VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trikozol 400 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltda 400 mg metronidatsolia.

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

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

(yhdessad amoksisilliinin tai tetrasykliinin ja protonipumpun estdjan kanssa).

Crohnin taudin hoitoon ja yleensa pitkdaikaiseen kédytto6n vain sisdtautien, kirurgian tai lastentautien
erikoislddkarien maarayksella.

Mikrobildédkkeiden kdyton 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 edeltdvina iltana oraalisesti 2 g kerta-annoksena ja leikkauksen jalkeen 400 mg 3 kertaa
vuorokaudessa 3-7 vuorokautta. Kolorektaalisissa leikkauksissa suositetaan annostusta 400 mg
oraalisesti 3 kertaa vuorokaudessa kahtena leikkausta edeltdvdna vuorokautena ja juuri ennen
leikkausta 500 mg metronidatsolia infuusiona. Jos appendisiitin yhteydessa on selva epdily
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. pdivana.

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 perdkkédisend 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 viikon kuluttua.
Kontrollitutkimus on aina syyta 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.

Ientulehdus
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 viikkojen ajan.

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

Pediatriset potilaat
Tabletit ovat puolitettavia. Pienille lapsille on harkittava muita annosmuotoja. Alla olevat
annossuositukset eivat koske alle 8 viikon ikéisia 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
madrddn 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.

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

Amebiaasi

Yli 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 hddtéhoito
Osana yhdistelméhoitoa 20 mg/kg/vrk. Enintddan 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, mikali potilaalla ei ole merkittdvdd munuaisten tai

maksan vajaatoimintaa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma 50-10 ml/min tai S-Krea
116-565 pmol/1) suositellaan metronidatsolin annosvilin pidentdmistd 12 tuntiin. Vaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min tai S-Krea yli 565 pmol/1)
antovélin tulisi olla 24 tuntia. Metronidatsoli dialysoituu hyvin. Korvausannosta suositellaan
hemodialyysin jdlkeen 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 méaérityksid annostuksen
sadtamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, imidatsolijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

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

Pitkédkestoista (> 7 vrk) tai suuriannoksista metronidatsolihoitoa saavia potilaita ja potilaita, jotka
sairastavat keskushermostoa affisioivaa tai hematologista sairautta, on syyta seurata huolellisesti
metronidatsolihoidon aikana. Suuriannoksisen ja pitkdkestoisen hoidon aikana on kuvattu
ilmaantuneen parestesioita, ataksiaa, huimausta, sekavuutta, kouristuksia ja perifeeristd neuropatiaa
neurotoksisuuden merkkeina. Jos metronidatsolia on kdytettdva pakottavista syistd ohjeenmukaista
pitempéén, sddnnollisid hematologisia tutkimuksia (erityisesti valkosoluarvon maarittdmista)
suositellaan, silld reversiibelid neutropeniaa on raportoitu kehittyneen 2-4 %:lle potilaista, jotka ovat



saaneet metronidatsolia pidempéaédn kuin viikon ajan.

Maksatoksisuus Cockaynen oireyhtymada sairastavilla patilailla
Systeemiseen kéyttoon tarkoitettuihin metronidatsolia sisdltdviin valmisteisiin liittyen on Cockaynen

oireyhtymaa sairastavilla potilailla raportoitu vakavasta hepatotoksisuudesta/akuutista maksan
vajaatoiminnasta, myo6s kuolemaan johtaneista tapauksista. Nama vaikutukset ovat alkaneet hyvin
nopeasti hoidon aloittamisen jalkeen. Cockaynen oireyhtyméa sairastavilla potilailla ei pida kayttda
metronidatsolia, elleivét hyddyt ylitd riskeja ja mikéli muita hoitovaihtoehtoja on kaytettavissa.
Maksan toiminta on testattava juuri ennen hoidon aloittamista ja sitd on seurattava koko hoidon ajan
sekéd hoidon jéalkeen, kunnes maksan toiminta on normaalitasolla tai palautunut ldht6tasolleen. Jos
maksa-arvot kohoavat selvésti hoidon aikana, 1ddkkeen kaytté on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Cockaynen oireyhtyméa sairastavia potilaita on kehotettava ottamaan valittomasti yhteyttd ladkariin
mahdolliseen maksavaurioon viittaavien oireiden ilmaannuttua ja lopettamaan téll6in metronidatsolin
kaytto.

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

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

Potilaalle on kerrottava, ettd metronidatsoli voi vérjatd virtsan tummaksi (metronidatsolin
metaboliitti).

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

Alkoholin kéytdstd on syytd pidattaytya tdysin metronidatsolihoidon aikana sekéa vdhintdan
2 vuorokauden ajan hoidon pééattymisen jdlkeen antabusreaktion riskin vuoksi.

Metronidatsolia on kdytettdva varoen potilailla, joilla on aktiivinen tai krooninen vaikea &éareis- tai
keskushermoston sairaus neurologisten oireiden pahenemisriskin vuoksi.

Metronidatsolin kdyton yhteydessa on raportoitu QT-ajan pidentymistd. Varovaisuutta on
noudatettava, jos potilaalla on QT-ajan pidentymiselle altistavia riskitekijoitd (ks. myos kohdat 4.5
ja 4.8).

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

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tatd ladkevalmistetta.

Sorbitolia (tai fruktoosia) siséltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon sekd ravinnosta
saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava. Suun kautta otettavien
ladkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien lddkkeiden biologiseen
hyo6tyosuuteen.

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



4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seka 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 estdjd. Metronidatsoli voi estda sulfonyyliureoiden
(glibenklamidi, glimepiridi ja glipitsidi) metaboliaa ja voimistaa niiden vaikutuksia aiheuttaen
hypoglykemiaa. Veren glukoosipitoisuuden seuraamista suositellaan yhteiskdyton aikana.

Metronidatsoli estda varfariinin metaboliaa, ja varfariinin vaikutus voi tehostua yhteiskéyttssa.
Samanaikaisen kdyton aikana protrombiiniaikaa on seurattava tihedmmin ja varfariinin annosta on
muutettava.

Metronidatsoli estdd fenytoiinin maksametaboliaa ja yhteiskdytossa seerumin fenytoiinipitoisuutta on
seurattava sekd tarvittaessa muutettava annostusta.

On my®os viitteitd metronidatsolin hidastavasta vaikutuksesta karbamatsepiinin, kinidiinin ja
siklosporiinin metaboliaan tai eliminaatioon. Ladkkeiden pitoisuuksien seurantaa suositellaan
metronidatsolikuurin aikana.

Metronidatsoli heikentda litiumin munuaispuhdistumaa, joten seerumin litiumpitoisuutta,
elektrolyyttejd ja potilaan munuaisfunktiota on yhteiskdyttssd seurattava ja tarvittaessa muutettava

litiumin annostusta.

Metronidatsoli voi nostaa busulfaanin pitoisuutta merkittdvéasti, mika voi aiheuttaa vakavaa toksisuutta
ja kuoleman.

Takrolimuusin pitoisuus voi nousta yhteiskdyttssd metronidatsolin kanssa.

Muut yhteisvaikutukset

Metronidatsolia ja disulfiraamia ei pida kayttdd samanaikaisesti, silld niiden yhteiskdytostd on
raportoitu aiheutuneen psykooseja ja sekavuustiloja.

Metronidatsolin ja atsatiopriinin tai fluorourasiilin yhteiskdytdssa neutropenian vaara voi lisdantya.
Metronidatsolin samanaikainen kéyttd nostaa fluorourasiilin pitoisuutta, mika lisda toksisuutta, mutta

ei lisdd tehoa. Fluorourasiili on kapesitabiinin aktiivinen metaboliitti.

QT-ajan pidentymistd on raportoitu erityisesti silloin, kun metronidatsolia on annettu samanaikaisesti
sellaisten ld4dkkeiden kanssa, jotka saattavat pidentdda QT-aikaa.

Astemitsoli ja terfenadiini voivat metronidatsolin kanssa kaytettyind altistaa potilasta rytmihdiriille.

Metronidatsolin ja amiodaronin yhteiskaytto voi lisdta kardiotoksisuuden (QT-ajan piteneminen,
kaantyvien karkien takykardia, asystole) riskid.

Metronidatsoli voi aiheuttaa etanolin kanssa antabusreaktion. Alkoholin kdytdstd on syytd pidattaytya
tdysin metronidatsolihoidon aikana sekd védhintddn 2 vuorokauden ajan hoidon paéttymisen jélkeen.

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



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Metronidatsoli ldpéisee istukan. Vaikka metronidatsoli ei ole osoittautunut ihmiselle teratogeeniseksi,
sitd ei pidd kayttdd ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana. Raskauden mythemmissé vaiheissa
metronidatsolia voidaan kayttaa.

Imetys
Metronidatsoli erittyy hyvin didinmaitoon, ja pitoisuus siind vastaa pitoisuutta didin plasmassa.

Imetettdvan vauvan on kuitenkin arvioitu saavan alle 1 % 4didin kadyttamaéstd pdivdannoksesta, jos
ladkettd kdytetddn imetyksen aikana. Ladkkeen kitkerd maku voi ilmetd didinmaidossa. Hoidettaessa
imettdvid potilaita suositellaan kéaytettdvaksi kerta-annoshoitoa ja pidettdvaksi 12-24 tunnin tauko
imetyksessd ladkkeenoton jdlkeen. Jos ladkettd joudutaan kdyttdmaédn viikon kuurina, tulisi imetys
keskeyttdd n. 10 vuorokaudeksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Potilaita pitdd varoittaa mahdollisesta sekavuustilasta, huimauksesta, hallusinaatioista, kouristuksista
ja silmdoireista (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla esiintyy nditd oireita, hdnen pitdd vélttdd autolla ajoa ja
tarkkuutta vaativien koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Alle 2 g:n pdivdannoksina metronidatsoli on yleensd hyvin siedetty. Pahoinvointia, joskus oksentelua,
epamiellyttdvad makua suussa ja kielen tahmeutta voi esiintya. Perifeeristd neuropatiaa on kuvattu
erityisesti pitkdkestoisen metronidatsolihoidon yhteydessd. Lahes aina neuropatiaoireet havidvat
nopeasti lddkkeen lopettamisen tai annoksen vidhentdmisen yhteydessa.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Yleinen (> 1/100)

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

Harvinainen (< 1/1 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen

Infektiot Mukokutaaniset
hiivainfektiot

Veri ja imukudos Leukopenia Agranulosytoosi,
neutropenia,
trombosytopenia

Immuunijérjestelm Anafylaktinen sokki
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Psyykkiset hairiot Mielialamuutokset, | Psykoottiset hairiot
hallusinaatiot, mukaan lukien
unettomuus sekavuus,
masennus

Hermosto Pédansarky, huimaus, | Aseptinen
kouristukset, ataksia, | meningiitti
perifeerinen
neuropatia,
parestesiat,
enkefalopatia”,
serebellaarinen
syndrooma”




Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Silmat Néaontarkkuuden Nékohermon
lievit, ohimenevit sairaus/tulehdus
muutokset, kuten
diplopia, myopia,
nddn hamértyminen,
naon heikentyminen,
varindon muutokset
Kuulo ja Lievit, ohimeneviat | Kuulon
tasapainoelin muutokset kuulossa | heikkeneminen/
kuulon menetys
(myds
sensorineuraalinen)
, tinnitus
Sydéan QT-ajan
pidentymistd on
raportoitu
erityisesti silloin,
kun
metronidatsolia on
annettu
samanaikaisesti
sellaisten
ladkkeiden kanssa,
jotka saattavat
pidentdd QT-aikaa.
Ruoansulatus- Ripulj, Pseudomembranootti | Oksentelu, suun
elimisto pahoinvointi, -nen koliitti, limakalvojen
ylamahakipu, pankreatiitti tulehdus,
metallin maku ruokahaluttomuus,
suussa, suun kielen
kuivumisen vdrinmuutos/karhea
tunne kieli
Maksa ja sappi Suurentuneet Maksan
maksaentsyymiarvot |vajaatoiminta”™
(ASAT, ALAT,

alkalinen fosfataasi),
kolestaattinen tai
sekamuotoinen
hepatiitti ja
hepatosellulaarinen
maksavaurio, joihin
toisinaan liittyy

keltaisuutta
Tho ja ihonalainen Makulopapulaarinen | Stevens—Johnsonin
kudos ihottuma, kutina, oireyhtymd,
ladkeaineihottuma, toksinen
urtikaria, epidermaalinen
angioedeema, nekrolyysi, akuutti
markdrakkulaisten yleistynyt
iho-oireiden eksantematoottinen
puhkeaminen pustuloosi
Munuaiset ja Dysuria, virtsan
virtsatiet vérjdytyminen
tummaksi
Sukupuolielimet ja Gynekomastia




Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
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 ladkkeen kaytto lopetetaan.

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

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

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

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1dékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Metronidatsolin terapeuttinen leveys on suuri. Syopéatautien kemoterapiassa ja sidehoidon
adjuvanttina kdytetddn jopa 10-kertaisia annoksia antimikrobisiin annoksiin verrattuna. Kun
metronidatsolia on annosteltu 6-10 g vuorokaudessa joka toinen péivé, potilaissa on havaittu
neurotoksisia vaikutuksia (kouristuksia ja perifeeristd neuropatiaa) 5-7 vuorokauden jalkeen. 10-15 g:n
kerta-annosten jdlkeen on ilmennyt pahoinvointia, oksentelua ja ataksiaa. Pienempiin yliannoksiin
liittyy ldhinné ylavatsavaivoja.

Hoito

Potilaalle annetaan ladkehiiltd. Muilta osin yliannostuksen jdlkeinen hoito on oireenmukaista.
Hemodialyysilld voidaan tarvittaessa nopeuttaa metronidatsolin eliminaatiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkueldimiin vaikuttavat lddkeaineet, nitroimidatsolijohdokset, ATC-
koodi: PO1ABO1.

Metronidatsoli on nitroimidatsolijohdos, joka vaikuttaa bakterisidisesti estamaélld spesifisesti
anaerobien DNA-synteesid. Metronidatsolilla on osoitettu teho grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin
anaerobeihin bakteereihin. Liséksi silld on osoitettu teho moniin alkueldimiin. Metronidatsolin
vaikutusmekanismia alkueldinten aiheuttamissa taudeissa ei tdysin tunneta. Erdan hypoteesin mukaan
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metronidatsolin pelkistetyt metaboliitit hapettuvat parasiitissa superoksidianioneja ja
hydroksyyliradikaaleja tuottamalla, miké johtaa alkueldimen 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

Herkét 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 syytd hakea asiantuntijan neuvoa, silloin kun paikallinen resistenssi on sellainen,
ettd ladkkeen teho on ainakin joihinkin infektioihin kyseenalainen.

Anaerobisten bakteerien metronidatsoliresistenssi on harvinaista, joskin esim. resistentteja Bacteroides
fragilis-kantoja on satunnaisesti kuvattu. Metronidatsolille resistentteja Helicobacter pylori-kantoja on
esiintynyt B. fragilis-resistenssid huomattavasti useammin, erikoisesti enemman naisilla kuin miehilla.
Resistenssimekanismiksi on esitetty mainittujen kantojen kyvyttomyytta kehittda riittdva redox-
potentiaali metronidatsolin pelkistdmiseksi. Esitettya resistenssimekanismia tukevat havainnot, joissa
resistentit kannat on saatu koeolosuhteissa jdlleen metronidatsolille herkiksi pitdmalla niitd muutamia
tunteja anaerobisissa olosuhteissa.

Myds metronidatsolille resistenttejd trikomonas-kantoja on kuvattu.
5.2 Farmakokinetiikka

Metronidatsoli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti oraalisesti annosteltuna. Biologinen hy6tyosuus on
ldhes 100 %, ja merkittdvaa ensikierron metaboliaa ei tapahdu. Huippupitoisuudet plasmassa ovat
keskimaddrin 5-6 pg/ml 200 mg:n kerta-annoksen, 7-9 pg/ml 400 mg:n kerta-annoksen ja 30-45 pg/ml
2 g:n kerta-annoksen jdlkeen, ja ne saavutetaan %2-2 tunnissa. Vakaan tilan kinetiikkakokeessa
annostuksen 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa tuottama huippupitoisuus oli keskimé&érin 17 pg/ml ja
pienin pitoisuus 5 pg/ml. Terapeuttisena plasman pitoisuutena pidetddn 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, ldpdisee istukan ja erittyy mm.
sappeen, rintamaitoon, sylkeen, emdtineritteeseen sekd 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
puoliintumisaika (ty), 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 imeviéisilla
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metronidatsolin eliminaatio on huomattavan hidasta metaboliareittien kehittymattomyyden vuoksi.
Taman jalkeen farmakokinetiikassa ei havaita merkittdviad eroja aikuisiin verrattuna. Tkddntyminen
sindlldan ei vaikuta metronidatsolin farmakokinetiikkaan. 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 merkittdvésti eroa
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

5 g/kg. Metronidatsoli ja erddt sen metaboliiteista ovat osoittautuneet mutageenisiksi in vitro
-bakteeritesteissd. Tutkimukset, jotka tehtiin mammaalisoluilla in vitro samoin kuin jyrsijoilld ja
ihmisilla in vivo eivét antaneet riittdvia todisteita metronidatsolin mutageenisestd vaikutuksesta. Vain
osasta tutkimuksia saatiin viitteitd mutageenisestd vaikutuksesta. Metronidatsolin kaytt6a tulisi
kuitenkin harkita tarkkaan, silloin kun hoitojakso on pitka (ks. kohta 4.4).

Metronidatsolin karsinogeenisuus on tutkittu hiirilla ja rotilla. Metronidatsoli lisdsi merkittdvasti
keuhkosyopéa hiirilla ja aivolisdke-, kives- ja rintasyOpéa rotilla. Korkeat annokset aiheuttivat
apinoilla mikroskooppisia maksamuutoksia ja koirilla keskushermoston haittavaikutuksia. Kuitenkin
tulokset vastaavista tutkimuksista hamstereilla ovat olleet negatiivisia eivitkd epidemiologiset
tutkimukset ihmisilld ole osoittaneet lisddntynyttd karsinogeenista riskia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys

Laktoosimonohydraatti

Sorbitoli

Liivate

Natriumtarkkelysglykolaatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 14, 30 ja 100 tablettia HDPE-muovitolkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Kayttamaton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8556

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my0Ontdmisen pdivdmaard: 7. syyskuuta 1983

Myyntiluvan uudistamisen pdivamaéra: 11. marraskuuta 2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.12.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trikozol 400 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 400 mg metronidazol.

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

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

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av och profylax mot anaeroba infektioner. Ospecifik vaginit (Gardnerella vaginalis),
trikomoniasis, giardiasis, amébiasis, 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 1angvarig anvandning, endast med forskrivning av
specialister i invartesmedicin, kirurgi eller pediatrik.

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer gédllande 1dmplig anvéndning av antibakteriella 1akemedel.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar 6ver 12 dr

Akut anaerob infektion
Peroralt 400 mg 3 ganger dagligen.

Profylax mot anaeroba infektioner

Kvillen fore operation peroralt 2 g som engangdos och efter operationen 400 mg 3 ganger dagligen i
3-7 dagar. Vid kolorektala operationer rekommenderas doseringen 400 mg peroralt 3 ganger dagligen i
tva 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 bekraftat misstanken, fortsatt behandling med
metronidazol i 5 dagar som vid behandling av anaeroba infektioner.

12



Ospecifik vaginit
Vuxna: 400 mg 2-3 ganger dagligen i 5-7 dagar eller 2 g som engangsdos 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 ganger dagligen i 7 dagar eller 400 mg 2 ganger dagligen i 5-7 dagar. Alternativt 800 mg pa
morgonen och 1 200 mg pé kvillen tva dagar i rad eller behandling med 2 g som engéangsdos.

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 am6bakolit och leverabscess: peroralt 400-800 mg 3 génger dagligen i 7-10 dagar eller
parenteralt. Symtomfria barare behandlas som patienter med symtom.

Gingivit
200-400 mg 3 ganger 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 langre, 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 6vervéagas. Nedanstaende
dosrekommendationer géller inte barn under 8 veckor.

Anaeroba infektioner

Overgéng till peroral behandling ska ske genast det d&r m&jligt med dosering enligt vikt antingen
20-30 mg/kg en gang dagligen eller 7,5 mg/kg 3 ganger dagligen. Dosen kan ¢kas till 40 mg/kg/dygn
beroende pa infektionens svarighetsgrad. Behandlingens langd &r vanligen 7 dagar.

Profylax mot anaeroba infektioner
Barn under 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 i 3 dagar eller 400 mg tre ganger dagligen i 5 dagar.

Barn 7-10 ar: 1 000 mg en gang dagligen i 3 dagar.

Barn 3-7 ar: 600-800 mg en gang dagligen i 3 dagar.

Barn 1-3 ar: 400 mg en géng dagligen i 3 dagar.

Alternativt dosering enligt vikt 15-40 mg/kg/dygn fordelat pa 2-3 doser.

Gingivit
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Peroral dosering som vid anaeroba infektioner. Behandlingens ldngd &r vanligen 7 dygn, vid gingivit
3 dygn.

Amoébiasis:

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

Alternativt dosering enligt vikt 35-50 mg/kg/dygn fordelat pa 3 doser i 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 féljas.

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

Aldre patienter
Metronidazoldosen beh&ver 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 forlangning av dosintervallet fér metronidazol till 12 timmar. Vid svar njursvikt
(kreatininclearance under 10 ml/min eller S-Krea éver 565 pmol/l) bér dosintervallet vara 24 timmar.
Metronidazol elimineras bra via dialys. Ersdttande dos rekommenderas efter hemodialys till de
patienter som behandlas for svar infektion. For peritonealdialyspatienter dr doseringen densamma som
vid svar njursvikt.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, imidazolderivat eller mot nigot hjdlpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

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

Eftersom det finns endast begrdnsade data om risken for mutagenicitet hos manniskan (se avsnitt 5.3),
bor langvarig anvdndning av metronidazol 6vervigas noga.

Patienter som far metronidazolbehandling under langre tid (> 7 dagar) eller i stora doser och patienter
med sjukdom som afficierar centrala nervsystemet eller hematologisk sjukdom ska &vervakas noga
under behandling med metronidazol. Under behandling med stora doser och behandling under léngre
tid har parestesier, ataxi, yrsel, férvirring, kramper och perifer neuropati rapporterats som tecken pa
neurotoxicitet. Om metronidazol av tvingande skdl maste anvandas ldngre dn vad som anges i
anvisningarna, rekommenderas regelbundna hematologiska undersékningar (sarskilt bestdmning av
vérdet for vita blodkroppar), eftersom utveckling reversibel neutropeni har rapporterats hos 2-4 % av
de patienter som har fatt metronidazol langre &n en vecka.

Levertoxicitet hos patienter med Cockaynes syndrom
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Med preparat som innehaller metronidazol avsedda for systemisk anvandning har fall av allvarlig
levertoxicitet/akut leversvikt, &ven med dodlig utgang, rapporterats hos patienter med Cockaynes
syndrom. Dessa effekter har intratt mycket snabbt efter pab6rjad behandling. Metronidazol ska inte
anvandas till patienter med Cockaynes syndrom, sdvida inte nyttan 6vervager 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 normalniva eller har atergatt till utgangsnivan. Om levervirdena stiger
tydligt under behandlingen, ska behandlingen avslutas (se avsnitt 4.8).

Patienter med Cockaynes syndrom ska uppmanas att omedelbart kontakta ldkare vid symtom som
tyder péd eventuell leverskada och i sa fall sluta anvinda metronidazol.

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

Fall av allvarliga bull6sa hudreaktioner sdsom Stevens—Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) eller akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats vid
anvandning av metronidazol (se avsnitt 4.8). Om symtom eller tecken pa Stevens—Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys eller akut generaliserad exantematos pustulos upptrédder, ska behandlingen
med Trikozol omedelbart avbrytas.

Patienterna ska informeras om att metronidazol kan farga urinen mork (en metabolit av metronidazol).

Metronidazol kan liksom andra antibiotika 6ka kansligheten for svampinfektioner. Paradoxalt har &ven
utveckling av pseudomembranos 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 anvdndas med forsiktighet hos patienter med aktiva eller kroniska svdra perifera
eller centrala sjukdomar i nervsystemet pa grund av risk for forsamring av neurologiska symtom.

Forlangning av QT-intervallet har rapporterats vid anvandning av metronidazol. Forsiktighet ska
iakttas om patienten har riskfaktorer som predisponerar fér QT-forldngning (se &ven avsnitt 4.5
och 4.8).

Hjédlpdmnen
Patienter med nigot av foljande sdllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda detta 1dakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Additiv effekt av samtidigt administrerade likemedel som innehéller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol i ldkemedel for oralt bruk kan

paverka biotillgéngligheten av andra lakemedel for oralt bruk som administreras samtidigt.

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pd metronidazol

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

Effekter av metronidazol pa andra likemedel

Metronidazol dr en CYP2C9-hdmmare. Metronidazol kan hdimma metabolismen av sulfonylurea
(glibenklamid, glimepirid och glipizid) och férstdrka deras effekter med hypoglykemi som f6ljd.
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Overvakning av glukoskoncentrationen i blod rekommenderas vid samtidig anvandning.

Metronidazol hammar metabolismen av warfarin och effekten av warfarin kan forstarkas vid samtidig
anvandning. Vid samtidig anvdndning ska protrombintiden 6vervakas tédtare och warfarindosen
justeras.

Metronidazol hammar levermetabolismen av fenytoin och vid samtidig anvdandning ska
fenytoinkoncentrationen i serum &vervakas och dosen vid behov justeras.

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

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

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

Koncentrationen av takrolimus kan stiga vid samtidig anvdndning av metronidazol.

Ovriga interaktioner

Metronidazol och disulfiram ska inte anvandas samtidigt, eftersom psykoser och forvirringstillstand
har rapporterats vid samtidig anvdndning.

Vid samtidig anvidndning av metronidazol och azatioprin eller fluorouracil kan risken foér neutropeni
oka. Samtidig anvdndning av metronidazol dkar koncentrationen av fluorouracil, vilket 6kar
toxiciteten men inte effekten. Fluorouracil ar en aktiv metabolit av kapecitabin.

QT-forlangning har rapporterats, sarskilt vid administrering av metronidazol tillsammans med
lakemedel som kan forldnga QT-intervallet.

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

Samtidig anvandning av metronidazol och amiodaron kan 6ka risken for kardiotoxicitet (férlangt QT-
intervall, torsades de pointes, asystole).

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning
Metronidazol utsdndras bra i bréstmjolk, och koncentrationen i bréstmjélk motsvarar koncentrationen

i moderns plasma. Spadbarn har dock uppskattats fa mindre dn 1 % av moderns dagliga dos, om
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lakemedlet anvands under amning. Liakemedlets beska smak kan framtrada i brostmjolk. Vid
behandling av ammande patienter rekommenderas behandling med engangsdos och ett 12-24 timmars
uppehdll i amningen efter intag av likemedlet. Om likemedlet behdver anvédndas som en veckas kur,

bor amningen avbrytas i ca 10 dagar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

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

maskiner som kraver skarpt uppmarksambhet.

4.8 Biverkningar

Vid dagliga doser under 2 g har metronidazol i allméanhet tolererats vil. Illamaende, ibland krakningar,
obehaglig smak i munnen och kletig tunga kan férekomma. Perifer neuropati har rapporterats sarskilt
vid langvarig behandling med metronidazol. Néstan alltid forsvinner neuropatisymtomen snabbt, nér

lakemedlet satts ut eller dosen minskas.

Foljande frekvenskategorier anvénds:

Vanliga (> 1/100)

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

Séllsynta (< 1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kand
frekvens

Infektioner Mukokutana

svampinfektion
er

Blodet och Leukopeni Agranulocytos,

lymfsystemet neutropeni,
trombocytopeni

Immunsystemet Anafylaktisk chock

Psykiatriska Forandrad Psykotiska

tillstand sinnesstdmning, storningar
hallucinationer, inklusive
somnloshet forvirring,

depression

Centrala och Huvudvirk, yrsel, Aseptisk meningit

perifera kramper, ataxi,

nervsystemet perifer neuropati,
parestesier,
encefalopati”,
cerebellirt syndrom”

Ogon Lindriga, 6vergdende | Sjukdom/
forandringar i inflammation i
synskarpan, sasom synnerven
diplopi, myopi,
dimsyn,
synnedséttning,
fordndrat fargseende

Oron och Lindriga, 6vergdende | Nedsatt

balansorgan forandringar i horseln | horsel/horselforlus

t (dven
sensorineural),
tinnitus
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Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kénd
frekvens
Hjartat QT-forlangning
har rapporterats,
sarskilt vid
administrering av
metronidazol
tillsammans med
ldkemedel som
kan forlanga QT-
intervallet.
Magtarmkanalen Diarré, Pseudomembrands Kréakningar,
illamaende, kolit, pankreatit inflammation i
smarta i Ovre munslemhinnorna,
delen av buken, aptitloshet,
metallsmak i missfargad
munnen, tunga/strav tunga
muntorrhet
Lever och gallvigar Forhojda Leversvikt™
leverenzymvérden
(ASAT, ALAT,
alkalisk fosfatas),
kolestatisk eller
blandad hepatit och
hepatocellular
leverskada, ibland
med gulsot
Hud och subkutan Makulopapulart Stevens—Johnsons
vavnad utslag, klada, syndrom, toxisk
ldkemedelsutslag, epidermal
urtikaria, angioddem, |nekrolys, akut
utbrott av hudsymtom | generell
med variga blasor exantematos
pustulos
Njurar och Dysuri, morkfargning
urinvagar av urinen
Reproduktionsorga Gynekomasti
n och brostkortel
Allménna symtom Trotthet Feber
och/eller symtom
vid administrerings-
stéllet

“ I mycket séllsynta fall har det rapporterats encefalopati (t.ex. férvirring) eller subakut cerebellirt
syndrom (t.ex. ataxi, dysartri, forsdmrad géng, nystagmus och tremor) som kan férsvinna, nar
ldkemedlet sétts ut.

) Fall av leversvikt som har krivt 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 utgang som intritt mycket snabbt efter pdborjad behandling
med systemiskt metronidazol (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Biverkningar, deras frekvens och svarighetsgrad hos barn dr desamma som hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
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att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

stralbehandling anvénds upp till 10-faldiga doser jamf6ért med antimikroba doser. Nér 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 engadngsdoser med 10-15 g har
illamaende, krakningar och ataxi férekommit. Mindre 6verdoser medfér narmast besvir i 6vre delen
av buken.

Behandlin
Patienterna ska ges medicinskt kol. I 6vrigt dr behandlingen efter en 6verdosering 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 ér ett nitroimidazolderivat med baktericid verkan genom specifik hamning 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 fullstandigt kand.
Enligt en hypotes syrsitts reducerade metaboliter av metronidazol i parasiter genom produktion av
superoxidanjoner och hydroxylradikaler, vilket leder till d6d f6r protozoer mojligen via DNA -skada.

Bakteriekdnslighet

Kénsliga 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, sarskilt vid behandling av svara infektioner.
Det finns anledning att efter behov inhdmta rad av experter, nér den lokala resistensen &r sddan att
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lakemedlets effekt atminstone pa vissa infektioner ar oséker.

Det ar sdllsynt att anaeroba bakterier ar resistenta mot metronidazol dven om enstaka fall av t.ex.
resistenta Bacteroides fragilis-stammar har beskrivits. Metronidazolresistenta Helicobacter pylori-
stammar har férekommit avsevért oftare dn B. fragilis-resistens, sdrskilt mer hos kvinnor &n hos mén.
Foreslagen resistensmekanism &r de ovanstaende stammarnas oférmaga att utveckla adekvat redox-
potential for att reducera metronidazol. Den foreslagna resistensmekanismen stods av observationer
dar resistenta stammar i in vitro-férhallanden har gjorts kansliga for metronidazol igen genom att halla
dem nagra timmar i anaeroba foérhallanden.

Aven metronidazolresistenta trikomonasstammar har beskrivits.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerat metronidazol absorberas snabbt och fullstédndigt. Biotillgdngligheten &r ndstan

100 % och ingen betydande forsta passage-metabolism intraffar. Maximala plasmakoncentrationer ar i
genomsnitt 5-6 pg/ml efter en 200 mg engéngsdos, 7-9 pg/ml efter en 400 mg engangsdos och

30-45 pg/ml efter en 2 g engédngsdos och uppnas 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 ar 1ag ca 11 % och distributionsvolymen &r

0,6-1,1 I/kg. Metronidazol distribueras snabbt till de flesta vdavnader, passerar placenta och utsondras
bl.a. i galla, brostmjolk, saliv, vaginalt sekret samt sddesvatska. Koncentrationerna i hjarn-
ryggmargsvatska ar 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 langre halveringstid for eliminering (t.s)
9-19 h dn metronidazol (6-10 h).

10-20 % av metronidazol utsondras oférandrat med urinen, 30-40 % som hydroximetabolit, 10-20 %
som syrametabolit och glukuronidkonjugater. Spadbarn under 8 veckor har en anmérkningsvért
langsam eliminering av metronidazol pa grund av outvecklade végar for metabolism. Dérefter
observeras inga visentliga skillnader i farmakokinetik jamfért med vuxna. Aldrande i sig p&verkar inte
metronidazols farmakokinetik. Vid leversvikt elimineras metronidazol langsammare (t dr ca 20 h).
Njursvikt hdmmar elimineringen av metronidazols metaboliter avsevart. Metronidazol och dess
metaboliter elimineras effektivt vid hemodialys. Hos peritonealdialyspatienter skiljer sig inte
elimineringen av metronidazol i vdsentlig grad fran elimineringen hos patienter med svar njursvikt.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Akut toxicitet av metronidazol upptrader endast vid mycket hoga doser. Hos rattor ar LD, 6ver

5 g/kg. Metronidazol och en del av dess metaboliter har visat sig vara mutagena i in vitro tester pa
bakterier. Studier pa mammalieceller in vitro gav liksom for gnagare och ménniskor in vivo inte
tillrackliga bevis for metronidazols mutagena effekter. Endast en del av studierna gav hanvisningar om
mutagena effekter. Langvarig anvandning av metronidazol bor dock 6vervédgas noga (se avsnitt 4.4).

Metronidazols karcinogenicitet har undersokts hos méss och rattor. Metronidazol 6kade patagligt
cancer i lungorna hos mgss och cancer i hjarnbihanget, testiklarna och juvren hos rattor. Hoga doser
orsakade mikroskopiska leverférandringar hos apor och biverkningar pa centrala nervsystemet hos
hundar. Emellertid har resultaten av motsvarande studier pa hamstrar varit negativa och
epidemiologiska studier pa manniskor har inte heller visat ndgon 6kad karcinogen risk.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

Majsstérkelse

Laktosmonohydrat

Sorbitol

Gelatin

Natriumstarkelseglykolat

Cellulosa, mikrokristallin

Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Forvaring

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion (och évrig hantering)

Ej anvént 1dkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8556

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 7 september 1983
Datum fér den senaste fornyelsen: 11 november 2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.12.2024
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	*) Hyvin harvoin on raportoitu enkefalopatiaa (esim. sekavuutta) tai subakuuttia serebellaarista syndroomaa (esim. ataksia, dysartria, kävelyn huononeminen, nystagmus ja vapina), joka saattaa poistua, kun lääkkeen käyttö lopetetaan.

