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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Metronidazol “Actavis”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Metronidazol 250 mg og 500 mg

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:


Hver tablet på 250 mg indeholder 25 mg lactosemonohydrat

Hver tablet på 500 mg indeholder 50 mg lactosemonohydrat


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.


Udseende:


250 mg: Hvid, let konveks, filmovertrukket tablet med delekærv.


500 mg: Hvid, let konveks, filmovertrukket tablet med delekærv og mærket CLJ.
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Metronidazol er indiceret hos voksne og børn til følgende indikationer:

Forebyggelse og behandling af infektioner forårsaget af metronidazol​føl​somme mikroorganismer. 


Morbus Crohn

Der skal tages hensyn til officielle retningslinier vedrørende hensigtsmæssig brug af antibakterielle midler.

4.2
Dosering og administration

Som angivet nedenfor under de specifikke indikationer.

Når dosis angives i mg/kg nedenfor, må en maksimal dosis på 2400 mg/dag ikke overskrides for nogen indikationer.



Infektioner med anaerobe bakterier

Voksne:
500 mg 3 gange daglig.


Børn > 8 uger til 12 år gamle: Den sædvanlige daglige dosis er 20-30 mg/kg/dag som en enkelt dosis eller delt i 7,5 mg/kg hver 8. time. Den daglige dosis kan øges til 40 mg/kg afhængig af infektionens alvorlighed. Behandlingens varighed er som regel 7 dage.

Børn < 8 uger gamle: 15 mg/kg som en enkelt dosis dagligt eller delt i 7,5 mg/kg hver 12. time.
Hos nyfødte med en gestationsalder <40 uger kan der forekomme akkumulering af metronidazol i den første leveuge. Derfor skal koncentrationer af metronidazol i serum helst monitoreres efter nogle dages behandling.


Akut amøbedysenteri og amøbeleverabsces

Voksne:
2 g 1 gang daglig i 3 dage eller 750 mg 3 gange daglig i 5-10 dage.


Børn> 10 år: 500 til 750 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage.


Børn 7 til 10 år: 250 til 500 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage. 


Børn 3 til 7 år: 125 til 250 mg 4 gange dagligt i 5-10 dage. 

Børn 1 til 3 år: 125 mg til 250 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage

Som alternativ kan doserne udtrykkes efter kropsvægt: 35 til 50 mg/kg dagligt delt i 3 doser i 5 til 10 dage, men højst 2400 mg/dag 

Asymptomatisk intestinal amøbiasis

Voksne:
750 mg 3 gange daglig i 10 dage.


Børn > 10 år. 500 til 750 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage.

Børn 7 til 10 år: 250 til 500 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage. 

Børn 3 til 7 år: 125 til 250 mg 4 gange dagligt i 5-10 dage. 

Børn 1 til 3 år: 125 mg til 250 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage

Som alternativ kan doserne udtrykkes efter kropsvægt


35 til 50 mg/kg dagligt delt i 3 doser i 5 til 10 dage, men højst 2400 mg/dag 

Giardiasis

Voksne:
2 g 1 gang daglig i 2-3 dage eller 250 mg 3 gange daglig i 7 dage.


Børn > 10 år: 2000 mg en gang dagligt i 3 dage, eller 250 mg 3 ganger dagligt i 5 dage, eller 500 mg to ganger dagligt i 7-10 dage. 

Børn7 til 10 år: 1000 mg én gang dagligt i 3 dage. 

Børn 3 til 7 år: 750 mg én gang dagligt i 3 dage.


Børn 1 til 3 år: 500 mg én gang dagligt i 3 dage.


Som alternativ udtrykt i mg pr. kg kropsvægt: 


15-40 mg/kg/dag delt i 2-3 doser.

Trichomoniasis

Voksne og unge: 2000 mg som en enkelt dosis eller 250 mg 3 gange dagligt i 7 dage eller 500 mg to gange dagligt i 5-7 dage.

Børn < 10 år: 40 mg/kg oralt som en enkelt dosis eller 15-30 mg/kg/dag delt i 2-3 doser i 7 dage; højst 2000 mg/dosis.

Ulcerøs gingivitis

Voksne:
250 mg 3 gange daglig i 3 dage.


Uspecifik vaginitis

Voksne:
2 g 1. og 3. dag eller 500 mg 2 gange daglig i 7 dage.

Unge. 500 mg to gange dagligt i 5-7 dage eller 2000 mg som en enkelt dosis.

Morbus Crohn

Voksne:
500 mg 2 gange daglig.


Børn:
15 mg/kg/døgn fordelt på 2 doser.


Profylaktisk ved operationer med risiko for infektioner med anaerobe bakterier

Voksne:
1 g som engangsdosis.

Børn< 12 år: 20-30 mg/kg som en enkelt dosis givet 1-2 timer før kirurgi
Nyfødte med en gestationsalder <40 uger: 10 mg/kg kropsvægt som en enkelt dosis før operation

Eventuel postoperativ behandling

Som angivet ovenfor under: Infektioner med anaerobe bakterier.

Nedsat leverfunktion

Dosisreduktion ved svær leverinsufficiens.

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for metronidazol, andre nitroimidazolderivater eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Lokale retningslinjer vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges.


Hepatotoksicitet hos patienter med Cockaynes syndrom

Der er rapporteret tilfælde af svær hepatotoksicitet/akut leversvigt, herunder tilfælde med dødeligt udfald og meget hurtig symptomdebut, hos patienter med Cockaynes syndrom, der har fået systemisk behandling med metronidazol. Hos denne population bør metronidazol ikke anvendes, med mindre fordelen anses for at opveje risikoen, og hvis der ikke foreligger en alternativ behandlingsmulighed. Der skal udføres leverfunktionstests umiddelbart før behandlingsstart, under hele behandlingen og efter afslutning af behandling, indtil leverfunktionstestene ligger inden for normalområderne, eller indtil baseline-værdierne er nået. Hvis leverfunktionstestene bliver markant forhøjede under behandlingen, bør lægemidlet seponeres.


Patienter med Cockaynes syndrom skal informeres om øjeblikkeligt at kontakte lægen ved ethvert symptom på en mulig leverskade og ophøre med at tage metronidazol (se pkt. 4.8).


Der er rapporteret tilfælde af alvorlige bulløse hudreaktioner såsom Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) ved brug af metronidazol. Behandlingen med metronidazol skal stoppes straks, ved symptomer eller tegn på SJS og/eller TEN.  

Hæmatopoietiske sygdomme samt aktiv sygdom i centralnervesystemet
Forsigtig dosering ved sygdomme i det hæmatopoietiske system og i centralnervesystemet. Ved behandling i længere tid end den sædvanligt anbefalede bør der monitoreres for hæmatologiske bivirkninger (specielt leukocyttælling) og neurologiske bivirkninger som perifer eller central neuropati (såsom paræstesi, ataksi, svimmelhed, krampeanfald).

En overvejelse af de terapeutiske fordele og risikoen for perifær neuropati anbefales ved kontinuerlig behandling af kroniske tilstande. 

Leversygdomme
Dosisreduktion hos patienter med svær leverinsufficens. Dette er specielt gældende ved hepatisk encefalopati, da metronidazols bivirkninger kan forstærke symptomerne herpå (se pkt. 4.8).

Alkohol inkl. alkohol i lægemidler
Samtidig indtagelse af alkohol bør undgås under behandling med metronidazol og 3 dage efter seponering af denne på grund af risiko for en disulfiramlignende reaktion mellem metronidazol og alkohol (se pkt. 4.5). Dette gælder også for alkoholholdige lægemidler, både orale og parenterale lægemiddelformer.

Lithium
Ved samtidig behandling med lithium og metronidazol bør der under behandling og i 2-3 uger efter seponering af metronidazol foretages en nøje overvågning af S-lithium, S-creatinin og serumelektrolytter (se pkt. 4.5).

Nyresygdom

Metronidazol fjernes under hæmodialyse og bør først indgives, når dialysen er afsluttet.

Generelt

Patienter bør advares om, at metronidazol kan farve urinen mørk.

Hjælpestoffer

Lactose

Bør ikke anvendes til patienter med heriditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Samtidig anvendelse af følgende præparater kan ikke anbefales

Alkohol, herunder alkohol i lægemidler

Mulig mekanisme: Metronidazol hæmmer acetaldehydmetaboliseringen.

Effekt: Disulfiramlignende reaktion (rødme, opkastning, varmefølelse, øget respirationsfrekvens, takykardi). Samtidig brug bør undgås (se pkt. 4.4).

Amiodaron

Mulig mekanisme: Metronidazol hæmmer metaboliseringen af amiodaron.

Effekt: Øget risiko for kardiotoksicitet (forlængelse af QTc intervallet, torsades de pointes, hjertestop).

Busulfan

Metronidazol kan øge plasmakoncentrationen og dermed toksiciteten af busulfan.
Disulfiram

Mulig mekanisme: Ukendt.

Effekt: Psykotiske symptomer, konfusion.

Samtidig anvendelse af følgende præparater kan medføre, at der skal iagttages forholdsregler

Colestyramin

Mulig mekanisme: Reduceret absorption af metronidazol.

Effekt: Reduceret virkning af metronidazol.

Phenobarbital
Mulig mekanisme: Øget hepatisk metabolisering af metronidazol.

Effekt: Nedsat plasmakoncentration af metronidazol.

Phenytoin
Mulig mekanisme: Hæmning af phenytoinmetabolismen eller mikrosomal induktion af metronidazolmetabolismen.

Effekt: Øget risiko for phenytointoksicitet eller nedsat plasmakoncentration af metronidazol.

Carbamazepin

Mulig mekanisme: Ukendt, men metronidazol hæmmer muligvis metaboliseringen af carbamazepin.

Effekt: Metronidazol kan øge serumkoncentrationen af carbamazepin og derved øge risikoen for carbamazepintoksicitet.

Ciclosporin

Mulig mekanisme: Metronidazol kan øge serumkoncentrationen af ciclosporin. 

S-ciclosporin og S-creatinin bør kontrolleres hyppigt, når samtidig administration er nødvendig.

Fluorouracil

Mulig mekanisme: Metronidazol hæmmer metaboliseringen af fluorouracil.

Effekt: Forhøjede serumkoncentrationer af fluorouracil og øget risiko for fluorouraciltoksicitet (granulocytopeni, anæmi, trombocytopeni, stomatit, opkastninger).
Lithium

Mulig mekanisme: Reduceret renal clearance af lithium.

Effekt: Forhøjet plasmakoncentration af lithium og øget risiko for lithiumtoksicitet (svaghed, tremor, udtalt tørst, konfusion).

Forholdsregler, se pkt. 4.4.

Sekalealkoloider (f.eks. ergotamin)

Mulig mekanisme: Metronidazol hæmmer cytochrom P450 3A4 og derved metaboliseringen af sekalealkaloider.

Effekt: Øget risiko for ergotisme (kvalme, opkastninger, vasospastisk iskæmi).

Tacrolimus

Mulig mekanisme: Metronidazol hæmmer metabolisering og udskillelse af tacrolimus.

Effekt: Metronidazol kan øge serumkoncentrationen af tacrolimus og derved øge risikoen for tacrolimustoksicitet (nyretoksicitet, hyperglykæmi, hyperkaliæmi).

Vecuronium

Effekt: Metronidazol kan forstærke effekten af vecuronium.

Warfarin

Mulig mekanisme: Metronidazol hæmmer metaboliseringen af warfarin.

Effekt: Øget effekt af warfarin og derved øget blødningsrisiko.

Ved samtidig behandling bør protrombintiden kontrolleres hyppigt og warfarindosis evt. justeres.
Laboratorieundersøgelser

Metronidazol kan påvirke visse analyser af blodprøver som aspartataminotransferase (ASAT), alaninaminotransferase (ALAT), laktatdehydrogenase (LDH), triglycerider og hexokinaseglucose. Værdier på nul kan forekomme.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning


Som med al anden medicin, bør metronidazol ikke gives under graviditet eller amning medmindre det er strengt nødvendigt.


Graviditet

Kan anvendes. 

Metronidazol passerer placenta, og koncentrationen i navlestrengsblodet er den samme som koncentrationen i moderens blod. Metaanalyser har vist, at der ikke er en øget risiko for teratogenicitet ved brug af metronidazol i første trimester.

Amning

Bør ikke anvendes i ammeperioden. 

Hvis behandling er nødvendig, bør amning ophøre. Amningen kan genoptages 12-24 timer efter sidste dosering.

Metronidazol udskilles i modermælk. Mælk: plasmakoncentrationsratioen er ca. 1:1.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Metronidazol "Actavis" kan på grund af bivirkninger (svimmelhed, konfusion, hallucina-tioner, kramper, forbigående synsforstyrrelser) påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. Patienterne bør advares om dette og rådes til at undlade at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, hvis disse symptomer opstår.

4.8
Bivirkninger


Gastrointestinale symptomer som kvalme eller en metallisk smag i munden ses hos ca. 5-

10 %. Risiko for reversibel neuropati ved langtidsbehandling. 

Bivirkningernes hyppighed, art og sværhedsgrad hos børn er den samme som hos voksne.
	Blod og lymfesystem
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)
	Leukopeni.

Trombocytopeni.

Agranulocytose, aplastisk anæmi, neutropeni.



	Immunsystemet

Meget sjælden (<1/10.000)

	Anafylaktisk shock.

	Psykiske forstyrrelser

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Psykotiske lidelser inkl. konfusion, hallucinationer og manisk opførsel, specielt hos pa-tienter med hepatisk encefalopati.



	Nervesystemet
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)


	Hovedpine.

Kramper. Perifer sensorisk neuropati*. 

Paræstesi. Svimmelhed, træthed, ataksi.

Encefalopati og subakut cerebralt syndrom (f.eks. ataksi, dysatri, nystagmus, usikker gang og rysten).

Toksisk encefalopati

	Øjne

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Forbigående synsforstyrrelser som diplopi og myopi.



	Mave-tarmkanalen
Almindelig (≥1/100 til <1/10)
Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)
	Smagsforstyrrelser (metalsmag). Kvalme, opkastning. Mavesmerter, diarré, obstipation. Oral mucosit.

Pancreatitis (reversibel). Anoreksi.

Pseudomembranøs colit.



	Lever- og galdeveje
Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikterus.

Kolestatisk hepatit. Forhøjede leverenzymer.



	Hud og subkutant væv

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)
	Allergiske hudreaktioner som angioødem, eksantem, pruritus, erythema multiforme, urticaria, rødme.

Pustuløst udslæt. Erythema fixum.

Stevens-Johnson syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse

	Nyrer og urinveje

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Mørkfarvning af urinen.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)


	Feber.


	Undersøgelser

Meget sjælden (<1/10.000)
	Unormale leverfunktionstests.


* Reversibel perifer sensorisk neuropati kan optræde ved intensiv langtidsbehandling med høje doser (totaldoser over 30 g).

Der er rapporteret tilfælde af svær irreversibel hepatotoksicitet/akut leversvigt, herunder tilfælde med dødeligt udfald og meget hurtig symptomdebut, hos patienter med Cockaynes syndrom, der har fået systemisk behandling med metronidazol (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering


Symptomer

Der er begrænset information med hensyn til akut overdosering. De hyppigst sete symptomer efter overdosering er kvalme, opkastninger, madlede, metallisk smag i munden, hovedpine og svimmelhed. Sjældnere ses søvnløshed, døsighed, CNS-hæmning, oliguri og mørkfarvning af urinen. Ototoksicitet og krampeanfald er rapporteret i enkeltstående tilfælde.

Behandling

Der findes ingen specifik antidot, hvorfor behandlingen typisk er symptomatisk og understøttende. Metronidazol kan fjernes ved hæmodialyse, men det er sjældent nødvendigt.

4.10
Udlevering


B.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod amøbe- og andre protozosygdomme, imidazolderivater, ATC-kode: P01AB01.

Farmakoterapeutisk gruppe: Kemoterapeutikum med virkning på obligat anaerobe bakterier og protozoer.


Virkningsmekanisme: Metronidazol passerer cellemembranen, og i mikroorganis​mer med obligat anaerobt stofskifte omdannes det til aktive metabolitter, som hæmmer nukleinsyresyntesen og derved dræber mikroorganismerne.


Farmakodynamiske effekter: Metronidazol har baktericid effekt overfor Bacteroides spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Clostridium spp., Fusobacterium og andre obligat anaerobe mikroorganismer. Metronidazol har protozocid virkning over for Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica og Giardia lamblia.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption: Metronidazol absorberes hurtigt med en biotilgængelighed på 90-95 %.


Distribution: Efter oral indgift af 500 mg metronidazol opnås der en maksimal serumkoncentration på ca. 10 (g/ml efter 1 time. Proteinbinding: 10-15 %. Metronidazol er lipidopløselig med god vævspenetration; passerer blod​hjerne​bar​rieren.


Metabolisme: Metaboliseres hovedsagelig i leveren ved hydroxylering og oxidation og konjugeres med glukuronsyre. Halveringtiden for metabolitten hydroxy​metroni​da​zol, som er biologisk aktiv, er 9-19 timer.


Elimination: Metronidazol udskilles hovedsagelig i urinen, hvor 15-20 % genfindes uforandret og resten som metabolitter. Plasmahalveringstiden er 6-8 timer. En vis del udskilles i galden.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

-
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Croscarmellosenaterium, lactosemonohydrat, povidon, magnesiumstearat, majsstivelse, mikrokrystallinsk cellulose, hypromellose, macrogoler, titandioxid (E171)
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser
Al-PVC blisterpakning:

250 mg: 24 tabletter.

Hvid HDPE-beholder med grønt børnesikret CRC PP-låg:

250 mg: 24 tabletter

500 mg: 8, 14, 30 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retnings​linjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjördur

Island


Repræsentant


Teva Denmark A/S

Vandtårnsvej 83A

2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Tabletter 250 mg: 5335


Tabletter 500 mg: 9801

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


16. april 1968 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


17. marts 2025
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