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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Entizol 500 mg vaginalne tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda vaginalna tableta obsahuje 500 mg metronidazolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Vaginalna tableta.
Biele az slabo Zltkasté tablety, vo forme podlhovastych ty¢iniek zizenych na oboch koncoch.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Entizol 500 mg vaginalne tablety su indikované na lokalnu liecbu:

e trichomonidzy spdsobenej Trichomonas vaginalis;

e Dbakterialnej vagindzy sposobenej Gardnerella vaginalis, Bacteroides species a Mycoplasma
hominis.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Dospeli a dospievajuci:
Jedna tableta (500 mg) zavedena do vaginy pred spanim po dobu 10 noci.

Poznamka:

Trichomonidzu je nutné liecit’ u oboch sexualnych partnerov sicasne, pretoze muzi, ako
asymptomaticki nositelia, st ¢astou pri¢inou opakovanej infekcie zien. Bakterialna vagin6za spravidla
nevyzaduje subeznt liecbu partnerov.

Spbsob podavania
Vagindlne

V zriedkavych pripadoch suchej vaginy je mozné, Ze sa tableta hned’ nerozpusti a vyluci sa z posvy.
V tych pripadoch liecba nie je optimalna. Na zabraneniu takychto pripadov sa odporuca tabletu pred
podanim mierne navlh¢it’ prevarenou vychladenou vodou.

Liecba sa nesmie prerusit’ po¢as menstruacie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorykol'vek iny derivat S-nitroimidazolu, alebo na ktorukolI'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov s:

. vaznym poskodenim pecene (Co vedie k spomalenému metabolizmu metronidazolu s naslednou
akumulaciou lieku a jeho metabolitov v tele).

. epilepsiou alebo inymi neurologickymi poruchami (boli zaznamenané pripady periférnej
neuropatie a zachvatov po systémovom podani metronidazolu)

. leukopéniou alebo anamnézou leukopénie (metronidazolové vaginalne tablety moézu vyvolat’

alebo zhorsit’ leukopéniu, najma pri dlhotrvajicom alebo opakovanom uzivani).

Pocas liecby metronidazolom sa méze vyskytnut’ vaginalna alebo cervikalna kandidéza, ¢o moze
vyzadovat’ nasadenie vhodného antimykotika.

Pocas liecby metronidazolom a najmenej jeden deti po jej ukonceni, nie je vhodné konzumovat’
alkoholické napoje, kvoli moznym nepriaznivym ucinkom lieku (pozri ¢ast’ 4.5 Liekové a iné
interakcie).

Pri liekoch obsahujucich metronidazol na systémové pouzitie boli hlasené pripady t'azkej hepatalnej
toxicity alebo akutneho zlyhania pecene vratane pripadov so smrte'nymi nasledkami s vel'mi rychlym
nastupom po zacati lieCby u pacientov so syndromom Cockayne. Metronidazol sa nema pouZzivat' v
tejto skupine pacientov, pokial’ prinos neprevazi riziko a v pripade, ak nie je dostupna alternativna
liecba. Pred zaciatkom liecby, pocas nej a po jej skonceni sa musia vykonat’ pecenové testy az kym
nebude funkcia pecene v normalnom rozsahu alebo kym nebudt dosiahnuté vychodiskové hodnoty.
Ak budt pocas lieCby pecenové testy vyrazne zvysené, je potrebné prerusit’ liecbu.

Pacienti so syndromom Cockayne musia byt upozorneni na to, zZe akékol'vek priznaky mozného
poskodenia pecene musia nahlasit’ svojmu lekarovi a musia prestat’ metronidazol uzivat’ (pozri cast’
4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

. Pri stibeznej terapii metronidazolom s antikoagulanciami kumarinového typu sa predlzuje
protrombinovy ¢as, preto davku tychto liekov treba vhodne upravit’.
. Aktivatory mikrozomalnych enzymov, ako napr. fenytoin a fenobarbital, mézu urychlit

vylu€ovanie metronidazolu, zatial’ o latky znizujuce aktivitu mikrozomalnych enzymov (napr.
cimetidin) mézu predlzit’ jeho biologicky polcas.

° Metronidazol mdze zvysit’ koncentraciu litia v sére a jeho toxicitu. Pokial’ je nutné sibezné
podavanie, je potrebné monitorovat’ hladiny litia a kreatininu v sére.
. Metronidazol méze potencovat’ toxicky ucinok alkoholu. Konzumacia alkoholu pocas liecby

metronidazolom mo6ze mat’ za nasledok vznik neziaducich ucinkov, ako je zaCervenanie,
potenie, bolest’ hlavy, nauzea, vracanie a bolest’ v hornej ¢asti brucha.
. Stcasné podavanie disulfiramu méze vyvolat’ akutnu psychozu a zmétenost’. Entizol 500 mg
vaginalne tablety sa nesmie podavat skor ako po 2 tyzdnoch po ukonceni liecby disulfiramom.
. Metronidazol moze ovplyvnit niektoré laboratorne vysledky (AST, ALT, LDH, triglyceridy,
hladinu glukézy, leukocyty).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne adekvatne kontrolované stidie o uzivani metronidazolu vykonané u gravidnych
zZien.

Metronidazol prechadza placentarnou bariérou.

Pocas gravidity sa metronidazol nema pouzivat’, pokial’ o¢akavany prinos pre matku nevyvazi
akékol'vek mozné riziko pre plod.
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Dojcenie

Metronidazol sa vylucuje do materského mlieka a dosahuje podobné hladiny, ako st jeho aktualne
hladiny v plazme. Entizol 500 mg vaginalne tablety sa nema uZzivat’ pocas laktacie. Ak je liecba
nevyhnutna, ma sa prerusit’ dojCenie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nebol zisteny ziadny vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Metronidazol podavany vagindlne vykazuje nizku toxicitu a vo vSeobecnosti sa dobre toleruje.
V principe neZiaduce reakcie vaginalne podavaného metronidazolu st lokalne reakcie.
Pri dlhodobom pouzivani sa mozu vyskytnit hubové infekcie.

Frekvencia neziaducich reakcii je uvedend podla nasledovnych konvencii:

Velmi casté (>1/ 10); casté (=1 / 100 to <1/10); menej Casté (=1 / 1000 to <1/100); zriedkavé (=1 /
10,000 to <1/ 1,000); vel'mi zriedkavé (<1 / 10,000); nezname (nie je mozné odhadntt’ z dostupnych
udajov).

Infekcie a nakazy
Casté: zapal cervixu alebo vaginitida sposobend kvasinkami (svrbenie v posve, bolest’ pri pohlavnom
styku, husty biely vytok z pos$vy bez zapachu alebo s miernym zapachom)

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé: agranulocytoza, neutropénia, trombocytopénia, pancytopénia
Nezname: leukocytopénia

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: anafylaxia
Vel'mi zriedkavé: anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Nezname: strata chuti

Psychické poruchy
Vel'mi zriedkavé: psychické poruchy vratane zméatenosti a halucinacii
Nezname: depresivna nalada, nervozita

Poruchy nervového systému
Menej Casté: bolest” hlavy, neuropatia, zavraty, porucha motorickej koordinacie, ospalost, dysgetizia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menej Casté: hnacka, nauzea alebo vracanie, zmeny chuti vratane kovovej chuti, sucho v ustach,
povlak na jazyku

Poruchy pecene a ZIcovych ciest
Vel'mi zriedkavé: porucha funkcie pecene (napr. zvySené transaminazy a bilirubin v sére)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Zriedkavé: kozna vyrazka, zihlavka, erythema multiforme, angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: abdominalne kice
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Poruchy obliciek a mocovych ciest
Menej Casté: pal¢iva bolest’ pri moceni alebo CastejSie mocenie, tmavy moc

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté: vulvitida (svrbenie, palenie, zaCervenanie v oblasti genitalii), podrazdenie penisu u
sexualneho partnera

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: diskomfort v mieste podania, podrdzdenie v mieste podania, horucka, pocit slabosti

Pripady zavaznej ireverzibilnej hepatitidy/akutneho zlyhania pecene, vratane pripadov s fatalnym
koncom s vel'mi rychlym nastupom po zacati systémovej liecby metronidazolom, boli hlasené u
pacientov so syndromom Cockayne (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Letalna davka pre cloveka nie je zndma.

Po peroralnom podani viac ako 15 g v jednej davke boli pozorované: nauzea, vracanie a ataxia.

Po podavani 6 — 10,4 g metronidazolu po dobu 5-7 dni pocas lie¢by rakoviny koZe radioterapiou sa
prejavili zachvaty a periférna neuropatia.

LDso u mysi je 5 g/kg telesnej vahy.

Liecba predavkovania:

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. V pripade intoxikacie sa odporica symptomaticka liecba.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: gynekologické antiinfektiva a antiseptikd, derivaty imidazolu;
ATC kod: GO1A FO1

Metronidazol je derivat S-nitroimidazolu s antiprotozodlnym a antimikrobidlnym uc¢inkom.

Mechanizmus ucinku

Metronidazol l'ahko prenika do jednobunkovych mikroorganizmov, protozoi a baktérii, ale neprenika
do cicav¢ich buniek. Oxido-redukény potencial metronidazolu je niz$i ako oxidativno-redukény
potencial ferodoxinu, proteinu, ktory prenasa elektrony. Tento protein sa nachadza v anaerébnych

I3

nitro-skupiny v metronidazole. Redukovana forma metronidazolu vyvolava Stiepenie DNA v tychto
organizmoch.

Metronidazol je uc¢inny proti roznym druhom protozoi: Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia,
Entamoeba histolytica a Balantidium coli.

Vyrazne baktericidne pdsobi voci anaerobnym baktériam:

. Gramnegativne baktérie: Bacteroides sp. vratane skupiny Bacteroides fragilis (B. fragilis, B.
distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus) a Fusobacterium sp.
. Grampozitivne baktérie: Eubacterium, Clostridium


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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. Grampozitivne koky: Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp.
Metronidazol vykazuje in vivo u¢inok proti nasledovnym vaginalnym baktériam: Gardnerella
vaginalis, Bacteroides species a Mycoplasma hominis.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Priblizne 20 % vaginalne podanej davky metronidazolu (500 mg) sa absorbuje systémovo, s

plazmatickou koncentraciou dosahujucou priblizne 12 % hladiny dosiahnutej pri jedinej perorélne;
500 mg davke. Maximalna sérova koncentracia Cuax 1,89 mg/l dosiahnuté po tmax = 20 h.

Distribucia
Menej ako 20 % metronidazolu sa viaZe na bielkoviny plazmy.

Metronidazol sa distribuuje do vac¢Siny tkaniv a tekutin v organizme, vratane ZI¢i, kosti, slin,
peritoneélnej tekutiny, vaginalneho sekrétu, semennej tekutiny, cerebrospinadlneho moku, mozgu a
pecene. Prechadza placentdrnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka v podobnych
koncentraciach ako sa nachadzaju v plazme.

Plazmaticky polcas metronidazolu (to.s) u dospelych s normalnou funkciou obli¢iek a pecene je 8
hodin. U pacientov s poruchami funkcie peCene moze byt plazmatizky pol¢as metronidazolu dlhsi.

Biotransformacia

30-60 % peroralne podaného metronidazolu sa metabolizuje v peceni hydroxylaciou, oxidaciou
a konjugaciou s kyselinou glukurénovou. Hlavny metabolit 2-hydroxy-metronidazol ma tiez
antibakteridlne a antiprotozoalne uc¢inky.

Eliminacia

Metronidazol a jeho metabolity sa vylu€uju hlavne oblickami (60-80 %). Iba 6-15 % podanej davky sa
vylucuje stolicou. Rendlny klirens metronidazolu je 70-100 ml/min. Vo vode rozpustné pigmenty
pochadzajuce z metabolického odblravania metronidazolu mézu spdsobit’ tmavé sfarbenie mocu.
Existuju urcité dokazy, Ze u starSich pacientov je vylu¢ovanie metronidazolu oblickami znizené.
Metronidazol sa da z tela odstranit” hemodialyzou, peritonealna dialyza nie je G¢inna.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Genotoxicita

Stadie in vitro dokazali mutagénnost’, ktora viak nebola pozorovana u cicavcov in vivo.

Dlhodobé skimania na mySiach a potkanoch potvrdili, Ze perordlne podavany metronidazol vykazuje
mutagénny ucinok. Tento vysledok nebol pozorovany u skreckov.

Karcinogénny potencial

Podl'a niekol’kych §tidii s u mysi vznikli po aplikacii metronidazolu malignity na pl'icach. U samcov
potkanov, ktori dostavali vysoké davky metronidazolu doslo k preukaznému narastu zhubnych
nadorov pecene.

Jedna §tadia uvadza zvySent mieru malignych lymfomov a rakoviny pl'uic u mysi, ktoré po cely zivot
dostavali metronidazol.

Stadie u potkanov s dlhodobou peroralnou aplikaciou metronidazolu ukézali signifikantné zvySenie
incidencie rdznych foriem tumorov u samic, najma rakoviny prsnika a zhubnych nadorov pecene.

Reprodukénd toxicita
Metronidazol nemal Ziadne teratogénne ucinky na plod v davkach patnasobne prevysujucich beznu
davku u l'udi. Metronidazol podany parenteralne gravidnym mysiam v mnozstvach zodpovedajicich
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beznej I'udskej davke bol toxicky pre plod; tento uc¢inok sa neobjavil pri peroralnom podani
metronidazolu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celul6za

povidon

krospovidon

koloidny bezvody oxid kremicity

kyselina stearova

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25°C. Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Originalne balenie s 10 alebo 50 vaginalnymi tabletami v blistroch z hlinika/PVC (kazdy blister
obsahuje 10 tabliet) v kartonovej Skatul’ke s potlacou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Pol'sko

8. REGISTRACNE CISLO

54/0127/72-CS

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. jila 1972
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