné (2 tablety 2krat
denng).

Doba 1écby je 5 dni.
Nespecifické vaginitidy

Dospéli a dospivajici nad 12 let: 1000 mg denné (2 tablety 2krat denn¢).
Je tfeba soub&zné 1€Cit partnera.

Doba 1écby je 7 dni.

Lécha infekci vyvolanych anaerobnimi bakteriemi (lécba prvni linie nebo nasledna lécba)
Dospéli: 1000 mg denné (2 tablety 2krat denné) az 1 500 mg denné (2 tablety 3krat denng).

Déti: Obvykla denni davka u déti je 20 az 30 mg/kg/den v jednotlivé davce nebo rozdélené.

Déti ve veéku od 6 let (s t€lesnou hmotnosti od 20 kg) do 12 let: 500 mg denné (1 tableta 2krat denn¢).
Dospéli a dospivajici nad 12 let: 1000 mg denné (2 tablety 2krat denné) az 1 500 mg denné (2 tablety
3krat denng).

wevr

Pediatricka populace
Tento 1é¢ivy piipravek neni uréen pro déti do 6 let.

Zvl1astni populace
Starsi pacienti
Uprava davky metronidazolu u starSich pacientd neni nutna.

Porucha funkce ledvin



U pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davky
metronidazolu.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin se miize metronidazol a metabolity metronidazolu
vyznamné¢ kumulovat z diivodu snizeného vylucovani moci. Sledovani pacientt s tézkou poruchou
funkce ledvin je nutné u nedialyzovanych pacientt.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A nebo B) je tfeba sledovat
nezadouci ucinky (viz bod 4.8).

U pacientt s té€zkou poruchou funkce jater se doporucuje snizeni davky o 50 %.

Zptsob podéani
Peroralni podani

Ptipravek miize byt uzivan s jidlem nebo mezi jidly. V ptipad¢ gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkt je doporuceno uzivat ptipravek béhem jidla nebo po ném.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Mohou se rozvinout alergické reakce, véetné anafylaktického Soku, které mohou byt Zivot ohrozujici
(viz bod 4.8). V takovém piipad¢ musi byt metronidazol vysazen a mé byt zahjena odpovidajici
lécba.

Zavazné kozni reakce

Vysev febrilniho generalizovaného erytému provazeného pustulami na zacatku 1écby budi podezieni
na akutni generalizovanou exantemat6zni pustulézu (viz bod 4.8); vyzaduje pferuseni lécby a
kontraindikuje jakékoliv dal§i podavani metronidazolu samostatné nebo v kombinaci.

Byly hlaseny ptipadyptipady zavaznych koznich reakci véetné Stevensova-Johnsonova syndromu a
Lyellova syndromu, akutni generalizované exantematozni pustulézy (AGEP). Pacienti maji byt
informovéani o znamkach a pfiznacich a musi byt provadéno ditkladné sledovani stavu ktize.

Vyskyt znamek nebo ptiznakil Stevensova-Jonhsonova syndromu a Lyellova syndromu (napf.
progresivni kozni vyrazka ¢asto provazena puchyii nebo 1ézemi na sliznici) nebo AGEP (febrilni
generalizovany erytém provazeny pustulami) (viz bod 4.8) vyzaduje preruseni 1écby a kontraindikuje
jakékoliv nové podani metronidazolu samostatné nebo v kombinaci.

Centralni nervova soustava

Pokud se objevi symptomy ukazujici na encefalopatii nebo cerebelarni syndrom, je tfeba pacienta
neprodlené znovu vysetfit a 1é¢bu metronidazolem ukoncit.

Béhem sledovani tohoto 1é¢ivého piipravku po uvedeni na trh byly hlaSeny pfipady encefalopatie.
Byly rovnéz zaznamenany ptipady zmén spojované s encefalopatii pii zobrazeni MRI (viz bod 4.8).
Pozorované 1éze jsou nejcastéji lokalizovany v mozecku (zejména v nucleus dentatus) a ve splenium
corporis callosi. VE&tsina ptipadl encefalopatie a zmén na MRI je po ukonceni 1é€by reverzibilnich.
Byly hlaseny vyjimecné piipady s nasledkem amrti.

Je tieba sledovat vyskyt pfiznakt ukazujicich na encefalopatii nebo zhorSeni u pacientli

s onemocnénim centralni nervové soustavy.

V piipadé vyskytu aseptické meningitidy pfi pouziti metronidazolu se znovuzahdjeni 1écby
nedoporucuje nebo musi byt v piipadé zavazné infekce posouzeno z hlediska poméru piinosu a rizik.




Periferni nervovy systém

Je tieba sledovat vyskyt znamek ukazujicich na periferni neuropatii, zejména v pripad¢ dlouhodobé
1écby nebo u pacientli se zavaznym chronickym nebo progresivnim onemocnénim periferni nervoveé
soustavy.

Psychiatrické poruchy

Psychotické reakce s moznym rizikovym chovanim pro pacienta se mohou objevit od podani prvni
davky, zejména v ptipad¢ psychiatrické anamnézy (viz bod 4.8). V takovém ptipadé musi byt
metronidazol vysazen, je tieba informovat 1ékatfe a okamzité piijmout nezbytna terapeuticka opatieni.

Poruchy krve

U pacientt, ktefi maji v anamnéze hematologické poruchy nebo v ptipadé¢ 1é¢by vysokymi davkami
a/nebo dlouhodobé 1é¢by se doporucuje pravidelné provadéni vysetieni krve, zejména kontroly
diferencialniho poctu leukocytu.

V piipadé vyskytu leukopenie je tieba posoudit vhodnost pokracovani v 1é¢be s ohledem na zavaznost
infekce.

Lékové interakce

Soucasné uzivani metronidazolu a pozivani alkoholickych napoji se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Soubézné uzivani metronidazolu a busulfanu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani metronidazolu a disulfiramu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Interference s laboratornimi vysetfenimi
Metronidazol mize imobilizovat treponemy, a proto mize byt vysledek Nelsonova imobilizacniho
testu falesné pozitivni.

Pacienti s Cockayneovym syndromem

U pacientt s Cockayneovym syndromem byly pfi pouzivani ptipravkl obsahujicich metronidazol
ur¢enych k systémovému podani hlaseny ptipady zavazné hepatotoxicity / akutniho jaterniho selhani,
vcetngé pripadu s fatalnim disledkem a velmi rychlym nastupem po zahajeni 1€cby. V této populaci se
metronidazol nema uzivat. Uzivani je mozn¢, pouze pokud piinosy 1éCby prevazuji jeji rizika a jestlize
neni k dispozici alternativni 1é¢ba. Pred zahajenim 1éCby je nutno provést testy jaternich funkei, 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 znacnému
zvySeni hodnot testl jaternich funkci, ma byt podavani [éCivého pripravku ukonceno.

Pacienty s Cockayneovym syndromem je nutno upozornit, aby jakékoli symptomy mozného
poskozeni jater oznamili neprodlené svému Iékafi a aby prestali metronidazol uzivat (viz bod 4.8).

Pediatrickd populace
Vzhledem k 1ékové formé neni pripravek urcen k pouziti u déti mladsich 6 let, protoze mtze dojit
k $patnému polknuti tablety nebo jejimu vdechnuti.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje jen velmi malé mnozstvi lepku (z pSenicného Skrobu). Je povazovan
za ,,bezlepkovy* a je velmi nepravdépodobné, Ze by zpusobil problémy, pokud mate celiakii. Jedna
tableta pripravku Metronidazol AVMC neobsahuje vice nez 8,2 mikrogrami lepku (glutenu).

Pokud mate alergii na pSenici (odliSnou od celiakie), nemél(a) byste tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Antabusova reakce

Ptipravek miize s alkoholem vyvolat antabusovou reakci, proto se kombinace s alkoholickymi napoji
nedoporucuje.

Nedoporu¢ené kombinace




- Alkohol (ndpoj nebo jako pomocna liatka)

Soubézné podani mize vyvolat antabusovy ucinek (horkost, zarudnuti, zvraceni, tachykardie). Je tieba
se vyvarovat pozivani alkoholickych napoja a 1é¢ivych piipravki obsahujicich alkohol.

- Busulfan

Pfi podani busulfanu ve vysokych davkach muze dojit ke zdvojnasobeni plazmatickych koncentraci
busulfanu pii sou¢asném podani s metronidazolem.

- Disulfiram

Existuje riziko epizod akutni psychozy nebo stavu zmatenosti. Po vysazeni kombinace je stav
reverzibilni.

Kombinace vyzadujici opatieni

- Antiepileptika indukujici enzymy

Snizeni plazmatickych koncentraci metronidazolu zvySenim jeho metabolismu v jatrech vyvolanym
induktorem. Béhem 1écby induktorem a po jejim ukonceni je nutné klinické sledovani a ptipadné
uprava davkovani metronidazolu.

- Rifampicin

Snizeni plazmatickych koncentraci metronidazolu zvySenim jeho metabolismu v jatrech vyvolanym
rifampicinem. Béhem 1é¢by rifampicinem a po jejim ukonceni je nutné klinické sledovani a ptipadné
uprava davkovani metronidazolu.

- Lithium

Mozné zvyseni hladiny lithia v krvi, kterd mtize dosdhnout toxickych hodnot se znamkami
predavkovani lithiem. Pfi soub€zné 1€¢bé je nutné kontrolovat hladiny lithia a ptipadn€ upravit
davkovani lithia.

Kombinace, které je tfeba zvazit

- Fluoruracil (vztahuje se i na tegafur a kapecitabin)
Zvyseni toxicity fluoruracilu snizenim jeho clearance.

Zmény INR

U pacientli uzivajicich antibiotika byly hlaSeny ¢etné piipady zvyseni ucinku peroralnich
antikoagulancii. Jako rizikové faktory se jevi zavazna infekce nebo zanét, vyssi vék a celkovy stav
pacienta. Za téchto okolnosti mtize byt pii vyskytu zmény INR obtizné odlisit, zda je zptisobena
infek¢ni patologii nebo jeji 1écbou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Studie na zviratech neprokazaly teratogenni t¢inek.

Metronidazol prochazi pies placentarni bariéru. Bezpecné pouziti metronidazolu béhem téhotenstvi
nebylo dostate¢né doloZeno. Béhem prvniho trimestru ma byt ptipravek pouzit pouze k 1é¢bé

druhého a tretiho trimestru ma také byt ptipravek pouzit k 1é¢b¢ infekei pouze, prevysuje-li ocekavany
ptinos jednoznacné mozné riziko.

Kojeni

Pti systémové 1écbé prestupuje metronidazol do matefského mléka v relativné vétsim mnozstvi, v
plazmé kojenych déti byly zjistény hladiny metronidazolu od neméfitelnych az po 32 % hladiny matky
a pro metabolit hydroxymetronidazol byly plazmatické hladiny u kojenych déti 896 % hladiny u
matek. Vyznamné nezaddouci u¢inky u kojenych déti dosud nebyly popsany, avsak neni zatim
vyjasnéno mozné riziko mutagenity a kancerogenity. Proto nemaji kojici Zeny uzivat systémove
metronidazol. Je-li 1écba nezbytna, je z dlivodu opatrnosti vhodné kojeni prerusit az do doby 2—-3 dnti
po ukonceni 1é¢by.



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 o mozném riziku zavrati, zmatenosti, halucinaci, kfe¢i nebo poruch
zraku a m4 jim byt doporuceno, aby neftidili vozidla a neobsluhovali stroje, pokud se takové ptiznaky
objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich u¢inkti uvedenych nize je definovana jako neni zndmo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
- neutropenie, agranulocytdza, trombocytopenie.

Psychiatrické poruchy

- halucinace;

- psychotické reakce s paranoiou a/nebo deliriem, které mohou byt provazeny sebevrazednymi
myslenkami nebo ¢iny (viz bod 4.4);

- depresivni nalada.

Poruchy nervového systému

- periferni senzoricka neuropatie;

- bolest hlavy;

- zavraté;

- zmatenost;

- kiece;

- encefalopatie, ktera mize byt spojena se zménami pfi zobrazeni MRI, jez jsou obvykle po ukonceni
1é¢by reverzibilni. Byly hlaseny vyjimecné ptipady fatalnich nasledkt (viz bod 4.4);

- subakutni cerebelarni syndrom (ataxie, dysartrie, porucha chlize, nystagmus, tremor) (viz bod 4.4);

- asepticka meningitida (viz bod 4.4).

Poruchy oka

- ptrechodné poruchy zraku, naptiklad rozmazané vidéni, diplopie, myopie, snizena zrakova ostrost,
zmeény barevného vidéni;

- opticka neuropatie/neuritida.

Gastrointestinalni poruchy

- mirné poruchy traveni (bolest v epigastriu, nauzea, zvraceni, prijem);

- glositida s pocitem sucha v ustech, stomatitida, poruchy chuti, anorexie;
- pankreatitida reverzibilni po ukonceni 1é¢by;

- vyblednuti jazyka nebo zména vzhledu jazyka (mykoza).

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

- zvySeni hladin jaternich enzymi (ALT, AST, alkalicka fosfataza), velmi vzacné ptipady akutniho
poskozeni jater cytolytické (nékdy ikterické), cholestatické nebo smiSené povahy. Byly hlaseny
ojedinélé ptipady selhani jater, které mohou vyzadovat transplantaci jater.

U pacientli s Cockaynovym syndromem byly hlaseny ptipady zavazné, ireverzibilni
hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani, v¢etné fatalnich piipadii s velmi rychlym néastupem po
zahajeni systémového podavani metronidazolu (viz bod 4.4).



Poruchy kiize a podkozni tkdné

- zarudnuti, pruritus, kozni vyrazka nékdy provazena horeckou;

- koptivka, angioedém, anafylakticky Sok (viz bod 4.4);

- velmi vzacné pripady akutni generalizované exantematozni pustulozy (viz bod 4.4);
- Lyellav syndrom;

- Stevenstiv-Johnsonitv syndrom,;

- fixni 1ékovy exantém.

Poruchy ledvin a mocovych cest
- cervenohnédé zbarveni moci v dusledku ptitomnosti ve vodé rozpustnych pigmentt pochazejicich
z metabolismu pfipravku.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Pti pokusech o sebevrazdu a pii nahodném piedavkovani bylo hlaSeno uziti jednotlivé davky az 12 g.
Priznaky se omezovaly na zvraceni, ataxii a mirnou dezorientaci. Na predavkovani metronidazolem
neexistuje zadné specifické antidotum. V ptipadé masivniho predavkovani je 1é¢ba symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiprotozoika, derivaty nitroimidazolu, ATC kod: POIABO1

Mechanismus G¢inku

Metronidazol snadno pronika do jednobunécnych organismu, protozoi a bakterii a nepronika snadno
do savcich bun¢k. Oxidoredukéni potencial metronidazolu je niz§i nez potencial ferrodoxinu, proteinu
transportujiciho elektrony. Tento protein je pfitomen v anaerobnich organismech a v organismech
chudych na kyslik. Rozdil potencidli vyvolava redukci metronidazolové nitroskupiny. Reaktivni
meziprodukty zplsobuji pferuseni fetézce DNA v téchto organismech.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Uginky metronidazolu jsou zavislé na koncentraci. U¢innost metronidazolu zavisi hlavné na kvocientu
maximalni sérové koncentrace (Cmax) @ na minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) pro pfislusny
mikroorganismus.

Hrani¢ni 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) hrani¢ni hodnoty odd¢lujici
senzitivni (S) od rezistentnich (R) mikroorganismu jsou nasledujici (v 13.1):

Mikroorganismus Senzitivni Rezistentni
Fusobacterium <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
necrophorum

Clostridioides <2 mg/l > 2 mg/l
difficile’

Clostridium <4 mg/l >4 mg/l
perfringens


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

Bacteroides spp. <4 mg/l >4 mg/l
Prevotella spp. <4 mg/l >4 mg/l
Helicobacter pylori <8 mg > 8 mg/l
! Hrani¢ni hodnoty jsou zaloZeny na epidemiologickych hrani¢nich hodnotach (ECOFF), které

rozlisuji izolaty divokého typu od téch, které maji snizenou citlivost.

Prevalence ziskané rezistence jednotlivych druhii se mize lisit v zavislosti na regionu a ¢ase. Proto
maji byt pro odpovidajici 1é¢bu zavaznych infekci k dispozici specifické lokalni informace tykajici se
rezistence. Tyto udaje mohou poskytnout pouze orientacni voditko ohledné pravdépodobnosti
senzitivity bakteridlniho kmene na toto antibiotikum.

Seznam senzitivnich a rezistentnich mikroorganismi:

Obecné citlivé druhy

Anaeroby
Clostridioides 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®

Druhy, u kterych miiZe byt problém ziskana rezistence
Gramnegativni aeroby

Helicobacter pylori

Anaeroby

Prirozené rezistentni mikroorganismy
Vsechny obligtni aeroby
Grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Gramnegativni mikroorganismy
Enterobacteriales

Haemophilus spp.
° 'V dob¢ publikace téchto tabulek nebyly dostupné zadné aktualizované udaje. V zakladni literatute,

publikovanych standardnich odkazech a doporucenich pro 1é¢bu se citlivost téchto kment
predpoklada.
A Pouze pro pouZiti u pacientl s alergii na penicilin

Mechanismus rezistence na metronidazol

Mechanismus rezistence na metronidazol je chapan stale pouze Castecne.
Navrhované mechanismy rezistence na metronidazol zahrnuji:

1. Snizena absorpce 1éku nebo jeho zvysené vylu¢ovani z bunky

2. Snizena aktivace metronidazolu / zména v biologickém cili

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



Kmeny Bacteroides rezistentni na metronidazol maji geny, které koduji nitroimidazolové reduktazy,
které jsou odpovédné za konverzi nitroimidazolti na aminoimidazoly. Tvorba antibakterialnich
ucinnych nitroso-radikall je tak inhibovana.

Metronidazol je ¢asto pouzivan v lécebnych rezimech k eradikaci bakterie H.pylori, mikroaerofilni
bakterie, ale rezistence na 1é¢ivo je castd. Na rozdil od anaerobti je u bakterie H.pylori redukce
metronidazolu zprostfedkovana hlavné na kyslik necitlivou NADPH nitroreduktdzou kédovanou rdxA
genem. U kmenti rezistentnich na metronidazol byly identifikovany rizné mutace zahrnujici gen rdxA.
Tyto mutace jsou rozpoznavany jako hlavni mechanismus vedouci k rezistenci na metronidazol u
bakterie H. pylori.

Existuje kompletni zktiZena rezistence mezi metronidazolem a dal§imi nitroimidazolovymi derivaty
(tinidazol, ornidazol, nimorazol). Prevalence ziskané rezistence jednotlivych druht se mize lisit v
zavislosti na regionu a Case. Proto maji byt pro odpovidajici [é¢bu zavaznych infekei k dispozici
specifické lokalni informace tykajici se rezistence. Pokud existuje pochybnost o u¢innosti
metronidazolu v disledku lokalni rezistence, je tfeba vyhledat pomoc odbornika. Zvlasté v ptipadé
zavaznych infekci nebo selhani 1écby je nutna mikrobiologické diagnoza, veetné stanoveni druhti
mikroorganismi a jejich citlivosti na metronidazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Metronidazol se po peroralnim podani rychle vstiebava, nejméné 80 % za hodinu. Maxima v séru

ziskana po peroralnim podani jsou podobné tém, ktera jsou dosaZena po intravendznim podéani
ekvivalentni davky.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani je 100 %. Pfi souasném poziti potravy se vyznamné
nemeni.

Distribuce
Pfiblizné 1 hodinu po podani jednordazové davky 500 mg je maximalni dosazena koncentrace v séru
v pruméru 10 mikrogramti/ml. Po 3 hodinach je priimérna koncentrace v séru 13,5 mikrogramt/ml.

Plazmaticky polocas je 8—10 hodin.
Vazba na plazmatické proteiny je nizka: méné nez 20 %.
Zdanlivy distribu¢ni objem je velky, priblizn€ 40 1 (tj. 0,65 /kg).

Distribuce je rychla a rozsahla, s koncentracemi blizkymi sérovym hladinam v plicich, ledvinach,
jatrech, kuzi, zlu¢i, mozkomi$nim moku, slinach, seminalni tekutiné a vaginalnim sekretu.

Metronidazol prochazi placentarni bariérou a prechazi do matetského mléka.

Biotransformace

Metronidazol se metabolizuje v jatrech. Oxidaci postranniho fetézce a konjugaci s kyselinou

glukuronovou vznikaji dvé hlavni slou¢eniny:

- ,alkoholovy‘ metabolit, hlavni metabolit, s baktericidni aktivitou na anaerobni bakterie pfiblizné
30 % aktivity metronidazolu a s biologickym polo¢asem eliminace asi 11 hodin;
,»Kysely* metabolit, v malém mnoZstvi, a s baktericidni aktivitou pfiblizné 5 % aktivity
metronidazolu.

Eliminace

Dosahuje vysoké koncentrace v jatrech a zluci, nizké koncentrace v tlustém stieve. Eliminace stolici je
nizka. Vylucuje se prevazné moci - metronidazol a jeho oxidované metabolity vylucované mo¢i
pfredstavuji pfiblizn€ 35 az 65 procent podané davky.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita opakované davky
Béhem 12mésicni studie byly u psti po opakovaném podani pozorovany ataxie a tfes a u opic prokazan
narist hepatocelularni degenerace zavisly na davce.

Mutagenni a tumorigenni potencial

Metronidazol ma mutagenni u¢inky na bakterie, u kterych byl redukovan dusik. Metodologicky
validované vyzkumy nepfinesly zadny dikaz opraviujici k potvrzeni mutagenniho ucinku na bunky
savcl in vitro a in vivo. Pti vyzkumu lymfocytt pacientti Ié¢enych metronidazolem nebyl podan zadny
relevantni dikaz o Skodlivém u¢inku na DNA. Existuji dikazy, které naznacuji, Ze metronidazol je
tumorigenni u mys$i a potkant. Zvysila se incidence tumori plic u mysi (po peroralnim podéani
3,1nasobku maximalni doporucené lidské davky metronidazolu 1 500 mg/den), zda se vsak, ze toto
neni zplsobeno genotoxickym mechanismem, protoze zmény mutace byly pozorovany u riznych
organtl transgennich mysi po vysokych davkach metronidazolu

Reprodukeéni toxicita

U potkanti nebo kralikli nebyla pozorovéana zadn4 teratogenita nebo embryotoxicita. Po opakovaném
podani potkantim po dobu 2680 dni byla zjisténa testikularni a prostaticka dystrofie pfi vysokych
davkach (14,2-28,5nasobek maximalni doporucené lidské davky metronidazolu 1 500 mg/den).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Psenicny skrob
Povidon K30
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa
Makrogol 20000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.
Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciry PVC/Al blistr (1 blistr obsahuje 10 tablet).
Velikost baleni: 20, 30 nebo 40 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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