PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Metronidazol Actavis 250 mg filmdragerade tabletter
Metronidazol Actavis 500 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller: Metronidazol. 250 mg respektive 500 mg.

Betréffande hjélpdmnen se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Metronidazol &r indicerat till vuxna och barn vid f6ljande indikationer:

Infektioner dar anaeroba patogener misstanks eller pavisas. Kolpit och andra infektioner
fororsakade av Trichomonas vaginalis, samt bakteriell vaginos. Intestinal amdbiasis med
dysenterisymtom, sarskilt akut amdbadysenteri; extraintestinal amdbiasis, sarskilt
leverabscess. Giardiasis. Profylax mot postoperativa anaeroba infektioner, speciellt vid
gastrointestinal och gynekologisk kirurgi. Akut ulcerds gingivit, akut pericoronit och andra
dentala infektioner orsakade av anaeroba patogener.

Aktiv Mb Crohn, foretradesvis vid engagemang av colon och rectum.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer gallande lamplig anvandning av antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssatt

Profylax vid intraabdominell kirurgi:

Peroral profylax kan anvandas under forutsattning att patienten har normal ventrikel- och
tarmfunktion. Profylaxen bor i sa fall ges som engangsdos ca 1-2 timmar fore ingreppet.
Vuxna: 1000 mg.

Barn <12 ar: 20-30 mg/kg.

Behandling av anaeroba infektioner:

Vuxna: 500 mg var 8:e timme.

Barn >8 veckor-12 ar: 20-30 mg/kg/dygn en gang dagligen eller uppdelat pa 7,5 mg/kg var
8:e timme. Beroende pa infektionens svarighetsgrad kan dygnsdosen okas till 40 mg/kg.
Behandlingstid 7 — 14 dagar.

For nyfodda barn med gestationsalder <40 veckor kan ackumulation av metronidazol ske
under 1:a levnadsveckan, varfor serumkoncentrationer om maéjligt bor kontrolleras efter nagra
dygns terapi.



Lakaren bor forskriva en lamplig beredningsform och styrka efter alder, vikt och dos.
Tabletterna ar inte avsedda for sma barn. Flytande beredningar av metronidazol som ar mer
lampliga till sma barn finns tillgangliga.

Trikomoniasis:

Vuxna och ungdomar: 2000 mg (4 tabletter a 500 mg) som engangsdos eller uppdelad i tva
doser om 2 tabletter 8 500 mg med 12 timmars intervall Patient och partner bor om mojligt
behandlas samtidigt.

Barn < 10 ar: 40 mg/kg som engangsdos eller 15-30 mg/kg/dygn uppdelat pa 2-3 doser under
7 dagar. En enskild dos far ej 6verstiga 2000 mg.

Bakteriell vaginos:

Vuxna och ungdomar: 500 mg morgon och kvall i 5-7 dagar alternativt 2000 mg (4 tabletter &
500 mg) som engangsdos i 2 dagar med 1 dags behandlingsfritt intervall. Vid trichomoniasis
och bakteriell vaginos bor behandlingskuren till fertila kvinnor om méjligt ges
postmenstruellt.

Giardiasis:
Vuxna: 1 tablett a 500 mg morgon och kvall i 6 dagar.
Barn: 25-40 mg/kg kroppsvikt och dygn fordelat pa 2-3 doser i 6 dagar.

Amdbiasis. Akut amobadysenteri:
Vuxna: 3 tabletter a 250 mg (750 mg) 3 ganger dagligen under 10 dagar. Barn: 35-50 mg/kg
kroppsvikt och dygn fordelat pa 3 doser i 5-10 dagar. Dosen far ej dverstiga 2400 mg/dygn.

Dentala infektioner:
Vuxna: 500 mg 3 ganger dagligen i 5-7 dagar. Barn: 7,5 mg/kg kroppsvikt 3 ganger dagligen i
5-7 dagar.

Aktiv Mb Crohn:

Individuell dosering. Vuxna: Cirka 800-1200 mg/dygn. Doserna fordelas pa tva alternativt tre
doser per dygn med en behandlingstid pa 4-6 manader. Minsta effektiva dos bor efterstravas
och dygnsdosen rekommenderas ej dverstiga 15 mg/kg/dygn.

4.3 Kontraindikationer

Med de hogre doseringar som rekommenderas vid behandling av anaeroba infektioner,
amobiasis, giardiasis och Mb Crohn: Bloddyskrasi och aktiv neurologisk sjukdom.

Overkanslighet mot aktiv substans eller mot nagot hjalpamne.

Graviditet — metronidazol ska inte anvéndas under den forsta trimestern hos patienter med
trikomonasinfektion eller bakteriell vaginos (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Fall av allvarliga leverbiverkningar/akut leversvikt, aven med dodlig utgang och med mycket
snabb debut efter insatt behandling hos patienter med Cockaynes syndrom har rapporterats
med produkter som innehaller metronidazol for systemisk anvandning. | denna population ska
metronidazol inte anvandas savida inte fordelarna 6vervager risken och det inte finns nagra
andra alternativ. Analys av leverfunktionen maste goras strax fore behandlingsstarten, under
behandlingen och nér behandlingen &r klar, tills levervardena ligger inom normalintervallet



eller har atergatt till baslinjevardena. Om leverfunktionsvérdena okar betydligt under
behandlingen ska ldakemedlet séttas ut.

Patienter med Cockaynes syndrom ska informeras om att omedelbart rapportera alla symtom
som kan tyda pa leverskada till sin lakare och sluta ta metronidazol (se avsnitt 4.8).

Da behandling langre &n 14 dagar &r nédvandig bor hematologiska vérden, speciellt
leukocytantal, foljas regelbundet och patienten monitoreras med avseende pa symtom pa
perifer och central neuropati (t ex parestesi, ataxi, yrsel, krampanfall).

Metronidazol Actavis bor anvandas med forsiktighet vid aktiva eller svara kroniska perifera
och centrala sjukdomar i nervsystemet, da risk for neurologisk forsamring kan foreligga.

Metronidazol Actavis ska anvandas med forsiktighet vid hepatisk encefalopati.
Metronidazol Actavis kan morkfarga urin.

Metronidazol kan, hos vissa patienter, ha en disulfiramliknande effekt pa metabolismen av
alkohol, vilket resulterar i intoleranssymtom. Patienterna bor darfér uppmanas att inte inta
alkohol under behandling och minst 1 dygn efter avslutad Metronidazol Actavis-behandling.

Fall av allvarliga bullésa hudreaktioner sdasom Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats med metronidazol (se avsnitt 4.8). Om symtom eller
tecken pa Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys upptréader, ska
behandlingen med Metronidazol Actavis omedelbart avbrytas.

Metronidazol Actavis innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande arftliga tillstand bor
inte anvénda detta ldkemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorbtion

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Féljande kombinationer bor undvikas:

Disulfiram: Kombinationen av disulfiram och metronidazol kan ge forvirringstillstand och
bor darfor undvikas.

Alkohol: Patienter bor avradas fran att inta alkohol under metronidazolbehandling och
atminstone 24 timmar efter, eftersom en disulfiram-liknande reaktion kan intraffa.

Féljande kombinationer kan kréava dosanpassning:

Warfarin: Metronidazol kan hAmma metabolismen av warfarin med risk for forstarkta
effekter.

Litium: Fallrapporter talar starkt for att behandling med metronidazol kan leda till att
serumhalterna av litium okar. Tata kontroller av serumlitium rekommenderas vid samtidig
behandling med metronidazol.

Fenobarbital (Primidon): Fenobarbital (som &ven &r en metabolit till primidon) tycks kunna
inducera metabolismen av metronidazol med minskade effekter som f6ljd.



Fenytoin: Metronidazol kan h&mma metabolismen av fenytoin. Kontroll av serum fenytoin
rekommenderas vid samtidig behandling med metronidazol och om nédvandigt anpassning av
fenytoin dosering.

Antikonceptionella medel: Vissa antibiotika skulle i sallsynta fall kunna minska effekten av p-
piller genom att interferera med den bakteriella hydrolysen av steroidkonjugat i tarmen och
darmed aterabsorptionen av okonjugerad steroid. Harigenom skulle plasmanivaerna av aktiv
steroid sjunka. Denna ovanliga interaktion skulle intraffa hos kvinnor med hdg utsondring av
steroidkonjugat via gallan. Ett 60-tal graviditeter har intréffat hos p-pillerbehandlade engelska
kvinnor som samtidigt intagit antibiotika, ffa ampicillin, amoxicillin och tetracykliner.
Negativa studier foreligger med trimetoprim-sulfa, roxitromycin och klaritromycin men det
ror sig om mycket sma material.

Ovriga interaktioner:
Cimetidin: Cimetidin minskar plasmaclearance av metronidazol med ca 30 %.

Busulfan: Plasmanivaerna av busulfan kan ¢ka vid samtidig behandling med metronidazol,
vilket kan leda till allvarlig busulfan-toxicitet

Fenytoin: Det finns risk for att fenytoin inducerar metabolism av metronidazol med minskade
effekter som foljd.

Kombination med 5-fluorouracil kan krdva dosanpassning.
Vid samtidig behandling med ciklosporin foreligger risk for forhjda serumnivaer av
ciklosporin. Serumciklosporin och serumkreatinin bér monitoreras noggrant.

Laboratoritester: Metronidazol kan interferera med vissa typer av bestdamning av kemiska
serumvarden, som aspartataminotransferas (ASAT), alaninaminotransferas (ALAT),
laktatdehydrogenas (LD), triglycerider och glukoshexikinas. Varden pa 0 kan uppvisas.
Samtliga tester da interferens rapporterats har gallt enzymatisk koppling vid test av oxidation-
reduktion for nikotinamid-adenindinukleotider (NAD+NADH). Storningen beror pa likheten
mellan absorbans peaks for NADH (340 nm) och metronidazol (322 nm) vid pH 7.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Metronidazol bor, i likhet med andra lakemedel, inte ges under graviditet eller amning om det
inte anses strikt nodvandigt.

Metronidazol ar kontraindicerad under forsta trimestern hos patienter med
trikomonasinfektion eller bakteriell vaginos (se avsnitt 4.3). Metronidazol kan anvandas vid
trikomonasinfektion eller bakteriell vaginos under andra och tredje trimestern. Vid andra
indikationer kan metronidazol anvéndas under graviditet om det saknas andra alternativ med
etablerade sakerhetsprofiler.

Amning
Amning bor avbrytas under behandlingens gang och upp till 12-24 timmar efter
metronidazolbehandlingen har avslutats.



4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter bor varnas for risken att forvirring, yrsel, hallucinationer, kramper respektive
overgaende synforandringar kan forekomma och radas att inte kora bil eller skota maskiner
om sadana symtom upptrader.

4.8 Biverkningar

Vanligast ar diffusa gastrointestinala biverkningar, som rapporterats i 5-10%. Variationen i
angivna frekvenser ska ses i relation till anvandningen av metronidazol pa olika indikationer
med avsevard variation i doseringsmonstret. Hoga doser och langtidsbehandling okar risken
for biverkningar. Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn ar desamma som
hos vuxna.

Vanliga GlI: Diffusa intoleranssymtom. Metallisk smak.
(>1/100, <1/10)

Mindre vanliga Blod: Leukopeni.
(>1/1 000, <1/100)

Sallsynta Allménna: Feber. Anafylaktisk chock.
(>1/10 000, Blod: Agranulocytos. Neutropeni. Trombocytopeni.
<1/1 000) Pancytopeni.

CNS: Yrsel. Huvudvark. Ataxi. Perifer sensorisk neuropati.
Parestesi. Krampanfall.

GI: Munmukosit. Epigastralgi. lllamaende. Krakningar. Diarré.
Anorexi. Pankreatit. Smakférandringar.

Hud: Urtikaria. Exantem. Klada. Erytema multiforme.
Angiotdem. Pustulésa hudutslag.

Lever: Onormala leverfunktionsvarden. Kolestatisk hepatit.
Gulsot.

Psyk: Psykiatriska tillstand sasom konfusion och
hallucinationer.

Urogenital.: Morkfargning av urinen.

Ogon: Synférandringar sdsom diplopi, myopi.

Ingen kand frekvens CNS: Toxisk encefalopati, subakut cerebellar syndrom
(kan inte beraknas (t.ex.ataxi, dysartri, gangstorning, nystagmus och tremor), som
fran tillgangliga data) kan foranleda utsattande av lakemedlet.

Hud: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys.

Blodbildsférandringarna &r sallsynta och oftast reversibla, men fatala fall har rapporterats.
Séllsynta och reversibla fall av pankreatit har rapporterats. En perifer sensorisk neuropati har
rapporterats, i allmanhet efter lang tids behandling med hoga totaldoser (mer an 30 g). Efter
utsattandet gick neuropatin langsamt tillbaka, i enstaka fall ej fullstandigt.

Fall av allvarlig irreversibel levertoxicitet/akut leversvikt, aven med dodlig utgang och med
mycket snabb debut efter insatt behandling med systemiskt metronidazol har rapporterats hos
patienter med Cockaynes syndrom (se avsnitt 4.4).



Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet:

Begransad erfarenhet finns av akut 6verdosering, men akuta toxiciteten ar troligen lag.
400 mg till 3-dring, max 2,8 g till 4-aring (koltillférsel) samt 12 g till vuxen gav ej nagra
symtom.

Symtom:

Tankbart &r att beskrivna biverkningar t ex gastrointestinala besvar, yrsel, slohet, huvudvérk,
dysartri, oculogyn kris, neuropati, kramper, metallsmak, mérkfargning av urinen kan
forekomma.

Behandling:
Om befogat ventrikeltdmning, kol. Symtomatisk terapi.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot anaeroba bakterier och vid trikomonas-, améba- och
giardiainfektion.
ATC-kod: PO1ABO1.

Metronidazol &r ett nitroimidazolderivat som har hammande effekt pa framst strikt anaeroba
bakterier. Effekten orsakas sannolikt genom att medlet efter anaerob reduktion interagerar
med DNA och olika metaboliska processer.

Antibakteriellt spektrum

Kénsliga Peptostreptokocker

Clostridium inklusive Clostridium perfringens och Clostridium difficile
Bacteroides inklusive Bacteroides fragilis

Fusobacterium

Prevotella

Gardnerella vaginalis

Helicobacter pylori

Resistenta Aeroba bakterier
Mikroaerofila streptokocker
Actinomyces

Arachnia
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| | Propionibacterium

Resistens &r sallsynt (<1%) hos anaeroba bakterier.
Korsresistens med tinidazol férekommer. Resistens &r vanlig (>10%) hos Helicobacter pylori.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de lokala resistensforhallandena
bor inhdmtas via lokalt mikrobiologiskt laboratorium.

Spektrum avseende protozoer

Kaénsliga Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis
Trichomonas vaginalis

Resistens hos dessa protozoer mot nitromidazoler har ej rapporterats med undantag for
enstaka stammar av Trichomonas vaginalis.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Metronidazol Actavis tabletter absorberas snabbt med en biotillganglighet pa 90-95%.
Maximala plasmakoncentrationer nas efter ca 1 timme - efter 500 mg omkring 10 pg/ml.
Metronidazol distribueras till vdvnader och kroppsvatskor, inklusive cerebrospinalvatskan, i
koncentrationer som vid rekommenderad dosering vanligen 6verstiger minsta baktericida
koncentration for anaeroba bakterier. Biologisk halveringstid for metronidazol i plasma &r ca
8 timmar hos vuxna och barn 6ver 8 veckors alder. Hos yngre barn och prematura har en
langsammare utséndring pavisats med ca 3 ganger langre halveringstid. Metronidazol
metaboliseras genom hydroxylering och oxidation och konjugeras med glukuronsyra.
Halveringstiden for metaboliten hydroxymetronidazol &r 9-19 timmar. Metronidazol
utséndras huvudsakligen med urinen, dar 15-20% aterfinns oférandrat och resten som
metaboliter. Viss del utsondras via gallan.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Metronidazol har visat carcinogena effekter i studier pa mus och ratta. Liknande studier pa
hamster har dock givit negativa resultat och omfattande epidemiologiska studier har inte visat
pa nagon okad risk for cancer hos manniska.

Metronidazol har visats vara mutagent i in vitro-test pa bakterier. Studier i daggdjur in vivo
har inte visat pa nagon genotoxisk potential.

Anvandning av Metronidazol Actavis utdver gangse behandlingstid, bor 6vervagas noggrant.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium, povidon, magnesiumstearat, majsstarkelse,
mikrokristallin cellulosa, hypromellos, makrogol och titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
250 mg tabletter:
Tryckforpackning med 24 st. Plastburk med 14 st, 30 st respektive 100 st.

500 mg tabletter:
Plastburk med 14 st, 30 st respektive 100 st.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehtf.

Dalshraun 1

IS-220 Hafnarfjordur

Island

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

250 mg: 8689

500 mg: 9615

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

250 mg: 1972-12-15/2010-01-01
500 mg: 1981-03-13/2010-01-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-03-13



	Produktresumé
	1	läkemedlets namn
	2	kvalitativ och kvantitativ sammansättning
	3	läkemedelsform
	4	kliniska uppgifter
	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.3	Kontraindikationer
	4.4	Varningar och försiktighetsmått
	4.5	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6	Graviditet och amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8	Biverkningar
	4.9	Överdosering

	5	farmakologiska egenskaper
	5.1	Farmakodynamiska egenskaper
	5.2	Farmakokinetiska uppgifter
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter

	6	farmaceutiska uppgifter
	6.1	Förteckning över hjälpämnen
	6.2	Inkompatibiliteter
	6.3	Hållbarhet
	6.4	Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5	Förpackningstyp och innehåll
	6.6	Anvisningar för användning och hantering samt destruktion

	7	innehavare av godkännande för försäljning
	8	nummer på godkännande för försäljning
	9	datum för första godkännande/förnyat godkännande
	10	datum för översyn av produktresumén


