Sp. zn. sukls189887/2017
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Metronidazole Noridem 5 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

100 ml infuzniho roztoku obsahuje metronidazolum 500 mg.
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje metronidazolum 5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: tento 1éCivy piipravek obsahuje 13,51 mmol (nebo 310,58 mg)
sodiku na 100 ml.

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 0,14 mmol (3,11 mg) sodiku. Je tfeba je vzit v tvahu u pacientii
s dietou s nizkym obsahem sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.

Ciry, bez viditelnych &astic, téméf bezbarvy az nazloutly roztok.

pH: 4,5-6,0

Osmolalita: 270-310 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Metronidazole Noridem 5 mg/ml infuzni roztok je u dospélych, dospivajicich a déti indikovan k

profylaxi a [é¢bé infekci, u nichz je podezieni, Ze pti¢inou jsou citlivé anaerobni mikroorganismy (viz

body 4.4a5.1).

- Profylaxi poopera¢nich infekei, u nichz se ocekava, ze ptivodcem jsou anaerobni bakterie
(gynekologické a intraabdominalni operace).

- Lécba peritonitidy, abscesu mozku, nekrotizujici pneumonie, osteomyelitidy, puerperalni sepse,
abscesu v panevni oblasti a pooperacnich infekci ran, ze kterych byly izolovany patogenni
anaeroby.

Lécba pacienttil s bakteriemii, ke které dochazi v souvislosti s nékterou z vyse uvedenych infekci.

U smiSené aerobni a anaerobni infekce maji byt kromé ptipravku Metronidazole Noridem pouzivana
antibiotika vhodna pro 1é¢bu aerobni infekce.

Profylaktické pouziti je vzdy indikovéano pied operacemi s vysokym rizikem anaerobnich infekci
(gynekologické a intraabdominalni operace).

- Teézka strevni a jaterni amebidza.



Je tieba vzit v uvahu oficidlni pokyny pro vhodné pouziti antibakterialnich latek.
4.2  Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davkovani je tfeba upravit podle individualni odpovédi pacienta na 1écbu, podle véku a télesné
hmotnosti a podle druhu a zdvaznosti onemocnéni.

Ma se Fidit nasledujicimi doporucenimi:

Amebidza

1,50 g denné (500 mg tiikrat denné, intravendzni infuze).

U hepatické amebiazy, ve stadiu abscesu, musi byt absces soubézné evakuovan s 1€cbou
metronidazolem.

Doba 1é¢by: 5-10 dni.

Lécba anaerobnich infekci

500 mg (100 ml) kazdych 8 hodin. Alternativné miize byt podavano 1000—1500 mg denné jako
jednorazova davka.

Délka 1éCby zavisi na jeji u¢innosti. Ve vétsing piipadi je 1é¢ba po dobu 7 dnti dostate¢na. V klinicky
indikovanych ptipadech mtze pokracovat i po uplynuti této doby. (Viz téz bod 4.4)

Profylaxe pooperacnich infekci zpiisobenych anaerobnimi bakteriemi
Poda se davka 500 mg, jejiz aplikace ma byt dokoncena asi 1 hodinu pted operaci. Davka se
opakuje po 8 a 16 hodinach.

Starsi pacienti
U starsich pacientl je doporuc¢ovana zvySena opatrnost, zvlasté pti vysokych davkach, protoze jsou k
dispozici pouze omezené informace o tprave davkovani.

Pediatricka populace

Amebidza

35-50 mg/kg/den intravenozné, rozdéleno na 3 davky po dobu 5-10 dnti. Maximalni davka 2400
mg/den nesmi byt piekrocena.

U hepatické amebiazy ve stadiu abscesu, musi byt absces soub&zné evakuovan s 1é¢bou
metronidazolem.

Lécba anaerobnich infekci

Déti ve véku od 8 tydnu do 12 let

Obvykla denni davka je 20—30 mg na kilogram télesné hmotnosti denné€ v jedné davce nebo rozdélena
na 7,5 mg na kg télesné hmotnosti kazdych 8 hodin. Denni davka mtize byt zvySena na 40 mg na kg
télesné hmotnosti v zavislosti na zavaznosti infekce.

Novorozenci a kojenci ve véku do 8 tydnii
15 mg na kilogram télesné hmotnosti jako jednorazova davka denné nebo rozdélena na 7,5 mg na kg
télesné hmotnosti kazdych 12 hodin.

U novorozenct s gestatnim vékem mensim nez 40 tydnti mize dojit béhem prvniho tydne zivota k
akumulaci metronidazolu; proto maji byt koncentrace metronidazolu v séru po n¢kolika dnech 1é¢by
sledovéna.



Doba trvani [é¢by je obvykle 7 dni.
Profylaxe pooperacnich infekci zpiisobenych anaerobnimi bakteriemi

Déti mladsi 12 let
20-30 mg/kg télesné hmotnosti jako jednordzova davka podand 1-2 hodiny pted operaci.

Novorozenci s gestaénim vékem mensim nez 40 tydnt
10 mg/kg télesné hmotnosti jako jednorazova davka pied operaci

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pro tuto populaci jsou k dispozici omezené udaje. Tyto udaje nenaznacuji potiebu snizeni davky (viz
bod 5.2).

U pacientl podstupujicich hemodialyzu by méla byt konvenéni davka metronidazolu naplanovana po
hemodialyze v dialyza¢nich dnech, aby se kompenzovalo odstranéni metronidazolu béhem postupu.
U pacientt s renalnim selhanim, ktefi podstupuji prerusovanou peritonealni dialyzu (IDP) nebo
nepietrzitou ambulantni peritoneélni dialyzu (CAPD), neni nutnd zZadna rutinni uprava davky.

Pacienti s poruchou funkce jater

Protoze pii té¢zké poruse funkce jater je polocas metronidazolu v séru prodlouzeny a plazmaticka
clearance opozdéna, pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater budou potiebovat davky snizit (viz bod
5.2).

U pacientl s jaterni encefalopatii ma byt denni davka sniZena na jednu tfetinu a mize byt podana
jednou denné (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Intravendzni podani.

Obsah jedné infuzni lahvicky ma byt infundovan pomalu intraven6zné, tj. 100 ml minimalné€ po
dobu 20 min, ale obvykle se podava déle nez jednu hodinu.

Soubézné predepsand antibiotika musi byt podavana oddélené.
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

U pacientt lécenych vysokymi davkami metronidazolu nebo u pacientt s dlouhodobou 1é¢bou
metronidazolem jsou doporuceny pravidelné klinické a laboratorni kontroly (v€etné monitorovani
krevniho obrazu), zejména pak v ptipadé poruch krvetvorby, zavazné infekce a tézké hepatalni
insuficience.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nebo s poruchou hematopoezy (napt. granulocytopenie) ma
byt metronidazol pouzit pouze tehdy, pokud jeho ofekavané pfinosy jednoznaéné prevazuji
potencialni riziko.

Metronidazol se metabolizuje piedevsim oxidaci v jatrech. Podstatna porucha clearance metronidazolu
miliZe nastat v pritomnosti pokrocilé jaterni insuficience. Vyznamna kumulace mtize nastat u pacientt
s jaterni encefalopatii a vysledné vysoké koncentrace metronidazolu v plazmé mohou pfispét k
symptomim encefalopatie. Metronidazol ma byt proto podavan s opatrnosti pacientiim s hepatalni
encefalopatii (viz bod 4.2).



Vzhledem k riziku zhor$eni pfiznakl ma byt metronidazol u pacientl s akutnimi nebo chronickymi
zavaznymi systémovymi onemocnénimi perifernich nervii a centralniho nervového systému pouzivan
pouze tehdy, pokud jejich ocekavané piinosy jasné prevazuji nad potencialnimi riziky.

U pacientl [éCenych metronidazolem byly hlaSeny zachvaty kie¢i, myoklonus a periferni neuropatie,
charakterizované hlavné necitlivosti nebo paresteziemi koncetin. Objeveni abnormalnich
neurologickych pfiznaki vyzaduje okamzité opakované vyhodnoceni poméru prospech/riziko pro
pfipad dalSiho pokracovani 1écby (viz bod 4.8).

V piipadé tézkych hypersenzitivnich reakci (napt. anafylaktického Soku, viz také bod 4.8) musi byt
1é¢ba piipravkem Metronidazole Noridem okamzité pferuSena a zapocato s neodkladnou 1é¢bou,
provadénou kvalifikovanymi zdravotnickymi odborniky.

Teézky ptetrvavajici prijem, ktery se objevi béhem 1écby nebo v nasledujicich tydnech v disledku
mozné pseudomembrandzni kolitidy (ve vetsin€ ptipadi vyvolané bakterii Clostridium difficile), viz
bod 4.8. Toto stfevni onemocnéni vyvolané antibiotickou terapii, miize byt zivot ohrozujici a
vyzaduje okamzitou odpovidajici 1é¢bu. Nesmi se podat antiperistaltika.

Délka [é€by metronidazolem nebo l1éky obsahujicimi jiné nitroimidazoly nem4 piekrocit 10 dnti.
Pouze ve specifickych vybranych piipadech, je-li to nezbytné€ nutné, mize byt 1écba prodlouzena,
ale musi byt provazena patfi¢nym klinickych a laboratornim monitorovanim. Opakovani 1é¢by ma
byt omezeno na minimum a pouze pro zvlastni vybrané ptipady. Tato omezeni se musi striktné
dodrzovat, protoZe nelze bezpecné vyloucit mozny rozvoj mutagenni aktivity metronidazolu a
protoze v pokusech na zvifatech byl zaznamenan nartst vyskytu urcitych tumort.

Prodlouzena lé¢ba metronidazolem mize byt provazena depresi kostni diené, coz vede k poruse
hematopoezy. Projevy viz bod 4.8. Béhem prodlouzené 1é¢by je nutné peclivé monitorovani
krevniho obrazu.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 310,58 mg sodiku v jedné lahviéce, coz odpovida ptiblizné 15,5%
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého podle WHO, ktery ¢ini
2 g sodiku.

Interference s laboratornimi testy
Metronidazol interferuje se spektrofotometrickym stanovenim ALT, AST, LDH, triacylglyceroll a
glukosy s nésledujicim snizenim hodnot (pfipadné€ az na 0).

Metronidazol je vysoce absorbovan na vinové délce, na které je stanovovan nikotin-amid-adenin
dinukleotid (NADH). Proto zvySena koncentrace jaternich enzymii mtize byt metronidazolem
maskovana pti prubéznych metodach a cilova hodnota redukci NADH snizena. Byly hlaSeny
neobvykle nizké koncentrace jaternich enzymd, v¢etné nulovych hodnot.

Pacienti maji byt upozornéni, Ze metronidazol miize ztmavit moc.

U piipravkl obsahujicich metronidazol pro systémové pouziti byly hléSeny ptfipady zavazné
hepatotoxicity/akutni selhani jater, véetn¢ fatalnich piipadi s velmi rychlym nastupem po zahéjeni
1é¢by u pacientl s Cockayneovym syndromem. V této populaci ma byt metronidazol pouzivan po
peclivém posouzeni piinosu a rizika a pouze v ptipad¢, Ze neni k dispozici alternativni 1écba. Testy
jaternich funkci musi byt provedeny tésn¢€ pred zacatkem 1écby, po celou dobu a po ukonceni 1écby,
dokud nejsou hodnoty jaternich funkci v normalnich rozmezich nebo az do dosazeni zakladnich
hodnot. Pokud se testy jaternich funkci béhem lécby vyrazné zvysi, podavani ptipravku ma byt
preruSeno.

Pacienti s Cockayneovym syndromem maji byt pouceni, aby okamzité informovali svého l1ékate o
vsech symptomech mozného poskozeni jater a 1éCba metronidazolem ma byt ukoncéena.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Interakce s ostatnimi pripravky

Amiodaron

Pti soucasném podéavani metronidazolu s amiodaronem byly hlaSeny prodlouzeni intervalu QT a
torsade de pointes. Je-li amiodaron podavan soucasné s metronidazolem je vhodné monitorovat QT
interval na EKG. Pacienty, ktefi nejsou pii [é€bé hospitalizovani, je tfeba upozornit, aby vénovali
pozornost symptomilm, jako zavraté, palpitace nebo synkopa, které mohou byt znamkou vyskytu
torsades de pointes.

Barbituraty
Fenobarbital miize zvysit metabolizmus metronidazolu v jatrech, snizuje jeho plazmaticky polocas

na 3 hodiny.

Busulfan

Soubézné podavani s metronidazolem mtize vést k signifikantnimu zvyseni plazmatickych
koncentraci busulfanu. Mechanizmus interakce nebyl dosud popsan. Soubézné podani s
metronidazolem je nutno vyloucit pro potencialni t€Zkou toxicitu a mortalitu spojenou se zvysenim
plazmatickych hladin busulfanu.

Karbamazepin
Metronidazol mize inhibovat metabolizmus karbamazepinu a v dtsledku toho vést ke zvyseni

plazmatickych koncentraci.

Cimetidin
Soubézné podavany cimetidin mize v izolovanych ptipadech snizit eliminaci metronidazolu, coz
nasledn¢ vede ke zvySeni koncentraci metronidazolu v séru.

Antikoncepéni pfipravky

Nektera antibiotika mohou ve vyjimecnych ptipadech sniZzovat ucinnost peroralni antikoncepce
interferenci bakterialni hydrolyzy steroidnich konjugatl ve stieve, a tim snizovat reabsorpci
nekonjugovanych steroidi. Proto se snizuji plazmatické hladiny aktivnich steroidt. Tato neobvykla
interakce se miiZe objevit u Zen s vysokym vylu¢ovanim steroidnich konjugatii zluci. Existuji
pripadové zpravy o selhani peroralni antikoncepce v souvislosti s riznymi antibiotiky napt. ampicilin,
amoxicilin, tetracykliny a také metronidazol.

Kumarinové derivaty

Soucasna lécba s metronidazolem miiZze potencovat jejich antikoagulacni ucinek a zvysit riziko
krvaceni jako disledek snizeného odbouravani v jatrech. Miize byt nutna uprava davek
antikoagulancii.

Cyklosporin
Béhem soubézné 1écby cyklosporinem a metronidazolem existuje riziko zvysSeni sérovych

koncentraci cyklosporinu. Je nutné ¢asté monitorovani hladin cyklosporinu a kreatininu.

Disulfiram
Soubézné podavani disulfiramu mtze vést ke staviim zmatenosti nebo dokonce psychotickym
reakcim. Kombinace obou musi byt vylou¢ena.

Fluoruracil
Metronidazol inhibuje metabolizmus soubéZzné podané¢ho fluoruracilu, tj. plazmatick4 koncentrace
fluoruracilu je zvySena.



Lithium

Pti soubézném podavani metronidazolu a lithnych soli je nutna zvySena opatrnost, protoze béhem
1é¢by metronidazolem byly pozorovany zvysené sérové koncentrace lithia. Lécba lithiem ma byt pred
podanim metronidazolu zkracena nebo ukoncena. Plazmatické koncentrace lithia, kreatininu a
elektrolytt maji byt monitorovany u pacientt [é€enych lithiem, zatimco dostavaji metronidazol.

Mofetil-mykofenolat

Latky, které méni gastrointestinalni floru (napf. antibiotika) mohou snizovat peroralni biologickou
dostupnost pripravki s kyselinou mykofenolovou. Pii soub&zné 16cbé s antiinfektivy se doporucuje
peclivé klinické i laboratorni monitorovani znadmek snizeného imunosupresivniho uc¢inku kyseliny
mykofenolové.

Fenytoin
Metronidazol inhibuje metabolizmus soubézn¢ podavaného fenytoinu, tj. plazmatické koncentrace

fenytoinu jsou zvySené. Na druhou stranu pfi soub€zném podavani s fenytoinem je ti¢innost
metronidazolu snizena.

Takrolimus

Soubézné podavani s metronidazolem muiize vést ke zvyseni koncentrace takrolimu v krvi.
Ptedpokladanym mechanizmem je inhibice metabolizmu takrolimu v jatrech pomoci CYP 3A4.
Takrolimus v krvi a rendlni funkce maji byt ¢asto kontrolovany a podle nich upraveno davkovani,
zejména pii zahajeni ¢i ukon¢ovani 1é¢by metronidazolem u pacientd, ktefi jsou stabilizovani pii
podavani takrolimu

Dalsi formy interakce

Alkohol

Pozivani alkoholickych napojit béhem 1écby metronidazolem musi byt vylouceno vzhledem k
moznym nezadoucim reakcim, jako jsou zavrate a zvraceni (disulfiramovy efekt).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Antikoncepce u muzl a Zen viz bod 4.5/ Antikoncepce.

Téhotenstvi

Bezpecné pouziti metronidazolu béhem téhotenstvi nebylo dostateéné dolozeno. Zejména podani
metronidazolu béhem téhotenstvi rozporuplné. Nékteré studie ukazuji zvySeny pocet malformaci. V
pokusech na zvifatech nevykazoval metronidazol teratogenni ucinek (viz bod 5.3).

Béhem prvniho trimestru ma byt piipravek Metronidazole Noridem pouzit pouze k 1€¢bé zavaznych,
tretiho trimestru ma byt ptipravek Metronidazole Noridem také pouzit k 1é¢bé infekci pouze,
prevysuje-li pfinos jednozna¢né mozné riziko.

Kojeni

Vzhledem k tomu, Ze metronidazol prostupuje do mateiského mléka, ma byt kojeni béhem lécby
preruseno. Vzhledem k prodlouzenému polo¢asu metronidazolu se ma kojeni po skonceni 1écby
metronidazolem obnovit az po 2—3 dnech.

Fertilita

Studie na zvifatech poukazuji pouze na potencialni negativni vliv metronidazolu na muzsky
reproduk¢ni systém, pokud byly podany vysoké davky, které presahuji maximalni doporucenou davku
pro cloveka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



PrestoZe jsou podminky podavani neslucitelné s fizenim vozidel a obsluhou stroji, pacienti maji byt
varovani pied moznym rizikem zavrati, zmatenosti, halucinaci, kie¢i nebo poruch zraku a maji byt
upozornéni, aby v ptipadé vyskytu téchto potizi netidili nebo neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou hlavné spojeny s prodlouzenou dobou 1é¢by nebo podavanim vysokych
davek. Nejcastéji pozorované nezadouci u€inky zahrnuji nauzeu, abnormalni chut'ové vjemy a riziko
neuropatie v piipadé dlouhotrvajici 1écby.

V nasledujicim seznamu je k uréeni frekvence nezadoucich uc¢inki pouzito nasledujici konvence:
velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az <1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (> 1/10 000

az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

imunitniho systému

systémové
hypersenzitivni
reakce: anafylaxe az
anafylakticky Sok (viz
bod 4.4).

T¥ida organovych | Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
systému (=1/100 az (=1/10 000 az (<1/10 000) (z dostupnych
(MedDRA) <1/10) <1/1 000) udaji nelze urdit)
Infekce a infestace | Kandidova Pseudomembrandzni
superinfekce | kolitida, ktera se muze
(genitalni objevit béhem 1éCby
infekce) nebo po ni projevujici
se jako zavazny
perzistujici prijem.
Podrobné informace
tykajici se emergentni
1é¢by (viz bod 4.4)
Poruchy krve a Granulocytopenie, | Leukopenie,
lymfatického agranulocytoza, aplasticka anémie
systému trombocytopenie,
pancytopenie. Viz
bod 4.4
Poruchy Zavazné akutni Mirné az stfedné

zavazné
hypersenzitivni
reakce, napt. kozni
reakce (viz nize
Poruchy ktize a

podkozni tkan¢),
angioedém
Poruchy Anorexie
metabolism a
VvyZivy
Psychiatrické Psychotické Deprese
poruchy poruchy, véetné
stavli zmatenosti,
halucinace
Poruchy nervového Encefalopatie, Somnolence nebo
systému horecka, bolest insomnie,
hlavy, poruchy myoklonus,
vidéni a pohybu, zachvaty, periferni
ataxie, dysartrie, neuropatie




vertigo ospalost,
zavraté, kiece

projevujici se jako
parestezie, bolest,
neobvykly
(“chlupaty”) pocit
na kiizi a brnéni v
koncetinach,
asepticka
meningitida

Kdyz se objevi
kiece nebo znamky
periferni neuropatie,
ma byt o tom
neodkladné
informovan
oSetfujici lékat viz
bod 4.4

Poruchy oka Poruchy vidéni, Okulogyricka krize,
napt. diplopie, opticka
myopie neuropatie/neuritis
(izolované ptipady)
Srde¢ni poruchy Zmény EKG jako je
zplosténi T-viny
Gastrointestinalni Zvraceni, nauzea,
poruchy prijem, glositida a
stomatitida, fihani s
pocitem hotkosti v
ustech, tlak v
epigastriu, kovova
chut’, povlak jazyka
(“chlupaty jazyk™),
dysfagie
(zplsobena
centralnim
nervovym ucinkem
metronidazolu)
Poruchy jater a Abnormalni
Zlucovych cest hodnoty jaternich
enzymu a
bilirubinu
hepatitida,
zloutenka,
pankreatitida
Poruchy kiize a Alergické kozni Toxicka
podkoZni tkané reakce, napft. epidermalni
pruritus, urtikarie nekrolyza,
Stevens-Johnsontiv | erythema
syndrom multiforme

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie, artralgie




Poruchy ledvin a Tm?}fé zlzarveni’
mocovych cest moci (zplsobené
metabolity
metronidazolu)
Celkové poruchy a Iritace Zily (az
reakce v misté tromboflebitida) po
aplikace intraven6zni
aplikaci, stavy
slabosti, horecka
Pediatricka populace

Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkl u déti je stejna jako u dospélych.

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Jako znamky a ptiznaky preddvkovani se mohou objevit nezddouci ucinky, které jsou uvedeny v bodé
4.8. Jednorazové davky metronidazolu az do 12 g byly hlaseny pii sebevrazedném pokusu a pti
nahodném piedavkovani. Symptomy byly omezeny na zvraceni, ataxii a lehkou dezorientaci.

Prvni pomoc
Neexistuje zadna specificka 1écba nebo antidota pti masivnim pfedavkovani metronidazolem. V
pripadé nutnosti mtize byt metronidazol ti¢inng eliminovan hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1€Civa pro systémovou aplikaci, imidazolové derivaty
ATC: JO1XDOI1

Mechanismus ucinku

Samotny metronidazol je neti¢inny. Je to stabilni sloucenina schopna proniknout do mikroorganismt.
V anaerobnich podminkéch jsou nitroso-radikaly ptsobici na DNA tvofeny z metronidazolu
mikrobialni pyruvat-ferredoxin-oxidoreduktazou s oxidaci ferredoxinu a flavodoxinu. Nitroso-
radikaly tvofi adukty se zakladnimi pary DNA, coz vede k $tépeni feté¢zce DNA a nasledné ke smrti
bungk.

Vztah PK/PD
Metronidazol piisobi v zavislosti na koncentraci. U¢innost metronidazolu zavisi hlavné na kvocientu
maximalni sérové koncentrace (cmax) @ minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) relevantni pro ptislusny


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

mikroorganismus.

Hrani¢ni hodnoty
Pro testovani metronidazolu se pouzivaji obvyklé dilu¢ni fady. Nésledujici minimalni inhibi¢ni
koncentrace byla stanovena pro rozliSeni suspektnich a rezistentnich mikroorganismtl.

EUCAST (EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, verze 8.0, leden
2018) jsou hrani¢ni hodnoty oddélujici senzitivni (S) od rezistentnich organismil (R) nasledujici:

Organismus Senzitivni Rezistentni
Clostridium difficile’ <2 mg/l >2 mg/l
Ostatni grampozitivni anaeroby | <4 mg >4 mg/l
Gramnegativni anaeroby <4 mg >4 mg/l

! Hraniéni hodnoty jsou zaloZeny na epidemiologickych hrani¢nich hodnotach (ECOFF), které
rozliSuji izolaty divokého typu od téch, které maji snizenou citlivost.

Seznam citlivych a rezistentnich mikroorganizmm

Obecné citlivé druhy
Anaeroby

Clostridium difficile®
Clostridium perfringens®”
Fusobacterium spp.°
Peptococcus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Porphyromonas spp.°
Prevotella spp.
Veillonella spp.°
Bacteroides fragilis
Ostatni mikroorganizmy
Entamoeba histolytica®
Gardnerella vaginalis®
Giardia lamblia®

Trichomonas vaginalis®

Druhy, u kterych miZe byt problém se ziskanou rezistenci
Gramnegativni aeroby

Helicobacter pylori

Anaeroby

Inherentné rezistentni organismy

Vsechny aeroby

Grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Gramnegativni mikroorganismy

Enterobacteriaceae

Haemophilus spp.
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V dob¢ uvetejnéni této tabulky nejsou k dispozici aktualni data. V zakladni literatufe,
publikovanych standardnich referencich a doporucenich terapie se citlivost téchto druhti
predpoklada.

Pouzivaji se pouze u pacientil alergickych na penicilin.

Mechanismy rezistence na metronidazol

Mechanismy rezistence na metronidazol jsou stale chapany jen ¢astecné. Kmeny Bacteroides, které
jsou rezistentni na metronidazol, maji geny kodujici nitroimidazolové reduktazy, které konvertuji
nitroimidazoly na aminoimidazoly. Proto je tvorba antibakteridln€ u¢innych nitroso- radikalt
inhibovana.

Existuje plnd zkiiZena rezistence mezi metronidazolem a jinymi derivaty nitroimidazolu (tinidazol,
ornidazol, nimorazol). Prevalence ziskané rezistence jednotlivych druhii se mtize liSit v zavislosti na
regionu a Case. Proto zejména pro odpovidajici 1é¢bu zavaznych infekci maji byt k dispozici specifické
mistni informace tykajici se rezistence. Pokud existuji pochybnosti o G¢innosti metronidazolu z
divodu lokalni rezistence, je tfeba vyhledat odborné rady. Zvlaste v piipade zavaznych infekci nebo
selhani 1é¢by je nutna mikrobiologicka diagnostika v¢etné stanoveni druhu mikroorganismu a jeho
citlivosti na metronidazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

90%. V dutsledku toho stejna davka v mg bude mit za nasledek podobnou expozici (AUC) pfi zméné z
intraven6zniho na peroralni podavani.

Vzhledem k tomu, Ze Metronidazole Noridem 5 mg/ml infuzni roztok je podavan intravenozné,
biologicka dostupnost je 100%.

Distribuce

- Intravenézni injekce 500 mg metronidazolu po jedorazové infuzi vede ke konci 20minutové
infuze k primérném maximu 18 pg/ml.

- Opakovany pfijem kazdych 8 hodin ma za néasledek stejné primémé maximum.

- Infuze kazdych 12 hodin vede k primérnému maximu 13 pg/ml.

- Plazmaticky polocas je 8—10 hodin.

- Vazba na plazmatické bilkoviny je nizka: méné nez 10%.

- Difuze je rychlé a rozsahla: v plicich, ledvinach, jatrech, ktizi, zluci, CSF, slinach, ejakulatu,
vaginalnim sekretu.

Metronidazol prochazi placentarni bariérou a vylucuje se do mateiského mléka.

Biotransformace

Produkuji se dva nekonjugované metabolity, které vykazuji antibakterialni aktivitu (10-30 %).
Metronidazol se metabolizuje v jatrech oxidaci postranniho fetézce a tvorbou glukuronidu. Mezi jeho
metabolity patii produkty oxidace kyselin, hydroxyderivaty a glukuronidy. Hlavnim metabolitem v
séru je hydroxylovany metabolit, hlavni metabolit v moci je kysely metabolit. Metabolismus se
uskutecniuje prevazné mikrosomalnimi oxidacemi cytochromu P450 v jatrech.

Eliminace
Mo¢i je vylouceno asi 80 % latky; v podobé nezménéné latky méné€ nez 10 %. Mala mnozstvi jsou
vyloucena jatry. Elimina¢ni polocas je priblizné 8 (6—10) hodin.

Zvlastni skupiny pacientii

Renalni insuficience vede ke zpomalenému vylu¢ovani pouze nevyznamného stupné. Polocas
eliminace metronidazolu zlstava nezménén v pritomnosti renalniho selhani, avSak tito pacienti
zadrzuji metabolity metronidazolu. Klinicky vyznam této skutecnosti v soucasné dobé neni
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znam.

Pti zavazném onemocnéni jater 1ze o¢ekavat zpozdénou plazmatickou clearance a prodlouzeny
sérovy polocas (az 30 hodin).

5.3  Piedklinické udaje o bezpecnosti

Toxicita opakované davky
Béhem 12mésicni studie byly u psi po opakovaném podani pozorovany ataxie a tfes a u opic
prokdzan nartst hepatocelularni degenerace zavisly na davce.

Mutagenni a tumorigenni potencial

Metronidazol ma mutagenni u¢inky na bakterie, u kterych byl redukovan dusik. Metodologicky
validované vyzkumy nepfinesly zadny dikaz opraviiujici k potvrzeni mutagenniho u¢inku na burnky
savcl in vitro a in vivo. Pt vyzkumu lymfocytl pacientli 1éCenych metronidazolem nebyl podan
zadny relevantni dikaz o Skodlivém u¢inku na DNA.

Existuji dikazy, které naznacuji, Ze metronidazol je tumorigenni u mysi a potkanti. Zvysila se
incidence tumord plic u mysi (po peroralnim podani 3,1nasobku maximalni doporucené lidské davky
metronidazolu 1 500 mg/den), zda se vsak, Ze toto neni zplisobeno genotoxickym mechanismem,
protoze zmény mutace byly pozorovany u riznych organti transgennich mysi po vysokych davkach
metronidazolu.

Reprodukcni toxicita

U potkanti nebo kralikti nebyla pozorovana zadna teratogenita nebo embryotoxicita.

Po opakovaném podani potkantim po dobu 26—80 dni byla zji§téna testikularni a prostaticka
dystrofie pfi vysokych davkach (14,2-28,5nasobek maximalni doporucené lidské davky
metronidazolu 1 500 mg/den).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dodekahydrat fosfore¢nanu sodného
Monohydrat kyseliny citronové
Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k tomu, Ze nebyly provedeny studie kompatibility, tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s
jinymi lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésicu.

Pouzijte okamzité po prvnim otevieni.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije okamzité, doba a
podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ nema byt doba delsi

nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud nebylo natedéni provedeno za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

,Blow-fill-sealed" lahvicka z polypropylenu o objemu 100 ml uzaviena plastovym uzavérem s
pryzovym tésnénim a odtrhovacim krouzkem.

Velikost baleni 10, 20 nebo 24 lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jedno pouziti. Zbyvajici roztok zlikvidujte. NepouZzivejte, jestlize obal netésni nebo je
roztok zakaleny.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Evagorou and Makariou 1, Mitsi Building 3, Office 115, Nicosia 1065,
Kypr
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42/346/17-C
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