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Nombre del producto: METRONIDAZOL
Forma farmacéutica: Solucién para infusion IV
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Producto terminado.
Numero de Registro Sanitario: M-22-018-J01
Fecha de Inscripcion: 15 de marzo de 2022.

Composicion:
Cada 100 mL contiene:
Metronidazol 500,0 mg

Plazo de validez: 48 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Condiciones de almacenamiento: »
Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento de las de infecciones anaerobias

Metronidazol inyeccion USP se indica en el tratamiento de las infecciones graves causadas
por bacterias anaerobias susceptibles.

Los procedimientos quirurgicos indicados se deben realizar conjuntamente con terapia con
metronidazol.

En una infeccién aerobia y anaerobia mezclada, se deben utilizar los antibiéticos apropiados
para el tratamiento de la infeccion aerobia ademas de metronidazol.

Metronidazol es eficaz en las infecciones por Bacteroide fragilis resistentes a la clindamicina,
cloranfenicol y penicilina.

Infecciones intrabdominales, incluyendo peritonitis, absceso intrabdominal y el absceso
hepatico, causado por especies de Bacteroides incluyendo el grupo B. fragilis (B. fragilis, B
distasonis., B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. wvulgatus). de Clostridium species,
Eubacterium specie, Peptococcus specie y Peptostreptococcus specie.

Infecciones de la piel y tejido causadas por Bacteroides specie incluyendo el grupo B.
fragilis, Clostridium species, Peptococcus species, Peptostreptococcus species Yy
Fusobacterium species.

Infecciones ginecoldgicas incluyendo endometritis, endomiometritis, absceso tubo-ovarico e
infeccion postquirdrgica de la cupula vaginal, causada por Bacteroides specie incluyendo el
grupo del B. fragilis, Clostridium species, Peptococcus species, Peptostreptococcus species
y Fusobacterium species.

Septicemia bacteriana causada por Bacteroides specie incluyendo el grupo del B. fragilis,
Clostridium species,

Infecciones 6seas y de las articulaciones, como terapia adjunta, causada por Bacteroides
specie incluyendo el grupo B. fragilis.



Infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo la meningitis y el absceso
cerebral, causado por Bacteroides specie incluyendo el grupo B. fragilis.

Infecciones de las vias respiratorias bajas, incluyendo neumonia, empiema, y absceso
pulmonar, causado por Bacteroides specie incluyendo el grupo B. fragilis.

Endocarditis causada por Bacteroides specie incluyendo el grupo B.fragilis.

Profilaxis: La administracion profilactica preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria de
Metronidazol Inyeccion USP, puede reducir la incidencia de infeccion postoperatoria en los
pacientes que se realizan cirugia colorrectal electiva que se clasifica en contaminada o
potencialmente contaminada.

El uso profilactico de Metronidazol Inyeccion USP se debe continuar en un plazo de 12
horas después de la cirugia. Si hay signos de infeccion, se deben obtener muestras para
cultivo para la identificacion de los organismos causativos y poder administrar la terapia
apropiada.

Para reducir el desarrollo de bacterias farmaco resistentes y mantener la eficacia del
metronidazol y de otros farmacos antibacterianos, metronidazol se debe utilizar solamente
para tratar o prevenir las infecciones que se han probado o se sospechan fuertemente
puedan ser causadas por bacterias susceptibles. Cuando esté disponible la informacién del
cultivo y la susceptibilidad, se deben considerar en la selecciéon o modificacion de la terapia
antibacteriana. En la ausencia de tales datos, la epidemiologia y los patrones locales de
susceptibilidad pueden contribuir a la seleccidon empirica de la terapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad: Metronidazol Inyeccién USP se contraindica en pacientes con una historia
anterior de hipersensibilidad al Metronidazol, a alguno de los excipientes o a otros derivados
del nitroimidazol.

Reacciones psicéticas con Disulfiram: El uso de metronidazol oral se asocia a reacciones
psicoticas en los pacientes alcohdlicos que utilizaban disulfiram conjuntamente. No
administrar metronidazol a los pacientes que han tomado disulfiram en un plazo de dos
semanas.

Interaccién con alcohol: El uso de metronidazol oral se asocia a la reaccion al alcohol del
disulfiram, incluyendo coélicos abdominales, nauseas, vomitos, cefalea y rubor. Descontinuar
el consumo de alcohol o de los productos que contienen propilenglicol durante y por lo
menos tres dias después de la terapia con metronidazol.

Primer trimestre del embarazo.

Precauciones:

Insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica metabolizan el metronidazol
lentamente, con la acumulacion resultante de metronidazol y aumento de las
concentraciones del plasma. Reducir la dosis de Metronidazol Inyeccion USP a un 50% en
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C). Para los pacientes insuficiencia
hepatica leve a moderada, no es necesario ningun ajuste de la dosificacion, pero estos
pacientes deben ser supervisados por los posibles efectos adversos asociados al
metronidazol. Los pacientes con encefalopatia hepatica severa metabolizan el metronidazol
lentamente, con la acumulaciéon resultante de metronidazol. Esto puede causar la
exacerbacion de los efectos nocivos del SNC. Reducir la dosis de Metronidazol Inyeccién
USP cuanto sea necesario.

Insuficiencia renal: Para los pacientes insuficiencia renal leve a moderada no es necesario el
ajuste de la dosis pues la vida media de eliminacion no se altera perceptiblemente. En
pacientes con insuficiencia renal grave o una etapa terminal de la enfermedad renal, el
metronidazol y los metabolitos del metronidazol se pueden acumular perceptiblemente
debido a la excrecion urinaria reducida en estos pacientes. La monitorizacién de los eventos
adversos asociados al metronidazol se recomienda cuando el metronidazol se administra en
los pacientes con insuficiencia renal grave o una etapa terminal de la enfermedad renal que
no se estan realizando hemodialisis.



La hemodialisis elimina cantidades significativas de metronidazol y de sus metabolitos de la
circulacion sistémica. Por lo tanto, una dosis suplementaria de metronidazol después de una
sesidon de hemodialisis puede ser necesaria. Los pacientes que reciben dialisis peritoneal
deben ser monitorizados en busca de signos de toxicidad debido a la acumulacién potencial
de metabolitos del metronidazol.

Sobre infecciones fungicas: La candidiasis conocida o sospechada puede presentar
sintomas mas prominentes durante la terapia con metronidazol y requiere tratamiento con
un agente antimicotico.

Uso en pacientes con discrasias sanguineas: Metronidazol es un nitroimidazole y se debe
utilizar con cuidado en pacientes con antecedentes o evidencia discrasia sanguinea. La
agranulocitosis, la leucopenia y la neutropenia se han asociado a la administracién del
metronidazol. Monitorizar en estos pacientes un conteo de sangre completo.

Monitorizacién para la leucopenia: La monitorizacién del conteo de sangre completo (CBC)
se recomienda antes, durante, y después de cursos prolongados o repetidos de la terapia
con metronidazol.

Retencién de sodio: Metronidazol Inyeccion USP contiene 790 mg de sodio por 100 mL. Se
debe tener cuidado cuando se administra a los pacientes que reciben una dieta controlada
de sodio o corticoesteroides o en los pacientes con predisposicion al edema.

Bacterias farmaco resistentes: La prescripcion del metronidazol en ausencia de una
infeccidon bacteriana probada o fuertemente sospechada o de una indicacién profilactica es
poco probable que proporcione algun beneficio al paciente y aumenta el riesgo de
desarrollar de bacterias farmaco resistentes.

Informacién para los pacientes

Interaccién con el alcohol: Descontinuar el consumo de bebidas alcohdlicas o de los
productos que contienen el propilenglicol mientras se administra Metronidazol Inyeccién
USP y por lo menos tres dias después de culminar el tratamiento porque pueden ocurrir
colicos abdominales, nauseas, vomitos, cefalea y rubor.

Tratamiento de Infecciones Bacterianas

Los pacientes deben ser aconsejados a que los farmacos antibacterianos incluyendo
Metronidazol Inyeccién USP se deben utilizar solamente para tratar infecciones bacterianas.
No tratan las infecciones virales (ej., el resfriado comun). Cuando Metronidazol Inyeccién
USP se prescribe para tratar una infeccion bacteriana, los pacientes deben ser advertidos
que, aunque sea comun sentirse mejor rapidamente en el curso de terapia, la medicacion se
debe tomar exactamente segun lo dirigido. Saltarse dosis o la no realizacion del curso
completo de la terapia pueden (1) disminuir la eficacia del tratamiento inmediato y (2)
aumenta la probabilidad de que las bacterias desarrollen resistencia y no seran tratables por
Metronidazol Inyeccion USP u otros farmacos antibacterianos en el futuro.

En pacientes de edad avanzada, la farmacocinética del Metronidazol puede estar alterada
siendo necesario monitorizar los niveles séricos para ajustar adecuadamente la posologia
en estos pacientes.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central y Periférico

Los trastornos neuroldgicos severos, incluyendo la encefalopatia, sintomas cerebelosos,
episodios convulsivos, neuropatia periférica, neuropatia 6ptica, y meningitis aséptica, se han
reportado en los pacientes tratados con metronidazol.

La encefalopatia asociada al metronidazol se puede manifestar como confusion o
disminucion del nivel de conciencia y se asocia a lesiones extensas en las imagenes de la
resonancia magnética nuclear (RMN) del cerebro. La toxicidad cerebelosa asociada al
metronidazol se puede manifestar como ataxia, vértigos, disartria, nistagmo y movimientos
de sacudida y es acompanada lesiones T2 dentro del nucleo dentado observado en RMN.
La toxicidad cerebelosa puede ocurrir conjuntamente con encefalopatia, neuropatia
periférica o convulsiones. Los sintomas del SNC vy las lesiones del SNC son generalmente
reversibles dentro de dias a semanas después la descontinuacion de Metronidazol Inyeccién
USP. La neuropatia periférica, generalmente simétrica y principalmente del tipo sensorial es



caracterizada por entumecimiento o parestesia de una extremidad. Los sintomas se pueden
prolongar después de la descontinuacion del farmaco. La meningitis aséptica puede ocurrir
dentro de horas de la administracién y generalmente resuelve después de que se
descontinue la terapia con metronidazol.

Aconsejar a los pacientes de reportar los sintomas neurolégicos que puedan ocurrir durante
la administracion de metronidazol. Descontinuar el tratamiento con metronidazol si aparece
cualquier sintoma neurologico anormal por ejemplo ataxia, vértigos, confusion o cualquier
otra reaccién adversa del SNC.

Riesgo de hepatotoxicidad y muerte en pacientes con el sindrome de Cockayne

Los casos de hepatotoxicidad severo/insuficiencia hepatica aguda, incluyendo casos con un
resultado fatal con inicio muy rapido después del inicio del tratamiento en pacientes con
sindrome de Cockayne se han reportado con los productos que contenian el metronidazol
para uso sistémico. En esta poblacién, el metronidazol se debe utilizar después de una
valoracion cuidadosa del riesgo-beneficio y solamente si no hay un tratamiento alternativo
disponible. Obtener las pruebas de funcion hepatica antes del comienzo de la terapia, en un
plazo de los primeros 2-3 dias después del inicio de la terapia, con frecuencia durante la
terapia y después al finalizar el tratamiento. Descontinuar el metronidazol si ocurre una
elevacion de las pruebas de funcion hepatica y supervisar las pruebas de funcion hepatica
hasta que se alcancen los valores de la linea de base.

Aconsejar a los pacientes con el sindrome de Cockayne de detener el tratamiento con
metronidazol inmediatamente si experimentan cualesquiera de los sintomas de dafio
hepatico potencial, tales como dolor abdominal, nauseas, cambio en color de las heces o
ictericia y entrar en contacto con su médico.

Efectos indeseables:

Las reacciones siguientes se han reportado durante el tratamiento con formulaciones de
metronidazol:

Infecciones e infestaciones: Candidiasis vaginal

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Agranulocitosis, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, eosinofilia

Trastornos del sistema inmune: Reacciéon anafilactica, hipersensibilidad Trastornos del
metabolismo y la nutricion: Apetito disminuido

Trastornos psiquiatricos: Estado confusional, depresion, insomnio, disminucién de la libido.
Trastornos del sistema nervioso: Encefalopatia, convulsiones, neuropatia periférica, ataxia,
vértigos, hipoestesia, parestesia, disgeusia, cefalea, nistagmo, meningitis aséptica,
somnolencia, disartria, entumecimiento, sincope

Trastornos oculares: Neuropatia Optica, movimientos de sacudida del ojo Trastornos del
oido y del laberinto: Vértigo

Trastornos cardiacos: Taquicardia, palpitacion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea

Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis, dolor abdominal, diarrea, nausea, vomitos,
astenia, proctitis

Trastornos de Hepatobiliares: Hepatotoxicidad/insuficiencia hepatica en pacientes con
sindrome de Cockayne, ictericia

Trastornos de la piel y tejido celular subcutaneo: Necrdlisis epidérmica tdxica, edema facial,
prurito, urticaria, hiperhidrosis, eritema, erupcioén; Sindrome de Stevens-Johnson, Reaccién
al Farmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)

Trastornos del tejido musculoesquelético y conectivo: Espasmos musculares artralgia,
mialgia

Trastornos renales y urinarios: Cromaturia, disuria

Trastornos del sistema reproductivo: Dispareunia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Reaccién en el sitio de la
inyeccion, malestar, edema facial, edema periférico, dolor en el pecho, escalofrios.
Investigaciones: Enzima hepatica aumentada



Se conoce que los pacientes con la enfermedad de Crohn pueden tener un incremento de la
incidencia de cancer gastrointestinal y algunos extraintestinal. Existen algunos informes en
la literatura médica de cancer de mama y de colon en los pacientes con enfermedad de
Crohn que se han tratado con metronidazol a altas dosis por periodos de tiempo
prolongados. Una relacidon causa-efecto no se ha establecido. La enfermedad de Crohn no
es una indicacién aprobada para Metronidazol Inyeccion USP.

Posologia y modo de administracion:

La dosificacion, el rango de administracion y la duracion del tratamiento deben ser
individualizados y dependen de la indicaciéon para su uso, la edad del paciente, el peso, la
condicién clinica y el tratamiento concomitante y en la respuesta al tratamiento clinica y del
laboratorio en el paciente.

Tratamiento de infecciones bacterianas anaerobias:

La dosificacién recomendada para los Adultos es:

Dosis de Ataque: 15 mg/kg en infusion durante una hora (aproximadamente 1 g para un
adulto de 70 kg).

Dosis de Mantenimiento: 7.5 mg/kg en infusion durante una hora cada seis horas
(aproximadamente 500 mg para un adulto de 70 kilogramos). La primera dosis de
mantenimiento debe ser administrada seis horas después del inicio de la dosis de ataque.

La terapia parenteral se puede cambiar metronidazol oral cuando las condiciones lo
permitan, basado en la severidad de la enfermedad y de la respuesta del paciente al
tratamiento con Metronidazol Inyeccion. La dosificacion oral adulta generalmente es de 7.5
mg/kg cada seis horas (aproximadamente 500 mg para un adulto de 70 kilogramos).

No se debe exceder de un maximo de 4 g durante un periodo de 24 horas.

La duracién generalmente de la terapia es 7 a 10 dias; sin embargo, las infecciones 0seas y
de las articulaciones, vias respiratorias bajas y del endocardio pueden requerir un
tratamiento mas largo.

Ajustes de la Dosificacion

Pacientes con insuficiencia hepatica severa: Para los pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh C), la dosis de metronidazol debe ser reducida hasta un 50%.

Pacientes que se realizan hemodialisis: La hemodialisis elimina cantidades significativas de
metronidazol y de sus metabolitos de la circulacion sistémica. El aclaramiento del
metronidazol dependera del tipo de membrana de didlisis usado, de la duracién de la sesién
de dialisis y de otros factores. Si la administracion de metronidazol no puede ser separada
de una sesién de hemodidlisis, se debe considerar, administrar una dosis suplementaria de
metronidazol después de una sesion de hemodialisis, dependiendo de la situacién clinica del
paciente.

Profilaxis: Para el uso profilactico quirirgico, para prevenir la infeccion postoperatoria en la
cirugia colorrectal contaminada o potencialmente contaminada, el esquema de dosificaciéon
recomendado para los adultos es:

15 mg/kg en infusién durante 30 a 60 minutos y terminar aproximadamente una hora antes
de la cirugia; seguido de

7.5 mg/kg en infusion durante 30 a 60 minutos a las 6 y 12 horas después de la dosis inicial.
Es importante que (1) la administracion de la dosis preoperatoria inicial se termine
aproximadamente una hora antes de la cirugia de modo que estén presentes niveles
adecuados del farmaco en el suero y los tejidos a la hora de la incisién inicial y (2)
Metronidazol Inyeccion USP se administre si es necesario, a intervalos de seis horas para
mantener un nivel eficaz del farmaco. El uso profilactico de Metronidazol Inyeccion USP se
debe limitar al dia de la cirugia solamente, siguiendo las indicaciones anteriores.
PRECAUCION: Metronidazol inyeccion USP debe ser administrado solamente por infusién
intravenosa lenta, como infusion continua o intermitente. No se deben introducir aditivos en
el Metronidazol Inyeccion USP, a menos que se conozca la compatibilidad. Si se esta
utilizando con un sistema primario de liquido intravenoso, la solucion primaria se debe
descontinuar durante la infusion del metronidazol.



NO UTILIZAR UN EQUIPO QUE CONTENGA ALUMINIO (ej., AGUJAS, CANULAS) QUE
ENTREN EN CONTACTO CON LA SOLUCION DEL FARMACO.

Metronidazol Inyeccion USP es incompatible con (incluye, pero no se limita): Aztreonam,
Cefamandole nafate, Cefoxitina, Penicilina G. En ausencia de estudios de compatibilidad,
este producto medicinal no se debe mezclar con otros productos medicinales.

Los productos de farmacos parenterales se deben examinar visualmente para observar
presencia de particulas materiales y descoloracién antes de su administracion, siempre que
la solucion y el envase lo permitan. No administrar a menos que la solucion esté clara y el
sello esté intacto.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Disulfiram: Se han reportado reacciones psicoticas en los pacientes alcohdlicos que
utilizaban metronidazol y disulfiram conjuntamente. No se debe administrar metronidazol a
los pacientes que han tomado disulfiram en un plazo de dos semanas.

Bebidas alcohdlicas: Colicos abdominales, nauseas, vomitos, cefalea, taquicardia y rubor
pueden ocurrir si se consumen bebidas alcohdlicas o productos que contienen propilenglicol
durante o después de la terapia con metronidazol. Descontinuar el consumo de alcohol o de
los productos que contienen propilenglicol antes, durante y hasta 72 horas después de la
terapia con Metronidazol Inyeccion USP.

Warfarina y otros anticoagulantes orales: Se ha reportado que el Metronidazol puede
potenciar el efecto anticoagulante de la warfarina y de otros anticoagulantes orales de la
cumarina, dando por resultado una prolongacién del tiempo de protrombina y un incremento
del riesgo de hemorragias. Cuando se prescribe Metronidazol Inyeccion USP para los
pacientes con este tipo de terapia anticoagulante, el tiempo de protrombina y el cociente
normalizado internacional (INR) deben ser monitorizados y la dosis de anticoagulante se
debe ajustar cuidadosamente, por consiguiente. Monitorizar a los pacientes en busca de
signos y sintomas de sangramiento.

Litio: En los pacientes estabilizados con dosis relativamente altas de litio, la terapia a corto
plazo con metronidazol se ha asociado con la elevacion del litio en el suero y en algunos
casos, hay signos de toxicidad del litio. La toxicidad del litio puede llevar dafio renal.
Monitorizar frecuentemente los niveles de creatinina en el suero y del litio en el suero, si es
necesario.

Busulfan: Se ha reportado que el Metronidazol aumenta las concentraciones del plasma de
busulfan, que puede dar lugar a un incremento del riesgo de toxicidad grave del busulfan tal
como sindrome de obstruccion sinusoidal, mucositis gastrointestinal, y enfermedad hepatica
veno-oclusiva. Metronidazol Inyecciéon USP no se debe administrar concomitantemente con
busulfan a menos que la ventaja compense el riesgo. Si no hay alternativas terapéuticas
disponibles al metronidazol y la administracién concomitante con busulfan es médicamente
necesaria, la monitorizacion frecuente de la concentracion de busulfan del plasma debe ser
realizada y la dosis de busulfan se debe ajustar, por consiguiente.

Farmacos que inhiben las enzimas CYP450: La administracion simultanea de los farmacos
que disminuyen la actividad enzimatica microsomal del higado, tal como cimetidina, puede
prolongar el periodo y disminuir el aclaramiento del plasma del metronidazol.

Farmacos que inducen las enzimas CYP450: La administracion simultanea de farmacos que
inducen la actividad enzimatica microsomal del higado, tal como fenitoina o fenobarbital,
puede acelerar la eliminacion del metronidazol, dando por resultado niveles reducidos del
plasma; se ha reportado también disminucién de la eliminacion de fenitoina.

Substratos del Citocromo P450 3A4 (CYP3A4): El uso concomitante de Metronidazol
Inyeccion USP y de los substratos CYP3A4 (ej., amiodarona, tacrolimus, ciclosporinas,
carbamazepina, fenitoina, y quinidina) puede aumentar los respectivos niveles del plasma
de CYP3A4-substrato. Puede ser necesaria la monitorizacién de las concentraciones del
plasma de los substratos CYP3A4.

5-Fluorouracilo

Metronidazol Inyeccion USP disminuye el aclaramiento del 5-fluorouracilo y puede por lo
tanto causar toxicidad al 5-fluorouracilo.



Vecuronio: Metronidazol Inyeccion USP puede incrementar los efectos del vecuronio.
Interacciones medicamentosas/pruebas de laboratorio

Metronidazol puede interferir con ciertos tipos de determinaciones de los valores de la
quimica del suero, tales como aspartato aminotransferasa (AST, TGO), alanina
aminotransferasa (ALT, TGP), lactato deshidrogenasa (LDH), triglicéridos y glucosa
hexoquinasa. Metronidazol causa un aumento en la absorbencia ultravioleta a 340 nm
dando por resultado valores falsamente disminuidos.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo:

Efectos teratogénicos. No hay estudios adecuados y bien-controlados de Metronidazol
Inyeccion USP en mujeres embarazadas. Hay datos publicados de estudios caso-control, de
estudios cohortes y de 2 meta-analisis que incluyen a mas de 5.000 mujeres embarazadas
que utilizaron metronidazol durante el embarazo. Muchos estudios incluyeron exposicion en
el primer trimestre del embarazo. Un estudio demostré un riesgo incrementado de labio
leporino, con o sin paladar hendido, en los nifios expuestos al metronidazol en el utero; sin
embargo, estos resultados no fueron confirmados. Ademas, mas de diez ensayos clinicos
aleatorios, placebo-control incluyeron a mas de 5.000 mujeres embarazadas para
determinar el uso del tratamiento antibidtico (incluyendo metronidazol) para la vaginosis
bacteriana en la incidencia del parto prematuro. La mayoria de los estudios no demostraron
un riesgo creciente para las anomalias congénitas u otros resultados fetales adversos
después de la exposicion al metronidazol durante el embarazo. Tres estudios conducidos
para determinar el riesgo de del cancer infantil después de la exposicion al metronidazol
durante el embarazo no demostraron un riesgo incrementado; sin embargo, la capacidad de
estos estudios para detectar tal signo era limitada.

Metronidazol cruza la barrera placentaria y sus efectos sobre la organogénesis fetal humana
no se conocen. Los estudios de la reproduccién se han realizado en ratas, conejos y ratones
a dosis similares al maximo de dosis diaria recomendada basada en las comparaciones del
area de superficie corporal. No habia evidencia del dafio al feto debido al metronidazol.

El proveedor de asistencia sanitaria debe considerar cuidadosamente los riesgos
potenciales y las ventajas para cada paciente especificamente antes de prescribir
Metronidazol Inyeccion USP.

Lactancia materna:

Metronidazol esta presente en la leche humana a concentraciones similares a los niveles
maternos del suero, y los niveles infantiles del suero pueden ser cercanos o comparables a
los niveles terapéuticos infantiles. Debido al riesgo potencial del metronidazol de aparicion
de tumores, demostrado en los estudios en ratones y ratas, se debe tomar una decision si
continuar la lactancia o descontinuar el farmaco, considerando la importancia del farmaco
para la madre. Alternativamente, una madre que lacta puede elegir bombear y desechar la
leche durante la duracion de la terapia con metronidazol y 24 horas después de finalizar la
terapia puede lactar a su bebe.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.

Sobredosis:

Los signos y sintomas de una sobredosis pueden incluir: ndusea, vomitos y efectos
neurotoxicos, incluyendo ataxia, confusion, desorientacion, convulsiones y neuropatia
periférica.

Tratamiento de la sobredosificacion: Se recomienda el tratamiento sintomatico. No hay
antidoto especifico para una sobredosis de metronidazol. Descontinuar la administracion de
metronidazol en caso de sobredosis. La hemodialisis elimina cantidades significativas de
metronidazol y de sus metabolitos de la circulacién sistémica



Propiedades farmacodinamicas:

Codigo ATC: PO1ABO1

Grupo farmacoterapéutico: P- Productos antiparasaitarios, Insecticidas y Repelentes, P01-
Antiprotozoarios, PO1A- Agentes contra la amebiasis y otras enfermedades por protozoos,
P01AB-Derivados del nitriomidazol.

Mecanismo de accién: Metronidazol, un nitroimidazole, ejerce efectos antibacterianos en un
ambiente anaerobio contra la mayoria de los anaerobios obligados. Una vez que el
metronidazol se incorpora en el organismo por difusién pasiva y activada en el citoplasma de
las bacterias anaerobias susceptibles, esta reducido; este proceso incluye las proteinas de
transporte intracelular del electrén tales como ferredoxina, transferencia de un electron al
grupo nitro del metronidazol y formacién de un radical libre nitroso de breve duracién.
Debido a esta alteracion de la molécula del metronidazol, se crea y se mantiene un
gradiente de concentracion el cual promueve el transporte intracelular del farmaco. La forma
reducida de metronidazol y de sus radicales libres puede interactuar reciprocamente con el
ADN que lleva a la inhibicién de la sintesis de ADN y de la degradacion del ADN que llevan
a la muerte de bacterias. El mecanismo exacto de accion del metronidazol es confuso.
Resistencia al farmaco: Un potencial para el desarrollo de la resistencia existe contra
metronidazol.

La resistencia puede ser debida a multiples mecanismos que incluyen la disminucion de la
absorcion del farmaco, reduccion de la eficacia, sobre expresion excesiva de las bombas de
emanacion, de la inactivacion del farmaco, y/o incremento del dafio del ADN.

Metronidazol no posee ninguna actividad clinicamente relevante contra anaerobios
facultativos u aerobio obligado.

Actividad in vitro y en infecciones clinicas: Metronidazol ha mostrado ser activo contra la
mayoria de las cepas de las bacterias siguientes in vitro y en infecciones clinicas.
Anaerobios Grampositivos: Clostridium species, Eubacterium species del de los anaerobios
Peptococcus species, Peptostreptococcus species, Anaerobios Gramnegativos: Grupo
Bacteroides fragilis (B. fragilis, B. distasonis, B. ovatus, B., thetaiotaomicron, B. vulgatus)
Fusobacterium species.

Los datos in vitro siguientes estan disponibles, pero su significacion clinica es desconocida.
Metronidazol exhibe concentraciones inhibitorias minimas in vitro (MIC) de 8 mcg/mL o
menos contra la mayoria (290%) de las cepas de bacterias siguientes; sin embargo, la
seguridad y la eficacia del metronidazol en tratar las infecciones clinicas debido a estas
bacterias no se han establecido en ensayos clinicos adecuados y bien-controlados.
Anaerobios Gramnegativos: Grupo Bacteroide fragilis (B. caccae, B. uniformis)

Prevotella species (P. bivia, P. buccae, P. disiens)

Pruebas de Susceptibilidad: Cuando esta disponible, el laboratorio clinico de microbiologia
debe proporcionar resultados de las pruebas in vitro de la susceptibilidad para los productos
de farmaco antimicrobiano usados en los hospitales al médico como informes periédicos que
describan el perfil de susceptibilidad de patdgenos nosocomiales o de la comunidad
adquiridos. Estos informes deben ayudar al médico en la seleccion de un producto
antibacteriano para el tratamiento.

Para los Anaerobios: Los métodos cuantitativos se utilizan para determinar las
concentraciones inhibitorias antimicrobianas (MIC). Este MIC proporciona las estimaciones
de la susceptibilidad de bacterias a los compuestos antimicrobianos. Para las bacterias
anaerobias, la susceptibilidad al metronidazol se puede determinar por el método del caldo
y/o agar de referencia.

Los valores del MIC se deben interpretar segun los criterios proporcionados en la tabla
siguiente.

Criterios interpretativos de la prueba de susceptibilidad para Metronidazol contra anaerobios:

MIC (mcg/mL) Interpretacién
<8 Susceptible (S)




16 Intermedio (1)
=32 Resistente (R)

El método de dilucion agar se recomienda para todos los anaerobios.

El método de dilucién del caldo se recomienda para la prueba del grupo de Bacteroide
fragilis solamente; para este grupo, los valores del MIC por métodos de dilucion del agar y
del caldo se consideran equivalentes.

Un informe de (S) “Susceptible” indica que el antimicrobiano probablemente inhibe el
crecimiento del patégeno si el compuesto antimicrobiano alcanza las concentraciones
necesarias en el sitio de la infeccion para inhibir el crecimiento del patégeno.

Un informe del (I) “Intermedio” implica que una infeccion debido a una cepa se puede tratar
apropiadamente en los sitios del cuerpo en donde los farmacos se concentran
fisiolégicamente o cuando una alta dosificacion del farmaco se utiliza.

Un informe de (R) “Resistente” indica que es poco probable que el antimicrobiano pueda
inhibir el crecimiento del patdgeno si el compuesto antimicrobiano alcanza la concentracién
generalmente realizable en el sitio de la infeccion; otra terapia debe ser seleccionada.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

En los pacientes tratados con Metronidazol Inyeccion usar un esquema de dosis ataque de
15 mg/kg seguido a las seis horas por 7.5 mg/kg cada seis horas, las concentraciones
promedio maximas de estado estacionario (Cmax) y a través (Cmin) fueron de 25 mcg/mL y
18 mcg/mL, respectivamente. Las concentraciones del plasma de metronidazol son
proporcionales a la dosis administrada. Una infusion intravenosa de metronidazol de ocho
horas de 100 mg hasta 4.000 mg en sujetos normales mostré una relacion linear entre la
dosis y la concentracibn maxima en el plasma. La vida media de eliminacién del
metronidazol en sujetos sanos es de ocho horas.

Distribucion: Metronidazol es el componente principal que aparece en el plasma, con pocas
cantidades de metabolitos que también estan presentes. Menos del 20% del metronidazol
de la circulacién esta unido a las proteinas del plasma. Metronidazol aparece en el liquido
cerebroespinal, saliva y la leche materna a concentraciones similares a las encontradas en
el plasma. Las concentraciones bactericidas de metronidazol también se han detectado en
el pus de los abscesos hepaticos.

Después de una sola dosis intravenosa 500 mg de metronidazol, 4 sujetos sanos que se
realizaron endoscopia gastrointestinal tenian concentraciones maximas de metronidazol en
el jugo gastrico de 5 a 6 mcg/mL una hora después de la dosis. En los pacientes que reciben
metronidazol intravenoso en el cual las secreciones gastricas se eliminan continuamente
por aspiracion nasogastrica, se puede eliminar suficiente metronidazol en el aspirado para
causar una reduccion en los niveles del suero.

Metabolismo: Los metabolitos del metronidazol resultan sobre todo de la oxidacion de la
cadena lateral [1-(Bhidroxtetil) — 2-hidroximetil-5-nitroimidazol y 2- metil-5-nitroimidazol-1- il
acido acético] y la conjugacion del glucurénido. Tanto el padre como el compuesto y el
metabolito hidroxilado poseen actividad antimicrobiana in vitro.

Excrecion: La via principal de eliminacion del metronidazol y de sus metabolitos es por la
orina (60 al 80% de la dosis), con aproximadamente el 20% de la cantidad excretad aparece
como metronidazol sin cambios. El aclaramiento renal del metronidazol es aproximadamente
10 mL/min/1.73 m2. La excrecion fecal cuenta con el 6 al 15% de la dosis.

Insuficiencia renal: La disminucion de la funcion renal no altera la farmacocinética de una
dosis Unica de metronidazol. Sujetos con enfermedad renal terminal (ESRD; CLCR= 8.1+9.1
mL/min) y que recibieron una sola dosis de infusién intravenosa de 500 mg de metronidazol
no tenian ningun cambio significativo en la farmacocinética del metronidazol, pero tenia dos
veces por encima la Cmax de hidroxi-metronidazol y de cinco veces por encima la Cmax del
acetato de metronidazol, comparado con los sujetos sanos con funcion renal normal de
(CLCR= 126+ 16 mL/min). Asi, a causa de la acumulacion potencial de metabolitos del



metronidazol en pacientes de ESRD, se recomienda monitorizar por la aparicion de efectos
adversos asociados al metronidazol.

Efecto de la didlisis: Después de una sola infusién intravenosa o de una dosis oral de 500
mg de metronidazol 500, el aclaramiento del metronidazol fue investigada en sujetos de
ESRD que se realizaban hemodialisis o didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD). Una
sesidon de hemodialisis que duraba de 4 a 8 horas elimind del 40% al 65% de la dosis
administrada de metronidazol, dependiendo del tipo de membrana didlisis utilizad y la
duracion de la sesion de la dialisis. Si la administracion de metronidazol no puede ser
separada de la sesion de la dialisis, se debe considerar una dosis suplementaria después de
la hemodialisis. Una sesion de dialisis peritoneal que duraba 7.5 horas elimind
aproximadamente el 10% de la dosis administrada de metronidazol. No se necesita ningun
ajuste en la dosis de metronidazol en los pacientes de ESRD que se realizaban CAPD.
Insuficiencia hepatica: Después de una sola infusién intravenosa de 500 mg metronidazol, el
promedio del ABC24 de metronidazol fue mas alto 114% en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C), y en un 54% y 53% en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B), respectivamente, comparado con los
sujetos sanos control. No hay cambios significativos en el ABC24 del hidroximetronidazol en
estos pacientes hepaticamente deteriorados. Se recomienda una reduccion del 50% en la
dosificacion del metronidazol en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child- Pugh C)
No es necesario el ajuste de la dosificacion para los pacientes con suave moderar la
debilitacion hepatica. Los pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. Los
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada deben ser monitorizados para la
aparicion de eventos adversos asociados al metronidazol.

Pacientes geriatricos: Después de una sola dosis oral o IV de 500 mg de metronidazol, los
sujetos >70 anos sin insuficiencia renal o hepatica evidente tenian un incremento de un 40%
a un 80% del ABC de hidroxi metronidazol (metabolito activo), sin un aumento evidente en el
ABC del metronidazol (compuesto padre), comparado con sujetos sanos controles jévenes <
40 afios. En pacientes geriatricos, se recomienda la monitorizacién para la aparicion de
efectos adversos asociados al metronidazol.

Pacientes pediatricos: En un estudio de nifios recién nacidos demuestra que existe una
capacidad disminuida para eliminar el metronidazol.

La vida media de eliminacion, medido durante los primeros tres dias de vida, fue se
relaciona inversamente con la edad gestacional. En los nifios cuyas edades gestacionales
eran entre 28 y 40 semanas, el periodo correspondiente de eliminacion se extendié a partir
de 109 a 22.5 horas.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:
No procede.

Fecha de aprobacion/ revisiéon del texto: 31 de enero de 2025.



