Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

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

Informacion para pacientes:

Los pacientes deben ser instruidos de mantener una adecuada
ingesta de liquidos con el objeto de prevenir cristaluria y formacion
de piedras.

Interacciones medicamentosas:

En los pacientes mayores, que estén recibiendo concurrentemente
ciertos diuréticos, principalmente tiazidas, un aumento en la
incidencia de trombocitopenia con plrpura ha sido reportado.
Netocur puede inhibir el metabolismo hepatico de fenitoina.

Las sulfonamidas pueden también descolocar metotrexato de las
unicnes proteicas, de esta manera aumentando la concentracion de
metotrexato libre.

Por el contenido de mucolitico, este preducto no debe asociarse con
un antitusivo ya que podria provocar acumulacion y estancamiento
de secreciones. La tos productiva,la cual representa un elemento
fundamental de la defensa broncopulmonar, debe ser respetada.

Embarazo:

Debido a que trimetoprima vy sulfametoxazol pueden interferir con el
metabelismo de acido félico. Netocur deberia ser usado durante el
embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al

feto.

Uso pediatrico:
Por falta de evidencia de seguridad y eficacia de esta asociacion en
menores de 2 afios, no se recomienda su uso en tal poblacion.

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos adversos mas comunes son gastrointestinales
(nauseas, vomitos, anorexia) y reacciones alérgicas de piel (rash y
urticaria).

Hematoldgicas: Agranulocitosis, anemia, trombocitopenia,
leucopenia, neutropenia, anemia megaloblastica.

Reacciones alérgicas: Sindrome Steven Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, anafilaxis, miocarditis alérgica, eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa.

Gastrointestinal: Hepatitis (incluyendo ictericia colestatica vy
necrosis hepatica)

Genitourinario: Insuficiencia renal, nefritis intersticial.

Neurolégicas: Meningilis aséptica, convulsiones, neuritis periférica,
ataxia, vértigo.

Endderino: Diuresis, e hipoglucemia,

Cioruro de amonio; La sales de amonio son iritantes para la
mucosa gastrica y pueden producir nauseas y vomitos.
Guaifenesina: Ocasionalmente disconfort gastrointestinal, nauseas
y vomitos,

SOBREDOSIFICACION:

Aguda:

Los signos y sintomas de sobredosis reportados con sulfonamidas
incluyen anorexia, nauseas, vomitos, mareos, dolor de cabeza.
Signos de sobredosis aguda con trimetoprima incluyen nauseas,
vomito, mareo, dolor de cabeza, depresion mental, confusion y
depresion de médula osea.

Los principios generales de tratamiento incluyen la institucion de
lavado gastrico o émesis, fluidos orales y la administracion
intravenosa de fluidos si la eliminacion de orina es baja y la funcion
renal es normal. La acidificacion de la orina aumentara la
eliminacion renal de timetoprima.

Cronica:

El uso de Metocur a altas dosis y por periodos prolongados pueden
causar depresion medular dsea manifestada como trombocitope-
nia, leucopenia y anemia megaloblastica. Silos signos de depresion
de médula osea ocurren el paciente deberia recibir leucovorina 5a
15 mg diarios hasta lograr una hematopoyesis normal.

Cloruro de amonio:
Dosis excesivas de cloruro de amonio pueden causar acidosis e
hipokalemia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, 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-T777

PRESENTACION:

Comprimidos:

Envases conteniendo 10y 20 comprimidos.

Envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos de Uso Exclusivo
Hospitalario,

Jarabe:

Frascos con 60y 100ml.

CONSERVAR AMENOS DE 30 °C, EN LUGAR SECO, ALABRIGO
DE LALUZ, ¥ EN SU ENVASE ORIGINAL.

Netocur Balsamico comprimidos contiene tartrazina como
colorante.
Netocur Balsamico jarabe contiene 0,25% plv de etanol,

MANTENERESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERADEL
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FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene:
Sulfametoxazol ................
Trimetoprima
Guayacolato de glicerilo
Cloruro de amonio .........
Almidon de maiz
Almidan glicolato sodico ...
Povidona ...
Estearato de magnesio
Tartrazina ...
Celulosa microor
Etanol 96°...............

Cada 100 ml de jarabe contiene:
Sulfametoxazol
Trimetoprima ...
Guayacolato de glicerilo i
ClOTUND B BMIONI0 ... s rsssinsasesinrssnsssniisnrsesiseseiismsnsunsisesmsssssass
Azicar
Celulpsa microcristalina RC 591
Carboximetilcelulosa sodica
Metilparabeno sédico

Sacarina sodica...
Polisorbato 80..
Crema chantilli liquida g
Banana bquida ;i i i i s sl St e e
Etanol 96°
Glicerina "
Agua punificada Cs.p. 100,0ml

ACCION TERAPEUTICA:
Antibidtico. Mucolitico. Expectorante.

INDICACIONES:

La sensibilidad de los gérmenes a los antibidticos es un aspecto
dindmico y puede sufrir variaciones dependiendo del tipo de
microorganismao, 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 Sulfametoxazol /
Trimetoprima.
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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 que se realiza la
prescripcion; o bien como alternativa, analisis locales, regionales o
nacionales, tales como los obtenidos a traves de |a "Red Nacional
de la Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos WHONET
Argentina”

(Red WHONET:
hittp:/fantimicrobianos.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 o Sociedades Cientificas reconocidas.

Tratamiento de las reagudizaciones de etiologia bacteriana en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
bronquitis cronica, causadas por microorganismos sensibles, en las
que al mismo tiempo, la abundante secrecion bronquial espesa,
dificil de evacuar, gue justifique la conveniencia del uso simultaneo
de un agente mucolitico.

Ninos: se indica en el tralamiento de otitis media aguda causada por
gérmenes sensibles a cotrimoxazol, cuando se asocie a un cuadro
catarral productor de abundante secrecion espesa, dificil de
evacuar, que justifique laconveniencia del usosimultdnec deun
agente mucolitico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Accién farmacolagica:

Trimetoprima bloguea la produccién de acido tetrahidrofélico del
acido dihidrofélico por unidn e inhibicién reversible de la enzima
dihidrofoltato reductasa.

Sulfametoxazol inhibe la sintesis bacteriana de acide dihidrofolico
por competir con acido para-aminobenzoico. De esta manera,
trimetoprima y sulfamentoxazol bloquean dos pasos consecutivos
en la biosintesis de acido nucleico y proteinas esenciales para
muchas bacterias.

Estudios in vitro han mostrado que la resistencia bacteriana se
desarrolla mas lentamente con la combinacion de trimetoprima y
sulfametoxazol que con trimetoprima o sulfametoxazol
administrados individualmente.

Trimetoprima y sulfametoxazol han mostrado ser activos contra la
mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos tanto in
vitro como en infecciones clinicas:

Microorganismos aerdbicos gram-positivo:
Streptococcus neumonia

Microorganismos aerdbico gram-negativo:
Escherichia coli

Klebsiella sp

Entercbacter sp

Haemophilus influenzae

Morganelia morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Shigella flexneri

Shigella sonneri

Otros organismos:
Pneumocystis carinii

No se conoce exactamente el mecanismo de accion del cloruro de
amonio. Tradicionalmente se considera que activa el reflejo
tusigeno porirritacién directa de la mucosa gastrica.

La guaifenesina actla incrementando |a cantidad de las
secreciones traqueobronquiales asi como disminuyendo su
viscosidad.

Farmacocinética:

NETOCUR se absorbe rapidamente luego de una administracion
oral. Tanto el sulfametoxazol como la trimetoprima existen en
sangre en forma metabolizada, unidos o no a proteinas.

Los principales metabaolitos de trimetoprima son el 1 y 3 oxidos y el 3
y 4 hidroxi derivados. Las formas libres de sulfametoxazol y
trimetoprima son las consideradas terapéuticamente activas.
Aproximadamente 44% de trimetoprima y 70% de sulfametoxazol
estan unidos a las proteinas plasmaticas. Los picos en sangre para
los componentes individuales ocurren 1 a 4 horas luego de la
administracion oral. La vida media de sulfametoxazol y trimetoprima
son 10y 8 a 10 horas, respectivamente. Sin embargoe pacientes con
disfuncion renal severa muestran un aumento en la vida media de
ambos componentes, requiriendo un régimen de ajuste de dosis.
Cantidades detectables de sulfametoxazol y trimetoprima  se
encuentran en sangre por 24 hs. luego de la administracion de la
droga.

La eliminacién de sulfametoxazoel y trimetoprima es principalmente
por los rifiones por medio de la filtracion glomerular y secrecion
tubular. Las concentraciones en orina son mas altas que en sangre.

POSOLOGIA:
Adultos y nifios mayores de 12 afos: 1 comprimido cada 12 hs.

Nifos mayores de 2 anos (Ver PRECAUCIONES):

2-5afos: 5mlcada 12 hs.

6-12afos: 10micada 12 hs.

La dosis media diaria habitual en los nifios es de 6 mg de
trimetoprimay 30 mg de sulfametoxazol por kg de peso.

CONTRAINDICACIONES:

Netocur esta contraindicado en pacientes con conocida
hipersensibilidad a la trimetoprima o sulfonamidas y en pacientes
con anemia megaloblastica debido a la deficiencia de folato.
Netocur esta también contraindicado en mujeres embarazadas y
durante |a lactancia debido a que la sulfonamidas pasanla placenta
y son excretadas en laleche.

Contraindicado en infantes menores de 2 afios de edad.

Por el contenido de amonio, este producto se contraindica en caso
de insuficiencia hepatica.

ADVERTENCIAS:

_ Utilice antibicticos solamente con la prescripcion de un médico u
odontélogo.

No se automedique ni ofrezca antibidticos a ofras personas.

_ Cumpila el tratamiento segun lo indicado, respefando las dosis,
horarios de toma y tiempo de trafamiento. No prolongue ni
interrumpa el fratamiento salvo gue lo indique el profesional.

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

Lavese frecuentemente las manos con agua y con jaban.
Mantenga su calendario de vacunacion al dia.
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Metocur deberia ser suspendido a la primera aparicion de rash
cutaneo o cualguier signo de reaccion adversa.

Signos clinicos tales como rash, dolor de garganta, fiebre, artralgia,
tos, plrpura o ictericia pueden ser indicaciones tempranas de serias
reacciones. En casos raros un rash cutaneo puede ser seguido de
reacciones mas severas tales como Steven Johnson, necrosis
epidérmica toxica, necrosis hepdtica. Un conteo de glébulos
deberia ser realizado frecuentemente en pacientes que estén
recibiendo sulfonamidas.

El uso de mucoliticos en las exacerbaciones agudas de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica o bronquitis cronica
todavia no ha sido totalmente estudiado. Las pruebas mas firmes
estan en el uso regular de drogas mucoliticas, pero no se indica el
uso regular de las asociaciones con antibidticos. El uso regular
reduce modestamente las exacerbaciones y los dias de
enfermedad comparado con placebo en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (definida por la obstruccion al flujo
aereo en forma irreversible) y bronquitis cronica (definida como la
presencia de tos y esputo por lres meses o mas, en 2 afos
conseculivos). Sin embargo, no hay evidencias de que los
mucoliticos modifiguen los parametros de funcidn pulmonar,

Metocur Balsamico comprimidos contiene tartrazina como
colorante.
Metocur Balsamico jarabe contiene 0,25% pfv de etanol.

PRECAUCIONES:

General: Netocur deberia ser administrado con precaucion a
pacientes con disfuncion renal o hepatica, pacientes con deficiencia
de folato (e): alcoholicos cronicos, pacientes recibiendo terapia
anticonvulsiva, pacientes con sindrome de mala absorcion) y
aquellos pacientes con alergias severas o asma bronquial.

Como con todos los medicamentos que contienen sulfonamida, se
aconseja precaucion con los pacientes con porfiria o disfuncién
tiroidea.

Por el contenido de mucolitico, existe un riesgo de congestiona-
miento mucoso excesivo en los bronquios en personas incapaces
de expectorar eficazmente. Los mucoliticos pueden debilitar la
barrera mucosa protectora gastrica, por lo cual deben utilizarse con
cuidado en pacientes con antecedentes de llcera péptica.

Uso en pacientes de edad avanzada:

Puede existir el riesgo de reacciones adversas severas en
pacientes mayores, parlicularmente si existen condiciones de
complejidad como probl renales, o hepéaticos.

Reacciones severas de piel, supresion generalizada de la médula o
disminucién de plaguetas, son las reacciones severas mas
frecuentemente reportadas en personas de edad avanzada.

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 radiclogicos de infiltrados pulmonares y el
deterioro de la funcian pulmanar pueden ser signos preliminares de
SDRA. En estas circunstancias, se deberia discontinuar el
medicamento con Cotrimoxazol y administrar un tratamiento
apropiado.
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