September 2012

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Galderma

Metrogel ®

4.

. Bezeichnung des Arzneimittels

Metrogel ® 0,75%
Wirkstoff: Metronidazol

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
1 g Gel enthalt 7,5 mg Metronidazol.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Gel.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Anwendung auf der Haut bei Rosazea.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Zweimal taglich (morgens und abends) auf
die betroffenen Hautbereiche auftragen.

Metrogel® dinn auf die betroffenen Haut-
stellen auftragen. Die Haut sollte vor der
Anwendung von Metrogel® mit einem mil-
den Mittel gereinigt werden. Die Patienten
kénnen nach dem Auftragen von Metrogel ®
nicht komedogene und nicht adstringieren-
de Kosmetika anwenden.

Die durchschnittliche Behandlungsdauer
betragt 12 Wochen. Sollte sich wahrend
dieser Zeit keine deutliche Besserung ein-
stellen, ist die Behandlung mit Metrogel ® zu
beenden.

Die empfohlene Behandlungsdauer sollte
nicht Uberschritten werden. Wenn jedoch
ein eindeutiger Nutzen erkennbar ist, kann
vom verordnenden Arzt je nach Schwere-
grad der Erkrankung eine Fortsetzung der
Therapie fur weitere 3 bis 4 Monate in Erwa-
gung gezogen werden. In klinischen Studien
wurde eine topische Therapie mit Metronid-
azol bei Rosazea bis zu 2 Jahre lang fortge-
fahrt.

Die Dosierung muss bei alteren Patienten
nicht angepasst werden. Metrogel® wird
nicht zur Anwendung bei Kindern empfoh-
len, da keine Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit vorliegen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Metronidazol,
Methyl-4-hydroxybenzoat oder Propyl-4-hy-
droxybenzoat oder einen der sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Der Kontakt von Metrogel® mit den Augen
und Schleimhauten ist zu vermeiden.

Wahrend der Behandlung mit Metrogel ®
sollte eine Sonnen- und UV-Lichtbestrah-
lung der betroffenen Haut vermieden wer-
den. Da Metronidazol bei UV Exposition zu
einem inaktiven Metaboliten umgewandelt
wird, nimmt die Wirksamkeit signifikant ab.
Phototoxische Nebenwirkungen wurden in
klinischen Prafungen nicht beobachtet.

Im Falle von Hautirritation sollte Metrogel ®
weniger haufiger angewendet oder vorlber-
gehend abgesetzt werden. Wenn notwendig
sollte ein Arzt konsultiert werden.
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Eine unndtige und verlangerte Anwendung
von Metrogel ©® sollte vermieden werden. Es
liegen Hinweise vor, dass Metronidazol bei
bestimmten Tierspezies karzinogen wirkt.
Zur Zeit gibt es keine Hinweise auf karzino-
gene Effekte beim Menschen (siehe 5.3)

Der Wirkstoff Metronidazol ist ein Nitroimid-
azolabkémmling und daher sollte bei Pa-
tienten mit bekannter Blutdyskrasie eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung durch-
gefihrt werden.

Propylenglycol kann Hautreizungen hervor-
rufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen topisch ap-
plizierten Praparaten sind nicht bekannt.

Nach oraler Gabe von Metronidazol wurden
Wechselwirkungen mit Disulfiram und mit
Alkohol (Antabus Effekt) sowie Warfarin
und anderen Cumarin-verwandten Antiko-
agulantien (Verlangerung der Prothrombin-
Zeit) beobachtet. Eine gleichzeitige Verord-
nung von Metrogel® mit Antikoagulantien
sollte daher vermieden werden.

Da die systemische Verfigbarkeit von Me-
tronidazol nach topischer Applikation gering
ist, ist eine Wechselwirkung mit systemisch
verabreichten ~ Medikamenten  unwahr-
scheinlich (siehe Pharmakokinetische Ei-
genschaften 5.2).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Metrogel ® in der Schwangerschaft und Still-
zeit vor.

In Tierstudien passierte Metronidazol nach
oraler Gabe die Plazentaschranke und war
schnell im fetalen Kreislauf nachweisbar. In
Ratte und Maus wurden jedoch keine feto-
toxischen Effekte beobachtet.

Bisherige Erfahrungen bei Schwangeren,
die Metronidazol in Tablettenform einge-
nommen hatten, haben keine Hinweise auf
ein erhohtes Risiko von Fruchtschadigun-
gen ergeben. In jedem Fall sollte Metrogel ®
in der Schwangerschaft nur auf Anraten des
Arztes angewendet werden.

Metronidazol erreicht in der Muttermilch ver-
gleichbare Konzentrationen wie im mditter-
lichen Blut. Bei auBerlicher Anwendung ist
nur eine geringe Belastung des Sauglings
durch die Milch zu erwarten. Dennoch sollte
vor der Anwendung von Metrogel® bei
stillenden Patientinnen eine sorgfaltige Nut-
zen-Risiko-Abwagung durch den Arzt erfol-
gen.

Eine Anwendung im Brustbereich ist zu
vermeiden, um einen direkten Kontakt des
Sauglings mit dem Wirkstoff auszuschlie-
Ben.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit
und das Bedienen von Maschinen wurden
nicht beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
spontan gemeldet und sind innerhalb jeder
Systemorganklasse in der Reihenfolge ihrer
Haufigkeit nach folgender Konvention ange-
geben:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (>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) einschlieBlich Ein-
zelfalle

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Haufig: trockene Haut, Erythem, Pruritus,
Hautbeschwerden (Brennen, Schmerzen
an der Haut/Stechen), Hautreizung, Ver-
schlechterung der Rosazea

Haufigkeit nicht bekannt: Kontaktdermatitis

Erkrankungen des Nervensystems:
Gelegentlich: Hypasthesie, Parasthesie,
Dysgeusie (metallischer Geschmack)

Erkrankungenpes Gastrointestinaltrakts:
Gelegentlich: Ubelkeit

Nach topischer Anwendung von Metrogel ®
kann sich im Bereich der Auftragsstelle eine
Kontaktdermatitis entwickeln, die sich als
Brennen, Prickeln und Rétung auBert.

Eine Kontaktallergie auf den Wirkstoff und
die sonstigen Bestandteile kann sich in
Form von Juckreiz, Rétung und Blasenbil-
dung im gesamten Bereich und dartber
hinaus (sog. Streureaktionen) entwickeln,
der mit dem Gel in Kontakt war.

Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kdnnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spéatreaktionen, hervorru-
fen.

4.9 Uberdosierung

Bei sachgemé@Ber Anwendung von Metro-
gel ® ist keine Uberdosierung moglich.

Es wurden keine toxischen Wirkungen nach
oraler Gabe am Tier gefunden in Dosierun-
gen, die mit der Einnahme des Inhaltes von
2 Tuben durch ein 12 kg schweres Kind bzw.
von 12 Tuben durch einen Erwachsenen mit
72 kg Kérpergewicht vergleichbar sind.

5. Pharmakologische Angaben

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe

Chemotherapeutikum zur kutanen Rosazea-
behandlung, ATC-Code: DO6BX01

Wirkmechanismus

Metronidazol verflgt Uber antibakterielle und
anti-protozoische Wirkungen gegen eine
groBe Zahl pathogener Mikroorganismen.
Der Wirkmechanismus von Metronidazol
bei Rosazea ist nicht bekannt. Es gibt jedoch
pharmakologische Befunde, die dafur spre-
chen, dass die Wirkung auf antibakteriellen
und/oder entziindungshemmenden Eigen-
schaften von Metronidazol beruht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach topischer Applikation von 1 g Metro-
gel® im Gesicht von 12 gesunden Proban-
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den findet man nur 059%o der Serumkon-
zentration, die nach oraler Gabe von 250 mg
Metronidazol nachweisbar ist. Nach topi-
scher Applikation lagen die Serumkonzen-
trationen des Hydroxymetaboliten zwischen
unter 9,6 ng/ml (Nachweisgrenze) und ma-
ximal 17,6 ng/ml. Die zeitabhangige syste-
mische Wirkstoffbelastung (AUC) nach Ap-
plikation von 1 g einer topischen Metronid-
azol-Zubereitung betrug nur 1,2 % derjeni-
gen nach oraler Gabe einer 250 mg Metro-
nidazol-Tablette.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitét

Metronidazol ist in Untersuchungen zur
akuten Toxizitdt an Mausen und Ratten
nach oraler Gabe wenig toxisch (LDg, =
1-5 g/kg Koérpergewicht).

Am Kaninchen lieBen sich nach einmaliger
kutaner Applikation von Metrogel® auf nor-
male und abradierte Haut unter Okklusivbe-
dingungen Uber 24 Stunden keine hautrei-
zenden Eigenschaften nachweisen.

Subakute Toxizitét

Nach kutaner Applikation am Kaninchen
Uber einen Zeitraum von 13 Wochen mit
der bis zu 100-fachen therapeutischen Hu-
mandosis (13 mg/kg/KG/Tag) wurden keine
toxischen Effekte nachgewiesen.

Nach kutaner Applikation von Metrogel®
(2 ml/kg/KG/Tag auf 10 9% der Kdrperober-
flache) und vergleichbaren Formulierungen
an der Ratte Gber 4 Wochen fand man bei
mannlichen Tieren eine klinisch nicht rele-
vante Abnahme weiBer Blutzellen. Weitere
Laborwertadnderungen wie leichte Abnahme
der Kaliumwerte und leichte Zunahme der
Natriumwerte wurden ebenfalls als toxikolo-
gisch unbedeutend eingestuft. Makrosko-
pisch und histologisch wurden keine prapa-
ratbezogenen Veranderungen nachgewie-
sen.

Reproduktionstoxizitat

Die tierexperimentellen Untersuchungser-
gebnisse zum embryotoxischen und terato-
genen Potential von Metronidazol an Maus,
Ratte, Meerschweinchen und Kaninchen
sind uneinheitlich sowohl positiv als auch
negativ. In epidemiologischen Studien bei
Frauen, die wahrend der Schwangerschaft
mit Metronidazol behandelt wurden, lieB sich
kein erhdhtes Missbildungsrisiko ermitteln.

Mutagenitét

Metronidazol wirkt in Bakterien nach Nitro-
reduktion mutagen. Methodisch valide Un-
tersuchungen ergaben keine Hinweise auf
eine mutagene Wirkung in Saugerzellen in
vitro und in vivo. Untersuchungen an Lym-
phozyten von Patienten, die mit Metronidazol
behandelt wurden, erbrachten keine relevan-
ten Hinweise auf DNA-schadigende Wirkun-
gen.

Kanzerogenitat

Zu Metronidazol liegen Hinweise auf tumori-
gene Wirkungen an Ratten und Mausen vor.
Erwahnenswert ist insbesondere die erhoh-
te Rate an Lungentumoren nach oraler Gabe
an Mausen. Ein Zusammenhang mit einem
genotoxischen Wirkmechanismus scheint
nicht gegeben, da nach Gabe hoher Metro-
nidazoldosen in transgenen Mausen in ver-

schiedenen Organen inklusive der Lunge
keine erhdhten Mutationsraten festgestellt
wurden.

Nach intraperitonealer Gabe von Metronid-
azol (15 ug/g Koérpergewicht) tber 4 Wochen
an der haarlosen Maus wurde eine Zunah-
me von UV-induzierten Haut-Tumoren beob-
achtet.

Die Aussagekraft dieser Befunde zur Karzi-
nogenitat fur die kutane Rosazea-Behand-
lung mit Metrogel® beim Menschen ist un-
klar, zumal es beim Menschen nach jahr-
zehntelanger systemischer Metronidazol-
Anwendung keine Hinweise flr ein erhdhtes
Krebsrisiko gibt. Dennoch sollten die Patien-
ten angewiesen werden, eine direkte Son-
nenlichteinstrahlung auf die behandelten
Hautareale moglichst zu vermeiden.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methyl-4-hydroxybenzoat  (Ph.Eur.), Pro-
pyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur) (Parabene),
Carbomer 940, Propylenglycol, Natriumede-
tat (Ph.Eur.), Natriumhydroxid-L&sung (10 %o,
zur pH-Werteinstellung), gereinigtes Was-
ser.

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibilitdten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit von Metrogel®
betragt 3 Jahre.

Die Dauer der Haltbarkeit nach dem ersten
Offnen betrégt mindestens 3 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber + 25 °C aufbewahren/lagern.
Nicht im Kdhlschrank aufbewahren/lagern!
Wahrend Transport und Lagerung Tempera-
turen unter dem Gefrierpunkt vermeiden.
Nach Gebrauch Tube sorgféltig verschlie-
Ben.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Tuben zu 30 g und 50 g Gel, Doppelpackung
2x 309 Gel.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

Galderma Laboratorium GmbH
Georg-Glock-Str. 8

D-40474 Dusseldorf

Telefon: +49 (0) 800-5888850
Telefax: +49 (0) 211-63 55 82 70
E-Mail: germany@galderma.com

8. Zulassungsnummer

43082.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung
10. Januar 2001/18. Mai 2006

10. Stand der Information

September 2012

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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