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Indikationer

Metronidazol ar indicerat till vuxna och barn vid féljande indikationer: Intraabdominella, gynekologiska och
dentala infektioner orsakade av anaeroba bakterier. Preoperativ profylax vid abdominell kirurgi mot

infektioner orsakade av anaeroba bakterier.
Urogenitala infektioner orsakade av Trichomonas vaginalis. Amdbiasis. Giardiasis. Aktiv morbus Crohn,
foretradesvis vid engagemang av colon och rectum.

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

Kontraindikationer

Bloddyskrasi och aktiv neurologisk sjukdom vid hégre doseringar som rekommenderas vid behandling av
anaeroba infektioner, amdbiasis, giardiasis och Mb Crohn.
Overkanslighet mot metronidazol, imidazolderivat eller mot n&got hjalpamne.

Dosering
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Flagyl oral suspension ar sarskilt avsedd for barn och for patienter med svarigheter att svéalja. Suspensionen
har fruktsmak.

Vid blandad infektion (aerob/anaerob) skall metronidazol ges i kombination med nagot antibiotikum
verksamt mot de aeroba bakterierna. Anvandning av Flagy! utdver gangse behandlingstid bor 6vervagas
noggrant, se avsnitt Varningar och forsiktighet och Prekliniska uppgifter.

Profylax vid intraabdominell kirurgi:

Peroral profylax kan anvandas under férutsattning att patienten har normal ventrikel- och tarmfunktion.
Profylaxen bor i sa fall ges som engangsdos ca 2-3 timmar fére ingreppet:

Vuxna: 1000 mg (25 ml).

Barn <12 &r: 20-30 mg/kg.

Nyfédda med gestationsalder < 40 veckor: 10 mg/kg kroppsvikt.

Profylax mot och behandling av intraabdominella infektioner:

Vuxna: 400 mg (10 ml) 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 6kas till 40 mg/kg.

Barn <8 veckor: 15 mg/kg som en daglig engdngsdos eller uppdelad pa 7,5 mg/kg var 12:e timme.

For nyfédda barn med gestationsalder < 40 veckor kan ackumulation av metronidazol ske under
1:a levnadsveckan, varfor serumkoncentrationer om majligt bér kontrolleras efter nagra dygns terapi.
Behandlingstid 7-14 dagar.

Dentala infektioner:
Vuxna: 400 mg (10 ml) var 8:e timme i 5-7 dagar.
Barn: 7,5 mg/kg var 8:e timme i 5-7 dagar.

Urogenitala infektioner orsakade av Trichomonas vaginalis:
Vuxna och ungdomar: 2000 mg (50 ml) som engangsdos. Alternativt 200 mg (5 ml) 3 ganger dagligen
under 7 dagar, alternativt 400 mg (10 ml) 2 ganger dagligen under 5-7 dagar.

Patient och partner bér om mojligt behandlas samtidigt.

Barn <10 ar: 40 mg/kg som en engangsdos peroralt eller 15-30 mg/kg/dygn uppdelat pa 2-3 doser under
7 dagar. En enskild dos far ej 6verstiga 2000 mg (50 ml).

Gynekologiska infektioner:
Vuxna: 400 mg (10 ml) peroralt morgon och kvall i 7 dagar, alternativt 2000 mg (50 ml) som engangsdos i
2 dagar med en dags behandlingsfritt intervall.

Ungdomar: 400 mg peroralt morgon och kvall i 5-7 dagar, alternativt 2000 mg (50 ml) som engangsdos.
Vid trikomoniasis och Gardnerella vaginalis vaginos bér behandlingskuren till fertila kvinnor om majligt ges
postmenstruellt.

Amobiasis:

Vuxna: 800 mg (20 ml), var 8:e timme i 10 dagar.
Barn: 35-50 mg/kg/dygn uppdelat i 3 doser i 5-10 dagar. Dosen far ej dverstiga 2400 mg/dygn (60 ml/dag).
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Giardiasis:
Vuxna: 600 mg (15 ml) morgon och kvall i 6 dagar.
Barn: 25-40 mg/kg/dygn uppdelat pa 2-3 doser i 6 dagar.

Aktiv morbus Crohn:

Individuell dosering.

Vuxna: Perorala doser 800-1200 mg per dygn fordelat pa 2-3 doser. Behandlingstid 4-6 manader. Minsta
effektiva dos bor efterstravas och dygnsdosen rekommenderas ej 6verstiga 15 mg/kg/dygn.

Varningar och férsiktighet

Da behandling langre an 14 dagar ar nodvandig bér hematologiska varden, speciellt leukocytantal, foljas
regelbundet och patienten 6vervakas med avseende pa symtom pa perifer och central neuropati (t ex
parestesi, ataxi, yrsel, vertigo, krampanfall) (se avsnitt Biverkningar).

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

Flagyl skall anvandas med férsiktighet vid hepatisk encefalopati.

Flagyl kan mérkfarga urin.

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

Hepatotoxicitet hos patienter med Cockaynes syndrom:

Fall av allvarliga leverbiverkningar/akut leversvikt, &ven med dédlig utgdng 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 om
inte nyttan uppvager den 6kade risken och om det inte finns nagra andra alternativ. Analys av
leverfunktionen maste goras strax fore behandlingsstarten, under behandlingen och nar behandlingen ar
klar, tills levervardena ligger inom normalintervallet eller har atergatt till baslinjevardena. Om
leverfunktionsvardena 6kar betydligt under behandlingen ska ldkemedlet sattas 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 Biverkningar).

Fall av allvarliga bullésa hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller
akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats med metronidazol (se avsnitt Biverkning
ar). Om symtom eller tecken pa Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller AGEP upptrader,
ska behandlingen med Flagyl omedelbart avbrytas.

Sackaros

Pa grund av suspensionens sockerinnehall bor skarpt munhygien iakttagas, sarskilt vid ldngvarig
behandling.

Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstand bér inte anvénda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Konserveringsmedel (metylparahydroxibensoat E218, propylparahydroxibensoat E216)
Detta ldkemedel innehaller konserveringsmedel (metylparahydroxibensoat E218, propylparahydroxibensoat
E216): Kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ml d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
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Etanol

Detta Idkemedel innehaller 6,28 mg alkohol (etanol) per 1 ml. Mangden i 1 ml av
detta Idkemedel motsvarar 1 ml 6l eller 1 ml vin.

Den laga mangden alkohol i detta Idkemedel ger inga markbara effekter.

Effekter pa laboratorieprov:

Metronidazol kan paverka vissa bestamningar som gérs genom blodprov (alaninaminotransferas [ALAT],
aspartataminotransferas [ASAT], laktatdehydrogenas [LDH], triglycerider, glukos), vilket kan leda till ett
falskt negativt eller ett onormalt 1agt resultat. Dessa analyser baseras pa en minskning av ultraviolett
absorbans, vilket hander nar den reducerade formen av nikotinamidadenindinukleotid (NADH) oxideras till
nikotinamidadenindinukleotid (NAD). Effekten beror pa likheten av absorptionstopparna fér NADH (340 nm)
och metronidazol (322 nm) da pH ar 7.

Interaktioner
Disulfiram: Psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlats med metronidazol och

disulfiram samtidigt. Kombinationen bér darfér undvikas.

Warfarin: Samtidig behandling med metronidazol kan potentiera den antikoagulerande effekten och
medfora 6kad blédningsrisk till f6ljd av minskad hepatisk nedbrytning av warfarin. Dosjustering av warfarin
kan kravas.

Litium: Samtidig behandling med metronidazol kan leda till 6kade nivaer av serumlitium. Tata kontroller av
serumlitium, kreatinin och elektrolyter rekommenderas.

Ciklosporin: Vid samtidig behandling med metronidazol foreligger risk for férhojda serumnivaer av
ciklosporin. Serumciklosporin och serumkreatinin bér monitoreras noggrant.

Fenytoin eller fenobarbital: Risk for 6kad elimination av metronidazol med reducerade plasmanivaer som
foljd.

5-Fluoruracil (5-FU): Vid kombination med 5-FU dkar risken for biverkningar av 5-FU till foljd av reducerat
clearance av substansen.

Busulfan: Plasmanivaerna av busulfan kan 6ka vid samtidig behandling med metronidazol, vilket kan leda
till allvarlig busulfan-toxicitet.

Alkohol: Metronidazol kan, hos vissa patienter, ha en disulfiramliknande effekt p& metabolismen av alkohol,
vilket resulterar i intoleranssymtom. Patienterna bér darfér uppmanas att inte inta alkohol under behandling
och minst ett dygn efter avslutad Flagylbehandling.

Lakemedel som forlanger QT-intervallet:QT-forlangning har rapporterats, sarskilt vid administrering av
metronidazol tillsammans med ldakemedel som kan férlanga QT-intervallet.

Graviditet

Passerar placenta. Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Djurexperimentella data ar
ofullstdndiga. Anvandning under graviditet bér darfér noggrant évervagas.
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Amning

Metronidazol passerar dver i modersmjdlk. Onddig exponering for Ilakemedel bér darfér undvikas.

Trafik

Patienter bor varnas for risken att férvirring, yrsel, vertigo, hallucinationer, kramper respektive
synférandringar kan forekomma och radas att inte kéra bil eller anvanda maskiner om sadana symtom

upptrader.

Biverkningar

Diffusa intestinala intoleranssymtom &r vanligast (ca 5-10%). Hoga doser och Iang behandlingstid okar
risken for biverkningar. Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn ar desamma som hos

vuxna.

Frekvenserna i tabellen nedan definieras enligt féljande: Vanlig (=1/100, <1/10), mindre vanlig (=1/1000,
<1/100), sallsynt (=1/10 000, <1/1000), mycket sallsynt (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte

berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanlig: Leukopeni

Sallsynt: Agranulocytos, neutropeni, trombocytopeni,
pancytopeni.

Immunsystemet

Sallsynt: Angioddem. Anafylaktisk chock.

Psykiska storningar

Sallsynt: Hallucinationer och konfusion.

Ingen kand frekvens: Sankt stamningslage.

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynt: Perifer sensorisk neuropati, krampanfall, par
estesi, yrsel, huvudvark (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Mycket sallsynt: Fall av subakut cerebellart syndrom
(t.ex. ataxi, dysartri, paverkan pa gangen, nystagmu
s, tremor) och encefalopati (t.ex. forvirring) har
rapporterats. Dessa biverkningar kan férsvinna nar
behandlingen upphér.

Ingen kand frekvens: Aseptisk meningit, vertigo.

Ogon

Sallsynt: Overgdende synférandringar som diplopi,
myopi, dimsyn och férsamrad synskarpa.

Ingen kand frekvens: Optisk neuropati/neurit.

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens: férsamrad
hérsel/hdrselnedsattning (inklusive sensorineural), ti
nnitus.

Hjartat

Ingen kand frekvens: QT-férlangning har
rapporterats, sarskilt vid administrering av
metronidazol tillsammans med lakemedel som kan

forldanga QT-intervallet.
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Magtarmkanalen Vanlig: Diffusa intestinala intoleranssymtom,
metallisk smak.

Sallsynt: Pankreatit, krakningar, diarré, oral mukosit,
epigastralgi, illamaende, anorexi, smakforandringar.

Ingen kand frekvens: Tungmissfargning/belaggning.

Lever och gallvagar Mycket sallsynt: Kolestatisk eller blandad hepatit och
hepatocellular leverskada, ibland med gulsot.

Hud och Sallsynt: Erytema multiforme, pustulésa hudutslag,

subkutanvavnad exantem, urtikaria, klada, vallningar.

Ingen kand frekvens: Stationara lakemedelsutlsta
hudutslag, akut generaliserad exantematés pustulos,
Steven-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys.

Njurar och urinvagar Sallsynt: Mérkfargning av urinen.

Allmanna symtom och/eller symtom vid Sallsynt: Feber.
administeringsstallet

Sallsynt: Okning av leverenzymer (ASAT, ALAT,
Undersdkningar alkaliskt fosfatas).

Fall av irreversibel allvarlig hepatotoxitet/akut leversvikt, dven med dédlig utgang och med mycket snabb
debut efter insatt behandling, har rapporterats produkter som innehaller metronidazol for systemisk
anvandning hos patienter med Cockaynes syndrome (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Blodbildsférandringar ar mycket sallsynta och oftast reversibla, men fatala fall har rapporterats.

En perifer sensorisk neuropati har rapporterats i allmanhet i samband med Idngtidsbehandling med hoga
totaldoser (mer &n 30 g). Efter utsattande av behandlingen erhalles langsam regress av neuropatin, i
enstaka fall ej fullstdndig.

Sallsynta och reversibla fall av pankreatit har rapporterats.

Mycket sallsynta fall av encefalopati har rapporterats. Dessa var reversibla vid utsattande av behandlingen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet:

Begransad erfarenhet av akut dverdosering men akuta toxiciteten troligen 13g. 400 mg till 3-aring, max

2,8 g till 4-aring (koltillférsel) samt 12 g till vuxen gav ej ndgra symtom. Orala engangsdoser pa upp till 12 g
metronidazol har rapporterats.
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http://www.lakemedelsverket.se/

Symtom:

Tankbart ar att beskrivna biverkningar t ex gastrointestinala besvar, yrsel, sléhet, huvudvark, dysartri,
neuropati, kramper, metallsmak, mérkfargning av urinen kan férekomma. Symtomen har varit begransade
till krdkningar, ataxi och 1att férvirring.

Behandling:
Vid misstanke om massiv 6verdos bér symtomatisk och understédjande behandling sattas in.
Det finns ingen specifik antidot mot metronidazol.

Farmakodynamik

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

Kansliga Peptostreptokocker

Clostridium inklusive Clostridium perfringens och Clo
stridium difficile

Bacteroides inklusive Bacteroides fragilis
Fusobacterium

Prevotella

Gardnerella vaginalis

Helicobacter pylori

Resistenta Aeroba bakterier
Mikroaerofila streptokocker
Actinomyces

Arachnia
Propionibacterium

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

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de lokala resistensférhallandena bér inhamtas
via lokalt mikrobiologiskt laboratorium.

Spektrum avseende protozoer

Kansliga Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis
Trichomonas vaginalis

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

Farmakokinetik

Oralt administrerat metronidazol absorberas nastan fullstandigt och maximal serumkoncentration uppnas
efter 1-3 timmar, varvid engangsdoser av 200 mg, 400 mg och 2 g ger serumnivaer pa ca 5, 10 respektive
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40 pg/ml.

| Flagyl suspension foéreligger metronidazol i form av en benzoylester som efter oral administrering
hydrolyseras presystemiskt. Suspensionen absorberas langsammare an tabletten och ger maximal
plasmakoncentration av metronidazol 2-4 timmar efter dosering.

Vid rekommenderad dosering distribueras metronidazol till vavnader och kroppsvatskor, inklusive
cerebrospinalvatskan, i koncentrationer som vanligen éverstiger den minsta hammande koncentrationen for
anaeroba bakterier. Metronidazol metaboliseras delvis genom oxidation och hydroxylering och konjugeras
aven med glukuronsyra.

Halveringstiden &r ca 8 timmar hos vuxna och barn éver 8 veckors alder. Hos yngre barn och prematura har
en langsammare utséndring pavisats, resulterande i en ca 3 ganger langre halveringstid. Den aktiva
metaboliten hydroximetronidazol har en halveringstid pa 10-13 timmar hos vuxna. Utséndring av oférandrat
metronidazol och dess metaboliter sker huvudsakligen via urinen. En mindre del elimineras via gallan.

Prekliniska uppgifter

Metronidazol har visat carcinogena effekter i studier pa mus och ratta. Liknande studier pd hamster har
dock givit negativa resultat och epidemiologiska studier pa manniska har inte visat pa en 6kad risk for
cancer hos manniska.

Metronidazol har visats vara mutagent i in vitro-test pa bakterier. Studier i daggdjursceller in vitro liksom
studier i gnagare och manniska in vivo har inte gett entydiga resultat vad galler mutagena effekter. Pa
grund av ej samstammiga resultat bér anvandning av Flagy! utéver gangse behandlingstid noggrant
overvagas (se avsnitt Dosering).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml oral suspension innehaller metronidazolbensoat motsvarande 40 mg metronidazol.

Hjdlpamne(n) med kand effekt: sackaros, konserveringsmedel (metylparahydroxibensoat E218,
propylparahydroxibensoat E216), etanol 6,28 mg per ml.

Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros 600 mg/ml, natriumdivatefosfat, metylparahydroxibensoat (konserveringsmedel E218),
propylparahydroxibensoat (konserveringsmedel E216), etanol (alkoholhalt 0,96%),
aluminiummagnesiumsilikat, smakamnen (citron och apelsin), renat vatten.

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Metronidazol

Miljérisk: Anvandning av metronidazol har bedémts medfora forsumbar risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: Metronidazol ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Metronidazol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
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Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5¥10 %*A*(100-R)
PEC = 0.204 ug/L

Where:

A = 1361.9 kg (total sold amount APl in Sweden year 2019, data from IQVIA)

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 9%¥10°
V (l/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref I)
D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref )

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Cyanobacteria (Anabaena flos-aquae)
EC10 72 h (growth rate) = 13 500 pg/L

EC50 72 h (growth rate) > 95 200 ug/L

NOEC 72 h (growth rate) = 2 770 pg/L
Guideline: OECD 201
(Ref II)

Water flea, Daphnia magna:

Acute toxicity

EC50 48 h (inhibition of motility) > 100 000 ug/L
Guideline: OECD 202

(Ref 1II)

Chronic toxicity
NOEC 21 days (reduction in reproduction) = 250 000 pg/L

Guideline: OECD 211
(Ref IV)

Fish embryos (Danio rerio)

Acute toxicity
LC,, 96 h (mortality) > 100 000 pg/L

Guideline: OECD 236
(Ref V)

Other ecotoxicity data:
PNEC = 1350 ug/L

The PNEC (ug/L) = 13 500/10 = 1350 ug/L
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To calculate the PNEC from an anti-microbial effect study with cyanobacteria, a default assessment factor of
10 is applied to the EC10' The EC10 is preferred over the NOEC for PNEC derivation, even if the former is

higher than the latter.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC= 0.204/1350 = 0.00015, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase
“Use of metronidazole has been considered to result in insignificant environmental risk”

Biodegradation

Ready degradability

Test results showed 1 % degradation in 28 days.
(OECD 301)

(Ref VI)

Justification of chosen degradation phrase:
Metronidazole failed to pass the ready degradation test, justifying the phrase: "Metronidazole is potentially
persistent".

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

logP = -0.15 (pH unknown, source ALOGPS)
(Ref VII)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since logP < 4, metronidazole has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Metronidazole is partially metabolised by oxidation and hydroxylation and is also conjugated with glucuronic
acid.

The active metabolite is hydroxymetronidazole.

Excretion of unchanged metronidazole and its metabolites occurs mainly via the urine. A small portion is
eliminated via the bile.

(Ref VIlI)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hégst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Omskakas

Egenskaper hos lakemedelsformen

Oral suspension

Férpackningsinformation

Oral suspension 40 mg/ml (vit, fruktsmak)
100 milliliter flaska, 104:80, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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