VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trikozol 400 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 400 mg metronidatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisédltdd 241,3 mg laktoosia (monohydraattina) ja 20,0 mg sorbitolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, jakouurteellinen kapselitabletti, pituus 17 mm ja leveys 8 mm. Tabletin voi jakaa yhté
suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Anaerobisten infektioiden hoito ja ehkdisy. Epdspesifinen vagmiitti (Gardnerella vaginalis),
trikomoniaasi, giardiaasi, amebiaasi, akuutti haavainen ientulehdus, Crohnin tauti, Clostridium
difficilen aiheuttama koliitti. Helicobacter pylori -infektio potilailla, joilla on todettu peptinen haava

(yhdessd amoksisilliinin tai tetrasykliinin ja protonipumpun estéjin kanssa).

Crohnin taudin hoitoon ja yleensé pitkdaikaiseen kdyttdon vain sisdtautien, kirurgian tai lastentautien
erikoislddkirien madriykselld.

Mikrobilidkkeiden kayton yhteydessd on noudatettava yleisid suosituksia asianmukaisesta kaytosta.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Akuutti anaerobinen infektio
Oraalisesti 400 mg 3 kertaa vuorokaudessa.

Anaerobisten infektioiden profylaksi

Leikkausta edeltdvéni iltana oraalisesti 2 g kerta-annoksena ja leikkauksen jialkeen 400 mg 3 kertaa
vuorokaudessa 3—7 vuorokautta. Kolorektaalisissa leikkauksissa suositetaan annostusta 400 mg
oraalisesti 3 kertaa vuorokaudessa kahtena leikkausta edeltdvani vuorokautena ja juuri ennen
leikkausta 500 mg metronidatsolia infuusiona. Jos appendisiitin yhteydessa on selvd epiily
peritoniitista tai perforaatiosta, annetaan ennen leikkausta 500 mg metronidatsolia infuusiona, ja
leikkauksen varmistettua epdilyn metronidatsolin antamista jatketaan 5 vuorokautta kuten anaerobisten
infektioiden hoidossa.



Epdspesifinen vaginiitti

Aikuiset: 400 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa 5—7 vuorokautta tai 2 g kerta-annoksena hoidon 1. ja
3. péivéna.

Nuoret: 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa 5—7 vuorokautta tai 2 g kerta-annoksena.

Trikomoniaasi

200 mg 3 kertaa vuorokaudessa 7 vuorokautta tai 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa 5—7 vuorokauden
ajan. Vaihtoehtoisesti 800 mg aamulla ja 1 200 mg illalla kahtena perdkkdisend vuorokautena tai
kerta-annoshoito 2 g yhtend annoksena.

Infektion uusiutumisen estdmiseksi suositellaan seksuaalipartnerin hoitamista samanaikaisesti joko
kerta-annoksella tai kahden vuorokauden hoidolla.

Giardiaasi
400 mg 3 kertaa vuorokaudessa 7 vuorokautta. Hoito toistetaan tarvittaessa kahden viikkon kuluttua.
Kontrollitutkimus on aina syyti suorittaa.

Amebiaasi
Ameebakoliitin ja maksa-absessin hoito: oraalisesti 400-800 mg 3 kertaa vuorokaudessa
7-10 vuorokautta tai parenteraalisesti. Oireettomat kantajat hoidetaan kuten oireiset potilaat.

lentulehdus
200—400 mg 3 kertaa vuorokaudessa 3 vuorokautta.

Crohnin tauti
400 mg 2 kertaa vuorokaudessa. Annostusta muutetaan vasteen mukaan (ks. kohta 4.1).

Clostridium difficilen aiheuttama koliitti
400 mg 3 kertaa vuorokaudessa 7—-10 vuorokautta, tarvittaessa pitempddn, jopa vilkkojen ajan.

Helicobacter pylori -infektion hoito
400 mg 3 kertaa vuorokaudessa yhdistelméhoidon osana.

Pediatriset potilaat
Tabletit ovat puolitettavia. Pienille lapsille on harkittava muita annosmuotoja. Alla olevat
annossuositukset eivét koske alle 8 vilkkon ikiisid lapsia.

Anaerobiset infektiot

Oraaliseen hoitoon siirrytddn heti kun se on mahdollista, jolloin annostellaan painonmukaisesti joko
20-30 mg/kg kerran vuorokaudessa tai 7,5 mg/kg 3 kertaa vuorokaudessa. Annos voidaan nostaa
madrdin 40 mg/kg/vrk infektion vaikeusasteesta riippuen. Hoidon kesto on tavallisesti 7 vuorokautta.

Anaerobisten infektioiden profylaksi
Alle 12-vuotiaat lapset: 20-30 mg/kg kerta-annoksena 1-2 tuntia ennen toimenpidetta.

Trikomoniaasi
Alle 10-vuotiaat lapset: 40 mg/kg suun kautta kerta-annoksena tai 15-30 mg/kg/vrk jaettuna 2—-3 osa-
annokseen 7 vuorokauden ajan.

Giardiaasi
Yli 10-vuotiaat lapset: 2 000 mg kerran vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan tai 400 mg kolme kertaa
vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan.

7—10-vuotiaat lapset: 1 000 mg kerran vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan.
3—7-vuotiaat lapset: 600—800 mg kerran vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan.



1-3-vuotiaat lapset: 400 mg kerran vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan.
Vaihtoehtoisesti annostelu painon mukaan 15—40 mg/kg/vrk jaettuna 2—3 osa-annokseen.

lentulehdus
Oraalinen annostus kuten anaerobisissa infektioissa. Hoidon kesto on tavallisesti 7 vuorokautta,
ientulehduksessa 3 vuorokautta.

Amebiaasi

Y1 10-vuotiaat lapset: 400-800 mg 3 kertaa vuorokaudessa 5—10 vuorokauden ajan.
7—-10-vuotiaat lapset: 200-400 mg 3 kertaa vuorokaudessa 5—-10 vuorokauden ajan.
3—7-vuotiaat lapset: 100-200 mg 4 kertaa vuorokaudessa 5—10 vuorokauden ajan.
1-3-vuotiaat lapset: 100—200 mg 3 kertaa vuorokaudessa 5—10 vuorokauden ajan.

Vaihtoehtoisesti annostelu painon mukaan 35-50 mg/kg/vrk jaettuna 3 osa-annokseen
5-10 vuorokauden ajan, enintddn 2 400 mg/vrk.

Helikobakteerin hdiité hoito
Osana yhdistelméhoitoa 20 mg/kg/vrk. Enintddn 1 000 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen osa-
annokseen 7—14 vuorokauden ajan. Hoidossa on noudatettava ajan tasalla olevia hoitosuosituksia.

Crohnin tauti
7,5 mg/kg 2 kertaa vuorokaudessa. Annostusta muutetaan vasteen mukaan (ks. kohta 4.1).

Idkkddt potilaat
Metronidatsolin annostusta ei tarvitse muuttaa, mikdli potilaalla ei ole merkittivad munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatinimipuhdistuma 50—10 ml/min tai S-Krea
116-565 pmol/l) suositellaan metronidatsolin annosvélin pidentdmistd 12 tuntin. Vaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min tai S-Krea yli 565 pmol/l)
antovilin tulisi olla 24 tuntia. Metronidatsoli dialysoituu hyvin. Korvausannosta suositellaan
hemodialyysin jilkeen niille potilaille, joilla hoidetaan vaikeaa infektiota. Peritoneaalidialyysipotilaille
annostus on sama kuin vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan metronidatsoliannoksen
puolittamista ja mahdollisesti seerumin metronidatsolipitoisuuden méérityksid annostuksen
saatamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, imidatsolijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta, ks. kohta 4.2.

Koska tiedot mutageenisuusriskistd ihmiselle ovat riittiméattomét (ks. kohta 5.3),
metronidatsolivalmisteen pitkdaikaista kayttoa pitdisi harkita tarkkaan.

Pitkdkestoista (> 7 vrk) tai suuriannoksista metronidatsolihoitoa saavia potilaita ja potilaita, jotka
sairastavat keskushermostoa affisioivaa tai hematologista sairautta, on syyté seurata huolellisesti
metronidatsolihoidon aikana. Suuriannoksisen ja pitkdkestoisen hoidon aikana on kuvattu
ilmaantuneen parestesioita, ataksiaa, huimausta, sekavuutta, kouristuksia ja perifeeristd neuropatiaa
neurotoksisuuden merkkeind. Jos metronidatsolia on kédytettiva pakottavista syistd ohjeenmukaista



pitempadn, saannollisid hematologisia tutkimuksia (erityisesti valkosoluarvon maarittimistd)
suositellaan, silld reversiibelid neutropeniaa on raportoitu kehittyneen 2—4 %:lle potilaista, jotka ovat
saaneet metronidatsolia pidempéén kuin vilkkon ajan.

Maksatoksisuus Cockaynen oireyhtyméé sairastavilla potilailla

Systeemiseen kdyttoon tarkoitettuihin metronidatsolia sisdltdviin valmisteisiin Littyen on Cockaynen
oireyhtymii sairastavilla potilailla raportoitu vakavasta hepatotoksisuudesta/akuutista maksan
vajaatoiminnasta, my0s kuolemaan johtaneista tapauksista. Namé vaikutukset ovat alkaneet hyvin
nopeasti hoidon aloittamisen jilkeen. Cockaynen oireyhtymii sairastavilla potilailla ei pidd kayttaa
metronidatsolia, elleivit hyodyt ylitd riskejd ja mikdli muita hoitovaihtoehtoja on kéytettévissa.
Maksan toiminta on testattava juuri ennen hoidon aloittamista ja sitd on seurattava koko hoidon ajan
sekd hoidon jilkeen, kunnes maksan toiminta on normaalitasolla tai palautunut ldhtStasolleen. Jos
maksa-arvot kohoavat selvésti hoidon aikana, lidkkeen kiyttd on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Cockaynen oireyhtymédd sairastavia potilaita on kehotettava ottamaan vlittomasti yhteyttd ladkériin
mahdolliseen maksavaurioon viittaavien oireiden ilmaannuttua ja lopettamaan talldin metronidatsolin
kaytto.

Metronidatsolin kdytossd on noudatettava varovaisuutta silloin kun potilaalla on maksaperdinen
enkefalopatia.

Metronidatsolin kdyton yhteydessd on raportoitu ilmenneen vaikeita rakkulaisia ihoreaktioita kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymdd (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.8). Jos Stevens—Johnsonin
oireyhtymén, toksisen epidermaalisen nekrolyysin tai akuutin yleistyneen eksantematoottisen
pustuloosin oireita tai merkkejd ilmenee, Trikozol-valmisteen kayttd on lopetettava vélittomasti.

Potilaalle tulee kertoa, ettd metronidatsoli voi vérjiti virtsan tummaksi (metronidatsolin metaboliitti).

Metronidatsoli voi muiden antibioottien tapaan altistaa hiivainfektioille. Paradoksaalisesti, myos
pseudomembranoottisen koliitin kehittymistd on raportoitu metronidatsolihoidon aikana.

Alkoholin kaytostd on syytéd pidittidytyd tdysin metronidatsolihoidon aikana sekd véhintdén
2 vuorokauden ajan hoidon paittymisen jalkeen antabusreaktion riskin vuoksi.

Metronidatsolia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on aktiivinen tai krooninen vaikea déreis- tai
keskushermoston sairaus neurologisten oireiden pahenemisriskin vuoksi.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirid, eipidd kiyttaa titd ladkevalmistetta.
Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta
saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava. Suun kautta otettavien

ladkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien lddkkeiden biologiseen
hydtyosuuteen.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset metronidatsoliin

Fenytoiinin, fenobarbitaalin, systeemisen prednisolonin, fenatsonin ja rifampisiinin on todettu
nopeuttavan metronidatsolin metaboliaa ja heikentdvén sen tehoa.



Metronidatsolin vaikutus muihin lddkkeisiin

Metronidatsoli on CYP2C9-entsyymin estijd. Metronidatsoli voi estdé sulfonyyliureoiden
(glibenklamidi, glimepiridi ja glipitsidi) metaboliaa ja voimistaa niiden vaikutuksia aiheuttaen
hypoglykemiaa. Veren glukoosipitoisuuden seuraamista suositellaan yhteiskdyton aikana.

Metronidatsoli estdd varfarimin metaboliaa, ja varfariinin vaikutus voi tehostua yhteiskéytdssa.
Samanaikaisen kdyton aikana protrombiiniaikaa tulee seurata theimmin ja muuttaa varfariinin
annosta.

Metronidatsoli estdd fenytoiinin maksametaboliaa ja yhteiskdytossé seerumin fenytoinipitoisuutta on
seurattava sekd tarvittaessa muutettava annostusta.

On my®s viitteitd metronidatsolin hidastavasta vaikutuksesta karbamatsepiinin, kinidiinin ja
siklosporiinin metaboliaan tai eliminaatioon. La#kkeiden pitoisuuksien seurantaa suositellaan
metronidatsolikuurin aikana.

Metronidatsoli heikentéd litiumin munuaispuhdistumaa, joten seerumin litiumpitoisuutta,
elektrolyyttejd ja potilaan munuaisfunktiota on yhteiskdytossd seurattava ja tarvittaessa muutettava

[itumin annostusta.

Metronidatsoli voi nostaa busulfaanin pitoisuutta merkittdvasti, mikd voi aiheuttaa vakavaa toksisuutta
ja kuoleman.

Takrolimuusin pitoisuus voi nousta yhteiskdytdssd metronidatsolin kanssa.

Muut vhteisvaikutukset

Metronidatsolia ja disulfiraamia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti, silld niiden yhteiskdytostd on
raportoitu aiheutuneen psykooseja ja sekavuustiloja.

Metronidatsolin ja atsatiopriinin tai fluorourasiilin yhteiskdytossd neutropenian vaara voi lisddntya.
Metronidatsolin samanaikainen kéyttd nostaa fluorourasiilin pitoisuutta, miké lisdé toksisuutta, mutta
eilisdd tehoa. Fluorourasiili on kapesitabiinin aktiivinen metaboliitti.

Astemitsoli ja terfenadiini voivat metronidatsolin kanssa kéytettyind altistaa potilasta rytmihéiridille.

Metronidatsolin ja amiodaronin yhteiskdyttd voi lisdtd kardiotoksisuuden (QT-ajan piteneminen,
kdantyvien kirkien takykardia, asystole) riskia.

Metronidatsoli voi aiheuttaa etanolin kanssa antabusreaktion. Alkoholin kdytostd on syytd pidittaytya
taysin metronidatsolihoidon aikana sekd vahintdén 2 vuorokauden ajan hoidon pdattymisen jilkeen.

Metronidatsoli voi héiritd UV-absorbanssin muutokseen perustuvia seerumin ASAT-, ALAT-, LDH-,
triglyseridi- ja glukoosimaarityksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Metronidatsoli ldpdisee istukan. Vaikka metronidatsoli eiole osoittautunut thmiselle teratogeeniseksi,
sitd el pidd kayttdd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Raskauden myohemmissé vaiheissa
metronidatsolia voidaan kayttéa.

Imetys

Metronidatsoli erittyy hyvin rintamaitoon, ja pitoisuus siind vastaa pitoisuutta didin plasmassa.
Imevéisen on kuitenkin arvioitu saavanalle 1 % didin kdyttdmastd padiviannoksesta, jos ladkettd
kéytetddn imetyksen aikana. Ladkkeen kitkerd maku voi ilmetd rintamaidossa. Hoidettaessa imettdvid



potilaita suositellaan kéytettdviksi kerta-annoshoitoa ja pidettdvéksi 12—-24 tunnin tauko imetyksessi
ladkkeenoton jilkeen. Jos lddkettd joudutaan kdyttdméén vikon kuurina, tulisi imetys keskeyttda n.

10 vuorokaudeksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaita pitd4d varoittaa mahdollisesta sekavuustilasta, huimauksesta, hallusinaatioista, kouristuksista
ja siméoireista (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla esiintyy nditd oireita, hinen pitdd vilttdd autolla ajoa ja

tarkkuutta vaativien koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Alle 2 gn pdivdannoksina metronidatsoli on yleensd hyvin siedetty. Pahoinvointia, joskus oksentelua,
epamiellyttdvdd makua suussa ja kielen tahmeutta voi esiintyéd. Perifeeristd neuropatiaa on kuvattu
erityisesti pitkdkestoisen metronidatsolihoidon yhteydessd. Lahes aina neuropatiaoireet havidvat
nopeasti lddkkeen lopettamisen tai annoksen véhentdmisen yhteydessa.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty seuraavasti:

Yleinen (> 1/100)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (< 1/1 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen

Infektiot Mukokutaaniset

hiivainfektiot

Veri ja imukudos Leukopenia Agranulosytoosi,
neutropenia,
trombosytopenia

Immuunijirjestelma Anafylaktinen sokki

Psyykkiset héiriot Mielialamuutokset, Psykoottiset héiriot
hallusinaatiot, mukaan lukien
unettomuus sekavuus,

masennus

Hermosto Padnsarky, huimaus, | Aseptinen
kouristukset, ataksia, | meningiitti
perifeerinen
neuropatia,
parestesiat,
enkefalopatia®,
serebellaarinen
syndrooma”)

Silmét Naontarkkuuden Nakohermon
lievit, ohimenevat sairaus/tulehdus
muutokset, kuten
diplopia, myopia,
nadn hdméartyminen,
ndon heikentyminen,
vérinddn muutokset

Kuulo ja Lievit, ohimenevit Kuulon

tasapainoelin muutokset kuulossa | heikkeneminen/

kuulon menetys
(my0s
sensorineuraalinen),
tinnitus




Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Ruoansulatus- Ripuli, Pseudomembranootti- | Oksentelu, suun
elimistd pahoinvointi, nen koliitti, limakalvojen
yldmahakipu, pankreatiitti tulehdus,
metallin maku ruokahaluttomuus,
suussa, suun kielen varinmuutos
kuivumisen /karhea kieli
tunne
Maksa ja sappi Suurentuneet Maksan
maksaentsyymiarvot | vajaatoiminta®*)
(ASAT, ALAT,
alkalinen fosfataasi),
kolestaattinen tai
sekamuotoinen
hepatiitti ja
hepatosellulaarinen
maksavaurio, joihin
toisinaan liittyy
keltaisuutta
Tho ja thonalainen Makulopapulaarinen | Stevens—Johnsonin
kudos ihottuma, kutina, oireyhtyma,
ladkeaineihottuma, toksinen
urtikaria, epidermaalinen
angioedeema, nekrolyysi, akuutti
mérkdrakkulaisten yleistynyt
iho-oireiden eksantematoottinen
puhkeaminen pustuloosi
Munuaiset ja Dysuria, virtsan
virtsatiet vérjaytyminen
tummaksi
Sukupuolielimet ja Gynekomastia
rinnat
Yleisoireet ja Viasymys Kuume
antopaikassa
todettavat haitat

*) Hyvin harvoin on raportoitu enkefalopatiaa (esim. sekavuutta) tai subakuuttia serebellaarista
syndroomaa (esim. ataksia, dysartria, kdvelyn huononeminen, nystagmus ja vapina), joka saattaa
poistua, kun lddkkeen kaytto lopetetaan.

**) Maksansiirron vaatineita maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu ilmenneen potilaille, joita
hoidettin samanaikaisesti metronidatsolilla ja muilla antibiooteilla.

Cockaynen oireyhtymédé sairastavilla potilailla on raportoitu vakavaa palautumatonta
maksatoksisuutta/akuuttia maksan vajaatoimintaa, mukaan lukien tapaukset, jotka ovat alkaneet hyvin
nopeasti systeemisen metronidatsolin aloituksen jilkeen ja johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Haittavaikutukset, niiden yleisyys ja vakavuus ovat lapsilla samoja kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Oireet

Metronidatsolin terapeuttinen leveys on suuri. Sydpatautien kemoterapiassa ja sddehoidon
adjuvanttina kdytetddn jopa 10-kertaisia annoksia antimikrobisiin annoksiin verrattuna. Kun
metronidatsolia on annosteltu 6—10 g vuorokaudessa joka toinen paiva, potilaissa on havaittu
neurotoksisia vaikutuksia (kouristuksia ja perifeeristd neuropatiaa) 5—7 vuorokauden jilkeen.
10—-15 gin kerta-annosten jialkeen on ilmennyt pahoinvointia, oksentelua ja ataksiaa. Pienempiin
yhannoksiin littyy ldhinnd ylivatsavaivoja.

Hoito
Potilaalle annetaan lidkehiiltd. Muilta osin yliannostuksen jilkeinen hoito on oireenmukaista.
Hemodialyysilli voidaan tarvittaessa nopeuttaa metronidatsolin eliminaatiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkueldimiin vaikuttavat lidkeaineet, nitroimidatsolijohdokset, ATC-
koodi: PO1IABOL1.

Metronidatsoli on nitroimidatsolijohdos, joka vaikuttaa bakterisidisesti estdmélld spesifisesti
anaerobien DNA -synteesid. Metronidatsolilla on osoitettu teho grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin
anaerobeihin bakteereihin. Lisdksi silli on osoitettu teho moniin alkueldimiin. Metronidatsolin
vaikutusmekanismia alkueldinten aiheuttamissa taudeissa ei tdysin tunneta. Erdén hypoteesin mukaan
metronidatsolin pelkistetyt metaboliitit hapettuvat parasiitissa superoksidianioneja ja
hydroksyyliradikaaleja tuottamalla, miké johtaa alkueldiimen kuolemaan mahdollisesti DNA -vaurion
kautta.

Bakteeriherkkyys

Herkét Peptostreptococcus

Clostridium, mukaan lukien Clostridium perfringens ja
Clostridium difficile

Bacteroides, mukaan lukien Bacteroides fragilis
Fusobacterium

Gardnerella vaginalis

Helicobacter pylori

Resistentit Aerobiset bakteerit
Mikroaerofiiliset bakteerit
Fakultatiiviset anaerobiset bakteerit

Alkueldinherkkyys

Herkdt Trichomonas vaginalis
Giardia lamblia
Entamoeba histolytica

Joidenkin lajien resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallinen tietous resistenssistd on toivottavaa, etenkin silloin kun hoidetaan vaikeita infektioita.
Tarpeen mukaan on syyti hakea asiantuntijan neuvoa, silloin kun paikallinen resistenssi on sellainen,
ettd lddkkeen teho on ainakin joihinkin infektioihin kyseenalainen.
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Anaerobisten bakteerien metronidatsoliresistenssi on harvinaista, joskin esim. resistentteji Bacteroides
fragilis-kantoja on satunnaisesti kuvattu. Metronidatsolille resistentteji Helicobacter pylori-kantoja on
esiintynyt B. fragilis-resistenssid huomattavasti useammin, erikoisesti enemmén naisilla kun miehilla.
Resistenssimekanismiksi on esitetty mainittujen kantojen kyvyttomyyttd kehittda riittdva redox-
potentiaali metronidatsolin pelkistimiseksi. Esitettyd resistenssimekanismia tukevat havainnot, joissa
resistentit kannat on saatu koeolosuhteissa jilleen metronidatsolille herkiksi pitdméalld niitd muutamia
tunteja anaerobisissa olosuhteissa.

Myo6s metronidatsolille resistenttejd trikomonas-kantoja on kuvattu.

5.2 Farmakokinetiikka

Metronidatsoli imeytyy nopeasti ja tiydellisesti oraalisesti annosteltuna. Biologinen hyo6tyosuus on
lahes 100 %, ja merkittdvda ensikierron metaboliaa ei tapahdu. Huippupitoisuudet plasmassa ovat
keskiméérin 5-6 pg/ml 200 mg:n kerta-annoksen, 7-9 ug/ml 400 mgn kerta-annoksen ja

30-45 pg/ml 2 gn kerta-annoksen jilkeen, ja ne saavutetaan ¥2—2 tunnissa. Vakaan tilan
kinetiikkakokeessa annostuksen 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa tuottama huippupitoisuus oli
keskiméédrin 17 pg/ml ja pienin pitoisuus 5 pg/ml Terapeuttisena plasman pitoisuutena pidetééin tasoa
3—6 pg/ml.

Metronidatsolin sitoutumisaste seerumin valkuaisaineisiin on matala n. 11 % ja jakautumistilavuus on
0,6—-1,1 I’kg. Metronidatsoli jakautuu nopeasti useimpiin kudoksiin, lipéisee istukan ja erittyy mm.
sappeen, rintamaitoon, sylkeen, emétineritteeseen seké siemennesteeseen. Pitoisuudet aivo-
selkdydinnesteessd ovat 60—100 % plasman pitoisuuksista. Metronidatsoli penetroituu hyvin
absesseihin.

Metronidatsoli hajoaa maksassa oksidatiivisesti (hydroksi- ja happometaboliitit) ja
glukuronidoitumalla. Hydroksimetaboliitilla on antimikrobista tehoa, ja sen eliminaation
puolintumisaika (t,), 9-19 h, on hieman pitempi kuin metronidatsolilla (6—10 h).

10-20 % metronidatsolista erittyy virtsaan muuttumattomana, 30—40 % hydroksimetaboliittina,
10-20 % happometaboliittina ja glukuronidikonjugaatteina. Alle 8 viikon ikdisilld imevaisilld
metronidatsolin eliminaatio on huomattavan hidasta metaboliareittien kehittyméttomyyden vuoksi.
Tamén jalkeen farmakokinetiikassa ei havaita merkittdvid eroja aikuisiin verrattuna. Ikd&ntyminen
sindlldén ei vaikuta metronidatsolin farmakokinetiikkkaan. Maksan vajaatoiminnassa metronidatsolin
eliminaatio hidastuu (t,, on n. 20 h). Munuaisten vajaatoiminta hidastaa metronidatsolin metaboliittien
poistumista huomattavasti. Metronidatsoli ja sen metaboliitit eliminoituvat tehokkaasti
hemodialyysissd. Peritoneaalidialyysipotilailla metronidatsolin eliminaatio ei merkittivésti eroa
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Metronidatsolin akuutti toksisuus ilmenee ainoastaan hyvin suurilla annoksilla. Rotilla LDs, on yli

5 g/lkg. Metronidatsoli ja erddt sen metaboliiteista ovat osoittautuneet mutageenisiksi in vitro
-bakteeritesteissd. Tutkimukset, jotka tehtiin mammaalisoluilla in vitro samoin kuin jyrsijoilld ja
thmisilld in vivo eivét antaneet riittdvid todisteita metronidatsolin mutageenisestd vaikutuksesta. Vain
osasta tutkimuksia saatiin viitteitd mutageenisesté vaikutuksesta. Metronidatsolin kéyttdd tulisi
kuitenkin harkita tarkkaan, silloin kun hoitojakso on pitkéd (ks. kohta 4.4).

Metronidatsolin karsinogeenisuus on tutkittu hiirilld ja rotilla. Metronidatsoli lisdsi merkittdvasti
keuhkosyopda hiirilld ja aivolisike-, kives- ja rintasyOpdé rotilla. Korkeat annokset aiheuttivat
apinoilla mikroskooppisia maksamuutoksia ja koirilla keskushermoston haittavaikutuksia. Kuitenkin
tulokset vastaavista tutkimuksista hamstereilla ovat olleet negatiivisia eivéitkd epidemiologiset
tutkimukset ihmisilld ole osoittaneet lisdéntynyttd karsinogeenista riskid.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitdrkkelys

Laktoosimonohydraatti

Sorbitoli

Liivate

Natriumtirkkelysglykolaatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Siilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 14, 30 ja 100 tablettia HDPE-muovitolkissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8556

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 7. syyskuuta 1983
Myyntiluvan uudistamisen paivamééra: 11. marraskuuta 2005
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.11.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trikozol 400 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 400 mg metronidazol.

Hjélpdmnen med kind effekt:
En tablett innehaller 241,3 mg laktos (i form av monohydrat) och 20,0 mg sorbitol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, kapselformad tablett med brytskéra, lingd 17 mm och bredd 8 mm. Tabletten kan delas i tva lika
stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av och profylax mot anaeroba infektioner. Ospecifik vaginit (Gardnerella vaginalis),
trikomoniasis, giardiasis, amobiasis, akut ulcerds gingivit, Crohns sjukdom, kolit orsakad av
Clostridium difficile. Helicobacter pylori -infektion hos patienter med konstaterat peptiskt sar

(tillsammans med amoxicillin eller tetracyklin och protonpumpshdmmare).

For behandling av Crohns sjukdom och 6verlag for ldngvarig anvandning, endast med forskrivning av
specialister i mvirtesmedicin, kirurgi eller pediatrik.

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer gillande lamplig anvindning av antibakteriella likemedel.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna och ungdomar over 12 ar

Akut anaerob infektion
Peroralt 400 mg 3 ganger dagligen.

Profylax mot anaeroba infektioner

Kvéllen fore operation peroralt 2 g som engéngdos och efter operationen 400 mg 3 génger dagligen 1
3-7 dagar. Vid kolorektala operationer rekommenderas doseringen 400 mg peroralt 3 ganger dagligen
i tvd dygn fore operationen och strax fore operationen 500 mg metronidazol som infusion. Om det vid
appendicit finns en klar misstanke om peritonit eller perforation ges 500 mg metronidazol som
infusion fore operationen och sedan operationen har bekréftat misstanken, fortsatt behandling med
metronidazol i 5 dagar som vid behandling av anaeroba infektioner.
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Ospecifik vaginit
Vuxna: 400 mg 2-3 ginger dagligen i 5-7 dagar eller 2 g som engéngsdos dag 1 och 3 i behandlingen.
Ungdomar: 400 mg 2 ganger dagligen i 5—7 dagar eller 2 g som engangsdos.

Trikomoniasis
200 mg 3 ginger dagligen i 7 dagar eller 400 mg 2 ganger dagligen i15—7 dagar. Alternativt 800 mg pa
morgonen och 1 200 mg pa kvillen tvéa dagari rad eller behandling med 2 g som engangsdos.

For att forhindra aterfall av infektionen rekommenderas samtidig behandling av sexualpartner antigen
med en engangsdos eller med tva dygns behandling.

Giardiasis
400 mg 3 ganger dagligen i 7 dagar. Behandlingen upprepas vid behov efter tva veckor.
Kontrollundersokning ska alltid goras.

Amobiasis
Behandling av amdbakolit och leverabscess: peroralt 400—800 mg 3 ganger dagligen i 7-10 dagar eller
parenteralt. Symtomfria barare behandlas som patienter med symtom.

Gingivit
200-400 mg 3 génger dagligen i 3 dagar.

Crohns sjukdom
400 mg 2 ganger dagligen. Dosjustering enligt svar (se avsnitt 4.1).

Kolit orsakad av Clostridium difficile
400 mg 3 ganger dagligen i 7-10 dagar, vid behov ldngre, upp till flera veckor.

Behandling av infektion med Helicobacter pylori
400 mg 3 ganger dagligen som del i kombinationsbehandling.

Pediatrisk population
Tabletterna kan halveras. For sma barn ska andra dosformer 6verviagas. Nedanstaende
dosrekommendationer géller inte barn under 8 veckor.

Anaeroba infektioner

Overgéng till peroral behandling ska ske genast det 4r mojligt med dosering enligt vikt antingen
20-30 mg/kg en gang dagligen eller 7,5 mg/kg 3 ganger dagligen. Dosen kan dkas till 40 mg/kg/dygn
beroende pa infektionens svarighetsgrad. Behandlingens lingd ar vanligen 7 dagar.

Profylax mot anaeroba infektioner
Barnunder 12 ar: 20-30 mg/kg som engangsdos 1-2 timmar fore ingreppet.

Trikomoniasis
Barn under 10 ar: 40 mg/kg peroralt som engangsdos eller 15-30 mg/kg/dygn fordelat pa 2—3 doser i
7 dagar.

Giardiasis
Barn 6ver 10 ar: 2 000 mg en gang dagligen i1 3 dagar eller 400 mg tre ganger dagligen i 5 dagar.

Barn 7-10 ar: 1 000 mg en géng dagligen i 3 dagar.
Barn 3—7 ar: 600—-800 mg en gang dagligen i 3 dagar.
Barn 1-3 ar: 400 mg en gang dagligen i3 dagar.

Alternativt dosering enligt vikt 15—40 mg/kg/dygn fordelat pa 2—3 doser.
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Gingivit
Peroral dosering som vid anaeroba infektioner. Behandlingens lingd ar vanligen 7 dygn, vid gingivit
3 dygn.

Amobiasis:

Barn 6ver 10 ar: 400-800 mg 3 ginger dagligen 1 5-10 dagar.
Barn 7-10 ar: 200-400 mg 3 génger dagligen i 5-10 dagar.
Barn 3—7 ar: 100-200 mg 4 génger dagligen i 5-10 dagar.
Barn 1-3 ar: 100200 mg 3 ganger dagligen i5-10 dagar.

Alternativt dosering enligt vikt 35-50 mg/kg/dygn fordelat pa 3 doseri 5—10 dagar, hogst
2 400 mg/dygn.

Eliminering av Helicobacter pylori
Som del i kombinationsbehandling 20 mg/kg/dygn. Hogst 1 000 mg per dag fordelat pa tva doser i
7—-14 dagar. I behandlingen ska aktuella behandlingsrekommendationer foljas.

Crohns sjukdom
7,5 mg/kg 2 ganger dagligen. Dosjustering enligt svar (se avsnitt 4.1).

Aldre patienter
Metronidazoldosen behdver inte justeras om patienten inte har betydande njur- eller leversvikt.

Njur- och leversvikt

Vid medelsvar njursvikt (kreatininclearance 50—10 ml/min eller S-Krea 116—-565 pmol/l)
rekommenderas forlingning av dosintervallet for metronidazol till 12 timmar. Vid svar njursvikt
(kreatininclearance under 10 ml/min eller S-Krea 6ver 565 pmol/l) bor dosintervallet vara 24 timmar.
Metronidazol elimineras bra via dialys. Ersdttande dos rekommenderas efter hemodialys till de
patienter som behandlas for svar infektion. For peritonealdialyspatienter &r doseringen densamma som
vid svar njursvikt.

For patienter med svar njursvikt rekommenderas halverad metronidazoldos och eventuellt
bestdmningar av metronidazolkoncentrationen 1 serum for dosjusteringar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, imidazolderivat eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Njur- och/eller leversvikt, se avsnitt 4.2.

Eftersom det finns endast begransade data om risken for mutagenicitet hos méanniskan (se avsnitt 5.3)
bor langvarig anvindning av metronidazol dvervidgas noga.

Patienter som far metronidazolbehandling under lingre tid (> 7 dagar) eller i stora doser och patienter
med sjukdom som afficierar centrala nervsystemet eller hematologisk sjukdom ska 6vervakas noga
under behandling med metronidazol. Under behandling med stora doser och behandling under lingre
tid har parestesier, ataxi, yrsel, forvirring, kramper och perifer neuropati rapporterats som tecken pa
neurotoxicitet. Om metronidazol av tvingande skdl méste anvindas lingre &n vad som anges i
anvisningarna, rekommenderas regelbundna hematologiska undersokningar (sirskilt bestimning av
vérdet for vita blodkroppar) eftersom utveckling reversibel neutropeni har rapporterats hos 2—4 % av
de patienter som har fatt metronidazol lingre @nen vecka.

Levertoxicitet hos patienter med Cockaynes syndrom
Med preparat som innehaller metronidazol avsedda for systemisk anvandning har fall av allvarlig
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levertoxicitet/akut leversvikt, aven med dodlig utgadng, rapporterats hos patienter med Cockaynes
syndrom. Dessa effekter har intrdtt mycket snabbt efter paborjad behandling. Metronidazol ska inte
anvéndas till patienter med Cockaynes syndrom, sdvida inte nyttan dverviger riskerna och ifall det
finns nagra andra behandlingsalternativ att tillgd. Leverfunktionen ska testas strax fore
behandlingsstarten och ska 6vervakas under hela behandlingen och efter behandlingen tills
leverfunktionen ligger pa normaliva eller har atergatt till utgangsnivan. Om levervérdena stiger
tydligt under behandlingen ska behandlingen avslutas (se avsnitt 4.8).

Patienter med Cockaynes syndrom ska uppmanas att omedelbart kontakta likare vid symtom som
tyder pa eventuell leverskada och i sé fall sluta anvinda metronidazol.

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av metronidazol hos patienter med hepatisk encefalopati.

Fall av allvarliga bullésa hudreaktioner sdsom Stevens—Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) eller akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats vid
anvindning av metronidazol (se avsnitt 4.8). Om symtom eller tecken pa Stevens—Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys eller akut generaliserad exantematos pustulos upptriader, ska behandlingen
med Trikozol omedelbart avbrytas.

Patienterna ska informeras om att metronidazol kan firga urinen mérk (en metabolit av metronidazol).

Metronidazol kan liksom andra antibiotika Oka kénsligheten for svampinfektioner. Paradoxalt har &ven
utveckling av pseudomembranés kolit rapporterats under behandling med metronidazol.

Det finns anledning till total avhallsamhet fran alkoholkonsumtion under behandling med
metronidazol samt minst 2 dygn efter avslutad behandling pa grund av risken for antabusreaktion.

Metronidazol ska anvindas med forsiktighet hos patienter med aktiva eller kroniska svéra perifera
eller centrala sjukdomar i nervsystemet pa grund av risk for forsdmring av neurologiska symtom.

Hjdlpdmnen
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Additiv effekt av samtidigt administrerade likemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol i likemedel for oralt bruk kan
paverka biotillgdngligheten av andra likemedel for oralt bruk som administreras samtidigt.

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pd metronidazol

Fenytoin, fenobarbital, systemiskt prednisolon, fenazon och rifampicin har konstaterats paskynda
metronidazols metabolism och foérsdmra dess effekt.

Effekter av metronidazol pa andra likemedel

Metronidazol ar en CYP2C9-hdammare. Metronidazol kan himma metabolismen av sulfonylurea
(glibenklamid, glimepirid och glipizid) och forstirka deras effekter med hypoglykemi som f6ljd.
Overvakning av glukoskoncentrationen i blod rekommenderas vid samtidig anvidndning.

Metronidazol hammar metabolismen av warfarin och effekten av warfarin kan forstirkas vid samtidig

anvandning. Vid samtidig anvéndning ska protrombintiden 6vervakas tétare och warfarindosen
justeras.
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Metronidazol himmar levermetabolismen av fenytoin och vid samtidig anvéndning ska
fenytoinkoncentrationen i serum dvervakas och dosen vid behov justeras.

Det finns dven hanvisningar om metronidazols hdmmande effekt pd metabolismen eller elimineringen
av karbamazepin, kinidin och ciklosporin. Overvakning av likemedlens koncentrationer
rekommenderas under behandling med metronidazol.

Metronidazol nedsétter njurclearance av litium och darfor ska litiumkoncentrationen i serum,
elektrolyter och patientens njurfunktion vid samtidig anvindning 6vervakas och dosen vid behov

justeras.

Metronidazol kan 6ka koncentrationen av busulfan avsevirt, vilket kan leda till allvarlig toxicitet och
dodsfall.

Koncentrationen av takrolimus kan stiga vid samtidig anvédndning av metronidazol.

Ovriga interaktioner

Metronidazol och disulfiram ska inte anvéndas samtidigt eftersom psykoser och forvirringstillstdnd
har rapporterats vid samtidig anvindning.

Vid samtidig anvindning av metronidazol och azatioprin eller fluorouracil kan risken for neutropeni
Oka. Samtidig anvéndning av metronidazol dkar koncentrationen av fluorouracil, vilket okar
toxiciteten men inte effekten. Fluorouracil &r en aktiv metabolit av kapecitabin.

Astemizol och terfenadin kan vid samtidig anvindning med metronidazol 6ka patientens bendgenhet
for arytmier.

Samtidig anvdndning av metronidazol och amiodaron kan ¢ka risken for kardiotoxicitet (forlingt QT-
intervall, torsades de pointes, asystole).

Metronidazol kan tillsammans med etanol orsaka en antabusreaktion. Det finns anledning till total
avhéllsamhet fran alkoholkonsumtion under behandling med metronidazol samt minst 2 dygn efter
avslutad behandling.

Metronidazol kan stora av ASAT-, ALAT-, LDH-, triglycerid- och glukosbestdmningar i serum
baserade pa fordndringar 1 UV-absorbans.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Metronidazol passerar placenta. Aven om metronidazol inte har visat sig vara teratogent for
ménniskan ska det inte anvindas under graviditetens forsta trimester. Under senare graviditetsstadier
kan metronidazol anvéndas.

Amning
Metronidazol utséndras bra i brostmjolk och koncentrationen i brostmjolk motsvarar koncentrationen i

moderns plasma. Spadbarn har dock uppskattats fa mindre dn 1 % av moderns dagliga dos om
lakemedlet anvands under amning. Lékemedlets beska smak kan framtrdda i brostmjolk. Vid
behandling avammande patienter rekommenderas behandling med engéngsdos och ett 12—24 timmars
uppehall i amningen efter intag av likemedlet. Om ldkemedlet behdver anvdndas som en veckas kur
bor amningen avbrytas i ca 10 dagar.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Patienterna ska varnas for eventuella tillstand av forvirring, yrsel, hallucinationer, kramper och
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Ogonsymtom (se avsnitt 4.8). Patienter som far dessa symtom ska undvika att kora bil och anvinda
maskiner som kréver skidrpt uppmérksamhet.

4.8 Biverkningar

Vid dagliga doser under 2 g har metronidazol iallménhet tolererats vil Illaméende, ibland krékningar,
obehaglig smak i munnen och kletig tunga kan férekomma. Perifer neuropati har rapporterats sarskilt
vid langvarig behandling med metronidazol. Néstan alltid férsvinner neuropatisymtomen snabbt nér
lakemedlet sétts ut eller dosen minskas.

Foljande frekvenskategorier anvands:

Vanliga (> 1/100)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (< 1/1 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Vanliga Mindre vanliga | Sdllsynta Ingen kind frekvens

Infektioner Mukokutana
svampinfektioner

Blodet och Leukopeni Agranulocytos,
lymfsystemet neutropeni,
trombocytopeni

Immunsystemet Anafylaktisk
chock

Psykiska storningar Forandrad Psykotiska storningar
sinnesstimning, inklusive forvirring,
hallucinationer, depression
somnloshet

Centrala och perifera Huvudvirk, yrsel, | Aseptisk meningit
nervsystemet kramper, ataxi,
perifer neuropati,
parestesier,
encefalopati”,
cerebelldrt
syndrom”

Ogon Lindriga, Sjukdom/inflammation
Overgaende 1 synnerven
fordndringar i
synskdrpan, sdsom
diplopi, myopi,

dimsyn,
synnedséttning,
foréndrat
fargseende
Oron och Lindriga, Nedsatt hérsel/
balansorgan overgaende horselforlust (dven
forédndringar i sensorineural), tinnitus
horseln
Magtarmkanalen Diarré, Pseudomembranos | Krékningar,
illamaende, kolit, pankreatit inflammation i
smérta i Ovre munslemhinnorna,
delen av buken, aptitloshet, missfargad
metallsmak i tunga / strav tunga
munnen,
muntorrhet
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Vanliga Mindre vanliga | Sdllsynta Ingen kind frekvens

Lever och gallvigar Forhojda Leversvikt**)
leverenzymvérden
(ASAT, ALAT,
alkalisk fosfatas),
kolestatisk eller
blandad hepatit
och hepatocelluldr
leverskada, ibland

med gulsot
Hud och subkutan Makulopapulért Stevens—Johnsons
vavnad utslag, klada, syndrom, toxisk
lakemedelsutslag, |epidermal nekrolys,
urtikaria, akut generell
angioddem, exantematos pustulos
utbrott av

hudsymtom med
variga blasor

Njurar och urinvigar Dysuri,

morkfargning av

urinen
Reproduktionsorgan Gynekomasti
och brostkortel
Allminna symtom Trotthet Feber
och/eller symtom vid
administreringsstillet

*) I mycket sdllsynta fall har det rapporterats encefalopati (t.ex. forvirring) eller subakut cerebellart
syndrom (t.ex. ataxi, dysartri, forsimrad gang, nystagmus och tremor) som kan forsvinna nir
lakemedlet sétts ut.

**) Fall av leversvikt som har krdvt levertransplantation har rapporterats hos patienter som
behandlades samtidigt med metronidazol och andra antibiotika.

Hos patienter med Cockaynes syndrom har allvarlig irreversibel levertoxicitet/akut leversvikt
rapporterats, inklusive fall med dodlig utgédng som intrdtt mycket snabbt efter paborjad behandling
med systemiskt metronidazol (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Biverkningar, deras frekvens och svérighetsgrad hos barn 4r desamma som hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Metronidazols terapeutiska bredd &r stor. I kemoterapi vid cancersjukdomar och som adjuvans vid

stralbehandling anvénds upp till 10-faldiga doser jamfort med antimikroba doser. Nir metronidazol
har administrerats i dosen 6—10 g dagligen varannan dag har neurotoxiska effekter observerats hos
patienterna (kramper och perifer neuropati) efter 5—7 dagar. Efter engdngsdoser med 10-15 g har
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illaméaende, krakningar och ataxi forekommit. Mindre 6verdoser medfor ndrmast besvér i 6vre delen
av buken.

Behandling
Patienterna ska ges medicinskt kol. I 6vrigt dr behandlingen efter en Gverdosering symtomatisk. Med

hemodialys kan elimineringen av metronidazol vid behov paskyndas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot protozoer, nitroimidazolderivat, ATC-kod: PO1ABO1.
Metronidazol &r ett nitroimidazolderivat med baktericid verkan genom specifik himning av
DNA-syntesen hos anaeroba bakterier. Metronidazol har pavisad effekt mot grampositiva och
gramnegativa anaeroba bakterier. Dessutom har det pavisad effekt mot manga protozoer.
Metronidazols verkningsmekanism vid sjukdomar orsakade av protozoer &r inte fullstédndigt kénd.
Enligt en hypotes syrsitts reducerade metaboliter av metronidazol i parasiter genom produktion av

superoxidanjoner och hydroxylradikaler, vilket leder till dod for protozoer mdjligen via DNA -skada.

Bakteriekdnslighet

Kaénsliga Peptostreptococcus

Clostridium, inklusive Clostridium perfringens och Clostridium
difficile

Bacteroides, inklusive Bacteroides fragilis

Fusobacterium

Gardnerella vaginalis

Helicobacter pylori

Resistenta Aeroba bakterier
Mikroaerofila bakterier
Fakultativa anaeroba bakterier

Resistens hos protozoer

Kénsliga Trichomonas vaginalis
Giardia lamblia
Entamoeba histolytica

Resistenssituationen for en del arter kan variera geografiskt och tidsméssigt och darfor ar information
om lokal resistens 6nskvérd, sérskilt vid behandling av svéra infektioner.

Det finns anledning att efter behov inhdmta rad av experter nér den lokala resistensen ér sddan att
lakemedlets effekt atminstone pa vissa infektioner &r oséker.

Det ér sillsynt att anaeroba bakterier dr resistenta mot metronidazol d4ven om enstaka fall avt.ex.
resistenta Bacteroides fragilis-stammar har beskrivits. Metronidazolresistenta Helicobacter pylori-
stammar har forekommit avsevért oftare én B. fragilis-resistens, sdrskilt mer hos kvinnor &n hos mén.
Foreslagen resistensmekanism dr de ovanstdende stammarnas oforméga att utveckla adekvat redox-
potential for att reducera metronidazol. Den foreslagna resistensmekanismen stdds av observationer
dar resistenta stammar 1 in vitro-forhallanden har gjorts kénsliga for metronidazol igen genom att halla
dem négra timmar i anaeroba forhallanden.

Aven metronidazolresistenta trikomonasstammar har beskrivits.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerat metronidazol absorberas snabbt och fullsténdigt. Biotillgingligheten &r néstan
100 % och ingen betydande forsta passage-metabolism intrdffar. Maximala plasmakoncentrationer ar i
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genomsnitt 5—6 pg/ml efter en 200 mg engangsdos, 7-9 pg/ml efter en 400 mg engangsdos och
30-45 pg/ml efter en 2 g engangsdos och uppnés inom “%—2 timmar. I ett kinetiskt test vid
jamviktskoncentration var den hogsta koncentrationen vid dosering 400 mg 2 ganger dagligen i
genomsnitt 17 pg/ml och den ldgsta koncentrationen 5 pg/ml. Nivan 3—6 pg/ml anses vara terapeutisk
plasmakoncentration.

Metronidazols bindningsgrad till serumproteiner &dr ldg ca 11 % och distributionsvolymen ar

0,6—-1,1 I’kg. Metronidazol distribueras snabbt till de flesta vivnader, passerar placenta och utsondras
bla. i galla, brostmjolk, saliv, vaginalt sekret samt sddesvétska. Koncentrationerna i hjarn-
ryggmirgsvitska dr 60—-100 % av plasmakoncentrationerna. Metronidazol penetrerar abscesser bra.

Metronidazol nedbryts oxidativt i levern (hydroxi- och syrametaboliter) och genom glukuronidering.
Hydroximetaboliten har antimikrob effekt och har en aning lingre halveringstid for eliminering (t.,)
9-19 h dn metronidazol (6—-10 h).

10-20 % av metronidazol utsondras ofordndrat med urinen, 30—40 % som hydroximetabolit, 10-20 %
som syrametabolit och glukuronidkonjugater. Spiddbarn under 8 veckor har en anméarkningsvért
langsam eliminering av metronidazol pa grund av outvecklade vigar for metabolism. Darefter
observeras inga visentliga skillnader i farmakokinetik jamfort med vuxna. Aldrande i sig paverkar inte
metronidazols farmakokinetik. Vid leversvikt elimineras metronidazol langsammare (t,, ar ca 20 h).
Njursvikt himmar elimineringen av metronidazols metaboliter avsevirt. Metronidazol och dess
metaboliter elimineras effektivt vid hemodialys. Hos peritonealdialyspatienter skiljer sig inte
elimineringen av metronidazol i vésentlig grad frin elimineringen hos patienter med svar njursvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet av metronidazol upptrdder endast vid mycket hoga doser. Hos rattor dr LDs, 6ver

5 g/kg. Metronidazol och en del av dess metaboliter har visat sig vara mutagena i in vitro tester pa
bakterier. Studier pd mammalieceller in vitro gav liksom for gnagare och ménniskor in vivo inte
tillrackliga bevis for metronidazols mutagena effekter. Endast en del av studierna gav hdnvisningar om
mutagena effekter. Ldngvarig anvéndning av metronidazol bor dock dvervidgas noga (se avsnitt 4.4).

Metronidazols karcinogenicitet har undersokts hos moss och rattor. Metronidazol 6kade patagligt
cancer i lungorna hos mdss och cancer i hjirnbihanget, testiklarna och juvren hos rattor. Hoga doser
orsakade mikroskopiska leverférdndringar hos apor och biverkningar pa centrala nervsystemet hos
hundar. Emellertid har resultaten av motsvarande studier p& hamstrar varit negativa och
epidemiologiska studier pA ménniskor har inte heller visat ndgon dkad karcinogen risk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Majsstérkelse
Laktosmonohydrat
Sorbitol

Gelatin
Natriumstirkelseglykolat
Cellulosa, mikrokristallin
Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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3 ar.

6.4 Forvaring

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 14, 30 och 100 tabletter i HDPE-plastburk.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och dvrig hantering)

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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