FLAGYL® 500
METRONIDAZOL 500 mg

Comprimidos recubiertos - via oral
Industria Argentina - Venta Bajo Receta

Ovulos - via vaginal
Industria Argentina - Venta Bajo Receta

COMPOSICION

» Cada comprimido recubierto contiene:

Metronidazol: 500 mg

Excipientes: Almidén de maiz; Estearato de magnesio; Fosfato de calcio dihidratado;
Hidroxipropilmetilcelulosa; Laca blanca con didxido de titanio; Polioxietilenglicol 20.000; Polividona;
Sorbitol anhidro; Agua purificada c.s; Alcohol c.s.

NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

« Cada dvulo contiene:

Metronidazol: 500 mg

Excipientes: glicéridos semisintéticos c.s.

NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS OVULOS NO ESTA INTACTA.

CODIGO ATC:
JO1XDO1

ACCION TERAPEUTICA
o Comprimidos recubiertos, ovulos: antibacteriano especifico contra gérmenes anaerdbicos.
Tricomonicida. Amebicida. Giardicida.

INDICACIONES
Estan basadas en la actividad antiparasitaria de metronidazol y en sus caracteristicas farmacocinéticas.
Se limitan a las infecciones causadas por los gérmenes definidos como sensibles en “Farmacodinamia”.

» Tratamiento curativo de las infecciones médico-quirdrgicas causadas por gérmenes anaerobios
sensibles.

« Profilaxis. La administracion profilactica pre-, intra- y postoperatoria de metronidazol puede reducir
la incidencia de infecciones postoperatorias en pacientes que van a ser sometidos a cirugia electiva
colorrectal (que se clasifica como contaminada o potencialmente contaminada). El uso profilactico
debe ser suspendido dentro de las 12 horas de la cirugia. Si hay signos de infeccion se deberian
obtener cultivos para la identificacion del microorganismo causal.

» Reemplazo de tratamientos por via inyectable de las infecciones por gérmenes anaerobios sensibles,
a titulo curativo o preventivo.

a. Ovulos
Tratamiento local de vaginitis causadas por Tricomonas, Haemophilus, Gardnerellas, Mobilincus,
Mycoplasma, Prevotella, de vaginitis no especificas y de vaginitis causadas por anaerobios.

b. Comprimidos recubiertos

« Tricomoniasis sintomatica

« Tricomoniasis asintomatica

» Tratamiento por tricomonas de la pareja asintomatica

* Amebiasis (en disenteria amebiana y abscesos hepaticos)



« Giardiasis

« Infecciones bacterianas anaerobias: metronidazol esta indicado para el tratamiento de infecciones
serias causadas por bacterias anaerobias susceptibles. En infecciones causadas simultaneamente
por gérmenes aerobios y anaerobios deben ser usados - en combinacion con metronidazol - otros
agentes antimicrobianos apropiados para el tratamiento de los gérmenes aerobios.

» Infecciones intra-abdominales -inclusive peritonitis, abscesos intra-abdominales y abscesos
hepaticos- causados por especies de Bacteroides fragilis, especies de clostridios, especies de
Eubacterium, Peptococcus niger y Peptostreptococcus.

 Infecciones ginecoldgicas -inclusive endometritis, endomiometritis, abscesos tubo-ovaricos e
infecciones postquirurgicas vaginales- causadas por especies de Bacteroides fragilis, especies de
clostridios, Peptococcus niger y Peptostreptococcus.

« Septicemias bacterianas causadas por especies de Bacteroides fragilis y especies de clostridios.

« Infecciones de piel y anexos causadas por especies de Bacteroides fragilis, especies de clostridios,
Peptococcus niger, Peptostreptococcus o Fusobacterium.

o Infecciones del tracto respiratorio inferior -inclusive neumonia, empiema y absceso de
pulmoéncausadas por especies de Bacteroides fragilis.

« Infecciones articulares y éseas (como terapia adyuvante) causadas por especies de Bacteroides
fragilis.

« Infecciones del sistema nervioso central -inclusive meningitis y abscesos cerebrales- causados por
especies de Bacteroides fragilis.

« Endocarditis causadas por especies de Bacteroides fragilis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
FARMACODINAMIA
Metronidazol es un agente antiinfeccioso que pertenece al grupo del 5-nitroimidazol. El espectro
antibacteriano cubre exclusivamente a los agentes patdgenos anaerobios, posiblemente debido a que
metronidazol es reducido por proteinas intracelulares transportadoras de electrones una vez que
ingresa al organismo. Debido a esta alteracion en la molécula de metronidazol se crea un gradiente de
concentracion que favorece el transporte intracelular de la droga. Se presume que se formarian
radicales libres, los que en determinado momento reaccionarian con los componentes celulares
produciendo la muerte del microorganismo.

Metronidazol ha demostrado ser activo contra la mayoria de las cepas de los siguientes

microorganismos, tanto in vitro como en infecciones clinicas:

e Especies susceptibles [mas del 90% de las especies son susceptibles]: Peptostreptococcus, C.
perfringens, C. difficile, Clostridium sp., Bacteroides sp., Bacteroides fragilis, Prevotella,
Fusobacterium, Veillonella.

e Especies con susceptibilidad inconstante (la susceptibilidad de los agentes patégenos debe
determinarse mediante antibiogramas): Bifidobacterium, Eubacterium.

e Especies normalmente resistentes [el 50% de las especies es resistente]: Propionibacterium,
Actinomyces, Mobilincus. Actividad antiparasitaria: Tricomonas vaginalis, Giardia intestinalis,
Entamoeba histolytica. Como con cualquier otro quimioantibidtico, es conveniente testear
previamente la sensibilidad especifica de los microorganismos presuntamente responsables del
proceso clinico

FARMACOCINETICA

Absorcidn. Alta biodisponibilidad oral (casi 100%). Luego de administrarse en forma oral, metronidazol
se absorbe rapidamente (por lo menos el 80% en una hora). Los picos séricos obtenidos después de la
administracion oral son similares a los que se obtienen después de la administraciéon intravenosa de
dosis equivalentes. La biodisponibilidad en évulos es del 20%.

Distribucion. Menos de un 20 % se une a las proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion es
similar al del agua corporal. La difusion es rapida e importante, con concentraciones cercanas a los



valores séricos, en pulmones, rifiones, higado, piel, bilis, LCR, saliva, liquido seminal y secreciones
vaginales. Se han encontrado concentraciones bactericidas de metronidazol en material purulento de
abscesos hepaticos. La concentracion sérica maxima alcanzada aproximadamente una hora después
de una toma unica de 500 mg es de 10 pg/ml promedio. La vida-media plasmatica es de 8 horas
promedio.

El volumen aparente de distribucidn es importante, de alrededor de 40 | (es decir 0,65 I/kg).

El metronidazol atraviesa la barrera placentaria y se excreta a través de la leche materna.

Biotransformacién. El metabolismo es esencialmente hepatico, formandose principalmente dos
metabolitos no conjugados con una actividad antibacteriana de un (10-30) %. Su vida media es de
aproximadamente 8 horas.

Eliminacion. Escasa eliminacién fecal. Luego de metabolizarse (oxidacion de la cadena lateral) se
excreta en orina (60-80%). Algunos de los metabolitos de metronidazol contribuyen con la actividad
bactericida. La excrecion fecal es del (6 — 15%) de una dosis administrada por via oral. El clearance
renal de metronidazol es aproximadamente de 10 ml/min/1,73 mZ.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

a. Ovulos de 500 mg (adultos)

¢ Para el tratamiento local de vaginitis por tricomonas: 1 évulo por dia durante 10 dias, asociado a un
tratamiento por via oral.

¢ Para el tratamiento local de vaginitis no especificas: 1 dvulo por dia durante 7 dias, asociado a un
tratamiento por via oral si es necesario.

b. Comprimidos recubiertos
e Amebiasis
- Adultos: 1,50 g/dia, divididos en 3 tomas.
- Nifios: 30 a 40 mg/kg/dia, divididos en 3 tomas.
- En amebiasis hepatica, en el estadio abscedado, la evacuacion del absceso debe efectuarse en
forma conjunta con el tratamiento con metronidazol. La duracién del tratamiento es de 7 dias
consecutivos.

® Tricomoniasis

- En mujeres (uretritis y vaginitis con tricomonas): tratamiento mixto que comprende 500 mg diarios
por via oral distribuidos en 2 tomas durante 7 dias y 1 dvulo diario durante 10 dias.
Ya sea que la pareja presente o no signos clinicos de infecciéon por Tricomonas vaginalis, es
importante que sea tratada en forma conjunta (inclusive en ausencia de una respuesta positiva del
laboratorio).

- En hombres (uretritis por tricomonas): 500 mg por via oral en 2 tomas durante 7 dias. Muy
excepcionalmente puede resultar necesario elevar la dosis diariaa 750 mg 6 1 g.

e Giardiasis
Durante 5 dias consecutivos:
- Adultos: 750 mg a 1 g diarios.
- Nifos: de 2 a 5 afios: 250 mg diarios (2 medidas de 5 ml/dia).
de 5 a 10 afos: 375 mg diarios (3 medidas de 5 ml/dia).

¢ Vaginitis no especificas
- 500 mg dos veces por dia, durante 7 dias.
- Debe hacerse un tratamiento simultaneo en la pareja.
- En ciertos casos de vaginitis, puede utilizarse un tratamiento local de 1 évulo diario en asociacién
con el tratamiento por via oral.



e Tratamiento de infecciones por gérmenes anaerobios (como primera alternativa o en tratamiento
de reemplazo)
- Adultos: 1 a 1,5 g/dia.
- Nifios: 20 a 30 mg/kg/dia.

CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad conocida al metronidazol, a cualquiera de las drogas pertenecientes al grupo de
los imidazoles o a cualquiera de los integrantes de la férmula.

* No debe ser utilizado para el tratamiento de la tricomoniasis en el primer trimestre del embarazo.

ADVERTENCIAS

e Episodios convulsivos y neuropatia periférica (esta ultima se caracteriza principalmente por
entumecimiento o parestesias de una extremidad). La aparicién de estos signos neuroldgicos
anormales requiere la inmediata suspension de esta medicacion.

e Metronidazol debe ser utilizado con precaucién en pacientes con enfermedades severas activas o
cronicas del sistema nervioso central o periférico debido al riesgo de agravamiento neuroldgico.

¢ Interrumpir el tratamiento en caso de ataxia, vértigo, confusién mental.

¢ Indicar al paciente que debe evitar las bebidas alcohdlicas y los medicamentos que contengan
alcohol durante y al menos hasta un dia después de finalizado el tratamiento (efecto antabuse).

* Fueron reportados casos de hepatotoxicidad grave/insuficiencia hepatica aguda, incluyendo casos

con desenlace fatal, con inicio muy rapido después de iniciado el tratamiento en pacientes con
sindrome de Cockayne, al administrar productos que contienen metronidazol para uso sistémico.
En esta poblacion, metronidazol debe utilizarse tras la evaluacion de riesgobeneficio, y sélo si el
tratamiento alternativo no esta disponible.
Se deben realizar pruebas de la funcidon hepatica antes de iniciar la terapia, durante y después de
finalizar el tratamiento, hasta que la funcion hepatica esté dentro de los rangos normales, o hasta
gue los valores basales aumenten. Si las pruebas de funcién hepatica se vuelven notablemente
elevadas durante el tratamiento, el medicamento debe ser discontinuado. Pacientes con sindrome
de Cockayne deben reportar de inmediato a su médico, cualquier sintoma de dafio hepatico
potencial.

e Existe la posibilidad de que después de que un proceso por Trichonomas vaginalis haya sido
eliminado, una infeccidon gonocdccica pueda persistir

e Uso geriatrico: la disminucidn de la funcién renal no altera el perfil farmacocinético de una dosis
unica de metronidazol. Sin embargo, la depuracion plasmatica de metronidazol disminuye en
pacientes con funcidon hepatica alterada. En consecuencia, en pacientes ancianos, podria ser
necesario el monitoreo de los niveles plasmaticos del activo para eventualmente ajustar la
posologia.

e En pacientes sometidos a hemodialisis el metronidazol y sus metabolitos son eficientemente
eliminados durante un periodo de 8 horas de dialisis. En consecuencia, el metronidazol deberia ser
readministrado después de un procedimiento hemodialitico.

¢ Se han reportado casos de reacciones cutaneas ampollosas severas como sindrome de Stevens

Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica (NET) o pustulosis exantematica aguda generalizada

(PEAG) con metronidazol. Si los sintomas o signos de SSJ, NET o PEAG se presentan con el uso de

Flagyl® el tratamiento debe ser descontinuado inmediatamente.

Se han reportado casos de ideacion suicida con o sin depresion durante el tratamiento con Flagyl®.

Se debe advertir a los pacientes que suspendan el tratamiento y se comuniguen con su profesional

de la salud de inmediato si experimentan sintomas psiquiatricos durante el tratamiento.

PRECAUCIONES
¢ El uso de Flagyl® en tratamientos de duracién prolongada debe ser cuidadosamente evaluado (Léase
“Carcinogénesis/Mutagenicidad”).



* En pacientes con enfermedad hepatica grave se podria prolongar la vida media por retardo del
metabolismo de metronidazol. Para este grupo de pacientes se debe prescribir una dosis menor a
la usualmente recomendada.

e Los pacientes con candidiasis previa reconocida o no reconocida pueden llegar a requerir
tratamiento para la candidiasis debido al incremento de los sintomas durante el tratamiento con
metronidazol.

e Administrar metronidazol con precaucién a pacientes con encefalopatia hepatica.

e Si por razones imperativas metronidazol debiera administrarse por un periodo mas prolongado que
el usualmente recomendado es conveniente realizar analisis hematoldgicos, en especial indicar
regularmente recuento de leucocitos. Estos pacientes deben ser controlados respecto de ciertas
reacciones adversas tales como neuropatia central o periférica (por ej., parestesia, ataxia, mareos,
vértigo y crisis convulsivas).

e Advertir a los pacientes que este medicamento puede oscurecer la orina (debido a un metabolito
del metronidazol).

¢ El uso simultaneo de Flagyl® évulos con preservativos o diafragmas puede aumentar el riesgo de
ruptura del latex.

e Advertir a los pacientes que existe la posibilidad de que sean afectados de confusién, mareos,
alucinaciones, convulsiones o desdrdenes oculares (Léase “Reacciones Adversas”), y que por lo
tanto no deben conducir vehiculos u operar maquinarias si se presentan estos sintomas.

¢ Como cualquier otra medicacion, la utilizacidon del metronidazol durante el embarazo y la lactancia
se hara bajo indicacion expresa del médico tratante quien debera balancear adecuadamente los
beneficios esperados frente a los eventuales riesgos. Conduccion de vehiculos o ejecucion de
tareas peligrosas

Se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de confusién, mareos, vértigo, alucinaciones,

convulsiones o trastornos oculares (ver Seccién Reacciones Adversas), y se debe advertir que no

conduzcan ni utilicen maquinaria si se presentan estos sintomas.

INTERACCIONES
Interacciones medicamentosas
e Disulfiram. Fueron reportadas reacciones psicoticas en pacientes que recibian disulfiram y
metronidazol concomitantemente.
¢ Alcohol. Las bebidas alcohdlicas y los medicamentos que contienen alcohol no deben consumirse
durante el tratamiento y hasta por lo menos un dia después de haberlo finalizado debido a la
posibilidad de sufrir reacciones (rubefaccién, vémitos, taquicardia) tipo disulfiram (efecto
antabuse).
Tratamiento oral anticoagulante (tipo warfarina). Se produce potenciacién del efecto
anticoagulante y aumento del riesgo de hemorragias causados por la disminucion del catabolismo
hepatico. En caso de co-administracién, debe controlarse mas frecuentemente el tiempo de
protrombina y el tratamiento con el anticoagulante debe ajustarse.
Litio. Los niveles plasmaticos de litio pueden incrementarse por metronidazol. Deben controlarse las
concentraciones plasmaticas de litio, creatinina y electrolitos en los pacientes en tratamiento con
este elemento mientras también estén recibiendo metronidazol.
¢ Ciclosporina. Riesgo de elevacion del nivel sérico de ciclosporina. Cuando es necesaria la
administracion concomitante, los niveles séricos de ciclosporina y creatinina deben controlarse
estrechamente.
¢ Fenitoina y fenobarbital. Aumenta la eliminacion de metronidazol, lo que ocasiona niveles
plasmaticos inferiores de esta droga.
¢ 5-Fluorouracilo. Se reduce el clearance de 5-fluorouracilo, lo que incrementa la toxicidad de esta
droga.
e Busulfan. Sus niveles plasmaticos pueden aumentar por efecto del metronidazol, lo que puede
ocasionar intoxicacion severa por busulfan.



e Medicamentos que prolongan el intervalo QT: se ha informado prolongacién del intervalo QT,
particularmente cuando se administr6 metronidazol con medicamentos con el potencial de
prolongar el intervalo QT.

Examenes paraclinicos. El metronidazol puede inmovilizar los treponemas y en consecuencia dar un
falso positivo en la prueba de Nelson.

Interferencia con las pruebas de laboratorio y de diagnéstico.

El metronidazol puede interferir con ciertos tipos de determinaciones de analisis en sangre
(aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST], lactato deshidrogenasa [LDH],
triglicéridos, glucosa), lo que puede conducir a un resultado falso negativo o anormalmente bajo.
Estas determinaciones analiticas se basan en una disminucién de la absorbancia ultravioleta, hecho
que ocurre cuando el hidréogeno de dinucleétido de nicotinamida y adenina (NADH) se oxida a
dinucleétido de nicotinamida y adenina (NAD). La interferencia se debe a la similitud en los picos de
absorcién de NADH (340 nm) y metronidazol (322 nm) a pH 7.

Embarazo. Dado que cruza la barrera placentaria y que no se conocen sus efectos sobre la
organogénesis fetal humana, su uso durante el embarazo debe ser cuidadosamente evaluado. Ver
también “Contraindicaciones”.

Lactancia. Se debe evitar la administracién durante el amamantamiento debido a que pasa a la leche
materna humana.

Carcinogénesis/Mutagenicidad. El metronidazol fue carcinogénico en ratén y rata. Sin embargo,
estudios similares en hamsters han dado resultados negativos y estudios epidemioldgicos en humanos
no han mostrado evidencia de un riesgo carcinogénico aumentado en humanos. El metronidazol fue
mutagénico in-vitro sobre bacterias. En estudios in-vitro realizados en células mamarias, asi como in-
vivo en roedores y humanos, no hubo evidencia adecuada de efecto mutagénico por metronidazol,
con algunos estudios que reportan efectos mutagénicos, mientras que en otros fue negativo. Por lo
tanto, el uso de metronidazol para tratamientos prolongados debe ser cuidadosamente evaluado (ver
“Precauciones”).

Empleo en insuficientes hepaticos: ver “Precauciones”.

REACCIONES ADVERSAS
¢ Trastornos del Sistema linfatico y sanguineo
- agranulocitosis, neutropenia y trombocitopenia.

¢ Trastornos del Sistema Inmune
- angioedema, shocks anafilacticos;

¢ Trastornos psiquiatricos
- desdrdenes psicoticos, incluyendo confusion, alucinaciones;
- humor depresivo.

 Trastornos del Sistema Nervioso

- neuropatia sensorial periférica;

- cefaleas, convulsiones, mareos;

- reportes de encefalopatia (por ej., confusion, vértigo) y sindrome cerebelar subagudo (por ej.,
ataxia, disartria, trastornos de la marcha, nistagmo y temblor), que pueden resolverse con la
discontinuacién del medicamento;

- meningitis aséptica;



- Frecuencia no conocida: vértigo.

e Alteraciones oculares
- desordenes visuales transitorios tales como diplopia, miopia, visién borrosa, disminucién de la
agudeza visual, cambios en la visién del color;
- neuropatia dptica/neuritis.

¢ Trastornos del oido y laberinticos
- discapacidad auditiva/pérdida de la audicidn (incluyendo neurosensorial);
- tinnitus.

e Trastornos cardiacos:
- Frecuencia no conocida: se ha notificado prolongacién del intervalo QT, especialmente cuando se
administrdé metronidazol con farmacos con el potencial para prolongar el intervalo QT.

¢ Trastornos gastrointestinales
- dolor epigastrico, nduseas, vomitos, diarrea;
- mucositis oral, alteracion del gusto, anorexia;
- casos de pancreatitis reversible;
- emblanquecimiento de la lengua (por ejemplo, debido a un crecimiento excesivo de hongos).

¢ Trastornos hepatobiliares
- incremento de las enzimas hepaticas (GOT/ASAT, GPT/ALAT, fosfatasa alcalina) hepatitis
colestdsica o mixta y dafno hepatico hepatocelular a veces con ictericia;
- casos de falla hepatica que requirieron trasplante, han sido reportados en pacientes tratados con
metronidazol en combinacion con otras drogas antibidticas.

¢ Trastornos de piel y tejidos subcutaneos
- rash, prurito, rubefaccion, urticaria;
- erupciones pustulares, pustulosis exantematica aguda generalizada;
- erupcion fija medicamentosa;
- Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica.

* Trastornos generales y en el sitio de administracion
- Fiebre.

SOBREDOSIFICACION

Fueron reportadas dosis Unicas orales hasta 12 g. Los sintomas se limitaron a vomitos, ataxia y
desorientacion leve.

No hay antidoto especifico para sobredosificacion con metronidazol. En caso de sospecha de
sobredosificacion masiva, el tratamiento debe ser sintomatico y de sostén.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694, (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655
ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACION

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Comprimidos recubiertos: conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C. Proteger de la luz.
Ovulos: conservar a temperatura no superior a 25°C. Proteger de la luz.



MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA
FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACIONES
e Comprimidos recubiertos: envase con 20 comprimidos
* Ovulos: envase con 10 6vulos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N9: 25.849

e Comprimidos recubiertos: Elaborado en Virgilio 844/56, CABA, Argentina.

e Ovulos: Elaborado en Valentin Torra 4880 ¢ Parque industrial Gral. Belgrano, Parand, Entre Rios,
Argentina

Director Técnico: Carla Antonella Tizzoni - Farmacéutico.

PharmaDorf®

Pharmadorf S.A.

www.pharmadorf.com.ar

Av. Castafares 3222, CABA, Argentina.

Tel (54-11) 5218-2511

Reporte cualquier evento adverso al correo:
farmacovigilancia@pharmadorf.com.ar
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