SOLUCION METRONIDAZOL JAYOR

METRONIDAZOL 500 mg

SOLUCION PARENTERAL DE GRAN VOLUMEN
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Industria Argentina
Uso Hospitalario — Estéril - Libre de Piretégenos

Venta bajo receta

Uso Inyectable Intravenoso

Foérmula cuali-cuantitativa
Cada 100 ml contiene:

Metronidazol 500,00 mg
Fosfato Dibasico de Sodio Anhidro 47,6 mg
Acido Citrico Anhidro 22,9 mg
Cloruro de Sodio 790,0 mg
Agua para inyectables c.s.p 100,0 ml

Osmolaridad Teoérica 281 mOsmol / L

Accion Terapéutica:

Codigo ATC: JO1XDO1

Tricomonicida, antigiardasico y amebicida de accion sistémica e intestinal. Antibacteriano
especifico contra gérmenes anaerobios.

Indicaciones
Metronidazol Jayor esta indicado en los siguientes casos:

Tratamiento curativo de las infecciones causadas por bacterias anaerobias sensibles a
metronidazol (ver Farmacodinamia), tales como:

« Infecciones intraabdominales (peritonitis, infecciones postquirirgicas, abscesos
intraabdominales y hepaticos)

« Infecciones del SNC (meningitis, abscesos cerebrales)

« Infecciones ginecoldgicas (incluyendo endometritis, endomiometritis, abscesos
tubo-ovaricos e infecciones post-quirtrgicas)

« Infecciones del aparato respiratorio inferior (tales como neumonia, empiema y
abscesos pulmonares)

« Infecciones de piel y tejidos blandos

+ Infecciones osteoarticulares

« Septicemia

+ Endocarditis

- Infecciones de las heridas operatorias

* Quemaduras

Dado que el metronidazol es inactivo frente a la mayor parte de las bacterias aerobias, en
caso de infecciones aerobicas y anaerdbicas mixtas, éste puede ser administrado
simultdneamente con otro antibiético de adecuado espectro.

+ Profilaxis de las infecciones postoperatorias causadas por bacterias anaerobias,
especialmente en pacientes sometidos a cirugia colorrectal. Si después del tratamiento
profilactico existiese signo de infeccion, deben identificarse los microorganismos
causantes de la misma e instaurarse un tratamiento adecuado.

Propiedades Farmacolégicas

Farmacodinamia
Grupo farmacoterapéutico (coédigo ATC): JO1XDO1 - Antiinfeccioso de la familia de los
5-nitroimidazoles.

El metronidazol se obtiene sintéticamente a partir del nitroimidazol. Es un antibiético de
amplio espectro.

El mitronidazol tiene accion bactericida sobre microorganismos anaerobios o microaerofi-
los a concentraciones igual o ligeramente mayores que las concentraciones minimas
inhibitorias. El antibiotico penetra en el interior de la célula susceptible donde el grupo
nitro del farmaco es reducido y los productos intermedios formados interaccionan con el
ADN provocando la destruccion del microorganismo.

Un microorganismo puede ser considerado susceptible al metronidazol, si el valor de la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) es igual o inferior a 16 pug/mL y resistente si es
superior.

Espectro de actividad in vitro del metronidazol

Bacilos Anaerobios Gram (-)  Especies del género Bacteroides como el grupo B. fragilis
(B. fragilis, B. distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron y
B. vulgatus); especies de los géneros Prevotella y
Porphyromonas  (antes incluidos en el género
Bacteroides); especies de Fusobacterium y algunas
cepas susceptibles de Mobiluncus.

Bacilos Anaerobios Gram (+)  Clostridium difficile, C. perfringens y otras especies de

Clostridium, asi como cepas susceptibles de Eubacterium.

Cocos Anaerobios Gram (-)  Especies del género Veillonella.

Cocos Anaerobios Gram (+)  Especies del género Peptococcus y Peptostreptococcus.

Otras especies Treponema palladium, espiroquetas orales, Gardnerella
vaginalis, Campylobacter fetus y Helicobacter pylori y

algunas especies de protozoos.

Actividad antiparasitaria: Entamoeba histplytica, Trichomonas vaginalis, Giardia

intestinalis.

Las bacterias aerdbicas y los hongos, levaduras y virus suelen ser resistentes al
metronidazol, asi como Actinomyces, Lactobacillus, Propionibacterium acnes, P. avidum
y P. granulosum (bacilos anaerobios grampositivos).

Aunque el metronidazol no suele dar lugar a fendmenos de resistencia bacteriana, se han
descripto algunos casos de cepas resistentes en pacientes tratados con este antibiético,
debido a la pobre penetracion en el interior de las células o por una posible disminucion
de la actividad.

La prevalencia de la resistencia puede variar geograficamente y con el tiempo. Se
deberia obtener informacion local de las resistencias sobre especies seleccionadas,
sobre todo cuando se trate de infecciones graves. La informacion previa solo proporciona
una idea aproximada de la probabilidad que el microorganismo sea susceptible a
metronidazol.

Farmacocinética

Distribucion:

El metronidazol, base débil que a pH fisioldgico se presenta mayoritariamente desioniza-
do, presenta un volumen aparente de distribucién en el ser humano equivalente
aproximadamente al 80% del peso corporal (0,8 I/kg). Este farmaco se fija en baja
proporcion (no mas del 20%) a las proteinas plasmaticas.

Este antibiotico se distribuye ampliamente en la mayoria de tejidos y fluidos corporales,
incluyendo hueso, bilis, saliva, fluido pleural y peritoneal, tejidos pelvianos, secreciones
vaginales, fluido seminal, humor acuoso, secreciones y mucosa del oido medio, liquido
cefalorraquideo y abscesos hepaticos y cerebrales, logrando, en general, concentracio-
nes similares a las plasmaticas.

Asimismo, el metronidazol atraviesa la placenta y entra rapidamente en la circulacion
fetal. Los niveles séricos maximos en el feto son equivalentes a los maternos después de
una administracion intravenosa en mujeres gestantes.

Metabolismo o Biotransformacion:

El proceso metabolico del metronidazol incluye procesos tanto de oxidacién como de
reduccion. El metronidazol se metaboliza basicamente a nivel hepatico por oxidacion de
la cadena alifatica lateral y formacion del glucurénido, transformandose en cinco
metabolitos. El proceso de oxidacion es la ruta metabolica predominante, mientras que el

proceso de conjugacion con glucurénico es menos marcado. Este proceso de oxidacion
tiene lugar en el citrocromo P-450. Los dos metabolitos mayoritarios son: el metabolito
hidroxi (1-(2-hidroxietil)-2-hidroximetil-5-nitroimidazol), con actividad antimicrobiana y
que se detecta en el plasma y orina; y el metabolito acido (acido 2-metil-5- nitroimidazol-
1-il-acético), que a menudo no se detecta en el plasma pero si en la orina. A este Gltimo
metabolito se le atribuye Unicamente un 5% de la actividad del compuesto original
comparado con el 30 — 65% de la actividad del metabolito hidroxi.

Eliminacion:

La semivida de eliminacion del metronidazol en pacientes sanos es de 8 horas. La
semivida del metabolito hidroxi es mas larga y se prolonga en pacientes con insuficiencia
renal, mientras que la semivida plasmatica del metronidazol no se ve afectada por
cambios en la funcion renal; sin embargo, puede prolongarse en neonatos (hasta 22
horas) y en pacientes con funcion hepatica alterada, por lo que un ajuste en la dosis
puede ser necesario en estos pacientes (ver Posologia y Forma de Administracion).
No obstante, el metronidazol y sus metabolitos pueden ser eliminados rapidamente por
hemodialisis, viéndose, de este modo, su semivida reducida a 2,6 horas.

El aclaramiento corporal total de metronidazol se realiza mayoritariamente a nivel
hepatico, siendo secundario el aclaramiento a nivel renal. Asi, diversos autores afirman
que el aclaramiento del metronidazol por metabolismo oxidativo hepatico representa mas
de la mitad del aclaramiento total. Estudios realizados con individuos sanos a los que se
les administr6 una dosis Unica intravenosa de 500 mg del farmaco, han mostrado un
aclaramiento total de alrededor de 1,2 mL / min / kg, con un aclaramiento metabélico de
aproximadamente 0,75 mL / min / kg y un aclaramiento renal de 0,18 mL / min / kg. Sin
embargo, se pudo observar que la cinética de eliminacion del metronidazol es dependien-
te de la dosis, siendo el aclaramiento total menor cuando se administran dosis méas
elevadas de metronidazol o bien, cuando el farmaco se mantiene a niveles altos durante
un periodo largo, posiblemente debido a una saturacion de alguna ruta metabdlica.
Aproximadamente entre el 60—-80% del metronidazol es excretado por via renal, principal-
mente en forma de metabolitos, siendo el metabolito hidroxi el metabolito urinario
mayoritario. EI metronidazol inalterado representa aproximadamente un 20 % del total.
Un 6-15% del metronidazol se excreta a través de las heces, principalmente sin
metabolizar.

El metronidazol también se excreta a través de secreciones vaginales, fluidos seminales,
saliva y sudor en pequefias cantidades. Asimismo, se puede excretar a través de la leche
materna, siendo la vida media de eliminacion alrededor de 9 horas.

Posologia y Modo de Administraciéon

Nifios menores
de 12 afios

Adultos y Nifios
mayores de 12 afios

Tratamiento 500 mg de metronidazol (100 mL de
solucién) cada 8 horas por via intravenosa.
En caso de ser necesario, puede
incrementarse hasta una dosis maxima

de 4 g/dia

7,5mg/kg de peso corporal de
metronidazol (1,5 mL de
solucién) cada 8 horas por
via intravenosa.

Dosis total: 22,5 mg / kg / dia

Cuando la condicién del paciente lo permita se podra iniciar el tratamien-
to por via oral. La duracion habitual de la terapia es de 7 dias. Sin
embargo, dependiendo de la evaluacion clinica y bacteriolégica del
paciente, el médico puede decidir prolongar el tratamiento.

Profilaxis

500 mg de metronidazol (100 mL de 7,5 mg/kg de peso corporal
en cirugia

solucién) antes o durante la intervencion de metronidazol (1,5 mL de
quirrgica, repitiendo la dosis cada 8 solucion) cada 8 horas
horas cuando sea necesario (1 6 2 dosis

adicionales) o bien 1500 mg de

metronidazol (300 mL de solucion) antes

o durante la intervencion quirGrgica en

una unica dosis, dependiendo del criterio

clinico.

La profilaxis no debe prolongarse mas de 16 horas tras la operacion
quirdrgica. En caso de existir signos de infeccion luego del tratamiento
profilactico, los microorganismos causantes de la misma deben ser
identificados a fin de iniciar el tratamiento adecuado.

Posologia

Pacientes ancianos Insuficiencia Hepatica Insuficiencia Renal

No se considera nece-
sario reducir la dosis en
pacientes con insuficien-
cia renal y/o sometidos a
diélisis peritoneal.

No se requiere ajustar la
dosis, sin embargo, dado que
pueden tener alterada la
farmacocinética del metroni-
dazol, se recomienda moni-
torear la respuesta clinica
para ajustar adecuadamente
la dosis, especialmente en
tratamientos prolongados.

Dado que el metronidazol se
metaboliza basicamente por
oxidacion hepatica, se reco-
mienda reducir la dosis y/o
frecuencia de administracion,
especialmente con alteracion
hepética grave (ver Adverten-
cias y Precauciones)

Forma de Administracion:

Se administra por infusion intravenosa, a razén de 5 mL / min.

La especialidad se presenta lista para su administracion. No requiere dilucion previa.

No conectar en serie envases de plastico, dado que puede producir embolias gaseosas
debido al aire residual arrastrado desde el envase primario antes de que se complete la
administracion del liquido contenido en el envase secundario. La presurizacion de
soluciones intravenosas en envases de pléastico flexible para aumentar las velocidades
de flujo puede dar lugar a una embolia gaseosa si el aire residual en el envase no esta
totalmente evacuado antes de la administracion.

El uso de un equipo de administracién intravenosa con filtro de ventilacion en posicién
abierta podria provocar una embolia gaseosa por lo tanto, este tipo de equipos no deben
utilizarse con recipientes de plastico flexibles. La infusion deber realizarse con un equipo
de administracion estéril y apirégeno, utilizando técnica aséptica. El equipo debe ser
cebado con la solucién a fin de prevenir la entrada de aire en el sistema.

La solucion para infusion debe ser inspeccionada visualmente antes de su administra-
cion. No administrar a menos que la solucion esté transparente, libre de particulas
visibles y el envase intacto. En caso de que ésta se encuentre turbia, no debe utilizarse.
Los envases parcialmente usados no deben ser reconectados. Después del primer uso,
el envase y cualquier contenido no utilizado, deben ser desechados.

La bolsa no debe ser retirada de su sobrebolsa hasta que esté lista para su uso. Debido
a que el metronidazol es sensible a la luz, solo se extraera la sobreenvoltura de la bolsa
inmediatamente antes de su administracion. La bolsa interior mantiene la esterilidad de
la solucion. Administrar inmediatamente después de conectar el equipo de perfusion.

Para abrir:

Retire la bolsa de su envoltura protectora a partir de la muesca rasgada de la parte
superior y extraiga el envase de la solucion.

Verifique si existen fugas diminutas oprimiendo fuertemente la bolsa. La solucién no debe
ser utilizada si el envase o el cierre se encuentran dafiados ya que pudo haber perdido la
esterilidad.

Si se requiere medicacion suplementaria, siga las instrucciones a continuacion antes de
preparar la administracion:

Preparacién para la administracion:

Pueden afiadirse medicamentos suplementarios compatibles a través de los puertos para
los medicamentos.

1. Cuelgue el envase por el ojal de soporte

2. Retire el protector plastico de uno de los puertos del envase. Tenga en cuenta que la zona
por debajo de la hoja del puerto para los medicamentos es estéril.

3. Conecte el equipo de administracion. Refiérase a todas las instrucciones que acompa-
fian el equipo.

Para agregar la medicacion:

1. Prepare el sitio de medicacion



2. Punce el puerto autosellable utilizando una aguja calibre 20G a 22G e inyecte. De esta
manera se pueden hacer adiciones multiples.
3. Mezcle completamente la solucién y el medicamento.

Para agregar la medicacion durante la administracion de la solucion:

1. Cierre la pinza del equipo y aguarde hasta que se detenga el goteo en la camara
correspondiente

2. Prepare el puerto para agregar la medicacion

3. Punce uno de los puertos autosellables utilizando la jeringa con aguja de calibre 20G
a 22G e inyecte.

4. Retire el envase del soporte |V y/o voltéelo a una posicién boca arriba.

5. Evacte ambos orificios oprimiéndolos mientras que el recipiente se encuentra boca
arriba.

6. Mezcle la solucion y medicacion completamente.

7. Regrese el recipiente a la posicién de uso, abra la pinza y continte la administracion.

Contraindicaciones

Solucion Metronidazol Jayor esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida o sospechada al metronidazol o a otros derivados nitroimidazolicos, asi como a
cualquiera de los componentes de la formula.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas se encuentran principalmente relacionadas con la dosis y
duracion del tratamiento, por lo que normalmente ceden al disminuir la dosis o interrumpir
la terapia.

Durante el tratamiento intensivo y/o prolongado con metronidazol, se
han registrado algunos trastornos neurolégicos como neuropatia
periférica y crisis convulsivas, pero en la mayoria de los casos estas
reacciones adversas desaparecen después de interrumpir o reducir
la dosis administrada. Se han registrado también, casos de
encefalopatia, dolor de cabeza, mareo, vértigo, sincope, ataxia y

Alteraciones
Neurologicas

confusion.
Alteraciones Trastornos gastrointestinales menores, fundamentalmente nauseas
Digestivas y sabor metalico en la boca. En ciertos casos se han observado

vomitos, diarrea, mucositis oral, anorexia y malestar abdominal.
Muy raramente (< 1/10.000) se han presentado casos de pancrea-
titis, que generalmente remite al suspender el tratamiento.

Tales como rash eritematoso, exantema, urticaria'y prurito.
Asimismo, se han presentado casos de fiebre, angioderma y
excepcionalmente (< 1/10.000) shock anafilactico.

Reacciones de
Hipersensibilidad

Reacciones Ocasionalmente se han descripto casos de leucopenia leve vy,
Hematolégicas y raramente (= 1/10.000 a < 1/1.000) trombocitopenia. Si bien estos
del Sistema trastornos son generalmente reversibles y el recuento de leucocitos
Linfatico se normaliza al finalizar el tratamiento, se recomienda realizar un

seguimiento en aquellos pacientes con evidencia o historial de
discrasia sanguinea. También se han notificado muy raramente (< 1
/10.000) casos de neutropenia y agranulocitosis.

En raras ocasiones (= 1 /10.000 a < 1 / 1.000), se han producido
trombofilebitis tras la administracion IV. También puede aparecer
fiebre y oscurecimiento de la orina.

Alteraciones en la
Zona de Inyeccion

Trastornos Confusion y alucinaciones.

Psiquiatricos

Trastornos de la Trastornos transitorios como diplopia y miopia.

Vision

Muy raramente (< 1/10.000) se han notificado casos reversibles de
alteraciones anormales de pruebas hepaticas, ictericia y hepatitis
colestasica.

Hepatobiliares

Advertencias y Precauciones

Se recomienda monitorear a los pacientes cuando la administraciéon de la solucién se
realice durante periodos de mas de 10 dias. Asimismo, en los casos en los que el
tratamiento supere los periodos de tiempo recomendados, se debera valorar el efecto
terapéutico frente a una posible aparicion de neuropatia periférica.

Solucion Metronidazol Jayor debe administrarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones u otros trastornos del sistema nervioso central, especial-
mente cuando se utilicen dosis elevadas y/o durante periodos prolongados, asi como en
pacientes con evidencia o historial de discrasia sanguinea. En este tipo de pacientes se
deberan realizar recuentos leucocitarios periddicos durante el tratamiento y el periodo
inmediatamente posterior al mismo.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa, se debera realizar un control clinico por
la mayor incidencia de efectos adversos en este grupo de pacientes.

Se han descripto casos de hepatoxicidad grave / insuficiencia hepatica aguda, incluidos
algunos con un desenlace mortal de inicio muy rapido tras el comienzo del tratamiento,
en pacientes con sindrome de Cockayne con medicamentos que contienen metronidazol
para uso sistémico. Por consiguiente, en esta poblacion el metronidazol se debe utilizar
tras una minuciosa evaluacion de los beneficios y los riesgos y Gnicamente en el caso de
que no se disponga de ningln tratamiento alternativo. Se deben realizar pruebas de la
funcién hepatica justo antes del comienzo, durante y tras la finalizacién del tratamiento,
hasta que la funcién hepatica se encuentre dentro de los intervalos normales o hasta que
se alcancen los valores basales. Si las pruebas de la funcion hepatica presentan una
elevaciébn marcada durante el tratamiento, se suspenderd la administracion del
medicamento.

Se debe advertir a los pacientes con sindrome de Cockayne que comuniquen de
inmediato a su médico cualquier sintoma de un posible dafo hepatico y que dejen de
tomar metronidazol.

Como ocurre con otros antibacterianos, se pueden presentar sobreinfecciones por
microorganismos no susceptibles. Por ello se debera evaluar el estado del paciente y, si
se produce una sobreinfeccion durante la terapia, deberan tomarse las medidas
adecuadas. Durante el tratamiento con metronidazol pueden empeorar los sintomas de
una candidiasis previa conocida o desconocida, requiriendo la administracién de un
farmaco especifico su tratamiento.

La administracion intravenosa de la solucion puede ocasionar tromboflebitis, complica-
ciones que pueden ser eliminadas o minimizadas evitando el uso prolongado de
catéteres intravenosos.

La infusion de Solucion Metronidazol Jayor puede dar lugar a un oscurecimiento de la
orina (tonalidad rojiza), manifestacion sin significacion clinica.

En pacientes sometidos a restriccion dietética de sodio, debe considerarse que Solucion
Metronidazol Jayor contiene 326 mg de sodio por cada 100 mL.

La administracion de soluciones que contienen iones sodio, puede dar lugar a retencion
de este elemento. También debe ser empleado con precaucion en pacientes que estén
recibiendo corticoesteroides o en pacientes predispuestos a edemas.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No existe ningun tipo de incompatibilidad terapéutica con los antiinfecciosos utilizados
generalmente. Puede administrarse simultaneamente, aunque separados, es decir, no
en el mismo envase, de forma tal de evitar posibles incompatibilidades quimicas.

Warfarina y otros  El metronidazol potencia su accion provocando un incremento del

anticoagulantes riesgo hemorragico provocado por la disminucion del metabolismo

cumarinicos orales hepatico. Por esta razén, se recomienda, siempre que sea posible,
evitar la administracién concurrente. En caso contrario, debera
monitorearse el tiempo de protrombina y, en funcién de éste, ajustar
la dosis de anticoagulante.

Fenobarbital

bar Dado que posee la capacidad de inducir enzimas microsomales,
o fenitoina

puede acelerar el metabolismo del metronidazol, provocando una
disminucion de la semivida del farmaco. Por otra parte, pareciera
que el metronidazol a su vez puede tener efecto sobre el metabolis-
mo de la fenitoina, pudiendo alterar el aclaramiento total al prolongar
la semivida de eliminacion de la hidantoina.

Cimetidina La administracion simultanea de metronidazol con farmacos que
disminuyen la actividad de las enzimas microsomales hepaticas,
puede prolongar la semivida de eliminacion de metronidazol, a la vez

que disminuye su aclaramiento plasmatico.

Litio El metronidazol puede incrementar los niveles plasmaticos del litio,
provocando signos de toxicidad por litio, principalmente a nivel renal.

Se debe vigilar los niveles de litio, creatinina y electrolitos si el
paciente que recibe metronidazol se encuentra en tratamiento
simultaneo con litio.

Fluorouracilo Debido a su efecto sobre las enzimas microsomales hepaticas, el
metronidazol puede disminuir su aclaramiento, potenciando asi su

toxicidad.

El metronidazol no debe administrarse simultaneamente con el
disulfiram ya que su uso concomitante ha sido asociado a reacciones
adversas psicoticas (psicosis aguda y confusiéon) en algunos
pacientes. Se recomienda que la terapia con disulfiram se interrum-
pa durante dos semanas antes de iniciar el tratamiento con
metronidazol.

Disulfiram

Alcohol Las bebidas y medicamentos que contengan alcohol no deben
consumirse durante el tratamiento con metronidazol, al menos hasta
un dia después del mismo debido a la posibilidad de una reaccion
disulfiramica (efecto Antabus). Esta reaccién se caracteriza por
enrojecimiento, vémitos, taquicardia.

Ciclosporina Hay riesgo de una elevacion de los niveles plasmaticos de ciclospori-
na, motivo por el cual si es necesaria su administracién concomitante

debe vigilarse estrechamente los niveles plasmaticos de ciclosporina.

Interferencias con pruebas de laboratorio

El metronidazol puede interferir con cierto tipo de determinaciones analiticas en sangre
tales como ALT, AST, LDH, triglicéridos y glucosa, pudiendo dar lugar a falsos negativos
0 a un resultado anormalmente bajo. Estas determinaciones analiticas se basan en una
disminucion de la absorbancia ultravioleta, hecho que ocurre cuando el NADH se oxida a
NAD. La interferencia se debe a la similitud existente en los picos de absorcion del NADH
(340 nm) y del metronidazol (322 nm) a pH 7.

Incompatibilidades

En general, no se recomienda adicionar otros farmacos a la solucion intravenosa de
metronidazol.

No obstante, Solucién Metronidazol Jayor puede administrarse simultaneamente con
otros antiinfecciosos aunque de forma separada, es decir, no en el mismo envase, con el
fin de evitar una posible incompatibilidad quimica. A pesar de ello, se recomienda
consultar tablas de compatibilidades antes de administrar otros medicamentos.

Por otra parte, la solucion intravenosa de metronidazol, al permanecer en contacto con
aluminio (por ejemplo, agujas) durante 6 horas o mas, puede decolorarse y formarse un
precipitado. Por este motivo, se recomienda no utilizar material de aluminio en los
equipos de infusion.

Embarazo y Lactancia

El metronidazol se incluye dentro de la categoria B de la FDA para el embarazo. Aunque
el metronidazol atraviesa facilmente la barrera placentaria, datos obtenido en un nimero
limitado de embarazos expuestos, indican que el metronidazol no produce ningtn efecto
adverso para la salud del feto o del recién nacido. Hasta la fecha no se dispone de otros
datos epidemiologicos relevantes. Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrional o fetal,
parto o desarrollo postnatal (ver Datos Preclinicos de Seguridad).

Debido a que los estudios de reproduccion en animales no predicen siempre la respuesta
en humanos y a que metronidazol ha demostrado ser cancerigeno en roedores, este
farmaco debera utilizarse durante el embarazo Unicamente en el caso de que sea
estrictamente necesario.

Se recomienda precaucion cuando se prescriba el farmaco a mujeres embarazadas.
Por otra parte, y debido a que el metronidazol se excreta a través de la leche materna en
concentraciones similares a las plasmaticas, se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con metronidazol, pudiendo reanudarse de 24 a 48 horas después
de completado el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir y de utilizar maquinarias

Debe advertirse a los pacientes que en caso de padecer alguno de los siguientes
sintomas, deben abstenerse de conducir o manejar maquinaria: confusién, vértigo,
alucinaciones, convulsiones o trastornos visuales transitorios.

Datos preclinicos de seguridad

El metronidazol se ha mostrado mutagénico en estudios realizados en bacterias in vivo y
carcirogénico en ratas y ratones tras la administracion cronica del farmaco via oral. Sin
embargo, estudios similares realizados con hamsters han mostrado resultados negativos
y los estudios epidemiolégicos en el hombre no han demostrado ninguna evidencia de
incremento del riesgo cancerigeno en el hombre. Por ello, debe valorarse cuidadosamen-
te la utilizacion del metronidazol en periodos mas prolongados de lo normal.

Sobredosificacién

Se han descripto efectos neurotoxicos, que incluyen crisis convulsivas y neuropatia
periférica, tras la administracion oral de entre 6 y 10,4 g de metronidazol en dias alternos
durante 5 — 7 dias como tratamiento en casos de tumores malignos.

Se han descripto intentos de suicidio y sobredosificacion accidental después de la
administracion de una dosis Unica oral de hasta 15 g de metronidazol. Fueron sequedad
en la boca, tendencia a la lipotimia, sofocos, erupcion escarla-tiniforme, cefalea, vomitos,
nauseas, ataxia y ligera desorientacion.

No existe antidoto especifico en casos de sobredosificacion por metronidazol, por lo
tanto, se ha de llevar a cabo tratamiento sintomatico de apoyo.

El metronidazol y sus metabolitos pueden ser eliminados rapidamente por hemodialisis
pero no se elimina por dialisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con el centro de toxicologia méas cercano.

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
(011) 4654-6648 / 4658-7777

Alternativamente otros centros de intoxicacion

Presentacién

Solucion Metronidazol Jayor se presenta en envase conteniendo 100 ml de solucion
parenteral en cajas de 1, 6, 10, 12, 20, 24, 40 y 60 unidades.

Modo de Conservacion

Almacenar a temperatura entre 15y 30°C. Debido a que el metronidazol es fotosensible,
se debe proteger de la luz.

No utilizar si la solucién no es transparente o presenta sedimentos. Si no utiliza todo el
contenido del envase, deseche el sobrante.
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