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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2789-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Abril de 2022

Referencia: EX-2022-09108495-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-09108495-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVA ARGENTIA SA solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada DOSULFIN y DOSULFIN
FORTE / TRIMETOPRIMA - SULFAMETOXAZOL, Forma Farmacéutica y Concentracion: SUSPENSION /
TRIMETOPRIMA 0,800 g - SULFAMETOXAZOL 4,000 g y COMPRIMIDOS / TRIMETOPRIMA 160 mg -
SULFAMETOXAZOL 800 myg; aprobada por Certificado N° 34067.

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 NOVA ARGENTIA SA propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada DOSULFIN y DOSULFIN FORTE / TRIMETOPRIMA - SULFAMETOXAZOL, Forma
Farmacéutica'y Concentracion: SUSPENSION / TRIMETOPRIMA 0,800 g - SULFAMETOXAZOL 4,000 gy
COMPRIMIDOS / TRIMETOPRIMA 160 mg - SULFAMETOXAZOL 800 mg; los nuevos proyectos de
prospectos obrantes en los documentos |F-2022-17326955-APN-DERM#ANMAT e 1F-2022-17326892-APN-
DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrantes en los documentos |F-2022-17327094-APN-
DERM#ANMAT e |F-2022-17327037-APN-DERM#ANMA.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 34067, cuando e 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 prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Argentia
PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

DOSULFIN FORTE
TRIMETOPRIMA / SULFAMETOXAZOL
Comprimidos
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este

medicamento.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

o Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos

sintomas, ya que puede perjudicarle.

¢ QUE ES DOSULFIN FORTE Y PARA QUE SE UTILIZA?

Dosulfin Forte es un medicamento que contiene dos principios activos: Uno es
Trimetoprima y el otro es Sulfametoxazol (una sulfamida). Ambos principios activos son
antibiéticos, para el tratamiento de infecciones producidas por bacterias.

Dosulfin Forte esta indicado para el tratamiento de infecciones de distintos 6rganos:
Infecciones respiratorias, del oido, infecciones del aparato urinario, diarrea infecciosa, y
otras infecciones (brucelosis, infeccion del hueso, toxoplasmosis, actinomicetomas,
blastomicosis, nocardiosis).

ANTES DE USAR DOSULFIN FORTE
No tome Dosulfin Forte si:
- Si esta embarazada o en periodo de lactancia: Consulte a su médico antes de
iniciar el tratamiento con Dosulfin Forte.
- Nifos prematuros o menores de 2 meses de edad.
- Sitiene alergia conocida a Trimetoprima, a Sulfametoxazol (o a las sulfamidas
en general), o a cualquier componente de este medicamento.
- Padece dafio severo del higado.

- Padece alteraciones de la sangre (discrasias sanguineas).
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Argentia

No tome Dosulfin Forte si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Tenga especial cuidado con Dosulfin Forte:

- Si aparecen alteraciones graves en la sangre (disminucién del recuento de
glébulos blancos, de plaguetas o de glébulos rojos). De aparecer cualquiera de
estas manifestaciones, el tratamiento con Dosulfin Forte debera suspenderse y
consultar al médico.

- Si se presenta alteracion en la funcién del higado.

- Si aparecen reacciones en la piel, como ser ampollas, picazén, enrojecimiento,
erupcion, descamacién de la piel, ampollas en la boca. De aparecer alguna de
estas manifestaciones, el tratamiento con Dosulfin Forte debera suspender y
consultar al médico.

- Si presenta reaccioén alérgica severa (shock de tipo anafilactico), con dificultad
para tragar y respirar, alergias en la piel, edema o hinchazén de parpados,
lengua. De aparecer alguna de estas manifestaciones, el tratamiento con
Dosulfin Forte debera suspender y consultar al médico.

- Si presenta alteracion en la funcion de los rifiones.

- Si Ud. es diabético y estda medicado con medicamentos del tipo
hipoglucemiantes orales, debe controlar los niveles de azucar en sangre.

- Si Ud. padece de una disminucioén en la ingesta de folatos (por ejemplo, si es
anciano, si es bebedor de alcohol en forma crénica, si esta recibiendo
tratamiento para las convulsiones, si sufre de sindrome de malabsorcién, o esta
en estado de desnutricion).

- Sipadece de alergias severas o de asma.

- Si padece de deficiencia de una enzima denominada glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G-6-PD).

- Si padece de algun tipo de hemoglobinopatia (trastornos en los cuales hay
alteracion de la estructura o produccién de la molécula de la hemoglobina), tales
como: Hemoglobinopatia C, hemoglobinopatia S-C, anemia drepanocitica o
talasemia.

- SiUd. padece de fenilcetonuria, debe continuar con una dieta estricta adecuada.

- Si Ud. padece de alteracién en el funcionamiento de la glandula tiroides.

- En caso de uso prolongado de Dosulfin Forte, es probable que el médico le
indique controles de sangre y orina.
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- Si se presentan casos de diarrea durante el tratamiento con Dosulfin Forte, o0 a
su finalizacion. Si esto ocurriera, se debera suspender el tratamiento y consultar
con el médico.

- Siestad tomando medicamentos que estimulan los movimientos de propulsion del
intestino (medicamentos peristalticos), tales como: Cisaprida, mosaprida,
cinitaprida.

- Si esta tomando medicamentos anticonceptivos orales. Se sugiere utilizar otro
método de anticoncepcion mientras dura el tratamiento con Dosulfin Forte.

- Con el uso prolongado de Dosulfin Forte pueden aparecer infecciones por
hongos u otras bacterias.

- Si se presenta un empeoramiento inesperado de la tos, fiebre y dificultad para
respirar, consulte de inmediato a su médico.

- Se han notificado casos muy raros de reacciones inmunitarias del organismo
(denominada Linfohistiocitosis hemofagocitica), que deben ser diagnosticadas y
tratadas inmediatamente. Si Ud. presenta sintomas multiples como fiebre,
hinchazén de los ganglios, sensacion de debilidad, mareo, falta de aire,
hematomas o erupcién cutanea, consulte con su médico inmediatamente.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, consulte a su médico antes de iniciar
este medicamento.

- Utilice Dosulfin Forte solamente bajo la prescripciéon de un médico u odontélogo.

- No se automedique ni ofrezca este medicamento a otras personas.

- Cumpla con el tratamiento segun lo indicado por su médico u odontélogo;
respete las dosis, horarios de las tomas y duracion del tratamiento. No prolongue
ni interrumpa el tratamiento salvo que se lo indique el profesional.

- No utilice Dosulfin Forte que le haya sobrado ni que les haya sobrado a otras
personas.

- Lavese frecuentemente las manos con agua y jabén.

- Mantenga su calendario de vacunacién al dia.

Conduccidn de vehiculos y uso de maquinas:
Dosulfin Forte no presenta generalmente efectos sobre la capacidad de conducir o usar
magquinarias.
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Uso de otros medicamentos y Dosulfin Forte:
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento, incluyendo los de venta libre y los
productos a base de hierbas.
Se deben usar con precaucion los siguientes medicamentos y Dosulfin Forte:
- Diuréticos de tipo tiazidicos (para tratar la presion arterial elevada).
- Warfarina (anticoagulante oral) u otros anticoagulantes.
- Fenitoina (para tratar la epilepsia).
- Metotrexato (para tratar algunos tipos de cancer o artritis reumatoidea).
- Medicamentos hipoglucemiantes orales, como, por ejemplo, sulfonilurea (para
tratar la diabetes).
- Pirimetamina (para tratar infecciones por algunos parasitos).
- Ciclosporina (medicamento utilizado en trasplantes de 6rganos).
- Antidepresivos friciclicos, por ejemplo: Imipramina, nortriptilina, amitriptilina
(para tratar la depresion).
- Indometacina (antiinflamatorio no esteroideo AINE).
- Amantadina (para tratar la enfermedad de Parkinson).
- Dofetilida, digoxina (para tratar arritmias del corazén).
- Anticonceptivos orales.

- Zidovudina, lamivudina (para el tratamiento de pacientes con HIV).

COMO TOMAR DOSULFIN FORTE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
Dosulfin Forte no esta recomendado para su uso en nifios menores de 2 meses de edad
0 en nacidos en forma prematura.

El médico le indicara la duracion del tratamiento con Dosulfin Forte. No lo suspenda
antes de tiempo.

El médico le prescribira la dosis indicada segun la edad, el peso y la patologia a tratar.
- Infeccién de las vias urinarias, diarrea causada por la bacteria Shigella en adultos y

ninos vy otitis media aguda en nifios:

Adultos: La dosis usual de las infecciones urinarias es de 1 comprimido de Dosulfin Forte

cada 12 horas, durante 10 a 14 dias de tratamiento. El tratamiento de la diarrea por

Shigella, se emplea la misma dosis, durante 5 dias.

Nifios: La dosis recomendada para el tratamiento de infecciones urinarias o de otitis

media aguda, es de 8mg/kg de Trimetoprima y de 40mg/kg de Sulfametoxazol,
|F-2022-17327094-APN-DERM#ANMAT
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administradas cada 12 horas, durante 10 dias. Para el tratamiento de la diarrea por
Shigella, se emplea la misma dosis, durante 5 dias.

Paciente con problemas en los rifiones:
En los casos donde haya alteracién en la funcion de los rifiones, el médico podra

indicarle reducir las dosis.

- Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica en adultos:

La dosis habitual es de 1 comprimido de Dosulfin Forte cada 12 horas, durante 14 dias.

- Neumonia por Pneumocystis carinii:

Adultos y nifios: La dosis recomendada para pacientes con neumonia ocasionada por
Pneumocystis carinii, es de 15-20 mg/kg de Trimetoprima y 75-100 mg/kg de
Sulfametoxazol por dia, administrados en dosis fraccionadas iguales cada 6 horas,
durante 14 a 21 dias.

- Profilaxis:
Adultos: La dosis recomendada para la profilaxis en adultos, es de 1 comprimido de
Dosulfin Forte por dia.
Nifios: La dosis recomendada es de 150 mg/m?/dia de Trimetoprima con 750 mg/m?/dia
de Sulfametoxazol, administrados por via oral, en dosis fraccionadas iguales por dia,
durante 3 dias consecutivos por semana. La dosis diaria no debe sobrepasar los 320
mg de Trimetoprima ni los 1600 mg de Sulfametoxazol.

- Diarrea del viajero en adultos:

Para el tratamiento de la diarrea del viajero, la dosis usual es de 1 comprimido de
Dosulfin Forte cada 12 horas, durante 5 dias.

Si toma mas Dosulfin Forte del que debe:

Si ha tomado mas Dosulfin Forte del que debe o si otra persona ha tomado su
medicamento, informe a su médico o farmacéutico o pdngase en contacto con el hospital
mas cercano.

La ingesta excesiva de Dosulfin Forte puede ocasionar los siguientes sintomas:
Nauseas, vomitos, mareos, dolor de cabeza, diarrea, vértigo, somnolencia, confusion,
alteraciones visuales, alteraciones urinarias. También se observaron problemas en la
sangre (disminucion del recuento del nimero de glébulos rojos, glébulos blancos o
plaguetas).
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al
teléfono: (011) 4962-6666 / 2247 o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-
6648 / 4658-7777. Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Si olvidé tomar Dosulfin Forte:

No tome una dosis doble para compensar la olvidada. Si estad preocupado por ello,
consulte a su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
indeseables, aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos indeseables mas frecuentes observados son: Nauseas, vomitos, molestias

a nivel gastrico, erupcion y picazén de la piel.

Este es un listado de los efectos indeseables que pueden aparecer mientras toma este
medicamento:
- Efectos a nivel de la piel: Erupcién, reaccién de la piel cuando se la expone a la

luz (fotosensibilidad), descamacién, enrojecimiento, aparicion de ampollas.
- Efectos a nivel de la sangre: Disminucion de la cantidad de globulos rojos,

glébulos blancos o plaquetas.

- Efectos a nivel inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad, que se

caracterizan por fiebre, hinchazén de la piel, labios o boca; reaccién alérgica a
nivel de los pulmones, que se manifiesta por tos y falta de aire.

- Efectos a nivel digestivo: Nauseas con o sin vomitos, diarrea, estomatitis

(aparicion de aftas en la boca), hinchazén de la lengua, diarrea, alteracion en la
funcion del pancreas (pancreatitis aguda).

- Efectos a nivel urinario y de los rifiones: Alteracién en la funcién de los rifiones,

incremento de los niveles de urea y/o creatinina en sangre, aparicion de cristales
en la orina.
- Efectos a nivel neuroldgico: Neuritis periférica (lesion de los nervios periféricos),

adormecimiento de las extremidades, inflamacién de las meninges del cerebro
(meningitis), pérdida de la coordinacion de los movimientos (ataxia),
convulsiones, mareo, vértigo, zumbido en los oidos.

- Efectos a nivel de los ojos: Inflamacion a nivel de los ol'éos uveitis).
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- Efectos psiquiatricos: Alucinaciones, delirio, psicosis, depresion.
- Efectos metabdlicos y de la nutricion: Aumento de los niveles de potasio en

sangre, disminucion de los niveles de azucar y sodio en sangre, pérdida del
apetito.
- Efectos a nivel del higado: Incremento de los niveles de las enzimas del higado

en sangre, hepatitis, coloracién amarillenta de la piel y/o de los ojos (ictericia).

- Efectos a nivel de los pulmones: Tos, dificultad para respirar, inflamacion de los

pulmones (neumonitis).

- Efectos infecciosos: Aparicion de infecciones por hongos (candidiasis).

- Efectos a nivel de las articulaciones y musculares: Dolor en articulaciones y en

los musculos.
- Efectos en pacientes que son tratados con Dosulfin Forte por neumonitis por

Pneumocystis _carinii: Reacciones alérgicas, fiebre, erupcion de la piel,

disminucién de los niveles de las plaquetas o de los glébulos blancos en sangre,
incremento de las enzimas hepaticas, aumento del potasio en sangre,
disminucién en sangre del sodio, dafio a nivel muscular (rabdomiolisis).

Si alguno de estos efectos indeseables se vuelve molesto, informe a su médico. Si
experimenta efectos indeseables, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en el prospecto.

INFORMACION ADICIONAL

Composicién de los comprimidos:

Ingrediente activo: Trimetoprima 160 mg; Sulfametoxazol 800 mg.

Ingredientes inactivos: Docusato sédico; Povidona; Amarillo de quinolina laca aluminica;
Almidén glicolato sédico; Estearato de magnesio.

PRESENTACIONES
Dosulfin Forte: Envase conteniendo 10, 14, 20, 500 y 1000 comprimidos.

Otras presentaciones:
Dosulfin suspension: Frasco conteniendo 30, 40, 60, 100 y 120 ml de suspension.

RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende

a otras personas.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C
PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL HASTA SU UTILIZACION

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

No utilice Dosulfin Forte después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°: 34.067
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica.

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113
— B1838CMC-Luis Guillébn — Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2764 4° Piso, C1230AAT — CABA.
Informacién a profesionales y usuarios: ©5296-9360

www.argentia.com.ar

IF-2022-17327094-APN-DERM#ANMAT

Pagina 43 de 86 Pagina8 de 11

?ﬁ 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.-



DOSULFIN Suspension

Proyecto de Prospecto e informacién para el paciente con control de cambios

DOSULFIN FORTE Comprimidos

Proyecto de Prospecto e informacidn para el paciente con control de cambios
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
DOSULFIN
TRIMETOPRIMA / SULFAMETOXAZOL
Suspension
Via oral
FORMULA

Cada 100 ml de suspensién contiene: Trimetoprima 0,800 g; Sulfametoxazol 4,000 g.
Excipientes: Metilparabeno 0,050 g; Propilparabeno 0,010 g; Sorbitol 70% 90,000 g;
Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica 1,600 g; Esencia de banana
liquida 0,100 g; Esencia Tutti frutti 0,200 g; Polisorbato 80 0,200 g; Agua c.s.p. 100,000
ml.

ACCION TERAPEUTICA
Quimioterapico bactericida de amplio espectro. Antibacteriano para uso sistémico.
Cadigo ATC: JO1EEO1.

INDICACIONES
Dosulfin esta indicado en adultos, adolescentes, nifios y lactantes (a partir de las 6
semanas), para el tratamiento de las siguientes infecciones:

Infecciones del tracto respiratorio y del oido:

Bronquitis aguda o cronica, exacerbacion aguda de una bronquitis crénica,
bronquiectasias, faringitis, amigdalitis (a excepcién de una infeccion causada por
estreptococo beta-hemolitico Grupo A), sinusitis, otitis media aguda en nifios. En todos
estos casos el tratamiento esta indicado cuando exista sensibilidad bacteriana y a
criterio médico para preferir la asociacion de trimetoprima/sultametoxazol a otros
antibidticos. Tratamiento y profilaxis (primaria y secundaria) de la neumonia producida
por Pneumocystis carinii en nifios y adultos.

Infecciones del tracto urogenital:

Cistitis aguda o cronica, pielonefritis, prostatitis.
Infecciones del tracto gastrointestinal:

Fiebre tifoidea y paratifoidea, disenteria bacilar, shigellosis (cepas sensibles), diarrea
del viajero (causada por E. coli enterotoxigénica y célera).
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Otras infecciones bacterianas:

Brucelosis, osteomielitis aguda o crénica, actinomicetoma, toxoplasmosis, blastomicosis

sudamericana, nocardiosis.

La sensibilidad de los gérmenes a los antibioticos es un aspecto dinamico y puede sufrir
variaciones dependiendo del tipo de microorganismo, del sitio de inicio de la infeccién
(hospitalaria o de la comunidad) y del patron de usos y costumbres del farmaco

analizado.

Por lo tanto, se recomienda verificar los perfiles de sensibilidad local y las
recomendaciones nacionales e internacionales actualizadas de tratamiento

antimicrobiano antes de prescribir Trimetoprima + Sulfametoxazol.

El analisis de sensibilidad mas pertinente es el provisto por el laboratorio institucional
de bacteriologia, ya que refleja con mayor certeza la situacién epidemiolégica del lugar
en el que se realiza la prescripcion; o bien, como alternativa, analisis 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.ar/category/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.

ACCION FARMACOLOGICA

Sulfametoxazol inhibe la sintesis bacteriana del acido dihidrofélico, que se produce en
la célula bacteriana, al competir con el acido para-aminobenzoico (PABA), produciendo
bacteriostasis. Trimetoprima inhibe de forma reversible la enzima dihidrofolato
reductasa bacteriana (DHFD), de la ruta metabdlica del folato, que convierte
dihidrofolato en tetrahidrofolato. De este modo, la asociacion bloquea dos pasos
consecutivos en la biosintesis de acidos nucleicos y proteinas esenciales para
numerosas bacterias.

Estudios in-vitro han demostrado que se desarrolla resistencia bacteriana mas
lentamente con la combinacién Trimetoprima/Sulfametoxazol que con ambos
componentes administrados por separado.

IF-2022-17327094-APN-DERM#ANMAT

Pagina 46 de 86 Paginall de 11

?ﬁ 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.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-17327094-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 23 de Febrero de 2022

Referencia: EX-2022-09108495 INF PTE COMP

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 11 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.02.23 08:10:53 -03:00

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.02.23 08:10:53 -03:00



Argentia

PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

DOSULFIN
TRIMETOPRIMA / SULFAMETOXAZOL
Suspensién
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este
medicamento.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

o Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarle.

¢ QUE ES DOSULFIN Y PARA QUE SE UTILIZA?

Dosulfin es un medicamento que contiene dos principios activos: Uno es Trimetoprima
y el otro es Sulfametoxazol (una sulfamida). Ambos principios activos son antibioticos,
para el tratamiento de infecciones producidas por bacterias.

Dosulfin esta indicado para el tratamiento de infecciones de distintos 6rganos:
Infecciones respiratorias, del oido, infecciones del aparato urinario, diarrea infecciosa, y
otras infecciones (brucelosis, infeccion del hueso, toxoplasmosis, actinomicetomas,
blastomicosis, nocardiosis).

ANTES DE USAR DOSULFIN
No tome Dosulfin si:
- Si esta embarazada o en periodo de lactancia: Consulte a su médico antes de
iniciar el tratamiento con Dosulfin.
- Nifios prematuros 0 menores de 2 meses de edad.
- Si tiene alergia conocida a Trimetoprima, a Sulfametoxazol (o a las sulfamidas
en general), o a cualquier componente de este medicamento.
- Padece dafio severo del higado.
- Padece alteraciones de la sangre (discrasias sanguineas).
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No tome Dosulfin si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
Tenga especial cuidado con Dosulfin:

- Si aparecen alteraciones graves en la sangre (disminucién del recuento de
glébulos blancos, de plaguetas o de glébulos rojos). De aparecer cualquiera de
estas manifestaciones, el tratamiento con Dosulfin debera suspenderse y
consultar al médico.

- Si se presenta alteracion en la funcién del higado.

- Si aparecen reacciones en la piel, como ser ampollas, picazén, enrojecimiento,
erupcion, descamacién de la piel, ampollas en la boca. De aparecer alguna de
estas manifestaciones, el tratamiento con Dosulfin debera suspender y consultar
al médico.

- Si presenta reaccion alérgica severa (shock de tipo anafilactico), con dificultad
para tragar y respirar, alergias en la piel, edema o hinchazén de parpados,
lengua. De aparecer alguna de estas manifestaciones, el tratamiento con
Dosulfin debera suspender y consultar al médico.

- Si presenta alteracion en la funcion de los rifiones.

- Si Ud. es diabético y esta medicado con medicamentos del tipo
hipoglucemiantes orales, debe controlar los niveles de azucar en sangre.

- Si Ud. padece de una disminucion en la ingesta de folatos (por ejemplo, si es
anciano, si es bebedor de alcohol en forma crénica, si esta recibiendo
tratamiento para las convulsiones, si sufre de sindrome de malabsorcién, o esta
en estado de desnutricion).

- Sipadece de alergias severas o de asma.

- Si padece de deficiencia de una enzima denominada glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G-6-PD).

- Si padece de algun tipo de hemoglobinopatia (trastornos en los cuales hay
alteracion de la estructura o produccion de la molécula de la hemoglobina), tales
como: Hemoglobinopatia C, hemoglobinopatia S-C, anemia drepanocitica o
talasemia.

- SiUd. padece de fenilcetonuria, debe continuar con una dieta estricta adecuada.

- Si Ud. padece de alteracién en el funcionamiento de la glandula tiroides.

- En caso de uso prolongado de Dosulfin, es probable que el médico le indique
controles de sangre y orina.
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- Si se presentan casos de diarrea durante el tratamiento con Dosulfin, o a su
finalizacion. Si esto ocurriera, se debera suspender el tratamiento y consultar
con el médico.

- Siestad tomando medicamentos que estimulan los movimientos de propulsién del
intestino (medicamentos peristalticos), tales como: Cisaprida, mosaprida,
cinitaprida.

- Si esta tomando medicamentos anticonceptivos orales. Se sugiere utilizar otro
método de anticoncepcion mientras dura el tratamiento con Dosulfin.

- Con el uso prolongado de Dosulfin pueden aparecer infecciones por hongos u
otras bacterias.

- Si se presenta un empeoramiento inesperado de la tos, fiebre y dificultad para
respirar, consulte de inmediato a su médico.

- Se han notificado casos muy raros de reacciones inmunitarias del organismo
(denominada Linfohistiocitosis hemofagocitica), que deben ser diagnosticadas y
tratadas inmediatamente. Si Ud. presenta sintomas multiples como fiebre,
hinchazén de los ganglios, sensacion de debilidad, mareo, falta de aire,
hematomas o erupcién cutanea, consulte con su médico inmediatamente.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, consulte a su médico antes de iniciar
este medicamento.

- Utilice Dosulfin solamente bajo la prescripcién de un médico u odontélogo.

- No se automedique ni ofrezca este medicamento a otras personas.

- Cumpla con el tratamiento segun lo indicado por su médico u odonto6logo;
respete las dosis, horarios de las tomas y duracion del tratamiento. No prolongue
ni interrumpa el tratamiento salvo que se lo indique el profesional.

- No utilice Dosulfin que le haya sobrado ni que les haya sobrado a otras personas.

- Lavese frecuentemente las manos con agua y jabén.

- Mantenga su calendario de vacunacién al dia.

Conduccidn de vehiculos y uso de maquinas:
Dosulfin no presenta generalmente efectos sobre la capacidad de conducir o usar
maquinarias.

IF-2022-17327037-APN-DERM#ANMAT

Pagina 16 de 86 Pagina 3 de 9

?ﬁ 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.-



Argentia

Uso de otros medicamentos y Dosulfin:
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento, incluyendo los de venta libre y los
productos a base de hierbas.
Se deben usar con precaucion los siguientes medicamentos y Dosulfin:
- Diuréticos de tipo tiazidicos (para tratar la presion arterial elevada).
- Warfarina (anticoagulante oral) u otros anticoagulantes.
- Fenitoina (para tratar la epilepsia).
- Metotrexato (para tratar algunos tipos de cancer o artritis reumatoidea).
- Medicamentos hipoglucemiantes orales, como, por ejemplo, sulfonilurea (para
tratar la diabetes).
- Pirimetamina (para tratar infecciones por algunos parasitos).
- Ciclosporina (medicamento utilizado en trasplantes de érganos).
- Antidepresivos friciclicos, por ejemplo: Imipramina, nortriptilina, amitriptilina
(para tratar la depresion).
- Indometacina (antiinflamatorio no esteroideo AINE).
- Amantadina (para tratar la enfermedad de Parkinson).
- Dofetilida, digoxina (para tratar arritmias del corazoén).
- Anticonceptivos orales.

- Zidovudina, lamivudina (para el tratamiento de pacientes con HIV).

COMO TOMAR DOSULFIN

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
Dosulfin no esta recomendado para su uso en nifios menores de 2 meses de edad o en
nacidos en forma prematura.

Es recomendable administrar Dosulfin suspension con las comidas.

Agitar el frasco de Dosulfin antes de usar.

El médico le indicara la duracién del tratamiento con Dosulfin. No lo suspenda antes de
tiempo.

El médico le prescribira la dosis indicada segun la edad, el peso y la patologia a tratar.

- Infeccién de las vias urinarias, diarrea causada por la bacteria Shigella en

adultos v nifios y otitis media aguda en nifios:
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Adultos: La dosis usual de las infecciones urinarias es de 4 cucharadas de té (20ml) de
suspension, cada 12 horas, durante 10 a 14 dias de tratamiento. El tratamiento de la
diarrea por Shigella, se emplea la misma dosis, durante 5 dias.

Nifios: La dosis recomendada para el tratamiento de infecciones urinarias o de otitis
media aguda, es de 8mg/kg de Trimetoprima y de 40mg/kg de Sulfametoxazol,
administradas cada 12 horas, durante 10 dias. Para el tratamiento de la diarrea por

Shigella, se emplea la misma dosis, durante 5 dias.

La siguiente tabla es orientativa para establecer esta posologia:

Peso Dosis cada 12 horas

(Kg) (cucharaditas de te)

10 1 (5ml)
20 2 (10mi)
30 3 (15ml)
40 4 (20mi)

Paciente con problemas en los rifiones:
En los casos donde haya alteracion en la funciéon de los rifiones, el médico podra

indicarle reducir las dosis.

- Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica en adultos:

La dosis habitual es de 4 cucharaditas de té (20ml) de suspensién, cada 12 horas,
durante 14 dias.

- Neumonia por Pneumocystis carinii:

Adultos y nifios: La dosis recomendada para pacientes con neumonia ocasionada por
Pneumocystis carinii, es de 15-20 mg/kg de Trimetoprima y 75-100 mg/kg de
Sulfametoxazol por dia, administrados en dosis fraccionadas iguales cada 6 horas,
durante 14 a 21 dias.

- Profilaxis:

Adultos: La dosis recomendada para la profilaxis en adultos, es de 4 cucharaditas de té
(20 ml) por dia.

Nifios: La dosis recomendada es de 150 mg/m?/dia de Trimetoprima con 750 mg/m?/dia

de Sulfametoxazol, administrados por via oral, en dosis fraccionadas iguales por dia,
|F-2022-17327037-APN-DERM#ANMAT
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durante 3 dias consecutivos por semana. La dosis diaria no debe sobrepasar los 320
mg de Trimetoprima ni los 1600 mg de Sulfametoxazol.

La siguiente tabla es orientativa para establecer esta posologia:

Superficie corporal | Dosis cada 12 horas
(m?) (cucharaditas de té)
0,26 Y (2,5 ml)

0,53 1(5 ml)

1,06 2 (10 ml)

- Diarrea del viajero en adultos:

Para el tratamiento de la diarrea del viajero, la dosis usual es de 4 cucharaditas de té
(20 ml) de suspensién cada 12 horas, durante 5 dias.

Cada cucharadita de té contiene aprox.: Trimetoprima 40 mg, Sulfametoxazol 200 mg.
Dosulfin suspensién esta destinado a pacientes pediatricos.

Si toma mas Dosulfin del que debe:

Si ha tomado mas Dosulfin del que debe o si otra persona ha tomado su medicamento,
informe a su médico o farmacéutico o pongase en contacto con el hospital mas cercano.
La ingesta excesiva de Dosulfin puede ocasionar los siguientes sintomas: Nauseas,
vomitos, mareos, dolor de cabeza, diarrea, vértigo, somnolencia, confusion, alteraciones
visuales, alteraciones urinarias. También se observaron problemas en la sangre
(disminucién del recuento del numero de glébulos rojos, glébulos blancos o plaquetas).
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al
teléfono: (011) 4962-6666 / 2247 o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-
6648 / 4658-7777. Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Si olvidé tomar Dosulfin:

No tome una dosis doble para compensar la olvidada. Si estad preocupado por ello,
consulte a su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.
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POSIBLES EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
indeseables, aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos indeseables mas frecuentes observados son: Nduseas, vomitos, molestias
a nivel gastrico, erupcioén y picazén de la piel.

Este es un listado de los efectos indeseables que pueden aparecer mientras toma este
medicamento:

- Efectos a nivel de la piel: Erupcién, reaccién de la piel cuando se la expone a la

luz (fotosensibilidad), descamacioén, enrojecimiento, aparicion de ampollas.
- Efectos a nivel de la sangre: Disminucion de la cantidad de glébulos rojos,

glébulos blancos o plaquetas.

- Efectos a nivel inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad, que se

caracterizan por fiebre, hinchazén de la piel, labios o boca; reaccién alérgica a
nivel de los pulmones, que se manifiesta por tos y falta de aire.
- Efectos a nivel digestivo: Nauseas con o sin vémitos, diarrea, estomatitis

(aparicion de aftas en la boca), hinchazén de la lengua, diarrea, alteracion en la
funcion del pancreas (pancreatitis aguda).

- Efectos a nivel urinario y de los rifiones: Alteracién en la funcién de los rifiones,

incremento de los niveles de urea y/o creatinina en sangre, aparicion de cristales
en la orina.

- Efectos a nivel neuroldgico: Neuritis periférica (lesion de los nervios periféricos),

adormecimiento de las extremidades, inflamacién de las meninges del cerebro
(meningitis), pérdida de la coordinacion de los movimientos (ataxia),
convulsiones, mareo, vértigo, zumbido en los oidos.

- Efectos a nivel de los ojos: Inflamacion a nivel de los ojos (uveitis).

- Efectos psiguiatricos: Alucinaciones, delirio, psicosis, depresion.

- Efectos metabolicos y de la nutricion: Aumento de los niveles de potasio en

sangre, disminucién de los niveles de azlcar y sodio en sangre, pérdida del
apetito.
- Efectos a nivel del higado: Incremento de los niveles de las enzimas del higado

en sangre, hepatitis, coloracion amarillenta de la piel y/o de los ojos (ictericia).

- Efectos a nivel de los pulmones: Tos, dificultad para respirar, inflamacion de los

pulmones (neumonitis).
- Efectos infecciosos: Aparicion de infecciones por hongos (candidiasis).
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- Efectos a nivel de las articulaciones y musculares: Dolor en articulaciones y en

los musculos.

- Efectos en pacientes que son tratados con Dosulfin _por neumonitis por

Pneumocystis _carinii: Reacciones alérgicas, fiebre, erupcion de la piel,

disminucion de los niveles de las plaquetas o de los glébulos blancos en sangre,
incremento de las enzimas hepaticas, aumento del potasio en sangre,
disminucién en sangre del sodio, dafio a nivel muscular (rabdomiolisis).

Si alguno de estos efectos indeseables se vuelve molesto, informe a su médico. Si
experimenta efectos indeseables, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en el prospecto.

INFORMACION ADICIONAL
Composicion de la suspension (cada 100ml):
Ingredientes activos: Sulfametoxazol 4,000 g; Trimetoprima 0, 800 g.

Ingredientes inactivos: Excipientes: Metilparabeno; Propilparabeno; Sorbitol 70%;

Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sddica; Esencia de banana liquida;
Esencia Tutti frutti; Polisorbato 80; Agua.

PRESENTACIONES
Dosulfin suspension: Frasco conteniendo 30, 40, 60, 100 y 120 ml de suspension.

Otras presentaciones:
Dosulfin Forte: Envase conteniendo 10, 14, 20, 500 y 1000 comprimidos.

RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende

a otras personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C,

IF-2022-17327037-APN-DERM#ANMAT

Pagina 21 de 86 Pagina 8 de 9

?ﬁ 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.-



Argentia

PRESERVADO DE LA LUZ
AGITAR ANTES DE USAR

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO E’RESCRIPCI()N MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

No utilice Dosulfin después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 34.067

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica.

Elaborado en Alvaro Barros 1113 — B1838CMC-Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2764 4° Piso, C1230AAT — CABA.
Informacién a profesionales y usuarios: ©5296-9360

www.argentia.com.ar
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

DOSULFIN FORTE
TRIMETOPRIMA / SULFAMETOXAZOL
Comprimidos
Via oral

FORMULA
Cada comprimido contiene Trimetoprima 160 mg; Sulfametoxazol 800 mg. Excipientes:
Docusato sodico 0,200 mg; Povidona 20,000 mg; Amarillo de quinolina laca aluminica
0,500 mg; Almidén glicolato sédico 24,30 mg; Estearato de magnesio 5,000 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Quimioterapico bactericida de amplio espectro. Antibacteriano para uso sistémico.
Cédigo ATC: JO1EEO1.

INDICACIONES
Dosulfin Forte esta indicado en adultos, adolescentes y nifios, para el tratamiento de las
siguientes infecciones:
Infecciones del tracto respiratorio y del oido:

Bronquitis aguda o cronica, exacerbacién aguda de una bronquitis crénica,
bronquiectasias, faringitis, amigdalitis (a excepcion de una infeccién causada por
estreptococo beta-hemolitico Grupo A), sinusitis, otitis media aguda en nifios. En todos
estos casos el tratamiento esta indicado cuando exista sensibilidad bacteriana y a
criterio meédico para preferir la asociacion de trimetoprima/sultametoxazol a otros
antibioticos. Tratamiento y profilaxis (primaria y secundaria) de la neumonia producida
por Pneumocystis carinii en nifios y adultos.

Infecciones del tracto urogenital.

Cistitis aguda o crénica, pielonefritis, prostatitis.
Infecciones del tracto gastrointestinal:

Fiebre tifoidea y paratifoidea, disenteria bacilar, shigellosis (cepas sensibles), diarrea
del viajero (causada por E. coli enterotoxigénica y célera).
Otras infecciones bacterianas:

Brucelosis, osteomielitis aguda o crénica, actinomicetoma, toxoplasmosis, blastomicosis
sudamericana, nocardiosis.
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La sensibilidad de los gérmenes a los antibiéticos es un aspecto dinamico y puede sufrir
variaciones dependiendo del tipo de microorganismo, del sitio de inicio de la infeccién
(hospitalaria o de la comunidad) y del patrén de usos y costumbres del farmaco

analizado.

Por lo tanto, se recomienda verificar los perfiles de sensibilidad local y las
recomendaciones nacionales e internacionales actualizadas de tratamiento
antimicrobiano antes de prescribir Trimetoprima + Sulfametoxazol.

El andlisis de sensibilidad mas pertinente es el provisto por el laboratorio institucional
de bacteriologia, ya que refleja con mayor certeza la situacion epidemiolégica del lugar
en el que se realiza la prescripcion; o bien, como alternativa, analisis locales, regionales
0 nacionales, tales como los obtenidos a través de la “Red Nacional de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos WHONET Argentina”.

(Red WHONET: http://antimicrobianos.com.ar/category/resistencia/whonet/#).

Las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano son habitualmente generadas por
los Servicios de Infectologia, los Comités de Control de Infecciones institucionales o

Sociedades Cientificas reconocidas.

ACCION FARMACOLOGICA

Sulfametoxazol inhibe la sintesis bacteriana del acido dihidrofélico, que se produce en
la célula bacteriana, al competir con el acido para-aminobenzoico (PABA), produciendo
bacteriostasis. Trimetoprima inhibe de forma reversible la enzima dihidrofolato
reductasa bacteriana (DHFD), de la ruta metabdlica del folato, que convierte
dihidrofolato en tetrahidrofolato. De este modo, la asociacion bloquea dos pasos
consecutivos en la biosintesis de acidos nucleicos y proteinas esenciales para
numerosas bacterias.

Estudios in-vitro han demostrado que se desarrolla resistencia bacteriana mas
lentamente con la combinacion Trimetoprima/Sulfametoxazol que con ambos

componentes administrados por separado.
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El efecto antibacteriano de Dosulfin Forte in-vitro, cubre un espectro de bacterias
grampositivos y gramnegativos, como ser:

Organismos generalmente sensibles (CIM < 80 mg/l)*:

+ Cocos: Branhamella catarrhalis.

« Organismos gramnegativos: Haemophilus influenzae (B-lactamasa positivo, B-
lactamasa negativo), Haemophilus parainfluenzae, E. coli, Citrobacter spp., Citrobacter
freundii, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, otras Klebsiella spp., Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes, Hafnia alvei, Serratia marcescens, Serratia
liquefaciens, otras Serratia spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella
morganii, Shigella spp., Yersinia enterocolitica, otras Yersinia spp., Vibrio cholerae.

» Organismos gramnegativos miscelaneos: Edwardsiella tarda, Alcaligenes faecalis,
Pseudomonas cepacia, Bukholdeira (Pseudomonas) pseudomallei.

En base a la experiencia clinica, también se deben considerar sensibles los siguientes
microorganismos:  Brucella, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides,
Pneumocystis carinii, Cyclospora cayetanensis.

Organismos parcialmente sensibles: (CIM = 80-160 mg/l)*:

+ Cocos: Staphylococcus aureus (meticilino-sensible y meticilino-resistente);
Staphylococcus spp. (coagulasa negativo), Strepfococcus pneumoniae (penicilino—
sensible y penicilino-resistente).

+ Organismos gramnegativos: Haemophilus ducreyi, Providencia rettgeri, otras
Providencia spp., Salmonella typhi, Salmonella enteritidis, Stenotrophomonas
maltophilia (antes Xanthomonas maltophilia).

» Organismos gramnegativos miscelaneos: Acinetobacter lwoffi, Acinetobacter anitratus
(antes A. baumanii), Aeromonas hydrofila.

Organismos resistentes: (CIM > 160 mag/l)*:

Mycoplasma spp., Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum.

*Sulfametoxazol equivalentes.

Farmacocinética:

Absorcién: Administrados por via oral, Trimetoprima y Sulfametoxazol son rapidamente
absorbidos en un 90%, registrandose concentraciones plasmaticas maximas en 2 a 4
horas.

Distribucion: Luego de la administracién oral de una sola dosis de 2mg/kg de
Trimetoprima y 10mg/kg de Sulfametoxazol, las concentraciones plasmaticas maximas
se ubican entre 0,5 y 1 mcg/ml para Trimetoprima y entre 35 y 40 mcg/ml para
Sulfametoxazol.
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La vida media de Trimetoprima es de 10 a 12 horas y la del Sulfametoxazol es de 9 a
11 horas. La vida media plasmatica es menor en nifios.

Dosulfin Forte se distribuye rapidamente en los tejidos y en las secreciones: Liquido
cefalorraquideo, oido medio, amigdalas y saliva, pulmones y secreciones bronquiales,
prostata y liquido seminal, secreciones vaginales, hueso.

La unidn a las proteinas plasmaticas es del 45% para la Trimetoprima y del 66% para el
Sulfametoxazol.

Biotransformacién: En sangre y orina se detecta Trimetoprima principalmente en forma

no metabolizaba (75%); ciertos metabolitos serian bacteriologicamente activos. El
Sulfametoxazol es detectado en forma inmodificada y en metabolitos glucuronidos y N-
4 acetilados (alrededor del 85%), los metabolitos serian bacteriolégicamente inactivos.

Excrecion: La eliminacion de Dosulfin Forte es esencialmente urinaria (80% de la dosis
administrada en 72 horas) en forma metabolizada y en forma inmodificada (50% para la
Trimetoprima y 20% para el Sulfametoxazol). Una parte es excretada por la bilis, donde
las concentraciones estan préximas a las concentraciones plasmaticas, pero, teniendo
lugar la reabsorcion intestinal, solo una pequefna fraccién de Trimetoprima (4%) es
eliminada en las heces. La Trimetoprima y el Sulfametoxazol son hemodializables.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El producto no estad recomendado para su empleo en nifios de menos de 2 meses de

edad.
- Infecciones del tracto urinario y shigellosis en adultos y nifios, vy otitis media aguda en

nifios:

Adultos: La dosis usual en el tratamiento de infecciones urinarias es de 1 comprimido
de Dosulfin Forte cada 12 horas durante 10 a 14 dias. En el tratamiento de shigellosis,
se emplea la misma dosis diaria durante 5 dias.

Nirios: La dosis recomendada para nifios con infecciones urinarias u otitis media aguda
es de 8 mg/kg de Trimetoprima y 40 mg/kg de Sulfametoxazol administradas cada 12
horas, durante 10 dias. Se emplea la misma dosis durante 5 dias en el tratamiento de
la shigellosis.
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Pacientes con insuficiencia renal: En presencia de una insuficiencia renal, debera
administrarse una dosis menor de acuerdo a la siguiente tabla:

Eliminacion de creatinina Dosis recomendada
(ml/min)
> 30 Dosis usual
15-30 Mitad de la dosis usual
<15 No administrar el producto

- Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica en adultos:

La dosis usual en adultos es el tratamiento de la exacerbacién aguda de la bronquitis
cronica es de 1 comprimido de Dosulfin Forte cada 12 horas durante 14 dias.
- Neumonia por Pneumocystis carinii:

Adultos y nifios: La dosis recomendada para pacientes con neumonia documentada
debida a Pneumocystis carinii es de 15-20 mg/kg de Trimetoprima y 75-100 mg/kg de
Sulfametoxazol por dia, administrados en dosis fraccionadas iguales cada 6 horas
durante 14 a 21 dias.

- Profilaxis:

Adultos: La dosis recomendada para la profilaxis en adultos es de 1 comprimido de
Dosulfin Forte por dia.

Nirios: La dosis recomendada es de 150 mg/m?#/dia de Trimetoprima con 750 mg/m?/dia
de Sulfametoxazol administrados por via oral en dosis fraccionadas iguales por dia,
durante 3 dias consecutivos por semana. La dosis diaria no debe sobrepasar los 320
mg de Trimetoprima ni los 1600 mg de Sulfametoxazol.

- Diarrea del viajero en adultos:

Para el tratamiento de la diarrea del viajero, la dosis usual es de 1 comprimido de
Dosulfin Forte cada 12 horas durante 5 dias.

CONTRAINDICACIONES
Embarazo. Lactancia. Prematuros. Nifios menores de 2 meses. Hipersensibilidad a
cualquier componente de la formula (hipersensibilidad a las sulfonamidas en general).
Insuficiencia hepatica o renal severa. Discrasias sanguineas.

ADVERTENCIAS
En raras ocasiones la administracion de sulfonamidas puede producir severas vy

peligrosas reacciones sanguineas, hepaticas, dérmicas, hipersensibilidad del aparato

respiratorio o anafilacticas.
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Aungue en raras oportunidades, las reacciones adversas pueden llegar a la muerte,
tales como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrélisis epidérmica toxica (NET),
necrosis hepatica fulminante, agranulocitosis, anemia aplasica y otras discrasias
sanguineas.
El periodo de mayor riesgo de aparicion del sindrome de Stevens Johnson y de
necrolisis epidérmica tdxica, es durante las primeras semanas de tratamiento. El médico
debe informarle al paciente sobre la aparicion de signos y sintomas cutaneos de
gravedad. Ante la aparicion de SSJ o NET (aparicion de erupcion cutanea progresiva
con ampollas o lesiones mucosas), se debe suspender el tratamiento con Dosulfin Forte.
Si el paciente ha desarrollado SSJ o NET por el uso de Dosulfin Forte, éste no debe ser
utilizado nuevamente en el paciente.
Se recomienda un control hematolégico periédico en caso de:

- Tratamiento prolongado o intermitente;

- Pacientes con carencia de folato.
Se debe efectuar una vigilancia particular en caso de insuficiencia hepatica
(transaminasas), de antecedentes hematologicos (hemograma, plaquetas, reticulocitos)
y de insuficiencia renal (eliminacién de creatinina).

Toxicidad respiratoria

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

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

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

discontinuar el medicamento con cotrimoxazol.

PRECAUCIONES
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Dosulfin Forte debe ser administrado con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal, en pacientes con posible carencia de folato (p.€j. ancianos, alcohdlicos
cronicos, pacientes que reciben tratamiento anticonvulsivo, pacientes con sindrome de
malabsorcion y pacientes en estado de desnutriciéon) y en aquellos con alergia severa o
asma bronquial. En pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfatodehidrogenasa o
hemoglobinopatias, puede ocurrir hemodlisis. Esta reaccién esta relacionada
frecuentemente con la dosis. La gravedad de estos, debe hacer ponderar el beneficio
terapéutico frente al riesgo potencial.

Las manifestaciones cutaneas o hematol6égicas imponen la suspension inmediata y
definitiva del tratamiento.

La frecuencia mayor de eventos hematologicos en los pacientes con carencia de folato
justifica una atencion especial. En estos pacientes se recomienda no sobrepasar los 10
dias de tratamiento y limitarse a la posologia recomendada.

En casos de insuficiencia renal severa (eliminacioén de creatinina < 30ml/min), la dosis
debe ser reducida.

En casos de uso prolongado de Dosulfin Forte, se recomienda un control periédico del
recuento de las células sanguineas. Si se observara disminucién de cualquier elemento
formador de la sangre, el tratamiento debera ser suspendido. También, se recomienda
hacer un control de orina y de la funcién renal (principalmente en pacientes con dafio
renal). Para evitar la aparicion de cristales en orina (cristaluria) se recomienda una
buena hidratacion y diuresis del paciente.

En pacientes de edad avanzada, o con antecedentes de deficiencia de acido félico, o
con insuficiencia renal, pueden aparecer cambios hematolédgicos que indican deficiencia
de folato. Esta situacién revierte con el agregado de acido félico.

Los pacientes fenilcetonuricos deben tener en cuenta que Trimetoprima altera el
metabolismo de la fenilalanina, aunque esto no es significativo con una dieta restrictiva
adecuada.

Usar con precaucién en pacientes con porfiria o disfuncion de la glandula tiroides.

En pacientes “acetiladores lentos” se puede producir, con mayor frecuencia, reacciones
idiosincrasicas a las sulfamidas.

La aparicion de diarrea durante el tratamiento con Dosulfin Forte (o a la finalizacion del
mismo), puede conducir al desarrollo de una colitis pseudomembranosa, como
consecuencia de la colonizacion con Clostridium difficile. Si esto ocurriera, suspender el
tratamiento con Dosulfin Forte, confirmar el diagnéstico e instaurar la terapia adecuada.
No se deberan utilizar medicamentos peristalticos.
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Se debera tener precaucion si se utilizan anticonceptivos orales, ya que puede verse
afectado el efecto de los mismos. Se indicaran medidas adicionales de anticoncepcion
a pacientes tratadas con Dosulfin Forte y anticonceptivos orales.

El uso prolongado de Dosulfin Forte puede producir un sobrecrecimiento de
microorganismos no susceptibles y/o hongos.

Se recomienda precaucién en pacientes que tienen un factor de riesgo adicional para la
deficiencia de acido félico, por ejemplo, el tratamiento con fenitoina con otros
antagonistas de folato o desnutricion.

Los antibiéticos son prescriptos por médicos u odontélogos.

El paciente no debe automedicarse ni ofrecer antibiéticos a otras personas.

Se debe cumplir el tratamiento segun lo indicado por el médico, respetando las dosis,
horarios de las tomas y duracién del tratamiento. No se deben prolongar ni interrumpir
los tratamientos, salvo indicacion profesional.

No se deben utilizar antibidticos que le hayan sobrado o que les hayan sobrado a otras

personas.
Lavarse las manos frecuentemente, con agua y jabén.

Mantener el calendario de vacunacién actualizado.

Embarazo: Trimetoprima y Sulfametoxazol atraviesan la placenta, por lo que podrian
influir en el metabolismo del acido folico, por lo tanto, debe evitarse durante el embarazo,
a menos que el beneficio potencial para la madre sea mayor que el riesgo potencial para
el feto, pudiéndose considerar un suplemento con dosis elevadas de folato (hasta4 6 5
mg/dia) si se emplea Dosulfin Forte durante el embarazo. Se debe evitar el uso de
Dosulfin Forte durante el ultimo trimestre de embarazo, debido al riesgo de aparicién de
ictericia en el recién nacido.

Lactancia: Tanto Trimetoprima como Sulfametoxazol se excretan por leche materna
con los posibles riesgos de kernicterus o hipersensibilidad para el nifio. Debe evitarse
el uso de Dosulfin Forte durante la lactancia.

Interacciones medicamentosas:

En pacientes que reciben concomitantemente ciertos diuréticos (sobre todo los
tiazidicos), se ha observado una mayor incidencia de trombopenias acompafada de
purpura.

En ciertos pacientes tratados con warfarina, la asociacion Trimetoprima +
Sulfametoxazol induce una prolongacién del tiempo de Quick. También se debe tener
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presente la eventualidad de dicha interaccion cuando se administra Dosulfin Forte a
pacientes que ya reciben tratamiento anticoagulante, en cuyo caso debe determinarse
nuevamente el tiempo de coagulacion.

Dosulfin Forte puede inhibir el metabolismo de la fenitoina a nivel hepatico. Administrado
a las dosis habituales, Dosulfin Forte prolonga un 39% la vida media de la fenitoina y
reduce en un 27% su eliminaciéon. En los casos de administracion concomitante de
ambos productos, se debe considerar la eventualidad que ocurra este refuerzo del
efecto de la fenitoina.

Las sulfamidas pueden desplazar al metotrexato en los sitios de fijacion de las proteinas
plasmaticas, provocando asi, un aumento en el nivel de metotrexato libre. Este
incremento de las concentraciones de metotrexato en plasma puede provocar
alteraciones hematolégicas severas (pancitopenia), especialmente en presencia de
otros factores de riesgo tales como edad avanzada, hipoalbuminemia, alteracion en la
funcién renal, disminucion de las reservas de la médula 6sea. Estas reacciones se
observan con dosis elevadas de metotrexato. Se aconseja tratar a estos pacientes con
acido folico o folinato de calcio para contrarrestar los efectos hematopoyéticos.

La asociacion Trimetoprima + Sulfametoxazol puede potenciar el efecto
hipoglucemiante de los medicamentos hipoglucemiantes orales.

Comunicaciones aisladas sefialan que pacientes que recibieron, concomitantemente
con Trimetoprima + Sulfametoxazol, una dosis semanal de pirimetamina superior a
25mg como profilaxis del paludismo, desarrollaron anemia megaloblastica.

Se ha observado disfuncién renal reversible en pacientes tratados con la asociacion
Trimetoprima + Sulfametoxazol y ciclosporina después de un trasplante renal.

Puede observarse una disminucion en la eficacia de los antidepresivos triciclicos al
asociarlos con Trimetoprima + Sulfametoxazol.

Se ha observado incrementos de la concentracion plasmatica de Sulfametoxazol en
pacientes tratados concomitantemente con indometacina.

Se ha notificado delirio tdxico cuando se coadministraron amantadina con Trimetoprima
+ Sulfametoxazol.

Se han notificado niveles plasmaticos elevados de dofetilida tras la administracién con
Trimetoprima. Este aumento plasmatico de dofetilida, puede causar arritmias
ventriculares asociadas a prolongacion del intervalo QT, incluyendo torsade de pointes.
Esta coadministraciéon de Trimetoprima y dofetilida, esta contraindicada.

El efecto de los anticonceptivos orales puede verse disminuido cuando se coadministran
con Trimetoprima + Sulfametoxazol. En base a ello, se sugiere indicar un método
anticonceptivo adicional mientras dure el tratamiento con Dosulfin Forte.
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El uso conjunto de Trimetoprima con digoxina, ha mostrado un incremento de las
concentraciones plasmaticas de digoxina en algunos pacientes de edad avanzada, por
lo que deben controlarse los niveles séricos de digoxina.

El tratamiento conjunto con zidovudina, puede incrementar los efectos adversos
hematoldgicos de Trimetoprima + Sulfametoxazol. Si el tratamiento concomitante es
necesario, se deben monitorizar los parametros hematolégicos.

La administraciéon de Trimetoprima (160mg) + Sulfametoxazol (800mg), produce un
incremento del 40% en la exposicion a lamivudina debido a la Trimetoprima. Cuando la

coadministracion esta justificada, se debera llevar un control clinico del paciente.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas observadas frecuentemente son: nauseas, vomitos,
epigastralgias, erupcion cutanea pruriginosa, urticaria.
Los efectos adversos, segun su frecuencia, se los clasifica en: Muy frecuentes (=1/10);
Frecuentes (=1/100 y <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 y <1/100); Raros (=1/10.000 y
<1/1.000); Muy raros (<1/10.000).

Manifestaciones cutaneas: Frecuentes: Erupciones cutaneas. Raras: Reacciones de

hipersensibilidad al farmaco, con eosinofilia y sintomas sistémicos. Muy raras:
Fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, erupcion fija medicamentosa, eritema
multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica toéxica (sindrome de
Lyell), purpura (incluyendo Schénlein-Henoch).

Manifestaciones hematolégicas: Raras: Leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia.

Muy raras: Agranulocitosis, anemia megaloblastica, anemia hemolitica, anemia
autoinmune, anemia aplasica, pancitopenia, metahemoglobinemia.
Manifestaciones inmunolégicas: Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad (fiebre,

edema angioneuroético, reacciones anafilacticas, enfermedad del suero), infiltrados
pulmonares eosinofilico o alveolitis alérgica, que se manifiestas con tos y falta de aire,
pericarditis nodosa, miocarditis alérgica.

Manifestaciones digestivas: Frecuentes: Nauseas con o sin vémitos, diarrea. Raras:

Estomatitis, glositis. Muy raras: Enterocolitis pseudomembranosa, pancreatitis aguda.
Manifestaciones renales: Muy raras: Insuficiencia renal, nefritis intersticial, incremento

de la uremia o de la creatininemia, cristaluria, incremento de la diuresis, particularmente
en pacientes con edema cardiogénico.
Manifestaciones neurolégicas: Muy raras: Neuritis periférica, parestesias, meningitis

aseéptica, ataxia, convulsiones, vértigo, mareos, acufenos, tinnitus.
Manifestaciones oculares: Muy raras: Uveitis.
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Manifestaciones _ psiquiatricas: Muy raras: Alucinaciones, delirios, psicosis

(especialmente en pacientes de edad avanzada), depresion.
Manifestaciones del metabolismo y la nutricién: Muy frecuentes: Hiperpotasemia. Muy

raras: Hipoglucemia, hiponatremia, anorexia.

Manifestaciones hepatobiliares: Muy raras: Incremento de las transaminasas hepaticas

y bilirrubina en sangre, hepatitis, colestasis, necrosis hepatica, ictericia.
Manifestaciones pulmonares: Muy raras: Tos, dificultad para respirar, neumonitis con

infiltracién eosinofilica.
Manifestaciones infecciosas: Frecuentes: Candidiasis.

Manifestaciones musculoesqueléticas: Muy raras: Artralgia, mialgia.

Manifestaciones en pacientes con neumonitis por Pneumocistis carnii, tratados con

Trimetoprima + Sulfametoxazol: Muy raras: Reacciones graves de hipersensibilidad,

erupciones, fiebre, neutropenia, trombocitopenia, incremento de las enzimas hepaticas,

hiperpotasemia, hiponatremia, rabdomiolisis.
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Sobredosificacion:

Sobredosificacion aguda: Se han descripto los siguientes signos y sintomas: Nauseas,

vémitos, mareos, cefalea, diarrea, vértigo, somnolencia, alteraciones mentales o
visuales, cristaluria, hematuria, anuria.

Sobredosificacién _crénica: Mielodepresion, que se manifiesta por trombocitopenia,

leucopenia u otras discrasias sanguineas, debidas a la deficiencia de acido folico.
Tratamiento:

Los principios generales del tratamiento comprenden la interrupcién del tratamiento,
lavado gastrico o emesis, la administracion oral de liquidos y la administracion
endovenosa de fluidos si el volumen urinario es bajo y la funcién renal es normal. La
acidificacion de la orina facilitara la eliminacion renal de la droga. Al paciente se le deben
efectuar controles hematologicos y electroliticos. Si se presentaran discrasia sanguinea
o ictericia significativa, se debera instituir un tratamiento especifico para estas
complicaciones (se pueden administrar 3 a 6mg de folinato calcico por via intramuscular,
durante 5 a 7 dias). La dialisis peritoneal no es efectiva y la hemodialisis lo es solo
moderadamente en eliminar la Trimetoprima y el Sulfametoxazol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Dosulfin Forte: Envase conteniendo 10, 14, 20, 500 y 1000 comprimidos.

Otras presentaciones:
Dosulfin suspension: Frasco conteniendo 30, 40, 60, 100 y 120 ml de suspension.
Fecha de ultima revision:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C

PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL HASTA SU UTILIZACION
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Argentia

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
DOSULFIN
TRIMETOPRIMA / SULFAMETOXAZOL
Suspensién
Via oral
FORMULA

Cada 100 ml de suspension contiene: Sulfametoxazol 4,000 g; Trimetoprima 0,800 g.
Excipientes: Metilparabeno 0,050 g; Propilparabeno 0,010 g; Sorbitol 70% 90,000 g;
Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa soédica 1,600 g; Esencia de banana
liguida 0,100 g; Esencia Tultti frutti 0,200 g; Polisorbato 80 0,200 g; Agua c.s.p. 100,000
ml.

ACCION TERAPEUTICA
Quimioterapico bactericida de amplio espectro. Antibacteriano para uso sistémico.
Caodigo ATC: JO1EEO1.

INDICACIONES
Dosulfin esta indicado en adultos, adolescentes, nifios y lactantes (a partir de las 6
semanas), para el tratamiento de las siguientes infecciones:
Infecciones del tracto respiratorio y del oido:

Bronquitis aguda o crénica, exacerbacién aguda de una bronquitis cronica,
bronquiectasias, faringitis, amigdalitis (a excepcion de una infeccion causada por
estreptococo beta-hemolitico Grupo A), sinusitis, otitis media aguda en nifios. En todos
estos casos el tratamiento esta indicado cuando exista sensibilidad bacteriana y a
criterio médico para preferir la asociacion de trimetoprima/sultametoxazol a otros
antibiodticos. Tratamiento y profilaxis (primaria y secundaria) de la neumonia producida
por Pneumocystis carinii en nifios y adultos.

Infecciones del tracto urogenital:

Cistitis aguda o crénica, pielonefritis, prostatitis.

Infecciones del tracto gastrointestinal:

Fiebre tifoidea y paratifoidea, disenteria bacilar, shigellosis (cepas sensibles), diarrea

del viajero (causada por E. coli enterotoxigénica y célera).
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Otras infecciones bacterianas:
Brucelosis, osteomielitis aguda o crénica, actinomicetoma, toxoplasmosis, blastomicosis

sudamericana, nocardiosis.

La sensibilidad de los gérmenes a los antibiéticos es un aspecto dinamico y puede sufrir
variaciones dependiendo del tipo de microorganismo, del sitio de inicio de la infeccién
(hospitalaria o de la comunidad) y del patron de usos y costumbres del farmaco
analizado.

Por lo tanto, se recomienda verificar los perfiles de sensibilidad local y las
recomendaciones nacionales e internacionales actualizadas de tratamiento
antimicrobiano antes de prescribir Trimetoprima + Sulfametoxazol.

El andlisis de sensibilidad mas pertinente es el provisto por el laboratorio institucional
de bacteriologia, ya que refleja con mayor certeza la situacion epidemiolégica del lugar
en el que se realiza la prescripcion; o bien, como alternativa, analisis locales, regionales
0 nacionales, tales como los obtenidos a través de la “Red Nacional de Vigilancia de la

Resistencia a los Antimicrobianos WHONET Argentina”.

(Red WHONET: http://antimicrobianos.com.ar/category/resistencia/whonet/#).

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

ACCION FARMACOLOGICA

Sulfametoxazol inhibe la sintesis bacteriana del acido dihidrofélico, que se produce en
la célula bacteriana, al competir con el acido para-aminobenzoico (PABA), produciendo
bacteriostasis. Trimetoprima inhibe de forma reversible la enzima dihidrofolato
reductasa bacteriana (DHFD), de la ruta metabdlica del folato, que convierte
dihidrofolato en tetrahidrofolato. De este modo, la asociacion bloquea dos pasos
consecutivos en la biosintesis de acidos nucleicos y proteinas esenciales para
numerosas bacterias.

Estudios in-vitro han demostrado que se desarrolla resistencia bacteriana mas
lentamente con la combinacion Trimetoprima/Sulfametoxazol que con ambos

componentes administrados por separado.
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El efecto antibacteriano de Dosulfin in-vitro, cubre un espectro de bacterias
grampositivos y gramnegativos, como ser:
Organismos generalmente sensibles (CIM < 80 mg/l)*:

» Cocos: Branhamella catarrhalis.

+ Organismos gramnegativos: Haemophilus influenzae (B-lactamasa positivo, -
lactamasa negativo), Haemophilus parainfluenzae, E. coli, Citrobacter spp., Citrobacter
freundii, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, otras Klebsiella spp., Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes, Hafnia alvei, Serratia marcescens, Serratia
liquefaciens, otras Serratia spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella
morganii, Shigella spp., Yersinia enterocolitica, otras Yersinia spp., Vibrio cholerae.

* Organismos gramnegativos miscelaneos: Edwardsiella tarda, Alcaligenes faecalis,
Pseudomonas cepacia, Bukholdeira (Pseudomonas) pseudomallei.

En base a la experiencia clinica, también se deben considerar sensibles los siguientes
microorganismos:  Brucella, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides,
Pneumocystis carinii, Cyclospora cayetanensis.

Organismos parcialmente sensibles: (CIM = 80-160 mg/)*:

» Cocos: Staphylococcus aureus (meticilino-sensible y meticilino-resistente);
Staphylococcus spp. (coagulasa negativo), Strepfococcus pneumoniae (penicilino—
sensible y penicilino-resistente).

+ Organismos gramnegativos: Haemophilus ducreyi, Providencia rettgeri, otras
Providencia spp., Salmonella typhi, Salmonella enteritidis, Stenotrophomonas
maltophilia (antes Xanthomonas maltophilia).

+ Organismos gramnegativos miscelaneos: Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratus
(antes A. baumanii), Aeromonas hydrofila.

Organismos resistentes: (CIM > 160 mg/)*:

Mycoplasma spp., Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum.

*Sulfametoxazol equivalentes.

Farmacocinética:

Absorcién: Administrados por via oral, Trimetoprima y Sulfametoxazol son rapidamente
absorbidos en un 90%, registrandose concentraciones plasmaticas maximas en 2 a 4
horas.

Distribuciéon: Luego de la administracion oral de una sola dosis de 2mg/kg de
Trimetoprima y 10mg/kg de Sulfametoxazol, las concentraciones plasmaticas maximas
se ubican entre 0,5 y 1 mcg/ml para Trimetoprima y entre 35 y 40 mcg/ml para

Sulfametoxazol.
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La vida media de Trimetoprima es de 10 a 12 horas y la del Sulfametoxazol es de 9 a
11 horas. La vida media plasmatica es menor en nifios.

Dosulfin se distribuye rapidamente en los tejidos y en las secreciones: Liquido
cefalorraquideo, oido media, amigdalas y saliva, pulmones y secreciones bronquiales,
prostata y liquido seminal, secreciones vaginales, hueso.

La union a las proteinas plasmaticas es del 45% para la Trimetoprima y del 66% para el
Sulfametoxazol.

Biotransformacion: En sangre y orina se detecta Trimetoprima principalmente en forma

no metabolizaba (75%); ciertos metabolitos serian bacteriologicamente activos. El
Sulfametoxazol es detectado en forma inmodificada y en metabolitos glucuronidos y N-
4 acetilados (alrededor del 85%), los metabolitos serian bacteriologicamente inactivos.
Excrecion: La eliminacion de Dosulfin es esencialmente urinaria (80% de la dosis
administrada en 72 horas) en forma metabolizada y en forma inmodificada (50% para la
Trimetoprima y 20% para el Sulfametoxazol). Una parte es excretada por la bilis, donde
las concentraciones estan préximas a las concentraciones plasmaticas, pero, teniendo
lugar la reabsorcion intestinal, solo una pequefa fraccion de Trimetoprima (4%) es

eliminada en las heces. La Trimetoprima y el Sulfametoxazol son hemodializables.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El producto no esta recomendado para su empleo en nifios de menos de 2 meses de

edad.
- Infecciones del tracto urinario y shigellosis en adultos y nifios, vy otitis media aguda en

nifios:

Adultos: La dosis usual en el tratamiento de infecciones urinarias es de 4 cucharadas
de té (20ml) de suspension, cada 12 horas, durante 10 a 14 dias. En el tratamiento de
shigellosis se emplea la misma dosis diaria durante 5 dias.

Nirios: La dosis recomendada para nifios con infecciones urinarias u otitis media aguda,
es de 8 mg/kg de Trimetoprima y 40 mg/kg de Sulfametoxazol, administrada cada 12
horas, durante 10 dias. Se emplea la misma dosis durante 5 dias, en el tratamiento de
la shigellosis.
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La siguiente tabla es orientativa para establecer esta posologia:

Peso Dosis cada 12 horas

(Kg) (cucharaditas de té)

10 1 (5ml)
20 2 (10mi)
30 3 (15ml)
40 4 (20mi)

Pacientes con insuficiencia renal: En presencia de una insuficiencia renal, debera
administrarse una dosis menor de acuerdo a la siguiente tabla:

Eliminacion de creatinina Dosis recomendada
(ml/min)
> 30 Dosis usual
15-30 Mitad de la dosis usual
<15 No administrar el producto

- Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica en adultos:

La dosis usual en adultos es el tratamiento de la exacerbacién aguda de la bronquitis
cronica es de 4 cucharaditas de té (20 ml) de suspensién, cada 12 horas, durante 14
dias.

- Neumonia por Pneumocystis carinii:

Adultos y nifios: La dosis recomendada para pacientes con neumonia documentada
debida a Pneumocystis carinii, es de 15-20 mg/kg de Trimetoprima y 75-100 mg/kg de
Sulfametoxazol por dia, administrados en dosis fraccionadas iguales cada 6 horas,
durante 14 a 21 dias.

- Profilaxis:

Adultos: La dosis recomendada para la profilaxis en adultos, es de 4 cucharaditas de
té (20 ml) de suspensidn por dia.

Nifios: La dosis recomendada es de 150 mg/m?#/dia de Trimetoprima con 750 mg/m?/dia
de Sulfametoxazol, administrados por via oral, en dosis fraccionadas iguales por dia,
durante 3 dias consecutivos por semana. La dosis diaria no debe sobrepasar los 320

mg de Trimetoprima ni los 1600 mg de Sulfametoxazol.
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La siguiente tabla es orientativa para establecer esta posologia:

Superficie corporal | Dosis cada 12 horas
(m?) (cucharaditas de té)
0,26 Y2 (2,5 ml)
0,53 1(5ml)
1,06 2 (10 mi)

- Diarrea del viajero en adultos:

Para el tratamiento de la diarrea del viajero, la dosis usual es de 4 cucharaditas de té
(20 ml) de suspension cada 12 horas, durante 5 dias.

Cada cucharadita de té contiene aprox.: Trimetoprima 40 mg, Sulfametoxazol 200 mg.
Dosulfin suspensién esta destinado a pacientes pediatricos.

Es recomendable administrar Dosulfin suspension con las comidas.

Agitar el frasco de Dosulfin antes de usar.

CONTRAINDICACIONES
Embarazo. Lactancia. Prematuros. Nifios menores de 2 meses. Hipersensibilidad a
cualquier componente de la formula (hipersensibilidad a las sulfonamidas en general).

Insuficiencia hepatica o renal severa. Discrasias sanguineas.

ADVERTENCIAS
En raras ocasiones la administracion de sulfonamidas puede producir severas y

peligrosas reacciones sanguineas, hepaticas, dérmicas, hipersensibilidad del aparato
respiratorio o anafilacticas.

Aunque en raras oportunidades, las reacciones adversas pueden llegar a la muerte,
tales como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET),
necrosis hepatica fulminante, agranulocitosis, anemia aplasica y otras discrasias
sanguineas.

El periodo de mayor riesgo de apariciéon del sindrome de Stevens Johnson y de
necrolisis epidérmica téxica, es durante las primeras semanas de tratamiento. El médico
debe informarle al paciente sobre la aparicion de signos y sintomas cutaneos de
gravedad. Ante la aparicion de SSJ o NET (aparicién de erupcion cutanea progresiva
con ampollas o lesiones mucosas), se debe suspender el tratamiento con Dosulfin. Si el
paciente ha desarrollado SSJ o NET por el uso de Dosulfin, éste no debe ser utilizado
nuevamente en el paciente.
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Se recomienda un control hematolédgico periédico en caso de:

- Tratamiento prolongado o intermitente;

- Pacientes con carencia de folato.
Se debe efectuar una vigilancia particular en caso de insuficiencia hepatica
(transaminasas), de antecedentes hematologicos (hemograma, plaquetas, reticulocitos)
y de insuficiencia renal (eliminacién de creatinina).
En casos de diabetes (por riesgo de hipoglucemia), tener en cuenta el aporte de 3 g de
azucar por cada 5 ml de suspension.
Toxicidad respiratoria

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

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

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

PRECAUCIONES
Dosulfin debe ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
o renal, en pacientes con posible carencia de folato (p.ej. ancianos, alcohélicos créonicos,
pacientes que reciben tratamiento anticonvulsivo, pacientes con sindrome de
malabsorcion y pacientes en estado de desnutricion) y en aquellos con alergia severa o
asma bronquial. En pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfatodehidrogenasa o
hemoglobinopatias, puede ocurrir hemdlisis. Esta reaccién esta relacionada
frecuentemente con la dosis. La gravedad de estos, debe hacer ponderar el beneficio

terapéutico frente al riesgo potencial.
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Las manifestaciones cutaneas o hematolégicas imponen la suspensiéon inmediata y
definitiva del tratamiento.

La frecuencia mayor de eventos hematologicos en los pacientes con carencia de folato
justifica una atencion especial. En estos pacientes se recomienda no sobrepasar los 10
dias de tratamiento y limitarse a la posologia recomendada.

En casos de insuficiencia renal severa (eliminacién de creatinina < 30ml/min), la dosis
debe ser reducida.

En casos de uso prolongado de Dosulfin, se recomienda un control periddico del
recuento de las células sanguineas. Si se observara disminucion de cualquier elemento
formador de la sangre, el tratamiento debera ser suspendido. También, se recomienda
hacer un control de orina y de la funcién renal (principalmente en pacientes con dafio
renal). Para evitar la aparicion de cristales en orina (cristaluria) se recomienda una
buena hidratacion y diuresis del paciente.

En pacientes de edad avanzada, o con antecedentes de deficiencia de acido félico, o
con insuficiencia renal, pueden aparecer cambios hematologicos que indican deficiencia
de folato. Esta situacién revierte con el agregado de acido folico.

Los pacientes fenilcetonuricos deben tener en cuenta que Trimetoprima altera el
metabolismo de la fenilalanina, aunque esto no es significativo con una dieta restrictiva
adecuada.

Usar con precaucion en pacientes con porfiria o disfuncién de la glandula tiroides.

En pacientes “acetiladores lentos” se puede producir, con mayor frecuencia, reacciones
idiosincrasicas a las sulfamidas.

La aparicion de diarrea durante el tratamiento con Dosulfin (o a la finalizacién del
mismo), puede conducir al desarrollo de una colitis pseudomembranosa, como
consecuencia de la colonizacion con Clostridium difficile. Si esto ocurriera, suspender el
tratamiento con Dosulfin, confirmar el diagnostico e instaurar la terapia adecuada.

No se deberan utilizar medicamentos peristalticos.

Se debera tener precaucion si se utilizan anticonceptivos orales, ya que puede verse
afectado el efecto de los mismos. Se indicaran medidas adicionales de anticoncepcion
a pacientes tratadas con Dosulfin y anticonceptivos orales.

El uso prolongado de Dosulfin puede producir un sobrecrecimiento de microorganismos
no susceptibles y/o hongos.

Se recomienda precaucion en pacientes que tienen un factor de riesgo adicional para la
deficiencia de acido félico, por ejemplo, el tratamiento con fenitoina con otros

antagonistas de folato o desnutricién.
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Los antibiéticos son prescriptos por médicos u odontélogos.
El paciente no debe automedicarse ni ofrecer antibiéticos a otras personas.

Se debe cumplir el tratamiento segun lo indicado por el médico, respetando las dosis,
horarios de las tomas y duracién del tratamiento. No se deben prolongar ni interrumpir
los tratamientos, salvo indicacion profesional.

No se deben utilizar antibidticos que le hayan sobrado o que les hayan sobrado a otras

personas.
Lavarse las manos frecuentemente, con agua y jabén.

Mantener el calendario de vacunacién actualizado.

Embarazo: Trimetoprima y Sulfametoxazol atraviesan la placenta, por lo que podrian
influir en el metabolismo del acido folico, por lo tanto, debe evitarse durante el embarazo,
a menos que el beneficio potencial para la madre sea mayor que el riesgo potencial para
el feto, pudiéndose considerar un suplemento con dosis elevadas de folato (hasta 4 6 5
mg/dia) si se emplea Dosulfin durante el embarazo. Se debe evitar el uso de Dosulfin
durante el ultimo trimestre de embarazo, debido al riesgo de aparicién de ictericia en el
recién nacido.

Lactancia: Tanto Trimetoprima como Sulfametoxazol se excretan por leche materna y
posibles riesgos de kernicterus o hipersensibilidad para el nifio. Debe evitarse el uso de
Dosulfin durante la lactancia.

Interacciones medicamentosas:

En pacientes que reciben concomitantemente ciertos diuréticos (sobre todo los
tiazidicos), se ha observado una mayor incidencia de trombopenias acompafiada de
purpura.

En ciertos pacientes tratados con warfarina, la asociacion Trimetoprima +
Sulfametoxazol induce una prolongacién del tiempo de Quick. También se debe tener
presente la eventualidad de dicha interaccion cuando se administra Dosulfin a pacientes
que ya reciben tratamiento anticoagulante, en cuyo caso debe determinarse
nuevamente el tiempo de coagulacion.

Dosulfin puede inhibir el metabolismo de la fenitoina a nivel hepatico. Administrado a
las dosis habituales, Dosulfin prolonga un 39% la vida media de la fenitoina y reduce en

un 27% su eliminacion. En los casos de administracion concomitante de ambos
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productos, se debe considerar la eventualidad que ocurra este refuerzo del efecto de la
fenitoina.

Las sulfamidas pueden desplazar al metotrexato en los sitios de fijacion de las proteinas
plasmaticas, provocando asi, un aumento en el nivel de metotrexato libre. Este
incremento de las concentraciones de metotrexato en plasma puede provocar
alteraciones hematolégicas severas (pancitopenia), especialmente en presencia de
otros factores de riesgo tales como edad avanzada, hipoalbuminemia, alteracién en la
funcién renal, disminucion de las reservas de la médula 6sea. Estas reacciones se
observan con dosis elevadas de metotrexato. Se aconseja tratar a estos pacientes con
acido félico o folinato de calcio para contrarrestar los efectos hematopoyéticos.

La asociacion Trimetoprima + Sulfametoxazol puede potenciar el efecto
hipoglucemiante de los medicamentos hipoglucemiantes orales.

Comunicaciones aisladas sefialan que pacientes que recibieron, concomitantemente
con Trimetoprima + Sulfametoxazol, una dosis semanal de pirimetamina superior a
25mg como profilaxis del paludismo, desarrollaron anemia megaloblastica.

Se ha observado disfuncién renal reversible en pacientes tratados con la asociacion
Trimetoprima + Sulfametoxazol y ciclosporina después de un trasplante renal.

Puede observarse una disminucion en la eficacia de los antidepresivos triciclicos al
asociarlos con Trimetoprima + Sulfametoxazol.

Se ha observado incrementos de la concentracion plasmatica de Sulfametoxazol en
pacientes tratados concomitantemente con indometacina.

Se ha notificado delirio tdxico cuando se coadministraron amantadina con Trimetoprima
+ Sulfametoxazol.

Se han notificado niveles plasmaticos elevados de dofetilida tras la administracién con
Trimetoprima. Este aumento plasmatico de dofetilida, puede causar arritmias
ventriculares asociadas a prolongacion del intervalo QT, incluyendo forsade de pointes.
Esta coadministracion de Trimetoprima y dofetilida, esta contraindicada.

El efecto de los anticonceptivos orales puede verse disminuido cuando se coadministran
con Trimetoprima + Sulfametoxazol. En base a ello, se sugiere indicar un método
anticonceptivo adicional mientras dure el tratamiento con Dosulfin.

El uso conjunto de Trimetoprima con digoxina, ha mostrado un incremento de las
concentraciones plasmaticas de digoxina en algunos pacientes de edad avanzada, por

lo que deben controlarse los niveles séricos de digoxina.
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El tratamiento conjunto con zidovudina, puede incrementar los efectos adversos
hematoldgicos de Trimetoprima + Sulfametoxazol. Si el tratamiento concomitante es
necesario, se deben monitorizar los parametros hematolégicos.

La administraciéon de Trimetoprima (160mg) + Sulfametoxazol (800mg), produce un
incremento del 40% en la exposicion a lamivudina debido a la Trimetoprima. Cuando la

coadministracion esta justificada, se debera llevar un control clinico del paciente.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas observadas frecuentemente son: nauseas, vomitos,
epigastralgias, erupcion cutanea pruriginosa, urticaria.
Los efectos adversos, segun su frecuencia, se los clasifica en: Muy frecuentes (=1/10);
Frecuentes (=1/100 y <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 y <1/100); Raros (=1/10.000 y
<1/1.000); Muy raros (<1/10.000).
Manifestaciones cutaneas: Frecuentes: Erupciones cutaneas. Raras: Reacciones de

hipersensibilidad al farmaco, con eosinofilia y sintomas sistémicos. Muy raras:
Fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, erupcién fijja medicamentosa, eritema
multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrélisis epidérmica toéxica (sindrome de
Lyell), purpura (incluyendo Schénlein-Henoch).

Manifestaciones hematolégicas: Raras: Leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia.

Muy raras: Agranulocitosis, anemia megaloblastica, anemia hemolitica, anemia
autoinmune, anemia aplasica, pancitopenia, metahemoglobinemia.

Manifestaciones inmunolégicas: Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad (fiebre,

edema angioneurético, reacciones anafilacticas, enfermedad del suero), infilirados
pulmonares eosinofilico o alveolitis alérgica, que se manifiesta con tos y falta de aire,
pericarditis nodosa, miocarditis alérgica.

Manifestaciones digestivas: Frecuentes: Nauseas con o sin vémitos, diarrea. Raras:

Estomattitis, glositis. Muy raras: Enterocolitis pseudomembranosa, pancreatitis aguda.
Manifestaciones renales: Muy raras: Insuficiencia renal, nefritis intersticial, incremento

de la uremia o de la creatininemia, cristaluria, incremento de la diuresis, particularmente
en pacientes con edema cardiogénico.
Manifestaciones neurolégicas: Muy raras: Neuritis periférica, parestesias, meningitis

aséptica, ataxia, convulsiones, vértigo, mareos, acufenos, tinnitus.

Manifestaciones oculares: Muy raras: Uveitis.

Manifestaciones _psiquiatricas: Muy raras: Alucinaciones, delirios, psicosis

(especialmente en pacientes de edad avanzada), depresion.
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Manifestaciones del metabolismo y la nutricién: Muy frecuentes: Hiperpotasemia. Muy

raras: Hipoglucemia, hiponatremia, anorexia.
Manifestaciones hepatobiliares: Muy raras: Incremento de las transaminasas hepaticas

y bilirrubina en sangre, hepatitis, colestasis, necrosis hepatica, ictericia.
Manifestaciones pulmonares: Muy raras: Tos, dificultad para respirar, neumonitis con

infiltracién eosinofilica.
Manifestaciones infecciosas: Frecuentes: Candidiasis.

Manifestaciones musculoesqueléticas: Muy raras: Artralgia, mialgia.

Manifestaciones en pacientes con _neumonitis por Pneumocistis carinii, tratados con

Trimetoprima + Sulfametoxazol: Muy raras: Reacciones graves de hipersensibilidad,

erupciones, fiebre, neutropenia, trombocitopenia, incremento de las enzimas hepaticas,

hiperpotasemia, hiponatremia, rabdomiolisis.

Sobredosificacion:
Sobredosificacién aguda: Se han descripto los siguientes signos y sintomas: Nauseas,

vomitos, mareos, cefalea, diarrea, vértigo, somnolencia, alteraciones mentales o
visuales, cristaluria, hematuria, anuria.
Sobredosificacién crénica: Mielodepresion, que se manifiesta por trombocitopenia,

leucopenia u otras discrasias sanguineas, debidas a la deficiencia de acido folico.
Tratamiento:

Los principios generales del tratamiento comprenden la interrupcién del tratamiento,
lavado gastrico o emesis, la administracion oral de liquidos y la administracion
endovenosa de fluidos si el volumen urinario es bajo y la funcién renal es normal. La
acidificacion de la orina facilitara la eliminacion renal de la droga. Al paciente se le deben
efectuar controles hematolégicos y electroliticos. Si se presentaran discrasia sanguinea
o ictericia significativa, se debera instituir un tratamiento especifico para estas
complicaciones (se pueden administrar 3 a 6mg de folinato calcico por via intramuscular,
durante 5 a 7 dias). La dialisis peritoneal no es efectiva y la hemodialisis lo es solo
moderadamente en eliminar la Trimetoprima y el Sulfametoxazol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Dosulfin suspension: Frasco conteniendo 30, 40, 60, 100 y 120 ml de suspension.
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Otras presentaciones:

Dosulfin Forte: Envase conteniendo 10, 14, 20, 500 y 1000 comprimidos.

Fecha de ultima revision:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C,
PRESERVADO DE LA LUZ

AGITAR BIEN ANTES DE USAR

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°: 34.067

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno - Farmacéutica
Elaborado en Alvaro Barros 1113 — B1838CMC-Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2764 4° Piso, C1230AAT — CABA.
Informacién a profesionales y usuarios: ©5296-9360

www.argentia.com.ar
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