sp.zn. sukls280775/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

METRONIDAZOLE Polpharma 5 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje metronidazolum 5 mg (500 mg ve 100 ml roztoku).
Pomocna latka se znamym u¢inkem: pfipravek obsahuje sodik. Jeden ml roztoku obsahuje 3,1 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Popis piipravku: ¢iry, nepatrné Zlutozeleny roztok, témét bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek METRONIDAZOLE Polpharma infuzni roztok je indikovan k 1¢¢bé nasledujicich infekcei u
dospélych, dospivajicich a déti:

Lécba infekci zpiisobenych citlivymi anaerobnimi bakteriemi (vizbod 5.1):

- dutiny bfisni a peritonea, abdominalnich a jaternich abscesti

- organd malé panve, napt. endometritidy, ovarialni nebo salpingealniho abscesu, poopera¢ni
infekce

- kize, kosti, dolnich cest dychacich (pneumonie, plicniho emfyzému a abscesu

- CNS, napf. meningitidy nebo abscesu mozku

- endokarditidy

Lécba pacientu s bakteriemii vzniklou v souvislosti s jakoukoli infekci uvedenou vyse.

U smisenych infekci s ucasti aerobnich bakterii se ma metronidazol pouzivat v kombinaci s dalsimi
antibiotiky.

Peroperacni profylaxe anaerobnich infekci
Ptipravek snizuje incidenci pooperacnich infekci vyvolanych anaeroby, zejména pii operacich tlustého
stieva, apendektomii nebo gynekologickych operacich.

Pfi pouziti metronidazolu je vzdy nutné vzit v iivahu lokélni i doporuceni pro spravné pouziti
antimikrobialnich latek.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Ptipravek je urcen k 1é¢bé hospitalizovanych nemocnych.
Roztok ptipravku METRONIDAZOLE Polpharma se nesmi misit s jinymi 1éCivy.

Béhem podavani metronidazolu se do infuze nesmi ptidavat jina 1é¢iva. Pacienti maji byt pfevedeni na
peroralni formu metronidazolu, co nejdiive je to mozné.
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Obvyklé doporucené davkovani je nasledujici:

Lécba anaerobnich infekci

Dospéli a dospivajici nad 12 let
100 ml 0,5% roztoku metronidazolu (500 mg metronidazolu) intravendzné kazdych 8 hodin.

Deéti ve véku >8 tydnii az 12 let:
Obvykla denni davka je 20-30 mg/kg/den v jedné davce nebo v rozdélenych davkach na 7,5 mg/kg
kazdych 8 hodin. Denni davku je mozné zvysit na 40 mg/kg v zavislosti na zavaznosti infekce.

Deti ve veku <8 tydnui:

15 mg/kg v jedné davce denné nebo v rozdélenych davkach 7,5 mg/kg kazdych 12 hodin.

U novorozenct v gestaénim véku <40 tydnd muize nastat béhem prvniho tydne zivota akumulace davky, a
proto je po né€kolika dnech 1écby doporuceno monitorovat koncentrace metronidazolu v séru.

Rychlost infuze nesmi ptekro¢it 5 ml/min.
Maximalni intraven6zni davka metronidazolu pro dospé€lé je 4 g/den.
Pripravek se podava obvykle po dobu 7 dni, ackoli v 1é¢bé tézkych infekci vyvolanych anaerobnimi

bakteriemi se muze podavat delsi dobu (viz téz bod 4.4).

Profylaktické podavani proti poopera¢nim infekcim zpusobenym anaerobnimi bakteriemi
Podavani se zahajuje 5—10 minut pted operaci.

Dospeéli a dospivajici nad 12 let

100 ml 0,5% roztoku metronidazolu (500 mg metronidazolu) intravendzné v pomalé kapénkové infuzi.
Poda se davka 500 mg, jejiz aplikace musi byt dokon¢ena asi 1 hodinu pi‘ed operaci. Davka se opakuje po
8 a 16 hodinach.

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

Novorozenci v gestacnim veku <40 tydnu:
10 mg/kg télesné hmotnosti v jedné davce pred operaci.

Zpuisob poddni

Po zkontrolovani neporusenosti vaku a odlepeni ochranné folie se vak piipoji k intraven6éznimu setu s
dvoucestnou jehlou.

Roztok zbyly po skonceni infuze se nesmi znovu pouzit.

Jsou-li patrné viditelné zmény v roztoku, pripravek se nesmi pouZzit.

Porucha funkce jater

Biologicky polocas v séru je prodlouzeny a plazmaticka clearance se snizuje u tézké poruchy funkce jater
a u pacientt s téZkou poruchou funkce jater budou nutné nizsi davky (viz bod 5.2). U pacientti s hepatalni
encefalopatii maji byt denni davky snizeny na jednu tfetinu a mohou byt podavany jednou denné (viz bod
4.4).

Porucha funkce ledvin

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

U pacientt podstupujicich hemodialyzu ma byt konven¢ni ddvka metronidazolu naplanovana po
hemodialyze ve dnech provadéni hemodialyzy s cilem kompenzovat eliminace metronidazolu béhem
dialyzy.

2/12



U pacientt s poruchou funkce ledvin, ktetfi podstupuji intermitentni peritonealni dialyzu (IDP) nebo
kontinualni ambulantni peritonealni dialyzu (CAPD) neni nutna zadna bézna uprava davky.

Starsi pacienti
Ptipravek se ma podavat s opatrnosti u starSich pacientt, zvlasté pokud jsou podavany vysoké davky.

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 metabolity metronidazolu mohou zpisobit ztmavnuti moci.

Zavazné kozni reakce

U metronidazolu byly hlaSeny piipady zavaznych koznich reakei, n€kdy fatalnich, jako jsou akutni
generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP), Stevensiav-Johnsontv syndrom (SJS) nebo toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.8). Vétsina hlasenych piipadi SIS se vyskytla béhem 7 tydnti od
zahajeni 1é¢by metronidazolem. Pacienti maji byt informovani 0 znamkach a pfiznacich a maji byt peclivé
monitorovani s ohledem na kozni reakce. Pokud jsou ptitomné piiznaky AGEP, SIS nebo TEN (napf.
ptiznaky podobné chiipce spolu s progresivni kozni vyrazkou ¢asto S puchyti nebo slizni¢nimi lézemi),
ma byt 1écba okamzité vysazena a zvazena alternativni terapie.

Poruchy nervového systému

Pacienti, u kterych se objevi béhem intravenézniho podani metronidazolu neurologické nezadouci G¢inky,
musi byt pecliveé sledovani. Pokud je tfeba u téchto nemocnych pokracovat v 1é€bé metronidazolem, je
tieba zvazit, zda piinos 1é¢by je vyssi nez piipadné riziko opakovaného podani. (viz bod 4.8.)

Vzhledem k riziku zhor$eni ptiznakd mé byt metronidazol u pacienti s aktivnimi nebo chronickymi
tézkymi onemocnénimi perifernich a centralnich nervovych systému pouzivan pouze tehdy, pokud jejich
oc¢ekavané piinosy jasné prevazuji nad potencialnimi riziky.

Hypersenzitivni reakce

V prubehu 1é€by se mohou vyskytnout zadvazné, zivot ohrozujici hypersenzitivni reakce. V ptipadné
vyskytu zavaznych hypersenzitivnich reakci (napt. anafylakticky Sok, viz také bod 4.8) musi byt 1écba
ptipravkem Metronidazol Polpharma okamzité pierusena a musi byt zahajena urgentni 1écba
kvalifikovanymi zdravotnickymi pracovniky.

Pseudomembranozni kolitida

Tézky pretrvavajici prijem, ktery se objevuje béhem 1é¢by nebo nésledujicich tydnti, mize byt zplisobem
pseudomembranodzni kolitidou (ve vétsing ptipadi zpisobenou bakterii Clostridium difficile), viz bod 4.8.
Toto stievni onemocnéni vyvolané antibiotickou 1é¢bou miize byt Zivot ohrozujici a vyZaduje okamzitou
odpovidajici 1é¢bu. Pseudomembranodzni kolitida v souvislosti s é¢bou antibiotiky byla zaznamenana
témer u vSech antibiotik, véetné metronidazolu, a miize byt, co se zavaznosti ty¢e, od mirné po Zivot
ohrozujici. Tuto diagnozu je nutné zvazit u pacientd s prijmem, ktery se objevi béhem nebo po podani
metronidazolu (viz bod 4.8). Je nutné zahajeni specifické 1é¢by pro infekei zpisobenou bakterii
Clostridium difficile. Nesmi se podavat 1é¢ivé ptipravky, které inhibuji stfevni peristaltiku.

Krevni dyskrazie

Pacienti, u kterych byly pied a po podani metronidazolu nalezeny zavazné odchylky krevnim obrazu a v
bilé krevni fad¢€, musi byt v piipad€ nutnosti opakovaného podani peclivé sledovani.

Prodlouzena 1écba metronidazolem muize byt provazena depresi kostni dfen€, coz vede k poruse
hematopoezy. Projevy viz bod 4.8. Béhem prodlouzené 1é¢by musi byt monitorovan krevni obraz.
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V ojedinélych ptipadech mize dlouhodobé uzivani metronidazolu zpuasobit reverzibilni aplastickou
anémii. Pokud existuje klinické podezieni na tento nezadouci ucinek, doporucuje se prerusit podavani
metronidazolu a zvolit alternativni 1écbu.

Intenzivni nebo prodlouzena lecba metronidazolem

Pokud je nutna dlouhodoba 1é¢ba metronidazolem, musi 1ékai pamatovat na moznost vzniku periferni
neuropatie nebo leukopenie. Oba t¢inky jsou obvykle reverzibilni. Rezimy S vysokymi davkami
souvisely s prechodnymi epileptiformnimi zachvaty. Opatrnost je nutna u pacientd s aktivnim
onemocnénim centralniho nervového systému kromé mozkového abscesu.

Pokud se metronidazol podava déle nez 10 dni, je sledovani krevniho obrazu nezbytné a pacienti maji byt
monitorovani s ohledem na nezadouci u¢inky, jako jsou periferni nebo centralni neuropatie (jako jsou
parestezie, ataxie, zavratg, zachvaty s kiecemi) (viz bod 4.8).

Intenzivni nebo dlouhodoba 1é¢ba metronidazolem ma byt provadéna pouze za podminek peclivého
sledovani klinickych t¢inkt a laboratorni kontroly pod dohledem odbornika.

Lécba ma byt opakovana pouze v odiivodnénych ptipadech.
Tato omezeni jsou nutnd, protoze nelze vyloucit poskozeni lidskych zarode¢nych bunék a studie na
zvifatech ukazaly zvySeni incidence urcitych typt nadorda.

Kandidozy
Po podani metronidazolu mtze dojit k rozvoji kandidozy v duting Gstni, vaginé nebo gastrointestinlnim
traktu. Tyto stavy vyzaduji adekvatni 1écbu.

Alkohol
Pacienti maji byt informovani, aby béhem 1écby metronidazolem a po dobu nejméné 48 hodin po ni
nekonzumovali alkohol (viz bod 4.5).

Latky prodluzujici QT interval

V ptipad¢€ nutnosti podat soucasn¢ s metronidazolem latky prodluzujici QT interval (amiodaron,
astemizol, terfenadin) ma byt pacient informovan, aby okamzité kontaktoval Iékate pfipocitech zavrate,
mdlobach, palpitacich, nepravidelném srdecnim rytmu, respiracni insuficienci nebo pokud u né¢j doslo k
prechodné ztraté védomi (viz bod 4.5).

Kortikosteroidy nebo omezeni sodiku
Metronidazol se ma podavat opatrné nemocnym soucasné léCenym kortikosteroidy a nemocnym se
sklony k otokim, nebot’ ptipravek obsahuje relativné vyznamné mnozstvi sodiku.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3,1 mg sodiku v jednom ml roztoku, coz odpovida 0,15% doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 310 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) ve 100 ml roztoku, coz
odpovida 15,51% doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek lze fedit.

Pti vypoctu celkového obsahu sodiku pfipraveného roztoku je tfeba vzit v ivahu obsah sodiku v fedicim
roztoku. Podrobné informace o obsahu sodiku v fedicim roztoku pouzitém k nafedéni pfipravku naleznete
v souhrnu udaji o pripravku pouzitého fediciho roztoku.

Poruchy funkce jater

Metronidazol je metabolizovan hlavné oxidaci v jatrech. Podstatna porucha clearance metronidazolu
muize nastat pti pokrocilé poruse funkce jater. K vyznamné akumulaci mize dojit u pacientt s hepatalni
encefalopatii a vysledné vysoké plazmatické koncentrace metronidazolu mohou piispét k piiznaktim
encefalopatie. Metronidazol proto ma byt podavan s opatrnosti U pacientt S hepatalni encefalopatii (viz
bod 4.2).
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U pacientti s Cockayneovym syndromem byly pti pouzivani pfipravki obsahujicich metronidazol
urcenych k systémovému podani hlaseny ptipady zavazné hepatotoxicity / akutniho jaterniho selhani,
véetné ptipadu s fatalnim dusledkem a velmi rychlym nastupem po zahajeni 1é¢by. Metronidazol se u této
skupiny pacienti nema pouzivat, pokud ptinos 1écby neptevazi jeji riziko a pouze tehdy, jestlize neni k
dispozici alternativni 1éCba. Pfed zahajenim 1éCby je nutno provést testy jaternich funkcei, které je nutné
opakovat i béhem lécby 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 testil
jaternich funkci, mé byt podavani 1é¢ivého piipravku ukonceno.

Pacienty s Cockayneovym syndromem je nutno upozornit, aby jakékoli symptomy mozného poskozeni
jater (viz bod 4.8) oznamili neprodlené¢ svému lékati a aby piestali metronidazol pouzivat.

Laboratorni testy

Pokud je laboratorni stanoveni ALT, AST, LDH, triacylglycerolt a gluk6zy zalozeno na bazi méfeni
absorbance v UV spektru, metronidazol muize toto stanoveni ovlivnit. V takovém piipadé mohou byt
ziskany faleSn¢ negativni vysledky.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kumarinové derivaty
Soucasna lé¢ba s metronidazolem muize zesilit antikoagulaéni u€inek téchto 1€kt a zvysit riziko krvaceni
v disledku snizené degradace v jatrech. MuZe byt nutna aprava davky antikoagulancia.

Alkohol

Metronidazol inhibuje alkoholdehydrogenazu a ostatni enzymy zprostiedkovavajici oxidaci alkoholu. U
pacientu lé¢enych metronidazolem a konzumujicich alkohol byly pozorovany nezadouci G¢inky, podobné
tém, které se objevuji ve spojeni s disulfiramem, tj. zrudnuti v obliceji, bolesti hlavy, nauzea, ipomé
zvraceni, bfisni diskomfort, poceni (viz bod 4.4).

Disulfiram

Béhem soucasného podéavani disulfiramu a metronidazolu mtze dojit k rozvoji zmatenosti a akutni
psychozy, proto se tyto 1écivé latky nemaji podavat souc¢asné. Metronidazol se mtize podavat dva tydny
po vysazeni disulfiramu.

Barbituraty
Fenobarbital mtze zvysit hepatalni metabolismus metronidazolu, coz snizuje jeho eliminaéni polocas na 3
hodiny.

Fenytoin

Metronidazol inhibuje metabolismus soucasné podavaného fenytoinu, tj. plazmaticka koncentrace
fenytoinu se zvysuje. Na druhé stran€ se uc¢innost metronidazolu snizuje pii sou¢asném podavani
fenytoinu.

Lithium

U pacientli Iécenych vysokymi davkami soli lithia mize pti kratkodobé 1é¢bé metronidazolem dojit ke
zvyseni sérovych koncentraci lithia, zvyseni jeho toxicity a muze dojit k poskozeni ledvin. Lécba lithiem
se ma snizit nebo vysadit pred podavanim metronidazolu. Béhem spole¢ného podavani téchto 1é¢iv je
tieba Casto sledovat sérové hladiny lithia, elektrolytt a kreatininu.

Amiodaron

Pfi soucasném podavani metronidazolu a amiodaronu bylo hlaseno prodlouzeni QT intervalu a torsade de
pointes. Pokud se amiodaron pouziva v kombinaci s metronidazolem, mize byt vhodné provadet
monitorovajni QT intervalu na EKG. Pacienti léCeni ambulantné maji byt informovani, aby kontaktovali
ihned 1ékaie, pokud se objevi pfiznaky torsade de pointes.
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Astemizol, terfenadin

Objevily se izolované zpravy o prodlouzeni QT intervalu a komorovych arytmii u pacientd 1écenych
metronidazolem. Teoreticky muiZe soucasné podavani s jinymi latkami, které prodluzuji QT interval, vést
k aditivnim t¢inktim.

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

Cimetidin
Soucasné podavani cimetidinu mize snizit eliminaci metronidazolu v izolovanych piipadech a nasledné
muze vést ke zvySeni koncentraci metronidazolu v séru.

Fluoruracil
Metronidazol snizuje clearance fluoruracilu a mize proto vést ke zvysené toxicité fluoruracilu.

Cyklosporin

Pacienti 1é¢eni cyklosporinem maji riziko zvysenych hladin cyklosporinu v séru.

Pokud je nutné soucasné podavani, maji byt peclivé monitorovany sérové hladiny cyklosporinu a
kreatininu.

Busulfan

Plazmatické hladiny busulfanu mohou byt zvysené pii souc¢asném podavani metronidazolu, coz mize vést
k zavazné toxicité busulfanu. Mechanismus interakci nebyl popsan. V dasledku mozné zavazné toxicity a
mortality souvisejici se zvySenymi hladinami busulfanu v plazmé nema byt souc¢asné podavani
provadeéno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Metronidazol prochazi placentarni bariérou.

Bezpecné pouziti metronidazolu béhem téhotenstvi nebylo dostatecné doloZzeno. Zejména jsou
nejednoznacné studie pouziti v rané fazi t€hotenstvi. Neékteré studie ukazuji zvyseny pocet malformaci. V
pokusech na zvitatech nevykazoval metronidazol teratogenni tcinek (viz bod 5.3).

Béhem prvniho trimestru ma byt pfipravek pouzit pouze k 1écbé zdvaznych, zivot ohrozujicich infekci v
ptipadé, kde neni Zadné bezpecnéjsi alternativa. Béhem druhého a tietiho trimestru mé také byt ptipravek
pouzit k 1écbé infekci pouze, prevysuje-li ocekavany piinos jednozna¢né mozné riziko.

Kojeni

Metronidazol a jeho aktivni metabolit jsou vyluc¢ovany matefskym mlékem a byly detekovany v plazmé
kojenych déti, jejichz matky byly metronidazolem lé¢eny (viz bod 5.2).

Vzhledem k prukazu karcinogenity metronidazolu u nékterych druhti zvitat (viz bod 5.3) a nejasnému
riziku u Cloveéka se pripravek nema podavat kojicim zenam. Pokud je jeho podani nezbytné, je tieba
kojeni pterusit, Vzhledem k prodlouzenému polocasu metronidazolu se ma kojeni po skonceni 1éCby
metronidazolem obnovit az po 2—3 dnech.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt informovani 0 mozném riziku ospalosti, zavrati, zmatenosti, ataxii, halucinaci, kieci
nebo ptechodné poruchy zraku a ma jim byt doporuceno, aby nefidili vozidla a neobsluhovali stroje,
pokud se takové pfiznaky objevi.

4.8 Nezadouci uc¢inky
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Nezadouci ucinky jsou hlavné spojeny s prodlouzenou dobou 1é¢by nebo pouzivanim vysokych davek.
Nejcastéji pozorované nezadouci €inky zahrnuji bolest hlavy, iritace zily po intravendzni aplikaci,
nauzeu, zvraceni, bolesti bficha, kovovou pachut’, priijem a riziko neuropatie v ptipadé dlouhotrvajici
1écby.

V nasledujicim seznamu je k uréeni frekvence nezadoucich ti¢inkti pouzito nasledujicich oznaceni:
Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Mén¢ casté: > 1/1000 az < 1/100

Vzéacné: > 1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné: < 1/10000

Neni znamo: z dostupnych udajii nelze urcit

Infekce a infestace
Vzacné: genitalni superinfekce kmeny Candida, pseudomembrandzni kolitida (viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: pokles pocétu leukocytl a trombocytti béhem 1é¢by metronidazolem (pancytopenie,
granulocytopenie, trombocytopenie)

Neni znamo: agranulocytdza, aplasticka anémie (viz bod 4.4)

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni zndmo: anorexie

Poruchy imunitniho Systemu

Velmi vzacné: lehké az stfedné tézké hypersenzitivni reakce, napt. pruritus, urtika; tézké akutni
systémové hypersenzitivni reakce: anafylaxe az anafylakticky Sok (viz bod 4.4)

Neni znamo: angioedém, 1ékova horecka, erythema

multiforme

Psychiatricke poruchy

Meéné¢ cCasté: podrazdénost

Velmi vzacné: halucinace, stavy zmatenosti
Neni znamo: deprese

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: bolest hlavy

Velmi vzacné: kiece, encefalopatie, subakutni cerebelarni syndrom (napf. ataxie, dysartrie, porucha
chiize, nystagmus a ti'es), které mohou vymizet po ukonceni podavani 1éku, ospalost, zavraté

Neni znamo: insomnie, aseptickd meningitida, periferni neuropatie, ktera se projevuje jako parestezie,
bolest, neobvyklé pocity na ktizi, brnéni koncetin

Poruchy oka

Velmi vzacné: poruchy zraku, jako jsou diplopie a myopie, které jsou ve vét$in€ pripadt prechodné,
rozmazané vidéni, snizena zrakova ostrost, zmény barevného vidéni

Neni znamo: optickd neuropatie/neuritida

Poruchy ucha a labyrintu
Neni znamo: porucha sluchu/ztrata sluchu (véetné senzorineuralni), tinitus

Srdecni poruchy
Neni znamo: prodlouzeni QT intervalu

Gastrointestinalni poruchy
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Meéné¢ cCasté: zvraceni, nauzea, prijjem, glositida a stomatitida, fihani s pocitem hotkosti v ustech,
tlak v epigastriu, ztrata chuti k jidlu, kovova pachut’, povlak jazyka
Neni znamo: pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné: hepatitida, Zloutenka, zvySeni hladin aminotransferaz a bilirubinu v séru

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: akutni generalizovana exantematdzni pustuloza (AGEP)
Neni znamo: toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), Stevenstiv-Johnsontiv syndrom. Viz bod 4.4.

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

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: dysurie, cystitida, inkontinence moce, tmavé zbarveni moce (zptisobené metabolity
metronidazolu)

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: iritace zily (az tromboflebitida) po intravendzni aplikaci
Vzéacné: stavy slabosti

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

Pediatrickad populace
Frekvence, typ a zavaznost neZadoucich u¢inkt u déti je stejna jako u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 48,
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Humanni letalni davka neni zndma.

V ojedinélych piipadech po peroralnim podavani metronidazolu v davee 6—-10,4 g kazdy druhy den po
dobu 5-7 dni byly pozorovany neurotoxické projevy vcetné kie¢i a periferni neuropatie.

Po jednorazovém podani 15 g metronidazolu se objevily nauzea, zvraceni a ataxie.

Lécba predavkovani:

Pro pfedavkovani metronidazolem neni k dispozici specifické antidotum.

V ptipadé predavkovani je 1écba symptomaticka a podptirna. V piipadé nutnosti muze byt metronidazol
efektivné vyloucen hemodialyzou. Peritonealni dialyza vSak neni ucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, imidazolové derivaty
ATC: JO1XDOI

Metronidazol (derivat nitroimidazolu) je chemoterapeuticky 1€k s antiprotozoalnim uéinkem.

Mechanismus ucinku

Metronidazol snadno pronika do jednobuné¢nych organismil, protozoi a bakterii a nepronika snadno do
sav¢ich bun¢k. 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 potencialii vyvolava redukci metronidazolové nitroskupiny. Reaktivni
meziprodukty zptisobuji preruseni fetézce DNA v téchto organismech.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Ucinky metronidazolu jsou zavislé na koncentraci. Uginnost metronidazolu zavisi hlavn& 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) mikroorganismu jsou nasledujici:

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

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

Seznam citlivych a rezistentnich mikroorganismii:

Obecné citlivé druhy
Anaeroby
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®

oA

Druhy, u kterych miZe byt problém ziskana rezistence
Gramnegativni aeroby
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Helicobacter pylori
Anaeroby

Inherentné 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 zakladni
literatute, publikovanych standardnich odkazech a doporucenich pro Iécbu se citlivost téchto
kment predpoklada.

A Pouze pro pouziti U pacientd s alergii na penicilin

Mechanismus rezistence na metronidazol

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

1. Snizena absorpce 1éku nebo zvysené vylucovani z buiiky

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 u¢innych
nitroso- radikalu je tak inhibovana.

Metronidazol je ¢asto pouzivan v 1é¢ebnych rezimech pro H. pylori, mikroaerofilni bakterii, ale rezistence
nalécivo je Casta. Na rozdil od anaerobii je u H. pylori redukce metronidazolu zprostfedkovana hlavné na
kyslik necitlivou NADPH nitroreduktazou kodovanou rdxA genem. U kmenti rezistentnich na
metronidazol byly identifikovany rtizné mutace zahrnujici gen rdxA. Tyto mutace jsou rozpoznavany jako
hlavni mechanismus udélujici rezistenci na metronidazol u H. pylori.

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 infekci k dispozici
specifické lokalni informace tykajici se rezistence. Pokud existuje pochybnost o ti¢éinnosti metronidazolu
v dusledku lokalni rezistence, je tteba vyhledat pomoc odbornika. Zvlasté v ptipadé zavaznych infekci
nebo selhani 1é¢by je nutna mikrobiologicka diagnoza, veetné stanoveni druhit mikroorganismd a jejich
citlivosti na metronidazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici farmakokineticka data byla pfipravena na podkladu literarnich piehledu.

Absorpce
Metronidazol se rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu a peroralni biologicka dostupnost je

>90 %. V disledku toho stejna davka v mg bude mit za nasledek podobnou expozici (AUC) pti zméné
mezi intravendznim a peroralnim podavanim. Vzhledem k tomu, Ze infuzni roztok metronidazolu o
koncentraci 0,5 mg/ml je podavan intravendzné, je biologicka dostupnost 100%.

Distribuce
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Metronidazol je po injekci rozsahle distribuovan v télnich tkanich. Objevuje se ve vétsing télnich tkani a
tekutin, vcetné kosti, ZIu¢i, mozkového abscesu, mozkomisniho moku, jater, slin, semenné tekutiny a
vaginalniho sekretu. Rovnéz probiha difuze ptes placentu a objevuje se v matetském mléku kojicich
matek v koncentracich odpovidajicich koncentraci v séru. Vazba bilkovin je niz8i nez 20%, zdanlivy
distribu¢ni objem se pohybuje od 0,65 do 0,71 1/kg u novorozenctia 0,51 az 1,1 I/kg u dospé€lych.

Po podani jednorazové davky 500 mg jsou primérné maximalni koncentrace metronidazolu v plazmé
priblizn¢ 14-18 mikrogramii/ml dosaZeny na konci 20minutové infuze. Plazmatické koncentrace
metronidazolu pfi ustaleném stavu ptiblizné 17, resp. 13 mikrogramti/ml jsou dosazeny po podani
metronidazolu kazdych 8, resp. 12 hodin.

Biotransformace

Ptiblizné 30-60 % metronidazolu podaného intravendzné se metabolizuje hydroxylaci, oxidaci a
konjugaci s glukuronovou kyselinou. Hlavni metabolit metronidazolu 2-hydroxymetronidazol ma rovnéz
antibakterialni a antiprotozoalni Gcinky.

Eliminace
Ptiblizné 80 % latky se vylouc¢i v moc¢i a méné€ nez 10 % v nezménéné forme. Mald mnozstvi se vylucuji
jatry. Polocas eliminace je 8 (6—10) hodin.

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientu

Porucha funkce ledvin zpomaluje vylu¢ovani pouze nepatrné. Polo¢as eliminace metronidazolu zstava
nezménén v piipadé€ poruchy funkce ledvin; u téchto pacientd vsak dochéazi k ukladani metabolit
metronidazolu. Klinicky vyznam této skutecnosti v souc¢asné dob¢ neni znam.

Pti tézké poruse funkce jater l1ze ocekavat prodlouzenou plazmatickou clearance a prodlouzeny eliminac¢ni
polocas (az 30 hodin).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita

V alespon 6 studiich u mysi, véetné studie, v niz byl metronidazol zvitatim aplikovan intermitentné
(kazdé 4 tydny), byla hlavnim u¢inkem metronidazolu podpora vzniku plicnich tumort. Po velmi
vysokych davkach (500 mg/kg/den) doslo i ke statisticky vyznamnému zvySeni incidence malignich
tumort jater u mysich samcti. Navic v jedné studii, v niz byl my$im metronidazol aplikovan v potravé po
celou dobu zivota, doslo ke zvySeni incidence malignich lymfomi a plicnich neoplasmat. V
dlouhodobych studiich, v nichz byl potkantim aplikovan metronidazol peroralné, doslo ke statisticky
vyznamnému zvysSeni incidence riznych neoplasmat u samic, a to zv1aste tumorti prsnich z1az a jater.

Ve dvou studiich kancerogenity, které byly provedeny po celou dobu Zivota u kireckt, nebyl prokazan
kancerogenni uc¢inek metronidazolu.

Mutagenita

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

Reprodukeni toxicita

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

Po opakovaném podavani potkaniim po dobu 26-80 tydni byta pozorovana testikuldrni a prostaticka
dystrofie pii vysokych davkach.

U potkanu nebo kraliki nebyla pozorovana teratogenita ani embryotoxicita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat kyseliny citronové

dodekahydrat hydrogenfosforecnanu sodného

chlorid sodny

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek se nesmi misit s ostatnimi lécivymi latkami.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte vV ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyethylenovy obal s Insocap adaptérem obsahujici 100 ml roztoku.
Velikost baleni: 1x100 ml, 40x100 ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

METRONIDAZOLE Polpharma ve 100 ml polyethylenovém vaku je pfipraven k pouziti. Po
zkontrolovani neporusenosti vaku a odlepeni ochranné folie zaved’te infuzni set s dvojcestnou jehlou.
Roztok zbyly po ukonceni infuze se jiz nesmi pouzit. Pfipravek se nesmi pouzit v ptipadé zjisténi
viditelnych zmén v roztoku.
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