VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zidoval 7,5 mg/g ematingeeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Metronidatsoli 0,75 paino-%, 7,5 mg/g

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) 0,8 mg/g
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216) 0,2 mg/g
Propyleeniglykoli (E1520) 30,0 mg/g

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Emétingeeli

Vériton tai vaaleankeltainen geeli

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Zidoval-ematingeeli on tarkoitettu bakteerivaginoosin hoitoon.
4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Emattimeen.

Aikuiset

Yk3| kerFa—annos Zidoval-ematingeelid (5 g), joka viedaan emattimeen kerran paivassa, nukkumaan mentdessé 5
paivan ajan.

lakkaat potilaat
Bakteerivaginoosia ei yleensa esiinny iakkailla, mista johtuen kliinistd arviota tasta ikd&ryhmasté ei ole suoritettu.

Pediatriset potilaat
Ei suositella lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille, koska valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole osoitettu.

Antotapa

Puhkaise putkilon suljettu péé ja ruuvaa asettimen avoin péa tiukasti geeliputkilon pa&hén. Purista putkiloa, jolloin
asetin tayttyy geelilld. Irrota asetin putkilosta ja tyonna asetin varovasti emattimeen niin syvalle kuin se
vaikeuksitta menee. Ty0nna ménté4, jotta geeli tulisi ulos. H&vit4 asetin ohjeiden mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille nitroimidatsoleille tai



parabeeneille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kéyttod kuukautisten aikana ei suositella.

Kandidiaasin oireet saattavat voimistua Zidoval-ematingeelihoidon aikana, ja se voi vaatia kandidalad&kitysta.

Jos arsytysté ilmenee, potilasta on ohjeistettava kdyttdméaan metronidatsolia harvemmin tai lopettamaan kaytté
véliaikaisesti ja hakeutumaan tarvittaessa ladkérin hoitoon.

Metronidatsoli on nitroimidatsoli, ja sitd tulisi k&yttad& varoen, jos potilaalla on ollut verisolujen muodostuksen
hairioita.

Kuten muidenkin ematintulehdusten aikana, mydskaan infektion ja Zidoval-emétingeelihoidon aikana ei suositella
yhdynt&a.

Taman laékityksen tarpeetonta ja pitkdaikaista kéyttoa tulee vélttdd. Metronidatsolin on todettu olevan
karsinogeeninen tietyilld eldinlajeilla. T&hdn mennessa ei ole 16ytynyt todisteita karsinogeenisistd vaikutuksista
ihmiselld (ks. kohta 5.3).

Zidoval siséltdd metyyliparahydroksibentsoaattia ja propyyliparahydroksibentsoaattia, jotka voivat aiheuttaa
allergisia reaktioita (mahdollisesti viivastyneitd).
Zidoval siséltdd myos propyleeniglykolia, joka voi aiheuttaa ihodrsytysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden la&dkevalmisteiden kanssa sek& muut yhte isvaikutukset

Suun kautta annettu metronidatsoli aiheuttaa disulfiraamin typpisen reaktion yhdessé alkoholin kanssa. Akuutteja
psykoottisia reaktioita ja sekavuutta on ilmennyt, kun on kaytetty samanaikaisesti disulfiraamia suun kautta
annetun metronidatsolin kanssa. Zidoval-emétingeelin kaytosta syntyvat pienet ladkeainepitoisuudet tuskin
aiheuttavat sellaisia reaktioita, mutta niiden mahdollisuutta ei voida sulkea taysin pois.

Suun kautta otettavan metronidatsolin on osoitettu lisadvan varfariinin ja muiden kumariiniantikoagulanttien
pitoisuutta plasmassa, mikéd johtaa protrombiiniajan pidentymiseen. Paikallisen metronidatsolin vaikutusta
protombiiniaikaan ei tunneta. Suun kautta otettavan metronidatsolin on osoitettu myo6s lisd&van litiumin,
syklosporiinin ja 5-fluorourasiilin pitoisuutta plasmassa. Samantapaisia vaikutuksia ei odoteta metronidatsolin
ematinkdyton seurauksena, koska pitoisuudet plasmassa jaévét pieniksi, mutta niiden mahdollisuutta ei voida taysin
sulkea pois.

Metronidatsoli voi héiritd erditd seerumikemian arvojen maarityksid, kuten aspartaattiaminotransferaasi (ASAT,
SGOT), alaniiniaminotransferaasi (ALAT, SGPT), laktaattidehydrogenaasi (LDH), triglyseridit ja
heksokinaasiglukoosi. Nolla-arvoja voidaan todeta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Tiedot monista (useista sadoista) raskauksista eivét osoita haitallisia vaikutuksia sikidon/vastasyntyneeseen, vaikka
sikio oli altistunut metronidatsolille.

Tavanomaisia tutkimuksia Zidoval-eméatingeelistd ei ole tehty raskaana oleville naisille. Siksi tulisi noudattaa
varovaisuutta maarattaessa laékeainetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Zidoval-ematingeelin ja suun kautta annetun metronidatsolin tuottamien seerumin metronidatsolipitoisuuksien
suhde on noin 0,02. Metronidatsoli erittyy rintamaitoon samoina pitoisuuksina kuin sitd on didin seerumissa, lapsen
seerumiin tulee noin 15% metronidatsolipitoisuus verrattuna aitiin. Varovaisuutta tulisi noudattaa mééarattaessa
ladkeainetta imettaville naisille.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Zidoval-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden k&yttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kontrolloiduissa kliinisissa kokeissa, joihin osallistui 759 potilasta, tavallisimmin ilmoitetut haittavaikutukset
olivat urogenitaalisia (26%) ja maha-suolistoperaisia (14%).

Raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan kayttden seuraavaa luokittelua:

Hyvin yleinen (>1/10)
Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Infektiot

Y leiset | Emattimen hiivatulehdus.
Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Y leiset | Véhentynyt ruokahalu.
PsyykKkiset hairiot

Melko harvinaiset | Masennus, univaikeudet.
Hermosto

Y leiset P&énsarky, heitehuimaus.

Melko harvinaiset

Parestesia, hypoestesia, dysgeusia (metallin maku).

Ruoansulatuselimisto

Y leiset

Maha-suolikanavan vaivat/vatsakouristukset, oksentelu,
epamiellyttdva maku/epatavallinen tunne Kielessa.

Melko harvinaiset

Pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsan turvotus/kurina,
kuiva suu.

Iho ja ihonalainen kudos

Y leiset

Kuiva iho, eryteema, kutina, epamiellyttdva tunne iholla
(polttelu, kipu iholla / kirvely), ihodrsytys.

Tuntematon Urtikaria.
Luusto, lihakset jaside kudos
Melko harvinaiset | Kouristukset.

Munuaiset javirtsatiet

Melko harvinaiset

| Virtsan epanormaali vari, virtsatieinfektio

Sukupuolielimet ja rinnat

Y leiset

Emattimen kutina/arsytys/kirvely/tunnottomuus, lantion
alueen epdmiellyttdva tuntemus, emétinvuoto.

Melko harvinaiset

Ulkosynnyttimien 6deema,
kuukautisvaivat/epasaanndllisyys,
tiputteluvuoto/verenvuoto emattimesta.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinaiset

| Uupumus, artyvyys

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Kokemuksia Zidoval-emétingeelin yliannostuksesta ihmisille ei ole. Kéytettavissé ei ole mitéén erityistd hoitoa.
Metronidatsoli voidaan poistaa helposti plasmasta hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Gynekologiset mikrobilddkkeet ja antiseptit, ATC-koodi: GO1AF01

Metronidatsoli on synteettinen bakteereja tappava aine, jolla on myds ameboja tappava vaikutus.
Zidoval-ematingeelilla on osoitetettu olevan in vivo kliininen vaikutus emattimen patogeeneja Gardnerella
vaginalista ja bacteroides-lajeja vastaan.

Kun bakteerivaginoosi on hoidettu Zidovalilla, on todettu laktobasillien maaréan lisdantyvan merkittavasti.

5.2 Farmakokinetiikka

Biologisen hyo6tyosuuden tutkimuksissa, joissa 5 gramman kerta-annos Zidoval-eméatingeelid annettiin 12
normaalin koehenkilén emattimeen, havaittiin seerumin metronidatsolipitoisuuden huippuarvon (C.) olevan
keskiméaéarin 237 nanogrammaa/ml tai noin 2% keskimaaréisesta suurimmasta pitoisuudesta, joka saatiin ottamalla
500 mg:n tabletti suun kautta (keskiméarainen C, = 12,785 ng/ml). Siksi normaalissa kéytossd tama ladkemuoto

tuottaa hyvin pienet metronidatsolipitoisuudet seerumiin.

Metronidatsolilla on suuri ndenndinen jakaantumistilavuus. Se l&paisee veri-aivoesteen seka veri-likvoriesteen
pitoisuuksina, jotka ovat samanlaisia kuin pitoisuudet seerumissa.

Metronidatsoli metaboloituu maksassa sivuketjuhapettumisella ja glukuronidaatiolla ja suuri osa imeytyneesta
annoksesta erittyy metaboliitteina. Sekd muuttumaton ladkeaine ettd metaboliitit erittyvét padasiallisesti virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suurina pitoisuuksina metronidatsoli on mutageeninen bakteereissa, mutta ei imettavaisten soluissa in vitro eikd in
vivo. Karsinogeeninen potentiaali on osoitettu hiirelld ja rotalla, mutta ei hamsterilla. Epidemiologisissa
tutkimuksissa ei ole havaittu todisteita lisaantyneesté sydpariskistd metronidatsolille altistuksen seurauksena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Karbomeeri (Carbopol 974P) dinatriumedetaatti, metyyliparahydroksibentsoaatti, propyyliparahydroksibentsoaatti,
propyleeniglykoli, natriumhydroksidi, puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4 Sailytys

Séilytetédén alle +25°C lampoatilassa.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko

Epoksifenolihartsilla vuorattu alumiiniputkilo, jossa ruuvattava polyetyleenikorkki. Putkilo sisdltaa 40 g tuotetta.
Tuote on pakattu viiden kertakdyttdisen asettimen kanssa. Yhden asettimen avulla voi asettaa 5 grammaa geelid
eméattimeen.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Meda Oy

Vaisalantie 4
02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

15605

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 2.4.2001
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 15.2.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.4.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zidoval 7,5 mg/g vaginalgel

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING
Metronidazol 0,75 % w/w, 7,5 mg/g

Hijélpdmnen med kand effekt _
Metylparahydroxibensoat (E218) 0,8 mg/g
Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg/g
Propylenglykol (E1520) 30,0 mg/g.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginalgel

Farglos till halmfargad gel.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Zidoval vaginalgel &r indicerat for behandling av bakteriell vaginos.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vaginal applikation.

Vuxna
En dos av Zidoval vaginalgel (5 g) infors i vagina engang dagligen vid sanggaende i 5 dagar.

Aldre
Bakteriell vaginos ses vanligen inte hos aldre kvinnor, klinisk utvardering har darfor inte genomférts for denna
aldersgrupp.

Pediatrisk population
Rekommenderas ej for anvandning till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom sékerhet och verkan ej har
faststéllts.

Administreringssatt

Punktera tubens forseglade dnde och skruva fast applikatorns 6ppna énde stadigt pa geltuben. Tryck pa tuben sa att
applikatorn fylls med gel. Tag bort applikatorn fran tuben och for varsamt in applikatorn ivagina sa langt det gar
utan att det kanns obehagligt. Tryck pa kolven for att pressa ut gelen. Kassera applikatorn enligt instruktionerna.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1, eller mot andra
nitroimidazoler eller parabener.



4.4 Varningar och forsiktighet
Anvéndning under menstruation rekommenderas ej.

Kand eller tidigare icke diagnosticerad candidainfektion kan visa mer framtradande symtom vid behandling med
Zidoval vaginalgel och kan krava behandling med candidadédande medel.

Om irritation uppstar bor patienten rekommenderas att anvianda metronidazol mindre ofta eller tillfalligt avbryta
behandlingen och att om nédvandigt uppsoka lakare.

Metronidazol ar en nitroimidazol och bor anvandas med forsiktighet till patienter med tecken pa tidigare
bloddyskrasier.

Liksom vid alla vaginala infektioner avrads fran samlag under infektionen och under behandlingen med Zidoval
vaginalgel.

Ej nodvandig eller forlaingd anvandning av detta likemedel bor undvikas. Data tyder pa att metronidazol &r
carcinogen for vissa djurarter. Det finns i nuldget inga tecken pa carcinogen effekt pa manniska (se avsnitt 5.3).

Zidoval innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat som kan ge allergisk reaktion
(eventuellt fordrojd).

Zidoval innehéller &ven propylenglykol som kan ge hudirritation.
4.5 Interaktioner med andraldkemedel och 6vriga interaktioner

Peroralt metronidazol har associerats med en disulfiramliknande reaktion i kombination med alkohol. Akuta
psykotiska reaktioner och forvirring har uppstatt vid samtidig anvandning av disulfiram med peroral metronidazol.
Vid de laga serumkoncentrationer som foreligger vid anvandningen av Zidoval vaginalgel, &r risken for liknande
reaktioner osannolik men kan inte uteslutas.

Peroralt metronidazol har pavisats 6ka plasmakoncentrationen av warfarin och andra kumarin-antikoagulantia,
vilket resulterar i en forlingning av protrombintiden. Effekten av topisk metronidazol pa protrombintiden ar okéand.
Peroralt metronidazol har ocksa visat sig 6ka plasmakoncentrationen av litium, ciklosporin och 5-fluorouracil.
Liknande effekter efter vaginal administrering forvéantas inte pa grund av de laga plasmakoncentrationerna men kan
inte helt uteslutas.

Metronidazol kan ge falska varden vid vissa lab-bestdmningar, exempelvis ASAT, ALAT, laktatdehydrogeras
(LD), triglycerider och hexokinasglukos. Nollvarde kan observeras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett stort antal (flera hundra) graviditeter tyder inte pa skadliga effekter av metronidazol pa fostret/det
nyfédda barnet. Nagra formella studier med Zidoval vaginalgel hos gravida kvinnor har inte genomforts.
Forskrivning till gravida kvinnor skall darfor ske med forsiktighet.

Amning

Serumkoncentrationens forhallande for metronidazol i Zidoval vaginalgel jamfort med peroralt intag &r cirka 0,02.
Metronidazol utsondras i mjolk i ungeféar samma koncentrationer som i moderns serum, och serumkoncentrationens
forhallande for metronidazol hos det ammade barnet/modern &r cirka 15%. Forskrivning till ammande kvinnor skalll
darfor ske med forsiktighet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Zidoval har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar



Vid kontrollerade kliniska studier med 759 patienter var de vanligaste rapporterade biverkningarna urogenitala
(26%) och mag/tarm-reaktioner (14%).

Foljande biverkningar har rapporterats och klassificeras inom varje systemorganklass efter frekvens enligt foljande
konvention:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket sélisynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga Vaginal candidainfektion.

Metabolism och nutrition

Vanliga Minskad aptit.

Psykiska storningar

Mindre vanliga Depression, sémnsvarigheter.

Centralaoch perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvark, yrsel.

Mindre vanliga Parestesi, hypestesi, dysgeusi (metallsmak).
Magtarmkanalen

Vanliga Magbesvér/magsmartor, krdkningar, obehaglig smak/ovanlig

kansla pa tungan.

Mindre vanliga lllamaende, diarré, forstoppning, vaderspanningar/bullrig mage,
torr i munnen.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Torr hud, erytem, pruritus, obehag i huden (brannande kénsla,
smarta i huden/stickande kénsla), hudirritation.

Ingen kand frekvens Urtikaria.

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Mindre vanliga Kramp.

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga Missfargning av urin, symtom pa urinvagsinfektion.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga Vaginal klada/irritation/sveda/kanselloshet, backenbesvar,
flytningar.

Mindre vanliga Swullnad i vulva, besvérlig/oregelbunden menstruation, vaginal
stankblodning/blodning.

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administeringsstéllet

Mindre vanliga Utmattning, irritation.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mdjligt att




kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det saknas erfarenhet av verdosering med Zidoval vaginalgel. Nagon specifik behandling finns ej. Metronidazol
elimineras med hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Anti-infektiva och antiseptiska medel fér gynekologiskt bruk,
ATC-kod: GO1AF01

Metronidazol ar ett syntetiskt bakteriedédande medel som ocksa har amoébadddande verkan.

Zidoval vaginalgel har in vivo visat klinisk effekt mot féljande vaginala patogena organismer: Gardnerella vaginalis
och bakteroides arter.

Betydande 6kning av laktobacilli observeras hos patienter med bakteriell vaginos efter behandling med Zidoval.
5.2 Farmakokinetiskaegenskaper

Biotillganglighetsstudier pa vaginal administrering av en 5-gramsdos av Zidoval vaginalgel hos 12 friska kvinnor
visade en C.x serumkoncentration av 237 ng/ml eller cirka 2% av genomsnittlig maximal serumkoncentration av
en 500 mg tablett som tillforts peroralt (medelvarde C.., = 12,785 ng/ml). Vid normal anvandning ger

formuleringen darfor minimala serumkoncentrationer av metronidazol.

Metronidazol har stor distributionsvolym och penetrerar blod-hjarnbarridaren och blod-likvorbarridren vid samma
koncentration som serumkoncentrationerna.

Metronidazol metaboliseras i levern genom oxidering och glukuronidbildning, och en stor del av den absorberade
dosen utsondras som metaboliter. Saval oforandrat likemedel som metaboliterna utséndras huvudsakligen i urinen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

| htga doser har metronidazol visats vara mutagen i bakteriekulturer men inte i daggdjursceller in vitro eller in
vivo. En karcinogen potential har pavisats hos mus och ratta men inte hos hamster. | epidemiologiska studier har
man inte funnit nagra bevis pa 6kad cancerrisk till f6ljd av exponering fér metronidazol.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Karbomer (Carbopol 974P), dinatriumedetat, metylparahydroxibensoat, propylparahydroxibensoat, propylenglykol,
natriumhydroxid, renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtuber, fodrade med epoxidfenolharts, med skruvhatt av polyeten innehallande 40 g produkt. Produkten
forpackas med 5 vaginalapplikatorer av engangstyp, vardera for 5 g gel.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Meda Oy

Vaisalavdgen 4

02130 Esho

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15605

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 2.4.2001
Datum for den senaste fornyelsen: 15.2.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.4.2020



