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Metronidazol STADA®

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Metronidazol STADA® 400 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Tablette enthalt 400 mg Metronidazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 215 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform
Tablette

WeiBe bis gelbliche oblonge Tabletten mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Bei folgenden Indikationen ist Metronidazol

STADA® bei Erwachsenen und Kindern an-

gezeigt:

o Trichomoniasis,

e bakterielle Vaginosis (Aminkolpitis, un-
spezifische Kolpitis),

e Amdbiasis,

e Lambliasis (Giardiasis),

¢ Infektionen mit Beteiligung von Anaero-
biern, besonders Infektionen, die vom
weiblichen Genitale, Magen-Darm-Trakt,
Hals-Nasen-Ohren- und Zahn-Mund-
Kiefer-Bereich ausgehen,

o Infektionsprophylaxe bei operativen Ein-
griffen im gynakologischen Bereich oder
im Magen-Darm-Trakt.

Die offiziellen Richtlinien far den angemes-
senen Gebrauch von antimikrobiellen Wirk-
stoffen sind bei der Anwendung von Metro-
nidazol zu berdcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene
Die Dosis betragt 0,2 bis maximal 2 g Me-
tronidazol pro Tag. Sie wird gewohnlich auf
2-3 Einzeldosen verteilt.

Bei unkomplizierten Infektionen ist bei nied-
riger Dosierung von (0,6 g Metronidazol pro
Tag oder weniger) eine mehrtagige Behand-
lung (5-7 Tage) erforderlich, bei hdherer
Dosierung (1-2 g pro Tag) kann eine kurze
Therapiedauer (1 —3 Tage) ausreichend sein.

Bakterielle Vaginosen und Trichomoniasis
kdénnen bei Erwachsenen auch durch eine
Einmalgabe von 2 g Metronidazol behandelt
werden.

Alternativ kdnnen

e Dbei bakterieller Vaginose 2'»> Tabletten
(entsprechend 1g Metronidazol) pro
Tag (aufgeteilt in 2—3 Einzeldosen) fir
insgesamt 7 Tage

e und bei Trichomoniasis — insbesondere
in hartnackigen Fallen — 2 bis 2'2(—4)
Tabletten (entsprechend 08-1(-1,6)g
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Metronidazol) pro Tag (aufgeteilt in 2—3
Einzeldosen) fur insgesamt 7 Tage
verabreicht werden.

Bei

e Endometritis und Adnexitis,

e Entzindungen im Hals-Nasen-Ohren-
und Zahn-Mund-Kiefer-Bereich,

e Peritonitis und Abszessen im Bauchraum
muss die Therapie systemisch (oral oder
intravends) erfolgen.

Initialdosis sollte 1,6—2 g Metronidazol sein

mit einer taglichen Erhaltungsdosis von 1 g

Metronidazol fir 5—7 Tage. Nur in Ausnah-

meféllen sollte die Dosis auf 1,49 pro Tag

gesteigert werden.

Die Prophylaxe sollte auf eine einmalige
Gabe von 0,6 g bis maximal 2 g Metronid-
azol beschrankt bleiben.

Niereninsuffizienz und Dialyse
Metronidazol wird mit zunehmender Ein-
schrankung der Nierenfunktion vermehrt fa-
kal ausgeschieden (biliar mit dem Stuhl). Bei
Nierenversagen (Anurie) sollte die Dosie-
rung auf 400—-500 mg* Metronidazol im 12-
stundigen Intervall herabgesetzt werden. Da
Metronidazolmetaboliten durch Hamodialy-
se rasch entfernt werden, ist bei hamodialy-
sierten Patienten keine Herabsetzung der
Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).
(*) Die Dosierung in dieser Starke ist mit
dem vorliegenden Arzneimittel nicht
moglich.

Leberfunktionsstorungen

Metronidazol sollte bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Anaerobe Infektionen

Kinder Uber 8Wochen bis 12 Jahre:
20-30mg/kg KG (Kérpergewicht) einmal
pro Tag als Einmaldosis oder aufgeteilt in
75mg/kg alle 8 Stunden. Abhangig vom
Schweregrad kann die Dosis auf 40 mg/kg
KG pro Tag erhdht werden. Die Dauer der
Behandlung betragt Ublicherweise 7 Tage.

Kinder unter 8 Wochen: 15 mg/kg KG einmal
pro Tag als Einmaldosis oder aufgeteilt in
7,5 mg/kg alle 12 Stunden.

Bei Neugeborenen unterhalb der
40. Schwangerschaftswoche kann eine Ak-
kumulation von Metronidazol wahrend der
ersten Lebenswoche auftreten. Die Metro-
nidazol Konzentrationen im Serum sollten
daher bevorzugt einige Tage nach der The-
rapie Uberwacht werden.

Bakterielle Vaginose

Heranwachsende: zweimal taglich 400 mg
Uber 5—-7 Tage oder 2000 mg als Einmal-
gabe.

Prophylaxe gegen postoperative Infek-
tionen die durch anaerobe Bakterien
verursacht sind

Kindern unter 12 Jahren: 20—30 mg/kg KG
als Einmalgabe ein bis zwei Stunden vor
dem Eingriff.

Neugeborene unterhalb der 40. Schwanger-
schaftswoche: einmalig 10 mg/kg KG vor
der Operation.

Urogenitale Trichomoniasis
Erwachsene und Heranwachsende:
2000 mg als Einmalgabe oder dreimal tag-

lich 200 mg Uber 7 Tage oder 400 mg zwei-
mal taglich Uber 5—7 Tage

Kinder unter 10 Jahren: 40 mg/kg KG als
Einmalgabe oder 15-30mg/kg KG pro
Tag, aufgeteilt auf zwei bis drei Dosen 7 Tage
lang; 2000 mg/Dosis dlrfen nicht Gberschrit-
ten werden.

Lambliasis (Giardiasis)

Kinder Uber 10 Jahre: 2000 mg einmal pro
Tag Uber 3 Tage oder 400 mg dreimal taglich
Uber 5Tage oder 500 mg* zweimal taglich
Uber 7—10 Tage.

Kinder von 7—10Jahren: 1000 mg einmal
taglich Uber 3 Tage.

Kinder von 3-7 Jahren: 600—800 mg ein-
mal taglich Uber 3 Tage.

Kinder von 1-3Jahren: 500 mg* einmal
taglich Uber 3 Tage.

Alternativ, ausgedrickt in mg pro kg Kérper-
gewicht:

15-40 mg/kg KG aufgeteilt auf zwei bis drei
Dosen taglich.

Amoébiasis

Kinder Uber 10 Jahre: 400—800 mg dreimal
taglich tber 5—10 Tage.

Kinder von 7 —10 Jahren: 200—400 mg drei-
mal taglich tber 5—10Tage.

Kinder von 3—7 Jahren: 100*-200 mg vier-
mal taglich Uber 5—10 Tage.

Kinder von 1-38 Jahren: 100*-200 mg drei-
mal taglich Gber 5—10 Tage.

Alternativ, ausgedriickt in mg pro kg Kérper-
gewicht: 35-50 mg/kg KG pro Tag, aufge-
teilt auf drei Dosen taglich, Uber 5—10 Tage;
2400 mg pro Tag durfen nicht Uberschritten
werden.

(*) Die Dosierung in dieser Starke ist mit
dem vorliegenden Arzneimittel nicht
maoglich.

Fur Kinder unter 6Jahren sind Darrei-
chungsformen wie Tabletten, die unzerkaut
einzunehmen sind, nicht geeignet. Gegebe-
nenfalls sollte die Verfligbarkeit einer ge-
eigneten Darreichungsform (zB. Infusions-
|6sung) geprift werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten werden unzerkaut mit ausrei-
chend Flissigkeit wahrend oder nach den
Mahlzeiten geschluckt.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von
der jeweiligen Erkrankung (siehe oben) und
darf in der Regel 10 Tage nicht Uberschreiten
(siehe auch Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere 5-Nitroimidazole oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile. Eine Ausnahme besteht, wenn
eine lebensbedrohliche Infektion vorliegt
und andere Arzneimittel wirkungslos
sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Metronidazol sollte im 1. Trimenon der
Schwangerschaft nur bei schweren, lebens-
bedrohlichen Infektionen eingesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

Bei Patienten mit schweren Leberschaden,
Stdrungen der Blutbildung sowie Erkrankun-
gen des Zentral- oder peripheren Nerven-
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systems ist vor der Therapie mit Metronid-
azol STADA® eine sorgfaltige Nutzen-Risi-
ko-Abwagung notig. AuBerdem sind bei
langerer Anwendung regelmaBige Blutbild-
kontrollen angezeigt.

Die Eliminations-Halbwertszeit von Metro-
nidazol bleibt auch bei Niereninsuffizienz
unverandert. Mit zunehmender Einschran-
kung der Nierenfunktion wird jedoch Metro-
nidazol vermehrt fakal ausgeschieden. Bei
Nierenversagen (Anurie) sollte eine Dosis-
anpassung erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann
es zur Akkumulation von Metronidazol-
Metaboliten kommen. Die klinische Bedeu-
tung ist derzeit nicht bekannt.

Bei Patienten unter Hamodialyse werden
Metronidazol und seine Metaboliten wah-
rend einer 8-stiindigen Dialyse vollstandig
entfernt. Daher sollte Metronidazol sofort
nach der Hamodialyse wieder verabreicht
werden.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die sich
einer intermittierenden  Peritonealdialyse
oder einer kontinuierlichen ambulanten Peri-
tonealdialyse unterziehen missen, ist keine
Dosisanpassung von Metronidazol erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.2).

Bei schwerer Leberinsuffizienz kann es zur
Akkumulation von Metronidazol und seinen
Metaboliten kommen. Insbesondere bei
gleichzeitiger Niereninsuffizienz sollte die
Dosierung reduziert werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.2).

Nicht gleichzeitig mit Alkohol einnehmen
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Behandlung mit Metronidazol STADA®
oder einem anderen Nitroimidazol-haltigen
Medikament darf in der Regel 10 Tage nicht
Uberschreiten. Diese Frist darf nur in Einzel-
fallen bei besonders strenger Indikations-
stellung Uberschritten werden. Die Behand-
lung sollte moglichst selten wiederholt
werden. Die Begrenzung der Therapiedauer
ist erforderlich, weil sich eine Schadigung
menschlicher Keimzellen nicht ausschlieBen
lasst und weil in tierexperimentellen Studien
eine Zunahme von bestimmten Tumoren
gesehen wurde.

Sollte aus zwingenden Grinden Metro-
nidazol l1anger als die empfohlene Zeitdauer
gegeben werden mussen, wird empfoh-
len, dass regelmaBig Blutuntersuchungen,
besonders die Bestimmung der Leuko-
zytenzahl, durchgefiihrt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). AuBerdem sollte besonders auf
periphere oder zentralnervose Nebenwir-
kungen geachtet werden, wie z.B. Parasthe-
sien, Ataxien, Schwindel und Krampfanfalle.

Bei schweren und anhaltenden Durchfallen
ist an eine pseudomembrantse Kolitis zu
denken, die lebensbedrohlich sein kann
(siehe Abschnitt 4.8).

In diesen Fallen ist eine Beendigung der
Therapie mit Metronidazol in Abhangigkeit
von der Indikation zu erwagen und ggf. sofort
eine angemessene Behandlung einzuleiten.
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, dur-
fen nicht eingenommen werden.

Beim Auftreten schwerer akuter Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (z.B. Anaphylaxis)

(siehe Abschnitt 4.8) muss die Behandlung
mit Metronidazol sofort abgebrochen wer-
den und die Ublichen entsprechenden Not-
fallmaBnahmen eingeleitet werden.

Bei Trichomoniasis ist eine Untersuchung
und gegebenenfalls synchrone Behandlung
der/des Sexualpartner/s angezeigt. Ge-
schlechtsverkehr sollte wahrend der Thera-
pie unterbleiben. Es besteht die Moglichkeit,
dass nach Eliminierung von Trichomonas
vaginalis eine Infektion mit Gonokokken
persistiert.

Metronidazol wird hauptsachlich Gber Oxi-
dation in der Leber metabolisiert. Eine er-
hebliche Beeintrachtigung der Clearance
von Metronidazol kann bei fortgeschrittener
Leberinsuffizienz auftreten.

Bei Patienten mit hepatischer Enzephalo-
pathie kann es zu einer signifikanten Kumu-
lierung kommen, und die resultierenden
hohen Plasmakonzentrationen von Metro-
nidazol kénnen die Symptome der Enze-
phalopathie verstarken. Metronidazol sollte
daher bei Patienten mit hepatischer Enze-
phalopathie mit Vorsicht angewendet wer-
den. Die tagliche Dosis sollte auf ein Drittel
reduziert werden und nur einmal taglich
verabreicht werden.

Patienten sollen gewarnt werden, dass
durch Metronidazol der Harn dunkel sein
kann.

Durch die inadaquate Evidenz eines Mu-
tagenitatsrisikos beim Menschen (siehe
Abschnitt 53) sollte die Behandlung mit
Metronidazol Uber einen langerdauernden
Zeitraum als Ublich sorgfaltig abgewogen
werden.

Hepatoxizitdt bei Patienten mit Cockayne-
Syndrom

Falle mit schwerer Hepatoxizitat/akutem Le-
berversagen einschlieBlich Falle mit todli-
chem Ausgang und einem sehr schnellen
Einsetzen nach der Behandlungseinleitung
bei Patienten mit Cockayne-Syndrom wur-
den bei Arzneimitteln beobachtet, die Me-
tronidazol fir die systemische Anwendung
enthalten. Bei dieser Population sollte Me-
tronidazol nicht angewendet werden, es sei
denn, der Nutzen wird groBer als das Risiko
angesehen und es steht keine alternative
Behandlung zur Verfigung. Vor dem Thera-
piebeginn sowie wahrend und im Anschluss
an die Behandlung missen Leberfunktions-
tests durchgeflihrt werden, bis sich die Le-
berfunktion wieder im normalen Bereich
befindet bzw. bis die Ausgangswerte wieder
erreicht sind. Falls die Leberwerte wahrend
der Behandlung deutlich erhoht sind, sollte
das Arzneimittel abgesetzt werden.
Patienten mit dem Cockayne-Syndrom soll-
ten angewiesen werden, Symptome flr eine
potenzielle Leberschadigung unverziglich
ihnrem Arzt zu melden und die Einnahme
von Metronidazol zu beenden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vdlligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Metronidazol STADA® nicht einneh-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Alkohol/Disulfiram

Patienten sollten angewiesen werden, wah-
rend der Behandlung mit Metronidazol und
fir mindestens 48 Stunden danach keinen
Alkohol zu trinken, da die Mdglichkeit einer
Disulfiram-ahnlichen Reaktion besteht. Uber
psychotische Reaktionen wurde bei Patien-
ten berichtet, die Metronidazol und Disulfi-
ram gleichzeitig einnahmen.

Antikoagulanzien
Uber die Potenzierung einer gerinnungs-

hemmenden Wirkung wurde berichtet, wenn
Metronidazol zusammen mit oralen Anti-
koagulanzien vom Warfarintyp angewen-
det wurde. Die Dosis des Antikoagulans
muss maoglicherweise reduziert werden.
Die Thromboplastinzeiten sollten Gberwacht
werden. Es besteht keine Wechselwirkung
mit Heparin.

Lithium

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Lithium
und Metronidazol behandelt wurden, wurde
Uber eine Retention von Lithium und be-
gleitende Hinweise auf eine mogliche Nie-
renschadigung berichtet. Eine Therapie mit
Lithium sollte reduziert oder beendet wer-
den, bevor Metronidazol gegeben wird. Bei
Patienten, die mit Lithium behandelt wer-
den, wahrend sie Metronidazol erhalten,
sollten die Plasmakonzentrationen von Li-
thium, Kreatinin und der Elektrolyte Uber-
wacht werden.

Barbiturate/Phenytoin
Patienten, die Phenobarbital oder Phenytoin
erhalten, metabolisieren Metronidazol mit
einer wesentlich héheren Rate als normal,
wodurch die Halbwertszeit sich auf etwa
3 Stunden verringert.

Cimetidin

Cimetidin kann in Einzelfallen die Elimina-
tion von Metronidazol beeintrachtigen und
dadurch zu erhdhten Metronidazol-Serum-
konzentrationen fihren.

Ciclosporin
Bei Patienten, die mit Ciclosporin behan-

delt werden, besteht das Risiko fir einen
Anstieg der Serumspiegel von Ciclosporin.
Die Serumspiegel von Ciclosporin und
Kreatinin sollten engmaschig Uberwacht
werden, wenn eine gleichzeitige Anwendung
erforderlich ist.

5-Fluorouracil

Metronidazol verringert die Clearance von
5-Fluorouracil, sodass es zu einer verstark-
ten Toxizitat von 5-Fluorouracil kommen
kann.

Busulfan.

Die Plasmaspiegel von Busulfan koénnen
durch Metronidazol ansteigen, wodurch es
zu schwerer Busulfan-Toxizitat kommen
kann.

Silymarin/Silibinin

Eine Wirkungsverminderung von Metronid-
azol tritt bei der Gabe von Silymarin/Silibinin
ein.

Diosmin
Diosmin kann zu einer Erhdhung der Metro-
nidazol-Serumkonzentration fihren.
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Tacrolimus

Gleichzeitige Verabreichung mit Metronid-
azol fuhrt zu einem Anstieg des Tacroli-
mus-Blutspiegels. Vermutet wird eine Hem-
mung der hepatischen Metabolisierung von
Tacrolimus tber CYP450 3A4. Der Tacroli-
mus-Blutspiegel und die Nierenfunktion sind
daher haufig zu kontrollieren, insbesondere
zu Beginn und am Ende einer Behandlung
mit Metronidazol bei Patienten, die auf ihre
Tacrolimus-Medikation ~ stabil eingestellt
sind.

Amiodaron

Verlangerung des QT-Intervalls und Torsade
de pointes wurden im Zusammenhang mit
der gleichzeitigen Verabreichung von Metro-
nidazol und Amiodaron beobachtet. Es ist
daher ratsam, im EKG das QT-Intervall zu
Uberwachen, wenn Amiodaron zusammen
mit Metronidazol verabreicht wird. Ambulan-
te Patienten sind anzuweisen, unverziglich
einen Arzt aufzusuchen, sobald sie Anzei-
chen fir Torsade de pointes bemerken wie
Benommenheit, Palpitationen oder Synko-
pen.

Mycophenolatmofetil
Substanzen, die die gastrointestinale Flora

verandern (z.B. Antibiotika), kdnnen die orale
Bioverfugbarkeit von Mycophenolsaurepro-
dukten vermindern. Engmaschige klinische
Uberwachung und Laborkontrollen in Bezug
auf eine Verminderung des immun-suppres-
siven Effekts der Mycophenolséaure werden
wahrend einer gleichzeitigen Behandlung
mit Antiinfektiva empfohlen.

Beeinflussung von Laboruntersuchungen
Metronidazol beeinflusst Messungen von
Triglyceriden, Glucose, LDH, GOT und GPT.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Metronidazol bei Anwen-
dung wahrend der Schwangerschaft wurde
bisher nicht hinreichend nachgewiesen. Ins-
besondere gibt es widersprichliche Be-
richte zur Anwendung wahrend der Frih-
schwangerschaft. In einigen Studien wurde
eine erhohte Missbildungsrate gesehen. In
Tierversuchen zeigte Metronidaol keine
teratogenen Effekte (siehe Abschnitt 5.3).

Metronidazol sollte wahrend des ersten Tri-
menons der Schwangerschaft nur bei
schweren lebensbedrohlichen  Infektionen
eingesetzt werden, falls eine sicherere Alter-
native nicht verflgbar ist. Wahrend des zwei-
ten und dritten Trimenons sollte Metronid-
azol zur Behandlung anderer Infektionen
ebenfalls nur angewendet werden, wenn
der erwartete Nutzen die moglichen Risiken
eindeutig Uberwiegt.

Stillzeit

Da Metronidazol in die Muttermilch Uber-
geht, sollte bei einer Behandlung wahrend
der Stillzeit das Stillen unterbrochen werden.
Auch nach Behandlungsende sollte auf-
grund der langen Halbwertzeit des Metro-
nindazols fur mindestens 2—3 weitere Tage
nicht gestillt werden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien zeigen nur einen
madglichen negativen Einfluss von Metronid-
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azol auf das mannliche Fortpflanzungssys-
tem, wenn hohe Dosen, die weit Uber der
maximal fir den Menschen empfohlenen
Dosis liegen, verabreicht wurden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Metronidazol STADA® kann das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn und im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Falle von schwerer irreversibler Hepatotoxi-
zitét/akutem Leberversagen, einschlieBlich
Fallen mit todlichem Ausgang, die sehr
schnell nach Beginn der systemischen An-
wendung von Metronidazol auftraten, sind
bei Patienten mit Cockayne-Syndrom be-
richtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

NotfallmaBnahmen bei Nebenwirkungen
Therapie der pseudomembrandsen En-
terokolitis

Bei Auftreten einer pseudomembrandsen
Enterokolitis ist eine Beendigung der The-
rapie in Abhangigkeit von der Indikation zu
erwagen und ggf. sofort eine angemessene
Behandlung einzuleiten (z.B. Einnahme von
speziellen  Antibiotika/Chemotherapeutika,
deren Wirksamkeit klinisch erwiesen ist).
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, sind
kontraindiziert.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (z.B. anaphylaktischer Schock)
Bei schweren akuten Uberempfindlichkeits-
reaktionen (zB. anaphylaktischem Schock)
muss die Behandlung mit Metronidazol
STADA® sofort abgebrochen werden und
die Ublichen entsprechenden NotfallmaB-
nahmen (z.B. Antihistaminika, Kortikosteroi-
de, Sympathomimetika und ggf. Beatmung)
eingeleitet werden.

Haufigkeit, Art und Schweregrad von Ne-
benwirkungen sind bei Kindern und Erwach-
senen gleich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Nach Einmaldosen von bis zu 15 g Metro-
nidazol in suizidaler Absicht wurden Ubel-
keit, Erbrechen, Hyperreflexie, Ataxie, Tachy-
kardie, Atemnot und Desorientierung beob-
achtet. Todesfalle sind nicht beschrieben.

Therapie einer Intoxikation

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Bei symptomatischer Therapie ist mit voll-
standiger Rulckbildung der Beschwerden
nach wenigen Tagen zu rechnen.

Therapie der pseudomembrandsen En-
terokolitis

Hier ist eine Beendigung der Therapie in
Abhangigkeit von der Indikation zu erwagen
und ggf. sofort eine angemessene Behand-
lung einzuleiten (z. B. Einnahme von speziel-
len Antibiotika/Chemotherapeutika, deren
Wirksamkeit klinisch erwiesen ist). Arznei-
mittel, die die Peristaltik hemmen, sind kon-
traindiziert.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (z. B. anaphylaktischer Schock)
Hier muss die Behandlung mit Metronidazol
sofort abgebrochen werden und die Ubli-
chen entsprechenden NotfallmaBnahmen
(z. B. Antihistaminika, Kortikosteroide, Sym-
pathomimetika und ggf. Beatmung) einge-
leitet werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Metro-
nidazol ist ein Antibiotikum aus der Gruppe
der Nitroimidazole.

ATC-Code: JO1XDOT1

Wirkungsweise

Metronidazol selbst ist antimikrobiell unwirk-
sam. Es stellt die stabile und penetrations-
fahige Ausgangsverbindung dar, aus der
unter anaeroben Bedingungen durch die
mikrobielle Pyruvat-Ferredoxin-Oxidoreduk-
tase unter Oxidation von Ferredoxin und
Flavodoxin Nitroso-Radikale gebildet wer-
den, die an der DNS angreifen. Nitroso-
Radikale bilden Addukte mit Basenpaaren
in der DNS, wodurch es zu DNS-Strang-
brichen und nachfolgend zum Zelltod
kommt.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
dem Quotienten aus maximaler Serumkon-
zentration (C..g und minimaler Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Die Resistenzmechanismen gegen Metro-

nidazol bei anaeroben Bakterien sind erst

teilweise aufgeklart:

e Metronidazol-resistente Bacteroides-
Stamme besitzen Resistenzdeterminan-
ten, die Nitroimidazol-Reduktasen ko-
dieren, die Nitroimidazole in Aminoimid-
azole umwandeln, wodurch die Bildung
der fur die antibakterielle Wirkung verant-
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Organklasse

Haufig

Gelegentlich

Sehr selten

Haufigkeit
nicht bekannt

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Sprosspilzinfektionen (z.B.
Candida) im Genitalbe-
reich

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Leukopenie und Granulo-
zytopenie

Agranulozytose, Throm-
bozytopenie, Panzytope-
nie

Erkrankungen des Immun-
systems

Anaphylaktische Reaktio-
nen, angioneurotisches
Odem (Quincke-Odem),
Urtikaria, Arzneimittelfieber

Anaphylaktischer Schock
(siehe Abschnitt ,Notfall-
maBnahmen bei Neben-
wirkungen®)

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit, Halluzina-
tion, Verwirrtheitszustan-
de, Erregbarkeit, Depres-
sion

Erkrankungen des Nerven-
systems

Periphere Neuropathien
und Krampfanfalle™? (ers-
tere auBern sich durch
Taubheitsgefihl, Pelzig-
sein oder Kribbeln in den
Extremitaten), Kopf-
schmerzen, Schwindel,
Schlafrigkeit, Ataxie

Enzephalopathie (z.B.
Verwirrtheit, Fieber, Kopf-
schmerzen, Halluzinatio-
nen, Paralyse, Lichtemp-
findlichkeit, Stoérungen der
Seh- und Bewegungsfa-
higkeit, Nackensteife) so-
wie subakutes Kleinhirn-
syndrom (z.B. Ataxie,
Dysarthrie, Gangstorun-
gen, Nystagmus und Tre-
mor), die sich bei Abset-
zen des Medikaments zu-
rckbilden kénnen)

aseptische Meningitis

des Labyrinths

Augenerkrankungen Sehstoérungen wie Diplo- Neuropathie der Nervus
pie und Myopie (meist opticus/Optikusneuritis
temporar)

Erkrankungen des Ohrs und Schwerhdrigkeit/Horver-

lust (einschlieBlich senso-
rineurale Schwerhorigkeit)
Tinnitus

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Appetitlosigkeit, metalli-
scher Geschmack, bitte-
res AufstoBen, Zungenbe-
lag, Glossitis, Stomatitis,
Magendriicken, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall

Pankreatitis?, pseudo-
membrandse Kolitis (siehe
Abschnitt ,NotfallmaBnah-
men bei Nebenwirkun-
gen* und Abschnitt 4.9)

Leber- und Gallenerkrankungen

Leberfunktionsstérungen
(zB. Erhdhung von Trans-
aminasen [AST, ALT), al-
kalische Phosphatase und
Bilirubin im Serum)

Ikterus?, cholestatische
Hepatitis

Leberversagen (mit Erfor-
dernis einer Lebertrans-

plantation) bei Patienten,
die gleichzeitig mit ande-
ren Antibiotika behandelt
wurden

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautreaktionen (z.B. Juck-
reiz, urtikarielles Exan-
them, Pustelausschlage,
Pruritus, Flush)

Erythema exsudativum
multiforme, Stevens-John-
son-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, fi-
xes Arzneimittelexanthem

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Myalgie, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Dunkelférbung des Urins
(bedingt durch ein Stoff-
wechselprodukt des Met-
ronidazols, ohne Krank-
heitswert)

Dysurie, Cystitis, Harnin-
kontinenz

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schwachegefuhl

" nach sehr hoher Dosierung oder Langzeitbehandlung,
2 reversibel nach Dosisreduktion oder Absetzen
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wortlichen Nitroso-Radikale verhindert
wird.

e Die Metronidazol-Resistenz bei Helico-
bacter pylori beruht auf Mutationen in
einem Gen, das fir die NADPH-Nitrore-
duktase kodiert. Diese Mutationen bewir-
ken einen Austausch von Aminosauren
und damit einen Funktionsverlust des
Enzyms. Somit unterbleibt der Aktivie-
rungsschritt vom Metronidazol zum reak-
tiven Nitroso-Radikal.

Es besteht zwischen Metronidazol und den
anderen Nitroimidazolderivaten (Tinidazol,
Ornidazol, Nimorazol) vollstandige Kreuzre-
sistenz.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

Die Testung von Metronidazol erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdunnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-

crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v.12.0)

Erreger S R
Clostridioides

difficile™ <2mg/l >2mg/l
Clostridium

perfringens <4 mg/l >4mg/l
Helicobacter

pylori <8mg/l | >8mg/l
Bacteroides spp. | <4mg/l >4 mg/l
Prevotella spp. <4 mg/l >4 mg/l
Fusobacterium

necrophorum <05mg/l | >05mg/|

" Der Grenzwert basiert auf dem epidemio-
logischen Cut-Off-Wert (ECOFF), der
wildtypische Isolate von solchen mit ver-
minderter Empfindlichkeit unterscheidet.
Der Grenzwert findet Anwendung, wenn
eine C. difficile Infektion mit oral applizier-
barem Metronidazol behandelt werden
soll. Es stehen keine klinischen Daten
zur Verflgung, die belegen, dass zwi-
schen der Héhe der MHK und dem Klini-
schen Ergebnis ein Zusammenhang be-
steht.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Metronidazol in Frage ge-
stellt ist, sollte eine Therapieberatung durch
Experten angestrebt werden. Insbesondere
bei schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegentber Me-
tronidazol anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der

005220-P672 — Metronidazol STADA — n

letzten 5Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2022):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Gardnerella vaginalis °

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

Clostridioides difficile

Clostridium perfringens °*

Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp.©

Peptostreptococcus spp.°

Porphyromonas spp.©

Prevotella spp.°

Veillonella spp.°

Andere Mikroorganismen

Entamoeba histolytica ®

Giardia lamblia®°

Trichomonas vaginalis ®

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen konnen

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Helicobacter pylori'

Von Natur aus resistente Spezies

Alle obligat aeroben Bakterien

Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Gram-negative Mikroorganismen

Enterobacterales

Haemophilus spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

" Resistenzrate bereits bei einmalig vorbe-
handelten Patienten >500/.

4 Nur bei Penicillin-Allergie

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Metronidazol
rasch und nahezu vollstandig resorbiert mit
maximalen Serumspiegeln nach 1-2 Stun-
den. Bei rektaler Applikation stehen ca.
8000 der Substanz systemisch zur Verfu-
gung, wobei das Maximum im Serum nach
ca. 4 Stunden erreicht wird. Nach vaginaler
Applikation kénnen nur ca. 20% im Serum
gefunden werden, wobei das Maximum hier
noch spater, nach 8—24 Stunden, erreicht
wird. Die Serumhalbwertszeit betragt ca.
8(6-10) Stunden. Im menschlichen Orga-
nismus werden verschiedene Metabolite
gebildet. Hauptmetabolite sind der Hydro-
xymetabolit (1-(2-Hydroxyethyl)-2-hydroxy-
methyl-5-nitro-imidazol) und der ,saure” Me-

tabolit (2-Methyl-5-nitro-imidazol-1-yl-essig-
saure).

Ca. 80% der Substanz werden uber die
Niere ausgeschieden, wobei der nicht me-
tabolisierte Anteil weniger als 10% aus-
macht. Geringe Mengen (ca. 6%) werden
auch Uber die Leber ausgeschieden. Nie-
reninsuffizienz verlangert die Ausscheidung
nur unwesentlich. Bei schwerer Leberinsuf-
fizienz ist mit einer verzdgerten Elimination
zu rechnen. Die Halbwertszeit kann bei
Patienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion bis auf 30 Stunden verlangert sein.
Die Proteinbindung liegt unter 200%0. Das
scheinbare Verteilungsvolumen betragt etwa
361

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitét bei wiederholter Verabreichung
Bei Hunden &uBerten sich toxische Effekte
nach wiederholter Verabreichung in Form
von Ataxie und Tremor. In Untersuchungen
an Affen wurde nach Verabreichung Uber
12 Monate eine dosisabhangige Zunahme
von hepatozelluldrer Degeneration nachge-
wiesen.

Mutagenes  und
Potential
Metronidazol hat nach Nitroreduktion eine
mutagene Wirkung auf Bakterien, jedoch
ergaben sich keine Hinweise auf eine muta-
gene Wirkung an Saugetierzellen in vitro und
in vivo. Zusatzlich ergaben Untersuchungen
an Lymphozyten von Patienten, die mit Me-
tronidazol behandelt wurden, keinen rele-
vanten Hinweis auf DNA-schadigende Wir-
kungen.

tumorerzeugendes

Es gibt Hinweise auf tumorerzeugende Wir-
kungen bei Ratten und Mausen. Insbeson-
dere wurde bei Mausen eine erhdhte Inzi-
denz von Lungentumoren nach oraler Ver-
abreichung (des 3,1-fachen der maximal
empfohlenen Dosis beim Menschen fur Me-
tronidazol von 1500 mg/Tag) gesehen. Dies
scheint jedoch nicht auf einer genotoxischen
Wirkung zu beruhen, da bei transgenen
Mausen nach hohen Metronidazoldosen
keine erhohten Mutationsraten in verschie-
denen Organen einschlieBlich der Lunge
gefunden wurden.

Reproduktionstoxizitat

In Untersuchungen mit Ratten und Kanin-
chen wurden keine teratogenen oder ande-
ren embryotoxischen Effekte beobachtet.

Nach wiederholter Verabreichung von Me-
tronidazol an Ratten Uber 26-80 Wochen
wurden Hoden- und Prostatadystrophien
beobachtet, jedoch nur nach hohen Dosen
(des 14,2- bis 28,5-fachen der maximal emp-
fohlenen Dosis beim Menschen fir Metro-
nidazol von 1500 mg/Tag).

Metronidazol besitzt eine gute Gewebe-
gangigkeit, so dass die Plazenta keine
Schranke darstellt. Auch der Gehalt in der
Muttermilch ist hoch (mehr als 50% des
Serumwertes).

Die Sicherheit einer Anwendung von Me-
tronidazol in der Schwangerschaft ist nicht
ausreichend belegt. Insbesondere fur die
Frihschwangerschaft liegen widersprichli-
che Berichte vor. Einige Studien haben Hin-
weise auf eine erhéhte Fehlbildungsrate
ergeben. Das Risiko mdglicher Spatfolgen,
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einschlieBlich des kanzerogenen Risikos, ist
bisher nicht geklart.

Im Falle einer uneingeschrankten Anwen-
dung von Nitroimidazolen durch die Mutter
besteht fir das Ungeborene bzw. Neuge-
borene das Risiko einer Krebsauslésung
oder Erbgutschadigung. Gesicherte Hinwei-
se fur eine Schadigung des Embryos oder
Feten gibt es bislang nicht.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Cellulosepulver (E 460b), Mikrokristalline
Cellulose (E 460a), Crospovidon (E 1202),
Lactose-Monohydrat, Macrogol 6000, Ma-
gnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b), Vorver-
kleisterte Starke (Mais), Povidon K30
(E1201), Hochdisperses Siliciumdioxid
(E 551).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Aluminium/PVC-Blister.

Originalpackung mit 14, 20 und 30 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
43651.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
02. Oktober 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
30. April 2004

10. Stand der Information

Dezember 2022 Anforderung an:

Satz-Rechen-Zent Berli
11. Verkaufsabgrenzung atz-riechen-sentrum Beriin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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