METRONIDAZOL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Metronidazol 500 mg tabletas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada tableta contiene:

Metronidazol base 500 mg

Excipientes c.s

Contiene:

68.6 mg de lactosa monohidratada.

107.62 mg de almiddén de maiz.

7.2 mg de Almiddn glicolato sddico.

0.3 mg de tartrazina (color amarillo no. 5).
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2-(2-metil-5-nitroimidazol-1-il) etanol

3. FORMA FARMACEUTICA
Metronidazol 500 mg se presenta en forma de tabletas para administracidn por via oral.

4. DATOS CLINICOS

4.1.Indicaciones terapéuticas

Metronidazol 500 mg tabletas estd indicado en adultos y nifios para las siguientes indicaciones:

= Lambliasis.

= Amebiasis intestinal y hepatica.

= Tratamiento de las infecciones por anaerobios, debidas al Bacteroides fragilis, Clostridium
perfringens y otras bacterias anaerobias.

= |Infecciones por Trichomonas (uretritis, vaginitis).

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al uso adecuado de los agentes
antibacterianos.

4.2.Posologia y forma de administracion
Administracion: Via oral.
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Poblacién pediatrica:

Estad contraindicado el uso de Metronidazol 500 mg tabletas en nifios menores de 2 afos de edad.
(Ver seccion 4.3)

Lambliasis (Giardiasis):
Mayores de 10 afios: 2.000 mg (4 tabletas de Metronidazol 500 mg) una vez al dia durante 3 dias, o
400 mg tres veces al dia durante 5 dias, o0 500 mg dos veces al dia durante 7-10 dias.

Amebiasis:
Mayores de 10 afios: 400 a 800 mg 3 veces al dia durante 5-10 dias.

Infecciones por anaerobios:

Adultos: 500 mg (una tableta) cada 8 horas.

Nifios mayores de 10 afios hasta 12 afios de edad: La dosis diaria habitual es de 20-30 mg/kg/dia
como dosis Unica o bien dividida en 7,5 mg/kg cada 8 horas. La dosis diaria podria incrementarse a
40 mg/kg, dependiendo de la gravedad de la infeccidn. La duracidn del tratamiento es generalmente
de 7 dias.

Infecciones por Trichomonas:
Tricomoniasis urogenital:
Adultos y adolescentes: 2.000 mg (4 tabletas de Metronidazol 500 mg) como dosis Unica o 200 mg

3 veces al dia durante 7 dias 0 400 mg dos veces al dia durante 5-7 dias.

Vaginosis bacteriana:
Adolescentes: 400 mg dos veces al dia durante 5-7 dias 0 2.000 mg (4 tabletas de Metronidazol 500
mg) como dosis Unica.

Tanto si la pareja presenta o no signos clinicos de infeccidn por Trichomonas vaginalis, es necesario
que sea tratado concurrentemente, incluso en ausencia de respuesta positiva del laboratorio.

En aquellos casos o poblaciones en las cuales las dosis anteriormente recomendadas no pueden ser
administradas usando Metronidazol tabletas 500 mg y en nifios menores de 10 afios, se aconseja
utilizar otra forma farmacéutica de Metronidazol (por ejemplo la suspensién) para asegurar un
apropiado ajuste de dosis de acuerdo a la indicacion y/o al peso del nifio.

4.3.Contraindicaciones

= Hipersensibilidad al metronidazol, a los imidazoles o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

= Nifios menores de 2 afios de edad.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Usar con precaucion en pacientes con antecedentes de discrasias sanguineas y durante el
embarazo (especialmente en el primer trimestre de embarazo).

Debe valorarse cuidadosamente el uso de Metronidazol 500 mg tabletas en tratamientos
prolongados (ver seccion 5.3).

Metronidazol debe administrarse con precaucién en pacientes con encefalopatia hepatica.

Si resulta necesario administrar el preparado mas dias de los inicialmente establecidos, se
recomienda hacer de forma regular determinaciones hematoldgicas, especialmente recuentos
leucocitarios. Ademas estos pacientes seran vigilados estrechamente por el riesgo de reacciones
adversas como neuropatias central o periférica (parestesias, ataxia, vértigos, convulsiones).
Durante el tratamiento no deberdn ingerirse bebidas alcohdlicas. Se deben evitar las bebidas
alcohdlicas y los medicamentos que contengan alcohol debido al efecto Antabus.

Debe advertirse que el metronidazol puede oscurecer el color de la orina (debido a la presencia
de un metabolito del metronidazol).

Debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedades, agudas o crdnicas graves del
sistema nervioso central o periférico, debido al posible riesgo de empeoramiento neuroldgico.
Se han notificado casos de fallo hepdtico en pacientes tratados con Metronidazol en
combinacion con otros antibiéticos.

Se han reportado casos severos de hepatotoxicidad/falla hepatica aguda, incluyendo casos con
resultados fatales de aparicion muy rapida tras el inicio del tratamiento, en pacientes con
sindrome de Cockayne, con productos que contienen metronidazol para uso sistémico. En esta
poblacién, el metronidazol solo debe usarse después de una evaluacion cuidadosa del balance
riesgo-beneficio y sélo cuando no hay disponible otro tratamiento alternativo. Deben realizarse
pruebas de funcién hepatica justo antes del inicio del tratamiento, asi como durante y después
del mismo, hasta que la funcidon hepatica se encuentre en rangos normales o hasta que se
alcancen los valores iniciales. Si las pruebas de funcién hepdtica arrojan resultados
marcadamente elevados durante el tratamiento, se debe descontinuar el tratamiento.

Se debe advertir a los pacientes con sindrome de Cockayne que reporten inmediatamente a su
médico cualquier sintoma de posible dafo hepatico e interrumpan el uso de metronidazol.

Se han notificado con metronidazol casos de reacciones cutaneas bullosas graves, como
sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET) o pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) (ver seccién 4.8). En caso que se presenten sintomas o signos de
PEGA, SSJ o NET se debe suspender de inmediato el tratamiento con metronidazol.

Poblacién pediatrica:

Ver seccion 4.2.

Uso en pacientes de edad avanzada:
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El ajuste de dosis no se considera necesario en estos pacientes, salvo evidencia de insuficiencia
renal.

Pacientes con insuficiencia renal:

Puede recomendarse la reduccién de la dosis de metronidazol en pacientes con insuficiencia renal,
cuando no estén sometidos a dialisis y la monitorizacién de los niveles séricos de los metabolitos
(ver seccién 5.2)

Debe valorarse cuidadosamente la utilizacién de Metronidazol en periodos mas prolongados de lo
normal ya que ha demostrado ser carcinogénico en el ratén y la rata. No obstante, los estudios
epidemiolégicos en el hombre no han demostrado ninguna evidencia de incremento del riesgo
cancerigeno en el hombre.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia a lactosa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala
absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (tipo angioedema, asma, urticaria, y shock
anafilactico) porque contiene tartrazina. Puede provocar, asma especialmente en pacientes
alérgicos al acido acetil salicilico.

4.5.Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Disulfiram: Se han notificado reacciones adversas psicoticas en pacientes que han utilizado
Metronidazol y disulfiram.

Alcohol: Las bebidas y medicamentos que contienen alcohol no deben consumirse durante el
tratamiento con Metronidazol al menos hasta un dia después del mismo por la posibilidad de una
reaccion disulfiramica (efecto Antabus). Esta reaccidn se caracteriza por enrojecimiento, vomitos,
taquicardias.

Terapia_anticoagulante oral (tipo warfarina): Se puede producir una potenciacidon del efecto

anticoagulante y un incremento del riesgo hemorragico provocado por la disminucion del
metabolismo hepatico. Si se administra el Metronidazol al mismo tiempo que esta terapia el tiempo
de protrombina debe ser vigilado frecuentemente y ajustando la dosis de anticoagulante.

Litio: EI Metronidazol puede incrementar los niveles plasmaticos de litio. Se debe vigilar los niveles
de litio, creatinina y electrolitos si el paciente que recibe Metronidazol estda en tratamiento
simultaneo con litio.
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Ciclosporina: Hay riesgo de una elevacidn de los niveles plasmaticos de ciclosporina. Si es necesaria
la administracion de ambos preparados debe vigilarse estrechamente los niveles plasmaticos de
ciclosporina y creatinina.

Fenitoina o fenobarbital: Se incrementa la eliminacién de metronidazol por lo que disminuye los

niveles plasmaticos.

5-Fluorouracilo: Hay un incremento de la toxicidad del 5-fluorouracilo como resultado de la
reduccion de su aclaramiento.

Busulfan: El metronidazol puede incrementar los niveles plasmaticos de busulfan, lo cual puede
conducir a toxicidad severa por busulfan.

4.6.Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Como el Metronidazol atraviesa la barrera placentaria y no se dispone de datos suficientes para
establecer la seguridad de su uso en el embarazo se debera valorar cuidadosamente los posibles
riesgos/beneficios de su utilizacidn.

Lactancia
El Metronidazol se excreta en la leche humana por lo que debe evitarse la administracidon de este
medicamento durante el periodo de lactancia.

4.7.Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debe advertirse a los pacientes que si aparecen alguno de los sintomas siguientes deben abstenerse
de conducir o manejar maquinaria: confusion, vértigo, alucinaciones, convulsiones o trastornos
oculares (ver seccién 4.8).

4.8.Reacciones adversas
Las reacciones adversas se presentan agrupadas segun clasificacion de drganos y sistemas, con

frecuencia no conocida.

La frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en nifios es la misma que en los adultos.

Clasificacion por sistemas organicos Reaccién adversa
Trastornos de la sangre y del sistema o . . .
L Agranulocitosis, neutropenia y trombocitopenia.
linfatico
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Clasificacion por sistemas organicos Reaccién adversa

Trastornos  psicéticos incluyendo  confusion,
alucinaciones. Comportamiento depresivo.
Encefalopatia (ej. confusién) y sindrome cerebelar
subagudo (ej. ataxia, disartria, alteracién de la
marcha, nistagmo y temblores), que pueden
resolverse con la discontinuacion del tratamiento
Neuropatia sensorial periférica, cefaleas,
convulsiones, vértigo, meningitis aséptica.
Trastornos oculares Trastornos transitorios de la visiéon como diplopia,
miopia, vision borrosa, disminucién de la agudeza
visual, cambios en la visidon del color.

Neuropatia dptica / neuritis.

Trastornos del oido y del laberinto Problemas de audicién/perdida de la audicion
(incluyendo neurosensorial), tinnitus.

Trastornos psiquidtricos

Trastornos del sistema nervioso

Dolor epigdstrico, nauseas, vomitos, diarrea,
mucositis oral, trastornos del sabor, anorexia.
Pancreatitis, decoloracién de la lengua/ lengua
pilosa (p.ej. debido a una proliferaciéon de hongos).
Trastornos hepatobiliares Aumento de las enzimas hepdticas (AST, ALT,
fosfatasa alcalina), hepatitis colestasica o mixta y
dano hepatocelular, a veces con ictericia. Casos de
fallo hepatico en pacientes tratados con
metronidazol en combinacién con otros antibiéticos
Trastornos de la piel y del tejido | Erupciones pustulares y fijas por medicamentos,
subcutaneo rash, prurito, enrojecimiento facial (sofocos),
urticaria, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica  tdxica, pustulosis exantematica
generalizada aguda.

Trastornos del sistema inmunoldgico Angioedema y shock anafilactico

Trastornos generales y alteraciones en el | Fiebre

lugar de administracién

Trastornos gastrointestinales

4.9.Sobredosis

Se han comunicado intentos de suicidio y sobredosificacién accidental después de la administracion
de hasta 12 g de dosis orales de Metronidazol. Los sintomas fueron vomitos, ataxia y ligera
desorientacién. No hay un antidoto especifico para la sobredosificacion con Metronidazol. En el caso
de que se sospeche que se pueda haber producido ingestion masiva se instaurard un tratamiento
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Derivados imidazélicos.
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Codigo ATC: JO1XDO01

El metronidazol es un antiinfeccioso de la familia de los 5 nitro-imidazoles. Su espectro

antibacteriano es el siguiente:

= Especies habitualmente sensibles (mas del 90 % de las cepas son sensibles): Peptostreptococos,
Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium spp.; Bacteroides fragilis, Bacteroides
spp., Prevotella, Fusobacterium, Veillonella.

= Especies resistentes (al menos el 50 % de las cepas son resistentes): Propinebacterium,
Actinomyces, Mobiluncus.

= Especies inconstantemente sensibles (el porcentaje de resistencia es variable, la sensibilidad es
imprevisible si no se hace un antibiograma): Bifidobacterium, Eubacterium.

Actividad antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

5.2.Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Después de la administracién oral, el Metronidazol se absorbe rapidamente, al menos un 80 % en 1
hora. Los picos séricos obtenidos después de la administracion oral son similares a los obtenidos
después de la administracién intravenosa de dosis equivalentes. La biodisponibilidad por via oral es
de un 100 % y no se ve muy afectada por la ingestién simultanea de alimentos. La semivida
plasmatica es de 8 a 10 horas. La unién a proteinas plasmaticas es inferior al 20 %.

Biotransformacién

El Metronidazol se metaboliza por el higado siendo el metabolito principal el hidroxi-metronidazol
(HM), cuya actividad es entre un 30 - 65 % de la actividad del Metronidazol.

Eliminacién
El rifidn es la via de eliminacién principal para el Metronidazol y sus metabolitos. La excrecion
urinaria supone la practica eliminaciéon de la dosis administrada.

La concentracidn sérica del Metronidazol no se afecta sensiblemente por la insuficiencia renal,
aumentando en cambio las concentraciones plasmaticas de los metabolitos alguno de los cuales son
practicamente indetectables en sujetos con funcién renal normal. No se conoce la relacién entre la
acumulacidon de metabolitos y la eventual aparicion de reacciones adversas, por lo que puede
recomendarse la reduccién de la dosis de Metronidazol en pacientes con insuficiencia renal, cuando
no estén sometidos a didlisis y la monitorizacion de los niveles séricos de los metabolitos.

5.3.Datos preclinicos sobre seguridad

Documento: IPPMet500TVR003137 Version: 4.0. Pagina7de9
Fecha de revision: 29-En-2019 Metronidazol



El Metronidazol ha demostrado ser carcinogénico en el ratén y la rata. No obstante, los estudios
similares que se han llevado a cabo en el hamster han tenido resultados negativos y los estudios
epidemioldgicos en el hombre no han demostrado ninguna evidencia de incremento del riesgo
cancerigeno en el hombre. Sin embargo, se considera potencialmente peligroso para humanos.

El Metronidazol ha demostrado ser mutagénico en los estudios llevados a cabo en bacterias in vitro.
Cuando se llevaron a cabo estudios en células de mamiferos in vitro y en roedores o humanos in
vivo no ha habido suficientes evidencias del efecto mutagénico del Metronidazol, dado que en
algunos estudios se notificaron efectos mutagénicos mientras que otros estudios no se notificaron.

Por todo ello, debe valorarse cuidadosamente la utilizacién de Metronidazol 500 mg tabletas en
tratamientos prolongados.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.Lista de excipientes

Lactosa monohidratada, almidén de maiz, almiddn glicolato sddico (proviene del almidén de papa),
color amarillo no. 5 FD&C, povidona, estearato de magnesio, talco, agua purificada*.

*se evapora durante proceso

6.2.Incompatibilidades
No se han reportado.

6.3.Periodo de validez
No administrar luego de la fecha de expiracidn indicada en el envase.

6.4.Precauciones especiales de conservacion

Consérvese a temperatura no mayor a 30 ° C, protegido de la humedad y la luz.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

6.5.Naturaleza y contenido del envase
Metronidazol 500 mg tabletas se presenta en caja por 10, 20, 30, 100, 250 y 260 tabletas en blister
aluminio/PVC por 10 tabletas.

Uso hospitalario: Caja por 520 tabletas en blister aluminio/PVC por 10 tabletas.
No todas las presentaciones se comercializan en todos los paises.

6.6.Precauciones especiales de eliminacién
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local (o se procedera a su devolucién a la farmacia).
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7. FABRICANTE
Genfar S.A., Parque Industrial Caucadesa, Kildmetro 43 Via Panamericana Cali — Santander de
Quilichao, Villa Rica, Cauca, Colombia.

8. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Genfar S.A., con domicilio en Villa Rica, Cauca, Colombia.

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
29 de Enero de 2019

10. REFERENCIAS

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Centro de Informacidon Online de
Medicamentos de la AEMPS.

http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/en/ft/47656/FT_47656.pdf consultada el 03 de noviembre
de 2016.

SANOFI. Metronidazole. Company core data sheet. Version 12. 24 de octubre de 2016

SANOFI. Metronidazole Company Core Dara Sheet. Version 13. 26 de octubre de 2017.
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