VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FLAGYL 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti sisdltdd 400 mg metronidatsolia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen
Valkoinen tai lihes valkoinen, kapselin muotoinen, 18,0 x 8,1 mm, kalvopdillysteinen, jakouurteeton,
padlld merkintd FLAGYL 400.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Metronidatsoli on tarkoitettu aikuisille ja lapsille seuraaviin kayttoaiheisiin:

Anaerobiset infektiot. Sekd naisten ettd miesten trikomonasinfektiot, bakterielli vaginoosi, giardiasis
(lambliasis), gingivitis ulcerativa acuta. Crohnin tauti. Clostridium difficilen aiheuttama ripuli. Amebiaasi.
Helicobacter Pylorin hdétdhoidossa tulee metronidatsolia kiyttda aina yhdessa jonkin muun sopivan
mikrobildédkityksen ja protonipumpun inhibiittorin kanssa.

Kaéyttorajoitus: Crohnin taudin hoitoon ja yleensa pitkdaikaiskayttoon vain sisdtautien, kirurgian seka
lastentautien erikoislidkireiden midraykselld.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antimikrobisen lidkehoidon tarkoituksenmukaista
kéayttod koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Anaerobisten bakteerien aiheuttamien infektioiden hoito

Hoidon kesto riippuu kliinisesté ja bakteriologisesta tilanteesta.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset: Annostus on 400 mg 3 kertaa vuorokaudessa.

Lapset yli 8 viikkoa ja alle 12 v: Tavallinen vuorokausiannos on 20—30 mg/kg kerta-annoksena tai
7,5 mg/kg joka 8. tunti. Vuorokausiannos voidaan nostaa 40 mg:aan/kg infektion vaikeusasteesta
riippuen.

Lapset alle 8 viikkoa: 15 mg/kg kerta-annoksena vuorokaudessa tai 7,5 mg/kg 12 tunnin vélein.
Hoidon kesto on tavallisesti 7 vuorokautta.

Vastasyntyneilld, jotka ovat syntyneet ennen 40. raskausviikkoa, metronidatsoli saattaa kerdantya
elimistoon ensimmaisten elinvilkkkojen aikana, siksi seerumin metronidatsolipitoisuuksia olisi hyvé seurata
muutaman hoitovuorokauden jilkeen.



Anaerobisten bakteerien aiheuttamien infektioiden ehkdisy

Kirurgisten infektioiden ehkéisy ja hoito:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset: 2000 mg kerta-annoksena leikkausta edeltdvinid pdivini, sitten
400 mg 3 kertaa vuorokaudessa.

Lapset alle 12 v: 20-30 mg/kg kerta-annoksena 1-2 tuntia ennen leikkausta.

Vastasyntyneet, jotka ovat syntyneet ennen 40. raskausviikkoa: 10 mg/kg kerta-annoksena ennen
leikkausta.

Helicobacter pylori -infektio

Helicobacter pylori -infektion hoidossa tulee huomioida kéytdssa olevat hoitosuositukset.
Metronidatsolia kiytetdan yhdistelmédhoidossa. Hoidon kesto on yksi viikko. Hoitoresistensseissé
infektioissa kiytetdén kahden viikon hoitoa.

Ensisijainen hoito:

amoksisilliini 1 g x 2 (penisillinille yliherkille tetrasyklini 500 mg x 4)
metronidatsoli 400 mg x 3

omepratsoli 20 mg x 1-2, lansopratsoli 30 mg x 1-2 tai pantopratsoli 40 mg x 1-2.

Toissijainen hoito:

tetrasykliini 500 mg x 4 tai amoksisilliini 1 g x 2

vismuttisubsitraatti 120 mg 2 x 2

metronidatsoli 400 mg x 3

protonipumpun estéjd annoksin kuten edellisessd kohdassa esitetty (ks. ensisijainen hoito)

Pediatriset potilaat:
Yhdistelmihoidossa 20 mg/kg/vrk, enintddn 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa 7—14 vuorokauden ajan.
Viralliset hoitosuositukset tulee huomioida ennen hoidon aloittamista.

Trikomonasinfektio

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset: Annostus on 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa 5—7 vuorokauden
ajan tai 2000 mg kerta-annoksena (viisi 400 mg:n Flagyl-tablettia).

Parhaaseen mahdolliseen hoitotulokseen péaéstiddn kuitenkin tablettien ja emétinpuikkojen
yhdistelmédhoidolla:

Suun kautta annettavan lddkityksen lisdksi 1 Flagyl 500 mg emétinpuikko iltaisin eméittimeen

10 vuorokautta.

Reinfektion vélttdmiseksi suositellaan miehen samanaikaista hoitoa: Flagyl 400 mg tabletti aamuin illoin
5 vuorokautta tai 5 Flagyl 400 mg tablettia (2000 mg) kerta-annoksena.

Alle 12-vuotiaat lapset: 40 mg/kg kerta-annoksena tai 15-30 mg/kg/vrk jaettuna 2—3 kerta-annokseen
7 vuorokauden ajan, vuorokausiannos enintdan 2000 mg.

Bakterielli vaginoosi

Aikuiset: 400 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa 5—7 vuorokautta tai

5 Flagyl 400 mgmn tablettia (2000 mg) hoidon 1. ja 3. pdivini. Flagyl-emétinpuikko iltaisin eméttimeen
7 pdivén ajan.

12—18-vuotiaat lapset: 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa 5—7 vuorokauden ajan tai 2000 mg kerta-
annoksena.

Crohnin tauti
Aikuiset: 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa tai yksilollinen annostus.



Lapset: 15 mg/kg/vrk tai yksilollinen annostus.

Clostridium difficilen aiheuttama ripuli
Aikuiset: 400 mg 3 kertaa vuorokaudessa 7—14 vuorokauden ajan.
Alle 12-vuotiaat lapset: 7,5 mg/kg 3 kertaa vuorokaudessa 7—14 vuorokauden ajan.

Giardiaasi
Aikuiset: 1200 mg kerta-annoksena kolmena peridkkéisend paivana.
Alle 12-vuotiaat lapset: 7,5 mg/kg 3 kertaa vuorokaudessa.

Amebiaasi

Aikuiset: 400-800 mg 3 kertaa vuorokaudessa 7—10 vuorokauden ajan.

Lapset: 35-50 mg/kg/vrk jaettuna 3 kerta-annokseen 5—10 vuorokauden ajan, enintdén 2400 mg
vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys imidatsolijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset

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

Potilaita pitdd neuvoa pidattdytymaén alkoholin kdytostd metronidatsolihoidon aikana ja vahintdan
yhtend pdivéni sen jilkeen disulfiraamin kaltaisen (antabus) reaktion vuoksi.

Maksatoksisuus potilailla, joilla on Cockaynen oireyhtyma:

Cockaynen oireyhtymédd sairastavilla potilailla on raportoitu vaikeita maksatoksisuus/akuutteja maksan
vajaatoiminta -tapauksia, joista osa on johtanut kuolemaan hyvin nopeasti systeemisen
metronidatsolilidkityksen aloittamisen jidlkeen. Cockaynen oireyhtyméd sairastaville potilaille
metronidatsolihoitoa ei tule kéyttda ellei potilaalle koituva hyéty ole riskid suurempi ja mikéli muita
hoitovaihtoehtoja ei ole kiytettidvissd. Maksan toiminta on testattava juuri ennen hoidon aloittamista ja
sitd on seurattava koko hoidon ajan seké hoidon jilkeen, kunnes maksan toiminta on normaalitasolla tai
palautunut Iihtotasolleen. Jos maksa-arvot kohoavat selvésti hoidon aikana, lddkkeen kiyttd on
lopetettava.

Cockaynen oireyhtymédé sairastavia potilaita on kehotettava ottamaan vélittomasti yhteytta ladkariin
mahdolliseen maksavaurioon viittaavien oireiden ilmaannuttua ja lopettamaan télloin metronidatsolin
kaytto (ks. kohta 4.8).

Metronidatsolin kiyton yhteydessd on raportoitu ilmenneen vaikeita rakkulaisia ihoreaktioita kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymii (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia
yleistynytti eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.8). Jos Stevens—Johnsonin
oireyhtymén, toksisen epidermaalisen nekrolyysin tai akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin
oireita tai merkkeji ilmenee, Flagyl-valmisteen kéyttd on lopetettava vélittomésti.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin:

Metronidatsoli saattaa aiheuttaa hdiriditd tietyntyyppisissé veresté tehtdvissd méérityksissé
(alaniiniaminotransferaasi [ALAT], aspartaattiaminotransferaasi [ASAT], laktaattidehydrogenaasi
[LDH], triglyseridit, glukoosi), mikd saattaa johtaa véériin negatiivisiin tai poikkeavan mataliin tuloksiin.
Néama analyysit perustuvat ultraviolettisdteilyn absorbanssin vihenemiseen, joka johtuu



nikotiinihappoamidiadeniinidinukleotidin pelkistyneen muodon (NADH) hapettumisesta
nikotiinthappoamidiadeniinidinukleotidiksi (NAD). Héairiovaikutus johtuu siitd, ettd kun pH on 7,
NADH:n ja metronidatsolin absorptiohuiput ovat lahelld toisiaan (NADH:n 340 nm ja metronidatsolin
322 nm).

Varotoimet

Koska tiedot mutageenisuusriskistd ihmiselle ovat riittdméattomét (ks. kohta 5.3), Flagyl-valmisteen
pitkdaikaista kayttoa pitdisi harkita tarkkaan.

Jos metronidatsolia on kéytettdva pakottavista syistd ohjeenmukaista pitempéadn, suositellaan
sdannollisid verikokeita, erityisesti valkosoluarvon méaéarittdmisté, ja potilaan seuraamista
haittavaikutusten kuten déreis- tai keskushermoston neuropatian varalta (esim. parestesiat, ataksia,
huimaus, kiertohuimaus, kouristuskohtaukset).

Flagyl-valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta silloin kun potilaalla on maksaperdinen
enkefalopatia.

Potilaalle pitdd kertoa, ettd metronidatsoli voi varjita virtsan tummaksi (metronidatsolin metaboliitti).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset

Disulfiraami: psykoosireaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka kéyttivit metronidatsolia ja disulfiraamia
samanaikaisesti.

Alkoholi: alkoholia ja alkoholia sisdltdviad lddkkeitd on kdytettdvd varoen metronidatsolihoidon aikana ja
ainakin yhden pdivén ajan sen padtyttyéd disulfiraaminkaltaisen vaikutuksen (antabusvaikutus) vuoksi
(punoitus, oksentelu, takykardia).

Oraalinen antikoagulanttihoito (varfariinityyppinen): antikoagulanttivaikutuksen korostuminen ja
verenvuotoriskin lisidntyminen maksassa tapahtuvan hajoamisen vihenemisen vuoksi. Samanaikaisen
kéyton aikana protrombiiniaikaa on seurattava tihheimmin ja antikoagulanttiannosta muutetaan
metronidatsolihoidon aikana.

Litium: Litiumin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua metronidatsolin vaikutuksesta. Plasman litiumia,
kreatiniinia ja elektrolyyttejd on seurattava silloin kun litiumhoitoa saaville potilaille annetaan
metronidatsolia.

Siklosporiini: siklosporiinin pitoisuus seerumissa saattaa suurentua. Seerumin siklosporiinia ja seerumin
kreatiniinia on seurattava tarkasti kun niitd on annettava samaan aikaan.

Fenytoiini tai fenobarbitaali: metronidatsolin eliminaation lisd&ntyminen pienentéé pitoisuutta plasmassa.
S-fluorourasiili: 5-fluorourasiilin puhdistuma viahenee, jolloin 5-fluorourasiilin toksisuus lisddntyy.
Busulfaani: metronidatsoli saattaa nostaa busulfaanin pitoisuuksia plasmassa, mikd saattaa johtaa
vakavaan busulfaanin toksisuuteen.

QT-aikaa pidentévét lddkkeet: QT-ajan pidentymisté on raportoitu erityisesti silloin, kun metronidatsolia
on annettu samanaikaisesti sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka saattavat pidentdd QT-aikaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Vaikkakaan metronidatsoli ei ole osoittautunut teratogeeniseksi eldimilld ja thmisilld suoritetuissa
tutkimuksissa, sitd ei pidd kayttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen eikd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaita pitdd varoittaa mahdollisesta sekavuustilasta, huimauksesta, kiertohuimauksesta,
hallusinaatioista, kouristuksista ja silméoireista (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla esiintyy nditd oireita, hinen
pitdd vélttdéd autolla ajoa ja tarkkuutta vaativien koneiden kéyttoa.



4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat diffuusit suolistovaivat (n. 5-10 %). Korkeat annokset ja
pitkdaikaishoito lisddvat haittavaikutusriskia.
Lapsille iimaantuvien haittavaikutusten yleisyys, laatu ja vakavuus ovat samaa luokkaa kuin aikuisilla.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshiokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessé.
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).

Harvinainen

Hyvin harvinainen

Tunte maton

Veri ja imukudos

Agranulosytoosi,
neutropenia,
trombosytopenia

Immuunijérjestel-
méi

Anafylaktinen sokki

Angioedeema

Psyykkiset hiiriot

Psykoottisia héiriditd mukaan
lukien sekavuus,
hallusinaatiot, masentuneisuus

Hermosto

Enkefalopatia (esim.
sekavuus) ja subakuutti
serebraalinen syndrooma
(esim. ataksia, dysartria,
kévelyn huononeminen,
nystagmus ja vapina), joka
saattaa poistua, kun

ladkkeen kéytto lopetetaan.

Perifeerinen sensorinen
neuropatia, padnsarky,
kouristukset, huimaus.
Aseptinen meningiitti,
kiertohuimaus.

Silmit

Ohimenevat nakShairiot
kuten diplopia, myopia, ndén
hédméirtyminen, nion
heikentyminen, muutoksia
VArnaossi

Nakohermon sairaus /
tulehdus.

Kuulo ja
tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen/
kuulon menetys (myos
sensorineuraalinen), tinnitus

Sydén

QT-ajan pidentymisti on
raportoitu erityisesti silloin,
kun metronidatsolia on
annettu samanaikaisesti
sellaisten lddkkeiden kanssa,
jotka saattavat pidentdd QT-
aikaa.

Ruoansulatus-
elimisto

Haimatuleh-
dus
(korjaantuva)

Epigastriumin kipu,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
suun limakalvojen tulehdus,
makuhéiriot,
ruokahaluttomuus, kielen




varinmuutos / karhea kieli

Maksa ja sappi

Maksaentsyymien (ASAT,
ALAT, alkalinen
fosfataasi) lisddntyminen,
kolestaattinen tai
sekamuotoinen hepatiitti ja
hepatosellulaarinen
maksavaurio, joihin
toisinaan liittyy keltaisuutta

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

Iho ja ihonalainen
kudos

Markarakkulaisten iho-
oireiden puhkeaminen

Ihottuma, kutina, kuumotus,
urtikaria, lddkeihottuma,
Stevens—Johnsonin
oireyhtymd, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi,
akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Kuume

Cockaynen oireyhtyméi sairastavilla potilailla on raportoitu vaikeita pysyvid maksatoksisuustapauksia
sekd akuutteja maksan vajaatoimintatapauksia, joista osa on johtanut kuolemaan hyvin nopeasti
systeemisen metronidatsoliliikityksen aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yksittdisid suun kautta otettuja metronidatsoliannoksia, jotka enimmilladn ovat olleet 12 g, on ilmoitettu
itsemurhayritysten ja tahattoman yliannostuksen yhteydessé. Oireina ilmeni vain oksentelua, ataksiaa ja
véhiistd desorientaatiota.

Spesifistd antidoottia metronidatsolin yliannostuksessa ei ole.

Hoito: Tarvittacssa lddkehiilen anto ja vatsahuuhtelu. Muutoin oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Nitroimidatsolijohdokset, ATC-koodi: PO1ABO1

Metronidatsolin antibakteerikirjo kattaa suuren osan obligatorisia anaerobisia bakteereja kuten useat
Bacteroides-lajit, Prevotella-kannat, fusobakteerit, useimmat muut gram-negatiiviset anaerobit, gram-



negatiiviset kokit (peptostreptokokit, peptokokit) ja klostridiat. Metronidatsolin MIC-arvot mainituilla
bakteereilla ovat yleensé alle 1 mikrog/ml. My6s Mobiluncus-lajit, erikoisesti M. mulieris, ovat
metronidatsoliherkkid. Metronidatsolin hydroksimetaboliitin antibakteerikirjo on samankaltainen kuin itse
metronidatsolin. Mikroaerofiiliset (kuten monet streptokokit sekd aktinomykeksit), fakultatiiviset
anaerobiset bakteerit sekd aerobit ovat resistentteja.

Poikkeuksen muodostavat Gardnerella vaginalis ja Helicobacter pylori, jotka ovat herkkid sekd
metronidatsolille ettd sen hydroksimetaboliitille.

Metronidatsolille herkkid mikro-organismiryhmid ovat monet alkueldimet kuten Trichomonas vaginalis,
Giardia lamblia ja Entamoeba histolytica.

Metronidatsoli on sille herkille mikro-organismeille biosidinen. Sen anaerobisidisen vaikutuksen on
ajateltu johtuvan siitd, ettd anaerobit mikro-organismit pelkistivét intrasellulaarisesti metronidatsolissa
olevan nitroryhmén. Pelkistynyt ld&ke vaikuttaa vahingoittavasti mikrobin DNA:han. Selektiivisen
anaerobeihin kohdistuvan toksisuuden perusta on redox-potentiaalissa, jota vaaditaan nitroryhmén
pelkistimiseen (-430 - -460 mV). Alhaisin redox-potentiaali, jonka aerobit pystyvét saavuttamaan on n.
-350 mV, sen vuoksi metronidatsoli ei tehoa nithin. Mikroaerofiilit, kuten Helicobacter pylori, pystyy
saavuttamaan alle -430 mV -redox-potentiaalin ja on tdstd syystd metronidatsoliherkké.

Anaerobisten bakteerien metronidatsoliresistenssi on harvinaista, joskin esim. resistenttejd Bacteroides
fragilis-kantoja on satunnaisesti kuvattu. Metronidatsolille resistenttejd Helicobacter pylori-kantoja on
esiintynyt B. fragilis-resistenssid huomattavasti useammin, erikoisesti enemmaén naisilla kuin miehilla.
Resistenssimekanismiksi on esitetty mainittujen kantojen kyvyttomyyttd kehittia riittdva redox-
potentiaali metronidatsolin pelkistimiseksi. Esitettyd resistenssimekanismia tukevat havainnot, joissa
resistentit kannat on saatu koeolosuhteissa jilleen metronidatsolille herkiksi pitimalld niitd muutamia
tunteja anaerobisissa olosuhteissa.

Myos metronidatsolille resistenttejd trikomonas-kantoja on kuvattu.

5.2 Farmakokinetiikka

Metronidatsoli imeytyy hyvin oraalisesti annettuna, bioavailabiliteetti lihenee 100 %:a. Oraalisen

400 mg kerta-annoksen jilkeen huippupitoisuus seerumissa on keskim. 8—12 mikrog/ml ja se
saavutetaan 1-2 tunnissa.

Metronidatsoli biotransformoituu elimistdssé oksidatiivisen metabolian kautta. Metaboliiteista ns.
hydroksimetaboliitilla on metronidatsolin tavoin antimikrobiaktiviteettia. Farmakokineettisissa
tutkimuksissa on havaittu, ettd 30 % muuttumattomasta metronidatsolista esiintyy hydroksimetaboliittina
muutaman hoitopdivén jilkeen ja ettd 1500 mg metronidatsoli-kerta-annoksen jilkeen hydrometaboliitin
huippupitoisuudet ovat 9—10 mikrog/ml luokkaa. Metronidatsoli sitoutuu plasman proteiineihin n.

20 %:sti.

Metronidatsolin puoliintumisaika seerumissa on 8 tuntia, hydroksimetaboliitin 9—13 tuntia. Metronidatsoli
jakaantuu nopeasti ja helposti eri kudoksiin, joissa saavutetaan lihes samat pitoisuudet kuin seerumissa.
Terapeuttisia metronidatsolikudospitoisuuksia on todettu luussa ja lantioelimissd, siemennesteessé,
sapessa, maksassa, syljessé, infektoituneen keskikorvan ja empyemanesteessd. Metronidatsoli lapéisee
helposti veri-aivoesteen. Metronidatsoli erittyy padasiassa virtsaan sekd muuttumattomana (n. 50 %)
ettd useina metaboliitteina. Metronidatsoli erittyy myds didinmaitoon. Hemodialyysi poistaa tehokkaasti
metronidatsolin ja hydroksimetaboliitin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Metronidatsolin on todettu olevan karsinogeeninen hiirilla ja rotilla. Kuitenkin tulokset vastaavista
tutkimuksista hamstereilla ovat olleet negatiivisia eivitkd epidemiologiset tutkimukset thmisilld ole
osoittaneet lisdéntynyttd karsinogeenista riskid. Metronidatsoli on osoitettu mutageeniseksi bakteereissa
in vitro. Tutkimukset, jotka tehtiin mammaalisoluilla in vitro samoin kuin jyrsijoilld ja thmisilld in vivo
eivit antaneet riittdvid todisteita metronidatsolin mutageenisesti vaikutuksesta. Vain osasta tutkimuksia
saatiin viitteitd mutageenisestd vaikutuksesta. Néistd syistd Flagyl-valmisteen kéyttod pitdisi harkita
tarkkaan, silloin kun hoitojakso on pitké (ks. kohta 4.4).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kalsiumvetyfosfaatti
Maissitdrkkelys

Povidoni

Magnesiumstearaatti
Hypromelloosi (Pharmacoat 615)
Makrogoli

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytéd alle 30 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaus on muovi / alumiini -ldpipainopakkaus.
Pakkauskoot ovat 10 ja 30 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Oy
Revontulenkuja 1
02100 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMERO

6941

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméérd 9.10.1974

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 16.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

FLAGYL 400 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 400 mg metronidazol.
For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Vit eller ndstan vit, kapselformad, 18,0 x 8,1 mm, filmdragerad, utan skéra, mérkt FLAGYL 400.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Metronidazol dr avsett for vuxna och barn vid féljande indikationer:

Anaeroba infektioner. Trikomonasinfektioner bade hos kvinnor och mén, bakteriell vaginos, giardiasis
(lambliasis), gingivitis ulcerativa acuta. Crohns sjukdom. Diarré orsakad av Clostridium difficile.
Amobiasis. Vid erakideringsbehandling av Helicobacter pylori ska metronidazol alltid anvéndas i
kombination med ndgot annat Iimpligt antimikrobiellt likemedel och protonpumpshdmmare.

Begréinsad anvidndning: For behandling av Crohns sjukdom och allméint {or Idngtidsanvdndning endast
pa ordination av specialistlikare i1 invirtes medicin, kirurgi eller pediatrik.

Vid behandling med antibiotika ska officiella och lokala anvisningar for &ndamalsenlig anvindning av
antimikrobiell likemedelsbehandling beaktas.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Behandling av infektioner orsakade av anaeroba bakterier

Behandlingstiden beror pa den kliniska och bakteriologiska situationen.

Vuxna och barn éver 12 ar: Dosen dr 400 mg 3 ganger dagligen.

Barn over 8 veckor och under 12 dr: Den vanliga dagliga dosen dr 20—30 mg/kg som engangsdos
eller 7,5 mg/kg var 8:e timme. Den dagliga dosen kan dkas till 40 mg/kg beroende pa infektionens
svarighetsgrad.

Barn under 8 veckor: 15 mg/kg som daglig engéngsdos eller 7,5 mg/kg var 12:¢ timme.
Behandlingstiden &r vanligen 7 dagar.

Hos nyfodda, som fotts fore 40:e graviditetsveckan kan metronidazol ansamlas i kroppen under de
forsta levnadsveckorna och dirfor bor metronidazolivan i serum foljas upp efter nagra
behandlingsdagar.



Profylax mot infektioner orsakade av anaeroba bakterier

Profylax mot och behandling av kirurgiska infektioner:

Vuxna och barn over 12 dr: 2 000 mg som engangsdos dagen fore operationen och sedan 400 mg
3 ganger dagligen.

Barn under 12 dar: 20-30 mg/kg som engangsdos 1-2 timmar fore operationen.

Nyfodda som fotts fore 40:e graviditetsveckan: 10 mg/kg som engéngsdos fore operationen.

Helicobacter pylori-infektion

Vid behandling av Helicobacter pylori-infektion ska aktuella behandlingsrekommendationer foljas.
Metronidazol anvdnds vid kombinationsbehandling. Behandlingstiden ar en vecka. Vid
behandlingsresistenta infektioner anvénds tvd veckors behandlingstid.

Primdrbehandling:

amoxicillin 1 g x 2 (for penicillindverkénsliga tetracyklin 500 mg x 4)
metronidazol 400 mg x 3

omeprazol 20 mg x 1-2, lansoprazol 30 mg x 1-2 eller pantoprazol 40 mg x 1-2.

Sekunddrbehandling:

tetracyklin 500 mg x 4 eller amoxicillin 1 g x 2

vismutsubcitrat 120 mg 2 x 2

metronidazol 400 mg x 3

protonpumpshdmmare med de doser som anges ovan (se primdrbehandling)

Pediatrisk population:
Vid kombinationsbehandling 20 mg/kg/dag, hogst 400 mg 2 ganger dagligen under 7—14 dagar.
Officiella behandlingsrekommendationer ska beaktas innan behandlingen paborjas.

Trikomonasinfektion

Vuxna och barn over 12 dr: Dosen dr 400 mg 2 ganger dagligen under 5-7 dagar eller 2 000 mg som
engangsdos (fem 400 mg Flagyl-tabletter).

Bésta mojliga behandlingsresultat uppnds dock genom en kombinationsbehandling med tabletter och
vagitorier:

Forutom likemedel som ges via munnen dven 1 Flagyl 500 mg vagitorium i slidan varje kvéll under

10 dagar.

For att undvika reinfektion rekommenderas att den manliga partnern behandlas samtidigt: 1 Flagyl
400 mg tablett morgon och kvéll under 5 dagar eller 5 Flagyl 400 mg tabletter (2 000 mg) som
engéngsdos.

Barn under 12 dr: 40 mg/kg som engangsdos eller 15-30 mg/kg/dag uppdelad pa 2—3 engangsdoser
under 7 dagar, hogsta dagliga dos 2 000 mg.

Bakteriell vaginos

Vuxna: 400 mg 2—-3 ganger dagligen under 5—7 dagar eller

5 Flagyl 400 mg tabletter (2 000 mg) den 1:a och 3:e dagen under behandlingen. Flagyl-vagitorium i
slidan varje kvéll under 7 dagar.

Barn 12—18 dr: 400 mg 2 ganger dagligen under 5-7 dagar eller 2 000 mg som engangsdos.

Crohns sjukdom
Vuxna: 400 mg 2 ganger dagligen eller individuell dosering.
Barn: 15 mg/kg/dag eller individuell dosering.



Diarré orsakad av Clostridium difficile
Vuxna: 400 mg 3 ganger dagligen under 7-14 dagar.
Barn under 12 dr: 7,5 mg/kg 3 génger dagligen under 7-14 dagar.

Giardiasis
Vuxna: 1 200 mg som engangsdos under tre dagar i foljd.
Barn under 12 ar: 7,5 mg/kg 3 ganger dagligen.

Amdobiasis
Vuxna: 400-800 mg 3 ginger dagligen under 7—10 dagar.
Barn: 35-50 mg/kg/dag uppdelad pé 3 engéngsdoser under 5—10 dagar, hogst 2 400 mg dagligen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot imidazolderivat eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Metronidazol ska anvindas med forsiktighet for patienter med aktiv eller kronisk svar sjukdom i
perifera eller centrala nervsystemet pa grund av risken for forvarring av neurologiska symtom.
Patienter ska rddas att avsta fran alkohol under metronidazolbehandlingen och minst under en dag efter
en disulfiramreaktion (antabusreaktion).

Hepatotoxicitet hos patienter med Cockaynes syndrom:

Fall av allvarlig hepatotoxicitet/akut leversvikt, aven med dodlig utgéng, har rapporterats med produkter
som innehéller metronidazol for systemisk anvéandning hos patienter med Cockaynes syndrom. Dessa
biverkningar har uppstatt mycket snabbt efter insatt behandling. For patienter med Cockaynes syndrom
ska behandling med metronidazol inte anvindas om inte nyttan uppvéger den dkade risken och om det
inte finns ndgra andra alternativ. Leverfunktionen ska undersokas strax fore behandlingsstarten och
foljas upp under hela behandlingen och efter behandlingen, tills levervérdena ligger inom
normalintervallet eller har atergatt till utgdngsvirdena. Om levervirdena dkar betydligt under
behandlingen ska likemedlet séttas ut.

Patienter med Cockaynes syndrom ska informeras om att omedelbart kontakta likare om de far
symtom som kan tyda pa leverskada och sluta ta metronidazol (se avsnitt 4.8).

Fall av allvarliga bullosa hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats med
metronidazol (se avsnitt 4.8). Om symtom eller tecken pa Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys eller akut generaliserad exantematds pustulos upptrader, ska behandlingen med Flagyl
omedelbart avslutas.

Effekter pé laboratorieprov:

Metronidazol kan paverka vissa bestimningar som gors genom blodprov (alaninaminotransferas
[ALAT], aspartataminotransferas [ASAT], laktatdehydrogenas [LDH], triglycerider, glukos), vilket kan
leda till ett falskt negativt eller ett onormalt lagt resultat. Dessa analyser baseras pa en minskning av
ultraviolett absorbans, vilket hiander ndr den reducerade formen av nikotinamidadenindinukleotid
(NADH) oxideras till nikotinamidadenindinukleotid (NAD). Effekten beror pé likheten av
absorptionstopparna for NADH (340 nm) och metronidazol (322 nm) da pH ar 7.



Forsiktighet

Eftersom det inte finns tillrdckliga data om mutagenicitetsrisken hos ménniska (se avsnitt 5.3) bor
langvarig anvéndning av Flagyl 6vervéigas noga.

Om metronidazol av tvingande skél médste anviindas under en lingre tid 4n rekommenderas,
rekommenderas regelbundna blodprov, sérskilt bestimning av leukocytvéirden, och att patienten foljs
upp med avseende pd biverkningar, sdsom neuropati i perifera eller centrala nervsystemet (t.ex.
parestesier, ataxi, yrsel, rotatorisk yrsel, krampanfall).

Flagyl ska anviindas med forsiktighet for patienter med hepatisk encefalopati.

Patienten ska informeras om att metronidazol kan morkfarga urin (metabolit av metronidazol).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Disulfiram: psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlats samtidigt med
metronidazol och disulfiram.

Alkohol: alkohol och likemedel som innehdller alkohol ska anvindas med forsiktighet under
metronidazolbehandlingen och minst ett dygn efter avslutad behandling pa grund av disulfiramreaktion
(antabusreaktion) (rodnad, krékningar, takykardi).

Orala antikoagulantia (warfarintyp): potentierad antikoagulerande effekt och okad blodningsrisk pa
grund av nedsatt nedbrytning i levern. Under samtidig anvindning ska protrombintiden foljas upp oftare
och antikoagulantiadosen ska justeras under metronidazolbehandlingen.

Litium: behandling med metronidazol kan leda till 6kade litumnivéer i plasma. Litium-, kreatinin- och
elektrolytnivierna i plasma ska f6ljas upp nir metronidazol ges till patienter som fér littumbehandling.
Ciklosporin: ciklosporinnivaer i serum kan oka. Ciklosporin- och kreatininnivaer i serum ska f6ljas upp
noggrant nir dessa maste anvindas samtidigt.

Fenytoin eller fenobarbital: 6kad eliminering av metronidazol minskar plasmanivén.

5-fluoruracil: clearance av 5-fluoruracil minskar, vilket okar toxiciteten av 5-fluoruracil

Busulfan: metronidazol kan 6ka busulfannivaer i plasma, vilket kan leda till allvarlig toxicitet av
busulfan.

Likemedel som forlinger QT-intervallet: QT-forlingning har rapporterats, sirskilt vid administrering av
metronidazol tillsammans med likemedel som kan forlinga QT-intervallet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Aven om metronidazol inte har visat sig vara teratogent i studier pa djur och ménniska, ska det inte
anvédndas under graviditetens forsta trimester eller under amning,

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter ska varnas for risken for forvirring, yrsel, rotatorisk yrsel, hallucinationer, kramper och
Ogonsymtom (se avsnitt 4.8). Om dessa symtom upptrider ska patienter undvika att kora bil eller
anvinda maskiner som kréver noggrannhet.

4.8 Biverkningar

Diffusa tarmbesvir dr vanligaste biverkningar (ca 5-10 %). Hoga doser och langvarig behandling 6kar
risken for biverkningar.
Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn dr ungefdr densamma som hos vuxna.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Mycket vanliga (1/10), vanliga (1/100, < 1/10), mindre vanliga (1/1 000, < 1/100), sillsynta (1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga

data).
Séllsynta Mycket sillsynta Ingen kénd frekvens
Blodet och Agranulocytos, neutropeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Anafylaktisk chock Angioddem
Psykiska storningar Psykiska storningar, inklusive
konfusion, hallucinationer,
depression
Centrala och Encefalopati (t.ex. Perifer sensorisk neuropati,
perifera forvirring) och subakut huvudvérk, krampanfall,
nervsystemet cerebellirt syndrom (t.ex. | yrsel. Aseptisk meningit,
ataxi, dysartri, nedsatt rotatorisk yrsel.
gangformaga, nystagmus,
tremor), som kan forsvinna
nir likemedlet sitts ut.
Ogon Overgaende synforindringar
som diplopi, myopi, dimsyn,
nedsatt syn, fordndringar i
fargseende.
Synnervssjukdom/-
nflammation.
Oron och Hérsenedséttning/horselforiu
balansorgan st (inklusive sensorineural),
tinnitus
Hjartat QT-forlingning har
rapporterats, sarskilt vid
administrering av
metronidazol tillsammans
med likemedel som kan
forlinga QT-intervallet.
Magtarmkanalen Pankreatit Epigastralgi, illaméende,
(reversibel) krakningar, diarré, oral

mukosit, smakfordndringar,
aptitloshet,

tungmissfargning/beliggning

Lever och gallvigar

Forhojda leverenzymer
(ASAT, ALAT, alkaliskt
fosfatas), kolestatisk eller

Fall av leversvikt som kravt
levertransplantation har
rapporterats hos patienter

blandad hepatit och som behandlats med
hepatocellulir leverskada, | metronidazol i kombination
ibland med gulsot med andra antibiotika.

Hud och subkutan Pustulésa hudsymtom Hudutslag, klada, vallningar,

vavnad

urtikaria, likemedelsutslag,
Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys,
akut generaliserad
exantematos pustulos

Allménna symtom

Feber




och/eller symtom
vid

adminis treringss téll
et

Fall av irreversibel allvarlig hepatotoxitet/akut leversvikt, &ven med dodlig utgdng och med mycket
snabb debut efter insatt behandling, har rapporterats produkter som innehéller metronidazol for
systemisk anvindning hos patienter med Cockaynes syndrome (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55, 00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Enskilda orala metronidazoldoser, hogst 12 g, har rapporterats i samband med sjdlvmordsforsok och
oavsiktlig dverdosering. Symtom var krékningar, ataxi och lindrig desorientering.

Det finns ingen specifik antidot mot 6verdosering av metronidazol.

Behandling: Vid behov medicinskt kol och magskdljning. Annars symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nitroimidazolderivat, ATC-kod: POIABO1

Det antibakteriella spektrumet f6r metronidazol omfattar en stor del obligatoriska anaeroba bakterier,
sasom flera Bacteroides-arter, Prevotella-stammar, fusobakterier, de flesta andra gramnegativa
anaerober, gramnegativa kocker (peptostreptokocker, peptokocker) och klostridier. MIC-vardena for
metronidazol hos de nimnda bakterierna 4r vanligen mindre én 1 mikrogram/ml. Aven Mobiluncus-
arterna, sérskilt M. mulieris ar kénsliga for metronidazol. Det antibakteriella spektrumet for
metronidazols hydroximetabolit liknar det for sjédlva metronidazol. Mikroaerofila (liksom ménga
streptokocker och aktinomyceter), fakultativa anaeroba bakterier samt aerober &r resistenta.

Undantag utgérs av Gardnerella vaginalis och Helicobacter pylori som ér kénsliga for bade
metronidazol och dess hydroximetabolit.

Mikroorganismgrupper som &r kénsliga for metronidazol &r ménga urdjur sdsom Trichomonas
vaginalis, Giardia lamblia och Entamoeba histolytica.

Metronidazol &r biocid for mikroorganismer som dr kénsliga for metronidazol. Dess anaerobicida effekt
har ansetts bero pa att nitrogruppen i metronidazol intracellulirt reduceras av anaeroba
mikroorganismer. Det reducerade likemedlet har en skadlig effekt pd mikrobens DNA. Grunden for
selektiv toxicitet som riktas pa anaerober ligger i redox-potentialen som kriavs for reduktion av
nitrogruppen (-430 — -460 mV). Den lidgsta redox-potentialen som aeroberna kan uppna ér cirka -



350 mV och darfor har metronidazol ingen effekt pA dem. Mikroaerofiler, sdisom Helicobacter pylori,
kan uppné en redox-potential pa under -430 mV och ér dérfor kinslig for metronidazol.

Det ar séllsynt att anaeroba bakterier r resistenta mot metronidazol, &ven om t.ex. resistenta
Baceroides fragilis-stammar har sporadiskt rapporterats. Helicobacter pylori-stammar som ar
resistenta mot metronidazol 4r mycket vanligare dn resistenta B. fragilis-stammar, sérskilt hos kvinnor
dn hos min. De ovanndmnda stammarnas oformaga att utveckla en tillricklig redox-potential for
reduktion av metronidazol har foreslagits som resistensmekanism. Den foreslagna resistensmekanismen
stods av observationer dar resistenta stammar har ater blivit kinsliga for metronidazol efter att de

héllits 1 anaeroba forhallanden i ndgra timmar.

Aven Trichomonas-stammar som ar resistenta mot metronidazol har rapporterats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Metronidazol absorberas vil vid oralt intag, biotillgéingligheten dr ndrmare 100 %. Efter oral 400 mg
engangsdos dr maximal serumkoncentration i genomsnitt 8—12 mikrogram/ml och uppnés inom 1—

2 timmar.

Metronidazol metaboliseras i kroppen genom oxidativ metabolism. Av metaboliterna har s.k.
hydroximetabolit antimikrobiell aktivitet liksom metronidazol. Farmakokinetiska studier har visat att

30 % av ofdriandrat metronidazol forekommer som hydroximetabolit efter ndgra behandlingsdagar och
att den maximala koncentrationen av hydroximetabolit efter 1 500 mg engéngsdos metronidazol ar
ungefdr 9—10 mikrog/ml. Metronidazol binds till plasmaproteiner till ca 20 %.

Halveringstiden for metronidazol i serum dr 8 timmar, for hydroximetabolit 9—13 timmar. Metronidazol
distribueras snabbt och [itt i olika vivnader dir ndstan samma koncentrationer uppnds som i serum.
Terapeutiska vivnadskoncentrationer av metronidazol har konstaterats i skelettet och backenorgan,
sddesvitska, galla, lever, saliv, infekterat mellandra och empyemvétska. Metronidazol passerar litt Gver
blod-hjarnbarridren. Metronidazol utséndras framst i urinen bade som oféréndrat (ca 50 %) och som
flera metaboliter. Metronidazol utséndras ocksé i brostmjolk. Hemodialys elimnerar effektivt
metronidazol och hydroximetabolit.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Metronidazol har konstaterats vara karcinogent hos mus och ratta. Resultat av motsvarande studier pa
hamster har dock varit negativa och epidemiologiska studier pA médnniska har inte visat 6kad karcinogen
risk. Metronidazol har visat sig vara mutagent i bakterier in vitro. Studier pA mammaliska celler

in vitro likasé hos gnagare och méinniska in vivo har inte gett tillrickliga bevis pa metronidazols
mutagena effekt. Enbart en del studier visade tecken pad mutagen effekt. Av dessa skil bor anvindning
av Flagyl 6vervigas noga vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kalciumvétefosfat
Majsstirkelse

Povidon

Magnesiumstearat
Hypromellos (Pharmacoat 615)
Makrogol



Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen ar en plast/aluminiumblisterférpackning.
Forpackningsstorlek: 10 och 30 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgrand 1
02100 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

6941

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet 9.10.1974

Datum f6r den senaste fornyelsen: 16.4.2008
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