1. LEGEMIDLETS NAVN

Flagyl 40 mg/ml mikstur

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver ml inneholder: metronidazolbenzoat 64 mg som tilsvarer metronidazol 40 mg.

Hjelpestoff med kjent effekt:
Inneholder 6,28 mg etanol i hver ml (se pkt. 4.4).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Mikstur

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)

Infeksjoner fremkalt av Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica.

Bakteriell vaginose.

Kan veare effektiv ved akutt ulcerende gingivitt (Vincent angina).

Behandling av anaerobe infeksjoner.

Profylakse ved colon-/rektum kirurgi.

Til behandling av aktiv Morbus Crohn.

Ved ulcussykdom til eradikering av Helicobacter pylori hos voksne, kombinert med andre antibakterielle
midler og vismut/protonpumpehemmer.

Det ber tas hensyn til offisielle retningslinjer for riktig bruk av antibakterielle midler.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Gardnerella vaginalis:

Voksne og barn over 12 dr: 400 mg (10 ml mikstur) 2 ganger daglig i 5-7 dager eller 2 g (50 ml mikstur)

som enkeltdose til pasient og partner.
Barn 8-12 ar: V4 dose.

Trichomonas vaginalis:

Voksne og barn over 10 ar: 2 g (50 ml mikstur) som enkeltdose eller 200 mg (5 ml mikstur) 3 ganger
daglig i 7 dager eller 400 mg (10 ml mikstur) 2 ganger daglig i 5-7 dager. Pasient og partner behandles
samtidig med samme dose.

Barn under 10 dr: 40 mg/kg som én enkeltdose eller 15-30 mg/kg/dag fordelt pa 2-3 daglig doser i

7 dager; ikke over 2000 mg/dose.

Kombinasjonsbehandling:

I alvorlige tilfeller kan pasienten behandles med mikstur (eller tabletter) og vagitorier samtidig (5 ml
mikstur 3 ganger daglig i 7 dager + 1 vagitorie daglig i 10 dager eller 50 ml mikstur som enkeltdose +
1 vagitorie daglig i 10 dager).

Giardia lamblia:
Voksne og barn over 10 dr: 2 g (50 ml mikstur) som enkeltdose i 3 dager eller 400 mg (10 ml mikstur)
3 ganger daglig i 5 dager eller 500 mg (12,5 ml mikstur) 2 ganger daglig i 7-10 dager.



Barn 7-10 dr: 1000 mg (25 ml mikstur) én gang daglig i 3 dager.
Barn 3-7 ar: 600-800 mg (15-20 ml mikstur) 1 gang daglig i 3 dager.
Barn 1-3 ar: 500 mg (12,5 ml mikstur) en gang daglig i 3 dager.

Amgbiasis (amebedysenteri/leverabsess):

Voksne og barn over 10 dr: 400-800 mg (10-20 ml mikstur) 3 ganger daglig i 5-10 dager.
Barn 7-10 dr: 200-400 mg (5-10 ml mikstur) 3 ganger daglig i 5-10 dager.

Barn 3-7 dar: 100-200 mg (2,5-5 ml mikstur) 4 ganger daglig i 5-10 dager.

Barn 1-3 dr: 100-200 mg (2,5-5 ml mikstur) 3 ganger daglig i 5-10 dager.

Anaerobe infeksjoner:

Metronidazol administreres enten alene eller ssmmen med andre passende antibakterielle midler.
Behandlingen tilpasses infeksjonenes alvorlighetsgrad. For intravenes behandling, se preparatomtalen
for Flagyl infusjonsveske. Intravenes behandling gis inntil peroral eller rektal dosering kan pabegynnes.
Voksne og barn over 12 dr: 10 ml 3 ganger daglig.

Barn under 12 dar: Vanlig dose er 20-30 mg/kg daglig som enkeltdose eller i doser a 7,5 mg/kg 3 ganger
daglig (8 timers intervall). Daglig dose kan gkes til 40 mg/kg, avhengig av infeksjonens alvorlighetsgrad.
Vanlig behandlingsvarighet er 7 dager.

Barn under 8 uker: 15 mg/kg daglig som enkeltdose eller 7,5 mg/kg 2 ganger daglig (12 timers intervall).
Hos nyfedte barn med gestasjonsalder < 40 uker kan metronidazol akkumuleres i forste leveuke. Serum-
konsentrasjonen ber om mulig kontrolleres etter noen degns terapi.

Akutt Morbus Crohn:

Individuell dosering.

Voksne og barn over 12 dr: Perorale doser ca. 800-1200 mg/degn. Dosene fordeles pa 2 eller 3 doser pr.
dagn over en behandlingsperiode pa 4-6 méneder. Minste effektive dose ber etterstrebes og degndosen
ber ikke overstige 15 mg/kg/degn.

Eradikering av Helicobacter pylori:

Voksne: Total degndose p& 800-1200 mg (20-30 ml mikstur eller 2-3 tabletter (400 mg)) fordelt pa 2-5
doser daglig i 14 dager avhengig av valgt regime: Regime I: metronidazol 400 mg, 3 ganger daglig +
tetracyklin HCL/oxytetracyklin 500 mg, 4 ganger daglig + vismut subnitrat 75-150 mg, 4 ganger daglig
eller vismut subnitrat 120 mg 4 ganger daglig. Regime II: metronidazol 400 mg, 3 ganger daglig +
amoxicillin 500 mg, 3 ganger daglig + omeprazol 40 mg 1 gang daglig.

4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Bruk av alkohol samtidig med metronidazol og minst 1 dag etter avsluttet behandling méa frarades
pga. fare for disulfiramlignende (Antabus) effekt. Risiko for karsinogen effekt ved langtidsbehandling
kan ikke utelukkes. Kreftrisiko hos mennesker er forelopig ikke pévist, men det ber utvises
forsiktighet med langtidsbruk og hyppig behandling. Unedig bruk av preparatet ber unngés. Ber
brukes med forsiktighet ved aktiv eller kronisk perifer eller sentralnerves lidelse pga risiko for
forverrelse av nevrologiske symptomer. Ved langtidsbehandling og ved behandling med heye doser
ber blodbildet, spesielt antall leukocytter, kontrolleres og man ber vaere oppmerksom pé eventuell
perifer eller sentral nevropati (slik som parestesier, ataksi, svimmelhet, vertigo og krampelignende
tilstander). Det bar utvises forsiktighet ved behandling av pasienter med hepatisk encefalopati. Ved
mistanke om syfilis ber behandling med metronidazol utsettes til klar diagnose foreligger. Det ber
informeres om at metronidazol kan gjere urinen merkere (skyldes metabolitten som utskilles i urinen).
Ved eradikering av Helicobacter pylori ved ventrikkel ulcus skal forekomsten av bakterien verifiseres
for behandlingen igangsettes. Fertile kvinner, se punkt 4.6.

Det er rapportert tilfeller om alvorlig hepatotoksisitet/akutt leversvikt hos pasienter med Cockayne
syndrom etter bruk av produkter som inneholder metronidazol til systemisk bruk. Dette inkluderer



fatale tilfeller med hurtig sykdomsdebut etter behandlingsstart. I denne pasientgruppen ber
metronidazol ikke brukes med mindre nytten anses for & veie opp for risikoen og dersom det ikke
finnes andre alternative behandlinger. Leverfunksjonstester mé utferes rett for start av behandlingen,
under behandlingen og etter behandlingsslutt helt til leverfunksjonen er innenfor normalomradet, eller
har returner til utgangsverdien. Dersom leverfunksjonstestene viser en tydelig gkning under
behandling, ber legemidlet seponeres (se pkt. 4.8).

Pasienter med Cockayne syndrom ber rddes til & informere legen sin om symptomer pé potensiell
leverskade sa raskt som mulig og slutte & ta metronidazol.

Tilfeller av alvorlige bullese hudreaksjoner som Stevens Johnson syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse, akutt generalisert eksantemates pustulose (AGEP) og legemiddelindusert utslett med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) er rapportert for metronidazol (se pkt 4.8). Hvis
symptomer eller tegn pa en eller flere av disse tilstandene er til stede mé behandlingen med Flagyl
avbrytes straks.

Pavirkning av laboratorietester

Metronidazol kan pdvirke enkelte analyser som utferes pd blodprever (alaninaminotransferase
[ALAT], aspertataminotransferase [ASAT], laktatdehydrogenase [LDH], triglyserider, glukose), og
kan fore til falsk negativ eller unormalt lavt resultat. Disse analyseresultatene er basert pa redusert
ultrafiolett absorbans, noe som oppstér nar nikotinamid-adenin-dinukleotidhydrid (NADH) oksideres
til nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD). Interferensen skjer pd grunn av likhet i absorpsjonstoppen
for NADH (340 nm) og metronidazol (322 nm) ved pH 7.

Natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver flaske (100 ml mikstur), og er
s& godt som «natriumfritty.

Etanol

Dette legemidlet inneholder 6,28 mg alkohol (etanol) i hver ml. Mengden per 1 ml av dette legemidlet
tilsvarer mindre enn 1 ml ¢l eller 1 ml vin. Mengden alkohol i dette legemidlet er lav og vil ikke gi
merkbare effekter.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Kombinasjon med alkohol kan gi disulfiramlignende effekt. Forvirringstilstander og psykotiske
reaksjoner er rapportert hos pasienter som har brukt metronidazol og disulfiram samtidig.
Metronidazol kan gi ekt effekt av warfarin Ved samtidig behandling ber protrombin-tiden
monitoreres hyppigere og antikoagulasjons-behandlingen justeres.

Metronidazol kan gi gkt plasmakonsentrasjon av litium. Plasma konsentrasjonene av litium, kreatinin
og elektrolytter ber monitoreres mens pasienten fir metronidazol. Barbiturater kan minske effekten av
metronidazol. Metronidazol kan gi gkt serumkonsentrasjon av cyklosporin. Serum cyclosporin og
serumkreatinin ber monitoreres hvis samtidig behandling er nedvendig. Metronidazol kan gi redusert
clearance av 5-fluorouracil og dermed okt toksisitet. Metronidazol kan eke plasmakonsentrasjonen av
busulfan og dermed fore til alvorlig toksisitet av busulfan.

Legemidler som kan gi forlenget QT-intervall
Forlengelse av QT-intervall er rapportert, spesielt nar metronidazol ble administrert sammen med
legemidler som kan gi forlenget QT-intervall.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet: Metaanalyser som inkluderte 200 000 kvinner har ikke vist noen sammenheng mellom
bruk av metronidazol i 1. trimester og forekomst av misdannelser. Metronidazol er vist & vere
mutagent i bakterier og karsinogent i gnagere. Den kliniske relevansen av disse funnene er ukjent.
Metronidazol ber ikke brukes under graviditet dersom det ikke anses som helt nedvendig.



Amming: Metronidazol skilles ut i morsmelk. Beregnet dose barnet far i seg er 20 % av systemisk
tilgjengelig dose. Metronidazol skal derfor ikke brukes under amming med mindre det anses som helt
ngdvendig.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Legemidlet antas normalt ikke & pavirke evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Pasienter ber
imidlertid informeres om at preparatet kan gi forvirring, svimmelhet, vertigo, hallusinasjoner, kramper
og synsforstyrrelser som gjor at reaksjonsevnen kan nedsettes og man ber da ikke kjere bil eller bruke
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Heoye doser og langtidsbehandling (Mb. Crohn) gker risikoen for bivirkninger.

Frekvens, type og alvorlighetsgrad av bivirkninger er den samme hos barn og voksne.

Felgende bivirkninger er observert, men frekvensen er ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige
data):

Gastrointestinale sykdommer:

Magesmerter, kvalme, brekninger, diaré og smaksforandringer. Oral mukositt Anoreksi. Reversible
tilfeller av pankreatitt. Tungebelegg («hérete» tunge), misfarging av tungen som kan skyldes Candida-
arter.

Forstyrrelser i immunsystemet:
Angiogdem, anafylaktisk sjokk.

Nevrologiske sykdommer:

Perifer sensorisk neuropati. Krampeanfall, hodepine, svimmelhet. Encefalopati (for eksempel
forvirring) og subakutt cerebralt syndrom (for eksempel ataksi, dysartri, endret ganglag, nystagmus og
tremor) som kan resultere i seponering. Aseptisk meningitt, vertigo. Posterior reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES)*.

Psykiatriske lidelser:
Psykotiske reaksjoner, forvirring og hallusinasjoner. Nedstemthet.

Oyesykdommer:
Forbigdende synsforstyrrelser som diplopi og myopi, sleret syn, uskarpt syn, endringer i fargesyn.
Optisk nevropati/nevritt.

Sykdommer i gre og labyrint:
Nedsatt harsel/harselstap (inkludert sensorinevralt). Tinnitus.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer:
Agranulocytose, trombocytopeni og neytropeni. Forbigédende leukopeni.

Sykdommer i lever og galleveier:

Det er rapportert gkte leverenzymer (ASAT, ALAT, alkalisk fosfatase), kolestatisk hepatitt, andre
varianter av hepatitt og hepatocellular leverskade, noen ganger med gulsott. Et tilfelle av leversvikt
som forte til levertransplantasjon har blitt rapportert hos en pasient behandlet med metronidazol i
kombinasjon med andre antibiotika. Tilfeller av alvorlig irreversibel levertoksisitet/akutt leversvikt,
inkludert tilfeller med fatalt utfall og sveert rask inntredelse etter oppstart av systemisk behandling
med metronidazol har blitt rapportert hos pasienter med Cockayne syndrom (se pkt. 4.4).




Hud- og underhudssykdommer:

Urtikaria, eksantem, klae, pustulgse utbrudd, akutt generalisert eksantematas pustulose (AGEP) (se
pkt 4.4). Fast lokalisert utbrudd (fixed drug eruption). Erythema multiforme. Stevens-Johnson
syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, legemiddelindusert utslett med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)*.

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet:
Feber.

Sykdommer i nyre og urinveier:
Morkfarging av urin.

Hjertesykdommer:
Det er rapportert forlenget QT-intervall, spesielt nar metronidazol ble administrert sammen med
legemidler som kan gi forlenget QT-intervall.

Mikstur: Benzosyre kan forarsake allergiske reaksjoner.
*Bivirkningen gjelder kun legemiddelformer for systemisk bruk.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pé nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Det foreligger ingen spesifikk behandling for massiv overdosering. Maveskylling og symptomatisk
behandling anbefales. Ukomplisert forlep er beskrevet etter peroralt inntak av doser pd 6 og 12 g.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Midler til behandling av amgbesykdommer og andre protozosykdommer,
ATC-kode: PO1A BO1

Virkningsmekanisme: Bactericid/protozocid virkning.

Farmakodynamiske effekter: ~ Virkning ovenfor Trichomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis,
Giardia lamblia, Entamoeba histolytica og en rekke anaerobe bakterier, bl.a. Bacteroides.
Metabolitten hydroksymetronidazol er ogsa aktiv. Behandlingseffekten (eradikeringsraten) hos
pasienter med duodenal ulcus beregnes til 95-98 % ved regime I og omtrent 90 % ved regime II.
Behandlingseffekten hos pasienter med ventrikkel ulcus er darligere dokumentert, men er
sannsynligvis omtrent 90 % for regime I og noe lavere enn 90 % for regime II.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon: Mikstur: Langsommere og mindre grad (80 %) enn tablettene. Miksturen inneholder
benzoylmetronidazol som fungerer som “pro-drug” for metronidazol. Benzoylmetronidazol
hydrolyseres til metronidazol og benzoat i gastrointestinaltraktus, og absorberes som metronidazol.
Terapeutisk serumkonsentrasjon: Mikstur: Maks. konsentrasjon 15-22 pg/ml 4-8 timer etter
administrasjon av 2 g som enkeltdose. Gjennomsnittlig trichomonacidkonsentrasjon er 0,5-1,0 pg/ml.

Distribusjon: Proteinbinding: 10-15 %. Fordeling: Lipidleselighet med vevspenetrasjon. Passerer
blod-hjernebarrieren og passerer inn i abscesser.
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Biotransformasjon: Hovedsakelig i leveren med dannelse av biologisk aktiv metabolitt
(hydroksymetronidazol, 40-50 %).

Eliminasjon: Hovedsakelig i urin og i noen grad i spytt. Halveringstid: Ca. 6-10 timer.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Metronidazol er vist & vare karsinogent i studier i mus og rotte. Lignende studier har vist negative
resultater i hamster. Epidemiologiske studier i mennesker har ikke vist ekt karsinogen risiko.
Metronidazol er mutagent i bakterietester in vitro. Derimot er mutagen effekt utilstrekkelig
dokumentert i in vitro studier av celler fra pattedyr samt i in vivo studier i gnagere og i mennesker.
Noen studier rapporterte mutagene effekter, mens andre studier var negative.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Sakkarose

Etanol (95 %)

Natriumdihydrogenfosfat

Metyl-parahydroksybenzoat (E 218)

Propylparahydroksy-benzoat (E 216)

Magnesiumaluminiumsilikat (Veegum HV)

Sitron- og appelsinaroma

Vann, renset til 1 ml

Miksturen er sukkerholdig, og har appelsinsitronsmak.

6.2  Uforlikeligheter

Ingen kjente.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Glassflaske, 100 ml.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hiandtering

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.
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