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metronidazol, dado que en algunos estudios se notificaron efectos mutagénicos mientras que otros estudios no se

notificaron. Por todo ello, debe valorarse cuidadosamente la utiizacion de Metronidazol Lazar en tratamientos prolongados.

Lactancia: metronidazol se excreta en la leche humana por o que se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento.

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,

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas

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

- Especies habitualmente sensibles (més del 90 % de las cepas son sensibles): Peptostreptococos, Clostridium perfrigens,
Clostridlum difficile, Clostridium spp.; Bacteroides fragilis, Bacteroides spp., Prevotella, Fusobacterium, Veilonella.

- Especies resistentes (al menos el 50 % de las cepas son resi: Propionit Mobi

- Especies inconstantemente sensibles (el porcentaje de resistencia es variable, la sensibilidad es imprevisible si no se hace
un : Bific ium, Eubacterium. Actividad antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis,
Giardia intestinalis.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Después de la administracion oral el metronidazol se absorbe répidamente, al menos un 80 % en 1 hora. Los
picos séricos obtenidos después de la administracion oral son similares a los obtenidos después de la administracion
intravenosa de dosis equivalentes. La biodisponibilidad por via oral s de un 100 %y no se ve muy afectada por la ingestion
simultdnea de alimentos. La semivida plasmética es de 8 a 10 horas. La unién a proteinas plasmaticas es inferior al 20 %.
Biotransformacidn: El metronidazol se metaboliza por el higado siendo el metabolito principal el hidroxi-metronidazol, cuya
actividad es entre un 30-65% de la actividad del metronidazol.

Eliminacidn: El riidn es la via de eliminacion principal para el metronidazol y sus metabolitos. La excrecion urinaria supone
la préctica eliminacion de la dosis administrada. La concentracion sérica del metronidazol no se afecta sensiblemente por
lainsuficiencia renal, aumentando en cambio las concentraciones plasmaticas de los metabolitos alguno de los cuales son
précticamente indetectables en sujetos con funcion renal normal. No se conoce la relacion entre la acumulacion de
metabolitos y la eventual aparicion de reacciones adversas, por o que puede recomendarse la reduccion 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.

Sobredosis

Se han comunicado intentos de suicidio y sobredosificacion accidental después de la administracion de hasta 12 g de
dosis orales de metronidazol. Los sintomas fueron vomitos, ataxia y ligera desorientacion. No hay un antidoto especifico
para la sobredosificacién con metronidazol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano, o comunicarse con el CLAT. al
Tel.: 1722.

Presentaciones
Metronidazol Lazar 500 mg comprimidos: envases conteniendo 10 comprimidos.
Metronidazol Lazar suspension: envases conteniendo 100 mL.
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Férmula

Cada comprimido contiene:

Metronidazol 500 mg. Exc. ¢.s.

Cada mL de suspension al 4% contiene:
Metronidazol (como benzoilo) 40 mg. Exc. ¢.s.

Indicaciones terapéuticas

Metronidazol esté indicado en adultos y nifios para las siguientes indicaciones:

- Giardiasis.

- Amebiasis intestinal y hepatica.

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

- Afecciones por Trichomonas (uretritis, vaginitis).

Posologia y forma de administracion
Via oral. Suspension: agitar antes de usar.

Lambliasis (Giardiasis):

Mayores de 10 afios: 2000 mg 1 vez al dia durante 3 dias, 0 400 mg 3 veces al dia durante 5 dias, 0 500 mg 2 veces al dia
durante 7-10 dfas.

Nifios de 7 a 10 afios: 1000 mg 1 vez al dia durante 3 dias.

Nifios de 3 a 7 afios: de 600 a 800 mg 1 vez al dia durante 3 dias.

Nifios de 1 a 3 afios: 500 mg una vez al dia durante 3 dias,

O bien, expresado en mg por kilogramo de peso corporal

15-40 mg/kg/dia divididos en 2-3 dosis.

Amebiasis:

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

Nifios de 7 a 10 afios: de 200 a 400 mg 3 veces al dia durante 5-10 dias.

Nifios de 3 a 7 afios: de 100 a 200 mg 4 veces al dia durante 5-10 dfas.

Nifos de 1 a 3 afios: de 100 a 200 mg 3 veces al dia durante 5-10 dias.

O bien, expresado en mg por kilogramo de peso corporal

De 35 a 50 mg/kg al dia divididos en 3 dosis durante 5 - 10 dias, no excediendo la dosis de 2400 mg/dia.

Nota. En la fase supurativa de la amebiasis hepatica, el tratamiento debe evidentemente efectuarse conjuntamente con la
evacuacion del pus del absceso o de los abscesos.

Infecciones por anaerobios:

Adultos: 500 mg cada 8 horas.

Nifios mayores de 8 semanas a 12 afios de edad: la dosis diaria habitual es de 20-30 mg kg/dia como dosis tinica 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
infeccion. La duracion del tratamiento es generalmente de 7 dias.

Nifios menores de 8 semanas de edad: 15 mg/kg como dosis inica diaria o dividida en 7,5 mg/kg cada 12 horas. En recién
nacidos con una edad gestacional menor a 40 semanas, se puede producir una acumulacion de metronidazol durante la
primera semana de vida, por ello las concentraciones de metronidazol en plasma deben monitorizarse preferiblemente
después de unos pocos dias de tratamiento.




Afecciones por Trichomonas:

Tricomoniasis urogenital:

Adultos y adolescentes: 2000 mg como dosis (inica 0 200 mg 3 veces al dia durante 7 dias 0 400 mg 2 veces al dia durante
5-7 dias.

Nifos menores de 10 afios: 40 mg/kg por via oral como dosis Unica 0 15-30 mg/kg/dia divididos en 2-3 dosis durante 7
dias; la dosis no debe exceder de 2.000 mg

Vaginitis bacteriana:

Adolescentes: 400 mg 2 veces al dia durante 5-7 dias 0 2000 mg como dosis Unica.

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

1 mL de suspension equivale a 40 mg Metronidazol (como benzoilo).
La suspensién contiene elemento dosificador.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los imidazoles o a alguno de los excipientes.

y de empleo
- Debe valorarse cuidadosamente el uso de Metronidazol Lazar en tratamientos prolongados.

- Metronidazol Lazar debe administrarse con precaucion en pacientes con encefalopatia hepatica.

- Si resulta necesario administrar eI preparado més dias de los inicialmente establecidos, se recomienda hacer de forma
regular ¢ i es t esf te recuentos leucocitarios. Ademés estos pacientes seran vigilados
estrechamente por el riesgo de reacciones adversas como neuropatias central o periférica (parestesias, ataxia, vértigos,
convulsiones).

- 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 precaucion en pacientes con enfermedades agudas o crénicas graves, del sistema nervioso central o
periférico, debido al posible riesgo de empeoramiento neurolégico.

- Se han descrito casos de hepatotoxicidad grave/insuficiencia hepética 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 Unicamente en caso de que no se disponga de ningln tratamiento
alternativo. Se deben realizar pruebas de la funcién hepatica justo antes del comienzo del tratamiento, durante el
tratamiento y tras su finalizacion hasta que la funcion hepatica se encuentre dentro de los intervalos normales o hasta que
se alcancen los valores basales. Si las pruebas de la funcién hepética presentan una elevacion marcada durante el
tratamiento, se suspendera 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 daio hepatico y que dejen de tomar metronidazol.

- Se han notificado con metronidazol casos de reacciones cuténeas bullosas graves, como sindrome de Stevens Johnson
(8S4), necrolisis epidérmica toxica (NET) o pustulosis exantemética generalizada aguda (PEGA). En caso que se presenten
sintomas o signos de PEGA, SSJ o NET se debe suspender de inmediato el tratamiento con Metronidazol Lazar.
Poblacién pediétrica: ver posologia indicada en cada tratamiento para poblacion pediatrica.

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

Pacientes con insuficiencia renal: puede recomendarse la reduccion 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.

- Debe valorarse cuidadosamente la utilizacion de metronidazol en periodos mas prolongados de lo normal ya que ha
demostrado ser carcinogenético en el raton y la rata. No obstante, los estudios epidemioldgicos en el hombre no han
demostrado ninguna evidencia de incremento del riesgo cancerigeno en el hombre,

con otros medi y otras formas de i
- Disulfiram: se han notificado reacciones adversas psicéticas 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 reaccién disulfiramica (efecto Antabus).
Esta reaccion se caracteriza por enrojecimiento, vémitos, taquicardias.

- Warfarina: se puede producir una potenciacion del efecto anticoagulante y un incremento del riesgo hemorragico
provocado por la disminuci6n del metabolismo hepético. Si se administra el metronidazol al mismo tiempo que esta terapia
el tiempo de protrombina debe ser viglado frecuentemente y ajustando la dosis de anticoagulante,
- Bl metronidazol puede incrementar los niveles plasmaticos de litio y ciclosporina.

- Fenitoina o fenobarbital: se incrementa la eliminacion 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 i puede incrementar los niveles 4 de busulfan.

- Informe a su médico si esta tomando algtn medicamento que pueda causar alteraciones en el ritmo cardiaco
(prolongacién del intervalo QT que se puede ver en el ECG) como sucede con ciertos antiarritmicos (medicamentos para
frastornos del ritmo cardiaco), ciertos antibiéticos y medicamentos principalmente usados para controlar la psicosis
(incluyendo delrios, alucinaciones, paranoia o pensamiento desordenado).

Reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segun clasificacion de 6rganos y sistemas, con frecuencia no conocida.

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

- Trastornos de la sangre v del sistema linfatico: agranulocitosis, neutropenia y trombocitopenia.

- Trastornos del sistema inmunoldgico: angioedema, shock anafiléctico.

- Trastornos psiquidtricos: trastornos psicéticos incluyendo confusion, alucinaciones, comportamiento depresivo.

- Trastornos del sistema nervioso: neuropatia sensorial periférica, cefaleas, convulsiones, mareo. Encefalopatia (]
confusin) y sindrome cerebeloso subagudo (e]. ataxia, disartria, alteracion de la marcha, nistagmo y temblores), que
pueden resolverse con la discontinuacion del tratamiento. Meningitis aséptica.

Trastornos oculares: trastornos transitorios de la vision como diplopia, miopia, visién borrosa, disminucion de la
agudeza visual, cambios en la vision del color.
Neuropatia optica / neuritis.
tornos del oi del laberinto: frecuencia no conocida: audicion alterada/pérdida de audicion (incluyendo
neurosensorial).
Frecuencia no conocida: tinnitus.
Trastornos gastrointestinales: dolor epigéstrico, nduseas, vémitos, diarrea, mucositis oral, trastornos del sabor,
anorexia. Casos reversibles de pancreatitis. Decoloracion de la lengua/ lengua pilosa (p.ej. debido a una proliferacion
de hongos).
Trastornos hepatobiliares: se ha notificado aumento de las enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatasa alcalina), hepatitis
colestasica o mixta y dafio hepatocelular, a veces con ictericia.
Se han notificado casos de fallo hepatico que requiere trasplante de higado, en pacientes tratados con metronidazol en
combinacion con otros antibidticos.
- Trastornos de la piel v del tejido subcuténeo: rash, prurito, sofocos, urticaria. Erupciones pustulares, pustulosis
exantematica generalizada aguda. Erupcion fiia por medicamentos.
Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica.
- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fiebre.
- Trastornos cardiacos: frecuencia no conocida: alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT que se
puede ver en el ECG), particularmente cuando se administra con otros medicamentos que pueden causar alteraciones
del ritmo cardiaco.

Fertilidad, embarazo, carcinogénesis 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 debe valorar cuidadosamente los posibles riesgosibeneficios de su utilizacién.

El metronidazol ha demostrado ser carcinogenético en el ratén y la rata. No obstante, los estudios similares que se han
llevado a cabo en el hamster han tenido resuitados negativos y los estudios epidemiolégicos en el hombre no han
demostrado ninguna evidencia de incremento del riesgo cancerigeno en el hombre. EI 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




