FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Metronidazol Hikma 5 mg/ml Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel mit 100 ml Infusionslosung enthilt 500 mg Metronidazol.
Jeder ml Infusionslosung enthidlt 5 mg Metronidazol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jeder ml Infusionslosung enthilt 3,22 mg Natriumchlorid (entspricht 0,14 mmol Natrium)
100 ml Infusionslésung enthélt 322 mg Natriumchlorid (entspricht 14 mmol Natrium)

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslosung
Klare, farblose bis schwach gelbliche wiéssrige Losung

pH:4,5-7,0
Osmolalitét: 275 — 335 mOsmol/Kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Metronidazol Hikma 5 mg/ml Infusionslosung ist bei Erwachsenen und Kindern zur
Prophylaxe und Behandlung von Infektionen indiziert, bei denen empfindliche anaerobe
Mikroorganismen festgestellt wurden oder vermutet werden (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

1. Die Prophylaxe von postoperativen Infektionen, bei denen anaerobe Bakterien
als ursdchliche Pathogene (gynidkologische und intraabdominale Operationen)
zu erwarten sind

2. Die Behandlung von Peritonitis, Hirnabszess, nekrotisierender Pneumonie,
Osteomyelitis, puerperaler Sepsis, Beckenabszess und postoperativen
Wundinfektionen, aus denen pathogene Anaerobier isoliert wurden.

Behandlung von Patienten mit Bakteridimie, die in Verbindung mit einer der oben
genannten Infektionen auftritt.

Bei einer gemischten aeroben und anaeroben Infektion sind zusétzlich zu Metronidazol
Hikma 5 mg/ml Antibiotika anzuwenden, die fiir die Behandlung der aeroben Infektion
geeignet sind.



Eine prophylaktische Anwendung ist immer vor Operationen mit einem hohen Risiko
anaerober Infektionen (gynikologische und intraabdominale Operationen) angezeigt.

Die offiziellen Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen
Wirkstoffen sind zu beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Folgende Dosierungsrichtlinien sind zu beachten:

Erwachsene und Jugendliche:

Behandlung anaerober Infektionen

500 mg (100 ml) alle 8 Stunden. Alternativ konnen auch 1000 mg — 1500 mg als tégliche
Einzeldosis gegeben werden.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem Behandlungserfolg. In den meisten
Féllen ist eine Behandlung iiber 7 Tage ausreichend. Falls aus medizinischen Griinden
erforderlich, kann die Behandlung iiber diesen Zeitraum hinaus fortgesetzt werden, wobei
eine Behandlungsdauer von 10 Tagen normalerweise nicht iiberschritten werden soll
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Prophylaxe gegen postoperative Infektionen verursacht durch anaerobe Bakterien:
500 mg bis spétestens ca. 1 Stunde vor Operationsbeginn. Diese Dosis wird nach 8 und
16 Stunden wiederholt.

Altere Patienten:
Vorsicht ist geboten bei der Anwendung in élteren Patienten vor allem bei hohen Dosen,
obwohl begrenzte Informationen zur Anpassung der Dosis verfiigbar sind.

Kinder und Jugendliche
Behandlung anaerober Infektionen
e Kinder > 8 Wochen bis 12 Jahre alt:
Die tibliche Tagesdosis betragt 20 — 30 mg pro kg Kdrpergewicht und Tag als
Einzeldosis oder aufgeteilt in 7,5 mg pro kg Korpergewicht alle 8 Stunden. Die
Tagesdosis kann, abhéngig von der Schwere der Infektion, auf 40 mg pro kg
Korpergewicht erhoht werden.

e Kinder <8 Wochen alt:
15 mg pro kg Korpergewicht als Einzeldosis tdglich oder aufgeteilt in 7,5 mg pro
kg Korpergewicht alle 12 Stunden.

e Bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter <40 Wochen
Eine Akkumulation von Metronidazol kann wihrend der ersten Lebenswoche
auftreten, deshalb ist die Konzentrationen von Metronidazol im Serum
vorzugsweise nach ein paar Tagen Therapie zu iiberwachen.
Die Dauer der Behandlung betrégt in der Regel 7 Tage.

Prophylaxe gegen postoperative Infektionen verursacht durch anaerobe Bakterien:

e Kinder < 12 Jahre:
20 — 30 mg/kg Korpergewicht als Einzeldosis 1 — 2 Stunden vor der Operation



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

Patienten mit Niereninsuffizienz

Fiir diese Patientengruppe stehen nur begrenzte Daten zur Verfiigung. Diese Daten deuten
nicht darauf hin, dass eine Dosisreduktion erforderlich ist (siche Abschnitt 5.2.)

Bei Patienten unter Haimodialyse ist die herkommliche Dosis Metronidazol an
Dialysetagen nach der Hémodialyse einzuplanen, um den Verlust von Metronidazol
wiéhrend des Verfahrens zu kompensieren.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die sich einer intermittierenden Peritonealdialyse
(IDP) oder einer kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) unterziehen, ist
keine routineméfige Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Da bei schwerer Leberinsuffizienz die Serum-Halbwertzeit verldngert und die
Plasmaclearance verzogert ist, bendtigen Patienten mit schweren Lebererkrankungen
niedrigere Dosen (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit hepatischer Enzephalopathie ist die Tagesdosis auf ein Drittel zu
reduzieren und einmal téglich zu verabreichen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Der Inhalt der Flasche muss langsam i.v. infundiert werden, d.h. 100 ml iiber mindestens
20 Minuten, normalerweise iiber eine Stunde.

Gleichzeitig verschriebene Antibiotika sind gesondert zu verabreichen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Metronidazol oder andere Nitroimidazol-
Derivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

RegelmiBige klinische Uberwachung und Laboruntersuchungen (einschlieBlich groBem
Blutbild) werden in Féllen von hochdosierter oder ldngerer Behandlung, im Falle von
Vorlaufern der Blutdyskrasie, bei schwerer Infektion und bei schwerer Leberinsuffizienz
empfohlen.

Bei Patienten mit schweren Leberschiaden und Stérungen der Blutbildung (wie
Granulozytopenie) sollte Metronidazol nur angewendet werden, wenn der erwartete
Nutzen die moglichen Risiken eindeutig iiberwiegt.

Metronidazol wird hauptséchlich in der Leber durch Oxidation verstoftwechselt. Bei
fortgeschrittener Leberinsuffizienz kann eine substantielle Beeintrachtigung der
Clearance von Metronidazol auftreten. Bei Patienten mit hepatischer Enzelopathie kann
es zu einer starken Akkumulation von Metronidazol kommen, und die hohen
Plasmakonzentrationen von Metronidazol kénnen zur Symptomatik der Enzelopathie



beitragen. Daher sollte Metronidazol Patienten mit einer beeintrachtigten Leberfunktion
mit Vorsicht verabreicht werden (siche Abschnitt 4.2).

Wegen der Gefahr einer Verschlimmerung sollte Metronidazol auch bei Patienten mit
aktiven oder schweren chronischen Erkrankungen des zentralen und peripheren
Nervensystems nur verabreicht werden, wenn der erwartete Nutzen die moglichen
Risiken eindeutig iiberwiegt.

Uber das Auftreten von Krampfanfillen, Myoklonie und peripherer Neuropathie, die sich
hauptséchlich in Form von Taubheit und Parésthesien der Extremititen duf3ert, wurden
bei Patienten, die mit Metronidazol behandelt wurden, berichtet. Falls Anzeichen
neurologischer Stérungen auftreten, ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis in Bezug auf eine
Fortsetzung der Behandlung unverziiglich zu iiberpriifen. Siehe auch Abschnitt 4.8.

Im Falle schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. anaphylaktischer Schock: siehe
auch Ab- schnitt 4.8.) ist die Behandlung mit Metronidazol 5 mg/ml Infusionslosung
unverziiglich abzubrechen, und {ibliche MaBnahmen der Notfallbehandlung sind durch
entsprechend qualifiziertes medizinisches Fachpersonal einzuleiten.

Schwere anhaltende Durchfille, die wahrend der Behandlung oder in den nachfolgenden
Wochen auftreten, konnen durch pseudomembrandse Kolitis verursacht sein (in den
meisten Féllen durch Clostridium difficile), siche Abschnitt 4.8. Diese durch die
antibiotische Therapie bedingte Darmerkrankung kann lebensbedrohlich sein und
erfordert unverziiglich eine geeignete Behandlung. Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, diirfen nicht verabreicht werden.

Die Behandlung mit Metronidazol oder einem anderen nitroimidazolhaltigem
Arzneimittel darf in der Regel 10 Tage nicht {iberschreiten. Diese Frist darf nur in
Einzelfillen, bei besonders strenger Indikationsstellung, tiberschritten werden. Dabei ist
eine angemessene Uberwachung des Patienten (klinische Uberwachung und
Laborkontrollen) erforderlich. Die Behandlung sollte nur in begriindeten Einzelféllen
wiederholt werden. Diese Beschrinkungen sind erforderlich, weil sich eine Schadigung
menschlicher Keimzellen nicht ausschlieen ldsst und weil in tierexperimentellen Studien
eine Zunahme von bestimmten Tumoren gesehen wurde.

Léangerfristige Therapie kann zu Knochenmarksdepression und damit zur Stérung der
Blutbildung fithren. Auswirkungen siehe Abschnitt 4.8. Daher ist das Blutbild wéhrend
langer dauernder Therapie sorgfiltig zu iberwachen

Dieses Arzneimittel enthilt 322 mg Natrium in 100 ml, entsprechend 16,1 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Storung von Labortests

Metronidazol stort die enzymatisch-spektrophotometrische Bestimmung von Aspartat-
Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT), Lactatdehydrogenase (LDH),
Triglyceriden und Glucose-Hexokinase, was zu verringerten Werten (ggf. bis auf null)
fiihrt.

Metronidazol zeigt eine starke Absorption im Bereich der Wellenlidnge, bei der
Nicotinamidadenindinukleotid (NADH) bestimmt wird. Dadurch kénnen bei Anwendung
von ,,continuous-flow*“-Verfahren, die auf der Bestimmung der NADH-Abnahme am
Endpunkt basieren, erhdhte Leberenzym-Konzentrationen maskiert sein. Uber
ungewoOhnlich niedrige Leberenzymwerte, einschlieBlich Nullwerte, wurde berichtet.

Patienten sollten gewarnt werden, dass Metronidazol den Urin dunkel farben kann.



Hepatotoxizitét bei Patienten mit Cockayne-Syndrom

Félle mit schwerer Hepatotoxizitit/akutem Leberversagen einschlielich Félle 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 Patientengruppe
sollte Metronidazol nicht verwendet werden, es sei denn, der Nutzen wird als gréBer als
das Risiko angesehen und es steht keine alternative Behandlung zur Verfiigung. Vor dem
Therapiebeginn sowie wahrend 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
wihrend der Behandlung deutlich erhoht sind, sollte das Arzneimittel abgesetzt werden.

Patienten mit dem Cockayne-Syndrom sollten angewiesen werden, Symptome fiir eine
potenzielle Leberschiddigung unverziiglich ihrem Arzt zu melden und die Einnahme von
Metronidazol zu beenden (siche Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Amiodaron

Verlangerung des QT-Intervalls und Torsade de pointes wurden im Zusammenhang mit
der gleichzeitige Verabreichung von Metronidazol und Amiodaron beobachtet. Es ist
daher ratsam, im EKG das QT-Intervall zu iiberwachen, wenn Amiodaron zusammen mit
Metronidazol verabreicht wird. Ambulante Patienten sind anzuweisen, unverziiglich
einen Arzt aufzusuchen, sobald sie Anzeichen fiir Torsade de pointes bemerken wie
Benommenheit, Palpitationen oder Synkopen.

Barbiturate
Phenobarbital kann den Abbau von Metronidazol in der Leber steigern. Die Plasma-
Halbwertzeit von Metronidazol wird dadurch auf 3 Stunden verkiirzt.

Busulfan

Gleichzeitig verabreichtes Metronidazol kann die Plasmakonzentration von Busulfan
signifikant erhdhen. Der Mechanismus der Wechselwirkung wurde bisher nicht
beschrieben. Aufgrund des hohen toxischen Potentials und von Todesféillen, die mit
erhohten Plasmaspiegeln von Busulfan im Zusammenhang stehen, ist die gleichzeitige
Anwendung von Metronidazol und Busulfan zu vermeiden.

Carbamazepin
Metronidazol kann die Verstoffwechselung von Carbamazepin hemmen und fiihrt
infolgedessen zu einem Anstieg der Carbamazepin-Plasmakonzentration.

Cimetidin
Cimetidin kann in Einzelfillen die Elimination von Metronidazol beeintrichtigen und
dadurch zu erhohten Metronidazol-Serumkonzentrationen fithren.

Cumarinderivate

Gleichzeitig verabreichtes Metronidazol hemmt den Abbau von Cumarinderivaten in der
Leber und kann dadurch deren gerinnungshemmende Wirkung betréchtlich verstéirken.
Daher kann das Blutungsrisiko erh6ht sein und eine Anpassung der
Antikoagulanziendosis erforderlich werden.

Ciclosporin



Bei einer gleichzeitigen Therapie mit Ciclosporin und Metronidazol besteht das Risiko
fiir einen Anstieg der Serumkonzentration von Ciclosporin. Hiufige Kontrollen der
Ciclosporin- Serumkonzentration und des Serum-Kreatinins sind erforderlich.

Disulfiram

Die gleichzeitige Gabe von Disulfiram kann zu Verwirrtheitszustdnden bis hin zu
psychotischen Zustdnden fiihren. Eine Kombination beider Arzneimittel ist daher zu
vermeiden.

Fluorouracil
Metronidazol hemmt die Metabolisierung von gleichzeitig verabreichtem Fluorouracil,
die Plasmakonzentration von Fluorouracil wird dadurch erhoht.

Lithium

Bei gleichzeitiger Gabe von Metronidazol mit Lithium-Salzen ist Vorsicht geboten, weil
ein Anstieg der Lithiumkonzentrationen im Serum beobachtet wurde. Die
Lithiumbehandlung sollte vor der Verabreichung von Metronidazol reduziert oder
abgesetzt werden. Die Plasmakonzentrationen von Lithium, Kreatinin und Elektrolyten
sollten bei Patienten unter Behandlung mit Lithium iiberwacht werden, wihrend sie
Metronidazol erhalten.

Mycophenolatmofetil

Substanzen, die die gastrointestinale Flora verdndern (z. B. Antibiotika), konnen die orale
Bioverfiigbarkeit von Mycophenolsdureprodukten vermindern. Engmaschige klinische
Uberwachung und Laborkontrollen in Bezug auf eine Verminderung des
immunsuppresiven Effekts der Mycophenolsidure werden wéhrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit Antiinfektiva empfohlen.

Phenytoin

Metronidazol hemmt die Verstoffwechselung von gleichzeitig verabreichtem Phenytoin,
wodurch die Plasmakonzentration von Phenytoin erhdht wird. Andererseits vermindert
gleichzeitig verabreichtes Phenytoin die Wirksamkeit von Metronidazol.

Tacrolimus

Gleichzeitige Verabreichung mit Metronidazol kann zu einem Anstieg des Tacrolimus-
Blutspiegels fiihren. Vermutet wird eine Hemmung der hepatischen Metabolisierung von
Tacrolimus iiber CYP- 450 3A4. Der Tacrolimus-Blutspiegel und die Nierenfunktion
sind daher haufig zu kontrollieren und die Dosierung entsprechend anzupassen,
insbesondere zu Beginn und am Ende einer Behandlung mit Metronidazol bei Patienten,
die auf ihre Tacrolimus-Medikation stabil eingestellt sind.

Sonstige Wechselwirkungen

Alkohol
Gleichzeitiger Alkoholkonsum ist zu vermeiden, da sonst Unvertraglichkeiten mit
Schwindel und Erbrechen auftreten kdnnen (Disulfiram-dhnliche Wirkung).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Metronidazol bei Anwendung wéhrend der Schwangerschaft wurde
bisher nicht hinreichend nachgewiesen. Insbesondere gibt es widerspriichliche Berichte
zur Anwendung wihrend der Frithschwangerschaft. In einigen Studien wurde eine
erhohte Missbildungsrate gesehen. In Tierversuchen zeigte Metronidaol keine teratogenen
Effekte (siche Abschnitt 5.3).




Metronidazol 5 mg/ml Infusionslésung darf wéhrend des ersten Trimenons der
Schwangerschaft nur bei schweren lebensbedrohlichen Infektionen eingesetzt werden,
falls eine sicherere Alternative nicht verfiigbar ist. Wiahrend des zweiten und dritten
Trimenons darf Metronidazol 5 mg/ml Infusionslésung zur Behandlung anderer
Infektionen ebenfalls nur angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen die moglichen
Risiken eindeutig liberwiegt.

Stillzeit

Da Metronidazol in die Muttermilch {ibergeht, ist bei einer Behandlung wéhrend der
Stillzeit das Stillen zu unterbrechen. Auch nach Behandlungsende darf aufgrund der
langen Halbwertzeit des Metronindazols fiir mindestens 2 — 3 weitere Tage nicht gestillt
werden.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien zeigen nur einen mdglichen negativen Einfluss von
Metronidazol auf das ménnliche Fortpflanzungssystem, wenn hohe Dosen, die weit iiber
der maximal fiir den Menschen empfohlenen Dosis liegen, verabreicht wurden.

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

Patienten miissen vor der Moglichkeit des Auftretens von Schléfrigkeit, Schwindel,
Verwirrung, Halluzinationen, Krampfe oder voriibergehenden Sehstérungen gewarnt
werden und es muss ihnen geraten werden, nicht zu fahren oder Maschinen zu bedienen,
wenn diese Symptome auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten hauptséchlich bei hohen Dosierungen oder langerfristiger
Behandlung auf. Die am haufigsten zu beobachtenden Nebenwirklungen umfassen
Ubelkeit, abnorme Geschmacksempfindungen und das Risiko der Entwicklung von
Neuropathien wihrend langerfristiger Anwendung.

Fiir die folgende List fiir die Beschreibung der Haufigkeit von Nebenwirkungen werden
folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (> 1/10)

Hiufig: (>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 verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorgan | Haufig Selten Sehr selten | Nicht bekannt
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Infektionen Superinfe | Pseudomembrands

und ktionen e Kolitis, die
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Félle von schwerer irreversibler Hepatotoxizitdt/akutem Leberversagen, einschlieBlich
Féllen mit todlichem Ausgang, die sehr schnell nach Beginn der systemischen
Anwendung von Metronidazol auftraten, sind bei Patienten mit Cockayne-Syndrom
berichtet worden (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Haufigkeit, Art und Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen sind
die gleichen wie bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/



http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome

Als Zeichen und Symptome konnen die in Abschnitt 4.8 beschriebenen Nebenwirkungen
auftreten.

Orale Einzeldosen von Metronidazol bis zu 12g wurden bei Selbstmordversuchen und
versehentlichen Uberdosierungen berichtet. Die Symptome beschriinkten sich auf
Erbrechen, Ataxie und leichte Desorientierung.

Behandlung

Eine spezifische Behandlung massiver Uberdosierungen oder ein spezifisches
Gegenmittel sind nicht bekannt. Falls n6tig, kann Metronidazol durch Himodialyse
wirksam eliminiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antibiotika — Imidazol-Derivate,
ATC-Code: JO1XDO01

Wirkmechanismus

Metronidazol selbst ist unwirksam. Es ist eine stabile Verbindung, die fahig ist, in
Mikroorganismen einzudringen. Unter anaeroben Bedingungen werden Nitrosoradikale,
die auf die DNA wirken, aus Metronidazol durch die mikrobielle Pyruvat-Ferredoxin-
Oxidoreduktase gebildet, wobei eine Oxidation von Ferredoxin und Flavodoxin
stattfindet. Nitrosoradikale bilden Addukte mit Basenpaaren der DNA, was zu einem
Bruch der DNA-Kette und nachfolgend zum Zelltod fiihrt.

PK/PD-Beziehung

Metronidazol wirkt konzentrationsabhédngig. Die Wirksamkeit von Metronidazol hangt
hauptsiachlich vom Quotienten aus der maximalen Serumkonzentration (C,,,) und der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) ab, die fiir den betreffenden Mikroorganismus
relevant ist.

Breakpoints (Grenzwerte)

Fiir die Priifung von Metronidazol werden iibliche Verdiinnungsreihen angelegt. Die
folgenden mini- malen Hemmkonzentrationen wurden festgelegt, um empfindliche von
resistenten Mikroorganismen zu unterscheiden:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Version 7.1,
March 2017) Breakpoints trennen empfindliche (S) von resistenten Organismen (R) wie
folgt:

Erreger empfindlich resistenten
Clostridium difficile’! <2 mg/l >2 mg/l
andere Gram-positive <4 mg >4 mg/l
Anaerobier

Gram-negative Anaerobier <4 mg >4 mg/l

! Die Breakpoints basieren auf epidemiologischen Cut-off-Werten (ECOFFs), die
Wildtyp-Isolate von denen mit reduzierter Empfindlichkeit unterscheiden.

Liste der empfindlichen und resistenten Mikroorganismen

Ublicherweise empfindliche Spezies




Anaerobe Mikroorganismen
Clostridium difficile®
Clostridium perfringens®®
Fusobacterium spp.°
Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°
Porphyromonas spp.°
Prevotella spp.
Veillonella spp.°

Andere Microorganismen
Entamoeba histolytica®
Gardnerella vaginalis
Giardia lamblia®

Trichomonas vaginalis®

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem darstellen
konnen

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Helicobacter pylori
Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis

Von Natur aus resistente Spezies

Alle obligat aecroben Bakterien

Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Gram-negative Mikroorganismen

Enterobacteriaceae

Haemophilus spp.

° Bei Verdffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der
Primaérliteratur, Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer
Empfindlichkeit der jeweiligen Stimme ausgegangen.

A Nur bei Penicillin-Allergie

Mechanismus der Resistenzentwicklung gegen Metronidazol

Der Mechanismus der Resistenzbildung gegen Metronidazol ist bisher nur teilweise
bekannt. Stimme von Bacteroides, die resistent gegen Metronidazol sind, besitzen
Nitroimidazol-Reduktasen- kodierende Gene, die Nitroimidazole zu Aminoimidazolen
umwandeln. Daher wird die Bildung der antibakteriell wirksamen Nitrosogruppe
gehemmt.

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

Die Priavalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann je nach Region und Zeit
variieren. Daher sollten vor allem fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen
spezifische lokale Informationen iiber die Resistenz vorhanden sein. Besteht Zweifel an
der Wirksamkeit von Metronidazol aufgrund der lokalen Resistenzsituation, sollte
Expertenrat eingeholt werden. Insbesondere bei schweren Infektionen oder dem Versagen
der Behandlung ist eine mikrobiologische Diagnostik einschlieBlich der Bestimmung der
Arten der Mikroorganismen und ihrer Anfélligkeit gegeniiber Metronidazol erforderlich.



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Metronidazol wird leicht aus dem Magen-Darm-Trakt absorbiert und die orale
Bioverfiigbarkeit betrigt > 90%. Infolgedessen fiihrt die gleiche mg Dosis zu einer
dhnlichen Exposition (AUC) beim Wechsel zwischen intravendser und oraler Dosierung.

Metronidazol 5 mg/ml wird mittels intravendser Infusion verabreicht. Daher betrigt die
Bioverfiligbarkeit 100 %.

Verteilung:

Metronidazol verteilt sich nach Injektion umfassend in den Korpergeweben. Es passiert
auch die Plazentaschranke und erscheint in der Muttermilch in gleicher Konzentration
wie im Serum. Die Eiweilbindung liegt unter 20 %, das scheinbare Verteilungsvolumen
bei 36 Liter.

Metronidazol erscheint in den meisten Geweben und Korperfliissigkeiten wie Galle,
Knochen, Hirnabszessen, Liquor, Leber, Speichel, Sperma und Scheidensekret und
erreicht dabei dhnliche Konzentrationen wie im Blutplasma.

Biotransformation:

Metronidazol wird in der Leber durch Seitenkettenoxidation und Glucuronidierung
verstoffwechselt. Die Metaboliten umfassen ein saures Oxidationsprodukt, ein Hydroxy-
Derivat und ein Glucuronid. Der Hauptmetabolit im Serum ist der Hydroxymetabolit, der
Hauptmetabolit im Urin ist der saure Metabolit.

Elimination:

Ca. 80 % der Substanz werden {iber die Niere ausgeschieden, wobei der nicht
metabolisierte Anteil weniger als 10 % ausmacht. Geringe Mengen werden auch iiber die
Leber ausgeschieden. Die Eliminations-Halbwertzeit betrdgt 8 (6 — 10) Stunden.

Merkmale in speziellen Patientengruppen:

Niereninsuffizienz verzogert die Ausscheidung nur in einem unerheblichen MaB. Die
Eliminationshalbwertszeit von Metronidazol bleibt bei Nierenversagens unveriandert,
allerdings scheiden diese Patienten die Metaboliten von Metronidazol nicht aus. Die
klinische Bedeutung ist derzeit nicht bekannt.

Eine verzogerte Plasma-Clearance und eine verldngerte Serum-Halbwertszeit (bis zu 30
h) sind bei schweren Lebererkrankungen zu erwarten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitiit bei wiederholter Verabreichung

Bei Hunden duflerten sich toxische Effekte nach wiederholter Verabreichung in Form von
Ataxie und Tremor. In Untersuchungen an Affen wurde nach Verabreichung iiber 12
Monate eine dosisabhéngige Zunahme von hepatozelluldrer Degeneration nachgewiesen.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Metronidazol hat nach Nitroreduktion eine mutagene Wirkung auf Bakterien, jedoch
ergaben sich keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung an Séugetierzellen in vitro und



in vivo. Zusitzlich ergaben Untersuchungen an Lymphozyten von Patienten, die mit
Metronidazol behandelt wurden, keinen relevanten Hinweis auf DNA-schédigende
Wirkungen.

Es gibt Hinweise auf tumorerzeugende Wirkungen bei Ratten und Méusen. Insbesondere
wurde bei Miusen eine erhohte Inzidenz von Lungentumoren nach oraler Verabreichung
(des 3,1-fachen der maximal empfohlenen Dosis beim Menschen flir Metronidazol von
1.500 mg /Tag) gesehen. Dies scheint jedoch nicht auf einer genotoxischen Wirkung zu
beruhen, da bei transgenen Mausen nach hohen Metronidazoldosen keine erhohten
Mutationsraten in verschiedenen Organen einschlieSlich der Lunge gefunden wurden.

Reproduktionstoxizitiit
In Untersuchungen mit Ratten und Kaninchen wurden keine teratogenen oder anderen
embryotoxischen Effekte beobachtet.

Nach wiederholter Verabreichung von Metronidazol an Ratten iiber 26-80 Wochen
wurden Hoden- und Prostatadystrophien beobachtet, jedoch nur nach hohen Dosen (des

14,2 bis 28,5-fachen der maximal empfohlenen Dosis beim Menschen fiir Metronidazol
von 1.500 mg /Tag).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid
wasserfreies Dinatriumphosphat

wasserfreie Zitronensaure
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Polypropylen-Beutel: 2 Jahre

Nach dem ersten Offnen sofort verwenden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25° C lagern.

Nicht kiihlen.

Beutel in der Originalverpackung (Aluminium-Umverpackung) aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses



Polypropylenbeutel mit einem polypropylen twist-off Port und einem Inhalt von 100 ml
Loésung in einer Aluminium-Umverpackung, verpackt in Kartons die 1 oder 10 Beutel
enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zur einmaligen Anwendung. Unbenutzte Losung muss verworfen werden.

Nicht verwenden, wenn die Losung sichtbare Partikel enthélt, oder triib ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.
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