COTRIZOL G
TRIMETOPRIMA 80 mg - SULFAMETOXAZOL 400 mg (Comprimidos)
TRIMETOPRIMA 800 mg/100 ml - SULFAMETOXAZOL 4 g/100 ml (Suspension oral) —

COTRIZOL G FUERTE
TRIMETOPRIMA 160 mg - SULFAMETOXAZOL 800 mg (Comprimidos)

Venta bajo receta archivada

Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Comprimidos - Suspension oral
Comprimidos:
COTRIZOL G:
Cada comprimido contiene:
Trimetoprima
Sulfametoxazol ...........
Excipientes: Povidona K30, estearato de
COTRIZOL G FUERTE:
Cada comprimido contiene:
Trimetoprima
Sulfametoxazol
Excipientes: Polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal, almidén glicola
Suspensién oral:
COTRIZOL G:
Cada 100 ml contiene:
Trimetoprima
Sulfametoxazol 49
Excipientes: Sacarosa, celulosa microcristalina, carboximelticelulosa sodica, metilparabeno, polisorbato 80, esencia de frutilla,
hidroxietilmetilcelulosa, colorante rojo amaranto, glicerina y agua purificada, c.s.
ACCION TERAPEUTICA:
Agente quimioterépico, bactericida, antiinfeccioso de amplio espectro.
.CODIGO ATC: JO1EEO1

INDICACIONES:
La sensibilidad de los gérmenes a los antibiéticos es un proceso dinamico y puede sufrir variaciones dependiendo del tipo de
microorganismos, del sitio de inicio de la infeccion (hospitalaria o de la comunidad) y del patrén de usos y costumbres del farmaco
analizado.
Por lo tanto, se recomienda verificar los perfiles de sensibilidad local y las recomendaciones nacionales e internacionales
actualizadas de tratamiento antimicrobiano antes de prescribir trimetoprima-sulfametoxazol
El andlisis de sensibilidad mas pertinente es el provisto por el laboratorio institucional de bacteriologia ya que refleja con mayor
certeza la situacion epidemioldgica del lugar en el que se realiza la prescripcion; o bien, como alternativa, analisis locales,
regionales nacionales, tales como los obtenidos a través de la “Red Nacional de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
WHONET Argentina”. (Red WHONET: http://antimicrobianos.com.ar/category/resistencia/whonet/#)
Las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano son habitualmente generadas por los Servicios de Infectologia, los Comités
de Control de Infecciones institucionales, Sociedades Cientificas reconocidas.
Trimetoprima-sulfametoxazol esta indicado en adultos, adolescentes, lactantes y nifios (a partir de 6 semanas) para el tratamiento
de las siguientes infecciones:
-Tratamiento y prevencién de la neumonia producida por Pneumocystis jiroveci (P. carinii).
-Profilaxis primaria de la toxoplasmosis.
-Nocardiosis.
-Melioidosis.
Para las siguientes infecciones trimetoprima-sulfametoxazol esté indicado cuando se considera inapropiado el uso de agentes
antibacterianos recomendados normalmente en el tratamiento de primera linea de esta infeccién:
-Otitis media aguda.
-Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica en pacientes sin factores de riesgo.
-Infecciones agudas no complicadas del tracto urinario: cistitis, pielonefritis.
-Diarrea infecciosa.
-Tratamiento de la toxoplasmosis.
-Granuloma inguinal (donovanosis).
-Brucelosis. .
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA:
Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accién
Sulfametoxazol inhibe de forma competitiva la utilizacién del acido para-aminobenzoico (PABA) en la sintesis del dihidrofolato que
se produce en la célula bacteriana produciendo bacteriostasis. Trimetoprima inhibe de forma reversible la dihidrofolato reductasa
bacteriana (DHFR), una enzima activa en la ruta metabdlica del folato, que convierte dihidrofolato en tetrahidrofolato. Dependien-
do de las condiciones, el efecto podria ser bactericida. Asi, trimetoprima y sulfametoxazol bloquean dos etapas consecutivas en
la biosintesis de purinas y por lo tanto, de acidos nucleicos esenciales para muchas bacterias. Esta accion, produce una poten-
ciacion marcada de la actividad in vitro entre los dos agentes.
La afinidad de la trimetoprima para la DHFR mamifera es 50.000 veces menor que para la enzima bacteriana correspondiente.
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FARMACOCINETICA:

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de la administracion oral, trimetoprima y sulfametoxazol se absorben rapida y casi completamente. La presencia de
alimento no parece retrasar la absorcién.

El nivel maximo en sangre aparece entre una y cuatro horas después de la ingestion y el nivel alcanzado esté relacionado con la
dosis. Los niveles efectivos permanecen en sangre hasta 24 horas después de una dosis terapéutica. Los niveles en el estado
estacionario en adultos se alcanzan después de la administracion durante 2-3 dias. Ningiin componente tiene un efecto apreciable
sobre las concentraciones alcanzadas en sangre por el otro.

Distribucion

Trimetoprima es una base débil con un pKa de 7,4. Es lipofilica. Los niveles en tejido de trimetoprima son mas altos normalmente
que los niveles plasmaticos correspondientes, siendo los pulmones y rifiones los que muestran concentraciones especialmente
altas. Las concentraciones de trimetoprima en la bilis, liquidos y tejidos prostaticos, saliva, esputo y excreciones vaginales,
exceden las del plasma. Los niveles en el humor acuoso, leche materna, liquido cefalorraquideo, fluido del oido medio, liquido
sinovial y liquido del tejido intersticial, son adecuados para la actividad antibacteriana. Trimetoprima pasa al liquido amniético y
tejidos fetales alcanzando concentraciones que se aproximan a las del suero materno. Aproximadamente el 50% de trimetoprima
en plasma se une a proteinas. Sulfametoxazol es un &cido débil con un pKa de 6,0. La concentracion de sulfametoxazol activo en
liquido amnidtico, humor acuoso, bilis, liquido cefalorraquideo, fluido del oido medio, esputo, liquido sinovial y liquido de tejido
(intersticial) es del orden del 20-50% de la concentracion plasmatica. Aproximadamente el 66% del sulfametoxazol plasmatico se

une a proteinas plasmaticas. Los niveles plasmaticos o séricos de sulfametoxazol y trimetoprima pueden determinarse por HPLC.

Eliminacion

La semivida de trimetoprima en el hombre esta en el intervalo 8,6 a 17 horas en caso de funcion renal normal. Cuando el aclara-
miento de creatinina es menor de 10 ml/minuto, se incrementa en un factor de 1,5-3. No parece que exista una diferencia significa-
tiva entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes jovenes. La via principal de excrecion de trimetoprima es renal y
aproximadamente el 50% de la dosis se excreta en orina en las 24 horas como sustancia inalterada. Se han identificado varios
metabolitos en la orina. Las concentraciones urinarias de trimetoprima varian ampliamente. La semivida de sulfametoxazol en el
hombre es aproximadamente 9-11 horas en caso de funcién renal normal. No hay cambio en la semivida del sulfametoxazol activo
cuando la funcion renal esté disminuida aunque se prolonga la semivida del metabolito principal acetilado cuando el aclaramiento
de creatinina es inferior a 25 ml/min. La via principal de excrecién de sulfametoxazol es la renal, entre el 15% y el 30% de la dosis

recuperada en orina esté en forma activa. En pacientes de edad avanzada hay un aclaramiento renal reducido de sulfametoxazol.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:
Forma de administracién:

.Se recomienda tomar trimetoprima-sulfametoxazol con algin alimento o bebida para minimizar cualquier posible alteracién.SO mg/kg/dia de sulfametoxazol dividido en dos tomas (es decir, 5 mg/kg de trimetropima/ 25 mg/kg de sulfametoxazol/ 12 horas)-

gastrointestinal. Para una correcta administracion de trimetoprima-sulfametoxazol suspension oral se recomienda agitar bien
antes de usar.
Dosis Estandar
- Adultos y nifios mayores de 12 afios:
160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol/12 horas (2 comprimidos de trimetoprima-sulfametoxazol 80 mg/400 mg cada
12 horas o 1 comprimido de trimetoprima-sulfametoxazol 160 mg/800 mg cada 12 horas o 20 ml de suspensién oral trimetopri-
ma-sulfametoxazol 800 mg/4 g/100 ml cada 12 horas).
- Lactantes y nifios menores de 12 afios (las dosis se aproximan a 6 mg de trimetoprima/30 mg de sulfametoxazol/kg/24 horas):
* 6 semanas a 5 meses: 20 mg de trimetoprima/100 mg de sulfametoxazol/ 12 horas (2,5 ml de trimetoprima-sulfametoxazol 800
mg/4 g/100 ml suspensién oral cada 12 horas).
* 6 meses a 5 afios: 40 mg de trimetoprima/200 mg de sulfametoxazol/ 12 horas (5 ml de trimetoprima-sulfametoxazol 800 mg/4
g/100 ml suspension oral cada 12 horas).
* 6 a 12 afios: 80 mg de trimetroprima/ 400 mg sulfametoxazol/ 12 horas (10 ml de trimetoprima-sulfametoxazol 800 mg/4 g/100
ml suspension oral cada 12 horas).
Si la mejoria clinica no es evidente después de 7 dias de tratamiento, el paciente debera ser reevaluado.
Como alternativa a la dosis estandar, se ha demostrado que un tratamiento con 160/800 mg de trimetoprima-sulfametoxazol (5/25
mg/kg respectivamente en nifios) cada 12 horas durante 3 dias es apropiado para el tratamiento de infecciones agudas no
complicadas del tracto urinario y de la diarrea infecciosa.
Dosificaciones especiales
Pacientes de edad avanzada: Sino se indica otra posologia, se utilizara la dosis estandar.
Pacientes con insuficiencia renal:
Adultos y nifios mayores de 12 afios (no se dispone de informacién para nifios menores de 12 afios):

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Dosis recomendada

> 30 Dosis estandar
15-30 La mitad de la dosis estandar
<15 No se recomienda

Se recomienda realizar medidas de la concentracion plasmatica de sulfametoxazol a intervalos de 2-3 dias en muestras obtenidas
12 horas después de la administracion de trimetoprima-sulfametoxazol. Si la concentracién de sulfametoxazol total sobrepasa 150
microgramos/ml, debe interrumpirse el tratamiento hasta que el valor esté por debajo de 120 microgramos/ml.

Neumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii)

Tratamiento

Adultos y nifios: 20 mg de trimetoprima y 100 mg de sulfametoxazol por kg de peso por dia, en dos 0 mas dosis divididas durante
dos semanas. El objetivo es conseguir el pico plasmatico o niveles séricos de trimetoprima de > 5 microgramos/ml.

Profilaxis

Adultos: Pueden utilizarse las siguientes pautas posolégicas: 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol diarios, 7 dias a
la semana, 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol tres veces por semana, en dias alternos, 160 mg de
trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol, dos veces al dia, tres veces por semana, en dias alternos.

Nifios: Pueden utilizarse las siguientes pautas posologicas:

- 6 semanas a 5 meses: 20 mg de trimetoprima/ 100 mg de sulfametoxazol dos veces al dia, 7 dias a la semana, o 3 veces por
semana en dias alternos o 3 veces por semana en dias consecutivos.

- 6 meses a 5 afios: 40 mg de trimetoprima/200 mg de sulfametoxazol dos veces al dia, 7 dias a la semana, o 3 veces por semana
en dias alternos o 3 veces por semana en dias consecutivos.

- 6 a 12 afos: 80 mg de trimetoprima/400 mg sulfametoxazol dos veces al dia, 7 dias a la semana, o 3 veces por semana en dias
alternos o 3 veces por semana en dias consecutivos.

También se pueden administrar las dosis arriba indicadas en dosis Unica, 3 veces por semana en dias consecutivos. La dosis
diaria administrada en un dia de tratamiento se aproxima a 150 mg de trimetoprima/m2/dia y 750 mg de sulfametoxazol/m?dia. La
dosis diaria total no debe sobrepasar 320 mg de trimetoprima y 1600 mg de sulfametoxazol.

Toxoplasmosis

Profilaxis primaria

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 80 mg de trimetoprima/400 mg de sulfametoxazol diarios,160 mg de trimetoprima/800 mg de
sulfametoxazol 3 veces por semana,160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol diarios.

Nifios: 150 mg de trimetoprima/m? de superficie corporal/dia y 750 mg de sulfametoxazol/m2 de superficie corporal/dia en dos
dosis. La dosis diaria total no debe sobrepasar 320 mg de trimetoprima y 1600 mg de sulfametoxazol.

Tratamiento

Adultos (en nifios no hay datos disponibles): 5 mg/kg de trimetoprima/25mg/kg de sulfametoxazol/12 horas durante 6 semanas.
Granuloma Inguinal (Donovanosis)

160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol (2 comprimidos de trimetoprima-sulfametoxazol 80 mg/400 mg comprimidos
o 1 comprimido de trimetoprima-sulfametoxazol 160 mg/800 mg comprimidos), dos veces al dia durante un periodo de al menos
3 semanas o hasta que todas las lesiones hayan desaparecido completamente.

Nocardiosis

10-15 mg/kg/dia de trimetoprima/50-75 mg/kg/dia de sulfametoxazol en dos o mas dosis divididas durante un periodo de 3-6
meses. En los pacientes inmunodeprimidos el tratamiento debe ser mas prolongado. Todos los pacientes con afectacion del SNC
deben ser tratados durante al menos un afio.

Brucelosis

La eleccion del régimen de tratamiento antimicrobiano y la duracién del mismo debe basarse en la forma de presentacion y en la
presencia de condiciones subyacentes que puedan contraindicar ciertos antibiéticos.

Adultos y nifios mayores de 8 afios: 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol/12 horas (1 comprimido de trimetopri-
ma-sulfametoxazol 160 mg/ 800 mg comprimidos/12 horas o 2 comprimidos de trimetoprima-sulfametoxazol 80 mg/400 mg
comprimidos/12 horas) durante 6 semanas.

Nifios menores de 8 afios (en este grupo de edad se considera tratamiento de primera eleccién): 10 mg/kg/dia de trimetoprima y

durante 6 semanas.

Melioidosis

8 mgl/kg de trimetoprima y 40 mg/kg de sulfametoxazol (méximo 320 mg de trimetoprima/1.600 mg de sulfametoxazol) cada 12
horas durante 3-6 meses.

CONTRAINDICACIONES:

Este medicamento esta contraindicado en aquellos pacientes que presentan serios dafios en el parénquima hepatico, trastornos
hematoldgicos severos, insuficiencia renal severa, y en aquellas personas que mostraron antecedentes de hipersensibilidad a las
sulfonamidas o a la trimetoprima. No debe ser prescrito durante el embarazo. En caso de ser indispensable su administracion
debera evaluarse la relacién riesgobeneficio.

No administrar durante la lactancia ni a prematuros y recién nacidos durante los dos primeros meses de vida.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

-Utilice antibiéticos solamente con la prescripcion de un médico u odontélogo.

-No se automedique ni ofrezca antibidticos a otras personas.

-Cumpla con el tratamiento segun lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma, el tiempo de tratamiento. No prolongue ni
interrumpa el tratamiento salvo que se lo indique el profesional.

-No utilice antibiéticos que le hayan sobrado o que les hayan sobrado a otros.

-Lavese frecuentemente las manos con agua y jabén.

-Mantenga su calendario de vacunacién al dia.

-Toxicidad respiratoria

Se han reportado casos muy raros de toxicidad respiratoria severa, algunas veces progresando a un Sindrome de Distrés Respira-
torio Agudo (SDRA) durante el tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol . El comienzo de los signos pulmonares como tos,
fiebre y disnea en asociacién con signos radiolégicos de infiltrados pulmonares y el deterioro de la funcién pulmonar pueden ser
signos preliminares de SDRA. En estas circunstancias, se deberia discontinuar el medicamento con trimetoprima-sulfametoxazol
y administrar un tratamiento apropiado.

-Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han reportado casos de LHH muy raramente, en pacientes tratados con trimetoprima-sulfametoxazol . La LHH es un sindrome
de activacion inmune patoldgica, con riesgo de vida,caracterizado por signos y sintomas clinicos de una excesiva inflamacion
sistémica (ej: fiebre, hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, ferritina sérica elevada, citopenias y
hemofagocitosis). Los pacientes que desarrollan manifestaciones tempranas de activacion inmune patolégica deberian ser
evaluados inmediatamente. En caso que se establezca el diagndstico de LHH, se deberia discontinuar el medicamento con
trimetoprima-sulfametoxazol .

-Toxicidad hepética, discrasias:

Se han producido casos raros de muerte, debidos a reacciones graves incluyendo necrosis hepatica fulminante, agranulocitosis,
anemia apldsica, otras discrasias sanguineas.

En el tratamiento de pacientes con lesién grave del parénquima hepatico, se debe tener cuidado debido a que pueden producirse
cambios en la absorcién y metabolismo de trimetoprima y sulfametoxazol.

Trimetoprima-sulfametoxazol no debe administrarse a pacientes con alteraciones hematoldgicas graves a excepcion de aquellos
casos en los que exista una supervision médica estrecha.
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Se aconseja realizar recuentos sanguineos mensualmente cuando se administra trimetoprima-sulfametoxazol durante periodos
prolongados, o cuando se administra a pacientes con déficit de folato o a pacientes de edad avanzada debido a que existe la
posibilidad de cambios asintomaticos en los indices hematolégicos de laboratorio debido a la ausencia de folato disponible. Estos
cambios pueden revertir mediante la administracién de acido folinico (5-10 mg/dia) que no interfiere con la actividad antibacteria-
na.

Trimetoprima-sulfametoxazol ha sido administrado a pacientes bajo tratamiento con citotdxicos con poco o ningtn efecto adicion-
al sobre la médula 6sea o sangre periférica.

-Reacciones cutaneas:

Se han notificado reacciones cutaneas que pueden amenazar la vida del paciente como el sindrome de Steven Johnson (SSJ) y
la necrdlisis epidérmica toxica (NET) asociadas al uso de trimetoprima-sulfametoxazol.

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la aparicion de reacciones cutaneas. El periodo
de mayor riesgo de aparicién SSJ y NET es durante las primeras semanas de tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ o NET (por ejemplo, erupcién cutdnea progresiva con ampollas o lesiones en la
mucosa) el tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol debe ser suspendido.

Los mejores resultados en el manejo de SSJ y NET provienen de un diagnostico precoz y la suspension inmediata de cualquier
farmaco sospechoso. La retirada precoz se asocia con un mejor pronéstico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de trimetoprima-sulfametoxazol, esta asociacién no debe ser utilizada de
nuevo en el paciente.

Se han notificado en raras ocasiones casos de reacciones de hipersensibilidad con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
asociados al uso de trimetoprima-sulfametoxazol.

La aparicion al comienzo del tratamiento de un eritema generalizado febril acompafiado de pustulas puede ser un sintoma de una
pustolosis exantematica generalizada aguda (PEGA). En caso de diagndstico de PEGA, se debe suspender el tratamiento con
trimetoprima-sulfametoxazol.

-En pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal conocida, se debe ajustar la posologia.

Debe mantenerse una diuresis adecuada en todo momento. Es rara la aparicion de cristaluria in vivo, aunque se han encontrado
cristales de sulfonamida en la orina de pacientes tratados. El riesgo se puede incrementar en pacientes con hipoalbuminemia.
-Colitis pseudomembranosa:

El uso de trimetoprima-sulfametoxazol puede conducir en muy raras ocasiones al desarrollo de colitis pseudomembranosa como
consecuencia de la colonizacién con Clostridium difficile.

-Nifios menores de 3 meses:

Existen algunos datos procedentes de estudios que pueden sugerir que trimetoprima-sulfametoxazol no deberia administrarse a
nifios menores de 3 meses.

-Pacientes de edad avanzada:

Se debe tener especial cuidado ya que se trata de un grupo mas susceptible a las reacciones adversas y pueden sufrir con mas
probabilidad efectos graves como resultado de enfermedades coexistentes, por ejemplo, alteracién de la funcion renal y/o
hepatica y/o uso concomitante de otros farmacos.

En pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), puede producirse hemolisis.
Trimetoprima-sulfametoxazol no debe ser utilizado en el tratamiento de la faringitis por estreptococo B-hemolitico del grupo A
(Streptococcus pyogenes) ya que la erradicacion de estos organismos de la orofaringe es menos efectiva que con la penicilina.
Los pacientes fenilcetonuricos deben tener en cuenta que trimetoprima altera el metabolismo de la fenilalanina aunque este hecho
no es significativo con una dieta restrictiva adecuada.

En pacientes con riesgo de hiperpotasemia e hiponatremia se recomienda una monitorizacion cuidadosa del potasio y sodio
sérico.

-Interferencia con pruebas analiticas:

La trimetoprima interfiere con los ensayos para la determinacién de metotrexato sérico cuando se usa dihidrofolato reductasa
procedente de Lactobacillus casei. No ocurre dicha interferencia si la determinacion de metotrexato se efecttia por radioinmunoen-
sayo.

La trimetoprima puede interferir en la estimacioén de la creatinina plasmatica cuando se usa la reaccién de picrato alcalino. Esto
puede originar una sobreestimacion de la creatinina plasmatica/sérica del orden del 10%.

La inhibicion funcional de la secrecién tubular renal de creatinina puede producir una falsa caida en el porcentaje de aclaramiento
estimado de creatinina.

Trimetoprima-sulfametoxazol puede interferir en los resultados de la funcion tiroidea.

-Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién:

En los pacientes de edad avanzada que sean tratados conjuntamente con diuréticos, especialmente tiazidas, puede incremen-
tarse el riesgo de trombocitopenia e hiponatremia. Algunos informes sugieren que los pacientes que reciben dosis de pirimetamina
mayores de 25 mg por semana conjuntamente con trimetoprima-sulfametoxazol pueden desarrollar anemia megaloblastica.

El tratamiento conjunto con zidovudina puede incrementar el riesgo de reacciones adversas hematolégicas a trimetoprima-sulfa-
metoxazol . Si el tratamiento concomitante es necesario, se deben monitorizar los parametros hematoldgicos.

La administracion de trimetoprima/sulfametoxazol 160 mg/800 mg (trimetoprima-sulfametoxazol ) produce un incremento del 40 %
en la exposicién a lamivudina debido al componente trimetoprima. Lamivudina no produce efecto en la farmacocinética de
trimetoprima o sulfametoxazol. Cuando la administracion concomitante esta justificada, los pacientes deberan ser vigilados
clinicamente.

Trimetoprima-sulfametoxazol potencia la actividad anticoagulante de warfarina, a través de la inhibicién estereoselectiva de su
metabolismo. Sulfametoxazol puede desplazarla de los lugares de unién a albumina plasmatica in vitro, por tanto se aconseja un
cuidadoso control de la terapia anticoagulante durante el tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol.
Trimetoprima-sulfametoxazol prolonga la vida media de la fenitoina y si se administran conjuntamente se debe tener en cuenta el
efecto excesivo de la fenitoina. Es importante vigilar el estado clinico del paciente y los niveles de fenitoina en suero.

Se ha notificado con poca frecuencia potenciacién de la accién de antidiabéticos orales tipo sulfonilurea. Se deben vigilar las
glucemias.

En pacientes tratados con trimetoprima-sulfametoxazol y ciclosporina se ha observado deterioro reversible en la funcion renal

después de un trasplante renal.

Cuando se administra trimetoprima simultdneamente con farmacos que forman cationes a pH fisiolégico, y son parcialmente
excretados por secrecién renal activa (por ejemplo procainamida, amantadina), existe posibilidad de una inhibicion competitiva de
este proceso que puede conducir a un incremento de la concentracion plasmatica de uno o ambos farmacos.

El uso conjunto de trimetoprima con digoxina ha mostrado un incremento de los niveles plasmaticos de digoxina en algunos
pacientes de edad avanzada.

Debe tenerse precaucién en pacientes que reciben otra medicacion que produzca hiperpotasemia.

Trimetoprima-sulfametoxazol puede incrementar los niveles de metotrexato libres en plasma por disminucién de su secrecion
tubular. Ademas se puede producir una adicién del efecto antifolato por lo que puede haber mayor riesgo de efectos mielosupre-
sores.

Si se considera que trimetoprima-sulfametoxazol es un tratamiento adecuado en pacientes que reciben otros productos anti-folato
como metotrexato, debe considerarse la administracién de un suplemento de folato.

El uso conjunto de rifampicina y trimetoprima-sulfametoxazol da como resultado un acortamiento de la semivida plasmatica de
trimetoprima después de una semana. No parece que tenga relevancia clinica.

Trimetoprima altera el metabolismo de fenilalanina.

Se han notificado niveles plasmaticos elevados de dofetilida tras la administracién conjunta de trimetoprima y dofetilida. El
aumento de las concentraciones plasmaticas de dofetilida puede causar arritmias ventriculares asociadas con prolongaciones del
intervalo QT, incluyendo torsade de pointes. La administracion concomitante de dofetilida y trimetoprima esté contraindicada.
-Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Trimetoprima y sulfametoxazol atraviesan la placenta y su seguridad en mujeres gestantes no ha sido establecida. Trimetoprima
es un antagonista del folato y, en estudios en animales, ambas sustancias han producido malformaciones fetales. Estudios de
casos-control han mostrado que puede haber una asociacién entre la exposicion a antagonistas de folato y defectos de nacimiento
en humanos. Por tanto, trimetoprima-sulfametoxazol debe evitarse en el embarazo, a menos que el beneficio potencial de la
madre sea mayor que el riesgo potencial del feto, pudiéndose considerar un suplemento con dosis elevadas de folato (de hasta 4
0 5 mg/dia) si se emplea trimetoprima-sulfametoxazol durante el embarazo.

Sulfametoxazol compite con la bilirrubina por la unién a la albimina plasmatica. Cuando se administra trimetoprima-sulfametoxa-
zol a la madre antes del parto, puede haber un riesgo de precipitar o exacerbar una hiperbilirrubinemia neonatal, con un riesgo
tedrico asociado de kernicterus ya que en el recién nacido persisten durante varios dias niveles plasmaticos significativos del
farmaco de origen materno. Este riesgo tedrico es particularmente relevante en nifios con un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia,
como prematuros o nifios con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por lo que debe evitarse la administraciéon de
trimetoprima-sulfametoxazol en la etapa final del embarazo.

Lactancia
rimetoprima y sulfametoxazol se excretan en la leche materna.

Cuando los nifios tienen, o estan en riesgo particular de desarrollar hiperbilirrubinemia, son prematuros o tienen deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), debe evitarse la administracion de trimetoprima-sulfametoxazol en madres
lactantes.

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de trimetoprima-sulfametoxazol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
REACCIONES ADVERSAS:

Se emplea la siguiente tabla para clasificar los efectos adversos en términos de frecuencia:

Muy frecuentes = 1/10,

Frecuentes > 1/100y <1/10,

Poco frecuentes = 1/1.000 y <1/100,

Raras 2 1/10.000 y <1/1.000,

Muy raras <1/10.000.

Infecciones

Frecuentes: Candidiasis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raras: Leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia megaloblastica, anemia aplasica, anemia hemoliti-
ca, metahemoglobinemia, eosinofilia, purpura, hemdlisis en ciertos pacientes susceptibles deficientes en G-6-PD.
Trastornos en el sistema inmunoldgico

Muy raras: Enfermedad del suero, anafilaxis, miocarditis alérgica, angioedema, fiebre farmacolégica, vasculitis alérgica semejante
a purpura de Schoenlein-Henoch, periarteritis nodosa, lupus eritematoso sistémico.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Hiperpotasemia.

Muy raras: Hipoglucemia, hiponatremia, anorexia.

Trastornos psiquiatricos

Muy raras: Depresion, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Dolor de cabeza

Muy raras: Meningitis aséptica, convulsiones, neuritis periférica, ataxia, vértigo, acifenos, mareos.

Trastornos oculares

Muy raras: Uveitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raras: Tos, dificultad para respirar, infiltrados pulmonares.

Tos, dificultad para respirar e infiltrados pulmonares pueden ser indicadores iniciales de hipersensibilidad respiratoria, que en

casos muy raros ha sido mortal.

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Nauseas, diarrea.
Poco frecuente: Vomitos.

Muy raras: Glositis, estomatitis, colitis pseudomembranosa, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Muy raras: Elevacion de transaminasas séricas, elevacion de los niveles de bilirrubina, ictericia colestatica, necrosis hepatica.

La ictericia colestatica y la necrosis hepatica pueden ser mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupciones cutaneas.

Raras: Reacciones de hipersensibilidad al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Muy raras: Fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, erupcién fija medicamentosa, eritema multiforme. Sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET)

La necrdlisis epidérmica toxica conlleva a una alta mortalidad.

Experiencia post-comercializacién: Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): dermatosis
neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet) y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy raras: Artralgia, mialgia.

Trastornos renales y urinarios

Muy raras: Alteracion de la funcion renal (en algunos casos se notifica como insuficiencia renal), nefritis intersticial .

Efectos asociados con el tratamiento de neumonitis por Pneumocystis jiroveci (P. carinif) (conocida por las siglas PPC).

Muy raras: Reacciones graves de hipersensibilidad, erupciones, fiebre, neutropenia, trombocitopenia, incremento de las enzimas
hepaticas, hiperpotasemia, hiponatremia y rabdomidlisis.

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad a dosis altas utilizadas en el tratamiento de la PPC, teniendo que
interrumpir el tratamiento. Si aparecen signos de depresién de la médula 6sea, el paciente debe recibir suplementos de folinato
calcico (5-10 mg/dia). Se han notificado también reacciones graves de hipersensibilidad en pacientes con PPC al ser expuestos
nuevamente a trimetoprima-sulfametoxazol , en algunas ocasiones después de un intervalo de dosis de algunos dias.

Se han notificado casos de rabdomidlisis en pacientes con VIH tratados con trimetoprima-sulfametoxazol para la profilaxis o
tratamiento de la PPC.

SOBREDOSIFICACION:

Los sintomas/signos por sobredosificacion incluyen nduseas, vomitos, mareo y confusion. En sobredosis aguda con trimetoprima
se ha observado depresion de la médula dsea.

En caso de que el vomito no apareciera, debe ser inducido. Se debe realizar lavado gastrico a pesar de que la absorcién a nivel
gastrointestinal es normalmente muy rapida y se completa aproximadamente en 2 horas. Este puede no ser el caso en sobredosifi-
cacion excesiva. Dependiendo del estado de la funcion renal, se recomienda la administracion de liquidos si la eliminacion por la

orina es baja.
mbas sustancias, trimetoprima y sulfametoxazol son dializables por hemodidlisis.
La didlisis peritoneal no es efectiva.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con alguno de los Centros de
Toxicologia del pais. Entre otros:
Hospital Nacional Alejandro Posadas: Centro de toxicologia: 011-4658-7777/011-4654-6648
Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694; Centro de toxicologia: 011-4962-6666
Hospital General de Agudos J.A. Fernandez: 4808-2606/2646/2604/2121; Centro de toxicologia: 011-4808-2655
PRESENTACIONES:
COTRIZOL G comprimidos: envases con 20, 50, 80, 500 y 1000 comprimidos siendo los cuatro Ultimos de uso hospitalario
exclusivo.
COTRIZOL G FUERTE comprimidos: envases con 10, 50, 80, 500 y 1000 comprimidos siendo los cuatro Gltimos de uso hospita-
lario exclusivo.
COTRIZOL G Suspensién oral: envases con 1, 48 y 96 frascos de 60 ml y 100 ml, siendo las dos ultimas para uso hospitalario
exclusivo.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar entre 15 °C y 28 °C, en lugar seco, al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. |
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.
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