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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Klion-D 100 mg/100 mg vaginalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna vaginalni tableta obsahuje metronidazolum 100 mg, miconazoli nitras 100 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna vaginalni tableta obsahuje 0,5 mg natrium-lauryl-sulfatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Vaginalni tableta.

Témét bilé vaginalni tablety mandlového tvaru o rozmérech 24 mm x 14 mm, na jedné stran¢ vyznaceno
"100", druha strana bez oznaceni.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lokalni 1éCba zenské urogenitalni trichomoniazy a/nebo mykotické infekce.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Trichomonidza

Soucasné s peroralni terapii metronidazolem se zavadi 1 vagindlni tableta ptipravku Klion-D jednou
denné (vecer pred spanim) po dobu 10 dnti.

V pribéhu téchto 10 dni se musi kazdy den peroralné uzivat 2 tablety s metronidazolem (2 x 250
mg)(jedna tableta rano, druhd vecer). Peroralni tablety se uzivaji po jidle a polykaji se celé,
nerozkousanég.

Dlouhodobé vyléceni se da o¢ekavat pouze tehdy, pokud se soucasné 1€¢i také sexualni partner peroralng
metronidazolem.

Neni-li terapie Gspesnd, da se 10denni kira opakovat.
Mykoticka infekce

Po dobu 10 dnti se jednou denné (vecer pied spanim) zavadi vaginalni tableta ptipravku Klion-D.

Starsi pacient

Farmakokinetika peroralniho metronidazolu mtize byt u starSich pacientek zménéna, a proto mize byt
potfeba monitorovani hladin v plasmé, aby bylo mozné piizpusobit davkovani.



Porucha funkce jater

Pacientky se zdvaznym onemocnénim jater metabolizuji peroralni metronidazol pomalu, to vede
k akumulaci metronidazolu a jeho metabolitl v plasm¢. V tomto ptipadé je tfeba upravit davku nebo
interval mezi ddvkami v z&vislosti na zavaznosti poruchy funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Snizena funkce ledvin vyznamné neovliviiuje farmakokinetiku peroralniho metronidazolu, je mozné ho
podavat v obvyklém davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Jen pro vaginalni podani. Vaginalni tabletu je tfeba pfed zavedenim mirné navlh¢it a poté zavést hluboko
do vaginy.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Prvni trimestr téhotenstvi.

Soucasné podavani s riocigvatem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Je zndmo, ze systémoveé podavany mikonazol inhibuje CYP3A4/2C9, coz muze vést k prodlouzeni
ucinkti warfarinu nebo jinych antagonistii vitaminu K. Ackoli je systémova absorpce u lokalnich
pripravkli omezena, je tfeba pfi soucasném pouzivani ptipravku Klion-D a warfarinu nebo jinych
antagonistti vitaminu K postupovat opatrné a peclive sledovat a titrovat antikoagulacni u€inek. Pacienti
maji byt informovani o ptiznacich krvacivych piihod a v ptipad¢ jejich vyskytu maji okamzité pierusit
1é¢bu mikonazolem a vyhledat 1ékatskou pomoc (viz bod 4.5).

V priibéhu 1éCby piipravkem Klion-D a jesté nejméné po jeden dalsi den po ukonceni terapie se nesmi
pozivat alkoholické napoje.

V prubéhu lécby pripravkem Klion-D se pacientka musi zdrzet sexualniho styku.

V ptipadé neuspésné 1écby se doporucuje prejit na jinou systémovou lécbu trichomonidzy a/nebo
kandidozy.

V ptipadé€ rozvoje citlivosti, podrazdéni sliznice, je tfeba 1é¢bu prerusit.

U pacienti s Cockayneovym syndromem byly pii pouzivani ptipravki obsahujicich metronidazol
urcenych k systémovému podani hlaseny ptipady zavazné hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani,
véetné pripadu s fatdlnim nasledkem a velmi rychlym nastupem po zahajeni 1é¢by. V této populaci se
metronidazol nema (po)uzivat, pokud piinosy lécby neptevysi jeji rizika a pokud neni k dispozici
alternativni lécba. Pfed zah4jenim [éCby je nutno provést testy jaternich funkeci, které je nutné opakovat
1 béhem lécby a po jejim ukonceni, dokud se jaterni funkce nevrati do normalniho rozmezi nebo dokud
neni dosazeno vychozich hodnot. Jestlize dojde béhem 1éEby ke znacnému zvyseni hodnot testi jaternich
funkci, mé byt podavani metronidazolu ukonceno.

Pacientky s Cockayneovym syndromem je nutno upozornit, aby jakékoli symptomy mozného posSkozeni
jater oznamily neprodlené svému lékati a aby prestaly metronidazol pouzivat (viz bod 4.8).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje natrium-lauryl-sulfat. Natrium-lauryl-sulfat mtze zptsobit mistni
kozni reakce (jako pocit pichani nebo paleni) nebo miize zesilit kozni reakce zpiisobené jinymi piipravky
podavanymi na stejné misto.
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4.5

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Je znamo, zZe systémove poddvany mikonazol inhibuje CYP3A4/2C9. Vzhledem k omezené systémové
dostupnosti po lokalni aplikaci jsou klinicky relevantni interakce vzacné. U pacientli uzivajicich
warfarin nebo jiné antagonisty vitaminu K je vSak tfeba postupovat opatrn¢ a sledovat antikoagula¢ni
ucinek.

Zatim nejsou zndmé zadné interakce s vaginalné podavanym metronidazolem a mikonazol-nitratem.

Pokud se podavaji vaginalni tablety s obsahem metronidazolu a mikonazol-nitratu spole¢né s tabletami
peroralniho metronidazolu, mohou se objevit nasledujici interakce:

4.6

Metronidazol muze potencovat antikoagula¢ni ucCinek peroralnich antikoagulancii a tim
prodluzovat protrombinovy €as. Proto je potieba jejich davkovani ptizpisobit.

Induktory enzymi (napt. fenytoin, fenobarbital) mohou urychlit metabolismus metronidazolu, coz
povede ke snizenym hladinam a zvysené plasmatické clearance fenytoinu.

Inhibitory enzymi (napi. cimetidin) mohou prodlouzit polocas a snizit plasmatickou clearance
metronidazolu.

Konzumace alkoholickych napoji béhem 1écby metronidazolem mize vést k nezadoucim ucinkiim
obdobnym tém, které vznikaji pti uziti disulfiramu (abdominalni kieCe, nauzea, zvraceni, bolesti
hlavy a navaly).

Nedoporucuje se soucasné uzivani metronidazolu a disulfiramu (mtze se vyskytnout aditivni
ucinek, psychotické reakce, zmatenost).

Béhem 1é¢by metronidazolem muze dojit ke zvyseni plasmatickych koncentraci lithia, proto je
tteba pred zapocetim terapie metronidazolem davku lithia snizit nebo 1écbu lithiem pterusit.

V pfipadé soucasného podavani metronidazolu a cyklosporinu muze dojit ke zvySeni
plasmatickych koncentraci cyklosporinu. Pokud je potieba soucasna 1éCba, je ticba monitorovat
plasmatické koncentrace cyklosporinu.

Metronidazol snizuje clearance 5-fluoruracilu a zvysSuje jeho toxicitu.

Metronidazol muze interferovat s nékterymi laboratornimi hodnotami, jako je napf. aspartat-
aminotransferaza (AST), alaninaminotransferaza (ALT), laktatdehydrogenaza (LDH),
triacylglyceroly a glukosa stanovena hexokinazovou metodou.

UzZivéani mikonazol-nitratu s riocigvatem, stimuldtorem rozpustné guanylatcyklazy, je
kontraindikovano (viz bod 4.3), protoZe soucasné uzivani miize zptsobit hypotenzi.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Pouziti ptipravku Klion-D vaginalni tablety je kontraindikovano v prvnim trimestru t€hotenstvi.

Peroralné podany metronidazol pfechazi ptes placentarni bariéru a rychle pronika do fetalni cirkulace.

Reprodukeni studie metronidazolu na potkanech, s pouzitim davek odpovidajicich az pétinasobku
humanni davky, neprokazaly zadné poruchy fertility ani Skodlivé plsobeni na plod.
Metronidazol v davce odpovidajici priblizné humanni ddvee mél po intraperitonealnim podani biezim
mysim fetotoxické ucinky, av§ak po peroralni aplikaci fetotoxicita zjisténa nebyla.

Nicméné u t€hotnych Zen nejsou dostupné zadné primétrené a dobie kontrolované studie.

Béhem druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi je mozné podavat ptipravek Klion-D jen po fadném
zvazeni oCekdvaného piinosu a moznych rizik.

Kojeni
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Nejsou dostupné informace o vylucovani vaginalné podaného metronidazolu a mikonazol-nitratu do
matetského mléka.

Metronidazol se v§ak po vaginalnim podani vstiebava jen malo (méné nez 0,2 pg/ml, viz bod 5.2). Proto
je riziko pro kojence pfi vaginalni 1é¢bé matky zanedbatelné. Nicméné nutnost 1é¢by metronidazolem
(v€etné vaginalniho pouziti) v obdobi kojeni je tfeba pecliveé zvazit s ohledem na experimentalné zjisténé
riziko mutagenity a karcinogenity, které vSak dosud nebylo prokazano u lidi.

Mikonazol-nitrat se po vaginalnim podani vstfebava systémove jen v malém mnozstvi (méné nez 0,3
pg/ml, viz bod 5.2). Navic po peroralnim uziti ma metronidazol nizkou biologickou dostupnost, takze

riziko pro kojence pfi vaginalni 1é¢bé matky je zanedbatelné.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Klion-D nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u€inky uvedené v tabulce

Pfi kombinaci vaginalnich tablet Klion-D s podavanim perordlnich tablet metronidazolu se mohou
objevit nasledujici nezadouci ucinky:

Frekvence — Velmi Casté Casté Méné¢ Casté Vzacné Velmi vzacné
Ttida organovych >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10000 az < <1/10000
systémi (| <1/10 <1/100 1/1000
Infekce a Fungalni
infestace superinfekce
(napft.
kandidéza)
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického (Leukopenie)
systému Trombocytopenie
Poruchy Anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Poruchy Snizeni chuti k
metabolismu a jidlu
VyZivy
Psychiatrické Stav
poruchy zmatenosti
Poruchy Bolest hlavy Periferni
nervového neuropatie
systému Zévraté
Kiece
Abnormalni
koordinace
Somnolence
Hypestezie
Dysgeuzie
Gastrointestinalni | Nauzea Bolest bficha | Zvraceni
poruchy KfiecCe v bfise | Povlak jazyka
Prijem
Poruchy jater a Cholestaza
Zluéovych cest Zloutenka
Poruchy kiize a Angioedém Erythema
podkozni tkané Pruritus multiforme
Vyrazka
Koptivka
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Celkové poruchy Diskomfort
a reakce v misté v misté
aplikace aplikace
Podrazdéni
v misté
aplikace
Pyrexie
Vysetieni Neobvyklé Zvyseni jaternich
zbarveni mo¢i* | enzymi

* ztmavnuti mo¢i zplisobené metabolitem metronidazolu, které nema klinicky vyznam

Bolest hlavy, kiece, somnolence, zdvraté, abnormalni koordinace a stav zmatenosti byly pozorovany
vzacn¢ béhem dlouhodobé 1é¢by vysokymi davkami.

Po snizeni davky nebo pteruseni 1écby vSechny ptiznaky uvedené v tabulce spontanné vymizely.

U pacientt s Cockayneovym syndromem byly hlaSeny pifipady zavazné ireverzibilni
hapatotoxicity/akutniho jaterniho selhani, vcetné piipadli s fatadlnimi nasledky s velmi rychlym
nastupem po zahdjeni systémového pouzivani metronidazolu (viz bod 4.4).

Nezddouci 1¢inky spojené s mikonazol-nitratem

V souvislosti s mikonazol-nitratem se vyskytly hypersenzitivni reakce.

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci UCinky prostiednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Jen pro vaginalni podani. Pokud ndhodné dojde k poziti velkého mnozstvi tablet, je mozné pouzit
gastrickou lavaz.

V ptipadé ptiznakli toxicity pii predavkovani (nauzea, zvraceni a ataxie) je tieba provadeét
symptomatickou 1écbu jako je gastrickd lavaz, podani aktivniho zivocisného uhli a hemodialyza.
Neexistuje specifické antidotum. Metronidazol a jeho metabolity 1ze dobie odstranit dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: gynekologické antiinfektivum a antiseptikum, derivaty imidazolu
ATC kod: GO1AF20
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Metronidazol je lokaln€ a peroralné podavana latka ptisobici proti trichomonidze.

Mikonazol-nitrat je u¢inny antimykoticky ptipravek piisobici na dermatofyty a druh Candida, dale ma
pii lokalnim podani silny bakteriostaticky efekt na nékteré druhy grampozitivnich bakterii.

Smyslem lokalni aplikace tohoto kombinovaného 1éCivého ptipravku je lokdlni 1écba trichomoniazy a
prevence vaginalni mykozy, ktera se ¢asto manifestuje po 1é€bé metronidazolem.

Muze byt pouzit i k 1é€b€ samotné vaginalni mykdzy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pti lokalnim podani jsou metronidazol a mikonazol-nitrat jen malo absorbovany sliznici.

Ani metronidazol ani mikonazol-nitrat nejsou absorbovany v detekovatelném mnozstvi, hodnoty jsou
nizs8i nez 0,2 pg/ml pro metronidazol a 0,3 pg/ml pro mikonazol-nitrat.

Peroralné podany metronidazol je obvykle dobfe absorbovan s maximalnimi plasmatickymi hladinami
dosazenymi za 1 az 3 hodiny. Po jednordazové peroralni davce 250 mg byla dosazena maximdlni
plasmatickd koncentrace stanovena plynovou chromatografii Spg/ml. Biologicka dostupnost peroralné
podaného metronidazolu je témét 100%.

Distribuce

Ze studii provedenych u zdravych dobrovolniki a pacientii vyplyva, ze metronidazol rychle prostupuje
do mozkomis$niho moku a dosahuje terapeutickych koncentraci v mozkovych i plicnich abscesech. Jeho
distribucni objem je velky, méné nez 20 % cirkulujiciho metronidazolu je vazano na plasmatické
proteiny. Vstupuje do zlu¢ového systému a dosahuje zde stejné vysokych koncentraci jako v plasmé.

Eliminace

Primérny eliminac¢ni poloc¢as u zdravych osob je 8 hodin. Hlavni cestou eliminace metronidazolu a jeho
metabolitll je moc¢ (60-80 % podané davky), stolici se vylucuje 6-15 % podané davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita metronidazolu pii dlouhodobém podavani se li§i mezi riznymi druhy mysi a jinymi druhy
zvitat. Neurologické poruchy, které se vyskytovaly u psi, se nevyskytly u jiného zvifeciho druhu.

Vysoké peroraln¢ podavané davky zpusobovaly u jednoho druhu mysi a u potkand ztratu hmotnosti a
atrofii varlat, zatimco intraven6zn¢ podavany metronidazol nezplsoboval nardst hmotnosti u potkant,
ani vyznamné zmény tlaku krve a hematologickych biochemickych hodnot. U opic, kterym byly
podavany vysoké davky, byly pozorovany histologické zmény jater beze zmen sérovych hladin enzymd.
Denni davky az 1 g/kg podavané po dobu 5 tydnti nezplisobovaly u mysi dominantni letalni ucinek. Byl
pozorovan zvyseny vyskyt plicnich nadorti a malignich lymfomt v jedné Svycarské laboratofi, ale ne u
Sprague-Dawley mysi nebo kieckli ve studiich, provadénych jinymi zkouSejicimi. (Dalsi studie
neprokazaly, Ze metronidazol zplisobuje mimotadné zmény v syntéze DNA nebo jeho mutagenni uc¢inek
u samcl mysi, zpisobeny dédi¢nou translokaci). Metronidazol vykazoval mutagenni aktivitu v nékolika
in vitro esejich, ale studie u zvifat (in vivo) toto neprokazaly.

Vysledky studie akutni a chronické peroralni toxicity u mysi, potkanti, morc¢at a pst byly pfiznivé a jsou
nezanedbatelné i pro vaginalni tablety s metronidazolem a mikonazol-nitratem podévané lokalné.
Studie teratogenity, kde bylo do 100 g potravy ptidavano 80-160 mg lécivé latky, neprokazaly

teratogenni ucinek u bfezich zvifat. Vyskyt biezosti se neliSil od kontrolni (nelécené) skupiny,
frekvence implantaci a hmotnost plodu byly normalni, nebyly pozorovany malformace.
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Nebyly sledovany ani hematologické, ani biochemické a histopatologické zmény u samic opic, kterym
byly podavany vaginalné davky 5 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Povidon

Hydrogenuhlicitan sodny

Kyselina vinna

Sodna siil karboxymethylskrobu (typ A)
Krospovidon

Hypromelosa

Monohydrat laktosy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PE strip, krabicka.
Velikost baleni: 10 vagindlnich tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,

Gyomrdi ut 19-21,

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

54/788/92-S/C
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 11. 2014
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