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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Efloran 5 mg/ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 5 mg metronidazolu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 1 ml roztoku obsahuje 2,767 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok bez zdpachu a mechanickych necistot.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Metronidazol je indikovan k 1écbé dospélych, dospivajicich a déti v nasledujicich indikacich:

Anaerobni bakterialni infekce (gynekologické a biisni infekce, infekce centralniho nervového
systému, bakteriemie, endokarditida, infekce kosti, kloubil, kiize a mékkych tkani, respiracni
infekce) vyvolané mikroorganismy Bacteroides species, Clostridium species, Eubacterium
species, Peptococcus species, Peptostreptococcus species a jinymi anaerobnimi mikroby
citlivymi na metronidazol.

Enterokolitida zptsobend bakteriemi rodu Clostridium difficile.

Profylaxe pred chirurgickymi vykony v oblasti gastrointestinalniho traktu a na pohlavnich
organech.

Bakterialni vaginitida.

Eradikace bakterie Helicobacter pylori; v doporucené kombinaci s dalSimi 1é¢ivymi pripravky.
Lécba intestinalnich a extraintestinalnich forem amebiazy a infekci mikroorganismy Giardia
lamblia a Trichomonas vaginalis.

Pripravek je uréeny pro déti, dospivajici i dospélé.
Pii pouziti metronidazolu je nutné vzit v ivahu lokalni doporuceni pro spravné pouziti
antimikrobialnich ptipravka.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Léc¢ba anaerobnich infekei

Dospéli a dospivajici: 500 mg kazdych 8 hodin v pomalé intravendzni infuzi.
Délka trvani lécby je obvykle 7 dnd, mize byt
prodlouzena.

Déti > 8 tydmit véku do 12 let: Obvykla denni davka je 20-30 mg/kg/den, bud’ jako

jednorazova davka nebo rozdélena po 7,5 mg/kg kazdych
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8 hodin. Denni davka mutze byt zvySena na 40 mg/kg,
v zavislosti na zadvaznosti infekce. Délka trvani 1écby je
obvykle 7 dnti.

Deti < 8 tydnii veku: 15 mg/kg jako jednorazova davka denné nebo rozdélena
po 7,5 mg/kg t€lesné hmotnosti kazdych 12 hodin.

U novorozenct v gestacnim véku < 40 tydni mize v pribehu prvniho tydne Zivota dojit k akumulaci
metronidazolu, a proto je vhodné, aby koncentrace metronidazolu v séru byly po n€kolika dnech 1écby
monitorovany.

Profylaxe pred chirurgickymi vykony v oblasti gastrointestinalniho traktu a na pohlavnich

organech

Doba trvani antibiotické profylaxe ma byt kratka, vétSinou je omezena na pooperacni obdobi (ne déle

nez 24 hodin). Pti indukci anestezie pted chirurgickymi vykony ma byt podana jednorazova davka, ktera

muze byt v pfipadé dlouhotrvajiciho vykonu 3krat opakovéana (v intervalu 6—8 hod.). Pfedoperacni

profylaxe nemé zpravidla trvat déle nez 24 hodin.

Dospeli a dospivajici: 500 mg v pomalé intravendzni infuzi bezprostfedné pred
chirurgickym vykonem.

Déti < 12 let: 20-30 mg/kg jako jednorazova davka podana 1-2 hodiny
pred chirurgickym vykonem.

Novorozenci v gestacnim veku < 40 tydnii: 10 mg/kg télesné hmotnosti jako jednorazova davka pied
operaci.

Enterokolitida zptisobena bakterii Clostridium difficile:

Dospeli a dospivajici: 500 mg metronidazolu kazdych 8 hodin. V piipad¢ toxického megakolon je
doporuc¢ena davka 500 mg metronidazolu intravendzné kazdych 8 hodin po dobu 10 dnd.

Deti: 5 mg/kg kazdych 68 hodin.

Bakterialni vaginitida:
U dospélych a dospivajicich 400 mg metronidazolu 2x denn€ po dobu 5—7 dnti nebo jednorazova davka
2 g metronidazolu. Soub&zna 1écba partnera neni nezbytna.

Eradikace bakterie Helicobacter pylori:

Dospeéli a dospivajici: 400-500 mg metronidazolu 2% denné po dobu 7—14 dnil v doporucené kombinaci
s dal§imi léCivy.

Deti: 20 mg/kg/den, nepiekrocit 500 mg dvakrat denné po dobu 7-14 dni.

Pred zahajenim 1écby maji byt vzata v tivahu oficialni doporuceni.

Infekce mikroorganismy 7richomonas:

Dospeli a dospivajici: 2 g metronidazolu jako jednorazova davka nebo 200 mg 3x denné po dobu 7 dn,
nebo 400 mg 2x denné po dobu 5—7 dnd.

Soubézné ma byt 1écen 1 partner.

Deti < 10 let: 40 mg/kg jako jednorazova davka nebo 15-30 mg/kg/den rozd€lenych do 2—3 davek po
dobu 7 dnii; neptekrocit celkovou davku 2 000 mg.

Giardiaza:

Dospeli a dospivajici > 10 let: 2 000 mg jednou denné po dobu 3 dntl, nebo 400 mg tiikrat denné po
dobu 5 dnti, nebo 500 mg dvakrat denné po dobu 7 az 10 dnti.

Déti od 7 do 10 let: 1 000 mg jednou denné po dobu 3 dni.

Déti od 3 do 7 let: 600 az 800 mg jednou denné po dobu 3 dnti.

Déti od 1 do 3 let: 500 mg jednou denné po dobu 3 dnt.

Alternativné vyjadfeno v mg na kg télesné hmotnosti: 15—40 mg/kg/den rozdélenych do 2-3 davek.

Amébiaza:
Dospeli, dospivajici a déti > 10 let: 400 az 800 mg 3% denn€ po dobu 5-10 dnti



Deti od 7 do 10 let: 200 az 400 mg 3% denné po dobu 5-10 dnt
Deti od 3 do 7 let: 100 az 200 mg 4% denné po dobu 5-10 dnd
Detiod 1 do 3 let: 100 az 200 mg 3% denn¢ po dobu 5-10 dnd

Alternativné mohou byt davky vyjadieny podle télesné hmotnosti jako 35 az 50 mg/kg denné
rozdélenych do 3 davek po dobu 5 az 10 dnti, nepiekrocit 2 400 mg/den.

Starsi populace
Farmakokinetika metronidazolu neni ovlivnéna vékem a upravy davky souvisejici s vékem nejsou nutné.

Porucha funkce ledvin

Rutinni upravy davkovani metronidazolu se nepovazuji pii poruse funkce ledvin za nutné.

Z4dné rutinni upravy davkovani metronidazolu nemusi byt provadény ani u pacientii s poruchou funkce
ledvin, ktefi podstupuji intermitentni peritonedlni dialyzu (IPD) nebo kontinualni ambulantni
peritonedlni dialyzu (CAPD). Nicméné sniZzeni davkovani mize byt nutné, pokud jsou zjiStény
nadmérné koncentrace metabolitti.

V pripadé zavaznych infekci u pacientd podstupujicich hemodialyzu s pouzitim membran s vysokou
retenci (napf.: regenerovand celul6za) je doporuceno podani doplitujici davky po dokonceni dialyzy.

Porucha funkce jater

U pacientd s tézkou poruchou funkce jater je biologicky polocas v séru prodlouzeny a plazmaticka
clearance se snizuje, proto je u pacientii s tézkou poruchou funkce jater nutné podani nizsi davky (viz
bod 5.2). U pacientl s hepatalni encefalopatii je nutné snizeni denni davky na jednu tfetinu podanou
jednou denné (viz bod 4.4).

Zpitisob podani

Lécba obvykle zac¢ind pomalou piferusovanou nebo kontinualni intravendzni infuzi.

Jakmile je to mozné, ma lécba pokracovat peroralni formou v odpovidajici davce.

Infuze je predem ptipravend k pouziti a ma byt podana v pomalé intraveno6zni infuzi (pfi rychlosti asi 5
ml/min - 500 mg béhem 20 minut).

K infuznimu roztoku s metronidazolem nemaji byt ptfidavana zadna dalsi 1é¢iva. Také nesmi byt
podavan soubézné s jinymi infuznimi roztoky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [éCivou latku, na jiné latky s podobnou chemickou strukturou (nitroimidazoly) nebo
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Prvni trimestr t¢hotenstvi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Porucha funkce jater

Metronidazol se metabolizuje piedevsim oxidaci v jatrech. Nemocnym s té€zkou poruchou funkce jater
ma byt metronidazol podavan s opatrnosti, jelikoz metabolizuji ptipravek pomalu, a proto se
koncentrace metronidazolu a jeho metabolitll v krevni plazmé zvySuje. Vysoké hladiny metronidazolu
v krevni plazmé€ mohou zhorSovat ptiznaky encefalopatie. Pacientim s jaterni encefalopatii ma byt proto
metronidazol podavan s opatrnosti. U téchto pacientl je tieba peclivé zvazit pomér riziko/piinos pfi
pouziti metronidazolu a je tfeba upravit davkovani a frekvenci podavani (pro Gpravu davkovani viz bod
4.2). Plazmatické hladiny metronidazolu musi byt peclivé monitorovany.

U pacienti s Cockayneovym syndromem byly pii pouzivani ptipravki obsahujicich metronidazol
urenych k systémovému podani hlaseny pfipady zavazné hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani,
véetné piipadi s fatdlnim pribéhem a velmi rychlym néstupem po zahajeni 1é€by. V této populaci se
metronidazol nema pouzivat, pokud pfinos nepievazi riziko a pouze tehdy, jestlize neni k dispozici
alternativni 1écba. Pfed zahjenim 1éCby je nutno provést testy jaternich funkci, které je nutné opakovat
i béhem lécby a po jejim ukonceni, dokud se jaterni funkce nevrati do normalniho rozmezi nebo dokud



neni dosaZzeno vychozich hodnot. Jestlize dojde béhem 1éEby ke znacnému zvyseni hodnot testl jaternich
funkci, ma byt podavani 1é¢ivého pfipravku ukonéeno.

Pacienty s Cockayneovym syndromem je nutno upozornit, aby jakékoli symptomy mozného poskozeni
jater oznamili neprodlen¢ svému I¢kaii a prestali metronidazol pouZzivat (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

Metronidazol ma byt podavan s opatrnosti také u nemocnych s poruchou funkce ledvin kvili
pomalejSimu vylucovani 1éCivé latky a metabolitd, které vede k jejich akumulaci. Koncentrace
metabolitu mohou doséhnout az toxickych hladin. U zavaznych stupiii poruchy funkce ledvin miize byt
potieba upravit davkovani (viz bod 4.2). Metronidazol je odstranovan pii hemodialyze a ma byt podavan
po dokonceni procedury.

Poruchy nervového systemu

V piipad¢ vyskytu abnormalnich neurologickych symptoml béhem podavani metronidazolu ma byt
bezprostfedné a opakované piehodnocen pomér piinost a rizik dalSiho pokra¢ovani v 1é¢bé (viz bod
4.8.). Pacienti, u kterych se objevi béhem intraven6zniho podani metronidazolu neurologické nezadouci
ucinky, musi byt pecliveé sledovani.

Vzhledem k riziku zhorSeni piiznakdi ma byt metronidazol u pacientli s poruchou funkce periferni a
centrdlni nervové soustavy a u pacientll s aktivnim nebo chronickym zdvaznym neurologickym
onemocnénim (s vyjimkou abscesu mozku) podan pouze, pokud ocekavané piinosy jasné prevazuji nad
potencialnimi riziky. Metronidazol ma byt podavan opatrné pacientim s poskozenim kostni diené.

Pacientlim s porfyrii nema byt metronidazol podavan.

Monitorovani
Pti dlouhotrvajici 16¢b€ metronidazolem (vice nez 10 dntt) maji byt monitorovany jaterni funkce a krevni
obraz.

Zavazne kozni reakce

U metronidazolu byly hlaSeny ptipady zavaznych koznich reakci, nékdy fatalnich, jako je Stevenstv-
Johnsoniv syndrom (SJS), toxickd epidermalni nekrolyza (TEN) nebo akutni generalizovana
exantematozni pustuldoza (AGEP) (viz bod 4.8). Vétsina hlaSenych piipadii SJS se objevila do 7 tydnti
po zahajeni 1é¢by metronidazolem. Pacienti maji byt informovani o pfiznacich a maji byt peclivé
sledovani s ohledem na vyskyt koznich reakci. V ptipadé ptiznakt SJS, TEN nebo AGEP musi byt 1é¢ba
okamzité ukonCena a zvazena alternativni terapie. Pokud dojde u pacienta k rozvoji zavazné reakce,
jako je SJS, TEN nebo AGEP, po podani metronidazolu, nesmi byt u pacienta metronidazol nikdy znovu
nasazen.

Alkohol
Béhem 1écby a nejméné dalsi 3 dny po skonceni 1é¢by metronidazolem nesmi nemocni konzumovat
alkoholické napoje, protoze miize dojit k reakci podobné antabusovému syndromu (viz bod 4.5.).

Intenzivni nebo prodlouzena lécba metronidazolem

V pribéhu prodlouzené 1écby musi mit lékaf na paméti moznost vyskytu periferni neuropatie
a leukopenie. Oba nezadouci Gcinky jsou obvykle reverzibilni. Rezimy s vysokym davkovéanim jsou
spojeny s prechodnymi epileptiformnimi zachvaty. Zvysena opatrnost je tfeba zejména u pacientli
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 ucinky, jako je periferni nebo centralni neuropatie (jako
jsou parestezie, ataxie, zavraté, zachvaty s kireCemi) (viz bod 4.8).

Intenzivni nebo prodlouzena 1é¢ba metronidazolem (vice nez 10 dni) ma byt provadéna pouze pod
pfisnym odbornym dohledem a za konstantniho monitorovani klinickych a laboratornich hodnot.

Dlouhodoba 1écba metronidazolem se nedoporucuje, protoze udaje publikované v odborné literatuie
naznacuji mozné karcinogenni G¢inky (viz bod 5.3).



Pseudomembranozni kolitida

T&zky pretrvavajici prijem, ktery se objevuje behem 1écby nebo nasledujicich tydnt, mize byt zplisoben
pseudomembranozni kolitidou (ve vétsSin€ pripadt zptisobenou bakterii Clostridium difficile), viz bod
4.8. Toto stfevni onemocnéni vyvolané antibiotickou 1é¢bou mize byt Zivot ohrozujici a vyzaduje
okamzitou odpovidajici 1écbu. Pseudomembrandzni kolitida v souvislosti s 1é€bou antibiotiky byla
zaznamenana téméf u vSech antibiotik, véetné metronidazolu, a mize byt, co se zadvaznosti tyce, od
mirné po zivot ohrozujici. Tuto diagndzu je nutné zvazit u pacientl s prijmem, ktery se objevi béhem
nebo po podani metronidazolu. Je nutné zahdjeni specifické 1écby infekce zplisobené bakterii
Clostridium difficile. Nesmi se podavat 1é¢ivé ptipravky, které inhibuji stfevni peristaltiku.

Pacienti maji byt upozornéni, Ze metronidazol mize ztmavit moc.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 2,767 mg sodiku v 1 ml roztoku, coz odpovida 0,138 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 276,7 mg sodiku v 1 lahvi¢ce (100 ml roztoku), coz odpovida 13,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Amiodaron

Pfi soub&zném podavani metronidazolu s amiodaronem byly hlaSeny prodlouzeni intervalu QT a torsade
de pointes. Je-li amiodaron podavan soubézné s metronidazolem je vhodné sledovat na EKG QT
interval. Pacienty, ktefi nejsou pfi 1écb€ hospitalizovani, je tieba upozornit, aby vyhledali 1ékatskou
pomoc, pokud zaznamenaji ptiznaky jako zéavraté, palpitace nebo mdloby, které mohou byt znamkou
vyskytu torsade de pointes.

Kumarinové derivaty

Metronidazol zesiluje antikoagula¢ni G¢inek warfarinu a ostatnich kumarinovych derivati a zvysuje
riziko krvaceni v disledku snizené degradace v jatrech, a proto ma byt davka téchto 1€kt pii soubézné
1é¢bé adekvatn€ snizena. Je tfeba sledovat protrombinové Casy.

Lithium

Plazmatické hladiny lithia mohou byt zvySeny metronidazolem. Miize dojit ke zvySeni toxicity lithia a
poskozeni ledvin. Pfed poddnim metronidazolu ma byt 1é¢ba lithiem sniZzena nebo ukoncena. U pacientl
lécenych lithiem je tfeba sledovat plazmatickou koncentraci lithia, kreatininu a elektrolyti zatimco
dostavaji metronidazol.

Fenytoin a barbituraty
Fenytoin a barbituraty snizuji u¢innost metronidazolu; ti¢innost fenytoinu a barbituratu miZze byt ptitom
zvysena.

Cyklosporin
U pacientli uzivajicich cyklosporin existuje riziko zvySenych hladin cyklosporinu v séru. Hladiny
cyklosporinu a kreatininu v séru je tfeba peclivé sledovat, pokud je nezbytné soubézné podavani.

Busulfan
Plazmatické hladiny busulfanu mohou byt metronidazolem zvySeny, coz mlze vést k zavazné toxicité
busulfanu.

Karbamazepin
Metronidazol mtize potlacovat metabolismus karbamazepinu a v disledku toho miize vést ke zvyseni

jeho plazmatickych koncentraci.

Cimetidin



Cimetidin prodluzuje polo¢as eliminace metronidazolu.

Disulfiram
Soubézna lécba metronidazolem a disulfiramem se nepfipousti vzhledem k moznému rozvoji akutni
psychozy. Dva tydny po skonceni 1écby disulfiramem nesmi byt poddn pacientim metronidazol.

Fluoruracil

Metronidazol inhibuje metabolismus soubézné podaného fluoruracilu, tj. plazmatickd koncentrace
fluoruracilu se zvy$uje. Uinnost fluoruracilu nebyla zvysena, ale incidence nezidoucich uginkd
zvySena byla.

Mofetil-mykofenolat

Latky, které méni gastrointestindlni floru (napf. antibiotika) mohou sniZovat peroralni biologickou
dostupnost pripravkid s kyselinou mykofenolovou. Pii soub&zné 1é¢bé s antiinfekénimi léky se
doporucuje peclivé klinické i laboratorni sledovani zndmek sniZeného imunosupresivniho uc¢inku
kyseliny mykofenolové.

Takrolimus

Soubézné podavani s metronidazolem muze vést ke zvySeni koncentrace takrolimu v krvi.
Predpokladanym mechanismem je inhibice metabolismu takrolimu v jatrech pomoci CYP 3A4. Hladiny
takrolimu v krvi a renalni funkce musi byt ¢asto kontrolovany a podle nich ma byt upraveno davkovani,
zejména pii zahajeni ¢i ukoncovani 1€cby metronidazolem u pacienti, kterym je takrolimus podavan ve
stabilnich davkach.

Alkohol

Pacienti maji byt pouceni, aby béhem lécby metronidazolem a nejméné 48 hodin poté nepozivali
alkohol, protoZe je zde moznost disulfiramové reakce (antabusovy efekt). Psychotické reakce byly
hlaSeny u pacientt, ktefi dostavali soub€zné metronidazol a disulfiram.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Pripravek je kontraindikovan v prvnim trimestru t€hotenstvi. Ve druhém a tretim trimestru t€hotenstvi
muze byt piipravek podavan pouze v pripadg, ze prospéch 1é¢by matky vyvazi riziko pro plod.

Kojeni
V prubéhu 1é¢by metronidazolem ma byt pieruseno kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek mize ovlivnit psychofyzické schopnosti, schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje, zejména jestlize je pouzivan soubézné s alkoholem. Pacient musi byt na tuto skutecnost lékarem
nebo lékarnikem upozornén.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které se mohou objevit béhem pouzivani ptipravku Efloran jsou tfidéné do
nasledujicich skupin podle frekvence vyskytu:

- velmi Casté (>1/10),

- Casté (>1/100 az <1/10),

- méng Casté (> 1/1 000 az <1/100),

- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),

- velmi vzacné (<1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych tdajt nelze uréit).

U pacientl lécenych metronidazolem byly nejcastéji hlaSeny bolest hlavy, zavrat’, sucho v ustech,



horecka a kandidova infekce. V prub&hu 1é¢by se mohou vyskytovat také gastrointestinalni poruchy,
jako nauzea, bolest bficha, kovova chut’, anorexie, zvraceni, prijem a lokalni reakce v misté podani.
Mezi hlasené zavazné nezadouci UcCinky patfi: kiece, zmény poctu krevnich bunék, zavazné buldzni
kozni reakce, jako je Stevenstv-Johnsoniv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) nebo
akutni generalizovand exantemat6zni pustuléza (AGEP), pankreatitida, encefalopatie a zloutenka.

Pokud se vyskytnou zavazné nezadouci ucinky, je tfeba 1écbu okamzité ukoncit.

Frekvence nezddoucich uc¢inkti uvedend dle jednotlivych orgdnovych systému:
Infekce a infestace

- méné Casté: kandidova infekce (ordlni a vaginalni)

- neni zndmo: pseudomembrandzni kolitida (viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického systéemu
- velmi vzacné: agranulocytdza, pfechodnd neutropenie, trombocytopenie, pancytopenie
- neni zndmo: leukopenie, aplastickd anemie

Poruchy imunitniho systému
- vzacné: hypersenzitivni reakce (kopfivka, anafylaxe, angioedém), Herxheimerova reakce
- neni znamo: anafylakticky Sok

Psychiatrické poruchy
- velmi vzacné: psychotické poruchy véetné zmatenosti a halucinaci
- neni znamo: depresivni nalada

Poruchy nervového systému

- méng Casté: bolest hlavy, zavraté, pocit sucha v tstech

- vzacné: periferni neuropatie

- velmi vzacné: encefalopatie (zmatenost) a subakutni cerebelarni syndrom (napf. ataxie, dysartrie,
poruchy chiize, nystagmus a ties), které se mohou vyfesit prerusenim 1é¢by

- neni znamo: pfechodné epileptiformni zachvaty, asepticka meningitida

Pokud se vyskytnou nezadouci G¢inky v oblasti CNS, napt. kieCe, dezorientace, agitovanost, ataxie
a obdobné, maji pacienti okamzité prestat 1ék uzivat a kontaktovat svého 1ékare.

Poruchy oka

- velmi vzacné: poruchy vidéni, jako je diplopie a myopie, rozmazané vidéni, které jsou ve vétsSing
ptipadi prechodné

- neni znamo: opticka neuropatie/neuritida

Poruchy ucha
- velmi vzacné: porucha sluchu/ztrata sluchu (véetné senzorineuralni), tinitus

Srdecni poruchy
- vzacné: zmeény na elektrokardiogramu (prodlouzeni QT intervalu)

Gastrointestinalni poruchy
- neni znamo: nauzea, bolest bficha, kovova chut, anorexie, zvraceni, prijem, pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest

- velmi vzacné: zvyseni hladin jaternich enzymu (AST, ALT, alkalicka fosfataza) a bilirubinu,
hepatitida, zloutenka

U pacientt s Cockayneovym syndromem byly hlaSeny piipady zavazné ireverzibilni

hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani, vcetné ptipadd s fatdlnim pribéhem a velmi rychlym

nastupem po zahajeni systémového podavani metronidazolu (viz bod 4.4).



Poruchy kiize a podkozni thkdane

- velmi vzacné: kozni vyrazky, pustuldzni erupce, akutni generalizovana exantematozni pustuloza,
svédéni, zarudnuti

- neni znamo: Stevenstv-Johnsonlv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza, fixni 1ékovy
exantém

Poruchy pohybového systému, pojivové tkané a kosti:
- velmi vzacné: myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
- vzacné: tmava nebo Cervenohnédé zabarvena moc, paleni uretry nebo vaginy

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
- vzacné: gynekomastie

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
- méng Casté: vzestup télesné teploty
- neni znamo: lokalni iritace v misté€ vpichu (az tromboflebitida) po intraven6znim podani

Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inkt u déti je stejna jako u dospélych.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby  hlésili podezieni na nezddouci UCinky prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky .
ataxii, parestezii a kiece.

Lécba

Neexistuje zadny specificky protijed. Lécba je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, imidazolové derivaty
ATC kod: JO1XDO1

Mechanismus t¢inku

Metronidazol plsobi v nékolika fazich: vstupuje do bakterialni bunky, kde nasleduje redukce
nitroskupiny metronidazolu v poloze 5 a timto zplisobem ptechdzi na kratkodobé aktivni metabolity
nebo volné radikaly s inhibi¢nim nebo letalnim u€inkem na bakterialni DNA a ostatni makromolekuly.
Cytotoxické metabolity se potom rozkladaji na netoxické a neaktivni konecné metabolity.

Farmakodynamické u¢inky
Metronidazol je synteticka antimikrobialni latka ze skupiny nitroimidazoll s u¢inkem predevsim proti
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obligatnim anaerobnim mikroorganismiim - gramnegativnim a grampozitivnim bakteriim. Rovnéz 1é¢i
n¢které parazitarni infekce; ma silné exprimovan ucinek proti trichomonadam a lambliim.

Seznam citlivych a rezistentnich organismit
Bézné citlivé druhy
Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis
Clostridium difficile®
Clostridium perfringens°A
Fusobacterium spp.°
Peptoniphilus spp.°
Peptococcus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Porphyromonas spp.°
Prevotella spp.

Veillonella spp.°

Jiné mikroorganismy
Entamoeba histolytica®
Gardnerella vaginalis®

Giardia lamblia®
Trichomonas vaginalis®

° V dob¢ uvefejnéni téchto tabulek nejsou k dispozici novéjsi data. V zakladni literatufe,
publikovanych standardnich odkazech a doporucenich terapie se citlivost t€chto druhi pfedpoklada.
A Pouzivaji se pouze u pacientil alergickych na penicilin.

Druhy, u nichZ muzZe byt ziskana rezistence problém
Gramnegativni aerobni mikroorganismy
Helicobacter pylori

Prirozené rezistentni mikroorganismy
Vsechny obligatni aerobni mikroorganismy

Grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.

Gramnegativni mikroorganismy
Enterobacteriaceae
Haemophilus spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni koncentrace v krevnim séru po intravendéznim a peroralnim podani jsou podobné. Jeho
biologicka dostupnost se pohybuje v rozmezi 90 az 100 %. Poloc¢as eliminace metronidazolu je 8 hodin.

Distribuce

Metronidazol prochazi dobfe do vSech tkéni, organti a télesnych tekutin, jelikoz ma veliky objem
distribuce dosahujici 80 % télesné hmotnosti. Po 4 az 6 hodinach ¢ini koncentrace metronidazolu ve
tkanich a tekutinach 80 az 90 % koncentrace v krevnim séru.

Na plasmatické bilkoviny se vaze velice malym podilem, do 20 %.

Biotransformace



Metronidazol se metabolizuje hlavné v jatrech. Zde se vytvareji pfevazné oxidacni metabolity, které
jsou vylucovany jako konjugaty s kyselinou glukuronovou (glukuronidy) vétS$inou moci.
Presystémovy metabolizmus této latky je zanedbatelny. U nemocnych s onemocnénim jater je
metabolizmus zpomalen. U nemocnych s renalnim selhanim se metabolity mohou kumulovat.

Eliminace

Nezménény metronidazol je pfevazné vylucovan moci. Metabolity vzniklé béhem jeho metabolizmu
v jatrech jsou vylucovany také moci jako glukuronidy.

6 az 15 % podané davky se vylucuje stolici.

Metronidazol a jeho metabolity se rychle vylucuji hemodialyzou.

Metronidazol neni ucinny na aerobni bakterie véetné mikroaerofilng rostoucich streptokokli a na
aktinomycety.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxikologické studie ukézaly nizkou akutni toxicitu metronidazolu u laboratornich zvifat. Po
peroralnim podani této latky dosdhly hodnoty LDso u mysi a potkanti vice nez 3000 mg/kg télesné
hmotnosti. Po intraven6znim podani byly hodnoty LDso vEétsi nez 100 mg/kg télesné hmotnosti u mysi
a veétsi nez 250 mg/kg télesné hmotnosti u potkand.

Toxikologické studie po dlouhodobém podavani ukazaly, ze existuji rozdily mezi riznymi druhy
laboratornich zvitat. Bylo uvedeno, Ze cilovym mistem toxického piisobeni je gastrointestindlni trakt
a nervova soustava.

Metronidazol vyvolava reverzibilni inhibici spermatogeneze, avSak nema Zzadny teratogenni ani
fetotoxicky ucinek.

Metronidazol vykazoval v n€kolika in vitro studiich mutagenni aktivitu. Ve studiich provadénych na
sav¢ich bunkach in vitro a na hlodavcich in vivo nebyly zjistény dostatecné dikazy o mutagennim
ucinku metronidazolu, pficemz nekteré¢ studie uvadeély mutagenni ucinky a jiné byly negativni.
V souladu s literaturou byly udavany druhové rozdily, pokud Slo o karcinogenitu metronidazolu.
Predpoklada se, ze mutagenni uc¢inek metronidazolu vyplyva z vytvaieni aktivniho metabolitu, ktery
interaguje s DNA.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Dihydrat dinatrium-edetatu, chlorid sodny, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

K infuznimu roztoku s metronidazolem nemaji byt ptidavana zadna dalsi 1éCiva. Také nesmi byt
podavan soubézné s jinymi infuznimi roztoky.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Chranite pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z bezbarvého skla tfidy I, opatfena pryZovou zatkou, hlinikovym uzavérem, vnéj$im krytem
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z plastické hmoty), krabicka.
Velikost baleni: 100 ml infuzniho roztoku

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Intraven6zni podani.
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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