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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-10344-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2018-38219135-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2018-38219135-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MSD ARGENTINA S.R.L. solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para €l paciente para la Especialidad Medicinal denominada METRIZOL /
METRONIDAZOL, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS VAGINALES / METRONIDAZOL
500 mg, y SUSPENSION ORAL / METRONIDAZOL 2,5 mg/ 100 ml; aprobada por Certificado N° 40676.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada METRIZOL / METRONIDAZOL, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS



VAGINALES / METRONIDAZOL 500 mg, y SUSPENSION ORAL / METRONIDAZOL 2,5 mg / 100 ml; €
nuevo proyecto de rotulos obrante en los documentos |F-2019-103627401-APN-DERM#ANMAT; e nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2019-103627610-APN-DERM#ANMAT; e informacion para e
paciente obrante en e documento 1F-2019-103627127-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 40676, cuando e mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2018-38219135-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto

Date: 2019.12.18 16:47:34 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale

Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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LAFEDAR

PROYECTO DE PROSPECTO: Informacion para ol Paciente

METRIZOL
METRONIDAZOL

Comprimidos Vaginales
500 mg

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL
MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLO.

SI USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO O UN FARMACEUTICO.

ESTE MEDICAMENTO SE LE HA RECETADO A USTED Y NO DEBE DARSELO A
OTRAS PERSONAS, AUNQUE TENGAN LOS MISMOS SINTOMAS, YA QUE
PUEDE PERJUDICARLES.

S| CONSIDERA QUE ALGUNO DE LOS EFECTOS ADVERSOS QUE SUFRE ES
GRAVE O S| APARECE CUALQUIER EFECTO NO DESEADO NO MENCIONADO
EN ESTE PROSPECTO, INFORME A SU MEDICO.

GUSTAVO O. SEIN LAFEDA

Farmacéutico y Lic. en IF-2019-703638027;

Cs. Farmacéuticas RICARDO C. GUIMAREY
DIRECTOR TECNICO Presidente

LAFEDAR S.A.
' Pagina 191d®©127
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Laboratorios

LAFEDAR
¢QUE CONTIENE METRIZOL?

Cada comprimido vaginal por 500 mg contiene:
Ingrediente activo: Metronidazol 500 mg.

Ingredientes inactivos: Croscarmelosa sodica, color amarillo ocaso laca, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina. ‘

¢QUE ES Y PARA QUE SE USA METRIZOL?

METRIZOL pertenece al grupc de medicamentos denominados antibidticos y/o
antiparasitarios. Estos actuan deteniendo el crecimiento de las bacterias y/o parasitos

que son responsables de la infeccion.

METRIZOL . comprimidos vaginales se utiliza para el tratamiento local de las
infecciones como vaginitis por tricomonas y de la vaginosis bacteriana.

¢ QUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR METRIZOL?

NO USE este medicamento:

- Si usted es alérgico al Metronidazol, 0 a otros medicamentos de su mismo
grupo o a otros componentes del inyectable. }

- Si usted ‘estd embarazada, cree que pueda estarlo o tiene intenciones de ‘

' quedarse embarazada, consulte con su médico antes de u'tilizar‘METRIZOL.

- Si usted padece de enfermedad de Crohn. |

¢QUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

Tenga especial precaucion y consulte con su médico antes de utilizar este
medicamento.

. SEIN LAFEDA

Famacgutico y Lic. en |F-2019-703633027ARRNERRMMANVTA T
Cs. Falmacéuticas RICARDO C. GUIMAREY
DIRECTOR TECNICO Presidente

LAFEDAR S.A.
Pégina 30d®127
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LAFEDAR

= La ingestién de alcohol durante el tratamiento con Metronidazol, puede generar

reacciones acompaﬁadas por enrojecimiento y calor en la cara, vomitos,
taquicardia y a veces, descenso de. la presion arterial. Evite el consumo de
bebidas alcohdlicas y medicamentos - que contengan alcohol durante el
tratamiento y 3 dias después de culminado el mismo.

= Al usar este medicamente pueden ocurrir casos de cambios en la coloracidn
de la lengua acompafados o no por alteraciones gustativas, etc.

= Si su tratamiento es prolongado, su médico puede solicitarle que se realice de
forma reguiar andlisis de sangre, en especial para controlar su numero de'
glébulos blancos.

= Si usted padece de enfermedades graves o cronicas del sistema nervioso

3
&

= Interrumpa el tratamiento con METRIZOL en caso de tener dificultades para

central o periférico.

hablar, moverse o tragar, si padece de ataques de vertigo, confusiéon mental,
convulsiones, etc.

= Si usted sufre o tiene antecedentes de alteraciones sanguineas, ya que puede'
observarse una moderada leucopenia (disminucién de un tipo de glébulo
blanco) durante su uso.

» Si padece de alteraciones hepaticas, administrar con precaucién.

= 8i usted padece de Candidiasis, infeccién causada por el crecimiento excesivo
de un tipo de hongo.

= Si usted esta embarazada o cree q pueda estarlo. No usar METRIZOL durante
el primer trimestre de embarazo. Durante el segundo y tercer trimestre solo si
es estrictamente necesario. Consulte con su médico.

» El Metronidazol pasa a la leche materna, por lo tanto consultar a su médico

antes de tomar este medicamento

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Farmacéuticd y Lic. en
Cs. Farmadéuticas . A
DIRECTOR TECNICO Presidente
LAFEDAR S.A.

Pégina 22169127
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tuboratorios

LAFEDAR

c‘,‘QUE CUIDADOS DEBO TENER MIENTRAS ESTOY UTILIZANDO ESTE
MEDICAMENTO?

Como todos los medicamentos, METRIZOL puede causarle efectos no deseados.

ATENCION: INTERRUMPA EL USO Y CONSULTE DE INMEDIATO A SU MEDICO

Sl presenta:

- - Nauseas, diarrea, dolor abdominal, vémitos, inflamacién de la mucosa bucal,
alteracion del gusto, pérdida del apetito, anorexia. En casos muy raros
decoloracién de la lengua, inflamacioén del pancreas.

- Erupciones cutaneas, picazén, enrojecimiento, fiebre, rapida hinchazén de la

piel, inflamacién de pies, manos, cara, labios, lengua y/o garganta. En casos
muy raros reacciones alérgicas graves.

- - Dolor de cabeza, perdida de la sensibilidad en las extremidades, vértigo,
depresion, insomnio, debilidad, dificultad para hablar, moverse y tragar,
convulsiones.

- Trastornos visuales transitorios como diplopia y miopia.

- Confusién, alucinaciones. _

- Disminucién de un tipo de glébulo blanco y plaquetas, depresién de la medula
osea (riesgo de anemia, fatiga, infeccion y hemorragia).

- Funcion hepatica anormal y hepatitis.

- Inflamacién aguda o cronica de la vejiga urinaria, con o sin infeccion,
incontinencia urinaria e infeccion genital.

- lIrritacion local, picazén y sensacion de dolor, luego de la aplicacién de los

comprimidos vaginales.
:COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO?

METRIZOL comprimidos vaginales esta reservado para uso en adolescentes y
adultos.

Como en todas las enf dades de transmisidn sexual, en la tricomoniasis y en la

GUSTAVO,0. SEIN LAFEDAR S.A.

Farmacéuticd y Lic. en - -

Cs. Farmackuticas IF-2013 10365% %%DO C. IMAREY

DIRECTOR \ECNICO Presidente
LAFEDAR ’

SA.
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LAFEDAR

vaginosis bacteriana, es imperativo el tratamiento simultaneo de la pareja, presente o
no signos clinicos.

Via de administracién: Vaginal. :
Posologia: La dosificacion sera determinada por el médico de acuerdo a la naturaleza
y severidad del proceso, por lo gue el esquema posolégico es solo de orientacién.

Tricomoniasis: 1 comprimido vaginal por dia, introducido profundamente en la vagina,
durante 7 a 10 dias consecutivos, en asociacion con un tratamiento por via oral.

Vaginosis Bacteriana: 1 comprimido vaginal por dia, introducide profundamente en la
vagina, durante 7 dias en asociacién con un tratamiento por via oral, si es necesario.

¢ QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?

En caso de sobredosis o de ingestion accidental, consulte inmediatamente con su
médico o llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas

cercano de asistencia médica

> Unidad de toxicologia Hospital de nifos “Ricardo Gutiérrez”: (011)
4962-6666/2247.

> Centro nacional de intoxicaciones policlinico Dr. A!ejandro'Posadas:
(011) 4654-6648L

» Centro de asistencia toxicolégica de la facultad de medicina (UBA):
(011) 4961-8447.

¢TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR S.A.
al teléfono 0343-4363000.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se encuentra
en la Pagina Web de la ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica):

LAFEDAH

Cs. F arm.'-a 'uticals I FQO]Q_IOBQ%%@\%

DIRECTOR TECNICO Presidente
LAFEDAR S A,
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LAFEDAR

http:l!www.anﬁ'lat.qov.ar/farmacoviqilancialNotificar.asp o llamar a ANMAT responde:

0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO

FORMA DE CONSERVACION

_Conservar a temperatura ambiente en lugar fresco y seco (preferentemente entre 15
y 30°C). '

PRESENTACIONES

Envases con 8, 10, 50 y 100 comprimidos vaginales, siendo la ultima presentacion de

' Uso Hospitalario Exclusivo.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social.
Certificado N°: 40.676

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios

Gy
Farmacéltico y Lic. en |F-2019-IO365§(P&Z AR

Cs. Fannacéuticas
DIRECTOR TECNICO
LAFEDAR S.A.

Pégina 2&ld®©127
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LAFEDAR
Este Medicamento es Libre de Gluten
Fecha de ultima revision: ....../......J....
GUSTAVO O. SEIN LAFEDA |
Farmackutico y Lic. en : _ _
Cs. Faimacéuticas IF-2019 10365@8 ; ) AT R
DIRECTIOR TECNICO _ Presidente’ : S

LAF {DAR SA.
" Pagina 2td®127
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-103627127-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Noviembre de 2019

Referencia; EX-2018-38219135 INF PAC

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 9 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.11.21 09:45:40 -03:00

E/E Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.11.21 09:45:40 -03:00
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1ABORATORIOS FEGERALES ARGENTINGS

Proyecto de Rétulo: Envase Secundario

. METRIZOL |

METRONIDAZOL

Comprimidos vaginales -
500 mg

Venta -Baj_o Receta Archivada
Industria Argentina
Presentacién: 8 comprimidos vaginales.
Formula:
Cada comprimido vaginal por contierre; Metronidazol 500 mg.

Excipientes. Croscarmelosa soédica, Color amarillo ocaso laca, Estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Especialidéd medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 40.676

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

Ricardo C. marey
hA N bE el

: - | F-2010-ReBseasatanerrqss
LAFEDAR S.A. LAFEDAR S.A.
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LAFEDAR

LADBGRAFCORIOS FEDSRALES ARGENTINGS

Lote N% ...
Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR EN EL ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE, MENOR A 30°C, PROTEGER DE LUZ Y LA HUMEDAD.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento es Libre de Gluten

Nota Este mismo proyecto de rétulo sera utilizado para presentat:lones por 10, 30, 100

(EH) comprimidos vaginales.

. GustavolQ. Sein Ricardo C. mmarey
Director Técnico |F—2019—IB e} eoq

LAFEDAR S.A.
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LAFEDAR

LABORATORIOS ¥EDERALES ARCENTINGS

Proyecto de Prospecto . , R
METRIZOL

METRONIDAZOL

Comprimidos vaginales
500 mg .

. Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido vaginal por 500 mg contiene:

Metronidazol 500 mg
Croscarmelosa sédica 11 mg
Color amarilto ocaso laca 1,1 mg
Estearato de magnesio 55 mg
Celulosa microcristalina 1,1 mg
ACCION TERAPEUTICA
Antibacteriano. Antiparasitario.
Cédigo ATC: GO1AF01
Gustavo O/ Sein Ricardo C. Guimarey
Director 1 écnico IF-2019- ResospeniamtadeasiammmaTA T
LAFEDAR!S.A. LAFEDAR S.A.
Pégina & de 127




LAFEDAR |

LABORATOR|O% FEDERALES ARGENTINGS

INDICACIONES

El Metronidazol via vaginal esta indicado para el tratamiento local de la vaginitis por
tricomonas y de la vaginosis bacteriana (anteriormente denominada vaginitis no especifica,
Haemophilus vaginalis, Gardnerella vaginalis, Corynebacterium vaginalis o vaginosis
anaerobia).

PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

El Metronidazol es un.derivado sintético del grupo de los nitroimidazoles activo frente a la
mayoria de las bacterias anaerébicas estrictas y frente a algunos protozoarios.

El mecanismo de accion del Metronidazol no esta completamente dilucidado, pero se cree
que luego de la entrada de la droga a la célula microbiana ocurre una reduccién de su
grupo nitro por proteinas transportadoras de electrones de bajo potencial redox dando
como resultado un intermediario inestable que interactia con el ADN de las bacterias y
protozoarios sensibles impidiendo su replicacion. Este mecanismo es unico del
metabolismo anaerobio. Las bacterias aerobias tienen escaso poder reductor, lo que
explica la inactividad del farmaco frente a las mismas.

El Metronidazol ha demostrado ser activo frente a la mayoria de las cepas de los siguientes ’
microorganismos, tanto in vifro como en infecciones clinicas:

o Especies suceptibles: Peptococcus, Peptostreptcoccus, Clostridium (incluyendo C.
prefringens, C. (difficile), Bacteroides (incluyendo B. fragilis), Prevotella,

Fusobacterium, Veillonella, Campilobacter fetus, Gardnerella vaginalis.

+ Especies con suceptibilidad inconstante (la suceptibilidad de los agentes patdgenos
debe determinarse mediante antibiogramas): Bifidobacterium, Eubacterium.

o Especies normalmente resistentes: Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus.
s Microorganismos no sensibles: aerobios y anaerobios facultativos.

- Actividad antiprotozoaria: Tricomonas vaginalis, Giardia intestinalis, Entamoeba

Ricardo C. Guimarey

| F-2019- Ryessentansorhsgolzam MaNVTA T
LAFEDAR S.A.

Pagina Z de 127




LAFEDAR

LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINGS

histolytica, Balatidium coli.

Farmacocinética

Cuando el Metronidazo! se administra por via vaginal, el pasaje a circulacion sistémica es
bajo, y la biodisponibilidad es aproximadamente del 20 % de Ia dosis.

El Metronidazol no se liga significativamente a proteinas séricas (menos del 20 %) y se
distribuye bien por todos los compartimentos corporales, alcanzando la concentracion mas
baja en el tejido graso. Atraviesa la barrera placentaria y se excreta a través de la leche
materna. El Metronidazol es metabolizado casi completamente en higado, por oxidacién de
su cadena lateral y conjugacion con glucurénido. Los 2 metabolitos principales son el 1-(2-
hidroxietil)-2-hidroximetil-5-nitroimidazol (metabolito “alcoho!’) y el acido 2-metil-5-
nitroimidazol-1-acetico (metabolito “acido”). El primero mantiene el 30 al 65 % de la
actividad de la droga inalterada y el segundo de alrededor del 5 %. La excrecidn es
fundamentalmente por via urinaria, como metabolitos resultantes de su oxidacién y
conjugacién, y también en su forma inalterada. La vida media plasmatica es de
aproximadamente 8 horas. i

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

METRIZOL comprimidos vaginales esta reservado para uso en adolescentes y adultos.
Como en todas las enfermedades de transmisién sexual, en la tricomoniasis y en la
vaginosis bacteriana, es imperativo el tratamiento simultaneo de la pareja, presente 0 no

signos clinicos.

Via de administracién: Vaginal.

Posologia: La dosificacién serd determinada por el médico de acuerdo a la naturaleza y
severidad del proceso, por lo que el esquema posolégico es solo de orientacion.

Tricomoniasis: 1 comprimido vaginal por dia, introducido profundamente en la vagina,
durante 7 a 10 dias consecutivos, en asociacion con un tratamiento por via oral.

Vaginosis Bacteriana: 1 comprimido vaginal por dia, introducido profundamente en la
vagina, durante 7 dias en asociacion con un tratamiento por via oral, si es necesario.

Gustavol0. Sein : Ricardo C. Guimarey
Director Téenico psentantedegal .,
i by IF-2019- 788! PRI NANTA T
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LAFEDAR

LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOGS

Posologias Especiales:
Pacientes con insuficiencia renal: -

METRIZOL puede ser utilizado en condiciones normales de dosis en insuficiencia renal. Sin
embargo, puede ser que la vida media plasmatica del Metronidazol disminuya en pacientes
que se someten a hemodidlisis. Puede ser necesaria una dosis adicional despues de la
“hemodialisis. Hay acumulaciéon de metabolitos de Metronidazol en pacientes con clearance
de creatinina inferiores a 10 mi/min que no se someten a hemodialisis. Estos metabolitos
son rapidamente eliminados por hemodialisis, la dialisis peritoneal no es eficaz.

Pacientes con insuficiencia hepética:
En caso de enfermedad hepatica grave, se debe reducir la dosis y monitorear la
concentracion plasmatica de Metronidazol.
CONTRAINDICACIONES
METRIZOL esté contraindicado en caso de:
- Hipersensibilidad conocida al metronidazol u otros derivados nitroimidazolicos o a
cualquier componente de la formula.

- 1er trimestre de embarazo.

No se recomienda el uso de METRIZOL en pacientes con enfermedad de Crohn.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

- Alcohol
La ingestion de alcohol durante el tratamiento con Metronidazol puede generar una
reaccion tipo Disulfiram o Antabuse, con enrojecimiento y calor en la cara, vomitos,
taquicardia, y a veces, descenso en la presion arterial, por lo que se debe informar al
paciente para que evite el consumo de bebidas alcohdlicas y medicamentos que contengan
alcoho! durante el tratamiento y 3 dias después de culminado el mismo (Ver Interacciones
‘medicamentosas).

. Extensién del tratamiento y/o aumento de dosis '
Si por razones imperativas se debiera extender el tratamiento con Metronidazol por un

Gustavo(O. Sein Ricardo C. Guimarey :
Director [Técnico RS e legal .
LAFEDAR S.A. | IF2019 sy SR RANMATAT
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LAFEDAR

LABDRATORIOS FEDERALES ARGENTINOS

periodo mas prolongado que el usualmente recomendado o se administran dosis mayores a
las recomendadas, es conveniente realizar analisis hematolégicos, especialmente
recuentos y formula leucocitaria. Estos pacientes deben ser controlados respecto de ciertas
reacciones adversas tales como neuropatia central o periférica (por €. parestesia, ataxia,
ataques de vértigo y crisis convulsivas).

Sistema Nervioso

Utilizar con precaucién en pacientes con enfermedades graves, crénicas o en evolucion del
sistema nervioso central o periférico debido al riesgo de agravamiento de 'la condicion -
neurolégica. Interrumpir el tratamiento en caso de ataxia, ataques de vértigo, confusion
mental, parestesias, convulsiones, etc.

Sistema Hematolégico | -
El Metronidazol pertenece a la familia quimica de los nitroimidazoles, por lo que se deberia

emplear con precauciéon en aguellos pacientes que sufran o tengan antecedentes de
discrasias sanguineas, ya que puede observarse una moderada leucopenia durante su uso.

Sistema Hepatico
Administrar este medicamento con precaucién en pacnentes con encefalopatla hepatica.

1

Terapia con_Litio
Una retencién de litio acompariada de sefales de advertencia de una posible msufncnenma

renal se observd en los pacientes que recibieron tratamiento con Metronidazo! al mismo
tiempo que el tratamiento con sales de litio, por lo que se debe reducir o interrumpir el
tratamiento con litio antes de iniciar el tratamiento con Metronidazol. Se deben controlar los
valores de concentracién plasmatica de litio, creatinina y electrolitos plasmaticos luego de la
terapia con litio. |

Candidiasis

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

Si durante ja administracibn de METRIZOL comprimidos vaginales ocurriese una
intolerancia local se debe interrumpir momentanea o totalmente el tratamiento, de acuerdo
con el criterio clinico.

Debe advertirse a los pacientes que la medicacion puede oscurecer el color de la orina
{debido a un metabolito del Metronidazol).

Gistayo O. Sein Ricardo C. Guimarey
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Cinética de determinados grupos de pacientes

Insuficiencia renal

La vida media plasmatica no se modifica. En pacientes de hemodialisis, se acorta hasta 2 V2

horas. La eliminacion renal disminuye con el aumento de la edad.

Insuficiencia Hepatica _
La vida media plasmatica podria estar prolongada.

Interferencia en los métodos de diagnéstico

Metronidazol interfiere en las determinaciones séricas de GOT, GPT, LDH, trigliceridos y
glucosa hexoquinasa. Estas determinaciones se basan en una disminucién en la absorcion
de la radiacion ultravioleta debido a la oxidacion de NADH a NAD. La interferencia es
debida a una similitud en los picos de absorbancia del NADH (340 nm) y Metronidazol (322
nm) a pH 7.0.

Teratogénesis y embriotoxicidad
Los estudios en animales no han mostrado efectos teratogénicos ni embriotéxicos.

Embarazo ‘

Los datos clinicos y estudios en animales no han demostrado ninguna evidencia de
malformacion ni fetotoxicidad. No obstante, dado que su seguridad en el embarazo humano
no ha sido suficientemente documentada, su uso durante el primer trimestre esta
contraindicado. Durante el segundo y el tercer trimestre, METRIZOL solo debe
administrarse cuando sea estrictamente necesario.

Lactancia

El Metronidazol pasa a la leche materna en las mismas concentraciones que se encuentra
en plasma. Se deberd considerar el riesgo-beneficio para decidir si se interrumpe - el
tratamiento o la lactancia, teniendo en cuenta la importancia del mismo para la madre.

Carcinogénesis, Mutagenicidad y Genotoxicidad
El Metronidazot ha mostrado actividad mutagénica en bacterias en diversos sistemas de
ensayos in vitro. Ademas, se ha observado un incremento, en respuesta a la dosis, de la

frecuencia de microntcleos en ratones luego de aplicar inyecciones intraperitoneales, asi.

como también un aumento de las aberraciones cromosémicas en pacientes con
enfermedad de Crohn tratados con 200-1200 mg/dia de Metronidazol por via oral durante 1

Gustavo|O. Sein Ricardo C. Guimarey
Director Técnico RFaH FATKON 88— 5 v :
LAFEDAR S.A. IF-2010- 183} RIS ARAMAA T

Pagina 6dd 227

R

L R




LAFEDAR

LABQRATORIOS FEDERALES ARGENTINGS

a 24 meses. Las pruebas realizadas sobre linfocitos de pacientes tratados con Metronidazol
durante 8 meses no han proporcionado evidencia de dafic sobre el ADN.

La carcinogenicidad del Metronidazol administrado por via oral se ha evaluado en ratas,
ratones y hamsters. Se ha notado particularmente la alta incidencia de tumores de pulmén
después de la administraciéon oral en ratones, y posiblemente otros tumores, incluyendo
tumores hepaticos, en rata. Por otra parte, 2 estudios en hamsters arrojaron resultados
negativos. No parece existir un mecanismo de accién genotoxico, dado que no se observo
ningtn aumento en la frecuencia de mutaciones en diversos érganos, entre elios los
pulmones, después de administrar altas dosis de Metronidazol en ratones transgénicos.
Estudios epidemiologicos a gran escala en seres humanos no han proporcionado ninguna
prueba que sugiera un alto riesgo carcinogeénico.

Uso Pediatrico
METRIZOL comprimidos vaginales esta reservado para uso en adolescentes y adultos. En
nifios se recomienda utilizar METRIZOL suspension  suministrando la posologia
recomendada para este grupo etario.

|
Ancianos ‘
Se debe considerar realizar un ajuste de dosis teniendo.en cuenta la funcién hepatica de
este grupo etario. :

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Se debe advertir a los pacientes del riesgo potencial de ataques de vértigo, confusién
mental, alucinaciones o convulsiones y recomendar a no conducir vehiculos o manejar
magquinaria en caso de aparicién de estos sintomas

interacciones medicamentosas
Debe tenerse en cuenta la posibilidad de interaccion con:

- Alcohol: si se ingiere alcohol durante el tratamiento puede producirse el llamado “efecto
antabuse” por lo que se debe evitar ingerir bebidas alcohdlicas y medicamentos que
contengan alcohol (Ver Advertencias y Precauciones).

- Disulfiram (Antabuse): la administracion de disulfiram y Metronidazol puede conducir a
reacciones psicoticas (ataques de delirio, confusién). Por lo que no debe ser
suministrado en pacientes que tomaron Disuifiram dentro de las 2 Gltimas semanas.

Gustavo O} Sein Ricardo C. Guimarey
Director Técnico aserHanta ;
LAFEDARS.A. IF-2019 Wi\
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- Anticoagulantes orales: el Metronidazol puede potenciar el efecto de los anti-coagulantes
orales como la Warfarina y otras cumarinas, por reduccion de su metabolismo hepatico.
Si es necesario, se debera monitorear con mayor frecuencia el tiempo de protombina y
adaptar la dosis de anticoagulante durante el tratamiento con Metronidazol y 8 dias
después de su culminacion.

- Fenitoina y Fenobarbital: la administracién simultdnea de Metronidazol con fenitoina y
fenobarbital u otros inductores enzimaticos, reducen la vida media plasmatica del
Metronidazol, porque aumentan su metabolismo. '

- Cimetidina: los inhibidores enzimaticos, como la cimetidina,, aumentan la vida media
plasmatica del Metronidazol, con riesgo de que ocurra su acumulacion. ~

- Sales de Litio: las concentraciones plasmz-’it'icas de litio pueden incrementarse por el
Metronidazol (Ver Advertencias y Precauciones).

- Ciclosporina: la administracion simultanea de Metronidazol y ciclosporina conlleva al
riesgo de elevacion de los niveles séricos de esta (ltima. Si la asociacidn de estos 2
farmacos es fundamental, es necesario monitorear los niveles de ciclosporina y
creatinina sérica. ‘

- 5-Fluorouracilo: el Metronidazol reduce su eliminacién, por lo tanto aumenta su toxicidad.

- Busulfano: el Metronidazol aumenta la toxicidad del Busulfano cuando se administran
concomitantemente, por lo que no se recomienda su asociacion.

- Tacrolimus: luego de recibir Metronidazol en pacientes tratados con tacrolimus por
trasplante renal, se ha descripto elevacién del tacrolimus plasmatico.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios causados por el Metronidazol son, por lo general, dependientes de
la dosis.

Efectos gastrointestinales:
- Muy frecuentes. nauseas.

Gustave D. Sein Ricardo C. Guimarey
Director Técnico 3 - %ﬁ@rﬂ%ﬂm AN,
LAFEDAR S.A. IF-2019 Eﬁ%;ﬁ Al AT

Pagina 83164227




LAFEDAR

LABOKATORIOS FEDERALES ARGENTINGS

- Frecuentes: dolor epigastrico, diarrea.

- QOcasionales: vomitos, inflamacidn de la mucosa bucal, alteracién del gusto (sabor
metdlico), anorexia.

- Raros: pancreatitis, reversible con la interrupcion del tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad:
- Ocasionales: erupciones cutaneas, prurito, enrojecimiento, urticaria, fiebre,
angioedema.
- Muy raros: shock anafilactico y erupcién pustular.

Sistema nervioso central y periférico: -
- Muy frecuentes: dolor de cabeza.
- Ocasionales: neuropatias periféricas (trastornos de Ia sensibilidad), vertugo
depresion, insomnio, debilidad yataxna
- Raros: convulsiones.

Trastornos en la vision:
- Raros: trastornos visuales transitorios como dlp|0pla y miopia

Trastornos psiquiatricos:
- Poco frecuentes: confusion, alucinaciones.

Efectos hematoldgicos:
- Muy raros: neutropenia, agranulocitosis, trambocitopenia y depresion de la médula
bsea.

Efectos hepatobiliares:
- Muy raros: pruebas de funcion hepatica anormales y hepatitis colestasica reversible.

Efectos renales y urinarios:
- Raros: cistitis, incontinencia urinaria e infeccion genital (candidiasis).

Efectos_en el sitio de aplicacién:
- Ocasionales: luego de la aplicacion de los comprimidos vaginales, han ocurrido
casos de irritacion local, picazén y sensacion de ardor. -

AN
Ricardo C. Guimarey
- - AR EE A
IF-2010- TOSBER8R PONRLER AR RAMTA T
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SOBREDOQOSIS
Después de dosis Unicas de hasta 15 gramos de metronidazol (sobredosis accidental o
suicida), los sintomas se limitaron a nauseas, vémitos, hiperreflexia, ataxia, taquicardia,

disnea y desorientacién. Ningtin caso de muerte ha sido informado.

Tratamiento: No existe un antidoto especifico contra el metronidazol. En una sobredosis
aguda, el tratamiento es sintomatico (lavado gastrico, carbén activado, hemodialisis).

Ante |la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

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

Conservar en el envase original, en lugar seco, a temperatura ambiente, menor a 30°C,
proteger de luz y la humedad. '

PRESENTACIONES

Envases con 8, 10, 50 y 100 comprimidos vaginales, siendo la ultima presentacién de Uso
Hospitalario Exclusivo.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social.
Certificado N° 40.676

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico

actual, no se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon y

Gustavo Ricardo C. Guimarey
Director Técnico NN,
LAFEDAR S.A. 'F'2°19'95§§%5é A, AT
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vigilancia médica. No puede repetirse sin una nueva receta médica.

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880 —Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios

- Este Medicamento es Libre de Gluten

Fecha de Ultima revision: ....... ... fo....

Ricardo C. Guimarey

Director; Técnico SPEGSR
LAFEDAR S.A. IF-2013 IB
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