VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FLAGYL Comp emétinpuikko

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 emétinpuikko sisdltdd 500 mg metronidatsolia ja 100 000 IU nystatiinia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Emétinpuikko
Kellertava puikko

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Trikomonas-hiiva-sekainfektiot silloin kun molemmat taudinaiheuttajat on todettu infektion
aiheuttajiksi laboratoriotutkimuksilla.

Bakteriellin vaginoosin hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Trikomonas-hiiva-sekainfektio

Parhaaseen mahdolliseen hoitotulokseen pééstiddn tablettien ja emétinpuikkojen yhdistelmihoidolla:
Tabletit suun kautta:

400 mg x 2, 7 pdivin ajan tai kerta-annos 2 g (5 Flagyl 400 mg tablettia).

Emdtinpuikot emdttimeen:

1 Flagyl Comp -emitinpuikko iltaisin 10 vuorokautta.

Reinfektion vilttdmiseksi suositellaan michen samanaikaista hoitoa: Flagyl 400 mg tabletti aamuin
illoin 5 vuorokautta tai 5 Flagyl 400 mg tablettia (2 g) kerta-annoksena.

Bakteriellin vaginoosi
Emiétinpuikko iltaisin eméttimeen 7 vuorokautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys metronidatsolille, muille imidatsolijohdoksille, nystatiinille tai kohdassa 6.1 mainitulle
apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset

Samanaikaista kiyttod suun kautta otettavan metronidatsolivalmisteen kanssa on véltettdva potilailla,
joilla on ollut veritauti, kilpirauhasen vajaatoiminta tai lisémunuaisten vajaatoiminta, ellei hoitava
ladkari katso hyGtyjen olevan haittoja suuremmat potilaalle. Metronidatsolia on kdytettdva varoen
potilailla, joilla on aktiivinen tai krooninen vaikea déreis- tai keskushermoston sairaus neurologisten
oireiden pahenemisriskin vuoksi.

Potilaita pitd4 neuvoa pidittdytyméan alkoholin kéytdstd metronidatsolihoidon aikana ja vahintdin



yhtend pdivini sen jilkeen disulfiraaminkaltaisen (antabus) reaktion vuoksi.

Maksatoksisuus potilailla, joilla on Cockaynen oireyhtyma:

Cockaynen oireyhtymdd sairastavilla potilailla on raportoitu vaikeita maksatoksisuus/akuutteja maksan
vajaatoiminta -tapauksia, joista osa on johtanut kuolemaan hyvin nopeasti systeemisen
metronidatsolilidkityksen aloittamisen jdlkeen. Cockaynen oireyhtyméé sairastaville potilaille
metronidatsolihoitoa ei tule kiyttda ellei potilaalle koituva hyoty ole riskid suurempi ja mikdli muita
hoitovaihtoehtoja ei ole kiytettdvissd. Maksan toiminta on testattava juuri ennen hoidon aloittamista ja
sitd on seurattava koko hoidon ajan seki hoidon jilkeen, kunnes maksan toiminta on normaalitasolla
tai palautunut ldhtotasolleen. Jos maksa-arvot kohoavat selvdsti hoidon aikana, ladkkeen kdytto on
lopetettava.

Cockaynen oireyhtymdd sairastavia potilaita on kehotettava ottamaan valittdmasti yhteyttd ldakariin
mahdolliseen maksavaurioon viittaavien oireiden ilmaannuttua ja lopettamaan télloin metronidatsolin
kéaytto (ks. kohta 4.8).

Paikallisen kdyton jilkeen on joskus ilmoitettu paikallista drsytysti tai herkistymistd. Jos ndin
tapahtuu, suositellaan hoidon lopettamista (ks. kohta 4.8).

Flagyl Comp -hoidon yhteydessi on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtyméii, toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista
pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.8). Potilaille on kerrottava vakavien iho-oireiden merkeisti ja
oireista, ja heidin vointiaan on seurattava huolellisesti. Hoito on keskeytettdva heti, jos potilaalle
kehittyy ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita merkkeji iholla imenevéstd yliherkkyydesta.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin:

Metronidatsoli saattaa aiheuttaa hiiriditd tietyntyyppisissd verestd tehtivissd méarityksissa
(alaniiniaminotransferaasi [ALAT], aspartaattiaminotransferaasi [ASAT], laktaattidehydrogenaasi
[LDH], triglyseridit, glukoosi), mikd saattaa johtaa vddriin negatiivisiin tai poikkeavan mataliin
tuloksiin. Nama analyysit perustuvat ultraviolettisdteilyn absorbanssin vihenemiseen, joka johtuu
nikotiinthappoamidiadeniinidinukleotidin pelkistyneen muodon (NADH) hapettumisesta
nikotiinihappoamidiadeniinidinukleotidiksi (NAD). Héiriovaikutus johtuu siitd, ettd kun pH on 7,
NADH ja metronidatsolin absorptiohuiput ovat lihelld toisiaan (NADH:n 340 nm ja metronidatsolin
322 nm).

Varotoimet

Koska tiedot mutageenisuusriskistd ihmiselle ovat riittimattomét (ks. kohta 5.3), Flagyl Comp
-valmisteen pitkdaikaista kdyttod pitdisi harkita tarkkaan.

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

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

Potilaalle pitdé kertoa, ettd metronidatsoli voi vérjitd virtsan tummaksi (metronidatsolin metaboliitti).
Flagyl Comp -emaétinpuikkojen kiyttd samanaikaisesti kondomin tai pessaarin kanssa voi lisdtd
lateksin rikkoutumisvaaraa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Alkoholi: alkoholia ja alkoholia sisdltdvid lidkkeitd eipidd kdyttaa metronidatsolihoidon aikana eikd
sen pddtyttyd ainakaan yhteen paivddn 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 tthheimmin ja antikoagulanttiannosta muutettava
tarvittaessa metronidatsolihoidon aikana.

Litium: Litiumin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua metronidatsolin vaikutuksesta. Plasman
litumia, kreatiniinia ja elektrolyyttejd on seurattava, kun litumhoitoa 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&dntyminen pienentii pitoisuutta
plasmassa.

S-fluorourasiili: 5-fluorourasiilin puhdistuma vdhenee, jolloin 5-fluorourasiilin toksisuus lisdéntyy.
Busulfaani: metronidatsoli saattaa nostaa busulfaanin pitoisuuksia plasmassa, mikd saattaa johtaa
vakavaan busulfaanin toksisuuteen.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Koska metronidatsoli lipdisee istukan eikd sen vaikutusta thmisen sikion kehitykseen tiedetd, kayttod
raskauden aikana on tarkoin harkittava. Vaikka metronidatsoli eiole osoittautunut teratogeeniseksi
eldimilld ja thmisilld suoritetuissa tutkimuksissa, sitd ei pidd kayttdad raskauden ensimmaéisen
kolmanneksen aikana.

Imetys
Koska metronidatsoli erittyy rintamaitoon, sitd ei pidd kédyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaita pitdd varoittaa mahdollisesta sekavuustilasta, huimauksesta, kiertohuimauksesta,
hallusinaatioista, kouristuksista ja siméoireista (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla esiintyy nditd oireita,
hénen pitdd vilttdd autolla ajoa ja tarkkuutta vaativien koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Flagyl Comp -emiétinpuikot ovat olleet hyvin siedettyja. Joskus harvoin voi esiintyd paikallisoireita,
kirvelyd, kutinaa ja vaginaeritteen méiérén lisidntymistd. Thoreaktioita, erityisesti Stevens—Johnsonin
oireyhtymii, on ilmoitettu ilmenneen hyvin harvinaisissa tapauksissa.

Yleisimpid metronidatsolin haittavaikutuksia ovat diffuusit suolistovaivat (n. 5—10 %). Korkeat
annokset ja pitkdaikaishoito lisddvat haittavaikutusriskia.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

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 | Tuntematon
Veri ja imukudos Agranulosytoosi,
neutropenia,
trombosytopenia
Immuunijirjestelmi Anafylaktinen sokki | Angioedeema
Nystatiinin aiheuttama
paikallinen &rsytys ja
herkistyminen, yliherkkyys




(ks. kohta 4.4)

PsyykKkiset hiiriot Psykoottisia hdirioitd
mukaan lukien sekavuus,
hallusinaatiot,
masentuneisuus

Hermosto Enkefalopatia (esim. | Perifeerinen sensorinen

sekavuus) ja neuropatia, padnsarky,
subakuutti kouristukset, huimaus.
serebraalinen Aseptinen meningiitti,
syndrooma (esim. kiertohuimaus.
ataksia, dysartria,

kévelyn huono-

neminen, nystagmus

ja vapina), joka

saattaa poistua, kun

ladkkeen kayttd

lopetetaan.

Silméit Ohimenevét ndkohairiot
kuten diplopia, myopia, nidn
hédméartyminen, ni6én
heikentyminen, muutoksia
VArindossi
Nakohermon sairaus /
tulehdus.

Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikkeneminen/
kuulon menetys (myds
sensorineuraalinen), tinnitus

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

Ruoansulatuselimistéo | Haimmatulehdus Epigastriumin kipu,

(korjaantuva) pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, suun limakalvojen
tulehdus, makuhéiriot,
ruokahaluttomuus

Maksa ja sappi Maksaentsyymien Maksansiirron vaatineita

(ASAT, ALAT, maksan

alkalinen fosfataasi) | vajaatoimintatapauksia on
lisidntyminen, raportoitu ilmenneen
kolestaattinen tai potilaille, joita hoidettiin
sekamuotoinen metronidatsolilla ja
hepatiitti ja samanaikaisesti muilla
hepatosellulaarinen | antibiooteilla.

maksavaurio, joihin
toisinaan liittyy

keltaisuutta
Iho ja ihonalainen Mirkéarakkulaisten Ihottuma, kutina, kuumotus,
kudos tho-oireiden urtikaria, lddkeihottuma,
puhkeaminen Stevens—Johnsonin

oireyhtymi, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi,
akuutti yleistynyt




eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP) (ks.
kohta 4.4).
Sukupuolielimet ja Polttelun tunne eméttimessa
rinnat
Yleisoireet ja Kuume
antopaikassa
todettavat haitat

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Flagyl Comp -emiétinpuikkojen yliannostusta ei ole méaaritetty eikd raportteja yliannostuksesta ole
tehty. Koska metronidatsoli imeytyy vihdisessd médérin eméttimestéd elimistoon eikd nystatinin
imeytymistd tapahdu on ilmeisté, ettd yliannostusoireet imenevét paikallisoireina, eivét
todenndkoisesti yleisoireina. Hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Gynekologiset mikrobilddkkeet ja antiseptit, imidatsolijohdokset
ATC-koodi: GO1AFO01

Metronidatsoli

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 yleensd alle 1 mikrog/ml. My6s Mobiluncus-lajit, erikoisesti M. mulieris, ovat
metronidatsoliherkkié. Metronidatsolin hydroksimetaboliitin antibakteerikirjo on samankaltainen kuin
itse metronidatsolin. Mikroaerofiiliset (kuten monet streptokokit sekd aktinomykeksit), fakultatiiviset
anaerobiset bakteerit seké aerobit ovat resistentteja.

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

Metronidatsolille herkkid mikro-organismiryhmida 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 pelkistdvat intrasellulaarisesti metronidatsolissa



olevan nitroryhmén. Pelkistynyt lddke vaikuttaa vahingoittavasti mikrobin DNA:han. Selektiivisen
anaerobeihin kohdistuvan toksisuuden perusta on redox-potentiaalissa, jota vaaditaan nitroryhmén
pekistamiseen (-430 - -460 mV). Alhaisin redox-potentiaali, jonka aerobit pystyvit saavuttamaan on
n. -350 mV, sen vuoksi metronidatsoli eitehoa nithin. Mikroaerofiilit, kuten Helicobacter pylori,
pystyy saavuttamaan alle -430 mV -redox-potentiaalin ja on tistd syystd metronidatsoliherkka.

Anaerobisten bakteerien metronidatsoliresistenssi on harvinaista, joskin esim. resistentteji Bacteroides
fragilis-kantoja on satunnaisesti kuvattu. Metronidatsolille resistentteja Helicobacter pylori-kantoja on
esiintynyt B. fragilis-resistenssid huomattavasti useammin, erikoisesti enemmén naisilla kuin michilld.
Resistenssimekanismiksi on esitetty mainittujen kantojen kyvyttomyyttd kehittdé riittava redox-
potentiaali metronidatsolin pelkistamiseksi. Esitettyd resistenssimekanismia tukevat havainnot, joissa
resistentit kannat on saatu koeolosuhteissa jilleen metronidatsolille herkiksi pitdimalld niitd muutamia
tunteja anaerobisissa olosuhteissa.

Myo6s metronidatsolille resistenttejd trikomonas-kantoja on kuvattu.
Nystatiini

Nystatiinin vaikutus eukaryoottisissa sienisoluissa perustuu sithen, etti se reagoi solukalvossa olevien
sterolien (kolesteroli) kanssa ja destabiloi membraanin. Yleensd nystatiinilla ei ole vaikutusta
prokaryoottisiin soluihin, koska sterolit puuttuvat ndiden solumembraanista. Kuitenkin mykoplasmat,
joilta puuttuu peptidoglykaani, vaativat steroleja kasvaakseen. Viime mainitut inkorporoituvat
bakteerin membraaneihin ja stabiloivat niitd. Polyeeniantibiootit (kuten nystatiini) pystyvat
ehkdisemddn myos mykoplasmojen kasvua. Nystatiiniresistenssid ei ole kuvattu.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Emitinpuikkoja kéytettdessd metronidatsoli imeytyy vaginasta hitaasti, huippupitoisuudet saavutetaan
824 tunnissa. Terveilld vapaachtoisilla 500 mg:n kerta-annos intravaginaalisesti sai aikaan keskim.
vain 1,63 mikrog/ml huippupitoisuuden plasmassa (20 % oraalisen annoksen aiheuttamasta
huippupitoisuudesta). Virtsaan erittyneestd metronidatsoli-annoksesta suurin osa on ollut
hydroksimetaboliittia. Metronidatsolia 0,75 % siséltdvén geelin farmakokinetikka on myds tutkittu.
Geelid applikoitiin kerta-annoksena 5 g (37,5 mg metronidatsolia). Huippupitoisuudet seerumissa
olivat keskim. 237 ng/mg, joka on n. 2 % oraalisesti annetun 500 mg:n aikaansaamista
huippupitoisuuksista. Onmahdollista, ettd bakteriellin vaginoosin hoidossa metronidatsolin
imeytyminen on vield vdhdisempéd, koska lisidntynyt metronidatsoliherkkien bakteerien maard
hajottaa enemmén ladketta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Metronidatsolin on todettu olevan karsinogeeninen hiirilld ja rotilla. Kuitenkin tulokset vastaavista
tutkimuksista hamstereilla ovat olleet negatiivisia eivitkd epidemiologiset tutkimukset ihmisilld ole
osoittaneet lisdéntynyttd karsinogeenista riskid. Metronidatsoli on osoitettu mutageeniseksi
bakteereissa in vitro. Tutkimukset, jotka tehtiin mammaalisoluilla in vitro samoin kuin jyrsijéilld ja
ihmisilld in vivo eivdt antaneet riittdvid todisteita metronidatsolin mutageenisestd vaikutuksesta. Vain
osasta tutkimuksia saatiin viitteitd mutageenisestéd vaikutuksesta. Naistd syistd Flagyl Comp
-valmisteen kayttod pitdd tarkkaan harkita, silloin kun hoitojakso on pitkd (ks. kohta 4.4). Nystatiinin
prekliinisestd turvallisuudesta ei ole tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovarasva



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkaus on muovinen repdisypakkaus pahvikotelossa.
Pakkauksessa on 10 eméatinpuikkoa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Oy

Revontulenkuja 1
02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

6775

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaérd: 3.4.1974
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 16.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.01.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

FLAGYL Comp vagitorium

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett vagitorium mnehéller 500 mg metronidazol och 100 000 IU nystatin.
For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vagitorium
Gulaktigt

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Trikomonas-jastblandinfektioner nér laboratorieundersokningar har visat att bada sjukdomsalstrarna ar
orsaker till infektionen.

Behandling av bakteriell vaginos.
4.2 Dosering och administreringssétt

Trikomonas-jiistblandinfektion

Bésta mdjliga behandlingsresultat uppnas genom en kombinationsbehandling med tabletter och
vagitorier:

Tabletter via munnen:

400 mg x 2 under 7 dagar eller engangsdos 2 g (5 Flagyl 400 mg tabletter).

Vagitorier i slidan:

1 Flagyl Comp vagitorium varje kvall under 10 dagar.

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

Bakteriell vaginos
Vagitorium i slidan varje kvall under 7 dagar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot metronidazol, andra imidazolderivat, nystatin eller mot nigot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Samtidig anvéndning av oralt administrerat metronidazol ska undvikas hos patienter som har haft
blodsjukdom, hypotyreos eller hypoadrenalism, om inte den behandlande likaren anser att fordelarna
overvéger riskerna for patienten. Metronidazol ska anvidndas med forsiktighet for patienter med aktiv
eller kronisk svar sjukdom i perifera eller centrala nervsystemet pa grund av risken for forvérring av
neurologiska symtom.



Patienter ska radas 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, &ven med dodlig utgang, har rapporterats med
produkter som innehéller metronidazol for systemisk anvéndning hos patienter med Cockaynes
syndrom. Dessa biverkningar har uppstatt mycket snabbt efter insatt behandling. For patienter med
Cockaynes syndrom ska behandling med metronidazol inte anvidndas om inte nyttan uppviger den
Okade risken och om det inte finns nagra andra alternativ. Leverfunktionen ska undersokas strax fore
behandlingsstarten och foljas upp under hela behandlingen och efter behandlingen, tills levervirdena
ligger inom normalintervallet eller har atergatt till utgdngsvardena. Om levervirdena betydligt okar
under behandlingen ska likemedlet sittas 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).

Lokal irritation eller sensibilisering har ibland rapporterats efter lokal anvéindning. Om detta sker,
rekommenderas att behandlingen avslutas (se avsnitt 4.8).

Allvarliga hudreaktioner, sdsom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), har rapporterats i samband med behandling med
Flagyl Comp (se avsnitt 4.8). Patienter ska informeras om tecken och symtom pé allvarliga
hudreaktioner och 6vervakas noga. Behandlingen ska avbrytas omedelbart, om patienten far hudutslag,
slemhinneskador eller andra tecken pa dverkénslighet pa huden.

Effekter pa laboratorieprov:

Metronidazol kan paverka vissa bestdmningar 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 nir den reducerade formen av nikotinamidadenindinukleotid
(NADH) oxideras till nikotinamidadenindinukleotid (NAD). Effekten beror pa likheten av
absorptionstopparna féor 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 anvindning av Flagyl Comp 6vervigas noga.

Om metronidazol av tvingande skél méste anvindas under en lingre tid 4n rekommenderat,
rekommenderas regelbundna blodprov, sdrskilt bestimning av leukocytvarden, och att patienten f6ljs
upp med avseende pa biverkningar, sdsom neuropati i perifera eller centrala nervsystemet (t.ex.
parestesier, ataxi, yrsel, rotatorisk yrsel, krampanfall).

Flagyl Comp ska anvdndas med forsiktighet for patienter med hepatisk encefalopati.

Patienten ska informeras om att metronidazol kan morkfarga urin (metabolit av metronidazol).
Samtidig anvdndning av Flagyl Comp och kondom eller pessar kan 6ka risken for att latexen
forsvagas.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

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

Alkohol: alkohol och likemedel som innehaller alkohol ska inte anvéndas under
metronidazolbehandlingen eller minst ett dygn efter avslutad behandling pa grund av
disulfiramreaktion (antabusreaktion) (rodnad, krikningar, takykardi).

Orala antikoagulantia (warfarintyp): potentierad antikoagulerande effekt och dkad blodningsrisk pé
grund av nedsatt nedbrytning i levern. Under samtidig anvdndning ska protrombintiden f6ljas upp
oftare och antikoagulantiadosen ska justeras under metronidazolbehandlingen om nddvéndigt.

Litium: behandling med metronidazol kanleda till 6kade littumnivder iplasma. Litium-, kreatinin- och
elektrolytnivierna i plasma ska foljas upp nédr metronidazol ges till patienter som far litumbehandling.




Ciklosporin: ciklosporinnivéer i serum kan oka. Ciklosporin- och kreatininnivaer i serum ska foljas
upp noggrant nir dessa maste anvindas samtidigt.

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

S-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, sérskilt vid administrering
av metronidazol tillsammans med likemedel som kan forlinga QT-intervallet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Eftersom metronidazol passerar placentan och dess effekt pa foster dr okédnd, ska anvindning under
graviditet 6vervigas noga. Aven om metronidazol inte har visat sig vara teratogent i studier pa djur
och méinniska, ska det inte anvindas under graviditetens forsta trimester.

Amning
Eftersom metronidazol utsondras i brostmjolk, ska det inte anvéndas under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda 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
anvianda maskiner som kréver noggrannhet.

4.8 Biverkningar

Flagyl Comp har tolererats val. I sdllsynta fall kan lokala symtom, sveda, kldda och dkad vaginal
flytning forekomma. Hudreaktioner, sérskilt Stevens-Johnsons syndrom, har rapporterats mycket
séllan.

Vanligaste biverkningar av metronidazol ar diffusa tarmbesvér (ca 5—10 %). Hoga doser och langvarig
behandling okar risken for biverkningar.

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 kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga
data).

Sillsynta Mycket séllsynta | Ingen kiind frekvens
Blodet och Agranulocytos,
lymfsys te met neutropeni,
trombocytopeni
Immunsys te met Anafylaktisk chock | Angio6dem

Lokal irritation och
sensibilisering orsakad av
nystatin, 6verkénslighet (se
avsnitt 4.4)

Psykiska storningar Psykiska storningar, inklusive
konfusion, hallucinationer,
depression

Centrala och perifera Encefalopati (t.ex. | Perifer sensorisk neuropati,

nervsystemet forvirring) och huvudvirk, krampanfall, yrsel.

subakut cerebelldrt | Aseptisk meningit, rotatorisk
syndrom (t.ex. yrsel.

ataxi, dysartri,
nedsatt




gangformaga,
nystagmus, tremor),
som kan forsvinna
nér likemedlet satts
ut.

Ogon

Overgiende synforindringar
som diplopi, myopi, dimsyn,
nedsatt syn, forandringar i
fargseende.
Synnervssjukdom/-
inflammation.

Oron och
balansorgan

Horsenedsattning/horselforlust
(inklusive sensorineural),
tinnitus

Hjértat

QT-forlangning har
rapporterats, sdrskilt vid
administrering av metronidazol
tillsammans med likemedel
som kan forlinga QT-
intervallet.

Magtarmkanalen

Pankreatit
(reversibel)

Epigastralgi, illamaende,
krékningar, diarré, oral
mukosit, smakfordandringar,
aptitloshet

Lever och gallvigar

Forhojda
leverenzymer
(ASAT, ALAT,
alkaliskt fosfatas),
kolestatisk eller
blandad hepatit och
hepatocellulir
leverskada, ibland
med gulsot

Fall av leversvikt som kravt
levertransplantation har
rapporterats hos patienter som
behandlats med metronidazol i
kombination med andra
antibiotika.

Hud och subkutan
vavnad

Pustulosa
hudsymtom

Hudutslag, klada, vallningar,
urtikaria, likemedelsutslag,
Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys, akut
generaliserad exantematos
pustulos (AGEP) (se

avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Bréannande kénsla 1 slidan

Allménna symtom
och symtom vid
adminis trerings stillet

Feber

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 anvidndning hos patienter med Cockaynes syndrome (se avsnitt 4.4).

Rapportering av biverkningar

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

att rapportera varje misstinkt biverkning till:
webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea




Biverkningsregistret
PB 55, 00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering av Flagyl Comp har inte faststillts och det finns inga rapporter om dverdosering.
Eftersom enbart en liten mdngd metronidazol absorberas genom slidan in i blodomloppet och ingen
absorption av nystatin sker, dr det uppenbart att dverdoseringssymtomen forekommer som lokala
symtom, sannolikt inte som allmédnsymtom. Behandlingen &r symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva och antiseptiska medel for gynekologiskt bruk,

imidazolderivat
ATC-kod: GO1AF01

Metronidazol

Det antibakteriella spektrumet for 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-véirdena for
metronidazol hos de nimnda bakterierna #r vanligen mindre 4n 1 mikrogram/ml. Aven Mobiluncus-
arterna, sarskilt M. mulieris ar kénsliga for metronidazol. Det antibakteriella spektrumet for
metronidazols hydroximetabolit liknar det for sjilva metronidazol. Mikroaerofila (liksom ménga
streptokocker och aktinomyceter), fakultativa anaeroba bakterier samt aerober dr resistenta.

Undantag utgdrs av Gardnerella vaginalis och Helicobacter pylori som ér kinsliga for bade
metronidazol och dess hydroximetabolit.

Mikroorganismgrupper som &r kdnsliga for metronidazol dr manga urdjur sisom Trichomonas
vaginalis, Giardia lamblia och Entamoeba histolytica.

Metronidazol ér biocid for mikroorganismer som dr kédnsliga for metronidazol. Dess anaerobicida
effekt har ansetts bero pa att nitrogruppen i metronidazol intracelluldrt reduceras av aneroba
mikroorganismer. Det reducerade likemedlet har en skadlig effekt pa4 mikrobens DNA. Grunden for
selektiv toxicitet som riktas pa anaerober ligger i redox-potentialen som krévs for reduktion av
nitrogruppen (-430 — -460 mV). Den Idgsta redox-potentialen som aeroberna kan uppna ér cirka -

350 mV och dirfor har metronidazol ingen effekt pd dem. Mikroaerofiler, sdsom Helicobacter pylori,
kan uppné en redox-potential pad under -430 mV och &r dérfor kénslig for metronidazol.

Det ér sillsynt att anaeroba bakterier r resistenta mot metronidazol, d4ven om t.ex. resistenta
Baceroides fragilis-stammar har sporadiskt rapporterats. Helicobacter pylori-stammar som &r
resistenta mot metronidazol dr mycket vanligare &nresistenta B. fragilis-stammar, sérskilt hos kvinnor
dn hos médn. De ovanndmnda stammarnas oférmaga att utveckla en tillrdcklig redox-potential for
reduktion av metronidazol har foreslagits som resistensmekanism. Den foreslagna
resistensmekanismen stdds av observationer dir resistenta stammar har ater blivit kénsliga for
metronidazol efter att de hallits i anaeroba forhallanden i nagra timmar.

Aven Trichomonas-stammar som ir resistenta mot metronidazol har rapporterats.
Nystatin

Nystatinets effekt i de eukaryota svampcellerna baseras pa att det reagerar med steroler (kolesterol)



som finns i cellmambranet och destabiliserar membranet. Vanligen har nystatin inte en effekt pa
prokaryota celler eftersom deras cellbembran saknar steroler. Mykoplasma som saknar peptidoglykan
kraver dock steroler for att kunna véxa. De senast nimnda inkorporeras i bakteriens membran och
stabiliserar dem. Polyenantibiotika (sasom nystatin) kan ocksé férebygga tillvixten av mykoplasma.
Nystatinresistens har inte beskrivits.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid anvindning av vagitorier absorberas metronidazol ldngsamt genom vaginan, den maximala
koncentrationen uppnas inom 8—24 timmar. Hos friska frivilliga orsakade en intravagnal engéngsdos
om 500 mg i genomsnitt en maximal plasmakoncentration av 1,63 mikrog/ml (20 % av den maximala
koncentration som oral dos orsakade). Av den metronidazoldos som utsondrades i urinen var storsta
delen hydroximetabolit. Farmakokinetiken av gel som innehéller 0,75 % metronidazol har ocksa
studerats. Gel applicerades som engangsdos om 5 g (37,5 mg metronidazol). Den maximala
serumkoncentrationen var i genomsnitt 237 ng/mg, som ar ca 2 % av den maximala koncentration som
den orala dosen om 500 mg orsakat. Det 4r mdjligt att absorptionen av metronidazol dr dnnu mindre
vid behandling av bakteriell vaginos, eftersom den dkade méngden metronidazolkinsliga bakterier
bryter ner mer av likemedlet.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Metronidazol har konstaterats vara karcinogent hos mus och ratta. Resultat av motsvarande studier pa
hamster har dock varit negativa och epidemiologiska studier pa ménniska har inte visat 6kad
karcinogen risk. Metronidazol har visat sig vara mutagent i bakterier in vitro. Studier p4 mammaliska
celler in vitro likasd hos gnagare och ménniska in vivo har inte gett tillrickliga bevis pd metronidazols
mutagena effekt. Enbart en del studier visade tecken pa mutagen effekt. Av dessa skil ska anvéndning

av Flagyl Comp 6vervigas noga vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4). Det finns inga data om den
prekliniska sédkerheten av nystatin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Hjilpamnen:

Hardfett

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Forvaring

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehill

Forpackningen &r en rivforpackning av plast i en pappkartong.
Forpackningen innehéller 10 vagitorier.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.
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