FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Metronidazol Basi 5 mg/ml solucién para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene 5 mg de metronidazol.

Cada frasco de 100 ml contiene 500 mg de metronidazol.

Excipientes con efecto conocido: sodio 3,26 mg/ml

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.
Solucidn acuosa transparente e incolora o amarillenta palida, sin particulas visibles.
Osmolaridad: 270 — 330 mOsm/Kg

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

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

Tratamiento de las siguientes infecciones causadas por microorganismos anaerdébicos sensibles al

metronidazol:

- Infecciones de las heridas operatorias.
- Absceso cerebral.

- Infecciones intraabdominales post-operatorias.
- Absceso pélvico. Celulitis pélvica.

- Tromboflebitis séptica.

- Sepsis puerperal.

- Osteomielitis.

- Meningitis purulenta.

- Gangrena gaseosa.

- Neumonia necrotizante.

- Gingivitis aguda ulcerativa.

Tratamiento de pacientes con bacteriemia que se produce en asociacion con cualquiera de las infecciones

enumeradas anteriormente.

Prevencion de las infecciones post-operatorias debidas a bacterias anaerobias (operaciones ginecoldgicas e

intraabdominales).
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Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al uso adecuado de los agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Tratamiento

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 100 ml por perfusién intravenosa cada 8 horas, siendo sustituido, tan
pronto como sea posible, por via oral. En ningn caso el tratamiento debe tener una duracion superior a los
siete dias, salvo cuando las circunstancias lo aconsejen, dependiendo de la evaluacion clinica 'y
bacterioldgica.

Nifios mayores de 8 semanas a 12 afios de edad: La dosis diaria habitual es de 20-30 mg/kg/dia como dosis
Unica 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.

Niflos menores de 8 semanas de edad: 15 mg/kg como dosis Unica 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.

Profilaxis

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 500 mg i.v. preoperatoriamente. En el caso de cirugia colorrectal 500
mg/8h durante 24h en perfusién intravenosa, comenzando inmediatamente antes de la intervencion
quirurgica.

Nifios menores de 12 afios: 20-30 mg/kg como dosis Unica administrada 1-2 horas antes de la cirugia.

Recién nacidos con edad gestacional menor a 40 semanas: 10 mg/kg peso como dosis Unica antes de la
operacion.

Los regimenes de dosificacion citados anteriormente, proporcionan unas concentraciones sanguineas y
tisulares de metronidazol que son, la mayoria de veces, mas elevadas que las concentraciones bactericidas
minimas para el Bacteroides fragilis y otros anaerobios obligados corrientemente encontrados.

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

Se dispone de datos limitados en esta poblacion. Estos datos no indican la necesidad de reducir la dosis (ver
seccion 5.2).

En pacientes sometidos a hemodialisis se debe programar la dosis convencional de metronidazol después
de la hemodialisis en los dias de dialisis para compensar la eliminacion de metronidazol durante el
procedimiento.

No es necesario un ajuste de dosis de rutina en pacientes con insuficiencia renal sometidos a dialisis
peritoneal intermitente (DPI) o diélisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).

Pacientes con insuficiencia hepética

Como la vida media sérica se prolonga y el aclaramiento plasmatico se retrasa en la insuficiencia hepatica
grave, los pacientes con enfermedad hepatica grave necesitaran dosis mas bajas (ver seccion 5.2).
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En pacientes con encefalopatia hepatica, la dosis diaria debe reducirse a un tercio y puede administrarse
una vez al dia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion
Via intravenosa.

Metronidazol Basi 5 mg/ml solucion para perfusién debe administrarse mediante perfusion intravenosa
durante 30 a 60 minutos.

Puede administrarse solo o simultdneamente (pero por separado) con otros agentes antibacterianos
parenterales apropiados.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a los imidazoles o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

- Debe valorarse cuidadosamente el uso de este medicamento en tratamientos prolongados (ver seccion
5.3).

- El metronidazol se metaboliza principalmente por oxidacion hepética. Puede producirse un deterioro
sustancial del aclaramiento de metronidazol en presencia de insuficiencia hepatica avanzada. Puede ocurrir
una acumulacion significativa en pacientes con encefalopatia hepatica y las altas concentraciones
plasmaticas resultantes de metronidazol pueden contribuir a los sintomas de la encefalopatia. Este
medicamento debe administrarse con precaucion en pacientes con encefalopatia hepatica.

- Encaso de reacciones de hipersensibilidad graves (p. ej. shock anafilactico; ver también seccién 4.8),
se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con metronidazol y profesionales sanitarios cualificados
deben iniciar el tratamiento de urgencia establecido.

- Si resulta necesario administrar el preparado mas dias de los inicialmente establecidos, se recomienda
hacer de forma regular determinaciones hematoldgicas, especialmente recuentos leucocitarios. Ademas
estos pacientes seran vigilados estrechamente por el riesgo de reacciones adversas como neuropatias central
o periférica (parestesia, ataxia, mareos, convulsiones).

- Evitar las bebidas alcoholicas 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 precaucién en pacientes con enfermedades, agudas 6 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 casos
con un desenlace mortal de aparicion muy rapida tras el comienzo del tratamiento con medicamentos que
contienen metronidazol para uso sistémico, en pacientes con sindrome de Cockayne. En esta poblacion, el
metronidazol no se debe usar a menos que se considere que el beneficio supera al riesgo y si no se dispone
de ningun tratamiento alternativo. Se deben realizar pruebas de la funcion hepética justo antes del
comienzo del tratamiento, durante el tratamiento y tras su finalizacion hasta que la funcién hepatica se
encuentre dentro de los intervalos normales o hasta que se alcancen los valores basales. Si las pruebas de la
funcion hepética presentan una elevacion marcada durante el tratamiento, se suspenderd la administracion
del medicamento.
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Se debe advertir a los pacientes con sindrome de Cockayne que comuniquen de inmediato a su médico
cualquier sintoma de un posible dafio hepético y que dejen de tomar metronidazol.

- Se han notificado con metronidazol casos de reacciones cutaneas bullosas graves, como sindrome de
Stevens Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) o pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA) (ver seccidn 4.8). En caso que se presenten sintomas o signos de PEGA, SSJ o NET se debe
suspender de inmediato el tratamiento con este medicamento.

- En caso de reacciones de hipersensibilidad graves (p. ej. shock anafilactico; ver también seccion 4.8),
se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con metronidazol y profesionales sanitarios cualificados
deben iniciar el tratamiento de urgencia establecido.

- Diarrea persistente grave que se produce durante el tratamiento o durante las semanas siguientes puede
deberse a colitis pseudomembranosa (en la mayoria de los casos causada por Clostridioides difficile), ver
seccion 4.8. Esta enfermedad intestinal, precipitada por el tratamiento con antibi6ticos, puede poner en
peligro la vida y requiere un tratamiento adecuado inmediato. No se deben administrar medicamentos
antiperistalticos.

- Debe valorarse cuidadosamente la utilizacion de metronidazol en periodos méas 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.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene 326 mg de sodio por 100 ml de solucién para perfusion equivalente a 16,3% de
la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No existe ningun tipo de incompatibilidad terapéutica con ninguno de los antiinfecciosos utilizados
generalmente.

Puede administrarse simultaneamente, aunque separadamente (es decir, no en el mismo envase) el
metronidazol con los otros antiinfecciosos (para evitar una posible incompatibilidad quimica).

- Amiodarona: Se ha notificado prolongacion del intervalo QT y torsade de pointes con la
coadministracion de metronidazol y amiodarona. Puede ser apropiado controlar el intervalo QT en el ECG
si se usa amiodarona en combinacion con metronidazol. Se debe recomendar a los pacientes tratados de
forma ambulatoria que busquen atencion médica si experimentan sintomas que puedan indicar la aparicion
de torsade de pointes, como mareos, palpitaciones o sincope.

- Barbitdricos: El fenobarbital puede aumentar el metabolismo hepético del metronidazol, reduciendo su
vida media plasmética a 3 horas.

- Disulfiram: Se han notificado reacciones adversas psicoticas 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.

- Terapia anticoagulante oral (tipo warfarina): Se puede producir una potenciacion del efecto
anticoagulante y un incremento del riesgo hemorragico provocado por la disminucién del metabolismo
hepético. Si se administra el metronidazol al mismo tiempo que esta terapia el tiempo de protrombina debe
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ser vigilado frecuentemente y ajustando la dosis de anticoagulante.

- Litio: ElI metronidazol puede incrementar los niveles plasmaticos de litio. Se debe vigilar los niveles de
litio, creatinina y electrolitos si el paciente que recibe metronidazol esta en tratamiento simultaneo con litio.

- Ciclosporina: Hay riesgo de una elevacion de los niveles plasméticos de ciclosporina. Si es necesaria la
administracion de ambos preparados debe vigilarse estrechamente los niveles plasmaticos de ciclosporina 'y
creatinina.

- Fenitoina; El metronidazol inhibe el metabolismo de la fenitoina administrada concomitantemente, es
decir, aumenta la concentracion plasmatica de fenitoina. Por otro lado, la eficacia del metronidazol se
reduce cuando se administra fenitoina al mismo tiempo.

- Carbamazepina: EI metronidazol puede inhibir el metabolismo de la carbamazepina y, como
consecuencia, aumentar las concentraciones plasmaticas.

- Cimetidina: La cimetidina administrada concomitantemente puede reducir la eliminacién de
metronidazol en casos aislados y posteriormente provocar un aumento de las concentraciones séricas de
metronidazol.

- 5-Fluorouracilo: Hay un incremento de la toxicidad del 5-fluorouracilo como resultado de la reduccion
de su aclaramiento.

- Busulfan: EI metronidazol puede incrementar los niveles plasmaticos de busulfan, lo cual puede
conducir a toxicidad severa por busulfan.

- Micofenolato de mofetilo: Sustancias que alteran la flora gastrointestinal (p. ej., antibiéticos) pueden
reducir la biodisponibilidad oral de los productos con &cido micofendlico. Se recomienda una estrecha
monitorizacion clinica y de laboratorio para detectar evidencia de disminucion del efecto inmunosupresor
del 4cido micofendlico durante el tratamiento concomitante con agentes antiinfecciosos.

- Tacrolimus: La coadministracion con metronidazol puede aumentar las concentraciones sanguineas de
tacrolimus. El mecanismo propuesto es la inhibicidn del metabolismo hepatico de tacrolimus a través de
CYP 3A4. Se deben controlar con frecuencia los niveles sanguineos de tacrolimus y la funcion renal y
ajustar la dosis en consecuencia, particularmente después del inicio o la interrupcion del tratamiento con
metronidazol en pacientes que estan estabilizados con su régimen de tacrolimus.

- Anticonceptivos hormonales: Algunos antibidticos pueden, en algunos casos excepcionales, disminuir el
efecto de las pildoras anticonceptivas al interferir con la hidrolisis bacteriana de los esteroides conjugados
en el intestino y reducir asi la reabsorcion de los esteroides no conjugados. Por lo tanto, los niveles
plasmaticos del esteroide activo disminuyen. Esta interaccion inusual puede ocurrir en mujeres con una alta
excrecion de conjugados de esteroides a través de la bilis. Se han notificado casos de fracaso de los
anticonceptivos orales en asociacion con diferentes antibi6ticos, p. ej. ampicilina, amoxicilina, tetraciclinas
y también metronidazol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La seguridad del uso de metronidazol durante el embarazo no ha sido suficientemente demostrada. En
particular, los informes sobre el uso durante las primeras etapas del embarazo son contradictorios. Algunos
estudios indicaron una mayor tasa de malformaciones. En estudios con animales con metronidazol no se
observo teratogenicidad (ver seccién 5.3).
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Durante el primer trimestre, metronidazol s6lo debe utilizarse para tratar infecciones graves que pongan en
peligro la vida, si no existe una alternativa mas segura. Durante el segundo y tercer trimestre, metronidazol
también se puede utilizar para tratar otras infecciones si los beneficios esperados superan claramente
cualquier riesgo posible.

Lactancia

El metronidazol se excreta en la leche humana por lo que debe evitarse la administracion innecesaria del
preparado durante el periodo de lactancia. Una vez finalizado el tratamiento con metronidazol, no se debe
reanudar la lactancia antes de otros 2 o 3 dias debido a la prolongada vida media del metronidazol.

Fertilidad

No existen datos clinicos sobre fertilidad. Los estudios en animales s6lo indican una posible influencia
negativa del metronidazol en el sistema reproductor masculino si se administraron dosis altas muy por
encima de la dosis méxima recomendada para humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debe advertirse a los pacientes que en caso de aparicion de alguno de los sintomas siguientes deben
abstenerse de conducir 6 utilizar maquinas: confusion, vértigo, alucinaciones, convulsiones o trastornos
oculares (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se asocian principalmente con el uso prolongado o dosis altas. Los efectos mas
comunmente observados incluyen nauseas, sensaciones del gusto anormales y riesgo de neuropatia en caso
de tratamiento a largo plazo.

En el siguiente listado, para la descripcion de las frecuencias de reacciones adversas se utilizan los
siguientes términos:

- muy frecuentes: > 1/10

- frecuentes: > 1/100 a < 1/10

- poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100

- raras: > 1/10.000 a < 1/1 000

- muy raras: < 1/10.000

- frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Clasificacion de Frecuentes Raras Muy raras No conocida
Organos del

Sistema

(MedDRA)

Infecciones e Sobreinfecciones por | Colitis

infestaciones Candida (p. €j., pseudomembranosa,

infecciones genitales)  |que puede ocurrir
durante o después del
tratamiento,
manifestandose como
diarrea persistente
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Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricién

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del
sistema nervioso

Trastornos
oculares

grave. Para detalles
sobre el tratamiento de
emergencia, ver seccion
4.4.

Reacciones de
hipersensibilidad
sistémica aguda grave:
anafilaxia,

hasta shock anafilactico
(ver seccion 4.4).
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Granulocitopenia,
agranulocitosis,
neutropenia y
trombocitopenia. Ver
seccion 4.4

Trastornos psicéticos,
incluyendo estados de
confusiony
alucinaciones

Encefalopatia, fiebre,
dolor de cabeza,
trastornos de la vista y
del movimiento,
ataxia, disartria,
vértigo,
adormecimiento,
mareos, convulsiones

Alteraciones visuales,
p. €j. diplopia, miopia

Leucopenia, anemia
aplésica

Reacciones de
hipersensibilidad leves
a moderadas, p. €j.
reacciones cutaneas
(ver “Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo” a
continuacion)
Angiodema

Anorexia

Depresion

Somnolencia o
insomnio, mioclono,
convulsiones,
neuropatia periférica
gue se manifiesta como
parestesia, dolor,
sensacion de pelaje y
hormigueo en las
extremidades,
meningitis aséptica.

Si aparecen
convulsiones o signos
de neuropatia periférica
o encefalopatia, se debe
informar
inmediatamente al
médico tratante. Ver
seccion 4.4

Crisis oculdgira,
Neuropatia Optica/
neuritis (casos aislados)



Trastornos
cardiacos

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos
musculoesquelético
sy del tejido
conjuntivo

Trastornos renales
y urinarios

Trastornos
generalesy
alteraciones en el
lugar de
administracion

Poblacién pediatrica

Cambios en el ECG
como aplanamiento de
laonda T

Pancreatitis

Valores anormales de
enzimas hepaticas y
bilirrubina

Hepatitis, ictericia

Reacciones alérgicas
de la piel, p. €j. prurito,
urticaria, sindrome de
Stevens-Johnson
Necrolisis epidérmica
toxica

Pustulosis
exantematica
generalizada aguda

Mialgia, artralgia

Orina oscura (debido a
un metabolito del
metronidazol)

VoOmitos, nauseas,
diarrea, glositis y
estomatitis, eructos con
gusto, presion
epigastrica, sabor
metalico, lengua peluda
Disfagia (causada por
los efectos nerviosos
centrales del
metronidazol)

Eritema multiforme

Irritacion de las venas
(hasta tromboflebitis)
después de una
perfusién i.v.

estados de debilidad,
fiebre

La frecuencia, el tipo y la gravedad de los efectos en nifios son los mismos que en los adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
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Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Se han reportado intentos de suicidio y sobredosificacion accidental después de la administracién de hasta
12 g de dosis orales de metronidazol. Los sintomas fueron vomitos, ataxia y ligera desorientacion.

No hay un antidoto especifico para la sobredosificacion con metronidazol. En el caso de que se sospeche
gue se pueda haber producido ingestién masiva se instituird un tratamiento sintomatico. Si es necesario, el
metronidazol puede eliminarse eficazmente mediante hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiinfecciosos para uso sistémico — derivados del imidazol, Cédigo ATC:
JO1X D01

Mecanismo de accion

El metronidazol por si solo es ineficaz. Es un compuesto estable capaz de penetrar en los microorganismos.
En condiciones anaerdbicas, los radicales nitrosos que acttan sobre el ADN se forman a partir de
metronidazol mediante la piruvato-ferredoxina-oxidorreductasa microbiana, con oxidacion de ferredoxina y
flavodoxina. Los radicales nitrosos forman aductos con pares de bases del ADN, lo que provoca la rotura
de la cadena de ADN y, en consecuencia, la muerte celular.

Relacion PK/PD

El metronidazol actta de manera dependiente de la concentracion. La eficacia del metronidazol depende
principalmente del cociente de la concentracion sérica maxima (Cmax) Y la concentracion inhibitoria minima
(CIM) relevantes para el microorganismo en cuestion.

Puntos de corte

Para las pruebas de metronidazol se aplican las series de diluciones habituales. Se han establecido las
siguientes concentraciones inhibitorias minimas para distinguir los microorganismos sensibles de los
resistentes:

Los puntos de corte de EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Version
13.0, January 2023) que separan los organismos sensibles (S) de los resistentes (R) son los siguientes:

Organismo Sensible Resistente
Bacteroides spp. <4 mg/ml > 4 mg/l
Prevotella spp. <4 mg/ml >4 mg/l
Fusobacterium necrophorum <0,5 mg/ml > 0,5 mg/l
Clostridium perfringens <4 mg/ml > 4 mg/l
Cutibacterium acnes < 0,25 mg/ml > 0,25 mg/I
Clostridioides difficile* <2 mg/l > 2 mg/l

! Los puntos de corte se basan en valores de corte epidemiolégicos (ECOFF) y se aplican al tratamiento
oral de las infecciones por C. difficile. No hay datos clinicos concluyentes sobre la relacién entre las CIM y
los resultados.

Lista de organismos sensibles y resistentes.

Especies habitualmente sensibles
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https://www.notificaram.es/

Anaerobios
Clostridioides difficile®
Clostridium perfringens°*

Fusobacterium spp.°©

Peptoniphilus spp.°
Peptostreptococcus spp.°

Porphyromonas spp.°

Prevotella spp.

Veillonella spp.°

Otros microorganismos

Entamoeba histolytica®

Gardnerella vaginalis®

Giardia lamblia®

Trichomonas vaginalis®

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un
problema

Aerobios gramnegativos

Helicobacter pylori

Anaerobios

Bacteroides fragilis

Organismos inherentemente resistentes

Todos los aerobios obligados

Microorganismos grampositivos

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Microorganismos gramnegativos

Enterobacterales

Haemophilus spp.

Mobiluncus

° En el momento de publicacién de estas tablas no se disponia de datos actualizados. En la literatura
primaria, en los libros de referencia estandar y en las recomendaciones terapéuticas se supone la
susceptibilidad de las respectivas cepas.

A S6lo para ser utilizado en pacientes con alergia a la penicilina.

Mecanismos de resistencia al metronidazol

Los mecanismos de resistencia al metronidazol todavia se conocen sélo en parte. Las cepas de Bacteroides
resistentes al metronidazol poseen genes que codifican nitroimidazol reductasas que convierten los
nitroimidazoles en aminoimidazoles. De este modo se inhibe la formacion de radicales nitrosos con eficacia
antibacteriana.

Hay una resistencia cruzada total entre metronidazol y otros derivados de nitroimidazol (tinidazol,

ornidazol, nimorazol). La prevalencia de la resistencia adquirida de especies individuales puede variar
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segun la region y la época. Por lo tanto, especialmente para el tratamiento adecuado de infecciones graves,
se debe disponer de informacion local especifica sobre la resistencia. Si existen dudas sobre la eficacia del
metronidazol debido a la situacién de resistencia local, se debe buscar el asesoramiento especializado.
Especialmente en el caso de infecciones graves o de fracaso del tratamiento, se requiere un diagndstico
microbioldgico que incluya la determinacion de las especies del microorganismo y su susceptibilidad al
metronidazol.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de dosis unica de 500 mg por via intravenosa: se han determinado los siguientes parametros:
Semivida de eliminacién plasmatica (t12): 7,3 £ 1,0 h.; Volumen de distribucion (\Vd): 0,64 - 0,75 I/kg.;
Aclaramiento corporal total: 83 ml/min (4,9 I/h); Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas/tiempo
(AUC): 101,0 £ 17,0 - 151,0 £ 42,0 mg/l.h.

La unién del metronidazol a proteinas plasmaticas es débil. Ningun estudio ha mostrado valores superiores
a 20%.

El valor de AUC con dosis repetidas (500 mg/8h por via intravenosa), en el estado estacionario, varia entre
81,0 y 83,0 mg/l.h durante el intervalo de 8 horas entre las dosis.

El valor de AUC tras dosis Unica intravenosa de metronidazol aumenta con la dosis, aunque no
proporcionalmente.

Distribucion

El metronidazol se distribuye ampliamente en los tejidos corporales después de la inyeccion. El
metronidazol aparece en la mayoria de los tejidos y fluidos corporales, incluidos la bilis, los huesos, los
abscesos cerebrales, el liquido cefalorraquideo, el higado, la saliva, el liquido seminal y las secreciones
vaginales, y alcanza concentraciones similares a las del plasma. También se difunde a través de la placenta
y se encuentra en la leche materna de madres lactantes en concentraciones equivalentes a las del suero.

Biotransformacion
El metronidazol se metaboliza por el higado siendo el metabolito principal el hidroxi-metronidazol (HM),
cuya actividad es entre un 30-65% de la actividad del metronidazol.

Eliminacién
El rifidn es la via de eliminacion principal para el metronidazol y sus metabolitos. La excrecién urinaria
supone la practica eliminacién de la dosis administrada.

La concentracion sérica del metronidazol no se afecta sensiblemente por la insuficiencia renal, aumentando
en cambio las concentraciones plasmaticas de los metabolitos alguno de los cuales son practicamente
indetectable en sujetos con funcién renal normal. No se conoce la relacion entre la acumulacion de
metabolitos y la eventual aparicion de reacciones adversas, por lo que puede recomendarse la reduccion de
la dosis de metronidazol en pacientes con insuficiencia renal, cuando no estén sometidos a dialisis y la
monitorizacion de los niveles séricos de los metabolitos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El metronidazol ha demostrado ser carcinogenético en el raton y la rata. No obstante, los estudios similares
que se han llevado a cabo en el hAmster han tenido resultados negativos y los estudios epidemioldgicos en
el hombre no han demostrado ninguna evidencia de incremento del riesgo cancerigeno en el hombre.

El 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 0 humanos in vivo no ha
habido suficientes evidencias del efecto mutagénico del metronidazol, dado que en algunos estudios se

11de 13



notificaron efectos mutagénicos mientras que otros estudios no se notificaron.

Por todo ello, debe valorarse cuidadosamente la utilizacion de este medicamento en tratamientos
prolongados.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de sodio dihidrato
Acido citrico monohidrato

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Puede administrarse simultineamente, aunque separadamente (es decir, no en el mismo envase) el
metronidazol con los otros antiinfecciosos (para evitar una posible incompatibilidad quimica).

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polipropileno que contiene 100 ml de solucién para perfusion.

Tamafios de envases: envases de 1, 4, 10, 25, 50 o 100 frascos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él

se realizara de acuerdo con la normativa local.

Precauciones

1. No utilizar toma de aire.
2. No conectar en serie ya que puede producirse embolia gaseosa debido al aire residual arrastrado
desde el primer envase, antes de que se efectle la administracion de la solucion del segundo envase.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Basi — IndUstria Farmacéutica, S.A.
Parque Industrial Manuel Lourengo Ferreira, Lote 15
3450-232 Mortéagua - Portugal

Tel.: +351 231 920 250

Fax.: +351 231 921 055

E-mail: basi@basi.pt

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

90.065

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: Noviembre 2025
Fecha de la altima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Mayo 2024

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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