Bacticel
Cotrimoxazol

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Bacticel contiene: Sulfametoxazol 800 mg, Trimetoprima 160 mg. Excipientes: Povidona,
Laurilsulfato de Sodio, Estearato de Magnesio, Lactosa, Hipromelosa, Diéxido de Titanio, Triacetina, Maltodextrina, Car-
boximetil Almidén c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Asociacion bactericida de amplio espectro antimicrobiano.

INDICACIONES
Bacticel esta indicado para el tratamiento de infecciones causadas por microorganismos sensibles a la asociacion Cotrimo-
xazol (Trimetoprima + Sulfametoxazol); por ejemplo:
Bronquitis y exacerbaciones agudas de la bronquitis crénica en adultos.
Diarrea del viajero en adultos.
Infecciones bacterianas de nariz, garganta y oido.
Neumonia por Pneumocystis carinii.
Infecciones bacterianas del tracto urinario.
Otras infecciones bacterianas: osteomielitis, brucelosis, nocardiosis, micetomas (no flingicos).

Bacticel es agente de eleccion tanto en la profilaxis de la infeccién por Pneumocystis carinii en pacientes con VIH/SIDA, como
para la prevencion de su recurrencia (terapia cronica de mantenimiento), asimismo puede ser eficaz en la prevencion de la
toxoplasmosis cerebral y de otras infecciones bacterianas en estos pacientes.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion Farmacoldgica

La asociacion Cotrimoxazol ejerce su accion bactericida mediante un mecanismo sinérgico: el Sulfametoxazol, una sulfona-
mida, inhibe la sintesis bacteriana del acido dihidrofélico por competencia con el acido paraaminobenzoico (PABA) y la Tri-
metoprima bloquea la produccién del acido tetrahidrofélico desde el acido dihidrofélico a través de la union e inhibiendo
reversiblemente la enzima requerida, dihidrofolato reductasa. De este modo, Bacticel bloquea dos pasos consecutivos de la
biosintesis del acido nucleico y de proteinas esenciales para muchas bacterias, con la consiguiente muerte bacteriana.
Estudios in vitro mostraron que la resistencia bacteriana se desarrolla mas lentamente contra la asociaciéon que contra Tri-
metoprima o Sulfametoxazol en monoterapia.

Microbiologia

El espectro antimicrobiano de Bacticel incluye las siguientes bacterias patdgenas: Haemophilus influenzae (incluyendo cepas
penicilinorresistentes) y Streptococcus pneumoniae. Shigella flexneri y Shigella sonnei son, usualmente, susceptibles, asi
como Escherichia coli, incluyendo cepas enteropatégenas, Proteus mirabilis, Proteus spp. (indol positivo), Morganella mor-
ganii, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Brucella spp., Chlamydia trachomatls Nocardia asteroides, Toxoplasma gondii,
Pneumocystis carinii.

Farmacocinética

Después de la administracion oral de Bacticel, Sulfametoxazol y Trimetoprima se absorben en forma rapida y completa, obte-
niéndose las concentraciones maximas al cabo de 1-4 horas.

Ambos %e detectan en plasma libres, unidos a proteinas y como formas metabolizadas; Sulfametoxazol también como forma
conjugada.

El Sulfametoxazol se metaboliza predominantemente por N4—acetilacién, si bien se ha identificado un conjugado glucuréni-
do. Los principales metabolitos de la Trimetoprima son 1y 3-6xido, y 3" y 4" -hidroxi derivados.

Las formas libres de Sulfametoxazol y Trimetoprima son consideradas las formas terapéuticamente activas. Aproximada-
mente, el 44% de la Trimetoprima y el 70% del Sulfametoxazol estan unidos a las proteinas plasmaticas. Los promedios de
vida media en suero de Sulfametoxazol y Trimetoprima son 10 y 8-10 horas, respectivamente. Sin embargo, los pacientes
con funcién renal deteriorada muestran un aumento de la vida media de ambos componentes, por lo que puede ser necesa-
rio un ajuste de la dosis.

:_a excrecion de ambos farmacos es, principalmente, por via renal, tanto por filtraciéon glomerular como por secrecién tubu-
ar.

secrecmnes bronqulales pasan la barrera placentarla y son excretados en Ia Ieche materna.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se adaptara segun criterio médico al cuadro clinico del paciente. Como posologia media de orientacion se aconseja:

Adultos y nifios mayores de 12 afios o con mas de 50 kg de peso: 1 Comprimido Recubierto de Bacticel cada 12 horas.

La dosis mlnlma y para tratamlentos prolongados es de 1/2 Comprlmldo cada 12 horas.
o,

ed
den admmlstrar d05|s superlores generalmente hasta 100 mg/kg/dla de Sulfametoxazol y/o modlflcar Ios |ntervalos entre
tomas, por ej. tres veces por dia (cada 8 horas).

Nifios de 6 a 12 afios: 1/2 Comprimido Recubierto de Bacticel cada 12 horas.

Los Comprimidos pueden ingerirse indistintamente antes, durante o después de las comidas, preferentemente con un vaso
completo de agua o de otra bebida no alcohélica.

Durante el tratamiento con sulfonamidas es aconsejable ingerir varios vasos adicionales de agua o de otra bebida no alco-
hélica a lo largo del dia, a fin de evitar su depésito como cristales en la via urinaria.

Posologia de orientacion en situaciones especiales

Blenorragia
Bacticel 2 12 comprimidos, dos veces en un periodo de 24 horas.

Cistitis aguda no complicada

Peso corporal
aproximado en Kg Cantidad de Comprimidos Recubiertos

8 -
16 -
24 -
32 1
40 -
48 112
64 2
80 212

Bacticel 2 6 3 comprimidos en una toma Unica, preferentemente a la noche, después de cenar o al acostarse.

Neumonia por Pneumocystis carinii - Tratamiento

Bacticel Comprimidos en dosis hasta 100 mg/kg de peso de Sulfametoxazol en 24 horas, repartidos en 4 dosis iguales cada
6 horas, durante 14 dias.

Dosis ponderales maximas a repetir cada 6 horas:

Neumonia a Pneumocystis carinii - Prevencion

Clearance de

creatinina en ml/min Posologia recomendada

>30 Dosificacion estandar
15-30 1/2 de la dosificacion estandar
<15 No se recomienda su uso

Bacticel 1 Comprimido 3 veces por semana 6 1/2 Comprimido todos los dias.

Nocardiosis
Bacticel 3-4 Comprimidos por dia, durante por lo menos 3 meses, posologia que debera adaptarse a la edad, peso y funcién
renal del paciente, asi como a la gravedad del cuadro. Se han descripto casos que requirieron 18 meses de tratamiento.

Insuficiencia renal . .

Bacticel se administrara segtn el clearance de creatinina:

CONTRAINDICACIONES

Bacticel esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a las sulfamidas o sulfonamidas, particularmente a
Sulfametoxazol, a Trimetoprima, y en aquellos con anemia megalobldstica debida a deficiencia de folato y en la Glcera gas-
troduodenal.

El producto también esta contraindicado en menores de 2 meses de edad, y en mujeres embarazadas o en periodo de lac-
tancia.

Insuficiencia renal crénica. Enfermedad hepatica severa.

ADVERTENCIAS i i

En casos raros, se han presentado reacciones severas con la administracion de sulfonamidas que incluyen sindrome Stevens-
Johnson, necrolisis epidermal téxica, necrosis hepatica fulminante, agranulocitosis, anemia aplasica y otras discrasias san-
guineas. 3 ) )

Bacticel debe ser discontinuado cuando aparece rash cuténeo o cualquier manifestacion de reaccién adversa.

Los signos clinicos tales como rash, dolor de garganta, fiebre, artralgia, tos, disnea, palidez, purpura o ictericia pueden ser



indicios tempranos de reacciones graves.

Deben realizarse recuentos sanguineos completos en pacientes que reciben sulfonamidas. En caso de que se produzca
una disminucién significativa de alguno de los elementos formes se debera proceder a su suspension.

Los pacientes portadores de VIH/SIDA que reciben Trimetoprima/Sulfametoxazol como tratamiento o profilaxis de la
neumonia por Pneumocystis carinii pueden presentar una mayor incidencia de hiponatremia e hiperkalemia.

Dicha droga produce una disminucion en la eficacia de los anticonceptivos orales, hecho que es conveniente advertir
para que, de dicha manera, puedan tomarse medidas suplementarias.

Controlar la diuresis y asegurar el aporte hidrico a fin de evitar la precipitacion de cristales.

En pacientes con discrasias sanguineas graves sera administrado solamente en casos excepcionales.

Con el fin de disminuir la posibilidad de aparicién de efectos adversos, se aconseja que la duracion del tratamiento sea lo
mas breve posible.

PRECAUCIONES
5acftic|el debe ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, con posible deficiencia
e folato
(por ej. ancianos, alcohdlicos crénicos, pacientes que reciben anticonvulsivantes, con sindrome de malabsorcién o con
estados de malnutricion), con alergias severas o con asma.
En individuos con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa puede presentarse hemolisis. Esta reaccion esta
frecuentemente relacionada con la dosis.
Administrar con precaucidn en pacientes con antecedentes de Ulcera péptica. En caso de administracion prolongada se deben
controlar las funciones hepatica, hemopoyética y renal. Pueden presentarse sobreinfecciones micéticas o bacterianas duran-
te el tratamiento, en cuyo caso deberd interrumpirselo y consultar al médico.
IF'roceder con precaucion en los siguientes grupos: porfiricos, pacientes con alteracion de la funcion tiroidea, acetiladores
entos.
Embarazo - Lactancia
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en el embarazo y la lactancia. Por tal razén, el producto no debe
administrarse en estos estados. Las sulfonamidas pasan la placenta y se excretan en la leche materna pudiendo causar ker-
nicterus.
Uso en ancianos
Puede haber aumento en el riesgo de reacciones adversas serias, particularmente, cuando existen complicaciones (insuficien-
cia renal o hepatica) o uso concomitante de otras drogas. Se han informado, con mayor frecuencia, reacciones adversas serias
a nivel cutaneo, supresion de la médula 6sea o una disminucion especifica en las plaquetas.
En aquellos pacientes que comunmente reciben ciertos diuréticos, principalmente tiazidas, se ha observado una mayor inci-
gen;ia de purpura trombocitopénica. Cuando hay un deterioro en la funcién renal deben realizarse apropiados ajustes de las
osis.
Uso en Pediatria
El Cotrimoxazol estd contraindicado en nifios menores de 2 meses de edad.
Uso en el tratamiento y en la profilaxis de la neumonia por Pneumocystis carinii en pacientes con Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA)
Los pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida pueden no tolerar o responder a Bacticel de la misma manera
que otros que no padecen esta patologia.
La incidencia de efectos colaterales, particularmente rash, fiebre, leucopenia, elevacion en los valores de transaminasas e
hiperkalemia, en pacientes con SIDA tratados con Bacticel por su neumonia a Pneumocystis carinii, ha sido mayor que la
observada en sujetos tratados con otras enfermedades.

Interacciones Medicamentosas

En pacientes de edad avanzada que simultaneamente recibian diuréticos (especialmente tiazidas) se ha observado una mayor
incidencia de trombocitopenia asociada con purpura. Bacticel puede prolongar el tiempo de protrombina en pacientes bajo
tratamiento anticoagulante con warfarina.

Esta interaccion debera tenerse en cuenta cuando se administra Bacticel a pacientes que ya se encuentran bajo tratamiento
anticoagulante. En tales casos, el tiempo de coagulaciéon debera determinarse nuevamente.

Bacticel puede inhibir el metabolismo hepatico de la fenitoina.

Se ha observado un aumento del 39% en la vida media de la fenitoina y una disminucién del 27% en el clearance de la misma
después de la administracion de Bacticel en dosis clinicas normales.

Si los dos farmacos se administraran concurrentemente, es importante prestar atencién al posible efecto excesivo de la feni-
toina.

Las sulfonamidas pueden desplazar el metotrexato de los sitios de unién con las proteinas plasmaticas, incrementando asi
las concentraciones de metotrexato libre.

Se observaron algunos casos de pancitopenia en pacientes que recibian Trimetoprima en asociaciéon con metotrexato. La
Trimetoprima posee una escasa aﬁnidad por la dihidrofolato reductasa humana, pero puede potenciar los efectos indesea-
bles del metotrexato, en particular en presencia de otros factores de riesgo, tales como edad avanzada, hipoalbuminemia,
insuficiencia renal e insuficiencia medular.

Estas reacciones pueden ocurrir mas frecuentemente con la administracion de dosis elevadas de metotrexato.

Bacticel también puede afectar la dosis requerida de hipoglucemiantes.

Informes ocasionales sugirieron que los pacientes que reciben pirimetamina como profilaxis de la malaria en dosis mayores
de 25 mg por semana, pueden desarrollar anemia megaloblastica si se prescribe simultdaneamente Bacticel.

Se ha observado deterioro reversible de la funcién renal en pacientes tratados con Trimetoprima-Sulfametoxazol y ciclospo-
rina después de transplante renal.

En pacientes que usan concomitantemente digoxina, pueden elevarse los niveles de la misma, especialmente en ancianos.
Por lo tanto, los niveles séricos de digoxina deberian ser monitoreados en estos pacientes.

(;Iuando se administra Bacticel en pacientes en tratamiento con antidepresivos triciclicos, podria disminuir la eficacia de estos
ultimos.

También se han observado interacciones con el acido paraaminobenzoico (PABA), anticonvulsivantes del grupo hidantoina,
depresores de la médula 6sea, anticonceptivos orales que contienen estrégenos, metamina, fenilbutazona, penicilinas, medi-
camentos fotosensibilizadores, probenecid, sulfinpirazona, amantadina y vitamina K.

Interferencias con pruebas de laboratorio

Bacticel, especificamente su componente Trimetoprima, puede interferir con los examenes de metotrexato sérico que utilizan
la técnica de la ligadura proteica competitiva cuando se utiliza dehidrofolato reductasa bacteriana como ligador proteico. Sin
embargo, no ocurre interferencia si el metotrexato es medido por radioinmunoensayo.

La presencia de Trimetoprima y Sulfametoxazol puede también interferir con la prueba de Jaffé (picrato alcalino) para crea-
tinina, causando un incremento de aproximadamente 10% sobre los valores normales.

REACCIONES ADVERSAS

En las dosis indicadas, Bacticel es bien tolerado. Si se presentaran reacciones adversas, las mismas son generalmente leves,
de baja frecuencia o raras.

Las reacciones adversas mas comunes son: gastrointestinales (nauseas, vomitos, anorexia) y alergia cutdnea (rash y urticaria).
Con mucha menor frecuencia se han descripto raramente otras reacciones:

Generales: Cefalea, cansancio, sudoracion.

Hematoldgicas: Agranulocitosis, anemia aplasica, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica, anemia
megaloblastica, hipoprotrombinemia, metahemoglobinemia, eosinofilia.

Alérgicas: Sindrome de Stevens-Johnson, necroélisis epidermal tdxica, anafilaxis, miocarditis alérgica, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, angioedema, fiebre medicamentosa, escalofrios, purpura de Henoch-Schoenlein, enfermedad del sue-
ro, reacciones alérgicas generalizadas, erupciones de la piel generalizadas, fotosensibilidad, inyecciéon conjuntival y escleral,
prurito. Ademas, periarteritis nodosa y lupus eritematoso.

Gastrointestinales: Hepatitis (incluyendo ictericia colestasica y necrosis hepatica), elevacion de la bilirrubina y de las trans-
aminasas séricas, enterocolitis pseudomembranosa, pancreatitis, estomatitis, glositis y diarrea.

Celnitourinarias: Insuficiencia renal, nefritis intersticial, elevacion de la creatinina sérica, nefrosis con oliguria y anuria y cris—
taluria.

Metabdlicas: Hiponatremia. Hiperkalemia.

Neuroldgicas: Meningitis aséptica, convulsiones, neuritis periférica, ataxia, vértigo, tinnitus y cefalea.

Psiquidtricas: Alucinaciones, depresidn, apatia, nerviosismo.

Endocrinas: Las sulfonamidas tienen ciertas caracteristicas quimicas similares a algunos bocidégenos, diuréticos (acetazola-
mida y tiazidas) y agentes hipoglucemiantes orales. Puede existir sensibilidad cruzada con estos farmacos.
Musculoesqueléticas: Artralgia y mialgia.

Respiratorios: Infiltrados pulmonares.

Misceldneas: Cansancio, fatiga, insomnio.

SOBREDOSIFICACION

Aguda

Nolse ha informado la dosis Unica de Bacticel asociada con los sintomas de sobredosis. Los signos y sintomas de sobredosis

incluyen:

e Con sulfonamidas: Anorexia, célicos, nauseas, vomitos, vértigo, cefalea, somnolencia, pérdida de la conciencia, fiebre,
hematuria y
cristaluria.

e La ictericia y las discrasias sanguineas son manifestaciones tardias potenciales de sobredosis.

« Con Trimetoprima: Nduseas, vomitos, vértigo, cefalea, depresién mental, confusion y depresion de la médula ésea.

Tratamiento
Lavado gastrico o emesis, administracion de fluidos orales e intravenosos. La acidificacion de la orina aumenta la eliminacién
renal de Trimetoprima. El paciente debe ser monitoreado con recuentos sanguineos y analisis, incluyendo electrolitos.
Si se presentase ictericia o discrasias sanguineas significativas, debe instituirse una terapia especifica para estas compli-
caciones. La dialisis peritoneal no es efectiva y la hemodidlisis es moderadamente util al eliminar Trimetoprima y Sulfa-
metoxazol.
Cronica
El uso de Bacticel en dosis elevadas y/o por periodos prolongados puede causar depresion de la médula 6sea que se
manifiesta con trombocitopenia, leucopenia y/o anemia megaloblastica. En estos casos, al paciente debe suministrarsele
leucovorina, 5 a 15 mg diarios hasta que se restaure la hematopoyesis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion o ingestidn accidental, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
un Centro de Toxicologia, por ejemplo:

« Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247.

« Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115.

« Hospital Nacional Prof.Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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Presentacion: Envase conteniendo 12 Comprimidos Recubiertos.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 30 °C).

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BACTICEL DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.



