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BUENOQOS AIRES,1 S FEB 2017

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014420-16-1 del Registro de

la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI-AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidén de nuevos proyectos de prospectos e
informacidn para el paciente para el producto FLAGYL / METRONIDAZOL,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg -
AOVULOS 500 mg - SUSPENSION ORAL 25 mg / ml - SOLUCION INYEETABLE
L 5 mg / ml, autorizado por el Certificado N° 25.849.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable

Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y 2349/97,

Circular N° 004/13.

Que a fojas 192 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de

Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y Decreto N© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos fojas 147 a 155,

fojas 162 a 170 y fojas 177 a 185, desglosdndose fojas 147 a 155; e

informacion para el paciente fojas 156 a 161, fojas 171 a 176 y t‘ojaasl 186 a
191; desglosdndose fojas 156 a 161, para la Especialidad M:edicinal
denominada FLAGYL / METRONIDAZOL, forma farmacéutica y concentiracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg - OVULOS 500 mg - SUSPENSION
ORAL 25 mg / ml - SOLUCION INYECTABLE 5 mg / ml, propiedad de la firma

SANOFI-AVENTIS ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

| ARTICULO 29.- Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado N©
25.849 cuando el mismo se presente acompafado de |la copia autenticada de
ja presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn
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Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACION PARA PRESCRIBIR

FLAGYL® l 6 3 VON

METRONIDAZOL

Comprimidos recubiertos 500 mg - via oral INDUSTRIA MEXICANA

Ovulos 500 mg - via vaginal INDUSTRIA MEXICANA

Suspensién oral 25 mg/ml - via oral INDUSTRIA BRASILERA

Solucion Inyectable 5 mg/ml -via IV INDUSTRIA'BRASILERA
VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION .
+« Cada comprimido recubierto contiene:
Metrenidazol: 500 mg
Excipientes: Almidon de maiz; Estearato de magnesio; Fosfate de calcio dihidratado;
Hidroxipropilmetilcelulosa; Laca blanca con didxido de titanio; Polioxietilenglicol 20.000;
Pclividona; Sorbitol anhidro; Agua purificada c.s; Alcohol ¢.s.
NO UTILIZAR Sl LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

» Cada 6vulo contiene: '
Metronidazol: 500 mg
Excipientes: glicérides semisintéticos c.s.
NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS OVULOS NO ESTA INTACTA.

« Cada 100 ml de suspensién oral contiene:
Metronidazol 2,5 g (come benzoil 4 g)
Excipientes. Alcohol 956° Azdcar, Esencia de limén; Esencia de naranja; Fosfato
monosodico dihidratado; Nipagin; Nipasel, Sacarina sédica; Silicocaluminate de magnesio;
Agua desmineralizada c.s. .
NO UTILIZAR SI LA TAPA NO ESTA INTACTA.

+» Cada 100 ml de solucidén inyectable contiene: !
Metronidazol: 500 mg
Excipientes. Acido citrico; Cloruro de sodio; Fosfato sédico; Agua para inyectables ¢.s.
NO UTILIZAR SI LA BOLSA NO ESTA INTACTA.

ACCION TERAPEUTICA

Cédigo ATC: JO1XDC1

o Comprimidos recubiertos, dvulos y suspension oral: antibacteriano especifico contra
gérmenes anaerdbicos. Tricomonicida. Amebicida. Giardicida.

+ Solucidén inyectable: quimioterapico especificamente activo sobre gérmenes anaerobios. |
Se usa para el tratamiento de infecciones donde estan implicados gérmenes anaerobios o
para el use preventivo en situaciones que puedan ser inicio de una infeccion anaerobia. g

INDICACIONES

Estan basadas en la actividad antiparasitaria de metronidazo! 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. L2 administracion profilactica pre-, intra- y postoperatoria de metronidazol
puede reducir la incidencia de infeccicnes postoperatorias en pacientes gue van a ser
sometidos a cirugia electiva colorrectal (que se clasifica como contaminada o
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potencialmente contaminada). E! uso profilactico debe ser suspendido dentro de las 12
horas de la cirugia. Si hay signos de infeccién se deberian obtener cuitivos para la
identificacién 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 y suspension oral

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 simultdneamente por gérmenes aerobios y anaerobios deben ser usados - en
combinacién con metronidazol - ofros 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 Bactercides fragilis, especies de clostridios, especies
de Eubacterium, Peptococcus niger y Peptostreptococcus.

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

Septicemias bacterianas causadas por especies de Bactercides fragilis y especies de
clostridios.

Infecciones de piel y anexcs causadas por especies de Bactercides fragilis, especies de
clostridios, Peptococcus niger, Peptostreptococcus o Fusobacterium.

Infecciones del tracto respiratorio inferior -inclusive neumenia, empiema y absceso de
pulmén- causadas por especies de Bacteroides fragilis.

Infecciones articulares y oseas (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.

¢. Solucion inyectable

Infecciones anaerobias: esta indicada para el tratamiento de infecciones serias causadas
por bacterias anaercbias susceptibles. En infecciones causadas simultaneamente por
gérmenes aerobios y anaerobios deben ser usados -en combinacién con metronidazol-
otros agentes antimicrobianos apropiados para el tratamiento de los gérmenes aerobios.
Infecciones intra-abdominales -inclusive peritonitis, abscesos intra-abdominales y abscesos
hepaticos- causadas por especies de Bacteroides fragilis, especies de clostridios, especies
de Eubacterium, Peptococcus Niger o Peptostrepcoccus.

infecciones de la piel y estructuras anexas causadas por especies de Bacteroides fragilis,
especies de clostridios, especies de Fuschacterium, Peptococcus niger o
Peptostreptococcus.
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s Infecciones ginecaldgicas -inclusive endometritis, endomiometritis, abscesos tubo-ovaricos
e infecciones postquirtrgicas vaginales- causadas por especies de Bacteroides fragitis,
especies de clostridios, Peptococcus niger o Peptostreptococcus.

¢ Septicemias bacterianas causadas por especies de Bactercides fragilis y especies de
clostridios.

e« Como terapia adyuvante: en infecciones articulares y oseas causadas por especies de
Bacteroides fragilis

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

» Infecciones de! tracto respiratorio inferior -inclusive neumonia, empiema y abscesc de
pulmén- causadas por especies de Bacterocides fragilis.

¢ Endocarditis causadas por especies de Bacteroides fragilis,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
FARMACODINAMIA
Metronidazol es un agente antiinfeccioso que pertenece al grupo del S-nitroimidazol. E!
espectro antibacteriano cubre exclusivamente a los agentes patdgenos anaerobios,
posiblemente debido a que metronidazol es reducide por proteinas intracelulares
transportadoras de electrones una vez que ingresa al grganismo. Debido a esta alteracion en la
molécuia de metronidazol se crea un gradiente de concentracién que favorece el transporte
intracelutar de la droga. Se presume que se formarian radicales libres, los que en determinado
momento reaccionarian c¢on los componenies  celulares produciende 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:

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

= Especies con susceptibilidad inconstante {la susceptibilidad de los agentes patégenos
debe determinarse mediante antibicgramas): Bifidobacterium, Eubacterium.

= 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
Absorcion. Aita biodispenibilidad 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
administracién intravenosa de dosis equivalentes. La biedisponibilidad en dvulos es del 20%.
Distribucién. Menos de un 20 % se une a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucién es similar al del agua corperal. La difusion es rapida e importante, con
concentraciones cercanas a los valores séricos, en pulmenas, 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 concentracién
sérica maxima alcanzada aproximadamente una hora después de una toma unica de 500 mg
es de 10 pug/ml promedio. La vida-media plasmatica es de 8 horas promedio.

El velumen aparente de distribucién 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. E! metabolismo es esencialmente hepatico, formandese principalmente
dos metabolites no conjugades con una actividad antibacteriana de un {(10-30) %. Su vida
media es de aproximadamente 8 horas.
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Eliminacién. Escasa eliminacion fecal. Luego de metabolizarse (oxidacion de 'a cadena lateral)
se excreta en orina (60-80%). Algunos de los metabolitos de metronidazol contribuyen con la
actividad bactericida. La excrecion feca! es del (6 — 15%) de una dosis administrada por via
oral. El clearance renal de metronidazol es aproximadamente de 10 mimin/1,73 m?.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

a. Ovulos de 500 mg (adultos)

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

Para el tratamiento local de vaginitis no especificas: 1 6vulo por dia durante 7 dias,
asociado a un tratamiento por via cral si es necesario.

b. Comprimidos recubiertos y suspensién bebible
+ Amebiasis
=~ Adultes: 1,50 g/dia, divididos en 3 fomas.
= Nifios: 30 a 40 mg/kg/dia, divididos en 3 tomas.
~ En amebiasis hepdtica, en el estadic abscedado, la evacuacion del absceso debe
efectuarse en forma conjunta con el tratamiento con metronidazol. La duracion 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 évulo diario durante
10 dias. Ya sea que la pargja presente o no signos clinicos de infeccidn 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 diaria a 750 mg 6 1 g.
*« Giardiasis
Durante 5 dias consecutivos:
= Adultos: 750 mg a 1 g diarios.
- Nifos: de 2 3 5 afos: 250 mgq diarios {2 medidas de 5 ml/dia).
de 5 a 10 afios: 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 casas de vaginitis, puede utilizarse un tratamiento focal de 1 dvulo diarioc en
asociacion con el tratamiento por via oral.
« Tratamiento de infecciones por gérmenes anaerobios {como primera alternativa o en
tratamiento de reemplazo)
= Adultos: 1a 1,5 g/idia.
= Nifios: 20 a 30 mg/kg/dia.

¢. Solucidn inyectable 1.V.

El metrenidazol no debe ser inyectado por via intravenosa directa (bolo 1.V.} debido al bajo pH
(0,5 a 2) de la solucion. Tampoco debe administrarse con equipamiento (agujas, canulas, etc.)
con piezas de aluminio que puedan tomar contacto con la solucién inyectable.

c.1. Tratamiento de infecciones serias causadas por bacterias anaerobias. La solucidén
inyectable se debe administrar a adultos con el siguiente esquema:
= dosis de carga: 15 mg/kg en una hora {aproximadamente 1 gramo cada 70 kg);
- dosis de mantenimiento: 7,5 mg/kg en una hora cada 6 horas {aproximadamente 500
mg cada 70 kg). La dosis de mantenimiento debe ser administrada a partir de las 6
horas de la dosis de carga. La terapia parenteral debe ser cambiada a la via oral tan
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deben administrar mas de 4 g al dia. La duracion usual de ia terapia es de 7 a 10 dias;
sin embargo ciertas infecciones tales como las articulares, oseas, del tracto
respiratorio bajo y del endocardio pueden requerir un tratamiento mas largo.

c.2. Profilaxis. En caso de uso profilactico de metronidazol para prevenir infecciones

postoperatorias en pacientes que van a ser sometidos a cirugia electiva colorrectal (que se

clasifica como contaminada o potencialmente contaminada) la solucién inyectable se

debe administrar en adultos con el siguiente esquema:

-~ dosis de carga: 15 mg/kg en media a una hora {la dosis total de carga debe ser
completada una hora antes de la cirugla);

- dosis de mantenimiento: 7,5 mg/kg en media a una hora a las 6 horas y a las 12 horas
de la dosis inicial.

El uso profilactico debe ser suspendido dentro de las 12 horas de la cirugia. Si hay signos

de infeccion se deberian realizar cultivos para la identificacién del organismo causal.

CONTRAINDICACIONES

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

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

ADVERTENCIAS

Episodios convulsivos y neuropatia periférica {esta Ultima se caracteriza principalmente por
entumecimiento © parestesias de una extremidad). La aparicion de estos signos
neurologicos anormales requiere la inmediata suspension de esta medicacidn.

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

Interrumpir el tratamiento en caseo 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 gravefinsuficiencia hepatica aguda,
incluyendo casos con desenlace fatal, con inicic muy rapido después de iniciado el
tratamiento en pacientes con sindrome de Cockayne, con productos que contienen
metronidazol para uso sistéemico. En esta poblacién, metronidazol debe utilizarse tras la
evaluacion de riesgo-beneficio, y slo si el tratamiento alternative no esta disponible.

Se deben realizar pruebas de la funcién hepética antes de iniciar la terapia, durante y
después de finalizar el tratamiento, hasta que la funcién hepética esté dentro de los rangos
normales, o hasta que los valores basales aurmenten. Si las pruebas de funcion hepatica se
vuelven notablemente elevadas durante el tratamiento, e medicamento debe ser
discontinuado.

Pacientes con sindreme de Cockayne deben reportar de inmediato a su médico, cualquier
sintoma de dafio hepatico potencial y dejar de utilizar metronidazol.

Existe la posibilidad de que después de que un proceso por Trichonomas vaginalis haya
sido eliminado, una infeccion gonacéccica pueda persistir

Uso geridtrico: fa disminucion de la funcién renal no altera el perfil farmacocinétice de una
dosis Unica de metronidazol. Sin embargo, la depuracion plasmatica de metronidazol
disminuye en pacientes con funcidn hepatica alterada. En consecuencia, en pacientes
anciancs, podria ser necesario el monitoreo de los niveles plasmaticos del activo para
eventualmente ajustar la posologia.

En pacientes sometidos a hemodidlisis el metronidazol y sus metabolitos son
eficientemente eliminadeos durante un pericdo de 8 horas de didlisis. En consecuencia, €l
metronidazol deberia ser readministrado después de un procedimiento hemadiajitico.

Ultima revisi6 V12_FLAGYL_Pt_sav007/Nov16 - Aprobado por a5 de 9

Disposicion N° = Argentina S.A
sanofi-avek nina 5.A ,1:i %Uo :‘.Cﬁf
Concepcifin A, M, Canicn Fart Ca -1 10,040

Coom et 1 e nina




SANOFI

+ FLAGYL® inyectable contiene 320 mg de sodio cada 100 mi de solucion. Esto debe ser
considerado en pacientes con dieta sédica controlada.

* La solucién para infusion de FLAGYL® puede ser diluida en volimenes apropiados de
solucion salina normal, solucion dextrosaling, dextrosa 5% (P/V), ¢ solucién de cloruro de
potasio (20 y 40 mmolflitro). FLAGYL® no deberia ser mezclado con ninguna ofra
sustancia.

PRECAUCIONES

s FEl uso de Flagyl® en tratamientos de duracidn prolongada debe ser cuidadosamente
evaluado {Lease "Carcinogénesis/Mutagenicidad").

+ En pacientes con enfermedad hepatica grave se pedria 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.

» 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.

Administrar metronidazol con precaucion a pacientes con encefalopatia hepatica.

Si por razones imperativas metronidazol debiera administrarse por un periodo mas
prolongade que el usualmente recomendado es conveniente realizar analisis
hematologicos, 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 v crisis convulsivas).

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

» FEf uso simultanec de Flagyl® ovulos 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 confusion,
mareos, alucinaciones, convulsiones o desordenes oculares (Léase “Reacciones
Adversas”), y que per lo tanto no deben conducir vehiculos u operar maquinarias si se
presentan estos sintomas.

e« Como cualquier otra medicacion, Ja utilizacion del metronidazol durante el embarazo
y la lactancia se hara bajo indicacién expresa del médico tratante quien debera
balancear adecuadamente los beneficios esperados frente a los eventuales riesgos.

INTERACCIONES

Interacciones medicamentosas

« Disulfiram. Fueron reportadas reacciones psicoticas en pacientes que recibian disuifiram y
metronidazol concomitantemente.

+ Alcohol. Las bebidas alcohdlicas y los medicamentos que contienen alcohol no deben
consumirse durante el tratamiente y hasta por lo menos un dia después de haberlo
finalizado debido a la posibilidad de sufrir reacciones (rubefaccidn, vomitos, taquicardia)
tipo disulfiram {efecto antabuse).

+ Tratamiento oral anticoagulante (tipo warfarina). Se prcducen potenciacion de! 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 metronidazel. Deben
controlarse ias concentraciones plasmaticas de litio, creatinina y electrolitos en los
pacientes en tratamiento con este elemento mientras también estén recibiendo
metronidazol.

» Ciclosporina. Riesgo de elevacidn del nivel sérico de ciclosporina. Cuando es necesaria la
administracién concomitante, los niveles séricos de ciclosporina y creatinina deben
controlarse estrechamente.

6 de9

¢riie Argentira S.A.
i Donat
P A N O T2 14

=TT L

sanofi-g

sanofi-aventgWrganting S.A,
Concepméry\. M. Canten
Apodarada



SANOFI o

» Fenitoina y fenobarbital. Aumenta la eliminacién de metronidazol, lo que ocasiona niveles
plasmaticos inferiores de esta droga.

+ S5-Fluorouracilo. Se reduce el clearance de 5-fluorouracilo, lo que incrementa la toxicidad
de esta droga.

¢ Busulfan. Sus niveles plasmaticos pueden aumentar por efecto del metronidazol, lo que
puede ocasionar intoxicacion severa por busulfan.

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

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 administracidn durante el amamantamiento debido a que pasa a
ia leche materna humana.

Carcinogénesis/Mutagenicidad. El metronidazol fue carcinogénico en raton 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-vive en roedores y humanos, no hubo evidencia adecuada de

efecto mutagénico por metronidazol, con algunos estudics que reportan efectos mutagénicos,

mientras que en otros fue negativo. Por lo tanto, ef uso de metronidazol para tratamientos
prolongados debe ser cuidadosamente evaluado (ver “Precauciones”).

Empleo en insuficientes hepaticos: ver “Precauciones’.
REACCIONES ADVERSAS

s Trastornos del Sistema linfatico y sanguineo
- agranulocitosis, neutropenia y trombocitopenia.
» Trastornos del Sistema Inmune
- angioedema, shocks anafilacticos;
» Trastornos psiquiatricos
- desdrdenes psicéticos, incluyendo confusion, alucinaciones;
= humor depresivo.
» Trastornos del Sistema Nervioso
- neuropatia sensocrial periférica;
-~ cefaleas, convulsiones, mareos;
= reportes de encefalopatia (por gj., confusiéon) y sindreme cerebelar subagudo (por gj.,
ataxia, disartria, trasternos de la marcha, nistagmo y temblor), que pueden resolverse
con la discentinuacion del medicamento,
- meningitis aséptica,
+ Alteraciones oculares
- desdrdenes visuales transitorios tales come diplopia, miopia, vision borrosa,
disminucion de la agudeza visual, cambios en la visién del color,
= neuropatia 6ptica/neuritis.
+ Trastornos del oido y laberinticos
- discapacidad auditiva/pérdida de la audicion ({incluyendo neurosensorial)
= tinnitus
+ Trastornos gastrointestinales
= dolar epigastrico, nauseas, vomitos, diarrea;
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-~ mucesitis oral, alteracién del gusto, anorexia; ;F 6 3 ﬂ

~ casos de pancreatitis reversible;
-~ emblanquecimiento de la lengua {(por ejemplo, debido a un crecimiento excesivo de
hongos}.
s Trastornos hepatobiliares
- incremento de las enzimas hepaticas (GOT/ASAT, GPT/ALAT, fosfatasa alcalina)
hepatitis colestasica o mixta y dafio hepatico hepatocelular a veces con ictericia
- casos de falla hepéatica que requirieron transplante, han sido reportados en pacientes
tratados con metronidazol en combinacion con otras drogas antibidticas
¢ Trastornos de piel y tejidos subcutaneos
= rash, prurito, rubefaccién, urticaria;
- erupciones pusiulares;
= erupcion fija medicamentosa
- Sindrome de Stevens-Johnsen, necrélisis epidérmica toxica.
* Trastornos generales y en el sitio de administracién
- fiebre;

SOBREDOSIFICACION

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

No hay antidoto especifico para sobredosificacién con metrenidazol. En caso de sospecha de
sobredesificacion masiva, el fratamiento debe ser sintomatico y de sostén.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia (léanse al final del prospecto).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Comprimidos recubijertos y Suspensién oral: conservar a temperatura ambiente inferior a
30°C. Proteger de [a luz.

Qvulos y Solucién inyectable: 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.

PRESENTACIONES

+« Comprimidos recubiertos: envase con 20 comprimidos
+ Ovulos: envase con 10 évulos

« Suspension oral: frasco con 100 ml

¢ Solucidn inyectable: bolsa plastica con 100ml

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Domicilios de elaboracion:
Comprimidos recubiertos: sanofi-aventis de México S.A. DE C.V., Acueducto del Alto Lerma
N® 2 Zona Industriai de Qcoycacac, México v acondicionados en Av. San Martin 4550, La
Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Ovulos: sanofi-aventis de México S.A. DE C.V., Acueducto del Aflto Lerma N° 2 Zona Industrial
de Ocoyoacac, México

Suspensién bebible: sancfi-aventis Farmacéutica Ltda - Rua Conde Domingos Papais N° 413,
Areido CEP08613-901, Suzano - San Pablo, Brasil.

Solucion Inyectable: BAXTER, Av. Engenheirc Eusébio Stevaux N° 2555, Santo Amaro, San
Pablo, CEP 04696-000, Brasil y acondicionado en sanofi-aventis Farmacéutica Lida - Rua
Conde Domingos Papais N° 413, Areido CEP08613-901, Suzano - San Pablo, Brasil.

Ultima rev|gif DS V12_FLAGYL_P1_sav007/Nov16 - Apr por  Pagina 8 de 9
- ST DA

% Argaaiaa 8.4, Lo Hobonat
peion AL M. Canten fonac cia L un 1;;.04;}
Apoderada Co-Mivtiie [ RCica



SANOFI ORIGINAL =~

Iy i .
. sanofi-aventis Argentina S.A. Bl tf :‘ﬁ 'r@

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel {011) 4732 5000

www.sanofi.com.ar
' Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
~ Certificadc N° 25.849
'Direccidon  Técnica:
,Farmacéuticas.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694, (011) 4962-6666/2247
-HOSPITAL A. POSADAS: (011} 4654-6648 [ 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767

'ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACION

Veronica Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-i

‘htto:/Avww.anmat.gov. arfarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234
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Proyecto de PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE

FLAGYL®
METRONIDAZOL
Comprimidos recubiertos 500 mg - via oral INDUSTRIA MEXICANA
Ovulos 500 mg - via vaginal INDUSTRIA MEXICANA
Suspension oral 25 mg/ml - via oral INDUSTRIA BRASILERA
Solucidn Inyectable § mg/ml -via IV INDUSTRIA BRASILERA

VENTA BAJO RECETA

l.ea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar/usar este
medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunqgue tengan los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adversa no mencionado en este prospecto, informe a su médico y/o
farmacéutico.

Utilice siempre Flagyl® como su médico le ha indicado.

Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ninglin medicamento durante el

] embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO O FARMACEUTICO ANTES DE UTILIZAR
CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto:

1. Qué es FLAGYL® y para qué se utiliza

2. Antes de utilizar FLAGYL®

3. Como utilizar FLAGYL®

4. Posibles efectos adversos

5. Cdmo debo conservar y mantener FLAGYL®
. 6. Informacidén adicional

1. ¢ Que es FLAGYL® y para qué se utiliza

Antimicrobiano. Tricomonicida. Antiparasitario.

Este medicamento es usado para el tratamiento de infecciones por microorganismos
anaerobios, protozoos (amebiasis, tricomoniasis) y profilaxis en la cirugia de colon.
Este medicamento exige diagnostico y supervision médica.

2. Antes de utilizar Flagyl®

No utifice Flagyl®

- Siha presentado sintomas de alergia al metronidazol o a los nitroimidazoles.

- Si ha presentado sintomas de alergia a alguno de los ofros ingredientes
(excipientes) de la formulacion.

- Durante el primer trimestre de embarazo y lactancia.

Tenga especial cuidado con Flagyil®

Co-Ditectota 1w !
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Mayores de 60 anos: Los ancianos son mas sensibles a los efectos adversos de los

medicamentos, por lo que debe seguir las indicaciones de su médico durante el

{ratamiento con metronidazol.

Consumo de alcohol: Debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con

metronidazol y al menos un dia después de terminar el tratamiento, ya que se pueden

producir reacciones como aumento en el ritmo del corazén, nauseas, vomitos,
enrojecimiento del rostro (Léase ilem Precauciones).

Manejo de vehiculos: Metronidazol puede provocar mareos, confusién,

alucinaciones, convuisiones, o trastornos oculares por lo que se debe evitar conducir

mientras se esté en tratamiento con este medicamento.

Embarazo: No debe ser utilizado para el tratamiento de la tricomoniasis en el primer

trimestre de embarazo.

Lactancia: Este medicamento pasa a la leche materna y puede afectar al lactante.

Converse con su médico la conveniencia de seguir el tratamiento o dejar de

amamantar.

Lactantes y nifios: El uso de este medicamento en nifios debe ser consultado

previamente con su pediatra. Se debe utilizar con especial precaucidn en nifos recién

nacidos.

2Qué debo decirle a mi médico antes de recibir FLAGYL®?

Precauciones especiales

- Metronidazol puede causar sequedad de boca y sabor metalico, lo cual puede ser
aliviado con el uso de caramelos.

- Sidespués de unos dias, sus sintomas no mejoran o empeoran debe consultar con
su médico.

- Informe al médico antes de tomar metronidazol si sufre del corazdén o higado, si
tiene alguna enfermedad nerviosa (como epilepsia), o algun trastorno de la sangre.

- Si esta tomando este medicamento para alguna infeccién genital, asegurese de
que su compafiero sexual también reciba tratamiento, aungue no tenga sintomas.

- Este medicamento puede cambiar e! color de su orina, oscureciéndola a un rojizo
marrén. Esto es normal.

- Si por razones imperativas metronidazol debe administrarse por un pericdo 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 (ej., parestesia, ataxia, mareos y crisis
convulsivas).

- Usted debe evitar las bebidas alcohdlicas y los medicamentos que contengan
alcohol durante y al menos hasta un dia después de finalizado el tratamiento, por
la posibilidad de presentarse una reaccidén tipo disulfiram (efecto Antabus,
caracterizado por erupcioén en piel, taquicardia, respiracién entrecortada, nalseas y
vomitos, que puede ser de gravedad)

- El Metronidazol puede inmovilizar los treponemas vy en consecuencia dar un falso
positive en la prueba de Nelson.

- En caso de aparicion de ataxia, vértigos o de confusion mental, interrumpir el
tratamiento.

- El uso simultdneo de Flagyl® 6vulos con preservativos o diafragmas puede
aumentar el riesgo de ruptura del 1atex.
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- Si usted tiene Sindrome de Cockayne, debe informarselo a su médico antes de
comenzar ¢l tratamiento. Si su médico indica el inicio del tratamiento, usted debe
informarle inmediatamente, si presenta algun sintoma de dafio hepatico potencial y
dejar de utilizar metronidazol.

Uso con otros medicamentos

Usted debe informar a su médico de todes los medicamentos que esta tomando, ya
sea con o sin receta. En este caso se han descrito las interacciones con los siguientes
medicamentos: anticoagulantes orales (del tipo warfarina), litio, disulfiram, alcohoal,
fenitoina, fenobarbital, fluorouracilo, ciclosperina, busulfan.

Interacciones con enfermedades

Usted debe consultar a su médico, antes de tomar cualquier medicamento si presenta
una enfermedad en higado, rifién, cardiovascular o cualquier otra enfermedad crénica
y severa. En el caso particular de este medicamento, informar si padece de
enfermedades sanguineas, epilepsia u ofras enfermedades del sistema nervioso
central.

3. Cémo utilizar FLAGYL®
El médico debe indicar la posologia y el tipo de tratamiento a su caso particular, no
obstante la dosis usual recomendada se encuentra en el prospecto adjunto. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

» Comprimidos recubiertos y suspension bebible
Debe evitar olvidar alguna toma y respetar los horarios.
Si no cumple el tratamiento lo mas probable es que la enfermedad se vuelva a
presentar ¢con mayor intensidad y este medicamento ya no le servira para detener la
infeccidn.
- Consejo de como administrario
Se recomienda que tome el medicamentc con las comidas o leche para asi evitar
molestias estomacales.
- Uso prolongado
Debe usarlo durante el tiempo que su médico se lo sefiale, respetando los horarios y
las dosis.

e  Ovulos
Via vaginal.
Este medicamento debe administrarse por via vaginal segun las siguientes pautas:
Introducir por la noche en el fondo de la vagina un 6vulo durante 7 dias en el caso de
vaginitis inespecifica y 10 dias en el caso de vaginitis por tricomona asociado a un
tratamiento por via oral segun ko indicado por su médico.
Tanto si la pareja presenta o no signos clinicos de infeccién por Trichomonas vaginalis,
es necesaric que sea fratado concurrentemente con la presentacidn oral, incluse en
ausencia de respuesta positiva de las pruebas de laboratorio.

:Qué debo hacer ante una sobredosis, o si administré mas cantidad de la
necesaria? .

Fueron reportadas dosis Unicas orales hasta 12 g. Los sintomas se limitaron a
vémitos, ataxia y desorientacion leve.
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No hay antidoto especifico para sobredosificacion con metronidazol. En caso de
sospecha de sobredosificacién masiva, el tratamiento debe ser sintomatico y de
sostén.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia (léanse al final del prospecto).

4. Posibles efectos adversos

Existen efectos que son severos y en caso de presentarse debe acudir en forma
inmediata al médico: Cualquier reaccion tipo alergia por ejemplo: coloracién
amarillenta de la piel y mucosas con o sin picazoén, sarpullidos, erupciones o ronchas
en la piel, prurito, fiebre, dolor; hormigueo, entumecimiento o debilidad en las manos o
pies, convulsiones, dolor de cabeza, mareos, confusién, alucinaciones, problemas al
caminar, temblor, movimientos y trastornos oculares (visién doble, miopia), problemas
al escuchar, pérdida de coordinacién de los movimientos del cuerpo incluida el habla
{finalizan al interrumpir el medicamento}; inflamacion del higado por obstruccion de un
conducto , algunas veces con ictericia (coloracién amarillenta de piel y mucosas },
decoloracion de la lengua {por ejemplo, debido a un crecimiento excesive de hongos),
Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica.

Puede haber cambios en algunos examenes de laboratorio: pruebas al higado y a la
sangre.

- Otros efectos

Pueden presentarse otros efectos que habitualmente no necesitan atencion médica,
los cuales pueden desaparecer durante el tratamiento, a medida que su cuerpo se
adapta al medicamento.

Sin embargo consulte a su médico si cualquiera de estos efectos persisten o se
intensifican. nauseas, pérdida del apetito, sequedad de boca, alteraciones del gusto,
vomitos, diarrea, dolor abdominal, arina oscura.

5. ¢ Como debo conservar y mantener FLAGYL®?

Comprimidos recubiertos y Suspensién oral: conservar a temperatura ambiente
inferior a 30°C. Proteger de la luz.

Ovulos y Solucion inyectable: conservar a temperatura no superior a 25°C. Proteger
de la luz.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL Y NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE. EL MEDICAMENTO VENCE EL ULTIMO DA DEL MES
QUE SE INDICA EN EL ENVASE.

6. Informacioén adicional

Composicion de FLAGYL®:

+ Cada comprimido recubierto contiene:
Metronidazol: 500 mg
Excipientes: Almidon de maiz; Estearato de magnesio;, Fosfato de calcio
dihidratado; Hidroxipropilmetilcelulosa; Laca blanca con didxido de titanio;
Polioxietilenglicol 20.000; Polividona, Sorbitol anhidro; Agua purificada; Alcohol.
NO UTILIZAR S| LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA
INTACTA.

» Cada dvulo contiene:
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Metronidazol: 500 mg
Excipientes: glicéridos semisintéticos. ]
NO UTILIZAR S! LA LAMINA QUE PROTEGE LOS OVULOS NO ESTA INTACTA.

+ Cada 100 ml de suspension oral contiene:
Metronidazol 2,5 g {como benzoil 4 g}
Excipientes. Alcohol 85°; Azucar; Esencia de limén; Esencia de naranja; Fosfato
monosodico dihidratado; Nipagin; Nipasol, Sacarina sédica; Silicoaluminato de
magnesio; Agua desmineralizada.
NO UTILIZAR SI LA TAPA NO ESTA INTACTA.

+ Cada 100 ml de solucidn inyectable contiene:
Metronidazol: 500 mg
Excipientes. Acido citrico; Cloruro de sodio; Fosfato sédico; Agua para inyectables.
NO UTILIZAR St LA BOLSA NO ESTA INTACTA.

Comprimidos recubiertos: envase con 20 comprimidos
Ovulos: envase con 10 6vulos

Suspension oral: frasco con 100 ml

Solucién inyectable: bolsa plastica con 100ml

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamiento o modificar la dosis
indicada por el médico.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningdn medicamento
durante el embarazo,

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Domicilios de elaboracidén:

Comprimidos recubiertos: sanofi-aventis de México S.A. DE C.V., Acueducto del
Alte Lerma N° 2 Zona Industrial de Ocoyoacac, México y acondicionados en Av. San
Martin 4550, la Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Ovulos: sanofi-aventis de México S.A. DE C.V., Acueducto del Alto Lerma N° 2 Zona
industrial de Ocoyoacac, México

Suspension bebible: sanofi-aventis Farmacéutica Ltda - Rua Conde Domingos
Papais N° 413, Areidc CEP08613-801, Suzano - San Pablo, Brasil.

Solucion Inyectable: BAXTER, Av. Engenheiro Eusébio Stevaux N° 2555, Santo
Amaro, San Pable, CEP 04696-000, Brasil y acondicionado en sanofi-aventis
Farmacéutica Ltda - Rua Cende Domingos Papais N° 413, Areido CEP08613-901,
Suzano - San Pablo, Brasil.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 25.849
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]
Direccion Técnica: Verénica Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioguimico- l
Farmacéuticas. i
ANTE (A EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS t
CERCANO © COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLCGIA DEL! ‘
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDC GUTIERREZ: 0800 444 8694, (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/ 4801-7767
ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACION
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha
que esta en la Pagina Web de Ia ANMAT
http://www.anmat.gav.ar/farmacovigi!ancia/Notiﬁcar.asp o lfamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

importado y comercializado por sanofi-aventis de Chile S.A.

Mayor informacién disponible en el Dpto. Médico de sanofi-aventis, teléfono 23667014.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurdr al hospital mas cercano o
comunicarse con el Centro de Informacion Toxicolégica de la Universidad Catélica
(CITUC) al 26353800

Ovulos: No disponibles en Chile.

o i o LA
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