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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Metronidazol "Baxter" Viaflo

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Metronidazol 5 mg/ml.
100 ml opløsning til infusion indeholder 500 mg metronidazol.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

Osmolaritet: 308 mosm/l.

pH: 4,5 til 6,0.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Infusionsvæske, opløsning

En klar, næsten farveløs til svagt gullig opløsning.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Metronidazol "Baxter" Viaflo er indiceret til voksne og børn, når oral behandling ikke er mulig ved følgende indikationer:

· Profylakse af postoperative infektioner, som skyldes følsomme anaerobe bakterier, specielt arter af bakteroider og anaerobe streptokokker, ved abdominal-, gynækologisk gastrointestinal eller kolorektal kirurgi, hvor der er høj risiko for forekomst af denne type infektion. Opløsningen kan også anvendes i kombination med et antibiotika mod aerobe bakterier.


-
Behandling af svære intraabdominale og gynækologiske infektioner, hvor følsomme anaerobe bakterier, specielt bakteroider og anaerobe streptokokker, er identificeret eller mistænkes for at være årsagen.

Officielle retningslinjer for korrekt brug af antibakterielle lægemidler skal tages i betragtning.

4.2
Dosering og administration

Administration

Metronidazol "Baxter" Viaflo bør indgives intravenøst med en infusionshastighed på ca. 5 ml/min (eller en pose indgivet i løbet af 20 til 60 minutter). Denne behandlingsform bør erstattes med oral behandling så snart det er muligt.

Profylakse mod postoperative infektioner forårsaget af anaerobe bakterier

Hovedsageligt i forbindelse med abdominal (især kolorektal) og gynækologisk kirurgi.

Antibiotisk profylakse bør være af kort varighed, primært begrænset til den postoperative periode (24 timer, men aldrig mere end 48 timer). Forskellige indgivelsesforløb er mulige.

Voksne
Intravenøs injektion af en enkelt dosis på 1000 mg-1500 mg 30-60 minutter før operationen eller alternativt 500 mg umiddelbart før, under eller efter operationen, derefter 500 mg hver 8. time. 

Børn < 12 år
20-30 mg/kg givet som en enkelt dosis 1-2 timer før operation.

Nyfødte med en gestationsalder < 40 uger

10 mg/kg legemsvægt givet som en enkelt dosis før operation.

Anaerobe infektioner

Intravenøs indgivelse skal bruges initialt, hvis patientens symptomer udelukker oral behandling. Kan indgives på forskellige måder.

Voksne
1000 mg-1500 mg dagligt som en enkelt dosis, eller alternativt 500 mg hver 8. time.

Børn > 8 uger til 12 år
Den sædvanlige daglige dosis er 20-30 mg/kg/dag givet som en enkelt dosis eller fordelt på 7,5 mg/kg hver 8. time. Den daglige dosis kan øges til 40 mg/kg, afhængigt at infektionens alvorlighedsgrad. Behandlingsvarigheden er sædvanligvis 7 dage.

Børn < 8 uger
15 mg/kg som en enkelt dosis dagligt eller fordelt på 7,5 mg/kg hver 12. time.

Nyfødte med en gestationsalder < 40 uger

Akkumulering af metronidazol kan forekomme i den første leveuge, derfor bør koncentrationerne af metronidazol i serum kontrolleres efter nogle få dages behandling.

Oral behandling kan indgives med samme doseringsforløb. Oral behandling bør påbegyndes så hurtigt, som det er muligt.

Behandlingens varighed

Behandling i syv til ti døgn burde være tilstrækkelig for de fleste patienter, men afhængig af de kliniske og bakteriologiske vurderinger kan lægen beslutte at forlænge behandlingen, f.eks. for at bekæmpe infektioner fra områder, som ikke kan drænes, eller hvor der er risiko for endogen re-kontaminering med anaerobe patogener fra tarmen, orofarynks eller genitale tractus. 

Bakteriel vaginose

Unge: 400 mg 2 gange dagligt i 5-7 dage eller 2000 mg som en enkelt dosis.

Urogenital trichomoniasis

Voksne og unge
2000 mg som en enkelt dosis eller 200 mg 3 gange dagligt i 7 dage eller 400 mg 2 gange dagligt i 5-7 dage.

Børn < 10 år
40 mg/ml oralt som en enkelt dosis eller 15-30 mg/kg/dag fordelt på 2-3 doser i 7 dage; må ikke overskride 2000 mg/dosis.

Giardiasis

> 10 år
2000 mg en gang dagligt i 3 dage, eller 400 mg 3 gange dagligt i 5 dage, eller 500 mg 2 gange dagligt i 7 til 10 dage.

Børn 7 til 10 år
1000 mg en gang dagligt i 3 dage.

Børn 3 til 7 år
600 til 800 mg en gang dagligt i 3 dage.

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

Alternativt, angivet i mg per kg legemsvægt: 15-40 mg/kg/dag fordelt på 2-3 doser.

Amøbiasis

> 10 år
400-800 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage.

Børn 7 til 10 år
200 til 400 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage.

Børn 3 til 7 år
100 til 200 mg 4 gange dagligt i 5-10 dage.

Børn 1 til 3 år
100 til 200 mg 3 gange dagligt i 5-10 dage.

Alternativt kan doser angives i forhold til legemsvægt: 35 til 50 mg/kg dagligt fordelt på 3 doser i 5 til 10 dage og må ikke overskride 2400 mg/dag.

Udryddelse af Heliobacter pylori hos pædiatriske patienter

Som en del af kombinationsbehandling: 20 mg/kg/dag og må ikke overskride 500 mg 2 gange dagligt i 7-14 dage.

Officielle retningslinjer skal konsulteres før påbegyndelse af behandling.

Ældre

Der bør udvises forsigtighed hos ældre, især ved store doser, selv om den tilgængelige information om dosisjustering er begrænset.

Patienter med nyresvigt

Det er ikke nødvendigt at foretage rutinemæssige justeringer af dosis af metronidazol i tilfælde af nyresvigt.

Det er ikke nødvendigt at justere doseringen rutinemæssigt hos patienter med nyresvigt, der behandles med intermitterende peritonealdialyse (IDP) eller med kontinuerlig ambulant peritonealdialyse (CAPD). Det kan dog være nødvendigt at reducere dosis ved forekomst af for høje koncentrationer af metabolitter.

Hos patienter, som er i hæmodialysebehandling, bør metronidazol indgives igen straks efter hæmodialyse.

Patienter med fremskreden leversvigt

Hos patienter, der lider af fremskreden leversvigt, er det nødvendigt at reducere dosis under overvågning af serumniveauet.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof, over for andre imidazolderivater eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Leversygdomme

Der bør udvises forsigtighed hos patienter med svær nedsat leverfunktion. Dosis af metronidazol skal nedsættes efter behov. Metronidazol bliver hovedsageligt metaboliseret ved hepatisk oxidering. Betydelig svigt i clearance af metronidazol kan forekomme i tilfælde af fremskreden leversvigt. Risici og fordele ved at bruge metronidazol til behandling af trichomoniasis hos sådanne patienter bør afvejes nøje (for doserings​justeringer, se pkt. 4.2). Plasmaniveauerne for metronidazol bør overvåges nøje.

Der bør udvises forsigtighed hos patienter med hepatisk encephalopati. Patienter med svær hepatisk encephalopati metaboliserer metronidazol langsomt, hvilket medfører en akkumulering af metronidazol. Dette kan resultere i en forværring af CNS-bivirkninger. Dosis af metronidazol skal nedsættes efter behov.

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 medmindre de potentielle fordele opvejer de potentielle risici, 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).

Aktiv sygdom i centralnervesystemet
Metronidazol bør anvendes med forsigtighed til patienter med aktiv sygdom i det perifere og centrale nervesystem. Der er rapporteret alvorlige neurologiske forstyrrelser (herunder krampeanfald og perifere og optiske neuropatier) hos patienter behandlet med metronidazol. Stop behandling med metronidazol, hvis der opstår nogen unormale neurologiske symptomer såsom ataksi, hypacusis, svimmelhed, forvirring eller enhver anden CNS-bivirkning. Risikoen for forværring af den neurologiske tilstand bør tages i betragtning hos patienter med stabil eller progressiv paræstesi, epilepsi og aktiv sygdom i centralnervesystemet undtagen hjerneabsces.

Der er rapporteret encephalopati i forbindelse med cerebellar toksicitet, som er kendetegnet ved ataksi, svimmelhed, dysartri og er ledsaget af CNS-skader, som ses ved en MR-scanning (MRI). CNS-symptomer og CNS-skader er generelt reversible i løbet af nogle dage til uger efter ophør af behandling med metronidazol.

Der kan forekomme aseptisk meningitis med metronidazol. Symptomerne kan starte nogle timer efter dosisindgivelse og forsvinder som regel, efter at behandlingen med metronidazol er ophørt (se pkt. 4.8).

Bloddyskrasi
Metronidazol bør anvendes med forsigtighed til patienter med evidens for eller tidligere bloddyskrasi, da der er observeret agranulocytose, leukopeni og neutropeni efter indgivelse af metronidazol. 

Nyresygdom

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

Patienter med nedsat nyrefunktion, herunder patienter i peritoneal dialyse, bør overvåges for tegn på toksicitet som følge af den potentielle akkumulering af toksiske metronidazolmetabolitter.
Patienter på saltbegrænset kost

Dette lægemiddel indeholder 13,5 mmol (310 mg) natrium pr. 100 ml. Dette skal tages i betragtning hos patienter, der er på kontrolleret natriumdiæt.

Alkohol

Patienter bør rådes til at stoppe indtaget af alkoholiske drikke eller alkoholholdige produkter før, under og op til 72 timer efter indgivelse af metronidazol på grund af en disulfiram-lignende virkning (mavekramper, kvalme, hovedpine, rødmen, opkastning og takykardi). Se pkt. 4.5.

Intensiv eller langvarig behandling med metronidazol
Varigheden af behandling med intravenøs metronidazol eller andre imidazolderivater er som regel mindre end 10 dage. Denne periode må kun overskrides i individuelle tilfælde efter en meget nøje afvejning af fordele og risici. Kun i de mest sjældne tilfælde bør behandlingen gentages. Det er nødvendigt at begrænse behandlingens varighed, da skade på humane kimceller ikke kan udelukkes.

Intensiv eller langvarig behandling med metronidazol bør kun gennemføres under nøje overvågning for kliniske og biologiske effekter og under tilsyn af en specialist. Hvis langvarig behandling er påkrævet, bør lægen være opmærksom på risikoen for perifer neuropati eller leukopeni. Begge virkninger er som regel reversible.

I tilfælde af forlænget behandling bør forekomsten af bivirkninger såsom paræstesi, ataksi, svimmelhed og konvulsive kriser kontrolleres. Høje doseringsforløb har været forbundet med forbigående epilepsilignende anfald.

Monitorering

På grund af en øget risiko for bivirkninger anbefales regelmæssig klinisk og laboratoriemonitorering (herunder blodtælling) i tilfælde af højdosisbehandling langvarig, eller gentagen behandling, i tilfælde af tidligere blod-dyskrasi, i tilfælde af svær infektion og ved svær leverinsufficiens. 

Generelt
Patienter bør advares om, at metronidazol kan farve urinen mørk (på grund af metronidazolmetabolitter).
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med følgende midler kan ikke anbefales

Disulfiram
Samtidig brug af metronidazol og disulfiram kan medføre psykotiske reaktioner og forvirring. Metronidazol bør ikke gives til patienter, der har taget disulfiram inden for de sidste to uger.

Alkohol
Disulfiram-lignende effekt (hedeture, rødmen, opkastning, takykardi).
Alkoholholdige drikkevarer og lægemidler indeholdende alkohol bør undgås. Patienter bør rådes til ikke at indtage alkohol under behandling med metronidazol og mindst 72 timer efter behandlingen på grund af en disulfiram-lignende (antabus-lignende) virkning (rødmen, opkastninger, takykardi). 

Samtidig behandling, som kræver særlige forholdsregler

Oral antikoagulant (warfarin)
Metronidazol kan forstærke de antikoagulerende virkninger af warfarin og andre orale antikoagulanter, hvilket medfører en forlængelse af protrombintiden og en øget risiko for blødning (nedsættelse af stoffets nedbrydning i leveren). Patienter, der får metronidazol og warfarin eller andre orale coumariner samtidig, skal have deres protrombintid og internationale normaliserede ratio (INR) overvåget oftere. Patienter skal overvåges for tegn og symptomer på blødning.

Der er rapporteret om, at et stort antal patienter har udvist en stigning i den orale antikoagulantaktivitet under samtidig antibiotisk behandling. Patientens infektiøse og inflammatoriske status samt alder og generelle velbefindende er alle risikofaktorer i denne sammenhæng. Under sådanne omstændigheder er der dog ikke klarhed over den rolle, som sygdommen selv eller behandlingen deraf spiller i forhold til forekomsten af forstyrrelser i protrombintid. Sandsynligheden for denne interaktion er større for visse klasser af antibiotika, særligt fluoroquinoloner, makrolider, cykliner, cotrimoxazol og visse cephalosporiner.

Vecuronium (ikke-depolariserende curare-lignende egenskaber)
Metronidazol kan forstærke virkningen af vecuronium.

Kombinationer, som må overvejes

5-fluoruracil: Øget toksisitet af 5-fluoruracil på grund af en nedsættelse af stoffets clearance.

Litium
Retention af litium efterfulgt af tydelige tegn på mulig nyreskade er rapporteret hos patienter, som er behandlet med litium og metronidazol samtidig. Litiumbehandlingen bør reduceres eller afbrydes, før metronidazol indgives. Plasmakoncentrationer af litium, kreatinin og elektrolytter bør overvåges hos patienter i behandling med litium, når de får metronidazol. 

Colestyramin kan forsinke eller reducere absorption af metronidazol.

Phenytoin, barbiturater (phenobarbital)
Samtidig indgivelse af lægemidler, der inducerer mikrosomal leverenzymaktivitet, såsom phenytoin eller phenobarbital, kan fremskynde eliminationen af metronidazol og dermed nedsætte dets virkning.

Cimetidin
Samtidig indgivelse af lægemidler, der reducerer den mikrosomale leverenzymaktivitet, såsom cimetidin, kan medføre nedsat metabolisme og reduceret plasmaclearance af metronidazol, hvilket kan føre til metronidazoltoksicitet.

Samtidig brug af metronidazol og CYP3A4-substrater (f.eks. amiodaron, tacrolimus, ciclosporin, carbamazepin og quinidin) kan forøge de respektive niveauer af CYP3A4-substrat i plasma. Monitorering af CYP3A4-substraters plasmakoncentrationer kan være nødvendig.

Busulfan
Plasmakoncentrationer af busulfan kan øges under samtidig behandling med metronidazol, hvilket kan føre til alvorlig busulfantoksicitet såsom sinusoidalt obstruktionssyndrom, gastrointestinal mucositis og hepatisk veno-okklusiv sygdom.

Laboratorieundersøgelser:

Metronidazol kan immobilisere treponema og kan derfor være årsag til en falsk positiv Nelsons test.

Metronidazol kan interferere med bestemmelse af serum aspartattransaminase (AST), alanintransaminase (ALT), laktatdehydrogenase (LDH), triglycerider og glucosehexokinase. Metronidazol medfører en stigning i UV-absorbans ved 340 nm, hvilket resulterer i falske lave værdier.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Metronidazol passerer placentabarrieren.

Kliniske data for et stort antal gravide eksponeret for metronidazol samt data fra dyr har ikke vist tegn på nogen teratogen eller føtotoksisk virkning. Imidlertid kan ubegrænset indgivelse af nitroimidazolen til moderen være forbundet med en carcinogen eller mutagen risiko for det ufødte eller nyfødte barn.

Derfor bør metronidazol ikke anvendes under graviditet, medmindre dette er klart nødvendigt.

Amning

Metronidazol udskilles i modermælk. Under laktation bør enten amning eller brug af metronidazol ophøre.

Fertilitet
Der er ingen kliniske data om metronidazols indvirkning på fertiliteten.

Dyreforsøg har påvist bivirkninger på det mandlige reproduktive system, som er helt eller delvist reversible efter seponering af behandlingen (se pkt. 5.3).

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke udført undersøgelser om evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner efter intravenøs behandling med metronidazol. Nogle af metronidazols bivirkninger, såsom krampeanfald, svimmelhed og optisk neuropati, kan nedsætte evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner (se pkt. 4.8). Det anbefales derfor, at patienterne ikke fører motorkøretøjer eller betjener maskiner.

4.8
Bivirkninger

Der foreligger ingen data om bivirkninger fra Baxter-sponsorerede kliniske forsøg med metronidazol. Følgende bivirkninger er rapporteret med metronidazol, anført efter MedDRA-systemorganklasse (SOC), foretrukken term og hyppighed. Følgende hyppighedskategorier er anvendt: Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Bivirkninger hos børn har samme hyppighed og er af samme type og alvorlighedsgrad som hos voksne.

	Systemorganklasse (SOC)
	Foretrukken MedDRA-term
	Hyppighed

	Blod og lymfesystem
	Leukopeni

Agranulocytose

Pancytopeni

Neutropeni

Trombocytopeni

Eosinofili
	ikke almindelig

sjælden

sjælden

sjælden

sjælden

ikke kendt

	Immunsystemet
	Anafylaktisk 

Jarisch-Herxheimer-reaktion

Overfølsomhed
	sjælden

sjælden

ikke kendt

	Metabolisme og ernæring
	Nedsat appetit
	ikke kendt

	Psykiske forstyrrelser
	Hallucinationer

Depression

Forvirringstilstand

Søvnløshed
	sjælden

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

	Nervesystemet
	Dysgeusi

Hovedpine

Encephalopati

Aseptisk meningitis

Krampeanfald

Somnolens

Perifer neuropati

Ataksi

Svimmelhed
Hypacusis
Dysartri

Hypoæstesi

Paræstesi
	almindelig

ikke almindelig

sjælden

sjælden

sjælden

sjælden

sjælden

sjælden

sjælden

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

	Øjne
	Optisk neuropati

Diplopi

Myopi
	sjælden

sjælden

sjælden

	Hjerte
	Takykardi

Palpitationer
	ikke kendt

ikke kendt

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Dyspnø
	ikke kendt

	Mave-tarm-kanalen
	Glossitis

Stomatitis

Tør mund

Pancreatitis

Smerter i øvre abdomen

Diarré

Kvalme

Opkastning

Konstipation

Misfarvning af tungen
	almindelig

almindelig

almindelig

sjælden

sjælden

sjælden

sjælden

sjælden

ikke kendt

ikke kendt

	Lever og galdeveje
	Cholestatisk gulsot
	sjælden

	Hud og subkutane væv
	Stevens-Johnsons syndrom

Toksisk epidermal nekrolyse

Angioødem

Erythema multiforme

Lægemiddeludslæt

Pruritus

Hævelse af ansigtet

Urticaria

Hyperhidrose

Udslæt
	sjælden

sjælden

sjælden

sjælden

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt
ikke kendt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Myalgi

Muskelspasmer

Artralgi
	almindelig

ikke kendt

ikke kendt

	Nyrer og urinveje
	Kromaturi

Dysuri
	sjælden

ikke kendt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Asteni

Slimhindeinflammation

Pyreksi

Reaktioner på injektionsstedet

Utilpashed

Ansigtsødem

Perifert ødem

Brystsmerter

Kuldegysninger
	ikke almindelig

sjælden

sjælden

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

ikke kendt

	Undersøgelser
	Forhøjet leverenzym
	ikke kendt


Tilfælde af alvorlig irreversibel levertoksicitet/akut leversvigt, herunder tilfælde med fatale udfald med meget hurtig indtræden efter påbegyndelse af systemisk brug af metronidazol, er blevet rapporteret hos patienter med Cockayne syndrom (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

I tilfælde af overdosering hos voksne er de kliniske symptomer normalt begrænset til kvalme, opkastning, neurotoksiske virkninger, herunder ataksi, lettere desorientering, forvirring, krampeanfald og perifer neuropati. 

Behandling

Der er ingen specifik behandling for overdosering af metronidazol; Metronidazolinfusion bør afbrydes. Patienterne bør symptombehandles.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: 

- Antibakterielle midler til systemisk brug: Imidazol-derivater, ATC-kode: J01XD01

- Antiprotozomidler: Nitromidazolderivater, ATC-kode: P01AB01.

Metronidazol har antiprotozoe- og antibakterielle egenskaber og er et effektivt middel mod anaerobe bakterier samt mod Trichomonas vaginalis og andre protozoer, herunder Entamoeba histolytica og Giardia lamblia.

Virkningsspektrum:

MIC breakpoints til adskillelse af følsomme og intermediært følsomme fra resistente organismer er som følger:

S ( 4 mg/l og R > 4 mg/l

Prævalensen af erhvervet resistens kan variere geografisk og over tid for udvalgte arter. Lokal information om resistens er ønskelig, specielt ved behandling af alvorlige infektioner. 

Denne information er kun en tilnærmet vejledning om sandsynligheden for, at mikroorganismer vil være følsomme overfor metronidazol.

	Kategorier

	

	FØLSOMME

	

	Gram negative aerober

	Helicobacter pylori

	

	Anaerober

	Bacteroides fragilis

	Bifidobacterium>>resistent (70 %)

	Bilophila

	Clostridium

	Clostridium difficile

	Clostridium perfringens

	Eubacterium

	Fusobacterium

	Peptostreptococcus

	Prevotella

	Porphyromonas

	Veillonella

	

	RESISTENT

	

	Gram positive aerober 

	Actinomyces

	

	Anaerober

	Mobiluncus

	Propionibacterium acnes

	

	ANTIPARASITÆR AKTIVITET

	Entamoeba histolytica

	Giardia intestinalis

	Trichomonas vaginalis


Krydsresistens med tindazol kan forekomme.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Distribution: Efter indgivelse af en enkelt 500 mg dosis opnås gennemsnitlige maksimale plasmakoncentrationer på ca. 14-18 (g/ml ved afslutningen af en 20 minutter lang infusion. Maksimale plasmakoncentrationer af 2-hydroxy-metabolit på ca. 3 (g/ml opnås efter en enkelt intravenøs dosis på 1 g. Stabile metronidazol-plasmakoncentrationer på omkring 17 og 13 (g/ml opnås efter indgivelse af metronidazol henholdsvis hver 8. og 12. time.   

Plasmaproteinbindingen er mindre end 10 %, og fordelingsvolumen er 1,1 ( 0,4 l/kg. 

Metabolisme: Metronidazol metaboliseres i leveren ved hydroxylation, oxidation og glucuronidation. Hovedmetabolitterne er en 2-hydroxymetabolit og en eddikesyre​metabolit.

Elimination: Over 50 % af den indgivne dosis udskilles i urinen som uændret metronidazol (ca. 20 % af dosis) og dets metabolitter. Omkring 20 % af dosis udskilles med fæces. Clearance er 1,3 ( 0,3 ml/min/kg, mens nyreclearance er omkring 0,15 ml/min/kg. Halveringstiden for plasmaelimination er ca. 8 timer for metronidazol og ca. 10 timer for 2-hydroxy-metabolitten.

Særlige patientgrupper: Halveringstiden for plasmaelimination for metronidazol påvirkes ikke af nyreforstyrrelser, men den kan øges for 2-hydroxy-metabolitten og en eddikesyremetabolit. Ved hæmodialyse udskilles metronidazol hurtigt, og halveringstiden for plasmaelimination falder til ca. 2,5 time. Peritonealdialyse synes ikke at påvirke eliminationen af metronidazol eller dets metabolitter sammenlignet med patienter med nyresvigt.

Hos patienter med nedsat leverfunktion forventes metabolismen af metronidazol at falde, hvilket fører til en øget halveringstid for plasmaelimination. Hos patienter med en alvorlig nedsat leverfunktion kan clearance falde op til ca. 65 %, hvilket medfører en akkumulering af metronidazol i kroppen.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Det er påvist, at metronidazol ikke er mutagent i pattedyrceller in vitro og in vivo. 

Metronidazol og en metabolit har vist sig at være mutagent i visse tests med celler, der ikke er fra pattedyr.   

Selvom metronidazol har vist sig at være carcinogent i visse musearter, var det ikke carcinogent i hverken rotter eller marsvin. Der er ingen mistanke om carcinogenicitet hos mennesker. 

Dagligt oralt metronidazol i en dosis, der var 5 gange højere end den maksimale daglige dosis til mennesker i over 4 uger, forårsagede testikeltoksicitet og infertilitet hos hanrotter. Fertiliteten kom igen 8 uger efter behandlingens ophør hos de fleste forsøgsdyr, mens lavere testikelvægt, epididymisvægt og sædtal var forbedret, men stadig blev observeret.  

Dagligt oralt metronidazol i en dosis, der var ca. 6 gange højere end den maksimale daglige dosis til mennesker i ≥2 uger, forårsagede testikeltoksicitet hos hanmus. De fleste indekser for testikeltoksicitet blev genoprettet inden for 2 måneder efter behandlingens ophør, mens lavere testikelvægt og epididymisvægt var forbedret, men stadig blev observeret. 

Disse studier påviser, at metronidazols bivirkninger på det mandlige reproduktive system er helt eller delvist reversible efter seponering af behandlingen (se pkt. 4.6).
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Dinatriumphosphatdodecahydrat

Citronsyremonohydrat

Natriumchlorid

Vand til injektionsvæsker

6.2
Uforligeligheder

Brug ikke udstyr, der indeholder aluminium (f.eks. kanyler eller sprøjter), til kontakt med lægemiddelopløsningen, da dette kan medføre udfældninger.

Metronidazol er uforligeligt med (herunder, men ikke begrænset til)

-
Aztreonam

-
Cefamandolnafat

-
Cefoxitin

-
Penicillin G

Da der ikke er foretaget kompatibilitetsstudier, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler undtagen de i pkt. 6.6 angivne.

6.3
Opbevaringstid

2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevar posen i yderpakningen for at beskytte produktet mod lys.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Posen er fremstillet af polyolefin/polyamid co-ekstruderet plast (PL-2442) kaldet Viaflo.

Posen er pakket i en beskyttende plast yderpose sammensat af polyamid/polypropylen, der kun tjener til at beskytte posen.

Posestørrelsen er 100 ml. 

Pakningsstørrelser

Ydre kasser indeholder:
20 poser á 100 ml

50 poser á 100 ml

60 poser á 100 ml

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Må kun bruges hvis opløsningen er klar, uden synlige partikler, og hvis posen er ubeskadiget. Indgives straks efter isætning af infusionssæt.

Må ikke fjernes fra yderposen før umiddelbart inden brug.

Inderposen opretholder produktets sterilitet.

Brug ikke plastposer i serieforbindelser. Dette kan føre til luftemboli på grund af restluft, som trækkes fra primærposen, før indgivelse af væsken fra den sekundære pose er afsluttet.

Såfremt intravenøse opløsninger i fleksible plastbeholdere sættes under tryk for at øge flowhastigheden, kan dette medføre luftemboli, hvis restluften i beholderen ikke udtømmes fuldstændigt inden indgivelse.

Brug af et ventileret intravenøst administrationssæt med ventilen i åben position kan resultere i luftemboli. Ventilerede intravenøse administrationssæt med ventilen i åben position må ikke bruges sammen med fleksible plastbeholdere.

Opløsningen skal indgives med sterilt udstyr ved brug af aseptisk teknik. Udstyret skal primes med opløsningen for at forhindre, at der kommer luft i systemet.

Hos patienter, som får intravenøs væskebehandling, kan Metronidazol "Baxter" Viaflo fortyndes med en passende mængde natriumchloridopløsning 9 mg/ml, glucose 50 mg/ml- natriumchlorid 9 mg/ml-opløsning, glucose 50 mg/ml eller kaliumchlorid (20 og 40 mmol/l) infusioner. 

Brug af forkert indgivelsesteknik kan føre til feberreaktioner på grund af mulig tilførsel af pyrogener. I tilfælde af bivirkninger skal infusionen straks afbrydes.

Additiver

Additiver, som vides eller fastslås at være uforligelige, må ikke anvendes.

Før der tilsættes et stof eller et lægemiddel, skal det kontrolleres, at det er opløseligt og stabilt i metronidazol og at pH af metronidazol er passende. Additiver kan være uforligelige. Når der tilsættes additiver, skal brugsanvisningen for det lægemiddel, der tilsættes, og anden relevant litteratur konsulteres (se pkt. 6.2).

Bland opløsningen grundigt, når der er tilsat additiver.

Hvis der efter tilsætningen ses en farveændring og/eller bundfald, uopløselige komplekser eller krystaller, må opløsningen ikke anvendes.

Opbevar ikke opløsninger, der indeholder additiver.

Produktet bør anvendes umiddelbart efter åbning.

Kasseres efter engangsbrug.

Kassér ubrugt opløsning.

Delvist brugte poser må ikke tilsluttes igen.

1. Åbning

a. Tag Viaflo-posen ud af yderposen umiddelbart før brug.

b. Undersøg for små utætheder ved at klemme fast på inderposen. Hvis der er utætheder, kasseres posen, da steriliteten er brudt.

c. Undersøg opløsningen for uklarheder og urenheder. Hvis opløsningen er uklar eller indeholder urenheder, kasseres posen.

2. Forberedelse til indgivelse

Anvend sterilt udstyr til forberedelse og indgivelse.

a. Hæng posen op på stativet.

b. Fjern plastbeskyttelsen fra porten i bunden af posen:

· tag fat i den lille vinge på porten med den ene hånd,

· tag fat i den store vinge på låget med den anden hånd og drej,

· låget vil løsne sig.

c. Brug aseptisk teknik til klargøring af infusionen.

d. Tilslut et infusionssæt. Følg infusionssættets anvisninger for tilslutning, priming af sættet og indgivelse af opløsningen.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Baxter A/S

Tobaksvejen 23A

2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


34620

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

22. august 2003

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


21. marts 2025
Metronidazol Baxter Viaflo, infusionsvæske, opløsning 5 mg-ml
Side 1 af 15
Metronidazol Baxter Viaflo, infusionsvæske, opløsning 5 mg-ml
Side 15 af 15

