FACHINFORMATION/
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Metronidazol Fresenius 500 mg/100 ml Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Losung enthilt 5 mg Metronidazol.
1 Durchstechflasche mit 100 ml Infusionslosung enthilt 500 mg Metronidazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 ml Infusionslésung enthélt 0,135 mmol (3,10 mg) Natrium.
100 ml Infusionslosung enthalten 13,5 mmol (310 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung
Klare Losung
Die Losung ist isoosmotisch mit einem pH-Wert von 4,8 bis 5,2.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Metronidazol ist zur Behandlung folgender Infektionen bei Erwachsenen und Kindern angezeigt, die
durch Metronidazol-empfindliche bakterielle Krankheitserreger verursacht werden und bei denen eine
intravendse Behandlung erforderlich ist.

Metronidazol Fresenius wurde erfolgreich eingesetzt bei
o Infektionen des Magen-Darm-Traktes, nach operativen Eingriffen am Kolon, bei Peritonitis,
bei eitrigen Erkrankungen des Beckenraumes (Abszesse, Phlegmonen),
o Infektionen des weiblichen Genitaltraktes (z. B. nach Hysterektomie und anderen
gynékologischen Eingriffen),
e Kindbettfieber.

Metronidazol Fresenius findet ferner Anwendung bei
e Sepsis, insbesondere wenn sie vom Magen-Darm-Trakt oder vom weiblichen Genitaltrakt
ausgeht,
nekrotisierender Lungenentziindung,
Gehirnabszessen,
Knochenmarksentziindungen,
Endokarditis.

Metronidazol Fresenius ist angezeigt besonders
e bei schweren Infektionen mit Anaerobiern,
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e zur vorbeugenden Anwendung bei operativen Eingriffen besonders dann, wenn schon
Infektionen wie eine Peritonitis oder eitrige Entziindungen unterhalb des Zwerchfells
(subphrenische Abszesse) oder im Becken (Abszesse) bekannt sind oder vermutet werden,

e zur vorbeugenden Anwendung bei operativen Eingriffen, bei denen eine Kontamination mit
Anaerobiern zu erwarten ist, z. B. aus dem Magen-Darm-Trakt, dem weiblichen Genitaltrakt
oder dem Mund-Rachenraum.

Die offiziellen Richtlinien flir den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei
der Anwendung von Metronidazol Fresenius zu beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung von Metronidazol richtet sich nach Art und Schwere der Erkrankung, dem Alter und dem
Korpergewicht des Patienten sowie nach dem individuellen Ansprechen auf die Therapie.

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Infektionen mit anaeroben Erregern

Erwachsene und Jugendliche iiber 12 Jahre

Fiir einen Patienten mit ca. 70 kg Korpergewicht: 1 x taglich 1500 mg Metronidazol (entsprechend
300 ml Infusionsldsung) liber einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten oder 3 x téglich 500 mg
Metronidazol (entsprechend 3 x 100 ml Infusionslosung) als langsame intravendse Infusion von 5 ml
(entsprechend 25 mg Metronidazol) pro Minute, entsprechend 22,5 mg Metronidazol/kg
Korpergewicht/Tag.

Kinder > 8 Wochen bis 12 Jahre

Die iibliche Tagesdosis betragt 20 - 30 mg/kg Korpergewicht/Tag als Einzeldosis oder aufgeteilt auf
7,5 mg/kg Korpergewicht alle 8 Stunden. Die Tagesdosis kann auf 40 mg/kg Korpergewicht erhoht
werden, abhingig vom Schweregrad der Infektion. Die Dauer der Behandlung betrigt iiblicherweise
7 Tage.

Kinder < 8 Wochen

15 mg/kg Korpergewicht als Einzeldosis oder aufgeteilt auf Einzelgaben zu 7,5 mg/kg Korpergewicht
alle 12 Stunden. Bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter <40 Wochen kann eine Akkumulation
von Metronidazol wihrend der ersten Lebenswoche auftreten, weshalb die Konzentration von
Metronidazol im Serum vorzugsweise nach den ersten Tagen der Therapie liberwacht werden soll.

Behandlung vor oder nach Operationen

Erwachsene und Jugendliche

Bis spétestens ca. 1 Stunde vor Operationsbeginn empfiehlt sich eine langsame intravenose Infusion

(5 ml/Minute) von 100 ml Metronidazol Fresenius, entsprechend 500 mg Metronidazol und nach 8 und
16 Stunden jeweils weitere 500 mg.

Kinder < 12 Jahren

Kindern < 12 Jahren werden einmalig 20 - 30 mg/kg Korpergewicht ein bis zwei Stunden vor dem
Eingriff gegeben.

Neugeborene mit einem Gestationsalter <40 Wochen: 10 mg/kg Korpergewicht als Einzeldosis vor der
Operation.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Metronidazol wird bei verschieden starker Nierenfunktionsstérung (Niereninsuffizienz) vermehrt tiber
die Galle mit dem Stuhl ausgeschieden. Eine Dosisreduktion ist nicht erforderlich (s. Abschnitt 4.4).
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Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Wegen der stark verzogerten Elimination von Metronidazol bei schwerer Leberinsuffizienz ist eine
sorgfiltige Uberwachung des Patienten mit regelmiBigen Blutspiegelkontrollen erforderlich. Die
Tagesdosis von Metronidazol Fresenius sollte auf ein Drittel reduziert werden und kann einmal téglich
verabreicht werden (s. Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Vorsicht ist geboten bei der Anwendung bei dlteren Patienten vor allem bei hohen Dosen, obwohl nur

begrenzte Informationen zur Anpassung der Dosis verfiigbar sind.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Metronidazol Fresenius sollte als langsame intravendse Infusion von 5 ml pro Minute (maximal 100 ml
innerhalb von 20 Minuten) gegeben werden.

Die gleichzeitige intravendse Gabe geeigneter Antibiotika, die getrennt zugefiihrt werden miissen, ist
moglich.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Metronidazol Fresenius sollte 10 Tage nicht iiberschreiten. Dieser Zeitraum darf nur
in Einzelféllen und bei besonders strenger Indikationsstellung iiberschritten werden. Der Arzt kann
abhéngig vom klinischen und bakteriologischen Behandlungserfolg die Anwendung verldngern,
beispielsweise zur Sanierung von Infektionsherden, die nicht drainiert werden kénnen oder die durch
endogene Rekontamination mit anaeroben Erregern aus dem Darm, dem Mund-Rachenraum oder dem
Genitaltrakt verursacht werden. Die Behandlung sollte jedoch nur selten wiederholt werden. Die
Begrenzung der Anwendungsdauer ist erforderlich, weil sich eine Schadigung menschlicher Keimzellen
nicht ausschlieBen ldsst und weil in tierexperimentellen Studien eine Zunahme von bestimmten Tumoren
gesehen wurde.

4.3 Gegenanzeigen

Metronidazol Fresenius darf nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit gegen Metronidazol
oder andere Nitroimidazol-Derivate oder einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Metronidazol Fresenius hat keine direkte Wirkung auf acrobe oder fakultative anaerobe Bakterien.

Eine regelmiBige klinische Uberwachung und Laborkontrolle sind bei einer Behandlung mit
Metronidazol Fresenius, die langer als 10 Tage dauert, erforderlich.

Es besteht die Moglichkeit, dass im Anschluss an die Eliminierung von Trichomonas vaginalis eine
durch Gonokokken verursachte Infektion bestehen bleibt.

Die Eliminationshalbwertszeit von Metronidazol bleibt auch bei Niereninsuffizienz unverindert.
Dabher ist eine Dosisreduktion von Metronidazol nicht erforderlich. Bei diesen Patienten kann es
jedoch zur Akkumulation von Metronidazol-Metaboliten kommen. Die klinische Bedeutung ist derzeit
nicht bekannt.

Bei Patienten unter Himodialyse konnen Metronidazol und dessen Metabolite wéhrend einer

8-stiindigen Dialyse vollstdndig entfernt werden. Daher sollte Metronidazol sofort nach der Himodialyse
wieder verabreicht werden.
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Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die sich einer intermittierenden Peritonealdialyse oder einer
kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse unterzichen miissen, ist keine Dosisanpassung von
Metronidazol Fresenius erforderlich.

Metronidazol wird hauptsdchlich in der Leber durch Oxidation verstoffwechselt. Bei fortgeschrittener
Leberinsuffizienz kann eine substanzielle Beeintrachtigung der Clearance von Metronidazol auftreten.
Bei Patienten mit hepatischer Enzephalopathie kann es zu einer starken Akkumulation von Metronidazol
kommen, und die hohen Plasmakonzentrationen von Metronidazol kénnen zur Symptomatik der
Enzephalopathie beitragen. Daher sollte Metronidazol Fresenius Patienten mit einer beeintréchtigten
Leberfunktion mit Vorsicht verabreicht werden (sieche Abschnitt 4.2).

Bei schweren Leberschdden und Stérung der Blutbildung, beispielsweise Granulozytopenie, sollte
Metronidazol Fresenius nur verabreicht werden, wenn der erwartete Nutzen die moglichen Risiken

eindeutig liberwiegt.

Hepatotoxizitit bei Patienten mit Cockayne-Syndrom

Fille mit schwerer Hepatotoxizitit/akutem Leberversagen einschlie8lich Falle mit todlichem Ausgang
und einem sehr schnellen Einsetzen nach der Behandlungseinleitung bei Patienten mit Cockayne-
Syndrom wurden bei Arzneimitteln beobachtet, die Metronidazol fiir die systemische Anwendung
enthalten. Bei dieser Population sollte Metronidazol daher nicht verwendet werden, es sei denn, der
Nutzen tiberwiegt das Risiko und falls keine alternative Behandlung zur Verfiigung steht. Vor dem
Therapiebeginn sowie wihrend und im Anschluss an die Behandlung miissen Leberfunktionstests
durchgefiihrt werden, bis sich die Leberfunktion 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 sollten angewiesen werden, Symptome fiir eine potenzielle
Leberschiadigung unverziiglich ihrem Arzt zu melden und die Anwendung von Metronidazol zu
beenden (siche Abschnitt 4.8).

Wihrend der Behandlung mit Metronidazol konnen gelegentlich Leukopenie, Granulozytopenie und in
sehr seltenen Féllen Agranulozytose und Thrombozytose auftreten. Daher sind regelmiBige Kontrollen
des Blutbildes im Fall einer langeren Behandlung mit Metronidazol erforderlich.

Metronidazol Fresenius sollte Patienten mit akuten oder schweren chronischen Erkrankungen des
peripheren und zentralen Nervensystems nur verabreicht werden, wenn der erwartete Nutzen die
mdglichen Risiken eindeutig iiberwiegt. Es gibt Einzelfallberichte iiber das Auftreten von
Krampfanféllen und peripherer Neuropathie wihrend der Behandlung mit Metronidazol, die sich
hauptsichlich in Form von Taubheit und Parésthesien der Extremitéten duBern. In sehr seltenen Féllen,
insbesondere bei Langzeitbehandlung mit Metronidazol in hohen Dosen, konnten im MRT strukturelle
zerebrale Lisionen mit den entsprechenden Symptomen (siche Abschnitt 4.8) gesehen werden; eine
Beendigung der Metronidazol-Behandlung resultiert normalerweise in einer Linderung der Symptome
und einem Verschwinden der strukturellen Lasionen. Falls Anzeichen neurologischer Stérungen
auftreten, ist das Nutzen-Risiko-Verhiltnis in Bezug auf eine Fortsetzung der Behandlung unverziiglich
zu liberpriifen.

Im Falle schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. anaphylaktischer Schock) ist die Behandlung
mit Metronidazol Fresenius unverziiglich abzubrechen und iibliche Manahmen der Notfallbehandlung
sind durch entsprechend qualifiziertes medizinisches Fachpersonal einzuleiten.

Schwere anhaltende Durchfille, die wihrend der Behandlung mit Metronidazol Fresenius oder in den

nachfolgenden Wochen auftreten, konnen durch eine pseudomembrandse Enterokolitis verursacht sein
(in den meisten Fallen durch Clostridium difficile), welche lebensbedrohlich sein kann (siche Abschnitt
4.8). In diesem Fall muss die Behandlung mit Metronidazol Fresenius sofort beendet, und erforderliche
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Gegenmalinahmen miissen eingeleitet werden. Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, diirfen nicht
verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel enthélt 13,5 mmol (310 mg) Natrium je 100 ml Infusionslosung. Dies entspricht
15,5 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g. Dies ist bei Personen unter Natrium-kontrollierter (kochsalzarmer) Diét zu
beriicksichtigen und in Féllen, in denen eine Fliissigkeitsrestriktion erforderlich ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Cumarinderivate

Patienten, die mit Antikoagulantien vom Warfarin-Typ behandelt werden, miissen gegebenenfalls neu
eingestellt werden, weil durch Metronidazol die Hemmung der Blutgerinnung verstarkt wird. Es besteht
keine Wechselwirkung mit Heparin.

Alkohol

Alkoholkonsum ist wihrend der Metronidazol-Therapie zu vermeiden, da sonst
Unvertréglichkeitserscheinungen auftreten kénnen, wie z. B. Hautrétungen im Bereich des Kopfes und
Nackens sowie Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Schwindel (Disulfiram-dhnliche Wirkung).

Disulfiram
Die Gabe von Disulfiram und Metronidazol kann zu Psychosen und Verwirrtheitszustdnden fiihren.

Lithium

Bei Gabe von lithiumhaltigen Arzneimitteln ist Vorsicht geboten, weil ein Anstieg der
Lithiumkonzentration im Serum beobachtet wurde, und Anzeichen einer Lithiumtoxizitét (Zittern,
Krampfanfille) als Folgeerscheinungen auftreten konnen. Es gibt Hinweise, dass eine Nierenschiddigung
moglicherweise eine Begleiterscheinung der Lithiumretention ist. Daher sollte vor der Verabreichung
von Metronidazol die Lithiumgabe reduziert oder abgesetzt werden. Bei Patienten unter Lithium-
Behandlung sollten bei Gabe von Metronidazol die Plasmakonzentrationen von Lithium, Kreatinin und
Elektrolyten iiberwacht werden.

Barbiturate

Die gleichzeitige Verabreichung von Barbituraten (Hexobarbital oder Phenobarbital) fiihrt durch eine
Abnahme der Eliminationshalbwertszeit auf etwa 3 Stunden zu einer Verminderung der Wirksamkeit
von Metronidazol.

Phenytoin

Metronidazol hemmt die Verstoffwechslung von gleichzeitig verabreichtem Phenytoin, wodurch die
Plasmakonzentration von Phenytoin erhoht wird. Gleichzeitig vermindert Phenytoin die Wirksamkeit
von Metronidazol.

Cimetidin
Arzneimittel mit Cimetidin konnen in Einzelfédllen die Elimination von Metronidazol beeintrachtigen
und dadurch zu erhohten Metronidazol-Serumkonzentrationen fiithren.

Fluorouracil
Metronidazol hemmt die Ausscheidung von 5-Fluorouracil und kann dadurch zu einer erhdhten Toxizitét
von 5-Fluorouracil fiihren.

Ciclosporin

Gleichzeitige Therapie mit Ciclosporin und Metronidazol kann zu einem Anstieg der
Serumkonzentration von Ciclosporin fiihren. Daher sind hdufige Kontrollen der Ciclosporin-
Serumkonzentration und des Serum-Kreatinins erforderlich.

Busulfan
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Der Plasmaspiegel von Busulfan kann durch Metronidazol erhdht werden, was zu schwerer Busulfan-
Toxizitét fithren kann. Aufgrund des hohen toxischen Potentials und von Todesféllen, die mit erhohten
Plasmaspiegeln von Busulfan im Zusammenhang stehen, ist die gleichzeitige Anwendung von
Metronidazol und Busulfan zu vermeiden.

Carbamazepin
Metronidazol hemmt die Verstoffwechslung von Carbamazepin und fiihrt zu einem Anstieg der
Carbamazepin-Plasmakonzentration.

Tacrolimus

Gleichzeitige Verabreichung mit Metronidazol fiihrt zu einem Anstieg des Tacrolimus-Blutspiegels. Der
Tacrolimus-Blutspiegel und die Nierenfunktion sind daher hdufig zu kontrollieren, insbesondere zu
Beginn und am Ende einer Behandlung mit Metronidazol bei Patienten, die auf ihre Tacrolimus-
Medikation stabil eingestellt sind.

Amiodaron

Verldngerung des QT-Intervalls und Torsade de pointes wurden im Zusammenhang mit der
gleichzeitigen Verabreichung von Metronidazol und Amiodaron beobachtet. RegelméBige EKG-
Kontrollen werden empfohlen. Ambulante Patienten sind anzuweisen, unverziiglich einen Arzt
aufzusuchen, sobald sie Anzeichen fiir Torsade de pointes bemerken, wie Benommenbheit, Palpitationen
oder Synkopen.

Mycophenolatmofetil

Substanzen wie Antibiotika, die die gastrointestinale Flora verdandern, konnen die orale Bioverfligbarkeit
von Mycophenolsiureprodukten vermindern. Engmaschige klinische Uberwachung und Laborkontrollen
in Bezug auf eine Verminderung des immunsuppressiven Effekts der Mycophenolsidure werden wahrend
einer gleichzeitigen Behandlung mit Antiinfektiva empfohlen.

Andere Antibiotika

Uber miBige gleichsinnige (synergistische) Reaktionen von Metronidazol mit Antibiotika wie
Tetracyclin, Spiramycin, Clindamycin, Acylureido-Penicillinen und Rifampicin wurde berichtet.
Nalidixinséure und Metronidazol zeigen deutliche synergistische Effekte.

Von antagonistischen Wirkungen wurde nicht berichtet. In Tierstudien (EDso) konnte kein Antagonismus
von Metronidazol und Novobiocin, Cephalexin, Chloramphenicol, Rifampicin, Nalidixinséure sowie
Cotrimoxazol festgestellt werden.

Labortests

Metronidazol kann bei einigen Analysenmethoden stérend auf die Bestimmung von klinisch-chemischen
Parametern im Serum wirken, wie beispielsweise der GOT, was zu erniedrigten Werten fiihrt.

Ohne gegenseitige Beeinflussung bleiben in Laboruntersuchungen (in vitro) die gleichzeitige
Anwendung von Metronidazol mit Ampicillin, Streptomycin, Gentamicin oder Fusidinséure.
Untersuchungen auf AST, ALT, LDH, Triglyceride und Glucose zeigen bei Patienten, die mit
Metronidazol behandelt werden, féalschlicherweise niedrige Werte abhidngig davon, welche Methode
angewendet wurde.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Obwohl es bis heute keinen gesicherten Hinweis dafiir gibt, dass Metronidazol zu einer Schadigung
von Embryos oder Feten fiihrt, sollte Metronidazol Fresenius im 1. Trimenon der Schwangerschaft nur
bei schweren, lebensbedrohlichen Infektionen eingesetzt werden. Im 2. und 3. Trimenon der
Schwangerschaft kann Metronidazol Fresenius nach strenger Nutzen-Risiko-Abwéigung eingesetzt
werden.

Stillzeit
Wihrend der Stillzeit sollte entweder das Stillen unterbrochen oder das Arzneimittel abgesetzt werden.
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Auch nach Behandlungsende sollte aufgrund der langen Halbwertszeit des Metronindazols fiir mindestens
2 — 3 weitere Tage nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Metronidazol kann das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die Féhigkeit zur aktiven Teilnahme
am Stra3enverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigt wird. Diese moglichen
Auswirkungen wie Benommenheit, Schwindel, Verwirrtheit, Halluzinationen, Krampfe oder
voriibergehende Sehstorungen sind bei Behandlungsbeginn und im Zusammenwirken mit Alkohol
hiufiger.

4.8 Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen treten eher bei hohen Dosierungen oder ldngerfristiger Behandlung auf.
Wird eine kontinuierliche Therapie zur Linderung von chronischen Erkrankungen iiber einen lingeren
Zeitraum als empfohlen in Erwdgung gezogen, sollte der mogliche therapeutische Nutzen gegen das
Risiko einer peripheren Neuropathie abgewogen werden.

Die am hiufigsten zu beobachtenden Nebenwirkungen sind Ubelkeit, abnorme
Geschmacksempfindungen und das Risiko der Entwicklung von Neuropathien wéihrend ldngerfristiger
Anwendung. Héufigkeit, Art und Schweregrad von Nebenwirkungen sind bei Kindern und
Erwachsenen gleich.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Héaufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig: >1/10

Héufig: >1/100 bis <1/10

Gelegentlich: >1/1.000 bis <1/100

Selten: >1/10.000 bis <1/1.000

Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Infektionen und parasitire Evkrankungen
Selten: Candida-Superinfektionen im Genitalbereich

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie und Granulozytopenie, Thrombozytopenie
Sehr selten: Agranulozytose und aplastische Anédmie (in Einzelfdllen)

Bei langerer Anwendung sind regelméfiige Blutbildkontrollen angezeigt.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Leichte bis mittelschwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie Pruritus, Urtikaria,
Erythema multiforme, Angioddem und Arzneimittelfieber.

Sehr selten: Schwere akute systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen: anaphylaktische Reaktionen
bis hin zum anaphylaktischen Schock.

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Nicht bekannt: Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Psychotische Stérungen einschlieflich Halluzinationen, Verwirrtheitszustiande,
Depression

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit
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Wihrend hochdosierter und/oder langer dauernder Metronidazol-Therapie wurde von peripherer
sensorischer Neuropathie (beispielsweise Taubheit, Schmerz, pelziges Gefiihl und Kribbeln in den
Extremitédten) und voriibergehenden epileptischen Anfillen berichtet. In den meisten Féllen verschwand
die Neuropathie, nachdem die Dosis reduziert oder die Behandlung abgesetzt wurde.

Sehr selten: Aseptische Meningitis, Enzephalopathie (beispielsweise Verwirrtheit, Fieber,
Kopfschmerzen, Lihmung, Lichtempfindlichkeit, Bewegungsstorungen, Genickstarre) und subakutes
zerebelldres Syndrom (beispielsweise Ataxie, Dysarthrie, Gangstorung, Nystagmus und Tremor), die
normalerweise nach Dosisreduktion oder Therapieabbruch verschwinden (siche Abschnitt 4.4).

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen, Doppeltsehen, Kurzsichtigkeit
Nicht bekannt: okulomotorische Krampfe, optische Neuropathie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Glossitis, Stomatitis, bitteres AufstoBen, metallischer
Geschmack, Magendriicken, Zungenbelag

Sehr selten: schwere und anhaltende Durchfille wéihrend oder nach der Therapie konnen durch
pseudomembrandse Enterokolitis (in den meisten Fallen durch Clostridium difficile) verursacht werden
und kdénnen lebensbedrohlich sein (siche Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Pankreatitis, die nach Absetzen des Arzneimittels wieder verschwindet

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Leberfunktionsstorungen, z. B. Erhohung von Transaminasen und Bilirubin im Serum
Sehr selten: Cholestatische Hepatitis, Ikterus, der nach Absetzen des Arzneimittels wieder verschwindet

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Myalgie, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: dunkler Urin (bedingt durch ein Stoffwechselprodukt des Metronidazols)
Selten: Dysurie, Cystitis, Harninkontinenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Phlebitis bis zu Thrombophlebitis
Selten: Schwichegefiihl

Falle mit schwerer irreversibler Hepatotoxizitit/akutem Leberversagen, einschlieBlich Féllen mit
todlichem Ausgang, die sehr schnell nach Beginn der systemischen Anwendung von Metronidazol
auftraten, wurden bei Patienten mit Cockayne-Syndrom berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Beriicksichtigung der Dosierungsangaben und sachgerechter intravendser Gabe von Metronidazol
ist das Risiko einer Uberdosierung ausgeschlossen. Falls notwendig, kann Metronidazol durch
Hamodialyse wirksam entfernt werden.

Im Fall von Nebenwirkungen sollte nach sofortiger Nutzen-Risiko-Abwagung entschieden werden, ob
die Therapie fortgesetzt werden kann. Wenn es erforderlich ist, sollte die Behandlung mit
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Metronidazol gestoppt werden. Die Behandlung kdnnte mit einem anderen geeigneten
Antibiotikum/Chemotherapeutikum fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Metronidazol ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Nitroimidazole.

ATC-Code
JO1XDO01

Wirkungsweise
Metronidazol selbst ist antimikrobiell unwirksam. Es stellt die stabile und penetrationsfahige

Ausgangsverbindung dar, aus der unter anaeroben Bedingungen durch die mikrobielle Pyruvat-
Ferredoxin-Oxidoreduktase unter Oxidation von Ferredoxin und Flavodoxin Nitroso-Radikale gebildet
werden, die an der DNS angreifen. Nitroso-Radikale bilden Addukte mit Basenpaaren in der DNS,
wodurch es zu DNS-Strangbriichen und nachfolgend zum Zelltod kommt.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
Die Wirksamkeit hdngt im Wesentlichen von dem Quotienten aus maximaler Serumkonzentration
(Ciax) und minimaler Hemmkonzentration (MHK) des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Die Resistenzmechanismen gegen Metronidazol bei anaeroben Bakterien sind erst teilweise

aufgeklart:

- Metronidazol-resistente Bacteroides-Staimme besitzen Resistenz-Determinanten, die
Nitroimidazol-Reduktasen kodieren, die Nitroimidazole in Aminoimidazole umwandeln,
wodurch die Bildung der fiir die antibakterielle Wirkung verantwortlichen Nitroso-Radikale
verhindert wird.

Die Metronidazol-Resistenz bei Helicobacter pylori beruht auf Mutationen in einem Gen, das
fiir die NADPH-Nitroreduktase kodiert. Diese Mutationen bewirken einen Austausch von
Aminosauren und damit einen Funktionsverlust des Enzyms. Somit unterbleibt der
Aktivierungsschritt vom Metronidazol zum reaktiven Nitroso-Radikal.

Es besteht zwischen Metronidazol und den anderen Nitroimidazolderivaten (Tinidazol, Ornidazol,
Nimorazol) vollstindige Kreuzresistenz.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung anhand der Bestimmung der MHK
(minimalen Hemmkonzentration) wurden vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) fiir Metronidazol festgelegt und sind hier aufgefiihrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx

Préavalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Priavalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen — lokale
Informationen {iber die Resistenzsituation erforderlich. Falls aufgrund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Metronidazol in Frage gestellt ist, sollte eine Therapieberatung durch Experten
angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine
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mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des Erregers und dessen Empfindlichkeit gegeniiber
Metronidazol anzustreben.

Priavalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und -studien (Stand: April 2022):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

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 Mikroorganismen

Helicobacter pylori’

Von Natur aus resistente Spezies

Alle obligat acroben Bakterien

Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Gram-negative Mikroorganismen

Enterobacterales

Haemophilus spp.
° Bei Veroftentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur,

Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

! Resistenzrate bereits bei einmalig vorbehandelten Patienten > 50 %.
ANur bei Penicillin-Allergie

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Metronidazol Fresenius wird mittels intravendser Infusion verabreicht. Daher betragt die
Bioverfiigbarkeit 100 %.

Metronidazol erreicht im Blutplasma mit der {iblichen intravendsen Dosierung
Wirkstoffkonzentrationen zwischen 10 pg/ml und 30 pg/ml. Diese Konzentrationen scheinen fiir die
antimikrobielle Wirkung des Arzneimittels ausreichend zu sein.

Nach einer intravendsen Infusion von 600 mg Metronidazol tiber 20 Minuten wurde eine

durchschnittliche Serumkonzentration von 35,2 pg/ml nach einer Stunde, 33,9 pg/ml nach 4 Stunden
und 23,7 pg/ml nach 8 Stunden gemessen.
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Im menschlichen Organismus werden verschiedene Metabolite gebildet. Hauptmetabolite sind 1-(2-
Hydroxyethyl)-2-hydroxymethyl-5-nitroimidazol (der ,,Hydroxymetabolit*) und 2-Methyl-5-
nitroimidazol-1-essigsdure (der ,,saure” Metabolit).

Die Plasma-Proteinbindung von Metronidazol betrdgt 10 - 20 %. Die biologische Halbwertszeit
betrédgt ca. 8 Stunden. Das scheinbare Verteilungsvolumen betrigt etwa 36 1.

Ca. 80 % der Substanz werden {iber die Niere ausgeschieden, wobei der nicht metabolisierte Anteil
weniger als 10 % ausmacht. Geringe Mengen (ca. 6 %) werden auch iiber die Leber ausgeschieden.
Niereninsuffizienz verldngert die Ausscheidung nur unwesentlich. Bei schwerer Leberinsuffizienz ist
mit einer verzogerten Elimination zu rechnen. Die Halbwertszeit kann bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion bis auf 30 Stunden verlangert sein.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Afkute Toxizitdt

Die akute Toxizitét ist an Méusen bei zwei Applikationsarten gepriift worden. Die LDso-Werte
betragen bei oraler Zufuhr 3800 mg/kg Kdrpergewicht, bei intraperitonaler Zufuhr 3950 mg/kg
Korpergewicht. Die akute Toxizitét ist danach sehr gering.

Die Werte nach intravenoser Verabreichung betrugen fiir die LDso zwischen 1200 mg/kg
Korpergewicht und 1500 mg/kg Korpergewicht.

Chronische / subchronische Toxizitdt

In chronischen Toxizitdtsstudien konnten bei Gabe von Metronidazol iiber 26 bis 80 Wochen bei
Ratten keine Nebenwirkungen festgestellt werden. Erst bei tdglichen Dosen von 300 bis 600 mg/kg
Korpergewicht traten Testisdystrophien und Prostataatrophien auf. Toxische Effekte bei Hunden bei
Gabe von 75 mg/kg Korpergewicht pro Tag duflerten sich in Form von Ataxien und Tremor. Bei
Untersuchungen an Affen zeigte sich nach einer einjdhrigen Gabe von 45, 100 bzw. 225 mg/kg
Korpergewicht pro Tag eine dosisabhingige Zunahme von Leberzelldegenerationen.

Als niedrigste toxische Dosis bei 8 Wochen langer, kontinuierlicher, oraler Zufuhr bei Menschen
wurden 18 mg/kg Korpergewicht/Tag angegeben. Insgesamt seltene Nebenwirkungen sind
cholestatische Hepatose und periphere Neuropathien.

Genotoxizitit und Karzinogenitdt
Tierexperimente an verschiedenen Nagern haben gezeigt, dass Metronidazol ein niedriges
kanzerogenes Potential hat.

Wenn auch Verlaufsbeobachtungen beim Menschen keinen Beweis dafiir erbracht haben, dass die
Verabreichung von Metronidazol zu einem erhéhten Tumorrisiko fiihrt, bleibt doch das theoretische
Risiko durch den Reduktionsmetaboliten, der durch die Bakterienflora gebildet wird und in sehr
geringen Mengen im Urin nachweisbar ist.

Metronidazol zeigte in einer Reihe von Tests an Bakterien mit verschiedenen Aktivierungssystemen
deutliche mutagene Wirkungen. Eine Anzahl weiterer /n-vitro- und In-vivo-Tests verlief negativ.

In Lymphozyten von Patienten wurden nach ldngerer Therapie mit Metronidazol erhdhte Quoten an
Chromosomenmutationen gefunden.

Reproduktionstoxizitdts-Studien

Tierversuche haben bei Ratten bis zu Dosen von 200 mg/kg Korpergewicht und bei Kaninchen bis zu
150 mg/kg Korpergewicht pro Tag keine teratogenen Effekte oder andere embryotoxische Wirkungen
ergeben.
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Metronidazol besitzt eine gute Gewebegingigkeit, 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 Metronidazol in der Schwangerschaft ist nicht ausreichend
belegt. Insbesondere fiir das erste Trimenon liegen widerspriichliche Berichte vor.

Einige Studien haben Hinweise auf eine erhohte Fehlbildungsrate ergeben. Das Risiko moglicher
Spétfolgen, einschlieBlich des kanzerogenen Risikos, ist bisher nicht geklart.

Im Falle einer uneingeschrénkten Anwendung von Nitroimidazolen durch die Mutter besteht fiir das
Ungeborene bzw. Neugeborene das Risiko einer Krebsauslosung oder Erbgutschadigung. Gesicherte
Hinweise fiir eine Schadigung des Embryos oder Feten gibt es bislang nicht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Dinatriumhydrogenphosphat 12 H,O

Citronensdure-Monohydrat

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflaschen (100 ml) aus farblosem Glas (Typ II Glas) oder Polyethylen (KabiPac).

Die Glasdurchstechflaschen sind mit einem Verschluss aus Halobutyl-Gummi und Aluminiumkappen
versehen.

Packungen mit 1, 5, 10 oder 12 Durchstechflaschen aus Glas zu je 100 ml Infusionslésung.
Packungen mit 1, 5, 10, 12 oder 40 Durchstechflaschen aus Polyethylen zu je 100 ml Infusionslésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Metronidazol Fresenius kann auch als intravendse Infusion zusammen mit 0,9%iger
Natriumchloridlosung, Glucose-Salz-Losungen, 5%iger Glucoselosung, Kaliumchloridlosungen
(20 mmol, 40 mmol) und Ringerldsung verabreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafe 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

E-Mail: kundenberatung@fresenius-kabi.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

5710.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31. Januar 1985

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 26. Mérz 2001

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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