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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Arilin 500 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthalt 500 mg Metronidazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

1 Filmtablette enthalt nicht mehr als 493 Mi-
krogramm Giluten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiBe bis gelbliche, runde, bikonvexe Film-
tabletten mit der Pragung ,M2“ auf einer
Seite, mit einem Durchmesser von 13 mm
und einer Dicke von 5,6-5,8 mm.

KLINISCHE ANGABEN

4.1. Anwendungsgebiete

Arilin wird angewendet bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren fur
die Behandlung von:

— Trichomoniasis

— bakterieller Vaginose (Gardnerella-Vagini-
tis, unspezifische Vaginitis)

— Amdbiasis

— Lambliasis (Giardiasis)

— Infektionen mit Anaerobiern, insbesonde-
re Infektionen, die von den weiblichen
Genitalien, dem Gastrointestinaltrakt, dem
Hals-Nasen-Ohren-Bereich oder dem
Mund-Kiefer-Gesichtsbereich ausgehen

— Infektion mit Helicobacter pyloriim oberen
Gastrointestinaltrakt

— Knochen- und Gelenkinfektionen

— Haut- und Weichteilinfektionen

— Infektionen des zentralen Nervensystems
(einschlieBlich Hirnabszesse und Menin-
gitis), insbesondere durch Bacteroides
spp.

— Blutvergiftung (Sepsis)

— Endokarditis

— Infektionsprophylaxe bei gynakologischen
oder gastrointestinalen Eingriffen

Die offiziellen Leitlinien fur die angemessene
Verwendung von antibakteriellen und anti-
protozoischen Mitteln sollten berlcksichtigt
werden.

4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jah-
ren

Die Dosis fur Erwachsene und Jugendliche
Uber 12 Jahren betragt 250 mg* bis zu einem
Maximum von 2 000 mg pro Tag; die durch-
schnittliche Dosis betragt 750 mg* bis
1 000 mg, Ublicherweise in 2 bis 3 Dosen
geteilt.

Bei unkomplizierten Infektionen erfordern
niedrigere Dosen (500 mg pro Tag oder
weniger) eine Behandlung Uber mehrere
Tage (5 bis 7 Tage); bei hdheren Dosen
(1 000 bis 2 000 mg pro Tag) kann eine
kurze Behandlungsdauer (1 bis 3 Tage) aus-
reichend sein.
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Gardnerella-Vaginitis und Trichomoniasis
kénnen auch mit einer Einzeldosis von
2 000 mg behandelt werden.

Im Falle von:

— Endometritis und Adnexitis,

— EntzGndungen im Hals-Nasen-Ohren-Be-
reich oder im Mund-Kiefer-Gesichtsbe-
reich,

— Peritonitis und Abszessen im Abdominal-
bereich

ist eine systemische Therapie erforderlich

(peroral oder intravends). Die Anfangsdosis

sollte 1 500 bis 2 000 mg betragen, mit einer

taglichen Erhaltungsdosis von 1 000 mg fur

5 bis 7 Tage. Nur in Ausnahmefallen darf die

Dosis auf 1 500 mg pro Tag erhoht werden.

Die Prophylaxe sollte auf eine einmalige
Gabe von 500 mg bis maximal 2 000 mg
beschrankt bleiben.

Bei Infektionen mit Helicobacter pylori im
Gastrointestinaltrakt

Zur Eradikation dieses Mikroorganismus ist
bei nachgewiesener Helicobacter-pylori-In-
fektion im oberen Gastrointestinaltrakt und
bei Magen-/Darmgeschwdlren eine antibio-
tische Kombinationstherapie erforderlich.

Zum Beispiel sind die folgenden Therapie-

kombinationen maéglich:

— 500 mg Metronidazol dreimal taglich plus
750 mg Amoxicillin dreimal taglich und
300 mg Ranitidin einmal taglich vor dem
Schlafengehen tber 10 bis 12 Tage.

Bei Vorliegen eines Magen-Darm-Geschwdrs
kann die Behandlung mit 300 mg Ranitidin
einmal taglich Uber vier Wochen fortgesetzt
werden, um eine weitere Heilung zu errei-
chen.

Alternativ ist auch die folgende Kombination

angemessen (,ltalienische Tripeltherapie®):

— Zweimal taglich 500 mg Metronidazol plus
zweimal taglich 250 mg Clarithromycin
und zweimal taglich ein Protonenpum-
penhemmer in Standarddosis. Die Dauer
der Behandlung betragt 7 Tage.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

In Abhangigkeit vom Grad der Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion (Niereninsuffizienz)
wird Metronidazol zunehmend Uber die Fazes
(biliare Ausscheidung mit dem Stuhl) elimi-
niert (sieche Abschnitt 5.2).

Bei Nierenversagen (Anurie) sollte die Dosis
auf 400*-500 mg in 12-stlndigen Abstan-
den reduziert werden. Da Metronidazol-
Metaboliten schnell durch Hamodialyse ent-
fernt werden, ist bei dialysepflichtigen Pa-
tienten keine Dosisreduktion erforderlich.
Allerdings sollte Metronidazol unmittelbar
nach der Hamodialyse erneut verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Metronidazol soll bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Darreichungsformen wie Filmtabletten, die
ganz geschluckt werden mussen, sind fur
Kinder unter 6 Jahren nicht geeignet. Ge-
gebenenfalls muss die Verwendung anderer

geeigneter Darreichungsformen (z. B. Infusi-
onslésung) in Betracht gezogen werden.

Anaerobe Infektionen

Kinder > 8 Wochen bis 12 Jahren: Die Ub-
liche Tagesdosis betragt 20-30 mg/kg
Koérpergewicht (KG)/Tag als Einzeldosis oder
aufgeteilt in 7,5 mg/kg alle 8 Stunden. Die
Tagesdosis kann je nach Schwere der Infek-
tion auf 40 mg/kg KG erhoht werden. Die
Dauer der Behandlung betragt in der Regel
7 Tage.

Kinder < 8 Wochen: 15 mg/kg KG téaglich
als Einzeldosis oder aufgeteilt in 7,5 mg/kg
KG alle 12 Stunden.

Bei Neugeborenen mit einem Gestations-
alter < 40 Wochen kann es in der ersten
Lebenswoche zu einer Akkumulation von
Metronidazol kommen. Daher sollten die
Metronidazol-Konzentrationen im Serum
vorzugsweise einige Tage nach der Therapie
Uberwacht werden.

Vorbeugung von durch anaerobe Bakterien
verursachten Infektionen nach einer Ope-
ration

Kinder < 12 Jahre: 20-30 mg/kg KG als
Einzeldosis 1-2 Stunden vor dem Eingriff.
Bei Neugeborenen mit einem Gestations-
alter von < 40 Wochen: 10 mg/kg KG als
Einzeldosis vor dem Eingriff.

Bakterielle Vaginose
Jugendliche: 400 mg* zweimal téglich Uber
5-7 Tage oder 2 000 mg als Einzeldosis.

Urogenitale Trichomoniasis

Jugendliche: 2 000 mg als Einzeldosis oder
200 mg* dreimal taglich Uber 7 Tage oder
400 mg* zweimal taglich tber 5-7 Tage.
Kinder < 10 Jahre: 40 mg/kg KG als Einzel-
dosis oder 15-30 mg/kg KG/Tag aufgeteilt
in 2—3 Dosen Uber 7 Tage; 2 000 mg/Dosis
durfen nicht Uberschritten werden.

Lambliasis (Giardiasis)

Kinder > 10 Jahre: 2 000 mg einmal taglich
Uber 3 Tage oder 400 mg* dreimal taglich
Uber 5 Tage oder 500 mg zweimal taglich
Uber 7-10 Tage.

Kinder von 7 bis 10 Jahren: 1 000 mg einmal
téglich Uber 3 Tage.

Kinder von 3 bis 7 Jahren: 600-800 mg*
einmal taglich tber 3 Tage.

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

Alternativ fir Kinder < 10 Jahren: 15-40 mg/
kg KG/Tag, geteilt in 2—3 Dosen Uber 3 Ta-
ge.

Amébiasis

Kinder > 10 Jahre: 400-800 mg* 3-mal
taglich Uber 5-10 Tage.

Kinder von 7 bis 10 Jahren: 200-400 mg*
3-mal taglich Uber 5-10 Tage.

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

Kinder von 1 bis 3 Jahren: 100 bis 200 mg*
3-mal taglich tber 5-10 Tage

Alternativ fir Kinder < 10 Jahren: 35-50 mg/
kg KG/Tag, aufgeteilt in 3 Dosen Uber
5-10 Tage; 2 400 mg/Tag durfen nicht tber-
schritten werden.

Eradikation von Helicobacter pylori bei
Kindern und Jugendlichen

Als Teil einer Kombinationstherapie: 20 mg/
kg KG/Tag zweimal taglich Uber 7-14 Tage.
500 mg durfen nicht Gberschritten werden.
Vor Einleitung der Therapie mussen offiziel-
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le Behandlungsleitlinien herangezogen
werden.

*

Diese Dosen sind mit diesem Arzneimittel
nicht moglich. Fur Dosen, die mit dieser
Starke nicht umsetzbar/praktikabel sind,
sind andere Stérken (250 mg-Fiimtablet-
ten) und Arzneimittel (5 mg/ml Infusions-
|6sung) verflgbar.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sollen im Ganzen (unzer-
kaut) mit ausreichend FlUssigkeit wéahrend
oder nach einer Mahlzeit eingenommen
werden.

Die Dauer der Behandlung hangt von der Art
und Schwere der Grunderkrankung ab und
darf im Allgemeinen 10 Tage nicht tber-
schreiten. Dies darf nur in Einzelféllen bei
besonders strengen Indikationen Uberschrit-
ten werden. In solchen Fallen ist eine ad-
aquate Uberwachung des Patienten (klini-
sche Untersuchung und Labortests) erfor-
derlich. Die Behandlung darf nur in begrin-
deten Einzelfallen wiederholt werden.

4.3. Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere 5-Nitroimidazol-Derivate, Weizen-
starke oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Eine Ausnahme ist méglich, wenn eine le-
bensbedrohliche Infektion vorliegt und an-
dere Arzneimittel unwirksam sind.

4.4. Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit schweren Leberschaden,
hamatopoetischen Stérungen oder Storun-
gen des zentralen/peripheren Nervensys-
tems ist vor einer Therapie mit Arilin eine
sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwéagung erfor-
derlich.

Hepatotoxizitat bei Patienten mit Cockayne-
Syndrom

Es wurden Félle von schwerer Hepatotoxi-
zitét/akutem Leberversagen, einschlieBlich
Féallen mit tédlichem Ausgang, die sehr
schnell nach Beginn der Behandlung bei
Patienten mit Cockayne-Syndrom auftraten,
bei Préaparaten, die Metronidazol zur syste-
mischen Anwendung enthalten, berichtet. In
dieser Population darf Metronidazol nicht
verwendet werden, es sei denn, der Nutzen
Uberwiegt das Risiko und es steht keine al-
ternative Behandlung zur Verfligung.

Leberfunktionstests mussen unmittelbar vor
Beginn der Therapie, wahrend und nach
Beendigung der Behandlung durchgefthrt
werden, bis die Leberfunktion im Normbe-
reich liegt oder bis die Ausgangswerte er-
reicht sind. Wenn die Leberfunktionswerte
wahrend der Behandlung deutlich erhdht
sind, sollte das Arzneimittel abgesetzt wer-
den. Patienten mit Cockayne-Syndrom sind
darauf hinzuweisen, alle Symptome einer
mdglichen Leberschadigung sofort ihrem
Arzt zu melden und die Einnahme von Metro-
nidazol zu beenden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Eliminationshalbwertszeit von Metronid-
azol bleibt auch bei Niereninsuffizienz unver-
andert. In Abhangigkeit vom Grad der Beein-

trachtigung der Nierenfunktion (Niereninsuf-
fizienz) wird Metronidazol zunehmend Uber
die Fazes (bilidre Ausscheidung mit dem
Stuhl) eliminiert. Bei Nierenversagen (Anurie)
sollte die Dosis reduziert werden (sieche Ab-
schnitt 4.2). Bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz kann eine Akkumulation von Metronid-
azol-Metaboliten auftreten. Die klinische
Bedeutung ist derzeit nicht bekannt.

Bei Patienten, die sich einer Hamodialyse
unterziehen, werden Metronidazol und seine
Metaboliten wéhrend einer 8-stlindigen Dia-
lyse vollstéandig entfernt. Aus diesem Grund
sollte Metronidazol unmittelbar nach der
Hamodialyse erneut verabreicht werden. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz, die sich
einer intermittierenden Peritonealdialyse oder
einer kontinuierlichen ambulanten Peritoneal-
dialyse unterziehen, ist keine Dosisanpas-
sung von Metronidazol erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Metronidazol wird hauptséchlich Gber Oxi-
dation in der Leber metabolisiert. Eine erheb-
liche Beeintrachtigung der Clearance von
Metronidazol kann bei fortgeschrittener
Leberinsuffizienz auftreten. Bei Patienten mit
hepatischer Enzephalopathie kann es zu
einer signifikanten Kumulierung kommen,
und die resultierenden hohen Plasmakon-
zentrationen von Metronidazol kénnen die
Symptome der Enzephalopathie verstarken.
Metronidazol sollte daher bei Patienten mit
hepatischer Enzephalopathie mit Vorsicht
angewendet werden. Die tagliche Dosis soll-
te auf ein Drittel reduziert werden und nur
einmal taglich verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wahrend einer Langzeitbehandlung sind
regelmaBige Blutuntersuchungen angezeigt,
da Leukopenie und Granulozytopenie auf-
treten kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

Periphere Neuropathien kdnnen auftreten.
Diese auBern sich durch Taubheit oder Krib-
beln in den Extremitaten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Beim Auftreten schwerer akuter Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie)
(siehe Abschnitt 4.8) muss die Behandlung
mit Metronidazol sofort abgebrochen und
entsprechende NotfallmaBnahmen eingelei-
tet werden.

Eine pseudomembrandse Enterocolitis kann
unter der Behandlung auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). In Abhangigkeit von der Indika-
tion ist eine Beendigung der Therapie 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
in diesem Fall kontraindiziert.

Bei Trichomoniasis ist eine synchrone Be-
handlung des Sexualpartners angezeigt.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt nur sehr geringe
Mengen Gluten (aus Weizenstérke) und wenn
Sie an Zodliakie leiden ist es sehr unwahr-
scheinlich, dass es Probleme verursacht.
Eine Filmtablette enthalt nicht mehr als
246 Mikrogramm Gluten. Patienten mit einer
Weizenallergie durfen dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Anwendung von Disulfiram kann zu
Psychosen und Verwirrungszustanden fuh-
ren.

Bei Patienten, die mit Antikoagulantien vom
Warfarintyp behandelt werden, kann eine
Dosisanpassung erforderlich sein, da die
gerinnungshemmende Wirkung durch Metro-
nidazol verstéarkt wird.

Bei der Verabreichung von Lithium ist Vor-
sicht geboten, da ein Anstieg der Lithium-
konzentration im Serum beobachtet wurde.

Die Wirkung von Metronidazol wird verrin-
gert, wenn Barbiturate und Phenytoin ver-
abreicht werden.

Die Wirkung von Metronidazol wird durch
die Verabreichung von Silymarin/Silibinin ver-
ringert.

Cimetidin kann in Einzelféllen die Ausschei-
dung von Metronidazol vermindern und so-
mit zu erhdhten Metronidazol-Serumkonzen-
trationen fUhren.

Diosmin kann auch zu einer Erhéhung der
Serumkonzentration von Metronidazol flih-
ren.

Metronidazol kann bei einigen Analyseme-
thoden, die zur Bestimmung von GOT im
Serum verwendet werden, zu reduzierten
Werten fUhren.

Der Genuss von Alkohol sollte vermieden
werden, da sonst Unvertraglichkeitserschei-
nungen auftreten kdnnen, z. B. Hautrétungen
im Gesichts- und Halsbereich sowie Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen und Schwindel
(disulfiram-ahnliche Wirkung).

Bei Patienten, die mit Ciclosporin behandelt
werden, besteht das Risiko eines Anstiegs
des Ciclosporin-Werts im Serum. Die Serum-
spiegel von Ciclosporin und Kreatinin sollten
genau Uberwacht werden, wenn eine gleich-
zeitige Anwendung erforderlich ist.

Metronidazol verringert die Clearance von
5-Fluorouracil, was zu einer erhdhten Toxi-
zitét von 5-Fluorouracil fihren kann.

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

Die gleichzeitige Verabreichung von Tacroli-
mus mit Metronidazol fihrt zu einem Anstieg
der Tacrolimuskonzentration im Blut. Ver-
mutet wird eine Hemmung der hepatischen
Metabolisierung von Tacrolimus Uber
CYP450 3A4. Der Tacrolimus-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-Medi-
kation stabil eingestellt sind.

Verlangerung des QT-Intervalls und Torsade-
de-Pointes wurden im Zusammenhang mit
der gleichzeitigen Verabreichung von Metro-
nidazol und Amiodaron berichtet. Es werden
regelmaBige EKG-Kontrollen empfohlen.
Ambulante Patienten sind anzuweisen, un-
verzlglich einen Arzt aufzusuchen, sobald
sie Anzeichen flr Torsade-de-Pointes be-
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merken wie Schwindelgeflhl, Palpitationen
oder Synkopen.

Wirkstoffe, die die gastrointestinale Flora
veréndern (z.B. Antibiotika), kénnen die
orale Bioverflgbarkeit von Mycophenol-
sdureprodukten vermindern. Engmaschige
Klinische Uberwachung und Laborkontrollen
in Bezug auf eine Verminderung des immun-
suppressiven Effekts der Mycophenolséaure
werden wahrend einer gleichzeitigen Be-
handlung mit Antiinfektiva empfohlen.
Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

4.6. Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung von Metro-
nidazol in der Schwangerschaft ist nicht
hinreichend erwiesen. Es gibt widersprich-
liche Berichte, insbesondere bezliglich der
Frihschwangerschaft. Einige Studien haben
Hinweise auf eine erndhte Rate von Fehl-
bildungen ergeben.

Metronidazol hat ein in Versuchen ermitteltes
mutagenes und kanzerogenes Potenzial, das
beim Menschen noch nicht nachgewiesen
wurde. Das Risiko moglicher Spatfolgen,

einschlieBlich des kanzerogenen Risikos, ist 4.7. Auswirkungen auf die Verkehrs-

noch nicht geklart.

Metronidazol passiert die Plazentaschranke.
In tierexperimentellen Studien zeigte Metro-
nidazol keine teratogenen Effekte (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Arilin sollte wahrend des ersten Trimesters

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Arilin hat maBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und in Verbindung mit Alkohol.

Besonders zu Beginn der Behandlung kann
Arilin das Reaktionsvermdgen beeintrachti-
gen. Treten solche Symptome auf, muss der
Patient darauf hingewiesen werden, kein
Fahrzeug zu flhren oder Maschinen zu be-
dienen.

der Schwangerschaft nur bei schweren le-
bensbedrohlichen Infektionen eingesetzt
werden. Im 2. und 3. Trimester kann Arilin
nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
auch fur andere Indikationen eingesetzt
werden.

Stillzeit

Metronidazol geht in die Muttermilch Uber
und kann nach peroraler Gabe bis zu 100 %
des mdtterlichen Plasmaspiegels erreichen.
Bei Anwendung wéahrend der Stillzeit soll das
Stillen wéhrend der Behandlung unterbro-
chen werden. Im Falle einer Einzeldosis-
therapie wéhrend der Stillzeit soll das Stillen
flr 24 Stunden unterbrochen werden.

4.8. Nebenwirkungen

Die unter Metronidazol beobachteten Neben-
wirkungen sind in der folgenden Tabelle dar-
gestellt. Sie sind nach Systemorganklasse
(SOC) und Haufigkeit nach MedDRA-Kon-
vention aufgeflhrt: 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) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben Hinweise
auf schadliche Auswirkungen auf die mann-
liche Fertilitat ergeben, allerdings nur bei
Dosen, die deutlich tGber der empfohlenen
Hochstdosis fur den Menschen liegen (siehe
Abschnitt 5.3).

Félle von schwerer irreversibler Hepatotoxi-
zitat/akutem Leberversagen, einschlieBlich
Féllen mit tddlichem Ausgang, die sehr

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung(en)
Infektionen und parasitare Gelegentlich | Hefeinfektionen (z. B. Candida) im Genitalbereich
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Gelegentlich | Leukopenie, Granulozytopenie
und des Lymphsystems Sehr selten | Agranulozytose, Thrombozytopenie, Panzytopenie
Erkrankungen des Gelegentlich | Anaphylaktische Reaktionen, angioneurotisches Odem (Quincke-Odem), Urtikaria, arzneimittel-
Immunsystems induziertes Fieber
Sehr selten Anaphylaktischer Schock (siehe Abschnitt ,NotfallmaBnahmen bei Nebenwirkungen®)

Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich

Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Halluzinationen, Verwirrtheitszustande, Erregbarkeit, Depression

Erkrankungen des Gelegentlich | Kopfschmerzen, Schwindelgeflhl, Ataxie, periphere Neuropathie, Konvulsionen': 2
Nervensystems Sehr selten | Enzephalopathie (z. B. Verwirrtheit, Fieber, Kopfschmerzen, Halluzinationen, Lahmung, Licht-
empfindlichkeit, Stérung des Seh- und Bewegungsvermdgens, steifer Nacken), subakutes
Kleinhirnsyndrom (z. B. Ataxie, Dysarthrie, Gangstérung, Nystagmus und Tremor), kann nach
Absetzen der Behandlung verschwinden
Nicht bekannt | Aseptische Meningitis
Augenerkrankungen Gelegentlich | Sehstérungen, z. B. Diplopie und Myopie (meist voriibergehend)

Nicht bekannt | Optische Neuropathie/Optische Neuritis

Erkrankungen des Ohrs und

Nicht bekannt | Hypoakusis/Horverlust (einschlieBlich sensorineuraler Horverlust), Tinnitus

des Labyrinths

Erkrankungen des Haufig Geschmacksstérungen (z. B. metallischer Geschmack), bitteres AufstoBen, belegte Zunge,
Gastrointestinaltrakts Glossitis, Stomatitis, Magendruck, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Diarrhd
Sehr selten Pankreatitis?, pseudomembrandse Enterokolitis (siehe Abschnitt ,NotfallmaBnahmen bei Neben-
wirkungen®)
Leber- und Gallen- Gelegentlich | Leberfunktionsstérungen (z. B. Anstieg der Transaminasen [AST, ALT], der alkalischen Phospha-
erkrankungen tase und des Bilirubins im Serum)
Sehr selten Ikterus?, cholestatische Hepatitis

Nicht bekannt

Leberversagen (das eine Lebertransplantation erfordert) bei Patienten, die gleichzeitig mit
anderen Antibiotika behandelt werden

Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich

Hautreaktionen (z. B. urtikarielles Exanthem, pustuléser Ausschlag, Pruritus, Rétung)

des Unterhautgewebes

Nicht bekannt

Erythema exsudativum multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse,
fixes Arzneiexanthem

Skelettmuskulatur-, Sehr selten

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Myalgie, Arthralgie

025830-1-100
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung(en)

Erkrankungen der Nieren Haufig Dunkelféarbung des Urins ohne klinische Bedeutung (aufgrund eines Metronidazol-Metaboliten)
und Harnwege Gelegentlich | Dysurie, Zystitis, Harninkontinenz

Allgemeine Erkrankungen Gelegentlich | Schwachegeflhl

und Beschwerden am

Verabreichungsort

1 nach sehr hoher Dosierung oder Langzeitbehandlung

2 reversibel nach Dosisreduktion oder Absetzen

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 Ente-
rocolitis

Bei Auftreten einer pseudomembrandsen
Enterocaolitis ist eine Beendigung der Thera-
pie 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 Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. anaphylaktischer Schock)

Bei schweren akuten Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z. B. anaphylaktischem Schock)
muss die Behandlung mit Arilin sofort abge-
brochen und die Ublichen entsprechenden
NotfallmaBnahmen (z. B. Antihistaminika,
Kortikosteroide, Sympathomimetika und ggf.
Beatmung) eingeleitet werden.

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Art und Schweregrad von Neben-
wirkungen sind bei Kindern und Erwachse-
nen gleich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9. Uberdosierung

Nach Einzeldosen von bis zu 15 g Metronid-
azol in suizidaler Absicht wurden Ubelkeit,
Erbrechen, Hyperreflexie, Ataxie, Tachykar-
die, Dyspnoe und Desorientierung beobach-
tet. Todesfélle sind nicht beschrieben.

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Es ist mit vollstandiger Rickbildung der Be-
schwerden nach wenigen Tagen symptoma-
tischer Therapie zu rechnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
gegen Protozoen-Erkrankungen; Mittel gegen
Amobiasis und andere Protozoen-Erkran-
kungen; Nitroimidazol-Derivate, ATC-Code:
PO1ABO1

Wirkmechanismus

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 DNA angreifen. Nitroso-
Radikale bilden Addukte mit Basenpaaren
in der DNA, wodurch es zu DNA-Strang-
brichen und nachfolgend zum Zelltod
kommt.

Beziehung(en) zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

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

Resistenzmechanismen

Die Resistenzmechanismen gegen Metro-
nidazol bei anaeroben Bakterien sind erst
teilweise aufgeklart:

Metronidazol-resistente Bacteroides-Stam-
me besitzen Resistenzdeterminanten, die
Nitroimidazol-Reduktasen kodieren, die Ni-
troimidazole in Aminoimidazole umwandeln,
wodurch die Bildung der fUr die antibakte-

Grenzwerte von EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (v14.0,

gliltig seit 01.01.2024)

rielle Wirkung verantwortlichen Nitroso-Ra-
dikale verhindert wird.

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

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

Grenzwerte

Die Testung von Metronidazol erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Es wurden folgende minimale Hemmkon-
zentrationen fur sensible und resistente
Keime festgelegt:

Siehe Tabelle

Préavalenz der erworbenen Resistenz

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann 6rtlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind, insbeson-
dere 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 gegentiber Me-
tronidazol anzustreben.

Erreger Sensibel Resistent
Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen

Clostridioides difficile) <2 mg/l > 2 mg/l
Clostridium perfringens <4 mg/l > 4 mg/l
Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen

Fusobacterium necrophorum < 0,5 mg/l > 0,5 mg/I
Bacteroides spp. <4 mg/l >4 mg/l
Prevotella spp. <4 mg/l >4 mg/l
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Helicobacter pylori <8 mg/l > 8 mg/I

) Die Grenzwerte basieren auf den epidemiologischen Cut-Off-Werten (ECOFF) und gelten flr die
orale Behandlung von C.difficile-Infektionen. Es stehen keine klinischen Daten zur Verfigung, die
belegen, dass zwischen der Hohe der MHK und dem klinischen Ergebnis ein Zusammenhang be-

steht.

025830-1-100
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Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien (Stand:
April 2023):

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 kénnen

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 kei-
ne aktuellen Daten vor. In der Primérlitera-
tur, Standardwerken und Therapieempfeh-
lungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

1 Resistenzrate bei einmalig vorbehandelten
Patienten bereits = 50 %.

A Nur bei Penicillin-Allergie

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Applikation wird Metronidazol
rasch und nahezu vollstandig resorbiert mit
maximalen Serumspiegeln nach 1-2 Stun-
den. Bei rektaler Applikation stehen ca. 80 %
der Substanz systemisch zur Verfigung,
wobei das Maximum im Serum nach ca.
4 Stunden erreicht wird. Nach vaginaler Ap-
plikation kdnnen nur ca. 20 % der Substanz
im Serum gefunden werden, wobei das
Maximum hier noch spéter, nach 8—-24 Stun-
den, erreicht wird.

Biotransformation

Die Serumhalbwertszeit betragt ca.
8 (6-10) Stunden. Im menschlichen Orga-
nismus werden verschiedene Metabolite

025830-1-100

gebildet. Hauptmetaboliten sind der Hydro-
xymetabolit [1-(2-Hydroxyethyl)-2-hydroxy-
methyl-5-nitroimidazol] und der ,saure”
Metabolit (2-Methyl-5-nitroimidazol-1-yl-
essigsaure).

Die Halbwertszeit kann bei Patienten mit
stark eingeschrénkter Leberfunktion bis auf
30 Stunden verlangert sein. Die Protein-
bindung liegt unter 20 %. Das scheinbare
Verteilungsvolumen betragt etwa 36 I.
Circa 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. Nieren-
insuffizienz verlangert die Ausscheidung nur
unwesentlich. Allerdings wird Metronidazol
mit zunehmender Einschréankung der Nieren-
funktion (Niereninsuffizienz) vermehrt Uber
die Fazes (biliar mit dem Stuhl) ausgeschie-
den.

Bei schwerem Leberversagen ist mit einer
verzdgerten Ausscheidung zu rechnen. Die
Serumhalbwertszeit kann sich bei Patienten
mit stark eingeschrankter Leberfunktion auf
bis zu 30 Stunden verlangern. Die Protein-
bindung liegt unter 20 %. Das scheinbare
Verteilungsvolumen betragt etwa 36 Liter.

5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen Toxizitat wurden
bei der Verabreichung von Metronidazol an
Ratten tber 26-80 Wochen keine Effekte
beobachtet. Nur bei Dosen von 300-600 mg
Metronidazol/kg KG/Tag traten Hodendys-
trophien und Prostata-Atrophien auf. Toxi-
sche Wirkungen bei Hunden, die 75 mg
Metronidazol/kg KG/Tag erhielten, auBerten
sich als Ataxie und Tremor. Studien an Affen
zeigten eine dosisabhangige Zunahme der
hepatozellularen Degeneration nach ein-
jahriger Verabreichung von 45, 100 und
225 mg Metronidazol/kg KG/Tag. Die nied-
rigste toxische Dosis fur eine 8-wdchige
kontinuierliche orale Verabreichung beim
Menschen wurde mit 18 mg Metronidazol/
kg KG/Tag angegeben. Zu den insgesamt
seltenen Nebenwirkungen gehéren chole-
statische Hepatose und periphere Neuro-
pathien.

Metronidazol zeigte in einer Reihe von Tests
an Bakterien mit unterschiedlichen Aktivie-
rungssystemen signifikante mutagene Wir-
kungen. Eine Reihe anderer In-vitro- und
In-vivo-Tests verliefen negativ. In den Lym-
phozyten von Patienten nach langerer Thera-
pie mit Metronidazol wurden erhéhte Raten
von Chromosomenmutationen festgestellt.
Tierexperimentelle Untersuchungen an ver-
schiedenen Nagetieren haben gezeigt, dass
Metronidazol eine tumorerzeugende Sub-
stanz mit einem schwachen tumorerzeugen-
den Potenzial ist. Auch wenn Nachbeob-
achtungen beim Menschen keinen Beweis
daflr erbracht haben, dass die Verabrei-
chung von Metronidazol zu einem erhdhten
Tumorrisiko fuhrt, bleibt das theoretische
Risiko aufgrund des Metaboliten bestehen,
der von der Bakterienflora gebildet wird und
in sehr geringen Mengen im Urin nachgewie-
sen werden kann.

Tierstudien haben bei Ratten bis zu einer
Dosis von 200 mg Metronidazol/kg KG/Tag

und bei Kaninchen bis zu 150 mg Metronid-
azol/kg KG/Tag keine teratogene oder an-
dere embryotoxische Wirkungen gezeigt.
Metronidazol hat eine gute Gewebegangig-
keit, so dass die Plazenta keine Barriere
darstellt. Der Gehalt in der Muttermilch ist
ebenfalls hoch (mehr als 50 % des Serum-
wertes). Hohe Dosen von Metronidazol (etwa
30-mal héher als die maximale orale Human-
dosis) fUhrten bei Ratten und Mausen zu
Unfruchtbarkeit und Hodentoxizitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Weizenstarke (enthalt Gluten)

Povidon K30

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug

Hypromellose
Macrogol 20000

6.2. Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.
Die Blisterpackung im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5. Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen.

PackungsgroBen: 4, 14, 20, 21, 28 oder
40 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen 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

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arznei-
mittel

SudbrackstraBe 56

33611 Bielefeld

Tel.: +49 (0) 521 8808-05

Fax: +49 (0) 521 8808-334

E-Mail: aw-info@drwolffgroup.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
7005911.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28.08.2024

10. STAND DER INFORMATION
08/2024
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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