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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-7582-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 21 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2022-75517645-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-75517645-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAGO S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétul os,
prospectos e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicina denominada NEUMOBACTICEL /
TRIMETOPRIMA — SULFAMETOXAZOL - BROMHEXINA CLORHIDRATO, Forma Farmacéutica y
Concentracion: SUSPENSION / TRIMETOPRIMA 0,8 % - SULFAMETOXAZOL 4% - BROMHEXINA
CLORHIDRATO 0,08%; aprobada por Certificado N° 34.176.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BAGO S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada



NEUMOBACTICEL / TRIMETOPRIMA — SULFAMETOXAZOL - BROMHEXINA CLORHIDRATO, Forma
Farmacéutica y Concentracion: SUSPENSION / TRIMETOPRIMA 0,8 % - SULFAMETOXAZOL 4% -
BROMHEXINA CLORHIDRATO 0,08%; el nuevo proyecto de rétulos obrante en el documento 1F-2022-
82319505-APN-DERM#ANMAT; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2022-82319305-
APN-DERM#ANMAT e informacién para €l paciente obrante en el documento |F-2022-82319097-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 34.176, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Neumobacticel

Trimetoprima 0,8 %
Sulfametoxazol 4 %
Bromhexina Clorhidrato 0,08 %
Suspension

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada 100 ml de Suspension contiene: Trimetoprima 800 mg, Sulfametoxazol 4 g, Bromhexina
Clorhidrato 80 mg. Excipientes: Metilparabeno, Propilparabeno, Glicerina, Monolaurato de
Sorbitdn Polioxietileno, Ciclamato de Sodio, Carboximetilcelulosa, Punzé 4R, Esencia de
Frutilla, Sacarina Sédica, Azdcar, Agua Desionizada.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Sabor frutilla

ACCION TERAPEUTICA
Antibiédtico bactericida. Combinaciones de sulfonamidas y Trimetoprima,
incluyendo derivados. Mucolitico. Cédigo ATC: JO1EEO].

INDICACIONES

La sensibilidad de los gérmenes a los antibidticos es un aspecto dindmico y puede sufrir
variaciones dependiendo del tipo de microorganismo, 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
Neumobacticel.

El andlisis de sensibilidad mds 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 prescripcién; o bien, como alternativa, andlisis locales, regionales o 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.arcategory/resistencia/whonet/#).

Las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano son habitualmente generadas por los
Servicios de Infectologia, los Comités de Control de Infecciones Institucionales o Sociedades
Cientificas Reconocidas.

Neumobacticel estd indicado en el tratamiento de las infecciones respiratorias bacterianas
causadas por cepas sensibles a la asociacion Sulfametoxazol-Trimetoprima (asociacioén llamada
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Cotrimoxazol) especialmente cuando cursan con alteraciéon de las secreciones del arbol
respiratorio como exceso en la produccién y viscosidad del moco.

Se recomienda efectuar exdmenes microbiolégicos adecuados (cultivos y pruebas de
sensibilidad) antes de iniciar el tratamiento a fin de identificar los microorganismos causantes
de la infeccion y determinar su sensibilidad a Neumobacticel.

Se puede instituir el tratamiento antes de obtener los resultados de los estudios bacteriol6gicos
cuando haya motivos para suponer la presencia de gérmenes productores de beta-lactamasas
como agentes etioldgicos. Una vez conocidos los resultados, se ajustara el tratamiento si fuera
apropiado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolégica

Cotrimoxazol

Trimetoprima inhibe de forma reversible la dihidrofolato reductasa bacteriana (DHFR), una
enzima activa en la ruta metabdlica del folato, que convierte dihidrofolato a tetrahidrofolato.
Dependiendo de las condiciones, el efecto podria ser bactericida. Sulfametoxazol inhibe de
forma competitiva la utilizacién del 4cido paraaminobenzoico (PABA) en la sintesis de
dihidrofolato que se produce en la célula bacteriana produciendo bacteriostasis. Asi,
Trimetoprima y Sulfametoxazol bloquean dos etapas consecutivas en la biosintesis de purinas
y por lo tanto, 4cidos nucleicos esenciales para muchas bacterias. Esta accién produce una
potenciacién marcada de la actividad in vitro entre los dos agentes.

La afinidad de la Trimetoprima para la DHFR mamifera es 50000 veces menor que para la
enzima bacteriana correspondiente.

Mecanismos de resistencia

Los estudios in vitro han demostrado que la resistencia bacteriana puede desarrollarse mds
lentamente con ambos compuestos, Trimetoprima y Sulfametoxazol en combinacion, que con
cualquiera de ellos por separado. La resistencia a Trimetoprima puede producirse por varios
mecanismos, clinicamente el mecanismo mds importante estd mediado por plasmidos. Se
produce a través de una mutacion que da lugar a la produccion de la enzima dihidrofolato
reductasa alterada con una menor afinidad para la Trimetoprima comparada con la enzima
inalterada. Trimetoprima se une a la enzima DHFR plasmidica pero menos estrechamente que
a la enzima bacteriana. La afinidad de la Trimetoprima para la DHFR mamifera es 50000 veces
menor que para la enzima bacteriana correspondiente. La resistencia a Sulfametoxazol puede
producirse por diferentes mecanismos. Las mutaciones bacterianas provocan un aumento de la
concentracion de PABA que desplaza al Sulfametoxazol originando una reduccion del efecto
inhibidor sobre la enzima dihidropteroato sintetasa. Otro mecanismo de resistencia estd
mediado por plasmidos que originan la produccién de la enzima dihidropteroato sintetasa
alterada, con una afinidad reducida para el Sulfametoxazol en comparacién con la enzima
inalterada.

Igual que con otros agentes antimicrobianos, la actividad in vitro no implica necesariamente
que se haya demostrado eficacia clinica y hay que tener en cuenta que las pruebas de
sensibilidad satisfactoria se obtienen tinicamente con el medio recomendado libre de sustancias
inhibitorias, especialmente timidina y timina.

Sensibilidad

La prevalencia de la resistencia para las especies seleccionadas puede variar geograficamente
y con el tiempo, siendo aconsejable consultar la informacién local sobre la resistencia,
particularmente cuando se tratan infecciones graves. Si es necesario, se debe buscar consejo
cuando la prevalencia local de la resistencia es tal que en al menos algunos tipos de infecciones
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la utilidad de este medicamento es cuestionable. Esta informacién proporciona tinicamente una
guia aproximada sobre las probabilidades de que un microorganismo sea sensible o no a
Trimetoprima-Sulfametoxazol.

Especies frecuentemente sensibles

Aerobios grampositivos

- Staphylococcus aureus

- Staphylococcus saprophyticus
- Streptococcus pyogenes
Aerobios gramnegativos:

- Burkholderia pseudomallei

- Enterobacter cloacae

- Haemophilus influenzae

- Klebsiella granulomatis

- Klebsiella oxytoca

- Moraxella catarrhalis

- Stenotrophomonas maltophilia

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios grampositivos:

- Enterococcus faecalis (1)
- Enterococcus faecium (1)
- Nocardia spp.

- Streptococcus pneumoniae
Aerobios gramnegativos:

- Citrobacter spp.

- Enterobacter aerogenes

- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae

- Proteus mirabilis

- Proteus vulgaris

- Providencia spp.

- Salmonella enteritidis

- Serratia marcescens

- Shigella spp.

- Yersinia spp. (2)

- Vibrio cholerae

Especies intrinsecamente resistentes

Aerobios gramnegativos:
-Pseudomonas aeruginosa (3)

(1) los enterococos son normalmente sensibles in vitro a la combinaciéon Trimetoprima-
Sulfametoxazol, aunque son resistentes a las sulfonamidas solas.

(2) excluyendo Y. pestis

(3) P. aeruginosa es resistente a Trimetoprima y moderadamente sensible a sulfonamidas.
Aunque in vitro puede ser sensible a Trimetoprima-Sulfametoxazol, se debe considerar
resistente.
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Bromhexina

El mecanismo de accién de la Bromhexina se basa en la activacidén de la sialiltransferasa,
enzima que interviene en la sintesis de sialomucinas. El incremento en la sintesis de
sialomucinas facilita el restablecimiento del equilibrio entre la formacién de fucomucinas y
sialomucinas y el retorno a la produccién normal de moco.

Las sialomucinas acidas son las principales responsables del mantenimiento de la viscosidad y
elasticidad normal del moco.

Farmacocinética

Cotrimoxazol

Absorcion

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 estd
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 administracién durante 2-3 dias. Ningtin 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 prostéticos, saliva, esputo y
secreciones 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 amnidtico 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 dcido débil con un pKa de 6,0. La concentracién 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.
Metabolismo - eliminacion

La vida media de Trimetoprima en el hombre estd en el intervalo 8,6 a 17 horas en caso de
funcion renal normal. Cuando el clearance de creatinina es menor de 10 ml/minuto, se
incrementa en un factor de 1,5-3. No parece que exista una diferencia significativa entre los
pacientes de edad avanzada y los pacientes jovenes.

La via principal de excrecién 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 vida media de Sulfametoxazol en el hombre es aproximadamente 9-11 horas en caso de
funcién renal normal. No hay cambio en la vida media del Sulfametoxazol activo cuando la
funcién renal estd disminuida, aunque se prolonga la vida media del metabolito principal
acetilado cuando el clearance 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 estd en forma activa. En pacientes de edad avanzada hay un clearance renal
reducido de Sulfametoxazol.
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Bromhexina

Absorcion

La Bromhexina se absorbe rdpidamente a través del tracto gastrointestinal, después de su
administracién oral.

Los datos disponibles indican que la farmacocinética de la Bromhexina responde a un modelo
bicompartimental abierto. La concentracion plasmatica méxima se alcanza aproximadamente 1
hora después de su administracioén oral. Debido a que la Bromhexina experimenta un efecto de
primer paso hepatico importante con metabolizacion de alrededor del 75-80% de la dosis, su
biodisponibilidad es aproximadamente del 20-25%.

La ingesta concomitante de alimentos conduce a un aumento en plasma de Bromhexina, debido
a la inhibicién parcial del efecto de primer paso.

Distribucion

La unién a proteinas plasmadticas de la Bromhexina es de un 95%.

Metabolismo

La Bromhexina se metaboliza casi por completo a diversos metabolitos hidroxilados y al 4cido
dibromantranilico. Se han detectado en el plasma al menos 10 metabolitos diferentes de la
Bromhexina, incluido el ambroxol, que es farmacoldgicamente activo. No hay evidencias
sustanciales de que haya cambios en el patron metabdlico, por accidén de la sulfonamida, la
oxitetraciclina o la eritromicina. Por lo tanto, interacciones relevantes con los sustratos CYP
450 2C9 o 3A4 son poco probables.

Eliminacion

La vida media de eliminacion estd comprendida entre 12 y 15 horas. La mayor parte de la
Bromhexina (85-90%) se elimina metabolizada por via renal, de forma que s6lo el 0,1% del
compuesto se excreta de forma inalterada por la orina. Existe un pequefio porcentaje de
eliminacién a través de las heces (4%).

Linealidad / no linealidad

Tras la administracion oral, la Bromhexina muestra una respuesta lineal en el intervalo de dosis
comprendido entre 8 y 32 mg.

Poblaciones especiales

El clearance de Bromhexina o de sus metabolitos puede estar reducido en pacientes con
enfermedad hepdtica o renal grave.

Datos preclinicos de seguridad

Cotrimoxazol

Toxicidad para la reproduccion: a dosis superiores a la dosis terapéutica recomendada en
humanos, se ha notificado que Trimetoprima y Sulfametoxazol producen fisura palatina y otras
malformaciones fetales en rata, hallazgos tipicos de antagonistas del folato. Los efectos con
Trimetoprima se evitaron con la administracién conjunta de un suplemento de folato. En
conejos, la muerte fetal se observo a dosis de Trimetoprima superiores a la dosis terapéutica
recomendada en humanos.

Bromhexina

Se han realizado estudios de toxicidad aguda mediante la administracion oral de Bromhexina a
diversos animales. Los valores obtenidos para la (DL) 50 fueron: > 5 g/Kg peso en ratas, > 4
g/Kg en conejos, > 10 g/Kg en perros y > 1 g/Kg en ratas recién nacidas.

Se han realizado estudios de toxicidad crdonica en animales, mediante la administracion oral
repetida durante 5 semanas. Los ratones toleraron 200 mg/Kg de peso, sin nivel de efectos
adversos observables (NOAEL). La mortalidad fue alta al alcanzar cantidades de 2000 mg/Kg.
Los pocos ratones que sobrevivieron mostraron un aumento reversible del peso del higado y
una elevacion del colesterol en suero. Otro estudio de toxicidad crénica confirmé que dosis de
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hasta 100 mg/Kg se toleran bien, mientras que a 400 mg/Kg se presentan convulsiones
esporddicas en algunas ratas. Los perros toleran 100 mg/Kg por via oral durante dos afios.

La Bromhexina no presenta embriotoxicidad ni teratogenicidad en estudios de segmento II
administrando dosis orales de hasta 300 mg/Kg en ratas y 200 mg/Kg en conejos. La fertilidad
no se vio afectada en estudios de segmento I con dosis de hasta 300 mg/Kg. El NOAEL durante
el desarrollo peri y postnatal en estudios de segmento III fue de 25 mg/Kg.

La Bromhexina no ha mostrado potencial mutagénico tras la realizaciéon de la prueba de Ames
y la del microntcleo.

Tampoco se ha observado potencial tumorigénico en estudios realizados durante dos afios,
administrando hasta 400 mg/Kg a ratas y hasta 100 mg/Kg a perros.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Cada 5 ml de Suspension de Neumobacticel contiene 40 mg de Trimetoprima, 200 mg de
Sulfametoxazol y 4 mg de Bromhexina Clorhidrato.

La posologia se adaptara al criterio médico y al cuadro clinico del paciente. Como posologia
media de orientacion, se aconseja:

La dosis media diaria habitual en los nifios es de 6 mg de Trimetoprima y 30 mg de
Sulfametoxazol por kg de peso.

Esquema simplificado de orientacion

-Nifios de 2 a 5 afos: 5 ml de Neumobacticel cada 12 horas.

-Nifios de 6 a 12 afios: 10 ml de Neumobacticel cada 12 horas.

-Nifios mayores de 12 afios, adolescentes y adultos: 20 ml de Neumobacticel cada 12 horas.
Modo de administraciéon

Administrar la cantidad indicada por boca directamente con el vaso medidor provisto, graduado
en mililitros.

Agitar antes de usar.

Neumobacticel puede administrarse indistintamente antes, durante o después de ingerir
alimentos.

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

CONTRAINDICACIONES

e Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a sulfonamidas, Trimetoprima, a la
asociacion Trimetoprima-Sulfametoxazol (Cotrimoxazol), a la Bromhexina o a alguno de
los excipientes.

e Pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de porfiria aguda. Tanto la Trimetoprima
como las sulfamidas (aunque Sulfametoxazol no especificamente) han sido asociadas con
exacerbacidn clinica de la porfiria.

e Administracion conjunta con dofetilida.

e Niflos menores de 2 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se debe indicar a los pacientes que:

e Se deben utilizar antibiéticos solamente con la prescripcién de un médico u odontdélogo.

e No se automediquen ni ofrezcan antibidticos a otras personas.

e Cumplan con el tratamiento segun lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma y
tiempo de tratamiento.
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No debe prolongar ni interrumpir el tratamiento salvo que el profesional se lo indique.

No utilice antibidticos que le hayan sobrado o que le hayan sobrado a otros.

Debe lavarse frecuentemente las manos con agua y jabon.

Debe mantener su calendario de vacunacién al dia.

Cotrimoxazol

Se han producido casos raros de muerte, debidos a reacciones graves incluyendo necrosis
hepdtica fulminante, agranulocitosis, anemia aplésica, otras discrasias sanguineas e
hipersensibilidad del aparato respiratorio.

Neumobacticel no debe administrarse a pacientes con alteraciones hematoldgicas graves a
excepcion de aquellos casos en los que exista una supervision médica estrecha.

Cotrimoxazol ha sido administrado a pacientes bajo tratamiento con citotéxicos con poco o
ningin efecto adicional sobre la médula dsea o sangre periférica.

Se han notificado reacciones cutdneas que pueden amenazar la vida del paciente como el
sindrome de Steven Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (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 cutdneas. 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, erupcion 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 diagndstico precoz y la
suspension inmediata de cualquier firmaco sospechoso. La discontinuacién precoz se asocia
con un mejor prondstico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de Trimetoprima-Sulfametoxazol, este
antibidtico no debe ser utilizado 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 pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA). En
caso de diagndstico de PEGA, se debe suspender el tratamiento con Trimetoprima-
Sulfametoxazol.

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 hematoldgicos de laboratorio debido a la ausencia de folato
disponible. Estos cambios se pueden revertir mediante la administracién de 4cido folinico (5-
10 mg/dia) que no interfiere con la actividad antibacteriana.

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.

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

El uso de Trimetoprima-Sulfametoxazol puede conducir en muy raras ocasiones al desarrollo
de colitis pseudomembranosa como consecuencia de la colonizacion con Clostridium difficile.
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En pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), puede producirse
hemolisis.

Los pacientes fenilcetondricos 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 monitorizacién
cuidadosa del potasio y sodio sérico.

Toxicidad respiratoria

Durante el tratamiento con Trimetoprima-Sulfametoxazol, se han notificado casos muy raros y
graves de toxicidad respiratoria, que a veces evolucionan a sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). La aparicion de signos pulmonares como tos, fiebre y disnea asociada a signos
radioldgicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién pulmonar pueden ser signos
preliminares de SDRA. En tales circunstancias, se deberd interrumpir la administracién de
Trimetoprima-Sulfametoxazol y administrar el tratamiento adecuado.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Se han notificado en muy raras ocasiones casos de linfohistiocitosis hemofagocitica en
pacientes tratados con Trimetoprima-Sulfametoxazol. La linfohistiocitosis hemofagocitica es
un sindrome potencialmente mortal de activacién inmunitaria patolégica que se caracteriza por
signos y sintomas clinicos de una inflamacién sistémica excesiva (por ejemplo, fiebre,
hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, ferritina sérica elevada,
citopenias y hemofagocitosis). Los pacientes que presenten manifestaciones tempranas de
activacion inmunitaria patoldgica deben ser evaluados de inmediato. Si se establece un
diagnéstico de linfohistiocitosis hemofagocitica, se debe suspender el tratamiento con
Trimetoprima-Sulfametoxazol.

Pacientes de edad avanzada

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

Interferencia con pruebas diagnosticas

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 determinacién de metotrexato se efectiia por radioinmunoensayo.

La Trimetoprima puede interferir en la estimacién de la creatinina plasmadtica cuando se usa la
reacciéon de picrato alcalino. Esto puede originar una sobreestimacién de la creatinina
plasmatica / sérica del orden del 10%.

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

El Cotrimoxazol puede interferir en los resultados de la funcién tiroidea.

Bromhexina

Como los mucoliticos pueden perturbar la barrera de la mucosa digestiva, en pacientes con
ulcera gastroduodenal se debera evaluar cuidadosamente la necesidad de su uso frente al riesgo
de hemorragia.

Se debe considerar la relacion riesgo-beneficio en los siguientes casos: pacientes asmaticos, con
antecedentes de broncoespasmo o con otra insuficiencia respiratoria grave o inadecuada
capacidad para toser, ya que un aumento de las secreciones puede dar lugar a la obstruccion de
las vias respiratorias si la expectoracion no es adecuada, aunque esta reaccidon se produce
especialmente en administracién por otras vias.
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Al inicio del tratamiento la fluidificacién y movilizacién de las secreciones puede obstruir los
bronquios parcialmente, lo cual se ird atenuando a lo largo del tratamiento.

El clearance de Bromhexina o de sus metabolitos puede estar reducido en pacientes con
enfermedad hepdtica o renal grave.

Se han recibido notificaciones de reacciones cutdneas graves, tales como eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) / necrélisis epidérmica téxica (NET) y pustulosis
exantematosa generalizada aguda (PEGA), asociadas a la administraciéon de Bromhexina. Si el
paciente presenta sintomas o signos de exantema progresivo (en ocasiones asociado a ampollas
o lesiones de las mucosas), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Bromhexina
y se debe consultar a un médico.

Interacciones medicamentosas

Con Cotrimoxazol

En los pacientes de edad avanzada que sean tratados conjuntamente con diuréticos,
especialmente tiazidas, puede incrementarse 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 Cotrimoxazol pueden desarrollar anemia megalobléastica.
El tratamiento conjunto con zidovudina puede incrementar el riesgo de reacciones adversas
hematolégicas a Cotrimoxazol. Si el tratamiento concomitante es necesario, se deben
monitorizar los pardmetros hematoldgicos.

La administracidon de Trimetoprima-Sulfametoxazol 160 mg/800 mg produce un incremento
del 40 % en la exposicién a lamivudina debido al componente Trimetoprima. La lamivudina no
produce efecto en la farmacocinética de Trimetoprima o Sulfametoxazol. Cuando la
administracién concomitante esté justificada, los pacientes deberdn ser vigilados clinicamente.
Cotrimoxazol potencia la actividad anticoagulante de la warfarina, a través de la inhibicién
estereoselectiva de su metabolismo. Sulfametoxazol puede desplazar los lugares de unién a
albimina plasmaética in vitro, por tanto, se aconseja un cuidadoso control de la terapia
anticoagulante durante el tratamiento con Neumobacticel.

Cotrimoxazol prolonga la vida media de la fenitoina y si se administra conjuntamente puede
potenciarse el efecto 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 debe vigilar el nivel de la glucemia.

En pacientes tratados con Cotrimoxazol y ciclosporina se ha observado deterioro reversible en
la funcién renal después de un trasplante renal.

Cuando se administra Trimetoprima simultdneamente con firmacos que forman cationes a pH
fisiolégico, y son parcialmente excretados por secreciéon 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.

Cotrimoxazol puede incrementar los niveles de metotrexato libres en plasma por disminucién
de su secrecion tubular. Ademas, se puede producir una adicion del efecto antifolato por lo que
puede haber mayor riesgo de efectos mielosupresores.

Si se considera que Neumobacticel es un tratamiento adecuado en pacientes que reciben otros
productos antifolato como metotrexato, debe considerarse la administracion de un suplemento
de folato.
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El uso conjunto de rifampicina y Cotrimoxazol da como resultado un acortamiento de la vida
media plasmética de Trimetoprima después de una semana. No parece que tenga relevancia
clinica.

Trimetoprima altera el metabolismo de fenilalanina.

Se han notificado niveles plasméticos elevados de dofetilida tras la administracién conjunta de
Trimetoprima y dofetilida. El aumento de las concentraciones plasmadticas de dofetilida puede
causar arritmias ventriculares asociadas con prolongaciones del intervalo QT, incluyendo
torsades de pointes. La administraciéon concomitante de dofetilida y Trimetoprima estd
contraindicada.

Con Bromhexina

La administracién simultanea de un antitusivo (anticolinérgicos, antihistaminicos), provoca la
inhibicién del reflejo de la tos y puede causar estasis del moco fluidificado por la Bromhexina.
Los farmacos inhibidores de la secrecion bronquial (anticolinérgicos, antidepresivos triciclicos,
antihistaminicos H1, antiparkinsonianos, IMAQO, neurolépticos) pueden antagonizar los efectos
de la Bromhexina.

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 exposicién a antagonistas de folato y defectos de
nacimiento en humanos. Por tanto, Cotrimoxazol 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 o 5 mg/dia) si se emplea
Cotrimoxazol durante el embarazo.

Sulfametoxazol compite con la bilirrubina por la unién a la albiimina plasmatica. Cuando se
administra Cotrimoxazol 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 plasmdticos significativos del
farmaco de origen materno. Este riesgo tedrico es particularmente relevante en niflos con un
mayor riesgo de hiperbilirrubinemia, como prematuros o nifios con deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa, por lo que debe evitarse la administracién de Cotrimoxazol en la etapa
final del embarazo.

La Bromhexina atraviesa la barrera placentaria. No hay estudios preclinicos suficientes de
teratogénesis. En clinica, el seguimiento de embarazadas expuestas a tratamiento con
Bromhexina es insuficiente para poder excluir totalmente el riesgo. En consecuencia, como
medida de precaucion, es preferible no utilizar Bromhexina durante el embarazo.

Lactancia

Trimetoprima y Sulfametoxazol se excretan en la leche materna.

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

Estudios preclinicos demuestran que la Bromhexina pasa a la leche materna.

No se recomienda el uso de Neumobacticel en mujeres en periodo de lactancia.

Uso en personas de edad avanzada

Puede haber aumento en el riesgo de reacciones adversas serias, particularmente, cuando
existen complicaciones (insuficiencia renal o hepética) o uso concomitante de otras drogas. Se
han informado, con mayor frecuencia, reacciones adversas serias a nivel cutdneo, supresion de
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la médula 6sea o una disminucién especifica en las plaquetas.En aquellos pacientes que
comunmente reciben ciertos diuréticos, principalmente tiazidas, se ha observado una mayor
incidencia de purpura trombocitopénica. Cuando hay un deterioro en la funcién renal deben
realizarse apropiados ajustes de las dosis.

Uso en pediatria

Los farmacos mucoliticos deben usarse con precaucién en nifos, particularmente en menores
de 2 afios, teniendo en cuenta el grado de maduracidn de su capacidad para eliminar secreciones.
Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias

Durante el tratamiento con Neumobacticel en algunas ocasiones se pueden observar mareos,
lo que se tendrd en cuenta en caso de conducir o manejar maquinarias peligrosas.
Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene azicar, lo que debera ser tenido en cuenta en pacientes diabéticos
o con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcién de glucosa / galactosa,
deficiencia de sacarasa-isomaltasa.

REACCIONES ADVERSAS

Para clasificar la frecuencia de reacciones adversas se han utilizado los siguientes términos:
Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100),
Raras (> 1/10000 a < 1/1000), Muy raras (< 1/10000), Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Por Cotrimoxazol

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: candidiasis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Muy raras: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia megalobldstica,
anemia apldsica, anemia hemolitica, metahemoglobinemia, eosinofilia, pirpura, hemolisis en
ciertos pacientes susceptibles deficientes en G-6-PD.

Trastornos en el sistema inmunolégico

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

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, actfenos,
mareos. La meningitis aséptica revirtié rapidamente con la interrupcién de la medicacion, pero
recurrié en una serie de casos por la reexposicion tanto a Cotrimoxazol como a Trimetoprima
sola.

Trastornos oculares

Muy raras: uveitis.

Trastornos respiratorios, tordcicos 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.
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Trastornos gastrointestinales

Frecuente: nduseas, 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 hepdtica.

La ictericia colestdtica y la necrosis hepética pueden ser mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: erupciones cutineas.

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

Muy raras: fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, erupcidon fija medicamentosa, eritema
multiforme. Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica téxica (NET).

La necrdlisis epidérmica toxica conlleva a una alta mortalidad.

Frecuencia no conocida (experiencia poscomercializacion): 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 funcién renal (en algunos casos se notifica como insuficiencia
renal), nefritis intersticial.

Por Bromhexina

Las reacciones adversas graves incluyen reaccion anafiléctica, angioedema y shock anafiléctico.
Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: mareos, dolor de cabeza.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Raras: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: nduseas, diarrea, vomitos, dolor en la parte superior del abdomen.
Frecuencia no conocida: pirosis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Raras: exantema, urticaria.

Frecuencia no conocida: reacciones adversas cutdneas graves (tales como eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson / necrdlisis epidérmica tdxica y pustulosis exantematosa
generalizada aguda).

Trastornos en el sistema inmunologico

Raras: reacciones de hipersensibilidad.

Frecuencia no conocida: reacciones anafilécticas, tales como shock anafilactico, angioedema
y prurito.

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: aumento de los niveles de transaminasas.

SOBREDOSIFICACION

Por Cotrimoxazol

Los sintomas / signos por sobredosificacién incluyen nduseas, vomitos, mareo y confusion.
En sobredosis aguda con Trimetoprima se ha observado depresion de la médula dsea.
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En caso de que el vomito no apareciera, debe ser inducido. Se debe realizar lavado gastrico a
pesar de que la absorcion a nivel gastrointestinal es normalmente muy rdpida y se completa
aproximadamente en 2 horas. Este puede no ser el caso en sobredosificacion excesiva.
Dependiendo del estado de la funcién renal, se recomienda la administracién de liquidos si la
eliminacion por la orina es baja.
Ambas sustancias, Trimetoprima y Sulfametoxazol son dializables por hemodidlisis.
La didlisis peritoneal no es efectiva.
Por Bromhexina
En caso de ingestiéon masiva, se puede producir una intensificacién de los efectos adversos,
fundamentalmente de tipo gastrointestinal; se recomienda aplicar tratamiento sintomatico. Se
mantendrdn las vias respiratorias libres de secreciones, recostando al paciente y practicando
aspiracion bronquial.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con un Centro de Toxicologia, en especial:

® Hospital de Nirios 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.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 60, 100, 120 y 150 ml de Suspension.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacidn adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion de
Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 34.176.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
AN.M.A.T.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.

l&Bagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
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Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Neumobacticel

Trimetoprima 0,8 %
Sulfametoxazol 4 %
Bromhexina Clorhidrato 0,08 %
Suspension

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Lea toda la informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este

medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

e (Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente:

QUE ES NEUMOBACTICEL Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR NEUMOBACTICEL
COMO USAR NEUMOBACTICEL

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE NEUMOBACTICEL

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qs L=

1. QUE ES NEUMOBACTICEL Y PARA QUE SE UTILIZA

Neumobacticel es un medicamento que contiene tres firmacos en su composicién: dos
antibidticos que se denominan Trimetoprima y Sulfametoxazol, a esta asociacidon también se la
denomina Cotrimoxazol, y un tercero llamado Bromhexina, que pertenece al grupo de los
farmacos denominados mucoliticos que actian disminuyendo la viscosidad de las secreciones
mucosas, fluidificindolas y facilitando su eliminacion.

Neumobacticel estd indicado en aquellas infecciones respiratorias producidas por gérmenes
sensibles a la asociacion Trimetoprima-Sulfametoxazol (Cotrimoxazol) que cursan con
abundante produccién de moco o flema espesa dificil de eliminar por lo que se requiere el uso
simultaneo de un agente mucolitico como Bromhexina que reduce la formacién y viscosidad
de las secreciones.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR NEUMOBACTICEL
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Los antibidticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven para tratar infecciones
virales como la gripe o el resfrio comin. Es importante que respete las instrucciones relativas a
la dosis, el intervalo de administracién y la duracién del tratamiento indicadas por su médico,
teniendo en cuenta las siguientes recomendaciones:

e Utilice antibidticos solamente con la prescripcion de un médico u odontélogo.

e No se automedique ni ofrezca antibidticos a otras personas.

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

e No utilice antibidticos que le hayan sobrado o que le hayan sobrado a otros.

e [dvese frecuentemente las manos con agua y jabon.

o Mantenga su calendario de vacunacion al dia.

No use Neumobacticel si:

e Esalérgico a sulfonamidas, Trimetoprima, Cotrimoxazol, Bromhexina o a cualquiera de los

demds componentes de este medicamento.

e En caso de nifios menores de 2 afios.

e Padece o cree que padece porfiria aguda (enfermedad de la sangre en la que no se produce
adecuadamente hemoglobina, una proteina presente en los glébulos rojos).

e En combinacién con dofetilida (firmaco que se utiliza para controlar los latidos del corazén
irregulares o rapidos).

Tenga especial cuidado con Neumobacticel y consulte a su médico si:

e Es un paciente de edad avanzada, ya que pueden sufrir con mds probabilidad efectos
adversos graves.

e Tiene problemas de rifién (padece una insuficiencia renal conocida). Su médico debera
adoptar medidas especiales. Para asegurar la adecuada eliminacién renal, debe procurarse
que el paciente reciba un aporte de liquido adecuado y evitar la acidificacion de la orina.

e Tiene problemas de higado (lesién grave del funcionamiento hepatico).

e Padece alteraciones graves de la sangre a excepcion de los casos en los que exista una
supervision médica estrecha.

e Padece déficit de una enzima denominada glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD).

o Toma Neumobacticel durante mucho tiempo o si tiene antecedentes de déficit de acido
félico o en pacientes de edad avanzada, puede que su médico solicite que le realicen andlisis
de sangre para efectuar recuentos sanguineos.

e Tiene riesgo de hiperpotasemia (niveles altos de potasio) e hiponatremia (niveles bajos de
sodio) su médico considerard la necesidad de realizar un control del potasio y sodio en
sangre.

e Padece fenilcetonuria (enfermedad metabdlica que afecta a la enzima fenilalanina), ya que
la administracion de Trimetoprima altera el metabolismo de la fenilalanina. Esto no supone
un problema en pacientes con una dieta restrictiva adecuada.

e Es usted asmadtico o tiene antecedentes de asma, padece alguna enfermedad respiratoria
grave o tiene alguna dificultad para toser.

e Padece enfermedades que predisponen a sufrir hemorragia digestiva, como ulcera de
estémago o duodeno.

e Neumobacticel puede interferir en los resultados de algunas pruebas analiticas.

Se han producido casos raros de muerte, debidos a reacciones graves incluyendo necrosis

hepatica fulminante (grave dafio en el higado), agranulocitosis (disminucién del nimero de un

cierto tipo de glébulos blancos), anemia aplasica (insuficiencia de la médula para producir los
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distintos tipos de células), otras alteraciones de la sangre e hipersensibilidad (alergia) del

aparato respiratorio.

Se han descrito erupciones cutdneas que pueden amenazar la vida del paciente (sindrome de

Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica téxica, pustulosis exantemdtica generalizada aguda y

dermatosis neutrofilica febril aguda o sindrome de Sweet) con el uso de Trimetoprima-

Sulfametoxazol y de Bromhexina, inicialmente aparecen como puntos o manchas circulares

rojizos, a menudo con una ampolla central. Otros signos adicionales que pueden aparecer son

llagas en la boca, garganta, nariz, genitales y conjuntivitis (ojos hinchados y rojos).

Estas erupciones en la piel que pueden amenazar la vida del paciente a menudo van

acompaiiadas de sintomas de gripe. La erupcién puede progresar a la formacién de ampollas

generalizadas o descamacion de la piel.

El periodo de mayor riesgo de aparicion de reacciones cutdneas graves es durante las primeras

semanas de tratamiento.

Si usted ha desarrollado sindrome de Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica o

dermatosis neutrofilica febril aguda con el uso de Trimetoprima-Sulfametoxazol, no debe

utilizar de nuevo este antibidtico en ninglin momento.

Si usted desarrolla erupciones o estos sintomas en la piel deje de tomar Neumobacticel, acuda

inmediatamente a un médico e informe de que usted estd tomando este medicamento.

Si usted experimenta una reaccidn cutdnea grave como ser una erupcion roja y escamosa con

bultos bajo la piel y ampollas (pustulosis exantemdtica generalizada aguda), péngase en

contacto con un médico cuanto antes e informe de que usted estd tomando este medicamento.

Se han notificado en raras ocasiones casos de reacciones de hipersensibilidad con eosinofilia

(aumento de un cierto tipo de glébulos blancos) y sintomas sistémicos asociados al uso de

Trimetoprima-Sulfametoxazol.

Como consecuencia de la colonizacién con Clostridium difficile, el uso de Trimetoprima-

Sulfametoxazol puede conducir en muy raras ocasiones al desarrollo de colitis

pseudomembranosa la cual se manifiesta a través de diarrea.

Si presenta un empeoramiento inesperado de la tos y falta de aire, informe a su médico

inmediatamente.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Se han notificado muy raramente casos de reacciones inmunitarias excesivas debido a una

activacion no regulada de los glébulos blancos que provoca inflamaciones (linfohistiocitosis

hemofagocitica), que pueden ser potencialmente mortales si no se diagnostican y tratan

precozmente. Si experimenta sintomas multiples como fiebre, hinchazén de los ganglios,

sensacion de debilidad, mareo, falta de aire, hematomas o erupcién cutdnea concomitante,

poéngase en contacto con su médico inmediatamente.

Uso de Neumobacticel con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento,

incluso los adquiridos sin receta, suplementos dietarios o derivados de hierbas. Es

especialmente importante que informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente

alguno de los siguientes medicamentos:

® Medicamentos utilizados para aumentar la eliminacién de orina: diuréticos (especialmente
los llamados tiazidas). La administracién conjunta de diuréticos con Trimetoprima-
Sulfametoxazol en pacientes de edad avanzada puede tener mayor riesgo de trombocitopenia
(disminucién del nimero de plaquetas) e hiponatremia (niveles bajos de sodio).

o Medicamentos anticoagulantes orales como warfarina. Trimetoprima / Sulfametoxazol
potencia la actividad anticoagulante de warfarina. Se aconseja un cuidadoso control del
tratamiento anticoagulante durante el uso de Neumobacticel.
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o Algunos medicamentos utilizados para controlar la glucemia o azidcar en sangre:
hipoglucemiantes o antidiabéticos orales (sulfonilurea).

o Medicamentos empleados para tratar problemas de corazon (digoxina). El uso conjunto de
Trimetoprima y digoxina ha mostrado un aumento de los niveles de digoxina en algunos
pacientes de edad avanzada.

o Medicamentos utilizados para tratar infecciones por algunos pardsitos (pirimetamina). La
administraciéon conjunta de Trimetoprima-Sulfametoxazol con dosis de pirimetamina
mayores de 25 mg por semana pueden dar lugar al desarrollo de anemia megaloblastica
(disminucidén del nimero de glébulos rojos y aumento del tamafio de los mismos).

e Ciertos medicamentos utilizados para tratar el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH):
antirretrovirales (lamivudina, zidovudina). El tratamiento conjunto de Neumobacticel con
zidovudina puede incrementar el riesgo de reacciones adversas hematoldgicas a
Trimetoprima-Sulfametoxazol, se debe considerar un seguimiento de los pardmetros
sanguineos.

® Medicamentos antagonistas del dcido félico, como la fenitoina (utilizado en el tratamiento
de la epilepsia) y metotrexato (utilizado para tratar varios tipos de cancer y también para
tratar artritis reumatoide). Si se administra Trimetoprima-Sulfametoxazol y fenitoina se
puede potenciar el efecto de la fenitoina. Si se administra Neumobacticel con metotrexato,
debe considerarse la administracion de un suplemento de folato.

e Medicamentos utilizados en pacientes trasplantados: inmunosupresores (ciclosporina). En
pacientes tratados con Trimetoprima-Sulfametoxazol y ciclosporina se ha observado un
deterioro reversible en la funcién renal después de un trasplante renal.

o Medicamentos que producen hiperpotasemia (aumento del potasio en sangre).

e Medicamentos utilizados para controlar el ritmo cardiaco (antiarritmicos de clase III), como
dofetilida. Se han notificado niveles plasmaticos elevados de dofetilida tras la administracion
conjunta con Trimetoprima.

e (Cuando se administra Trimetoprima junto con firmacos como la procainamida, amantadina,
existe posibilidad de aumento de la concentracion plasmaética de uno o ambos farmacos.

o Medicamentos antitusivos (para la tos) o aquéllos que disminuyen las secreciones
bronquiales, ya que el uso conjunto con Bromhexina puede provocar acumulacién del moco
fluidificado.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién

de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Trimetoprima y Sulfametoxazol atraviesan la placenta y su seguridad en mujeres gestantes no

ha sido establecida. 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 o 5 mg/dia) si se emplea

Trimetoprima-Sulfametoxazol durante el embarazo.

Cuando se administra Neumobacticel a la madre antes del parto puede haber un riesgo tedrico

de kernicterus (complicacién neuroldgica grave por aumento de la bilirrubina en sangre) en el

recién nacido. Este riesgo tedrico es particularmente importante en nifios con mayor riesgo de
hiperbilirrubinemia, como prematuros o con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

La administracion de Trimetoprima-Sulfametoxazol debe evitarse en la etapa final del

embarazo y en madres lactantes, cuando las madres o los nifios tienen, o estidn en riesgo

particular de desarrollar hiperbilirrubinemia.

Trimetoprima-Sulfametoxazol y Bromhexina se eliminan en la leche materna. No se

recomienda el uso de Neumobacticel en periodo de lactancia.

H--2022-82319097-APN-DERM#ANMAT

ABagé

Pagina 4 de 7 Pa'ql na4 deﬁica al servicio de la salud

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Efectos sobre la capacidad de conducir automoviles y de operar maquinarias

Durante el uso de este medicamento en algunas ocasiones se pueden producir mareos. No
conduzca 0 maneje maquinaria si se presentan.

Informacion importante sobre los componentes de Neumobacticel

Este medicamento contiene azticar. Si conoce que padece diabetes o intolerancia a ciertos
azucares, consulte a su médico antes de tomar Neumobacticel.

3. COMO USAR NEUMOBACTICEL
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico incluso si difieren de las descriptas en esta informacién para el paciente. Su médico le
indicard la dosis y duracién del tratamiento adecuado para usted. No suspenda el tratamiento
antes, ain cuando se encuentre mejor, a menos que su médico se lo indique.
La dosis media diaria habitual en los nifios es de 6 mg de Trimetoprima y 30 mg de
Sulfametoxazol por kg de peso.
Cada 5 ml de Suspension de Neumobacticel contiene 40 mg de Trimetoprima, 200 mg de
Sulfametoxazol y 4 mg de Bromhexina Clorhidrato.
Como posologia media de orientacidn, se recomienda:
Esquema simplificado de orientacion
-Nifios de 2 a 5 afos: 5 ml de Neumobacticel cada 12 horas.
-Nifios de 6 a 12 afios: 10 ml de Neumobacticel cada 12 horas.
-Nifios mayores de 12 afios, adolescentes y adultos: 20 ml de Neumobacticel cada 12 horas.
Modo de administracion
Administrar la cantidad indicada por boca directamente con el vaso medidor provisto, graduado
en mililitros.
Agitar antes de usar.
Neumobacticel puede administrarse indistintamente antes, durante o después de ingerir
alimentos.
Durante el tratamiento con sulfamidas es aconsejable ingerir varios vasos adicionales de agua
o de otra bebida no alcohdlica a lo largo del dia, a fin de evitar su depdsito como cristales en la
via urinaria.
Si usa mas Neumobacticel del que debiera
Los sintomas por sobredosis de Trimetoprima-Sulfametoxazol pueden ser malestar de estdbmago
(nduseas, vomitos), mareos y confusién. En sobredosis aguda con Trimetoprima se ha
observado depresion de la médula ésea (zona de los huesos donde se forman las células de la
sangre).
Ante la eventualidad de haber tomado una dosis mayor a la que debiera de Neumobacticel
contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o comuniquese con un Centro de
Toxicologia, en especial:

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

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

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Si olvid6 tomar Neumobacticel
Si usted se olvida de tomar una dosis de Neumobacticel, tomela tan pronto como se acuerde.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si interrumpe el tratamiento con Neumobacticel
Continte tomando Neumobacticel durante el tiempo que su médico le haya dicho, aunque se
encuentre mejor. Necesita tomar todas las dosis para tratar la infeccion. Si algunas bacterias
sobreviven pueden hacer que la infeccion reaparezca.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento consulte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Neumobacticel puede producir efectos adversos, aunque

no todas las personas los sufren.

Los efectos adversos que se han notificado con el uso de este medicamento son:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): hiperpotasemia (nivel
elevado de potasio en sangre).

o Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): candidiasis (infecciones en
distintas partes del cuerpo provocadas por el sobrecrecimiento del hongo candida), dolor de
cabeza, nduseas, diarrea y erupciones cutdneas.

e Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): vomitos, dolor en la parte
superior del abdomen.

e Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas): reacciones de hipersensibilidad con
eosinofilia (aumento de un cierto tipo de globulos blancos) y sintomas generales.
Broncoespasmo (cierre de conductos de aire en los pulmones), rash, urticaria.

o Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10000 personas): leucopenia (disminucién del
nimero de glébulos blancos), neutropenia (disminuciéon del ndmero de un cierto tipo de
glébulos blancos), trombocitopenia (disminucién del nimero de plaquetas), agranulocitosis
(disminuciéon severa del nimero de un cierto tipo de gldbulos blancos), anemia
megalobléstica (disminucién del ndmero de glébulos rojos con aumento del tamafio de los
mismos), anemia apldsica (insuficiencia de la médula para producir los distintos tipos de
células), anemia hemolitica (caracterizada por un nimero insuficiente de glébulos rojos por
rotura de los mismos), metahemoglobinemia (incapacidad de la hemoglobina para
transportar el oxigeno), eosinofilia (cantidad anormalmente alta de un cierto tipo de glébulos
blancos), purpura (manchas rojizas en la piel), hemdlisis (rotura de los glébulos rojos en
ciertos pacientes susceptibles por deficiencia en la enzima G-6-PD).

o Enfermedad del suero (reaccién de hipersensibilidad parecida a una alergia), anafilaxis
(reaccion alérgica severa), miocarditis alérgica (reaccion alérgica que afecta al corazon),
angioedema (retencion de liquidos en la piel y mucosas), fiebre, vasculitis alérgica semejante
a purpura de Schonlein-Henoch (inflamacién que afecta sobre todo a las venas pequefias),
periarteritis nodosa (enfermedad vascular), lupus eritematoso sistémico (enfermedad de tipo
autoinmune).

e Hipoglucemia (disminucién de glucosa en sangre), hiponatremia (disminucién de sodio en
sangre), anorexia (pérdida importante del apetito). Depresion, alucinaciones, meningitis
aséptica, convulsiones, neuritis periférica (lesion y deterioro de nervios periféricos), ataxia
(pérdida de coordinacién), vértigo, acifenos (zumbidos en el oido), mareos, tos, dificultad
para respirar, infiltrados pulmonares, glositis (inflamacién de la lengua), estomatitis
(lesiones en la boca), colitis pseudomembranosa (inflamacién del colon), pancreatitis
(inflamacién del pancreas), trastornos hepatobiliares (alteracion de la funcion hepatica),
fotosensibilidad (reaccidon cutanea producida por la interacciéon con la luz), dermatitis
exfoliativa (inflamacién grave de toda la superficie de la piel), erupcion fija medicamentosa
(reaccion alérgica), eritema multiforme (reaccion alérgica que afecta a la piel), artralgia
(dolor articular), mialgia (dolor muscular), alteracién de la funcién renal, uveitis
(inflamacidn del ojo). Pueden aparecer erupciones en la piel que pueden amenazar la vida
del paciente (sindrome de Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica téxica).

e Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): en algunos
casos se ha observado erupciones en la piel que pueden amenazar la vida del paciente como
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llagas color ciruela, elevadas y dolorosas, en las extremidades y a veces en la cara y cuello,
con fiebre (sindrome de Sweet).

e Pongase en contacto con un médico cuanto antes si experimenta una reaccion cutdnea grave:
una erupcidn roja y escamosa con bultos bajo la piel y ampollas (pustulosis exantemdtica
generalizada aguda).

5. CONSERVACION DE NEUMOBACTICEL
Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. No utilice
Neumobacticel después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Neumobacticel

Los principios activos son Trimetoprima, Sulfametoxazol y Bromhexina Clorhidrato.

Cada 100 ml de Suspension contiene: Trimetoprima 800 mg, Sulfametoxazol 4 g, Bromhexina
Clorhidrato 80 mg. Los demds componentes son: Metilparabeno, Propilparabeno, Glicerina,
Monolaurato de Sorbitan Polioxietileno, Ciclamato de Sodio, Carboximetilcelulosa, Punzé 4R,
Esencia de Frutilla, Sacarina Sédica, Azdcar, Agua Desionizada.

Sabor frutilla

Aspecto del producto y contenido del envase

Envases conteniendo 60, 100, 120 y 150 ml de Suspension.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informacién de
Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 34.176.
Informacién para el paciente autorizada por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
AN.M.A.T.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.
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