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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 5 mg metronidazolu.
Sto (100) ml infuzniho roztoku obsahuje 500 mg metronidazolu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 0,135 mmol (odpovida 3,10 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry bezbarvy nebo mirné nazloutly vodny roztok bez viditelnych ¢astic.
pH je 4,50 — 6,00.

Osmolarita 270 — 320 mosmol/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Metronidazol je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekei zpisobenych mikroorganismy citlivymi na
metronidazol:

- infekce zplsobené anaerobnimi bakteriemi (napf. jaterni abscesy, abdominalni abscesy,
peritonitida, biliarni infekce, infekce souvisejici s porodem a gynekologické infekce apod.),

- profylaxe pooperacnich infekci vyvolanych anaerobnimi bakteriemi po gastrointestinalnich
operacich,

- zavazné stfevni nebo jaterni amébové infekce.

U smiSenych infekci s Gcasti aerobnich a anaerobnich mikroorganismii se ma piipravek Metronidazole
VIOSER pouzit spole¢né s vhodnou antibiotickou 1écbou aerobni infekce.

Je nutné vzit v tvahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimikrobialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Lécba infekci zpuisobenych anaerobnimi bakteriemi:

Dospéli: Uvodni nasycovaci davka je 15 mg/kg télesné hmotnosti, nasledovana davkou 7,5 mg/kg
télesné hmotnosti kazdych 8 hodin, obvykle po dobu 7-10 dni.

(Stejna davka mize byt podana peroralné, pokud je pacient schopen uzivat peroralni 1é¢bu).

Profylaxe pooperacnich infekci:



Lécba ma byt kratkodoba a obvykle se ma omezit na 24 hodin perioperacniho obdobi a nikdy nema
byt delsi nez 48 hodin.

Dospeli: Davka je 15 mg/kg télesné hmotnosti, podana infuzi béhem 30-60 minut. Infuze se ma
dokoncit 1 hodinu pted operaci. Pooperacni davka je 7,5 mg/kg télesné hmotnosti opakované kazdych
8 hodin.

Amébové infekce

Dospéli, dospivajici a déti ve veéku >10 let: 500 mg az 750 mg tfikrat (3x) denné po dobu 5-10 dni.
Deti ve veku 7-10 let: 200 mg az 400 mg tfikrat (3x) denné€ po dobu 5-10 dni.

Déti ve veku 3-7 let: 100 mg az 200 mg ctytikrat (4x) denné po dobu 5-10 dni.

Deti ve veku 1-3 roky: 100 mg az 200 mg tiikrat (3x) denné po dobu 5-10 dni.

Podavani metronidazolu nevylucuje nutnost drenaze jaterniho amébového abscesu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Neni potieba zadna tprava davky, viz bod 5.2.

U pacientt podstupujicich hemodialyzu ma byt konvenéni ddvka metronidazolu napldnovana po
hemodialyze ve dnech provadéni hemodialyzy s cilem kompenzovat eliminaci metronidazolu béhem
dialyzy.

Pacienti s poruchou funkce jater
Biologicky polocas v séru je prodlouzeny a plazmaticka clearance se snizuje u t¢zké poruchy funkce
jater a u pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater budou nutné nizsi davky (viz bod 5.2).

Zptsob podani

Intraven6zni podani.

Ptipravek Metronidazole VIOSER se podava pomalou intraven6zni infuzi.

Parenteralni podani metronidazolu je omezeno pouze na pacienty, kteti nejsou schopni uzivat
peroralni lécbu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jiné imidazolové derivaty.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Metronidazol se ma podavat s opatrnosti u pacientd s anamnézou hematologickych dyskrazii. U téchto
pacientli se ma monitorovat pocet leukocytu.

V ptipadé zavaznych hypersenzitivnich reakci (napt. anafylakticky Sok, viz téz bod 4.8) se musi 1écba
ptipravkem Metronidazole VIOSER okamzité pferusit a musi byt zahajena standardni neodkladna
1é¢ba kvalifikovanymi zdravotnickymi pracovniky.

Délka 1écby metronidazolem nebo 1éky obsahujicimi jiné nitroimidazoly nema piekrocit 10 dni. Pouze
ve specifickych vybranych ptipadech a pokud je to nezbytné nutné, 1ze 1é¢ebnou dobu prodlouzit, a to
za doprovodu vhodného klinického a laboratorniho sledovani. Opakovana 1écba se ma co nejvice
omezit, a to pouze na specifické vybrané ptipady. Tato omezeni se musi pfisné dodrzovat, protoze
nelze bezpecné vyloucit moznost mutagenniho i¢inku metronidazolu a protoze v pokusech na
zvitatech byl zaznamenan zvyseny vyskyt nékterych nadort.

Pokud je nutna dlouhodoba 1é¢ba metronidazolem, je tfeba pravidelné opakovat hematologické testy
se zvlastnim zietelem na pocet leukocyti. Pacienti maji byt sledovani z hlediska nezadoucich ucinkd,
jako je periferni neuropatie, parestezie, ataxie, zavrat¢ a epileptické kiece.



Hepatotoxicita u pacienti s Cockayneovym syndromem

U pacientli s Cockayneovym syndromem byly pii pouzivani pfipravkt obsahujicich metronidazol
ur¢enych k systémovému podani hlaseny piipady zavazné hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani,
vcetng piipadu s fatalnim disledkem a velmi rychlym nastupem po zahajeni 1écby. V této populaci se
metronidazol nema pouzivat, pokud pfinos neptevazi riziko a neni-li k dispozici alternativni 1écba.
Pred zahajenim 1éCby je nutné provést testy jaternich funkci, které je nutno 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 testi jaternich funkci, ma
byt podavani lé€ivého ptipravku ukonceno.

Pacienty s Cockayneovym syndromem je nutno upozornit, aby jakékoli symptomy mozného
poskozeni jater oznamili neprodlené svému 1ékafti a aby piestali metronidazol pouzivat (viz bod 4.8).

Vzhledem k riziku zhorSeni se ma metronidazol podavat s opatrnosti pacientiim s aktivnim nebo
chronickym zavaznym onemocnénim periferniho a centralniho nervového systému a pouze tehdy,
pokud jeho oc¢ekdvany piinos jasné pievazuje nad potencidlnimi riziky.

Tezky pretrvavajici prijem, ktery se objevi béhem 1é¢by nebo v nasledujicich tydnech, mize byt
zpusoben pseudomembranozni kolitidou (ve vétsing ptipadl zpisobenou bakterii Clostridium
difficile), viz bod 4.8. Toto stfevni onemocnéni, vyvolané antibiotickou lécbou, miize byt zivot
ohrozujici a vyzaduje okamzitou vhodnou 1écbu. Nesmi se podavat antiperistaltické 1éCivé pripravky.

Metronidazol je u star§ich osob dobfe snaSen. Vzhledem k jedné farmakokinetické studii se vSak
doporucuje opatrnost pii podavani vysokych davek star§im osobam.

Béhem [écby metronidazolem mize dojit k ztmavnuti moci (v disledku metabolitu metronidazolu).
Metronidazol se musi podavat s opatrnosti pacientlim s jaterni encefalopatii.

U pacientt s dekompenzovanou jaterni cirh6zou se mé davka sniZzit na polovinu obvyklé davky kvuli
zvySenému riziku nezadoucich ucinkd.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 310 mg (odpovida 13,5 mmol) sodiku ve 100 ml roztoku, coz
odpovida 15,5 % doporucené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Peroralni antikoagulancia (warfarinoveho typu)

Zesileni antikoagulacniho U¢inku a zvysené riziko krvaceni v disledku snizeného jaterniho
metabolismu. V pfipadé souc¢asného podavani je tteba ¢astéji sledovat protrombinovy ¢as a béhem
1écby metronidazolem upravit antikoagula¢ni terapii.

Lithium
Metronidazol mize zvysit plazmatické hladiny lithia. U pacientt [éCenych lithiem je tfeba b€hem
1é¢by metronidazolem sledovat plazmatickou koncentraci lithia, kreatininu a elektrolyta.

Cyklosporin
Existuje riziko zvyseni sérovych hladin cyklosporinu. Pokud je sou¢asné podavani nutné, je tieba
peclive sledovat sérové hladiny cyklosporinu a kreatininu.

Fenobarbital a fenytoin

Fenobarbital a fenytoin urychluji metabolismus metronidazolu, coz vede ke snizeni plazmatickych
koncentraci metronidazolu. Metronidazol mtize snizit celkovou clearance fenytoinu, coz ma za
nasledek delsi elimina¢ni polocas fenytoinu.

Cimetidin



Cimetidin inhibuje metabolismus metronidazolu, coz vede ke zvyseni plazmatickych koncentraci
metronidazolu.

S-fluoruracil
Soucasné podavani metronidazolu s 5-fluoruracilem vede ke sniZzené clearance 5-fluoruracilu, coz ma
za nasledek zvySenou toxicitu.

Alkohol

Soucasné uzivani s alkoholem mutize zpisobit reakce podobné disulfiramu, jako je zrudnuti, zvraceni,
tachykardie. Soucasnému uzivani metronidazolu a alkoholickych napoj nebo 1éCivych piipravki
obsahujicich alkohol je tieba se vyhnout.

Disulfiram
U pacientl byly po sou¢asném podavani metronidazolu a disulfiramu hlaSeny psychotické reakce.
Je tieba se vyhnout kombinaci obou latek.

Amiodaron

Pfi souasném podavani metronidazolu a amiodaronu bylo hldseno prodlouzeni QT intervalu a torsade
de pointes. Pokud se amiodaron pouziva v kombinaci s metronidazolem, mtize byt vhodné sledovat
QT interval na EKG. Pacientim 1é¢enym ambulantn¢ je tieba doporucit, aby vyhledali 1ékaiskou
pomoc, pokud se u nich objevi ptiznaky, které by mohly naznacovat vyskyt forsade de pointes, jako
jsou zavraté, palpitace nebo synkopa.

Busulfan

Soucasné podavani s metronidazolem mtize vyznamné zvysit plazmatické koncentrace busulfanu.
Mechanismus interakce nebyl popsan. Vzhledem k moznému riziku zavazné toxicity a mortality
spojené se zvySenymi plazmatickymi hladinami busulfanu je tieba se sou¢asnému podavani s
metronidazolem vyhnout.

Karbamazepin
Metronidazol mize inhibovat metabolismus karbamazepinu a v disledku toho zvysovat jeho
plazmatické koncentrace.

Kontraceptiva

Nektera antibiotika mohou ve vyjimecnych pfipadech snizovat ucinek antikoncepcnich pilulek tim, ze
narus$uji bakteridlni hydrolyzu steroidnich konjugatl ve stfeve, a tim sniZuji zpétnou absorpci
nekonjugovaného steroidu. Proto se snizuji plazmatické hladiny aktivniho steroidu. Tato neobvykla
interakce se mize vyskytnout u Zen s vysokym vylu¢ovanim steroidnich konjugatt zlu¢i. Existuji
kazuistiky selhani peroralni antikoncepce ve spojeni s riznymi antibiotiky, napt. ampicilinem,
amoxicilinem, tetracykliny a také metronidazolem.

Mofetil-mykofenolat

Latky, které ovliviiuji gastrointestinalni fléru (napft. antibiotika), mohou snizovat peroralni
biologickou dostupnost ptipravki s kyselinou mykofenolovou. Béhem soucasné 1é¢by antiinfekénimi
latkami se doporucuje peclivé klinické a laboratorni sledovani s ohledem na sniZzeny imunosupresivni
ucinek kyseliny mykofenolové.

Takrolimus

Soucasné podavani s metronidazolem muze zvysit koncentraci takrolimu v krvi. Predpokladanym
mechanismem je inhibice metabolismu takrolimu v jatrech prostfednictvim CYP 3A4. Hladiny
takrolimu v krvi a funkce ledvin se maji ¢asto kontrolovat a davkovani se ma odpovidajicim zptisobem
upravit, zejména po zahajeni nebo ukonceni 1é¢by metronidazolem u pacientt, ktefi jsou stabilizovani
na svém rezimu s takrolimem.

Interference s laboratornimi testy
Metronidazol interferuje s enzymaticko-spektrofotometrickym stanovenim aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT), laktatdehydrogenazy (LDH), triacylglycerold a



glukézohexokinazy, coz vede ke snizenym hodnotam (mozZna az k nule). Metronidazol ma vysokou
absorbanci pri vinové délce, pti které se stanovuje nikotinamid-adenin dinukleotid (NADH). Proto
mohou byt zvySené koncentrace jaternich enzymti maskovany metronidazolem pii méfeni metodami
kontinualniho toku zaloZenymi na snizeni cilového parametru redukovaného NADH. Byly hlaseny
neobvykle nizké koncentrace jaternich enzymt, v€etné nulovych hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Metronidazol prochazi placentou a rychle se dostava do fetalniho obéhu.

Udaje o podavani metronidazolu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. (viz bod 5.3).

Ptipravek Metronidazole VIOSER se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim
veku, které nepouzivaji antikoncepci. Viz také ,, Kontraceptiva® v bod¢ 4.5. Béhem prvniho trimestru
se miize ptipravek Metronidazole VIOSER pouzit k 1é€b€ zdvaznych zivot ohrozujicich infekci pouze
Metronidazole VIOSER pouzit také k [ébé jinych infekci, pokud ofekavany pfinos jasné prevazuje
nad moznym rizikem.

Kojeni
Metronidazol/metabolity se vylucuji do lidského matefského mléka v takovém mnozstvi, Ze ucinky na
kojené novorozence/déti jsou pravdépodobné.

Kojeni ma byt béhem 1écby piipravkem Metronidazole VIOSER pieruseno. Také po ukonceni 1écby
metronidazolem nema byt kojeni obnoveno diive nez za dalsi 2—-3 dny kvili prodlouzenému polocasu
metronidazolu.

Fertilita

Studie na zviratech naznacuji potencialni negativni vliv metronidazolu na muzsky reprodukéni systém
pouze v piipadé podani vysokych davek vyrazné piekracujicich maximalni doporucenou davku pro
¢loveka (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt upozornéni na moznost vzniku zmatenosti, zavrati, halucinaci, zachvatl kec¢i nebo
docasnych o¢nich poruch a ma jim byt doporuceno, aby v ptipadé vyskytu téchto ptiznakl netidili
motorova vozidla ani neobsluhovali stroje. Je tieba vzit v ivahu mozné interakce s disulfiramem
a/nebo alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou spojeny predevsim s dlouhodobym uzivanim nebo vysokymi ddvkami. Mezi
nejcasteji pozorované nezadouci U¢inky patii nauzea, abnormalni chut'ové vjemy a riziko neuropatie v
ptipad¢ dlouhodobé 1écby.

V nasledujicim seznamu je k uréeni frekvence nezadoucich u¢inkd pouzito nasledujicich pojmu:
Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az <1/10

Méné casté: > 1/1 000 az <1/100

Vzacné: > 1/10 000 az <1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000

Neni znamo: z dostupnych udajt nelze urcit

Infekce a infestace
Casté: superinfekce kmeny Candida (napt. genitalni infekce)



Vzécné: pseudomembranozni kolitida, ktera se miZe objevit béhem 1é¢by nebo po ni a
projevuje se téZkym pietrvavajicim prijmem

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Velmi vzacné: granulocytopenie, agranulocytoza, pancytopenie a trombocytopenie
Neni zndmo: leukopenie, aplasticka anémie

Poruchy imunitniho systému

Vzécné: zévazné akutni systémové hypersenzitivni reakce: anafylaxe az anafylakticky Sok.
Zavazné kozni reakce, viz nize ,,Poruchy kiize a podkozni tkanée*. Tyto zavazné
reakce vyzaduji okamzity terapeuticky zasah. Viz bod 4.4.

Neni zndmo: mirné az stfedné zavazné hypersenzitivni reakce, napt. kozni reakce (viz nize
wPoruchy kiize a podkozni tkane*), angioedém, horeCka

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: psychotické poruchy véetné zmatenosti, halucinaci
Neni znamo: deprese

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné: bolest hlavy, zachvaty kie¢i, zavrat, vertigo, ataxie, letargie, dysartrie, zachvaty
kieci.

Béhem podavani vysokych davek byla pozorovana encefalopatie. V ptipade vyskytu ptiznaka

centralniho nervového systému je tieba 1é¢bu okamzité ukongit.

Neni znamo: somnolence nebo nespavost, myoklonus, zachvaty, periferni senzoricka neuropatie,

aseptickd meningitida
Pokud se objevi zachvaty nebo ptiznaky periferni neuropatie ¢i encefalopatie, je tfeba okamzité
informovat oSetfujiciho 1ékare. Viz bod 4.4.

Poruchy oka

Velmi vzacné: prechodné poruchy vidéni, jako je diplopie, myopie
Neni zndmo: okulogyricka krize, opticka neuropatie/neuritida
Srdecni poruchy

Vzéicné: zmény na EK@G, jako je zplosténi viny T

Gastrointestindlni poruchy

Neni zndmo: bolest v epigastriu, nauzea, zvraceni, prijem, stomatitida, glositida, zanét sliznice
ustni dutiny, kovova chut’ v tstech, poruchy chuti, nechutenstvi, sucho v

ustech, v extrémnich ptipadech reverzibilni pankreatitida, fihani s hotkou chuti,
povlak na jazyku
dysfagie (zptisobena G¢inky metronidazolu na centralni nervovy systém)

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné: reverzibilni, abnormalni funkce jater a cholestaticka hepatitida

Neni zndmo: u pacientt s Cockayneovym syndromem byly hlaSeny ptipady tézké ireverzibilni
hepatotoxicity/akutniho selhani jater, véetn€ ptipadi s fatalnimi nasledky s velmi
rychlym nastupem po zahajeni systémového uzivani metronidazolu (viz bod 4.4).

Poruchy kiize a podkozni thkané

Velmi vzacné: alergické kozni reakce, napt. svédéni, koptivka
Stevenstv-Johnsonliv syndrom
Neni zndmo: toxické epidermalni nekrolyza
Dvé posledni reakce vyZaduji okamzity terapeuticky zasah.
Neni znamo: multiformni erytém (erythema multiforme)

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



Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng Casté: tmavé zbarveni moce (zptisobené metabolity metronidazolu)
Neni zndmo: dysurie, cystitida

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
Neni zndmo: iritace zily (az tromboflebitida) po intravenoéznim podani, stavy slabosti, horecka

Pediatricka populace
Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich ucinkt u déti jsou stejné jako u dospélych.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci [é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostrednictvim webového formulaie
sukl.eov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny jednorazové peroralni davky metronidazolu az do 12 gu pokust o sebevrazdu
a nahodného piedavkovani. Pfiznaky se omezovaly na zvraceni, ataxii a mirnou dezorientaci.

Pro 1écbu pfedavkovani metronidazolem neexistuje specifické antidotum. V ptipadech podezieni na
masivni predavkovani je tieba zahajit symptomatickou a podplrnou 1é¢bu. V ptipadé potieby Ize
metronidazol ¢inn¢ eliminovat hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus ucinku

Metronidazol sdm o sobé€ je neucinny. Je to stabilni sloucenina schopna proniknout do
mikroorganismd. Za anaerobnich podminek se z metronidazolu piisobenim mikrobialni pyruvat-
ferredoxin-oxidoreduktazy tvofi nitrosoradikaly ptisobici na DNA, pfi¢emz dochazi k oxidaci
ferredoxinu a flavodoxinu. Nitrosoradikaly tvoti adukty s pary bazi DNA, coz vede k pferuseni fetézce
DNA a nésledné¢ k bunééné smrti.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Ucinnost metronidazolu zavisi hlavné na kvocientu maximalni sérové koncentrace (Cmax) @ na
minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) pro ptislusny mikroorganismus.

Hranicni hodnoty

Pro testovani metronidazolu plati obvyklé fady fedéni. Byly stanoveny nasledujici minimalni inhibi¢ni
koncentrace pro rozliSeni citlivych a rezistentnich mikroorganism:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) hrani¢ni hodnoty oddélujici
citlivé (S - susceptible) od rezistentnich (R - resistant) mikroorganismu jsou nasledujici:


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

S: <4 mg/l R >4 mg/l

Rozsah antimikrobidlni ucinnosti

- Obecné citlivé druhy (procentni citlivost vyssi nez 90 %):
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp., Bacteroides sp.,
Prevotella, Fusobacterium, Veillonella

- Rezistentni druhy (citlivost piiblizne€ 50 %):
Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus

- Druhy, které nejsou vzdy citlivé (procentudlni citlivost je proménliva. Citlivost nelze stanovit bez
antibiogramu.):
Bifinobacterium, Eubacterium

- Antiparaziticky ucinek:
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Metronidazol se dlouhodobé¢ pouziva k 1écbé trichomonadovych infekci urogenitalniho traktu,
amébozy a giardidzy. Metronidazol je také ¢inny proti obligatorn¢ anaerobnim bakteriim, pficemz
minimalni inhibi¢ni koncentrace a minimalni baktericidni koncentrace jsou si velmi blizké, coz vede k
rychlému terapeutickému ucinku. Metronidazol je neucinny proti aerobnim mikroorganismiim.

Klinické zkusSenosti ukazaly, Ze metronidazol je dobie snasen. Jeho plazmatické a tkanové koncentrace
jsou mnohem vys§i nez koncentrace potfebné pro uspésnou antimikrobialni 1é¢bu. Metronidazol navic

prochéazi hematoencefalickou bariérou a jeho terapeutické koncentrace ve vétsSin€ télnich tekutin (napf.
sliny, Zlu¢, moc¢, plodova voda, mléko a hnis v abscesech) jsou obzvlasté vysoké.

Mechanismus rezistence na metronidazol

Mechanismus rezistence na metronidazol je chapan stale pouze ¢astecné.

U H. pylori je rezistence na metronidazol zptisobena mutacemi genu, ktery koduje NADPH
nitroreduktazu. Tyto mutace vedou k vymén€ aminokyselin, ¢imzZ se enzym stava neaktivnim. Tim
nedochdazi k aktivaci metronidazolu na aktivni nitroso radikal.

Kmeny Bacteroides, které jsou rezistentni na metronidazol, obsahuji geny kodujici nitroimidazolové
reduktazy, které premeénuji nitroimidazoly na aminoimidazoly. Tvorba antibakteridln€ ucinnych
nitroso radikalii je proto inhibovana.

Existuje plna zkiizena rezistence mezi metronidazolem a dal§imi derivaty nitroimidazolu (tinidazol,
ornidazol, nimorazol).

Prevalence ziskané rezistence u jednotlivych druhti se maze liSit v zavislosti na regionu a ¢ase. Proto
zejména pro adekvatni 1é¢bu zavaznych infekci maji byt k dispozici specifické mistni informace
tykajici se rezistence. Pokud existuji pochybnosti o u¢innosti metronidazolu vzhledem k mistni situaci
rezistence, je tfeba vyhledat odbornou pomoc. Zejména v piipad€ zavaznych infekci nebo selhani
1é¢by je nutna mikrobiologicka diagnostika vcetné stanoveni druhu mikroorganismu a jeho citlivosti
na metronidazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po jednorazové intravenozni infuzi 500 mg metronidazolu je primérna plazmaticka koncentrace po 20

minutach 18 pg/ml.
Infuze metronidazolu kazdych 8 hodin vede k primérné plazmatické koncentraci 18 ug/ml.
Infuze metronidazolu kazdych 12 hodin vede k primérné plazmatické koncentraci 13 pg/ml.

Distribuce

Difuze je rychla a vyznamna v plicich, ledvinach, jatrech, kuzi, zluci, slinach, t€lnich tekutinach a
vaginalni tekuting.

Metronidazol prochazi placentarni bariérou a vylucuje se do matetského mléka.



Vazba na plazmatické bilkoviny je mensi nez 10 %.

Biotransformace
Metronidazol se metabolizuje na dva metabolity, které maji 10 az 30 % antibakterialni aktivity
puvodni latky.

Eliminace
Eliminacni polocas je 8—10 hodin.

Asi 60-80 % metronidazolu se vylucuje moci, z toho asi 20 % v nezménéné formé. Zplisobuje zménu
barvy moci na ¢ervenou nebo hnédou.

Malé mnozstvi metronidazolu (6—15 %) se vylucuje stolici.

Metronidazol se rychle odstraiiuje béhem hemodialyzy, polocas se zkracuje na 2,5 hodiny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Bylo prokazano, ze metronidazol je mutagenni u bakterii in vitro.

V testech in vivo metronidazol neprodukoval mikrojadra v polychromatickych erytrocytech kostni
dfen€ u mysi, kterym byl intraperitonealn€ nebo peroralné aplikovan metronidazol v davkach az 1 500,
resp. 2 000 mg/kg. Pi téchto davkach nebyly pozorovany zadné zjevné znamky klinické toxicity.

V kultivovanych lidskych lymfocytech periferni krve metronidazol neindukoval chromozomalni
abnormality ani pfi nejvysSich testovanych koncentracich 10 mM, s metabolickou aktivaci nebo bez
ni.

Karcinogenni potencial peroralniho metronidazolu byl studovan na potkanech, mysich a kfeccich.
Tyto studie ukazaly, Ze peroraln¢ podavany metronidazol zvysuje vyskyt plicnich nadorti u mysi a
dalsich nadort, v¢etn€ nadord jater, u potkanti. Naproti tomu tato zjisténi nebyla potvrzena ve dvou
studiich karcinogenity u kieck béhem jejich Zivota. Jedna studie prokdzala vyznamné zvyseni
vyskytu koznich nadort vyvolanych UV zafenim u bezsrstych mysi lé€enych metronidazolem
intraperitonealné (15 mikrogrami/g télesné hmotnosti denné po dobu 28 tydni).

Reprodukcni toxicita

Ve studiich na potkanech a kralicich nebyly pozorovany zadné teratogenni ani jiné embryotoxické
ucinky.

Po opakovaném podévani metronidazolu potkantim po dobu 2680 tydnti byla testikularni a
prostaticka dystrofie pozorovana pouze pii vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (pro tipravu pH)
Monohydrat kyseliny citronové (pro tpravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti



3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Néadobka je vyrobena z polyethylenu o nizké hustoté¢ (LDPE) bez ptidanych latek. Nadobka je
tvarovana, naplnéna a utésnéna v jednom nepfetrzitém integrovaném pracovnim cyklu s pouzitim

technologie fouknuti-plnéni-utésnéni (blow-fill-seal). Na vnéjsi strané hlavy nadobky je pryzovy disk,
upevnény polyethylenovym vickem. Vicko je navrzeno jako dvouportové, s jednim portem pro
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1 baleni obsahuje 1 nebo 10 nadobek.
1 x 100 ml, 10 x 100 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky. Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity obsah zlikvidujte.

Pouzijte pouze Ciry a bezbarvy az mirn¢€ nazloutly roztok v neposkozeném obalu s neposkozenym
uzavérem.
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