Instituto de
Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile |

NO Ref.:MT1928012/22 RESOLUCION EXENTA RW N° 29931/22
GZR/RBSA/shI Santiago, 28 de noviembre de 2022

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D, Cynthia Valeska Peralta Medina,
Responsable Técnico y D. Felipe Javier Ramirez Huerta, Representante Legal de Mintlab Co.
S.A., ingresada bajo la referencia N© MT1928012, de fecha de 2 de noviembre de 2022,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacion al profesional;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 2 de noviembre de 2022, se
solicitd modificacién del texto del folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS, registro sanitario N® F-6887/20.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N© 2022110215501117, emitido por Tesoreria
General de la Replblica con fecha 2 de noviembre de 2022; vy

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 969 del Cddigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS, registro sanitaric N° F-6887/20,
concedido a Mintlab Co. S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de la presente
resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cdédigo Penal y que la informaciéon proporcionada
deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
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REF: MT1928012/22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

1.-DENOMINACION

Nombre: Cotrimoxazol Forte Comprimidos
Principio activo: Sulfametoxazol / Trimetoprima
Forma Farmacéutica: Comprimidos

2.-PRESENTACION

Cada comprimido contiene:
Sulfametoxazol 300 mg
Trimetoprima 160 mg
Excipientes: De acuerdo con la ultima formula aprobada en el Registre Sanitario.

, INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
3.-CATEGORIA AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
Grupo terapéutico: Bactericida. 2 9 NOV 2022
Codigo ATC: J01FEO1 SUBDEPTO. DE REGISTRO SANITARID DE PRODUCTOS

FARMACELITICOS BIOEQUIVALENTES
4.-INDICACIONES SECCION REGISTRG DE PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES

Tratamiento de infecciones bacterianas causadas por gérmenes sensibles a la
asociacion demostrada por antibiogramas.

5.-DOSIS ¥ ADMINISTRACION

Dosis usual en adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 comprimido cada; 12 horas.

Dosis usual nifios & a 12 afios: % comprimido cada 12 horas.
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REF.. MT1928012 /22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

Dosis usual en el tratamiento de:

= Neumonia por Preumocystis jiroveci (P. carinii):

Adultos: 20 mg/Kg de Trimetoprima / 100mg/Kg de Sulfametoxazol en 4 dosis iguales
cada 6 horas por 14-21 dias.

Nifios: 20 mg/Kg de Trimetaprima / 100mg/Kg de Sulfametoxazol en 4 dosis iguales
cada 6 horas por 14-21 dias.

infecciones del tracto urinario:
Adultos: 160 mg de Trimetoprima/800 mg de Sulfametoxazol (1 comprimido de
Cotrimoxazol Forte) por 10-14 dias.

- Infecciones del tracto urinario y otitis media:
Nifios: 8 mg/Kg de Trimetoprima / 40 mg/Kg de Sulfametoxazol repartidos en 2 dosis
iguales cada 12 horas por un periodo de 10 dias.

- Crisis aguda de bronguitis crénica:
Adultos: 160 mg de Trimetoprima/800 mg de Sulfametoxazol {1 comprimido de
Cotrimoxazol Forte) cada 12 horas por 14 dias.

- Shigellosis:
Adultes: 160 mg de Trimetoprima/800 mg de Sulfametoxazol {1 comprimido de
Cotrimoxazol Forte) par 5 dias.
Ninos: 8 mg/Kg de Trimetoprima/40 mg/Kg de Sulfametoxazol repamdﬁs en 2 dosis
iguaies cada 12 horas por 5 dias.
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REF.: MT1928012 /22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

6.-FARMACOLOGIA CLINICA

6.1 Mecanismao de accidn

Cotrimoxazol es un  antibacteriano compuesto de dos principios  activos:
Suifametoxazol y Trimetoprima. Esta combinacion bloquea 2 pasos en |a biosintesis
de scidos nucleicos y proteinas esenciales para el crecimiento de muchas bacterias.

Sulfametoxazol inhibe de forma competitiva la utilizacién del Acido Para-
aminobenzoico (PABA) en la sintesis del Acido Dihidrofélico que se produce en la
celula bacteriana produciendo bacteriostasis.

Trimetoprima inhibe de forma reversible la enzima bacteriana dihidrofolato reductasa
(DHFR}, blogueando selectivamente la conversion del acido dihidrofélico a su forma
funcional, el acido tetrahidrofdlico, un cofactor esencial en la biosintesis de clertos
aminoacidos, purinas, timidina v finaimente del ADN.

La administracion conjunta de Trimetoprima vy Sulfametoxazol produce un sinergismo
de la actividad que se atribuye a la inhibicion de la produccion de tetrahidrofolato en
dos pasos secuenciales de su biosintesis y al desarrollo mas fento de resistencias.

6.2 Farmacocinética

Absaorcion.

Después de fa administracion oral, Trimetoprima vy Sulfametoxazol se absorben rapida
y casi completamente. ta presencia de alimentos no parece retrasar |3 absorcion. £
nivel maximo en sangre aparece entre una y cuatro horas después de la ingestion v el
nivel alcanzado estd relacionado con Iz 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.
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REF.: MT1928012 /22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

Distribucian.

Trimetoprima es una base débil con un pKa de 7,4, por lo que se considera una
molecula lipofilica. La concentracion de Trimetoprima es mayor en tejidos como
puimones y rifiones, que en los niveles plasmaticos. En bilis, fquidos v tejidos
prostaticos, saliva, esputo y excreciones vaginales, exceden las del plasma. Los niveles
en el humor acuoso, leche materna, liquido cefalorraquideo, fluido del oldo medio,
liquido sinovial v liquido del tejido intersticial, son adecuados para la actividad
antibacteriana. Trimetoprima pasa al liquido amnidtico y tejidos fetales alcanzando
concentraciones gue se aproximan a las del suero materno. Aproximadamente el 50%
de este principio activo se une a proteinas plasmaticas.

Sulfametoxazol es un dcido débil con un pKe de 6,0. la concentracion de
Sulfametoxazol activo en  liguido amnidtico, humor acuoso, bilis, liguido
cefalorraquideo, fluido del oide medio, esputo, Hquido sinovial v liquido de tejido
intersticial  es del orden del 20-50% de la concentracién plasmética.
Aproximadamente el 66% del Sulfametoxazol se une a proteinas plasmaticas.

Metabolismo.

Cotrimoxazol se metaboliza en el higado. Trimetoprima se metaboliza a éxido v a
metabolitos hidroxilados mientras que Sulfametoxazol es fundamentalmente N-
acetiladc v también conjugado con acido glucuronico. El metabolito N-acetiiado
representa cerca del 15% de Ia cantidad tota! de sulfametoxazol en sar?gre_

Sulfametoxazol también puede ser oxidado a hidroxilamina, un metabolito que,
supuestamente, podria estar relacionado con reacciones adversas a las sulfonamidas.
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REF.: MT1928012/22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

Eliminacion.

La via principal de excrecidn de ambos farmacos es renal, se excretan en orina por
filtracion glomerular y secrecion tubular.

tn adultos con funcion renal normal, aproximadamente el 50 - 60% de Trimetoprima
y el 45 - 70% de Sulfametoxazol administrados oralmente son excretados en orina
dentro de las 24 horas. Aproximadamente el 80% de la cantidad de Trimetoprima
administrada vy el 20% de la cantidad de Sulfametoxazol se recuperan inalteradas en
orina. La concentracion urinaria de ambos farmacos disminuye en casos de
insuficiencia renal.

Unicamente pequefias cantidades de Trimetoprima son excretadas en heces por
eliminacion biliar.

Trimetoprima y Sulfametoxazol pueden ser eliminados parcialmente de |z sangre por
hemodiélisis, pero no totalmente.

6.3 Interacciones con otros farmacos

Farmacos que pueden interactuar con Cotrimoxazol:

Fenitoina, Acido Valproico, Metotrexato, Metildopa, Rifampicina, antidiabéticos
orales, fenotiazinas, diuréticos, Digoxina, anticonceptivos, antidepresivos triciclicos
{(Amitriptilina, Imipramina}.

Liso concomitanie no recomendado:

- Diuréticos tiazidas: en pacientes de edad avanzada puede inctementarse el
riesgo de trombocitopenia e hiponatremia.

- Lamivudina: la administracion de Cotrimoxazol produce un incremento del
40% en la exposicion a Lamivudina debido al componente Trimetoprima.

- Zidovudina: puede incrementar el riesgo de reacciones adversas
hematologicas a Cotrimoxazal. Si el tratamiento concomitante es necesario, se
deben monitorizar los parémetros hermatoidgicos.

Combinaciones gque requieren ser consideradas:

MACION 56 10
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REF.: MT1928012 /22 REG.ISP N°F-6887/20

E

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

Pirimetamina: dosis mayores de 25 mg por semana juntamente con
Cotrimoxazol pueden desarroliar anemia megaloblastica.

Warfarina: Cotrimoxazol potencia la actividad anticoagulante de Warfarina, a
traves de la inhibicion estereoselectiva de su metabolismo. Sulfametoxazol
puede desplazaria de los lugares de union a albimina plasmaética in vitro, por
tanto, se aconseja un cuidadoso control de |a terapia antscoagu\ante durante
el tratamiento con Cotrimoxazol.

Fenitoina: Cotrimoxazol prolonga la vida media de la Fenitoina, por lo que es
importante vigilar el estado clinico de! paciente y los niveles de fenitoina en
suero.

Antidiabeticos orales (tipo sulfonilureas}: se ha notificado con poca frecuencia
potenciacion de su accicn. Se deben vigilar las glucemias.

Ciclosporina: se ha observado deterioro reversible en la funcion renal después
de un trasplante renal.

Digoxina: el uso conjunto ha mostrado un incremento de los niveles
plasmatices de digoxina en algunaos pacientes de edad avanzada. Debe tenerse
precaucion en pacientes que reciben otra medicacion que produzea
hiperpotasemia.

Metotrexato: Cotrimoxazol puede incrementar los niveles de metotrexato
libres en plasma por disminucién de su secrecion tubular. Ademas, se puede
producir una adicion del efecto anti-folato por lo gue puede haber mayor
riesgo de efectos mielosupresores. Si se considera que Cotrimoxazol es un
tratamiento adecuado en paclentes que reciben otros productos anti-folato
como Metotrexato, debe considerarse la administracion de un sup!ememo de
folato.

Rifampicina: El uso canjunto da como resultado un acortamiento de la
semivida plasmatica de Trimetoprima después de una semana. No parece gue
tenga relevancia clinica.

7.-INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION

7.1 Precauciones y Advertencias —
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REF.: MT1928012 /22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

- No debe ser utilizado en pacientes con dafio renal o hepético, asma bronguia!,
deficiencia de folato y ancianos {especialmente si toma diuréticos).

- Se debe evitar el consumo de alcohol mientras se estd en tratamiento con
Cotrimoxazol, ya gue aumentan los riesgos de efectos adversos.

- kste medicamento debe ser administrado por el tiempo completo del
tratamiento prescrito. -

- Cotrimoxazol puede aumentar la sensibilidad de la piel a los rayos solares, por
l0 que se debe evitar exposiciones prolongadas al sol durante el tratamiento.

- No debe ser usado en necnatos ni nifios menores de 2 afios.

- Puede causar en algunas personas mareos y/o disminuir sus capacidades
mentales para reaccionar frente a imprevistos, por lo que el paciente debe
asegurarse del efecto que ejerce este medicamento antes de manejar
vehiculos o maguinaria peligrosa.

7.2 Contraindicaciones

- Embarazo v factancia.

- Alergia a Sulfametoxazol {u otra sulfonamida), Trimetoprima u ofro
compenente de la formulacian

- Paclentes con enfermedad hepatica o renal severa, con deficiencia de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa.

- Pacientes con sospecha o diagnostico confirmadoe de porfiria aguda, va que
tanto la Trimetoprima come las Sulfonamidas {aungue sulfametoxazol no
especificamente) han sido ascciadas con exacerbacién clinica dé la porfiria.

- Nifios con edad inferior.a 2 meses. No se dispone de datos en nifios de menos
de 2 meses por lo que no se recomienda su uso en esta poblacidn.

- Pacientes con anemia megaloblastica por deficiencia de folato documentada.

- Insuficiencia renal y/o hepética grave.

7.3 Uso en embarazo v lactancia

Embarazo
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REF..MT1928012 /22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

- 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. Por tanto, Cotrimoxazol
debe evitarse en el embarazo, a menos que el beneficic potencial de la
madre sea mayor gue el riesgo potencial del feto, pudiéndose considerar un
suplemento con dosis elevadas de folato {de hasta 4 0 5 mg/dia) si se emplea
Cotrimoxazol durante el embarazo.

- Sulfametoxazol compite con fa bilirrubing por la unidn a Iz albimina
plasmatica. Cuando se administra Cotrimoxazol a la madre antes del parto,
puede haber un riesgo de precipitar o exacerbar una hiperbilirrubinemia
neonatal. Este riesgo tedrico es particularmente relevante en nifos con un
mayor riesgo de hiperbilirrubinemia, como prematuroes o nifies con deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenass, por lo que debe evitarse la
administracion de Cotrimoxazol en la etapa final del embarazo.

Lactancia

- Trimetoprima vy Suifametoxazol se excretan en la leche materna.

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

8.-REACCIONES ADVERSAS ”

Para clasificar la frecuencia dé reacciones adversas se han utilizado los siguientes
términos: muy frecuentes 21/10, frecuentes 21/100 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 dispanibles).

Trastornos de |a sangre v del sistema linfatico
Muy raras teucopenia, neutropenia, trombaocitopenia,
| agranulocitosis, anemia  megaloblastica,
‘hemélisis en ciertos pacientes susceptibles
_deficientes-en-G- 6#9;*“

' %%%?@%@ﬁf %
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REF.: MT1928012 /22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras Enfermedad del suero, anafilaxis, miocarditis
alérgica, angicedema, lupus eritematoso
- sistémico.
Infecciones e infestaciones )
Frecuentes Candidiasis . ;
| Trastornos del metabolismo |
Muy frecuentes Hiperpotasemia
Muy raras Hipoglucemia, hiponatremia, anorexia.
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Dolor de cabeza
Muy raras Meningitis aseéptica, convulsiones, ataxia,
vertigo. ___
| Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes Frupciones cutdneas
Raras Reacciones de hipersensibilidad al

medicamento con eosinofilia v sintomas
sistémicos {DRESS).

Muy raras Fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa,
Sindrome de Stevens Johnson (SS§} vy
Necrolisis Epidérmica Toxica (NET).

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Nduseas, diarrea.
| Poco frecuente Vamitos. ”
Muy raras Glositis, estomatitis, colitis

pseudomembranosa, pancreatitis.

 Trastornos hepatobiliares

Muy raras Flevacion de transaminasas séricas, elevacion
de los niveles de bilirrubina, ictericia
colestasica.

9.- RECOMENDACIONES EN CASQO DE SOBREDOSIFICACION

Sintomas.

Los signos vy sintomas por sobredosificacion incluyen nduseas, vomitos, mareos,
perdica del apetito, dolor de cabeza, somnolencia, depresién, inconsciencia,
canfusion y depresion de la médu[a SR s,
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REF.: MT1928012/22 REG.ISP N°F-6887/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COTRIMOXAZOL FORTE COMPRIMIDOS

Tratamiento.

Se deberd interrumplr el tratamiento en caso de sobredosis. Dependiendo del estado
de la funcion renal, se recomienda la administracion de liquidos si la diuresis es baja.
Tanto Trimetoprima como Sulfametoxazol son dializables por hemodialisis. La dialisis
peritoneal no es efectiva.

No existe un antidoto para la sobredosis con sulfonamidas. )

Un antidoto eficaz para contrarrestar las reacciones adversas en el sistema
hematopoyeticc ocasionadas por Trimetoprima es el Folinato de Calcio a dosis de 3 2
& mg por via intramuscular durante 5 — 7 dias.

Periodo de eficacia: No almacenar a mas de 25°C.
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