1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusioneste, liuos, sisdltdd 5 mg metronidatsolia.
100 ml infuusioneste, liuos, sisdltdd 500 mg metronidatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 1ml infuusionestettd sisdltda 0,135 mmol (tai 3,10 mg)
natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos

Kirkas, variton tai hieman kellertdva vesiliuos, ei ndkyvid hiukkasia.
pH on 4,50-6,00.

Osmolariteetti 270—320 mosmol/l.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Metronidatsolia kdytetddn seuraavien metronidatsolille herkkien mikro-organismien aiheuttamien

infektioiden hoitoon:

- anaerobisten bakteerien aiheuttamien infektioiden hoito (esim. maksapaiseet, vatsan
markapesikkeet, vatsakalvontulehdus, sapen infektiot ja synnytykseen lLittyvat ja gynekologiset
infektiot)

- gastrointestinaalisten leikkausten jilkeisten anaerobisten bakteerien aiheuttamien infektioiden
profylaksia

- vakava suoliston tai maksan amebiaasi

Acrobisten ja anaerobisten bakteerien aiheuttamiin sekainfektiothin on annettava acrobisten bakteerien
aiheuttaman infektion hoitoon tarkoitettua antibioottia Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infuusioneste,
liuos -lddkevalmisteen lisdksi.

Antibakteeristen aineiden asianmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Anaerobisten bakteerien aiheuttamien infektioiden hoito:

Aikuiset: Aloitusannos on 15 mg/painokilo, ja sen jialkeen annetaan 7,5 mg/painokilo 8 tunnin vilein,
yleensa 7-10 paivaa.

(Sama annos voidaan antaa suun kautta, jos potilas pystyy ottamaan lidkkeitd suun kautta).

Leikkausten jilkeisten infektioiden profylaksia:

Hoidon on oltava lyhytaikainen. Se rajoittuu yleensé perioperatiiviseen 24 tunnin jaksoon, eikd se saa
koskaan kestdd yli 48 tuntia.

Aikuiset: 15 mg/painokilo, infusoidaan 30-60 minuutin sisdlld. Infuusion on oltava suoritettu tuntia



ennen leikkausta. Leikkauksen jalkeen annetaan 7,5 mg/painokiloa kohti 8 tunnin vilein.

Amebiaasi:
Aikuiset, nuoret ja yli 10-vuotiaat lapset: 500-750 mg 3 kertaa pdivissd 5—10 péivin ajan._

7—10-vuotiaat lapset. 200-400 mg 3 kertaa paivissd 5—10 pdivian ajan

3-7-vuotiaat lapset: 100-200 mg 4 kertaa pdivissd 5—10 péivin ajan

1-3-vuotiaat lapset: 100-200 mg 3 kertaa paivassd 5—-10 pdivin ajan
Metronidatsolin antaminen ei sulje pois maksan ameban aiheuttaman maksapaiseen
tyhjentdmistarvetta.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse vihentid, ks. kohta 5.2.

Keinomunuaishoitoa  saavilla  potilailla ~ metronidatsolin ~ tavanomainen annos annetaan
keinomunuaishoidon jilkeen dialyysipdivind, jotta voidaan kompensoida metronidatsolin karkaamista
menettelyn aikana.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Koska vakavassa maksan vajaatoiminnassa puolintumisaika seerumissa on pidempi ja
plasmapuhdistuma hidastuu, vakavia maksasairauksia sairastaville potilaille on annettava matalampia
annoksia (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Suonensisdinen kaytto.

Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infuusioneste, liuos -lddkevalmiste annetaan hitaana suonensisdisend
infuusiona.

Metronidatsolia annetaan parenteraalisesti vain sellaisille potilaille, jotka eivdt pysty ottamaan ladkkeitd
suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys muille imidatsolin johdannaisille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava annettaecssa metronidatsolia potilaille, joilla on verisairaushistoriaa.
Tallaisilla potilailla on seurattava leukosyyttien maaraa.

Jos potilaalla ilmenee vakavia yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen sokki; ks. myos kohta 4.8),
Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infuusioneste, liuos -lidkevalmisteen antaminen on lopetettava
valittomasti, ja ammattitaitoisen hoitohenkiloston on aloitettava vakiintunut ensiapuhoito.

Hoito metronidatsolilla tai muilla nitroimidatsoleja sisiltavilld lidkkeilli eisaa kestda yli 10 pdivaa.
Hoitojaksoa voidaan pidentdd vain tietyissa erityisissa tapauksissa ja vain, jos se on vilttimatonta, ja
lisdksi tarvitaan asianmukaista kliinistd ja laboratorioseurantaa. Toistuvia hoitoja on valtettdva
mahdollisuuksien mukaan, ja niiden on rajoituttava vain tiettyihin erityisiin tapauksiin. N&ita
rajoituksia on noudatettava tiukasti, koska metronidatsolin aiheuttamaa mutageenisti vaikutusta ei
voida poissulkea varmasti ja koska eldinkokeissa on havaittu tiettyjen kasvaimien madran
lisdéntymista.

Jos pitkittynyt metronidatsolihoito on tarpeen, potilaalle on tehtdava sdannéllisesti verikokeita, joissa
kiinnitetddn erityistd huomiota leukosyyttien maaraan. Potilaita on seurattava mahdollisten
haittavaikutusten, kuten perifeerisen neuropatian, puutumisen, ataksian, huimauksen tai epileptisten
kouristusten varalta.



Hepatotoksisuus Cockaynen oireyhtymiia s airas tavilla potilailla

Systeemiseen kayttoon tarkoitettuihin metronidatsolia sisdltdviin valmisteisiin littyen on Cockaynen
oireyhtymia sairastavilla potilailla raportoitu vakavasta hepatotoksisuudesta / akuutista maksan
vajaatoiminnasta, myos kuolemaan johtaneista tapauksista, joissa hepatotoksisuus / akuutti maksan
vajaatoiminta on ilmennyt hyvin nopeasti hoidon aloittamisesta. Cockaynen oireyhtymi4 sairastaville
potilaille metronidatsolia saa kdyttdd vain, jos hyoty on riskid suurempi-, ja jos muita hoitovaihtoehtoja
ei ole kdytettavissd. Maksan toiminta on testattava juuri ennen hoidon aloittamista ja sitd on seurattava
koko hoidon ajan seké hoidon jilkeen, kunnes maksan toiminta on normaalitasolla taipalautunut
lahtotasolleen. Jos maksa-arvot kohoavat selvisti hoidon aikana, lidkkeen kdyttd on lopetettava.

Cockaynen oireyhtyméé sairastavia potilaita on kehotettava ottamaan vilittomasti yhteytta ladkérin
mahdolliseen maksavaurioon viittaavien oireiden ilmaannuttua ja lopettamaan talloin metronidatsolin
kaytto (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla on aktiivinen taikrooninen vakava dareis- tai keskushermoston sairaus, metronidatsolia saa
antaa varovaisuutta noudattaen vain, jos odotetut hyddyt ovat selvisti suurempia kuin mahdolliset
riskit, koska ndma sairaudet voivat pahentua.

Hoidon aikana tai sitd seuraavien vilkkkojen aikana ilmaantunut vaikea, jatkuva ripuli voi johtua
pseudomembranoottisesta koliitista, useimmiten clostridium difficilen aiheuttamana (ks. kohta 4.8).
Tam4 suolistosairaus, jota antibioottihoito edistdd, voi olla henked uhkaava ja se edellyttdd vlitonta
hoitoa. Peristaltikkaa hidastavia lddkkeitd ei saa kiyttaa.

Idkkaat henkilot sietdvét hyvin metronidatsolia. Erdén farmakokineettisen tutkimuksen vuoksi
suositellaan kuitenkin varovaisuutta annettaessa suuria annoksia idkkaille potilaille.

Virtsan véri saattaa tummua metronidatsolihoidon aikana (metronidatsolin metaboliitin vuoksi).
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa metronidatsolia potilaille, joilla on hepaattinen enkefalopatia.

Potilailla, joilla on palautumaton maksakirroosi, tavanomainen annos on puolitettava kohonneen
haittavaikutusriskin vuoksi.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 310 mg (eli 13,5 mmol) natriumia per 100 ml, joka vastaa 15,5 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:in péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariinityyppiset)

Maksan alentuneen metabolian aiheuttama veren hyytymistd ehkdisevan vaikutuksen tehostuminen ja
lisidntynyt verenvuotovaara. Y hteiskdytdssd protrombiiniaikaa on seurattava tihedmmin, ja
antikoagulanttihoitoa on mukautettava metronidatsolihoidon aikana.

Litium
Metronidatsoli voi lisdtd plasman litiumtasoja. Litiumhoitoa saavilla potilailla on seurattava litiumin,
kreatiniinin ja eletrolyyttien pitoisuuksia plasmassa metronidatsolihoidon aikana.

Syklosporiini
Yhtdaikainen kayttd voi lisdtd syklosporiinin pitoisuuksia seerumissa. Jos yhtdaikainen kdytté on
valttiméatontd, seerumin syklosporiinia ja seerumin kreatiniinia on seurattava tarkasti.

Fenobarbitaali ja fenytoiini

Fenobarbitaali ja fenytoiini nopeuttavat metronidatsolin metaboliaa, mikd johtaa alentuneeseen
metronidatsolipitoisuuteen plasmassa. Metronidatsoli voi vahentda fenytoiinin kokonaispuhdistumaa,
mikd johtaa pidempddn fenytoiinin eliminaation puolintumisaikaan.



Simetidiini
Simetidiini estdd metronidatsolin metaboliaa ja johtaa plasman metronidatsolipitoisuuksien
kohoamiseen.

S5-fluorourasiili
Metronidatsoli heikentdd samanaikaisesti annetun 5-fluorourasiilin puhdistumaa, jolloin toksisuus
lisddntyy.

Alkoholi

Yhtaaikainen alkoholin kayttd aiheuttaa disulfiraamin kaltaisia reaktioita, kuten punoitusta, oksentelua
ja syddmen tihedlyontisyyttd. Metronidatsolin ja alkoholijuomien taialkoholia siséltdvien lddkkeiden
yhtdaikaista kayttod tulee valttaa.

Disulfiraami
Potilailla, joille on annettu yhtd aikaa metronidatsolia ja disulfiraamia, on havaittu psykoottisia
reaktioita. Yhtdaikaista kayttod tulee valttaa.

Amiodaroni

Metronidatsolin ja amiodaronin yhtidaikaisen kdyton yhteydessa on raportoitu QT-vélin pidentymisti
ja kdantyvien kirkien takykardiaa. QT-vélin seuranta EKG:lIA voi olla tarpeen, kun amiodaronia
kaytetddn samanaikaisesti metronidatsolin kanssa. Avohoidossa olevia potilaita on kehotettava
hakeutumaan hoitoon, jos heilld esiintyy kddntyvien kérkien takykardian oireita, kuten huimausta,

syddmentykytystd tai pyOrtymista.

Busulfaani

Metronidatsolin ja busulfaanin samanaikainen kaytto voi lisitd merkittdvasti plasman
busulfaanipitoisuuksia. Interaktion mekanismia eiole kuvattu. Metronidatsolin ja busulfaanin
yhtdaikaista kayttod tulee vilttdd, koska kohonneet busulfaanipitoisuudet plasmassa voivat johtaa
vakavaan toksisuuteen ja kuolleisuuteen.

Karbamatsepiini
Metronidatsoli voi estdd karbamatsepiinin metaboliaa ja siten suurentaa sen pitoisuuksia plasmassa.

Ehkdisyvalmisteet

Erait antibiootit voivat poikkeustapauksissa heikentdd ehkaisypillereiden tehoa vaikuttamalla
steroidikonjugaattien bakteerihydrolyysiin suolessa ja siten alentaa konjugoitumattoman steroidin
takaisinimeytymistd. Talloin aktiivisen steroidin pitoisuus plasmassa vihenee. Tama epéta vallinen
interaktio voi ilmaantua naisille, joilla erittyy suuri miara steroidikonjugaatteja sapen kautta. Suun
kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden tehon alenemisesta erilaisten antibioottien, kuten ampisilliinin,
amoksisilliinin, tetrasykliinien ja my0s metronidatsolin kdyton yhteydessi on raportoitu tapauksia.

Mpykofenolaattimofetiili

Valmisteet, jotka muuttavat ruoansulatuskanavan mikrobikasvustoa (esim. antibiootit) voivat vihentda
mykofenolihappoa sisidltivien suun kautta annettujen valmisteiden biologista hyGtyosuutta.
Mykofenolaattimofetiilin ja anti-infektiivisten aineiden samanaikaisen kayton yhteydessa suositellaan,
ettd mykofenolihapon immunosuppressiivisen tehon mahdollista alenemista seurataan tarkasti
kliinisesti seké laboratoriotestein.

Takrolimuusi

Metronidatsolin ja takrolimuusin samanaikainen kaytto voi lisdtd takrolimuusin pitoisuutta veressa.
Mekanismin on arvioitu olevan takrolimuusin CYP 3A4-entsyymivilitteisen metabolian estyminen
maksassa. Erityisesti metronidatsolihoidon alussa tai loputtua potilailta, joita hoidetaan
takrolimuusilla, on miéritettdva useasti takrolimuusin pitoisuudet veressi sekd munuaisten toiminta, ja
tarvittaessa muutettava annosta.

Vaikutus laboratoriokokeisiin
Metronidatsoli hdiritsee aspartaattiaminotransferaasin (ASAT), alaniiniaminotransferaasin (ALAT),



laktaattidehydrogenaasin (LDH), triglyseridien ja glukoosiheksokinaasin entsyymi-spektrofotometrista
méadritystd ja johtaa alentuneisiin arvoihin (mahdollisesti nolla-arvoihin).

Metronidatsolilla on korkea absorbanssi silld aallonpituudella, jolla nikotiniamidiadeniinidinukleotidi
(NADH) méaéritetdén. Siksi metronidatsoli saattaa peittdd kohonneet maksaentsyymipitoisuudet, kun
mittauksessa kdytetddn padtepisteessd tapahtuvaan pelkistyneen NADH:n vihenemiseen perustuvaa
jatkuvan virtauksen menetelmia. Epatavallisen alhaisia maksaentsyymipitoisuuksia, myos
nollapitoisuuksia, on

raportoitu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Metronidatsoli lipéisee istukan ja kulkeutuu nopeasti sikion verenkiertoon. Metronidatsolin kaytosti
raskaana olevilla naisilla on vain véhén tai ei lainkaan tietoa. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infuusioneste, liuos -valmistetta ei suositella raskaana oleville
naisille eikd lisddntymisikdisille naisille, jotka eivdt kdytd ehkiisyd. Ks. myos ”Ehkidisyvalmisteet”
kohdassa 4.5.

Raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infuusioneste, luos -
valmistetta saa antaa vain vakavien henked uhkaavien infektioiden hoitoon, jos turvallisempaa
vaihtoehtoa eiole. Toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana Metronidazole VIOSER 5 mg/ml
infuusioneste, liuos -valmistetta voidaan antaa myds muiden infektioiden hoitoon, mikéli odotetut
hyodyt ovat selvésti suurempia kuin mahdolliset riskit.

Imetys
Metronidatsoli/metaboliitit kulkeutuvat didinmaitoon sind méérin, ettd vaikutukset rintaruokittuihin
vastasyntyneisiin/vauvoihin ovat todenndkoisia.

Imetys on keskeytettdva Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infuusioneste, luos -hoidon ajaksi.
Metronidatsolin pitkittyneen puolintumisajan vuoksi imetysti ei saa myoskddn aloittaa uudelleen
ennen kuin 2—3 vuorokautta on kulunut metronidatsolihoidon péaattymisesta.

Hedelmillisyys
Elainkokeet ovat osoittaneet vain, ettd metronidatsolilla on mahdollisesti negatiivinen vaikutus urosten

lisddntymiselimiin, kun eldimille on annettu paljon ihmisille suositeltua annosta suurempia annoksia
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaita on varoitettava sekavuuden, huimauksen, aistiharhojen, kouristusten ja véliaikaisten
simdhiirididen mahdollisuudesta, ja heitd on kehotettava valttimian ajamista tai koneiden kdyttod, jos
nditd oireita ilmenee. Mahdolliset yhteisvaikutukset disulfiraamin ja/tai alkoholin kanssa on otettava
huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia ilmaantuu péfasiassa pitkittyneen kdyton tai suurten annosten yhteydessa.
Tavallisimmat havaitut vaikutukset ovat pahoinvointi, epétavalliset makutuntemukset ja
pitkékestoisessa hoidossa neuropatian vaara.

Alla olevassa luettelossa haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:
Hyvin yleiset: > 1/10

Yleiset: >1/100, < 1/10

Melko harvinaiset: >1/1 000, < 1/100

Harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000



Hyvin harvinaiset: < 1/10,000
Tuntematon: (Esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella)

Infektiot ja loistartunnat

Yleiset: Candida-superinfektio (esim. sukuelinten infektiot)

Harvinaiset: Pseudomembranoottinen koliitti, joka voi ilmetd hoidon aikana tai sen jilkeen vaikeana,
jatkuvana ripulina.

Veri- ja imukudosjdrjestelmdn hdiriét
Hyvin harvinaiset: granulosytopenia, agranulosytoosi, pansytopenia ja trombosytopenia.
Tuntematon:  leukopenia, aplastinen anemia.

Immuunijdrjestelmdn hdiriot

Harvinaiset: Vakavat, akuutit, systeemiset yliherkkyysreaktiot: anafylaktisista reaktioista
anafylaktiseen sokkiin.
Vakavat thoreaktiot, ks. jaliempéand “Thon ja ihonalaiskudoksen hdiriot”

Naihin vakaviin reaktiothin tarvitaan valiténtd hoitoa. Ks. kohta 4.4.

Tuntematon: Lievit tai kohtalaiset yliherkkyysreaktiot, esim. ihoreaktiot (ks. jaliempéand “Ihon ja
ihonalaiskudoksen hdiriot ") angioddeema, kuume.

Psykiatriset hdiriot
Hyvin harvinaiset: Psykoottiset héiridt, kuten sekavuus ja aistiharhat.
Tuntematon:  Masennus

Hermoston hdiriot

Hyvin harvinaiset: Paansarky, kouristukset, huimaus, pydrrytys, ataksia, letargia, puhevaikeudet.

Suurten annosten yhteydessé on havaittu enkefalopatiaa. Jos potilaalle ilmaantuu keskushermoston

oireita, hoito on keskeytettidva valittomasti.

Tuntematon: Uneliaisuus tai unettomuus, lihasten nykiminen, kouristukset, perifeerinen sensorinen
neuropatia
Aseptinen aivokalvontulehdus

Jos kouristuksia tai merkkeji perifeerisestd neuropatiasta tai enkefalopatiasta ilmenee, on otettava heti
yhteyttd lddkarin. Ks. kohta 4.4.

Silmdn hdiriot
Hyvin harvinaiset: Tilapédiset ndkohiiridt, kuten diplopia, myopia.
Tuntematon:  Okulogyyrinen kriisi, optinen neuropatia/ndkdhermon tulehdus.

Syddnhdiriot
Harvinaiset: Muutokset EKG:sséa, kuten T-aallon madaltuminen.

Ruoansulatuselimiston hdiriot

Tuntematon:  Yldvatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, suutulehdus, kielitulehdus, suun

limakalvon tulehdus, metallinen maku suussa, makuaistin hiiridt, anoreksia, suun kuivuus,

aarimmaisissd tapauksissa palautuva haimatulehdus, kitkerdnmakuiset royhtéisyt, kielen karheus.
Nielemisvaikeudet (johtuvat metronidatsolin vaikutuksista keskushermostoon).

Maksan ja sapen hdiriot

Hyvin harvinaiset: palautuva, epdnormaali maksan toiminta ja kolestaattinen hepatiitti.
Tuntematon:  vaikeaa palautumatonta hepatotoksisuutta / akuuttia maksan vajaatoimintaa on
raportoitu Cockaynen oireyhtyméé sairastavilla potilailla; mukaan lukien kuolemaan johtaneita
tapauksia, joissa hepatotoksisuus / akuutti maksan vajaatoiminta on ilmennyt hyvin nopeasti
systeemisen metronidatsolihoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).




Thon ja ihonalaiskudoksen hdiriét

Hyvin harvinaiset: Allergiset ihoreaktiot, esim. kutina, nokkosihottuma
Stevens-Johnsonin oireyhtyma,

Tuntematon: toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Kahteen jilkimmiis een haittavaikutukseen tarvitaan vilitonté hoitoa.

Tuntematon: Erythema multiforme

Luuston, lihasten ja sidekudosten hdiriot
Hyvin harvinaiset: Artralgia, myalgia

Munuaisten ja virtsateiden hdiriot
Melko harvinaiset: Virtsan tumma véri (johtuu metronidatsolin metaboliitista)
Tuntematon:  Dysuria, kystiitti

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon:  Suonensisdisen annon jilkeen voi esiintyd suonen drsytystd (mukaan lukien
tromboflebiitti), voimattomuutta, kuumetta

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vakavuus ovat lapsilla samoja kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty haitta tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Itsemurhayritysten ja tahattomien yliannostusten yhteydessé on raportoitu suun kautta otettuja
enintddn 12 gramman metronidatsolin kerta-annoksia. Oireisiin kuului oksentamista, ataksiaa ja lievda
ajan ja paikan tajun hdmértymista.

Metronidatsolin yliannostuksen hoitoon eiole erityistd vastalddkettd. Epdillyissd suurissa
ylhiannostustapauksissa aloitetaan oireenmukainen hoito ja tukihoitotoimenpiteet. Metronidatsoli
saadaan tarvittaessa poistettua tehokkaasti hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Systeemiset bakteerilidkkeet, imidatsolijohdokset, ATC-koodi:
JO1XDO1

Vaikutusmekanismi

Metronidatsolilla ei itsesséén ole vaikutusta. Se on stabiili yhdiste, joka pystyy tunkeutumaan mikro-
organismeihin. Metronidatsolista muodostuu anaerobisissa olosuhteissa DNA:han vaikuttavia
nitrosoradikaaleja mikrobiaalisessa pyruvaatti-ferredoksiini-oksidoreduktaasissa ferredoksiinin ja
flavodoksiinin hapetuksessa. Nitrosoradikaalit muodostavat DNA:n emédsparien kanssa addukteja,
mikd johtaa DNA-ketjun rikkoutumiseen ja sen seurauksena solujen kuolemaan.
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Farmakodynamiikan ja farmakokinetiikan suhde
Metronidatsolin tehokkuus riippuu pidasiassa kyseessi olevan mikro-organismin seerumin
maksimipitoisuuden (C,y) ja pienimmén bakteerin kasvun estdavén pitoisuuden (MIC) suhteesta.

Raja-arvot

Metronidatsolin testauksessa kédytetdin tavanomaisia laimennussarjoja. Seuraavat MIC-arvot erottavat
herkét ja resistentit mikro-organismit toisistaan:

EUCAST-komitean (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) antamat raja-arvot,
jotka erottavat herkit (S) ja resistentit (R) organismit toisistaan seuraavasti:

S: <4 mg/lR >4 mg/l

Mikrobilddkehoidon kohteet

- Yleisesti herkat lajit (yli 90 %):
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp., Bacteroides sp.,
Prevotella, Fusobacterium, Veillonella

- Resistentit lajit (noin 50 %):
Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus

- Lajit, jotka eivdt ole aina herkkid (prosenttiosuus vaihtelee; herkkyyttd ei voida méaaritta ilman
antibiogrammia):
Bifinobacterium, Eubacterium

- Antiparasiittinen vaikutus:
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Metronidatsolia on kdytetty pitkddn virtsa- ja sukupuolielinten trikomonasinfektioiden sekd amebiaasin
ja giardiaasin hoitoon. Metronidatsoli tehoaa my0s obligatorisesti anaerobisiin bakteereihin, joiden
pienin bakteerin kasvun estdva pitoisuus ja pienin bakterisidinen pitoisuus ovat hyvin lihelld, jollon
hoito vaikuttaa nopeasti. Metronidatsolilla ei ole vaikutusta aerobisiin mikro-organismeihin.

Kliniset kokemukset ovat osoittaneet, ettd potilaat sietdvat hyvin metronidatsolia. Sen pitoisuudet
plasmassa ja kudoksissa ovat paljon korkeampia kuin onnistuneeseen mikrobilddkehoitoon tarvitaan.
Liséksi metronidatsoli lipdisee veriaivoesteen, ja sen terapeuttiset pitoisuudet ovat erityisen korkeita
useimmissa ruuminnesteissd (esim. sylki, sappineste, virtsa, lapsivesi, maito ja paiseiden méati).

Resistenssimekanismit metronidatsolille

Resistenssimekanismeja metronidatsolille ymmérretdén vasta osittain.

H. pylori -bakteerilla resistenssi metronidatsolille johtuu NADPH -nitroreduktaasia koodaavan geenin
mutaatioista. Namd mutaatiot johtavat aminohappojen vaihtumiseen, jolloin entsyymisté tulee
inaktiivinen. T&lloin metronidatsolin aktivointia aktiiviseksi nitrosoradikaaliksi ei tapahdu.

Erdilld metronidatsolille resistenteilld Bacteroides-kannoilla on geenejd, jotka koodaavat
nitroimidatsoleja aminoimidatsoleiksi muuntavia nitroimidatsolireduktaaseja. Siksi antibakteeristen
nitrosoradikaalien muodostuminen estyy.

Metronidatsolin ja muiden nitroimidatsolin johdannaisten (tinidatsoli, ornidatsoli, nimoratsoli) valilla
on tdydellinen ristiresistenssi.

Yksittdisten lajien hankitun resistenssin yleisyys voi vaihdella alueen ja ajankohdan mukaan. Siksi
paikallisia resistenssid koskevia tietoja on oltava saatavilla erityisesti vakavien infektioiden
asianmukaista hoitoa varten. Mikéli metronidatsolin tehokkuudesta on epdilyksid paikallisen
resistenssitilanteen takia, asiaan tarvitaan asiantuntijoiden apua. Erityisesti vakavissa infektioissa tai
hoidon epdonnistuessa on tarpeen tehdd mikrobiologinen diagnoosi, johon kuuluu mikro-organismin
lajin ja sen metronidatsoliherkkyyden maééritys.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Kun metronidatsolia annetaan suonensisdisend infuusiona 500 mg kerta-annoksena, keskimidardinen
pitoisuus plasmassa 20 minuutin kuluttua on 18 pg/ml.

Kun metronidatsolia infusoidaan 8 tunnin vélein, keskimédérédinen pitoisuus plasmassa on 18 pg/ml.
Kun metronidatsolia infusoidaan 12 tunnin vilein, keskimédérdinen pitoisuus plasmassa on 13 pg/ml.

Jakautuminen

Metronidatsoli jakaantuu nopeasti ja tehokkaasti keuhkoihin, munuaisiin, maksaan, ihoon, sappeen,
sylkeen, ruumiinnesteisiin ja eméttimen nesteisiin.

Metronidatsoli IApdisee istukan ja kulkeutuu &didinmaitoon.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on alle 10 %.
Biotransformaatio

Metronidatsoli metaboloituu kahteen metaboliittiin, joilla on 10-30 % lihtoyhdisteen antibakteerisesta
toiminnasta.

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika on 8—10 tuntia.

Noin 60—-80 % metronidatsolista erittyy virtsaan, joista noin 20 % muuttumattomana yhdisteend. Se
muuttaa virtsan varin punaiseksi tai ruskeaksi.

Pienid midrid metronidatsolia (6—15 %) erittyy ulosteisiin.

Metronidatsoli poistuu nopeasti hemodialyysilld, jolloin puolintumisaika vdhenee 2,5 tuntiin.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
Metronidatsoli on osoittautunut mutageeniseksi bakteereissa in vitro -tutkimuksissa.

In vivo -tutkimuksissa metronidatsoli ei tuottanut mikrotumia luuytimen polykromaattisissa
punasoluissa hiirilld, jotka saivat metronidatsolia vatsaonteloon enintdén 1500 mg/kg annoksina tai
suun kautta enintdén 2000 mg/kg annoksina. Niilldi annoksilla ei havaittu selvid merkkeji kliinisesti
toksisuudesta.

Viljellyissd ithmisen perifeerisen veren lymfosyyteissd metronidatsoli ei aiheuttanut
kromosomipoikkeavuuksia edes korkeimmissa testatuissa pitoisuuksissa (10 mM), metabolisella
aktivoinnilla tai ilman.

Metronidatsolin karsinogeenistd potentiaalia tutkittin rotilla, hiirilld ja hamstereilla. Nama tutkimukset
osoittivat, ettd suun kautta annettuna metronidatsoli lisési hiirilld keuhkokasvaimien mééréa ja rotilla
muiden kasvainten, kuten maksakasvainten, midarad. Sen sijaan kaksi hamstereilla tehtyd koko elinidin
kestényttd karsinogeenisuustutkimusta eivdt vahvistaneet néitd havaintoja. Erdédssa tutkimuksessa
havaittin merkittdvad UV -sdteilyn aiheuttamien ihokasvainten mééran lisddntymistd karvattomilla
hiirilld, jotka saivat metronidatsolia vatsaonteloon (15 mcg/painogramma paivassa, 28 vikkon ajan).

Lisddntymistoksisuus
Rotilla ja kaneilla tehdyissd tutkimuksissa ei ole havaittu teratogeenisid tai muita alkiotoksisia
vaikutuksia.

Kun metronidatsolia on annettu rotille toistuvasti 26—80 viikkon ajan, kivesten ja eturauhasen
rappeutumista on havaittu vain suurten annosten yhteydessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi



Dinatriumfosfaattidodekahydraatti (pH:n sditamista varten)
Sitruunahappomonohydraatti (pH:n sditdmista varten)

Injektioissa kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei edellytd erityisid sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pullo on valmistettu pientiheyspolyeteenistd (PE-LD) ilman lisdaineita. Pullo on muodostettu, taytetty
ja suljettu yhdessa jatkuvassa tydjaksossa blow-fill-seal-teknologian avulla. Pullon suun ulkopuolelle
on kiinnitetty kumilevy polyeteenikorkilla. Korkki on suunniteltu kaksiporttiseksi korkiksi, jossa on
yksi portti lddkkeiden lisddmistd varten ja yksi portti infuusiolinjaa varten.

Yhdessa laatikossa on 1 tai 10 pulloa.

1 x 100 ml, 10 x 100 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia. Yhtd kayttokertaa varten. Mahdollisesti jalielle jidnyt luos tulee havittad. Saa

kayttda vain, jos liuos on kirkasta ja varitonta tai hieman kellertdvaa ja pullo ja korkki ovat
vahingoittumattomia.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCHKVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml infusionsvétska, 16sning, innehaller 5 mg metronidazol.
100 ml infusionsvatska, 1osning, mnehaller 500 mg metronidazol.

Hjilpamnen med kidnd effekt: 1 ml infusionsvitska innehaller 0,135 mmol (eller 3,10 mg)
natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, [6sning

Klar, farglos eller svagt gulaktig vattenlosning, fri fran synliga partiklar.
pH ér 4,50 — 6,00.

Osmolaritet 270-320 mosmol/L

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Metronidazol ar indicerat for foljande infektioner orsakade av metronidazolkidnsliga mikroorganismer:

— behandling av infektioner orsakade av anaeroba bakterier (t.ex. leverabcesser, bukabcesser, peritonit,
gallinfektioner, obstetrik och gynekologiska infektioner osv.)

— efter gastrointestinal kirurgi som profylax for postoperativa infektioner orsakad av anaeroba
bakterier

— allvarlig tarm- eller leveramoebiasis.

Vid en blandad aerob och anaerob infektion bor antibiotika som ar limpliga for behandling av den
aeroba infektionen anvindas utover Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning.

Hénsyn bor tas till de officiella riktlinjerna om lAmplig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Behandling av infektioner orsakade av anaeroba bakterier:

Vuxna: En laddningsdos ar 15 mg/kg kroppsvikt, folit av 7,5 mg/kg kroppsvikt var 8:¢ timme,
vanligtvis 17-10 dagar.

(Samma dos kan ges oralt om patienten kan ta oral medicinering).

Profylax av postoperativa infektioner:

Behandlingen ska vara kort och bor vanligtvis begrénsas till den perioperativa perioden pa 24 timmar
och aldrig léngre dn 48 timmar.

Vuxna: 15 mg/kg kroppsvikt, infunderad nom 30—60 minuter. Infusionen ska slutforas 1 timme fore
operationen. Efter operationen upprepas en dos pa 7,5 mg/kg kroppsvikt var 8:¢ timme.



Amoebiasis:

Vuxna, ungdomar och barn> 10 dr: 500 till 750 mg 3 gdnger om dagen i 5—10 dagar.

Barn 7-10 dr: 200 till 400 mg 3 ganger om dagen i 510 dagar.

Barn 3-7 ar: 100 till 200 mg 4 ganger om dageni 5—10 dagar.

Barn 1-3 dar: 100 till 200 mg 3 ganger om dageni 5—10 dagar.

Anvéndning av metronidazol utesluter inte behovet av drinering av den hepatiska amoebiska
abscessen.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosreduktion krdvs, se avsnitt 5.2.

For patienter som genomgar hemodialys bor den konventionella dosen metronidazol schemaliggas efter
hemodialys pé dialysdagar for att kompensera utflodet av metronidazol under proceduren.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Eftersom halveringstiden i serum forlings och plasmaclearance fordrojs vid svar leverinsufficiens

kommer patienter med svar leversjukdom att behova ldgre doser (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Intravends anvandning,

Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning, ska administreras som langsam intravenos
infusion.

Parenteral anvindning av metronidazol ar begrénsad till patienter som inte kan ta oral medicinering.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Sirskilda varningar och forsiktighetsatgirder vid anvindning

Metronidazol ska ges med forsiktighet till patienter med hematologiska dyskrasier i anamnesen.
Leukocytantalet bor Gvervakas hos dessa patienter.

Vid allvarliga overkdnslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock; se d&ven Avsnitt 4.8) maste
behandlingen med Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infusionsvitska, 16sning, avbrytas omedelbart och
etablerad akutbehandling maste pabdrjas av kvalificerad vardpersonal.

Behandlingstiden med metronidazol eller likemedel som innehdller andra nitroimidazoler bor
inte Overstiga 10 dagar. Endast i specifika elektiva fall och om det 4r absolut ndédvandigt kan
behandlingsperioden forlingas, foljd av lamplig klinisk Gvervakning och laboratoriedvervakning.
Upprepad behandling bér begrinsas sa mycket som mojligt och endast till specifika elektiva fall.
Dessa begransningar maste iakttas strikt eftersom mojligheten att metronidazol utvecklar
mutagen aktivitet inte kan uteslutas pa ett sdkert sitt och eftersom det i djurférsék har
konstaterats en 6kning av forekomsten av vissa tumdrer.

Om en langvarig behandling med metronidazol kravs, bor hematologiska tester regelbundet
upprepas med sarskild uppmérksamhet pa leukocytantal. Patienterna ska dvervakas med avseende
pa biverkningar som perifer neuropati, parestesier, ataxi, yrsel, epileptiska kramper.

Levertoxicitet hos patienter med Cockaynes syndrom
Fall av svar levertoxicitet/akut leversvikt, dven fall med dodlig utgang med mycket snabb debut

efter insatt behandling hos patienter med Cockaynes syndrom har rapporterats med produkter som
innehaller metronidazol for systemisk anvdndning. I denna population ska metronidazol anvéndas



endast om nyttan dvervager risken och om ingen alternativ behandling finns. Leverfunktionstester
maste utforas strax fore behandlingsstart, under och efter avslutad behandling tills leverfunktionen
ligger inom normala intervall eller tills basvardena uppnas. Om leverfunktionstesterna forhojs
markant under behandlingen, ska likemedlet séttas ut.

Patienter med Cockaynes syndrom ska uppmanas att omedelbart rapportera eventuella symtom pa
potentiell leverskada till sin likare och sluta ta metronidazol (se avsnitt 4.8).

Pa grund av risken for férvérring bér metronidazol endast ges med forsiktighet till patienter med aktiva
eller kroniska allvarliga perifera och centrala nervsystemsjukdomar om dess forvintade fordelar klart
Overvager potentiella faror.

Svar ihdllande diarré som upptrader under behandlingen eller under de foljande veckorna kan bero pa
pseudomembrands kolit (i de flesta fall orsakad av clostridium difficile), se avsnitt 4.8. Denna
tarmsjukdom, utfilld av antibiotikabehandling, kan vara livshotande och krdver omedelbar lamplig
behandling. Antiperistaltiska likemedel far inte ges.

Metronidazol tolereras vil hos dldre. P4 grund av en farmakokinetikstudie rekommenderas dock
forsiktighet om hoga doser ges till dldre.

Under metronidazolbehandling kan urinen morkfargas (pa grund av metronidazolmetabolit).
Metronidazol ska ges med forsiktighet till patienter med hepatisk encefalopati.

Hos patienter med dekompenserad levercirros bor dosen minskas till hélften av den vanliga dosen pa
grund av den 6kade risken for biverkningar.

Detta likemedel innehaller 310 mg (eller 13,5 mmol) natrium per 100 ml, vilket motsvarar 15,5 % av
WHO':s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Orala antikoagulantia (warfarintyp)

Potentiering av den antikoagulerande effekten och 6kad hemorragisk risk orsakad av minskad
levermetabolism. Vid samtidig anvdndning bor protrombintiden 6vervakas oftare och
antikoagulantbehandling justeras under behandling med metronidazol.

Litium
Plasmanivaerna av litum kan 6kas med metronidazol. Plasmakoncentrationen av litium, kreatinin och
elektrolyter bor dvervakas hos patienter som behandlas med litium medan de far metronidazol.

Cyklosporin
Risk for hojning av serumnivaerna av cyklosporin. Serumcyklosporin och serumkreatinin bor
overvakas noggrant nir samtidig anvindning ar nodvandig.

Fenobarbital och fenytoin

Fenobarbital och fenytoin paskyndar metabolismen av metronidazol, vilket resulterar i minskade
plasmakoncentrationer av metronidazol. Metronidazol kan minska den totala clearance av fenytoin,
vilket resulterar i lingre halveringstid for fenytoin.

Cimetidin
Cimetidin himmar metabolismen av metronidazol, vilket leder till 6kade plasmakoncentrationer av
metronidazol.

5-Fluorouracil
Samtidig anvdndning av metronidazol och 5-fluorouracil leder till minskad clearance av 5-
fluorouracil, vilket resulterar i 6kad toxicitet.



Alkohol

Samtidigt intag med alkohol orsakar disulfiram-liknande reaktioner sésom rodnad, krékningar,
takykardi. Samtidig anvindning av metronidazol och alkoholhaltiga drycker eller likemedel som
innehaller alkohol bor undvikas.

Disulfiram
Psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter efter samtidig anvdandning av metronidazol och
disulfiram. Kombination av bidda medlen méaste undvikas.

Amiodaron

Forlingning av QT-intervallet och torsade de pointes har rapporterats vid samtidig anvindning av
metronidazol och amiodaron. Det kan vara lampligt att 6vervaka QT-intervallet pa EKG om
amiodaron anvénds i kombination med metronidazol. Patienter som behandlas pa poliklinisk basis bor
radas att soka likarvard om de upplever symtom som kan indikera férekomsten av torsade de pointes
som yrsel, hjartklappning eller synkope.

Busulfan

Samtidig anvdndning med metronidazol kan avsevért oka plasmakoncentrationerna av busulfan.
Interaktionsmekanismen har inte beskrivits. Pa grund av risken for allvarlig toxicitet och mortalitet i
samband med forhojda plasmanivaer av busulfan bor samtidig anvéindning med metronidazol
undvikas.

Karbamazepin
Metronidazol kan himma metabolismen av karbamazepin och hoja plasmakoncentrationerna som
konsekvens.

Antikonceptiva ldkemedel

Vissa antibiotika kan i undantagsfall minska effekten av p-piller genom att stéra den baktericlla
hydrolysen av steroidkonjugat i tarmen och hirmed minska aterabsorptionen av okonjugerad steroid.
Dérfor minskar plasmanivaerna for den aktiva steroiden. Denna ovanliga interaktion kan forekomma
hos kvinnor med hog utséndring av steroidkonjugat genom gallan. Det finns fallrapporterom oralt
preventivfel i samband med olika antibiotika, t.ex. ampicillin, amoxicillin, tetracykliner och dven
metronidazol.

Mpykofenolatmofetil
Amnen som forindrar mag-tarmfloran (t.ex. antibiotika) kan minska den orala biotillgéingligheten for
mykofenolsyraprodukter. Noggrann klinisk dvervakning och laboratoriedvervakning avseende tecken
pa minskad immunsuppressiv effekt av mykofenolsyra rekommenderas vid samtidig behandling med
antiinfektionsmedel.

Takrolimus

Samtidig anvindning med metronidazol kan dka blodkoncentrationerna av takrolimus. Den foreslagna
mekanismen &r inhibering av hepatisk takrolimusmetabolism via CYP 3A4. Takrolimus blodnivaer
och njurfunktion bdr kontrolleras ofta och dosen justeras i enlighet med detta, sirskilt efter initiering
eller avbrytande av metronidazolbehandling hos patienter som stabiliseras 1 sin takrolimusregimen.

Interferens med laboratorietester

Metronidazol stor den enzymatiska spektrofotometriska bestamningen av aspartataminotransferas
(ASAT), alaninaminotransferas (ALAT), laktatdehydrogenas (LDH), triglycerider och
glukoshexokinas vilket resulterar i minskade virden (eventuellt ner till noll).

Metronidazol har en hdg absorbans vid den vaglingd vid vilken nikotinamid-adenindinukleotid
(NADH) bestams. Darfor kan forhojda leverenzymkoncentrationer maskeras med metronidazol nér de
maits med kontinuerliga flodesmetoder baserade pa slutpunktsminskning i reducerad NADH. Ovanligt
laga leverenzymkoncentrationer, dven nollvirden, har rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Metronidazol passerar placenta och gér snabbt in i fostrets cirkulation. Det finns ingen eller begransad
mangd data fran anviindning av metronidazol hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning, rekommenderas inte under graviditet eller
hos fertila kvinnor som inte anvinder preventivmedel. Se dven "Antikonceptiva likemedel" i avsnitt
4.5.

Under forsta trimestern ska Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning, endast
anvindas for att behandla allvarliga livshotande infektioner, om det inte finns nagot sdkrare alternativ.
Under andra och tredje trimestern kan Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infusionsvitska, 16sning,
ocksa anvindas for att behandla andra infektioner om dess forvintade fordelar klart 6verviger
eventuell risk.

Amning
Metronidazol/metaboliter utsondras i brostmjolk i1 en sddan utstrackning att effekter pa ammade
nyfodda/spadbarn ér troliga.

Amning ska avbrytas under behandling med Metronidazole VIOSER 5 mg/ml infusionsvétska,
losning. Aven efter avslutad behandling med metronidazol bor amning inte aterupptas forran efter
ytterligare 2—3 dagar pa grund av den langvariga halveringstiden for metronidazol.

Fertilitet

Djurstudier indikerar endast en potenticll negativ paverkan av metronidazol pa det manliga
reproduktionssystemet om hoga doser langt 6ver den maximala rekommenderade dosen for manniskor
anvinds (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter bor varnas for risken for forvirring, yrsel, hallucinationer, kramper eller tillfalliga
Ogonsjukdomar och de rekommenderas att inte kora bil eller anvinda maskiner om dessa symtom
uppstar. Eventuella interaktioner med disulfiram eller/och alkohol bor beaktas.

4.8 Biverkningar

Biverkningar &r huvudsakligen forknippade med lingvarig anvandning eller hdga doser. De vanligast
observerade effekterna dr bland annat illamaende, onormala smakupplevelser och risken for neuropati

vid lingvarig behandling.

I foljande lista anvédnds foljande termer for att beskriva frekvenserna av biverkningar:
Mycket vanliga : >1/10

Vanliga :>1/100 till <1/10
Ovanliga :>1/1 000 till <1/100
Séllsynta :>1/10 000 till < 1/1 000

Mycket sdllsynta: < 1/10 000
Ingen kénd frekvens: (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga: Superinfektion med candida (t. ex. genitala infektioner)

Séllsynta: Pseudomembrands kolit, som kan uppsté under eller efter behandlingen genom att
manifestera sig som svar ihdllande diarré.

Storningar i blodet och lymfsystemet
Mycket sdllsynta: granulocytopeni, agranulocytos, pancytopeni och trombocytopeni.
Ingen kind frekvens:  leukopeni, aplastisk anemi.




Storningar i immunsystemet
Séllsynta: Allvarliga akuta systemiska overkénslighetsreaktioner: anafylaxi, upp till
anafylaktisk chock.
Allvarliga hudreaktioner, se "Hud- och subkutana stérningar" nedan.
Dessa allvarliga reaktioner krdver omedelbar terapeutisk intervention._Se avsnitt 4.4.
Ingen kind frekvens: Milda till mattliga Gverkénslighetsreaktioner, t.ex. hudreaktioner (se "Hud- och
subkutana stérningar" nedan) angioddem, feber.

Psykiska storningar
Mycket sillsynta: Psykotiska storningar inklusive forvirring, hallucinationer.
Ingen kéind frekvens:  Depression

Storningar i nervsystemet

Mycket sdllsynta: Huvudvirk, kramper, yrsel, vertigo, ataxi, letargi, dysartri, kramper.

Under anvindning av hoga doser har encefalopati observerats. Vid forekomst av symtom pa centrala

nervsystemet ska behandlingen avbrytas omedelbart.

Ingen kénd frekvens:  Somnolens eller somnldshet, myoklonus, kramper, perifer sensorisk neuropati
Aseptisk meningit

Om kramper eller tecken pé perifer neuropati eller encefalopati uppstar, ska den behandlande likaren

omedelbart informeras. Se avsnitt 4.4.

Ogonbesviir )
Mycket sillsynta: Overgéende synstorningar som diplopi, myopi.
Ingen kéind frekvens:  Oculogyrisk kris, optisk neuropati/neurtit.

Hjdrtbesvir
Séllsynta: EKG-forédndringar som avflackning av T-vag.

Gastrointestinala stérningar
Ingen kénd frekvens:  Epigastrisk smérta, illamaende, krikningar, diarré, stomatit, glossit, oral
mukosit, metallisk smak, smakstdrningar, anorexi, muntorrhet, i extrema fall reversibel pankreatit,
rapningar med bitter smak, plack pa tungan.

Dysfagi (orsakad av metronidazolets paverkan pa centrala nervsystemet).

Lever- och gallvdgsstorningar

Mycket sdllsynta: reversibel, onormal leverfunktion och kolestatisk hepatit.

Ingen kiind frekvens:  fall av svér irreversibel levertoxicitet/akut leversvikt, inklusive fall med
dodlig utging med mycket snabb debut efter pdborjad behandling med systemisk metronidazol, har
rapporterats hos patienter med Cockaynes syndrom (se avsnitt 4.4).

Hud- och subkutan vivnadsstémingar
Mycket sdllsynta : Allergiska hudreaktioner, t ex klada, urtikaria
Stevens-Johnsons syndrom,
Ingen kénd frekvens: toxisk epidermal nekrolys
De tva senare reaktionerna kriver ome delbar terape utisk intervention.
Ingen kénd frekvens:  Erythema multiforme

Muskuloskeletala, bindvdvs- och skelettstorningar
Mycket séllsynta: Artralgi, myalgi

Njur- och urinvdgsstorningar
Ovanliga: Morkfargad urin (pa grund av en metabolit av metronidazol)
Ingen kénd frekvens: Dysuri, cystit

Allmédnna storningar och tillstdnd pd injektionsstdillet
Ingen kind frekvens:  Venirritationer (upp till tromboflebit) efter intravends anvéindning, tillstand av
svaghet, feber




Pediatrisk population
Frekvens, typ och svérighetsgrad av biverkningar hos barn &r desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till: via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Enstaka orala doser av metronidazol, upp till 12 g, har rapporterats vid sjalvmordsforsok och
oavsiktliga Overdoser. Symtomen var begriansade till krikningar, ataxi och litt desorientering.

Det finns inget specifik antidot for behandling av 6verdosering av metronidazol. Vid missténkt massiv
overdosering bor symtomatisk och understodjande behandling inledas. Vid behov kan metronidazol
elimineras effektivt genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, imidazolderivat, ATC-kod:
JO1XDO1

Verkningsmekanism

Metronidazol isig dr ineffektivt. Det dr en stabil forening som kan trénga in i mikroorganismer. Under
anaeroba forhdllanden bildas nitroso-radikaler som verkar pd DNA fran metronidazol av det
mikrobiella pyruvatet-ferredoxinoxidoreduktas, med oxidation av ferredoxin och flavodoxin. Nitroso-
radikaler bildar addukter med baspar av DNA, vilket leder till att DN'A -kedjan bryts och cellerna dor.

PK/PD-férhdllande

Effekten av metronidazol beror huvudsakligen pa kvoten av den maximala serumkoncentrationen
(Ciux) och den minsta inhibitoriska koncentrationen (MIC) som ar relevant for den berérda
mikroorganismen.

Brytpunkter

For testning av metronidazol anviands vanliga utspiddningsserier. Foljande MIC har faststéllts for att
skilja mottagliga mikroorganismer frén resistenta:

EUCAST (Europeiska kommittén for antimikrobiell kinslighetstestning) brytpunkter som skiljer
kédnsliga organismer (S) fran resistenta organismer (R) ar foljande:

S: <4 mg/l R >4 mg/l

Antimikrobiellt spektrum

- Vanligen kédnsliga arter (procent ver 90 %):
Peptostreptokocker, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp,
Prevotella, Fusobacterium, Veillonella

- Resistenta arter (cirka 50 %):



Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus

- Arter som inte alltid ar kdnsliga (andelen varierar. Kénsligheten kan inte bestimmas utan ett
antibiogram):
Bifinobacterium, Eubacterium

- Antiparasitisk effekt:
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Metronidazol har linge anvants for behandling av trikomonala infektioner i urogenitalt omrade,
amoebiasis och giardiasis. Metronidazol 4r ocksa effektivt mot obligata anaeroba bakterier, med minsta
hdammande koncentration och minsta bakteriedddande koncentration som dr mycket néra, vilket
resulterar i snabb terapeutisk effekt. Metronidazol dr ineffektivt mot aeroba mikroorganismer.

Klinisk erfarenhet har visat att metronidazol tolereras vil. Dess plasma- och vdvnadskoncentrationer ar
mycket hogre d4n de som kravs for en framgangsrik antimikrobiell behandling. Dessutom passerar
metronidazol blod-hjarnbarridren och dess terapeutiska koncentrationer ide flesta kroppsvatskor (t.ex.
saliv, galla, urin, fostervitska, mjolk och abscessvar) ar sarskilt hoga.

Mekanismer for resistens mot metronidazol

Mekanismerna for metronidazolresistens forstas fortfarande endast delvis.

I H.pylori orsakas resistens mot metronidazol av mutationer av en gen som kodar NADPH
nitroeduktas. Dessa mutationer leder till ett utbyte av aminosyror, viket gor enzymet inaktivt. Saledes
sker inte aktiveringssteget av metronidazol till den aktiva nitrosoradikalen.

Stammar av Bacteroides som dr resistenta mot metronidazol har gener som kodar
nitroimidazolreduktaser och omvandlar nitroimidazoler till aminoimidazoler. Dérfér hdmmas
bildandet av de antibakteriellt effektiva nitrosoradikalerna.

Det finns full korsresistens mellan metronidazol och de andra nitroimidazolderivaten (tinidazol,
ornidazol och nimorazol).

Forekomsten av forvarvad resistens hos enskilda arter kan variera beroende pé region och tid. Dérfor
bor specifik lokal information om resistens finnas tillgénglig, sérskilt for adekvat behandling av
allvarliga infektioner. Om det rader tvivel om effekten av metronidazol pé grund av den lokala
resistenssituationen, bor expertrad sokas. Speciellt vid allvarliga infektioner eller behandlingssvikt
kravs mikrobiologisk diagnos inklusive bestdmning av arter av mikroorganismen och dess
mottaglighet for metronidazol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter en enda intravends infusion av 500 mg metronidazol ar den genomsnittliga

plasmakoncentrationen 18 pg/ml efter 20 min.
Infusion av Metronidazol var 8:¢ timme resulterar i en genomsnittlig plasmakoncentration pa 18

pg/ml
Infusion av Metronidazol var 12:¢ timme resulterar i en genomsnittlig plasmakoncentration pa 13

pg/ml.

Distribution

Distributionen dr snabb och signifikant i lungor, njurar, lever, hud, galla, saliv, kroppsvitskor och
vaginalvitskor.

Metronidazol passerar placentabarridren och utsondras i modersmjolk.

Plasmaproteinbindningen 4r mindre dn 10 %.
Biotransformation

Metronidazol metaboliseras i1 tva metaboliter, som har 10 till 30 % av den antibakteriella aktiviteten
hos modersubstansen.




Elimination
Halveringstiden &r 8—10 timmar.

Cirka 60—80 % metronidazol utsondras iurinen, med cirka 20 % i form av oforéndrad forening. Detta
forandrar urinfargen till rod eller brun.

Sma méngder metronidazol (6—15 %) utsondras i feces.

Metronidazol avlidgsnas snabbt under hemodialys, med halveringstiden minskad till 2,5 timmar.

5.3 PrekKliniska siikerhetsdata

Metronidazol har visat sig vara mutagent i bakterier in vitro.

I in vivo-test producerade metronidazol inte mikrok&rnor i polykromatiska erytrocyter i benméarg hos
moss som fick intraperitoneal eller oral metronidazol i doser upp till 1 500 respektive 2 000 mg/kg.

Vid dessa doser observerades inga uppenbara tecken pa klinisk toxicitet.

I odlade humana perifera blodlymfocyter inducerade metronidazol inte kromosomavvikelser ens vid
hogsta testade koncentrationer pd 10 mM, med eller utan metabolisk aktivering.

Karcinogen potential for oral metronidazol studerades pd rattor, mdss och hamstrar. Dessa studier
visade att oralt anvint metronidazol dkade incidensfrekvensen for lungtumérer hos mdss och hos réttor
dven for andra tumdrer, inklusive levertumérer. Daremot bekréftades inte dessa fynd i tva livstids
karcinogenicitetsstudier pa hamstrar. En studie visade en signifikant forbéttring av UV -inducerade
hudtumoérer hos hérlosa moss behandlade med metronidazol intraperitonealt (15 meg/g kroppsvikt per
dag 1 28 veckor).

Reproduktionstoxicitet

Inga teratogena eller andra embryotoxiska effekter har observerats i undersdkningar med rattor eller
kaniner.

Efter upprepad administrering av metronidazol under 26-80 veckor till rattor har testikel- och
prostatadystrofi endast observerats vid hoga doser.

6. FARMA CEUTISKA UPPGIFTER

6.1  Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Dinatriumfosfatdodekahydrat (fér pH-justering)
Citronsyramonohydrat (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhetstid

Jéar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel krdver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Behallarens typ och inne hall

Behéllaren ér tillverkad av lagdensitetspolyeten (LDPE) utan tillsatser. Behéllaren formas, fylls och



forseglas i en kontinuerlig integrerad arbetscykel, med tillimpning av blas-fyll-forseglingsteknologi.
P4 utsidan av behallarhuvudet fixeras en gummiskiva med ett polyetenlock. Locket har tva portar, en
port for tillsats av likemedel och en port for infusionsslang.

En kartong innehaller 1 eller 10 behéllare.

1 x 100 ml, 10 x 100 ml.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga speciella krav. Endast for engangsbruk. Sling allt oanviant mnehall. Far endast anvindas om
l6sningen ar klar och farglos eller svagt gulaktig och om behéllaren och forslutningen ar oskadad.
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