PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Metronidazole Braun 5 mg/ml infusionsvétska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml infusionsvitska, 16sning innehaller metronidazol 5 mg.
100 ml infusionsvitska, 16sning innehaller metronidazol 500 mg.

Hjalpamnen med kénd effekt:

1 ml infusionsvitska, 16sning innehaller
Natriumklorid 7,4 mg
Dinatriumfosfatdodekahydrat 1,5 mg

Elektrolytinnehall som mmol/1000 ml: Na* 135, Cl- 127
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning
Klar, farglos eller svagt gulaktig vattenlosning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Intraabdominella och gynekologiska infektioner orsakade av anaeroba bakterier. Preoperativ profylax vid
abdominell kirurgi mot infektioner orsakade av anaeroba bakterier.

Héansyn bor tas till officiella riktlinjer gédllande lamplig anvdndning av antibakteriella ldkemedel.
4.2 Dosering och administreringssétt

Metronidazole Braun infusionsvitska ges intravendst med en hastighet av 5 ml/min (100 ml under 20 min)
och kan administreras ensamt eller samtidigt med andra parenterala beredningar. Metronidazole Braun fér
dock ej blandas med andra infusionsvétskor.

Profylax mot anaeroba infektioner

Vuxna: 1500 mg (300 ml) givet som engangsdos fore operation.

Barn: 20 mg/kg kroppsvikt som engangsdos fore operation.

Nyfodda med gestationsalder <40 veckor: 10 mg/kg kroppsvikt som engangsdos fore operation.

Behandling av anaeroba infektioner

Vuxna: 1500 mg (300 ml) som engangsdos under forsta behandlingsdagen, f6ljt av 1000 mg (200 ml)
dagligen som engéngsdos. Alternativt ges 500 mg (100 ml) var 8:e timme.

Barn 6ver 8 veckor: 20 mg/kg kroppsvikt dagligen som engangsdos eller uppdelat pa 3 doser a 7,5 mg/kg
kroppsvikt var 8:e timme.

Barn under 8 veckor: 15 mg/kg kroppsvikt dagligen som engangsdos eller 7,5 mg/kg kroppsvikt var

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

Vid blandad infektion (aerob/anaerob) bor som regel metronidazol ges i kombination med nagot
antibiotikum verksamt mot de aeroba bakterierna.
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Behandlingstiden dr vanligen 7—14 dagar.
4.3 Kontraindikationer

Bloddyskrasi och aktiv neurologisk sjukdom vid hogre doseringar.
Overkénslighet mot metronidazol eller andra nitroimidazolderivat eller mot nagot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning av patienter

Om langvarig behandling rekommenderas bor hematologiska virden, speciellt leukocytantal, f6ljas
regelbundet och patienten 6vervakas med avseende pa symtom pa perifer och central neuropati (t ex
parestesi, ataxi, yrsel, krampanfall).

Overkinslighetsreaktioner
Om patienten drabbas av en svar 6verkanslighetsreaktion under behandling med metronidazol ska
lakemedlet séttas ut och akutbehandling paborjas.

Clostridium difficile-associerad diarré

Svar och ihallande diarré under behandlingen eller under de efterféljande veckorna kan bero pa
pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile (se avsnitt 4.8), vilket kan vara livshotande. I saidana
fall bor behandling med metronidazol avbrytas och inséttande av stodatgirder samt specifik behandling mot
Clostridium difficile 6vervagas.

Levertoxicitet hos patienter med Cockaynes syndrom

Fall av svar levertoxicitet/akut leversvikt, &ven med dodlig utgang och med mycket snabb debut efter insatt
behandling hos patienter med Cockaynes syndrom har rapporterats med produkter som innehéaller
metronidazol f6r systemisk anviandning. I denna population ska metronidazol endast anvdndas om nyttan
anses Overviga risken och det inte finns nagra andra alternativ.

Analys av leverfunktionen maste goras strax fore behandlingsstarten, under behandlingen och nir
behandlingen &r klar, tills leverviardena ligger inom normalintervallet eller har atergatt till baslinjevardena.
Om leverfunktionsvirdena 6kar betydligt under behandlingen ska likemedlet sittas ut.

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

Missfirgning av urinen
Metronidazole Braun kan morkfirga urin.

Metronidazol kan, hos vissa patienter, ha en disulfiramliknande effekt pd metabolismen av alkohol, vilket
resulterar i intoleranssymtom. Patienterna bor darfor uppmanas att inte inta alkohol under behandling och
minst en dag efter avslutad behandling med Metronidazole Braun.

Interferens med Treponema pallidum-immobiliseringstest

Serum fran patienter som behandlas med metronidazol kan verka immobiliserande pa Treponema pallidum.
Vid misstanke om syfilis bor behandling med metronidazol inte paborjas forrdn klarhet om diagnosen
erhallits.

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller 322 mg natrium per 100 ml, motsvarande 16 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Om likemedlet spads med natriumklorid bor det
tillsatta natriumet ocksa beaktas, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Féljande kombinationer bor undvikas:
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Disulfiram: Psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlats med metronidazol och
disulfiram samtidigt.

Busulfan: Metronidazol kan 6ka koncentrationen av busulfan i plasma, vilket kan leda till svér
busulfantoxicitet.

Féljande kombinationer kan krdva dosanpassning:
Warfarin: Samtidig behandling med metronidazol kan potentiera den antikoagulerande effekten och medféra
okad blodningsrisk till foljd av minskad hepatisk nedbrytning. Dosjustering av warfarin kan krivas.

Litium: Okade koncentrationer av litium i serum har observerats under samtidig behandling med
metronidazol. Tdta kontroller av litium, kreatinin och elektrolyter rekommenderas.

Ciklosporin: Vid samtidig behandling med metronidazol foreligger risk for forh6jda koncentrationer av
ciklosporin i serum. Koncentrationen av ciklosporin och kreatinin i serum bor 6vervakas noggrant.

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

5-Fluoruracil (5-FU): Vid kombination med 5-FU okar risken for biverkningar av 5-FU till 6ljd av
reducerat clearance av substansen.

Fenytoin: Metronidazol himmar metabolismen av fenytoin. Kontroll av fenytoinkoncentrationen i serum
rekommenderas vid samtidig behandling med metronidazol och om nddvindig anpassning av
fenytoindoseringen.

Antikonceptionsmedel: Vissa antibiotika kan i séllsynta fall minska effekten av p-piller genom att interferera
med den bakteriella hydrolysen av steroidkonjugat i tarmen och ddrmed minska aterabsorptionen av
okonjugerad steroid. Harigenom minskar koncentrationen av aktiv steroid i plasma. Denna ovanliga
interaktion kan intréffa hos kvinnor med hog utséndring av steroidkonjugat via gallan. Ett 60-tal graviditeter
har intréffat hos p-pillerbehandlade engelska kvinnor som samtidigt intagit antibiotika, t.ex. ampicillin,
amoxicillin och tetracykliner. Negativa studier foreligger med trimetoprim-sulfa, roxitromycin och
klaritromycin men det ror sig om mycket sma mangder data.

Cimetidin minskar plasmaclearance av metronidazol med ca 30 %. Sannolikt ringa klinisk betydelse.

Kasuistik talar for att metronidazol kan himma metabolismen av karbamazepin med 6kade
plasmakoncentrationer som resultat.

Laboratorietester: Metronidazol interfererar med flera typer av bestimning av kemiska serumvérden, som
aspartataminotransferas (ASAT), alaninaminotransferas (ALAT), laktatdehydrogenas (LD), triglycerider och
glukoshexokinas. Virden pa 0 har observerats. Samtliga tester for vilka interferens rapporterats har gillt
enzymatisk koppling vid test av oxidation-reduktion for nikotinamid-adenindinukleotid (NAD+NADH).
Storningen beror pa likheten mellan absorbanstoppar for NADH (340 nm) och metronidazol (322 nm) vid
pH 7.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Metronidazol passerar placenta. Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor &r begransad.
Djurexperimentella data &r ofullstindiga. Metronidazol har visats vara mutagen i bakterier och karcinogen
hos gnagare (se avsnitt 5.3). Metronidazole Braun ska inte anvdndas under graviditet sdvida det inte dr

nddvindigt pa grund av kvinnans kliniska tillstand.

Amning: Metronidazol passerar 6ver i modersmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med
Metronidazole Braun.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
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Aven om angivna doseringar f6ljs kan metronidazol paverka reaktionsformagan till den grad att formagan att
kora bil och anvidnda maskiner forsamras. Detta géller speciellt i borjan av behandlingen och i samband med
samtidigt intag av alkohol.

4.8 Biverkningar

Ho6ga doser och lang behandlingstid okar risken for biverkningar.

Frekvenserna for biverkningarna i f6ljande lista definieras enligt foljande:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, < 1/10
Mindre vanliga: >1/1 000, < 1/100
Séllsynta: >1/10 000, < 1/1 000
Mycket séllsynta: <1/10 000

Ingen kénd frekvens: kan inte berdiknas fréan tillgéngliga data

Infektioner och infestationer
Ingen kénd frekvens: Pseudomembranés kolit (se avsnitt 4.4)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: Leukopeni
Séllsynta: Agranulocytos, neutropeni, trombocytopeni, pancytopeni

Immunsystemet
Sallsynta: Svéra overkinslighetsreaktioner, anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition
Sallsynta: Anorexi

Psykiska storningar
Sallsynta: Psykiatriska storningar sasom konfusion och hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: Yrsel, ataxi, perifer sensorisk neuropati, parestesi, krampanfall, huvudvark
Mycket sdllsynta: Encefalopati

Ingen kénd frekvens:  Aseptisk meningit

Ogon

Séllsynta: Synstorningar sdsom diplopi, myopi

Magtarmkanalen

Vanliga: Diffusa intoleranssymtom, metallisk smak

Sallsynta: Glossit, epigastralgi, illamaende, krikningar, diarré, pankreatit,
smakforandringar

Lever och gallvéiigar

Sallsynta: Onormala leverfunktionsvérden, kolestatisk hepatit, gulsot

Hud och subkutan vivnad

Sallsynta: Urtikaria, exantem, klada, erytema multiforme, angio6dem, pustulésa
hudutslag

Ingen kéind frekvens: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (enstaka rapporter)

De tva sistnimnda reaktionerna kriver omedelbar behandling

Njurar och urinvdgar
Séllsynta: Morkfargning av urinen
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Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Sallsynta: Feber

Blodbildsfordandringarna dr mycket sillsynta och oftast reversibla, men fatala fall har rapporterats.

Perifer sensorisk neuropati har rapporterats i samband med langvarig och intensiv behandling (totaldoser pa
mer &n 30 g). Efter utsittandet gick neuropatin langsamt tillbaka, i enstaka fall ej fullstandigt.

Sallsynta och reversibla fall av pankreatit har rapporterats.

Fall av svar irreversibel levertoxicitet/akut leversvikt, &ven med d6dlig utgang och med mycket snabb debut
efter initiering av systemisk anvéndning av metronidazol har rapporterats hos patienter med Cockaynes
syndrom (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Hos barn dr biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad desamma som hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet (se kontaktuppgifter nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet:
Det finns begrinsad erfarenhet av akut Gverdosering men den akuta toxiciteten &r troligen 1ag. 400 mg till en
3-aring, max 2,8 g till en 4-aring (koltillforsel) samt 12 g till en vuxen gav inte nagra symtom.

Symtom:

Det 4r troligt att beskrivna biverkningar t.ex. gastrointestinala storningar, yrsel, svaghet, huvudvark, dysartri,
okulogyr kris, neuropati, kramper, metallsmak och morkfiargning av urinen kan forekomma. Symtomen har
varit begriansade till krikningar, ataxi och létt forvirring.

Akutbehandling, antidoter:

Det finns inte ndgon specifik behandling eller antidot som kan anvindas vid kraftig 6verdosering med
metronidazol. Lakemedlet kan avldgsnas genom hemodialys, men detta dr sdllan nddvéndigt. Behandlingen
ar symptomatisk med vanliga stodjande atgirder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp. Antiinfektiva medel for systemiskt bruk, imidazolderivat.
ATC-kod: JO1XDO01

Verkningsmekanism

Metronidazol &r en prodrug. Under anaeroba férhallanden bildas det nitrosoradikaler dd metronidazol
reagerar med mikrobiellt pyruvat-ferredoxin-oxidoreduktas. Nitrosoradikalerna bildar addukter med DNA-
baspar, vilket leder till att DNA gar sénder och cellerna dor.
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Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Effekten av metronidazol beror huvudsakligen pa foérhallandet mellan den maximala koncentrationen i serum
(Cmax) och den minsta inhibitoriska koncentrationen (MIC) f6r berérd mikroorganism.

Brytpunkter
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) brytpunkter som skiljer kansliga (S)
organismer fran resistenta organismer (R):

Grampositiva anaeroba bakterier (S: <4 mg/l, R >4 mg/l)
Gramnegativa anaeroba bakterier (S: <4 mg/l, R >4 mg/l)

Antibakteriellt spektrum
Kaénsliga Peptostreptokocker
Clostridium inklusive Clostridium perfringens och Clostridium difficile
Bacteroides inklusive Bacteroides fragilis
Fusobacterium
Prevotella

Resistenta ~ Aeroba bakterier
Mikroaerofila streptokocker
Actinomyces
Arachnia
Propionibacterium
Resistens &r sdllsynt (<1 %) hos anaeroba bakterier.

Korsresistens med tinidazol forekommer.
Resistenssituationen varierar geografiskt och information om lokal resistenssituation bor inhdmtas via lokalt
mikrobiologiskt laboratorium.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Genomsnittlig maximal serumkoncentration pa 20 mikrog/ml, 30 mikrog/ml och 40 mikrog/ml erhélls
omedelbart efter avslutad administrering av 500 mg, 1000 mg respektive 1500 mg. Koncentrationer
overstigande 2 mikrog/ml bibehalls i ca 12 timmar, 24 timmar respektive 36 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Metronidazol har visat karcinogena effekter i studier pa mus och ratta. Liknande studier pa hamster har dock
givit negativa resultat och epidemiologiska studier har inte visat pa en dkad risk for cancer hos ménniska.

Metronidazol har visats vara mutagent i in vitro-test pa bakterier. Studier i ddggdjursceller in vitro liksom
studier i gnagare och ménniska in vivo har inte gett entydiga resultat vad giller mutagena effekter. P4 grund
av ej samstdmmiga resultat boér anvéindning av Metronidazole Braun utéver rekommenderad behandlingstid
noggrant 6vervigas (se avsnitt 4.2).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Natriumklorid
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Citronsyramonohydrat

Vatten for injektionsvitskor.

6.2 Inkompatibiliteter
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Detta likemedel far inte blandas med andra lidkemedel férutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odéppnad behdllare
3 ar.

Oppnad behillare
Oanvént innehall ska kasseras och inte sparas for senare anvandning.

Efter spidning enligt anvisning

Ur mikrobiologisk synpunkt ska utspidd 16sning anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
forvaringstid och -forhallanden fore anviandning anviandarens ansvar och ska normalt inte vara mer dn

24 timmar vid 2—8 °C, om inte spddningen 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskinsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaska 10 x 100 ml, Ecoflac plus plastbehallare 10 x 100ml, 20 x 100 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

Ovriga hanteringsanvisningar:

Endast for engangsbruk. Kassera behallaren och eventuellt oanvant innehéll efter anvandning.
Likemedlet kan spidas med natriumklorid 9 mg/ml eller glukos 50 mg/ml infusionsvétska. Sedvanliga
aseptiska forsiktighetsatgirder bor iakttas vid spadning av lakemedlet.

Anvind endast om l6sningen &r klar och farglos eller svagt gulaktig och om behéllaren och forslutningen ser
oskadade ut.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Besoksadress:

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun Strasse 1

34212 Melsungen, Tyskland

Postadress:

B. Braun Melsungen AG

34209 Melsungen

Tyskland

Tel: +49/5661/71-0
Fax: +49/5661/71-4567
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11984

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkdnnandet: 13.05.1996
Datum f6r den senaste fornyelsen: 26.11.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

8.11.2022
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