sp-zn. sukls324875/2020

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Metronidazol B. Braun 5 mg/ml infuzni roztok

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje metronidazolum 5 mg.
Jedna lahvicka (100 ml roztoku) obsahuje metronidazolum 500 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Jeden ml roztoku obsahuje

Chlorid sodny 7,4 mg
Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného 1,5 mg

Obsah elektrolytit (ve 100 ml):
Sodik 14 mmol
Chloridy 13 mmol

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Ciry, bezbarvy az slab¢ nazloutly roztok.

4.
4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Metronidazol B. Braun je indikovan k 1é¢b¢ a profylaxi nasledujicich infekci u dospélych,
dospivajicich a déti:
Lécba infekci zpitsobenych anaerobnimi bakteriemi (viz bod 5.1.):

infekce centralniho nervového systému (napft. absces mozku, meningitida),

infekce dolnich cest dychacich (napt. nekrotizujici pneumonie, aspiracni pneumonie, plicni absces),
endokarditida,

infekce dutiny bfi$ni a peritonea, jaterni absces, hnisava onemocnéni dutiny bfi$ni a panevni
gynekologické infekce (napt. endometritida, stavy po hysterektomii nebo cisarském fezu,
puerperalni sepse)

infekce ve stomatologické oblasti

infekce kosti a kloubt (napf. osteomyelitida),

plynata snét’

Lemierrtiv syndrom

1é¢ba pacientd s bakteriemii vzniklou v souvislosti s jakoukoli infekci uvedenou vyse

U smiSenych infekci s Gcasti aerobnich bakterii se musi navic s ptipravkem Metronidazol B. Braun
pouzit vhodna antibiotika k 1€cbé aerobnich infekei.
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Perioperacni profylaxe anaerobnich infekci

Profylaktické pouziti je vzdy indikovano u operaci s vysokym rizikem anaerobnich infekci
(gynekologické a intraabdominalni operace).

V tuvahu je nutné vzit oficialni doporuéeni pro spravné pouziti antimikrobialnich latek.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Davkovani je upraveno podle individualni odpovédi pacienta na lécbu, podle veéku a télesné hmotnosti
a podle typu a zavaznosti onemocnéni.

Ma se tidit nasledujicimi doporucenimi:

Dospéli a dospivajici

Lécba anaerobnich infekci

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

Délka 1éCby zavisi na jeji t€innosti. Ve vétsing pripadi je 1é¢ba po dobu 7 dnii dostatecnd. V klinicky
indikovanych pfipadech mtize pokracovat i po uplynuti této doby. (Viz téz bod 4.4)
Profylaxe pooperac¢nich infekci zpiisobenych anaerobnimi bakteriemi:

Poda se davka 500 mg, jejiz aplikace musi byt dokoncena pfiblizné 1 hodinu pted operaci. Davka se
opakuje po 8 a 16 hodinach.

Pediatricka populace

Lécba anaerobnich infekci

° Déti ve véku > 8 tydnt az 12 let:
Obvykla denni davka je 20 - 30 mg/kg tél. hm. a den jako jedna davka, nebo rozdélena do
dil¢ich davek 7,5 mg/kg t€l. hm. kazdych 8 hodin. Tuto denni davku lze zvysit na 40 mg/kg
tél. hm. v zavislosti na zavaznosti infekce.

° Déti ve véku < 8 tydnu:
15 mg/kg t€l. hm. jako jedna davka denné nebo rozdélena do dil¢ich davek 7,5 mg/kg t€l. hm.
kazdych 12 hodin.

° Novorozenci v gesta¢nim veéku < 40 tydnd:
ProtoZe se metronidazol miiZze v organismu béhem prvniho tydne Zivota hromadit, je nutno po

nékolika prvnich dnech 1é¢by zkontrolovat koncentraci metronidazolu v séru.

Délka 1écby je obvykle 7 dni.

Profylaxe pooperaénich infekci zptisobenym anaerobnimi bakteriemi:

° Deéti ve veku < 12 let:
20 - 30 mg/kg t€l. hm. jako jedna davka podana 1 - 2 hodiny pted operaci
° Novorozenci v gestacnim véku < 40 tydni:

10 mg/kg t€l. hm. jako jednorazova davka pted operaci

Porucha funkce ledvin
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Pro tuto populaci jsou k dispozici omezené tidaje. Tyto daje nenaznacuji potfebu snizeni davky (viz
bod 5.2).

Pacientiim 1é¢enym hemodialyzou se ma ve dnech, kdy dialyza probiha, podat bézna davka
metronidazolu az po jejim provedeni, aby se vyrovnaly ztraty metronidazolu vzniklé béhem tohoto
procesu.

U pacientl s renalnim selhanim, ktefi podstupuji pferusovanou peritonealni dialyzu (IDP) nebo
nepfetrzitou ambulantni peritoneélni dialyzu (CAPD), neni nutna zadna rutinni Gprava davky.

Porucha funkce jater

Protoze pti tézké poruse funkce jater je prodlouzeny polocas metronidazolu v séru a plazmaticka
clearance je opozdénd, pacienti s tézkou poruchou funkce jater budou potiebovat davky snizit (viz
bod 5.2). U pacientu s jaterni encefalopatii ma byt denni davka snizena na jednu tfetinu a mize byt
podana jednou denn¢ (viz bod 4.4).

Zptisob podani

Intravendzni infuze.

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

Metronidazol B. Braun muiZe byt také pred podanim nafedén pfidanim do i.v. nosného roztoku (viz
kompatibilni roztoky v bodé 6.6.).

Soucasné predepsana antibiotika musi byt podavana oddélené.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na metronidazol nebo jiné nitroimidazolové derivaty nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V pripadech t€zké poruchy funkce jater nebo pfi poruse hematopoezy (napi. granulocytopenii) ma byt
ptipravek Metronidazol B. Braun podavan pouze v piipadech, kdy ocekavany pfinos vyrazné
prevysuje potencionalni riziko.

Metronidazol se metabolizuje pfedev§im oxidaci v jatrech. Podstatna porucha clearance metronidazolu
milZe nastat v pfitomnosti pokrocilé jaterni insuficience. Vyznamné kumulace miize nastat u pacientd
s jaterni encefalopatii a vysledné vysoké koncentrace metronidazolu v plazme mohou pfispét k
symptomum encefalopatie. Metronidazol ma proto byt podavan s opatrnosti pacientiim s hepatalni
encefalopatii (viz bod 4.2).

Pacientlim s aktivnim nebo chronickym onemocnénim periferniho a centralniho nervového systému,
se metronidazol kvuli riziku zhorSeni nemoci, ma podavat pouze v ptipadech, kdy o¢ekavany pfinos
vyrazné prevysSuje potencionalni riziko.

U pacientt lécenych metronidazolem byly hlaseny zachvaty kieci, myoklonus a periferni neuropatie,
charakterizovana hlavné necitlivosti nebo paresteziemi koncetin (viz bod 4.8.). Objeveni se
abnormalnich neurologickych piiznakt vyZaduje okamzité opakované vyhodnoceni poméru
prinos/riziko pro ptipad dalSiho pokracovani 1éCby.

V pripad¢ tézkych hypersenzitivnich reakci (napt. anafylaktického Soku) musi byt 1é¢ba ptipravkem

Metronidazol B. Braun okamzité pieruSena a zapocato s intenzivni lé¢bou, provadénou skolenymi
pracovniky.
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T&Zky pretrvavajici prijem se mtize objevit béhem 1é¢by nebo v nasledujicich tydnech v dasledku
mozné pseudomembrandzni enterokolitidy (ve vétsing ptipadl vyvolané bakterii Clostridium difficile),
viz bod 4.8. Toto stfevni onemocnéni vyvolané antibiotickou terapii, mize byt Zivot ohrozujici a
vyzaduje okamzitou odpovidajici 1é¢bu. Nesmi se podat 1éky s antiperistaltickym u¢inkem.

Zavazné kozni reakce

U metronidazolu byly hlaseny ptipady zavaznych koznich reakci, nékdy fatalnich, jako jsou
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) nebo akutni
generalizovana exantematdzni pustul6za (AGEP) (viz bod 4.8). VétSina hlasenych ptipadt SJS se
vyskytla béhem 7 tydnti od zahajeni 1é¢by metronidazolem. Pacienti maji byt informovani o znamkach
a priznacich téchto onemocnéni a maji byt peclivé monitorovani s ohledem na kozni reakce. Pokud
jsou ptitomné piiznaky SJS, TEN nebo AGEP (napft. priznaky podobné chiipce spolu s progresivni
kozni vyrazkou €asto s puchyii nebo slizni¢nimi lézemi), ma byt 1écba okamzité vysazena a zvazena
alternativni terapie.

Délka 1écby metronidazolem nebo léky obsahujicimi jiné nitroimidazoly nema ptekrocit 10 dnt.
Pouze ve specifickych vybranych pifipadech, je-li to nezbytné zapottebi, mize byt 1é¢ba prodlouzena,
ale musi byt provazena patficnym klinickych a laboratornim sledovanim. Opakovani 1é€by musi byt
omezeno na minimum a pouze pro zvlastni, vybrané ptipady. Toto omezeni se musi striktné
dodrzovat, protoZe nelze bezpe¢né vyloucit mozny rozvoj mutagenni aktivity metronidazolu a protoze
v pokusech na zvifatech byl zaznamenan nartst vyskytu ur¢itych tumort.

U pacientll s Cockayneovym syndromem byly pii pouzivani piipravkl obsahujicich metronidazol
uréenych k systémovému podani hlaSeny ptipady zavazné hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani,
véetné ptipadid s fatalnim disledkem a velmi rychlym nastupem po zahéjeni lécby. V této populaci se
tedy méa metronidazol pouzivat po diikladném vyhodnoceni ptinost a rizik a pouze tehdy, jestlize neni
k dispozici alternativni 1é¢ba. Pred zahajenim 1éCby je nutno provést testy jaternich funkci, které je
nutné opakovat i béhem 1é€by a po jejim ukonceni, dokud se jaterni funkce nevrati do normalniho
rozmezi nebo dokud neni dosaZeno vychozich hodnot. Jestlize dojde béhem lécby ke znaénému
zvySeni hodnot testli jaternich funkci, ma byt podavani 1é¢ivého piipravku ukonceno.

Pacienty s Cockayneovym syndromem je nutno upozornit, aby jakékoli symptomy mozného
poskozeni jater oznamili neprodlené svému lékati a aby pirestali metronidazol pouZzivat.

Prodlouzena lécba metronidazolem mutize byt provazena depresi kostni dfené, coz vede k poruse
hematopoezy. Projevy viz bod 4.8. Béhem prodlouzené 1é¢by je nutné peclivé monitorovat krevni
obraz.

Pacienti maji byt varovani, ze metronidazol mtize ztmavit moc.

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

Zvlastni upozornéni/opatieni tykajici se pomocnych latek

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 322 mg sodiku ve 100 ml, coz odpovida 16,1 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
Maximalni denni davka tohoto ptipravku odpovida podle WHO 241,5 % doporu¢en¢ho maximalniho
denniho pfijmu potravou.

Lécivy pripravek je povazovan za pripravek s vysokym obsahem sodiku. To je tfeba zvazit u osob s
dietou s nizkym obsahem sodiku.

Interference s laboratornimi testy
Metronidazol interferuje se spektrofotometrickym stanovenim hladin ALT, AST, LDH,

triacylglycerolti a glukosy ve smyslu snizeni hodnot.
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Metronidazol je vysoce absorbovan na vinové délce na které je stanovovan nikotin-amid-adenin
dinukleotid (NADH). Proto zvysené koncentrace jaternich enzymt mtize byt metronidazolem
potlacena pfi prubéznych metodach a cilova hodnota redukci NADH snizena. Byly hlaseny neobvykle
nizké koncentrace jaternich enzymi, véetné nulovych hodnot.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Alkohol

Metronidazol inhibuje alkoholdehydrogenazu a ostatni enzymy zprostfedkovavajici oxidaci alkoholu.
U pacientd 1é¢enych metronidazolem a konzumujicich alkohol byly pozorovany nezadouci ucinky,
podobné tém, které se objevuji ve spojeni s disulfiramem, tj. zrudnuti v obli¢eji, bolesti hlavy, nauzea,
uporné zvraceni, btisni diskomfort, poceni (viz bod 4.4.).

Disulfiram
Soucasné podavani disulfiramu mize vést ke staviim zmatenosti nebo dokonce psychotickym reakcim.
Kombinace obou latek musi byt vyloucena.

Busulfan

Soucasné podavani s metronidazolem muze vést k signifikantnimu zvyseni plazmatickych koncentraci
busulfanu. Mechanizmus interakce nebyl dosud popsan. Soucasné podani s metronidazolem je nutno
vyloucdit pro moznou tézkou toxicitu a mortalitu spojenou se zvySenim plazmatickych hladin
busulfanu.

Takrolimus

Soucasné podavani s metronidazolem muze vést ke zvyseni koncentrace takrolimu v krvi.
Predpokladanym mechanismem je inhibice metabolizmu takrolimusu v jatrech pomoci CYP 450 3A4.
Takrolimus v krvi a renalni funkce musi byt ¢asto kontrolovany a podle nich upraveno davkovani,
zejména pii zahajeni ¢i ukoncovani 1é€by metronidazolem u pacientt, kterym je takrolimus podavan
ve stabilnich davkach.

Kumarinové derivaty
Soucasna 1é¢ba s metronidazolem muze zesilit jejich antikoagulaéni ucinek a zvysit riziko krvaceni
jako dusledek snizeného odbouravani v jatrech. Uprava davek antikoagulancii mize byt nutna.

Lithium

Pti soucasném podavani metronidazolu a lithiovych soli je nutna zvysena opatrnost, protoze béhem
1é¢by metronidazolem byly pozorovany zvySené sérové koncentrace lithia. Lécba lithiem ma byt pied
podanim metronidazolu zkracena nebo ukoncena. Plazmatické koncentrace lithia, kreatininu a
elektrolytt maji byt u pacienti 1é¢enych lithiem monitorovany, pokud soubézné dostavaji
metronidazol.

Fenytoin

Metronidazol inhibuje metabolizmus soucasné podavaného fenytoinu, tj. plazmatické koncentrace
fenytoinu jsou zvySené. Na druhou stranu pfi soucasném podavani s fenytoinem je uc¢innost
metronidazolu sniZena.

Barbituraty

Fenobarbital mtize zvysit metabolizmus metronidazolu v jatrech, snizuje jeho plazmaticky polocas na
3 hodiny.

Fluoruracil

Metronidazol inhibuje metabolizmus soucasné podaného fluoruracilu, tj. plazmaticka koncentrace
fluoruracilu je zvySena.
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Cimetidin
Soucasné podavany cimetidin muZe v izolovanych ptipadech snizit eliminaci metronidazolu, coz
nasledn¢ vede ke zvySeni koncentraci metronidazolu v séru.

Karbamazepin
Metronidazol mize potlacovat metabolizmus karbamazepinu a v disledku vést ke zvySeni
plazmatickych koncentraci.

Cyklosporin
Béhem soucasné 1écby cyklosporinem a metronidazolem existuje riziko zvySeni sérovych koncentraci
cyklosporinu. Je nutna casta kontrola cyklosporinu a kreatininu.

Amiodaron

Pti soucasném podavani metronidazolu s amiodaronem bylo hlaseno prodlouzeni intervalu QT a
torsade de pointes. Je-li amiodaron podavan soucasné s metronidazolem je vhodné sledovat na EKG
QT interval. Pacienty, ktefi nejsou pfi 16¢bé hospitalizovani, je tfeba upozornit, aby vénovali
pozornost piiznakiim, jako zavraté, palpitace nebo mdloby, které mohou byt znamkou vyskytu
torsades de pointes.

Mofetil-mykofenoldt

Latky, které méni gastrointestinalni fléru (napf. antibiotika) mohou snizovat peroralni biologickou
dostupnost pripravki kyseliny mykofenolové. Pii souc¢asné 1é¢bé s antiinfekénimi léky se doporucuje
peclivé klinické i laboratorni sledovani znamek snizeného imunosupresivniho t¢inku kyseliny
mykofenolové.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecéné pouziti metronidazolu béhem téhotenstvi nebylo dolozeno. Nekteré studie ukazuji zvySeny
pocet malformaci. V pokusech na zvitatech nevykazoval metronidazol teratogenni ucinek (viz bod
5.3). Béhem prvniho trimestru ma byt ptipravek Metronidazol B. Braun pouZit pouze k 1écbé

druhého a tfetiho trimestru ma byt také piipravek Metronidazol B. Braun pouzit k 1é¢b¢ infekci pouze,
prevysuje-li piinos jednozna¢né mozné riziko.

Kojeni

Vzhledem k tomu, ze metronidazol prostupuje do lidského matefského mléka a vzhledem k prikazu
karcinogenity metronidazolu u n¢kterych druht zvitat (viz bod 5.3) a nejasnému riziku u ¢loveka se
pripravek nema podavat kojicim Zenam. Pokud je jeho podani nezbytné, ma byt kojeni béhem 1é¢by
preruseno. Vzhledem k prodlouzenému polocCasu metronidazolu se ma kojeni po skon¢eni 1é¢by
metronidazolem obnovit nejdiive az po 2-3 dnech.

Fertilita

Studie na zvifatech naznacuji potencialni negativni vliv metronidazolu na muzsky reprodukéni systém
pouze v ptipadech, kdy byly podavany vysoké davky, vyznamné ptesahujici maximalni doporucenou
davku pro ¢loveka (viz bod 5.3.).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

1 v ptipad¢ spravného pouzivani miize metronidazol zménit reaktivitu do té miry, Ze mize byt
narusena schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Toto plati ve zvySené mife na
pocatku 1écby nebo v kombinaci s konzumaci alkoholu. Pacienti maji byt informovani o mozném

riziku ospalosti, zavrati, zmatenosti, ataxie, halucinacich, kie¢ich nebo ptechodné poruse zraku, ma
jim byt doporuceno, aby netidili vozidla a neobsluhovali stroje, pokud se takové ptiznaky objevi.
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4.8 Nezadouci ulinky
Nezadouci ucinky jsou hlavné spojeny s prodlouzenou dobou 1é¢by nebo podavanim vysokych davek.

Nejcastéji pozorované nezddouci ucinky zahrnuji nauzeu, abnormalni chutové vjemy a genitalni

24

anafylaktického Soku, zavazné kozni reakce, encefalopatie, kfece, pseudomembrandzni kolitida a
v ptipad¢ dlouhotrvajici 1é¢by je nezbytné pomyslet na riziko neuropatie a mozny utlum krvetvorby.

V nasledujicim seznamu je k urceni frekvence nezddoucich G¢inka pouzito nasledujicich oznaceni:

Velmi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10
Méngé 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)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné:  Pokles poctu leukocytt a trombocytti béhem 1é¢by metronidazolem (leukopenie,
granulocytopenie, agranulocytdza, trombocytopenie), pancytopenie.

Neni znamo: Aplasticka anémie

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné:  Encefalopatie, bolest hlavy, ospalost, zavrat’, subakutni cerebralni syndrom (poruchy
rovnovahy a pohybu, ataxie, dysartrie, nystagmus, tfes), asepticka meningitida.

Neni znamo: Somnolence nebo insomnie, myoklonus, kiece, periferni neuropatie projevujici se
jako parestezie, bolest, abnormalni pocity na kiizi, brnéni koncetin

Poruchy oka
Velmi vzacné:  Poruchy vidéni (diplopie, myopie)
Neni znadmo: Okulogyricka krize, opticka neuropatie/neuritida

Poruchy ucha

Neni zndmo: Porucha sluchu / ztrata sluchu (véetné senzorineuralni), tinitus
Srdecni poruchy
Vzacné: Zmény na EKG napriklad prodlouzeni QT intervalu

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo: Zvraceni, nauzea, prijem, glositida a stomatitida, fihani s pocitem hotkosti v tstech,
tlak v epigastriu, kovova pachut’, povlak jazyka
dysfagie (zptisobena u€inkem metronidazolu na centralni nervovou soustavu),
pankreatitida

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné Casté: Tmavé zbarveni moce (zptisobené metabolity metronidazolu)

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

Infekce a infestace

Casté: Genitalni superinfekce kmeny Candida

Vzacné: Pseudomembrandzni kolitida, ktera se mtiZze objevit béhem 1é¢by nebo po 1&¢be
a ktera se projevuje jako tézky pietrvavajici prujem (viz bod 4.4)

7/13

Document No.: SmPC-0131-CZ-cz - Version: 7.0 - Document ID: RA-HC PHARMA-002356 Print Date: 2023-07-19 23:46 (CET)



Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni zndmo: Iritace zily (az tromboflebitida) po intravendzni aplikaci
Stavy slabosti, horecka

Poruchy jater a zZlucovych cest
Velmi vzacné:  ZvySeni hladiny aminotransferaz a bilirubinu v séru
Neni znamo: Hepatitida, Zloutenka

Poruchy kiize a podkozni thkané

Velmi vzacné:  Alergické kozni reakce, napt. pruritus, koptivka
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, akutni
generalizovana exantematdzni pustuloza (viz bod 4.4)

Neni zndmo: Erythema multiforme

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Zavazné akutni systémové hypersenzitivni reakce: anafylaxe az anafylakticky Sok

Neni znadmo: Lehké az sttedné t¢zké hypersenzitivni reakce, napt. kozni reakce, angioedém

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Neni zndmo: Anorexie

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné:  Psychotické poruchy, véetné stavii zmatenosti, halucinace
Neni zndmo: Deprese

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu l&¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Jako znamky a ptiznaky pfedavkovani se mohou objevit nezadouci ti€inky, které jsou uvedeny

v bodé¢ 4.8.

Humanni letalni davka neni znama.

V ojedinélych ptipadech po peroralnim podavani metronidazolu v davce 6 - 10,4 g kazdy druhy den
po dobu 5-7 dni byly pozorovany neurotoxické projevy vcetné kieci a periferni neuropatie.

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

Leécba
Neexistuje zadna specificka 1é¢ba nebo antidota pti predavkovani metronidazolem. V pripad€ nutnosti
muze byt metronidazol u¢inné eliminovan hemodialyzou. Peritonealni dialyza neni uc¢inna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, imidazolové derivaty
ATC kod: JOIXDOI

Mechanismus ucinku

Metronidazol sam o sob¢ je neti¢inny. Jedna se o stabilni slouceninu schopnou pronikat do
mikroorganismil. Za anaerobnich podminek se pisobenim mikrobialni pyruvat-ferredoxin
oxidoreduktazy metronidazol méni na nitroso-radikaly, které ptisobi na DNA, pficemz dochazi

k oxidaci ferredoxinu a flavodoxinu. Nitroso-radikaly tvoti adukty se zakladnimi pary DNA, ¢imz
dochazi ke $tépeni fetézce DNA a nasledné k bunécné smrti mikroorganismu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Uc¢innost metronidazolu zavisi zejména na kvocientu maximalni koncentrace v séru (Cmax) minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) relevantni pro piislusny mikroorganismus.

Hranicni hodnoty
K testovani metronidazolu se pouzivaji obvyklé série fedéni. K rozliSeni citlivych mikroorganismi od
mikroorganismil rezistentnich byly stanoveny nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace:

EUCAST (Evropska komise pro testovani antimikrobialni citlivosti, verze 11) hrani¢ni hodnoty
oddélujici citlivé (S) od rezistentnich organizmti (R) jsou nasledujici:

Organismus Citlivy Rezistentni
Clostridium difficile! <2 mg/ml > 2 mg/l
Ostatni gram pozitivni anaeroby (mimo Clostridioides <

difficle) <4 mg/l >4 mg/l
Gram negativni anaeroby <4 mg/l >4 mg/l
Helicobacter pylori <8 mg/l > 8 mg/
Body zlomu, které nesouvisi s druhem IE? IE?

! Hrani¢ni hodnota je zalozena na epidemiologické mezni hodnoté (ECOFF), ktera odlisuje populaci divokého typu od
izolatd se ziskanou rezistenci.

2 IE = Insufficient Evidence (nedostate¢né diikazy), ze organismus nebo skupina je vhodnym cilem pro 1écbu danym
pripravkem. MIC s komentafem, ale bez doprovodné kategorizace S, I nebo R mtize byt hlasena.

Seznam citlivych a rezistentnich mikroorganismii:

Obecné citlivé druhy

Anaeroby
Bacteroides fragilis
Clostridium difficile®
Clostridium perfringens®®
Fusobacterium spp.°
Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Porphyromonas spp.°
Prevotella spp.
Veillonella spp. °

Ostatni mikroorganismy
Entamoeba histolytica®
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Giardia lamblia®

Trichomonas vaginalis®

Druhy, u kterych miiZe byt problém se ziskanou rezistenci
Gramnegativni aeroby
Garnerella vaginalis
Helicobacter pylori’

Inherentné rezistentni organismy
Viechny obligdtni aeroby
Grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Gramnegativni mikroorganismy
Enterobacteriaceae

Haemophilus spp.

O X7 AT cre M I N TN

publikovanych standardnich odkazech a doporucenich terapie se citlivost prislusnych kmeni
predpoklada.

! Mira rezistence u pacientii po jedné predchozi 1é¢bé jiz > 50 %.

A Pouzivaji se pouze u pacientii alergickych na penicilin.

Mechanismus rezistence na metronidazol
Mechanismus rezistence na metronidazol je znamy pouze zCasti.

Ptedpokladané mechanismy rezistence k metronidazolu zahrnuji:

1. pozménéné membranové proteiny ovliviiujici permeabilitu
2. snizena aktivity pyruvat/ferredoxin oxidoreduktazy
3. pfeména metronidazolu pomoci nitroimidazol-reduktazy na méné toxické slouceniny (netvoii se

svvr

4. produkce inaktivujicich enzymut

U H. pylori je rezistence na metronidazol zplisobena mutacemi genu, ktery koduje NADPH
nitroreduktazu. Tyto mutace vedou k vyméné aminokyselin, pfi¢emz dochazi k inaktivaci enzymu.
Proto se krok aktivace metronidazolu na aktivni nitroso-radikal neuskute¢ni.

Kmeny Bacteroides, které jsou rezistentni na metronidazol, maji geny kddujici nitroimidazolové
reduktazy, které konvertuji nitroimidazoly na aminoimidazoly. Proto je tvorba antibakterialné
ucinnych nitroso-radikalti inhibovana.

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

Prevalence ziskané rezistence jednotlivych druhti se mtize 1iSit v zavislosti na regionu a ¢ase. 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 tteba vyhledat odbornou radu. Zvlasté v ptipadé zavaznych infekci nebo selhani 1é¢by je
nutna mikrobiologickd diagnostika véetné stanoveni druhu mikroorganismu a jeho citlivosti na
metronidazol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Metronidazol se rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu a peroralni biologicka dostupnost po
peroralnim podani je > 90 %. V disledku toho stejnd ddvka v mg podana i.v. a perordln€ vede k
podobné expozici (AUC) pii zméné mezi intravendznim a peroralnim podavanim.

Jelikoz se Metronidazol B. Braun podava intravenozné, jeho biologicka dostupnost je 100 %.

Distribuce

Po injek¢énim podani je metronidazol do télesnych tkani distribuovan ve velkém rozsahu. Metronidazol
se objevi ve veétsing télesnych tkani a tekutin véetné zluci, kosti, cerebralniho abscesu,
cerebrospinalniho moku, jater, slin, ejakulatu a vaginalniho sekretu a dosahuje podobnych koncentraci
jako v plazmé. Také prostupuje ptes placentu a je pfitomen v mléce kojicich matek v koncentracich
odpovidajicich sérovym koncentracim. Vazba na bilkoviny je niz$i nez 20 zdanlivy distribu¢ni objem
se pohybuje od 0,65 do 0,71 I/kg u novorozencii a 0,51 az 1,1 I’kg u dospélych.

Biotransformace

Metronidazol je metabolizovan v jatrech oxidaci postrannich fetézct a tvorbou glukuronidd. Mezi jeho
metabolity patii produkty oxidace kyselin, hydroxyderivaty a glukuronidy. Hlavnim metabolitem

v séru je hydroxylovany metabolit, hlavnim metabolitem v mo¢i je metabolit kyseliny. Hlavni
metabolit metronidazolu 2-hydroxy methyl-5-nitroimidazol (hydroxymetabolit) vykazuje 30-68%
antimikrobialni aktivitu ve srovnani s metronidazolem.

Eliminace
Mo¢i je vylouceno asi 80 % latky; méné€ nez 10 % v nezménéné forme. Mala mnozstvi jsou vyloucena
jatry. Eliminac¢ni polocas je pfiblizn€ 8 (6-10) hodin.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin vede ke zpomalenému vylucovani pouze nevyznamného stupne.
Polocas eliminace metronidazolu z{istava v pfitomnosti renalniho selhani nezménén, avsak u
téchto pacientll dochazi k hromadéni metabolitii metronidazolu. Klinicky vyznam této
skutecnosti v soucasné dob¢ neni znam.

Opozdénou plazmatickou clearance a prodlouzeny polocas v séru (az 30 hodin) Ize o¢ekavat pii
tézkych poruch funkce jater.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po opakovaném podavani
U pst se toxicky ucinek po opakovanych davkach projevil ataxii a tfesem. Pii vyzkumech na opicich,
po podavani delsim nez 1 rok, byl prokazan nartst hepatocelularni degenerace zavisly na davce.

Mutagenni a tumorigenni potencial

Metronidazol mél prokazatelné karcinogenni u¢inky u mysi a potkanii po dlouhodobém peroralnim
podavani, podobné studie u kiecki vSak pfinesly negativni vysledky. Epidemiologické studie
nepfinesly zadny jednoznaény dikaz zvySeného karcinogenniho rizika u ¢lovéeka.

Byl prokazan mutagenni ¢inek metronidazolu na bakterie in vitro. Studie provadéné na bunkach
savcu in vitro a na buitkdch hlodavcl nebo lidskych bunikach in vivo vSak nepfinesly dostatecny diikaz
mutagennich u¢inkl. Nékteré studie vykazovaly mutagenni ucinky, jiné byly negativni.

Reprodukcni toxicita
Po opakovaném podavani metronidazolu potkaniim po dobu 26 az 80 tydnti, byla dystrofie varlat a

prostaty pozorovana pouze v pripadé vysokych davek.
Pti vyzkumu u potkani a kralikti nebyl pozorovan zadny teratogenni nebo embryotoxicky ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat kyseliny citronové

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouZitelnosti pied otevienim
3 roky

Doba pouZitelnosti po prvnim oteviceni
Veskery nepouzity obsah musi byt zlikvidovan a nesmi byt uchovavan pro pozdéjsi pouziti.

Doba pouZitelnosti po ziedéni podle navodu

Z mikrobiologického hlediska musi byt roztok pouzit okamzite.
Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni, rekonstituci a nafedéni

pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ nema byt doba delsi nez 24 hodin pii teploteé
2°C—8°C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl 1é¢ivy ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani zfedéného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

LDPE lahvicka s vickem se dvéma otvory vyplnénymi pryZovou zatkou a uzavienymi hlinikovou folii.
Velikost baleni: 10 x 100 ml, 20 x 100 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky

Ostatni doporuceni pro pouZiti:
Pouze pro jednorazové pouziti. Lahvicku a veskery nespotiebovany obsah po pouziti zlikvidujte.

Pro ptipravu infuzniho roztoku mtize byt ptipravek zfedén roztokem 0,9 % chloridu sodného nebo 5%
glukozy.

Pii priprave je nutné dodrzovat vSechna pravidla aseptické ptipravy.

Roztok pfi pouziti musi byt Ciry a bezbarvy nebo lehce nazloutly a lahvicka ani jeji uzavér nesmi jevit

viditelné znamky poskozeni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen
Némecko

Postovni adresa:
34209 Melsungen, Némecko

Telefon: +49/5661/71-0
Fax: +49/5661/71-4567

8. REGISTRACNI CiSLO

42/406/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 6. 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 10. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.1.2022
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